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RESUMEN
Severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de angulo abierto en tratamiento con
latanoprost.

Autores: Cantu-Garcia EC.* Seefo6-Jarquin P.** Mendoza-Silva DA.***

*Médico Cirujana Oftalmdloga adscrita a Unidad Médica de Atencion Ambulatoria, HGZ
20 Puebla.

**Médico Especialista en Medicina Interna, Hospital General de Subzona con UMF 8,
Tlaxcala.

***Médico Residente de segundo ano de Oftalmologia, Hospital General de Zona numero
20.

Introduccién: El glaucoma primario de angulo abierto es una patologia oftalmoldgica que
se presenta con gran frecuencia dentro de la poblacién derechohabiente. Entre los
tratamientos mas eficaces y que se utilizan en gran porcentaje de estos pacientes, se
encuentran las prostaglandinas oftdlmicas para normalizar el nivel de la presion
intraocular. Dentro de este grupo de farmacos, el latanoprost es el medicamento con el
que se cuenta en el cuadro basico del IMSS. Esta documentado que este farmaco puede
ocasionar efectos adversos como afeccién de la superficie ocular.

Objetivos: Determinar la severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de angulo
abierto en tratamiento con latanoprost mediante test OSDI.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal,
unicéntrico, prospectivo, homodémico. Se llevd a cabo en el servicio de oftalmologia en
el Hospital General de Zona Numero 20 “La Margarita” localizado en la ciudad de Puebla
de Zaragoza, Puebla. Se incluyeron hombres y mujeres mayores de 18 afos, que
acudieron al servicio de oftalmologia con diagndstico de glaucoma de angulo abierto y se
encontraban en tratamiento con latanoprost. Muestreo del presente protocolo fue por
conveniencia. A todos los participantes se les tomaron datos sociodemograficos y se les
solicito llenar el cuestionario OSDI.

Resultados: Se incluyeron a 20 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en
tratamiento con latanoprost, 11 mujeres y 9 hombres a los que se les aplico el test OSDI,
con una edad promedio de 66.8 afios, minima de 49 y maxima de 82, grupo de edad mas
afectado de los 61 a 80 anos. Al analizar los test se evidencio ojo seco en 100% de los
pacientes, con una distribuciéon de 10%, 5% y 85% para un grado, leve, moderado y
severo respectivamente, con un puntaje promedio de 42.08.

Conclusion: La afectaciéon de la superficie ocular es una consecuencia frecuente por el
uso de medicamentos oftalmoldgicos utilizados para el control de la presion intraocular
en pacientes con glaucoma, sobre todo con los analogos de prostaglandinas como el
latanoprost. Se demostré que la gran mayoria de los pacientes en este estudio la padecen
en un grado considerable. El test OSDI es una herramienta accesible y util para detectar
este problema y tomar las medidas pertinentes para manejar a estos pacientes de manera
oportuna para asi evitar complicaciones y mejorar su calidad de vida.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

El glaucoma representa un grupo de padecimientos definidos por una neuropatia
optica caracteristica que consiste en la remodelacion de los elementos de tejido conectivo
de la cabeza del nervio optico (disco Optico) y la pérdida de tejido neural asociado con un
desarrollo eventual de patrones distintivos en disfuncién visual. El nivel de la presién
intraocular (PIO) es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, sin
embargo, esta no tiene un rol en la definicion de la enfermedad; ademas, la PIO a
cualquier nivel puede tener un impacto en el riesgo de glaucoma (1).

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera en el mundo. Puede clasificarse
basados en el angulo iridocorneal en angulo abierto, angulo cerrado y glaucoma en
desarrollo, que a su vez puede dividirse en tipos primario y secundario (2).

También puede clasificarse en glaucoma primario y secundario, dependiendo del
mecanismo fisiopatoldégico que esté condicionando el proceso glaucomatoso. Existen
otros enfoques para clasificar los glaucomas (anatdmico, gonioscépico, bioquimico,
molecular, genético).

El glaucoma de angulo abierto se clasifica tradicionalmente como primario cuando no hay
una causa anatomica identificable que resulte en obstruccién del flujo de humor acuoso
y la subsecuente elevacion de la PIO. Se clasifica como secundario cuando se ha
identificado una anormalidad a la obedece un rol en la patogénesis de la enfermedad (1).
La presentacibn mas frecuente de esta enfermedad en los Estados Unidos es el
glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), la cual se considera una retinopatia

progresiva en caso de que no se implemente un tratamiento efectivo. Aproximadamente



el 80% de los pacientes con glaucoma en los Estados Unidos tiene GPAA, mientras que
solo el 20% aproximadamente padece glaucoma de angulo cerrado (3).

La incidencia de GPAA incrementa con la edad y es mayor en mujeres que en hombres
(2).

Se han identificado factores de riesgo consistentes para presentar GPAA, siendo la
elevacion de la PIO el mayor factor modificable. El dafio al nervio 6ptico dependiente de
la PIO varia entre pacientes, ya que algunos incluso lo desarrollan teniendo niveles
normales. Otras enfermedades oculares que incrementan el riesgo de presentar GPAA
incluyen una cérnea central adelgazada, presion de perfusion ocular baja, mayor radio
de excavacion en el disco y miopia severa. Se menciona que la diabetes mellitus tipo Il
puede también incrementar el riesgo de padecer GPAA. Otros factores de riesgo
generales son mayor edad, antecedentes familiares, etnia, y bajas presiones sistdlica y
diastdlica (la presion sanguinea baja puede condicionar un flujo reducido hacia el nervio
optico, resultando en dafo). Por lo tanto, la terapia antihipertensiva puede ocasionar el
mismo efecto ocular (3). El GPAA incrementa dramaticamente con la edad, siendo hasta
siete veces mayor en sujetos mayores de 60 afios en comparacién con sujetos menores
de 40 afnos. No parece haber ninguna diferencia en la prevalencia segun el género (4).
Los pacientes con antecedentes de familiar de primer grado con GPAA se consideran
con un riesgo de 2 a 3 veces mayor para presentar la enfermedad que aquellos pacientes
sin antecedentes familiares. La incidencia de GPAA es mayor en afroamericanos e
hispanos que en caucasicos. Por tanto, en adultos mayores, adultos con antecedentes
familiares de glaucoma, adultos con diabetes y adultos con origen hispano estan

obligados a llevar un monitoreo regular para GPAA (3).



El diagnostico de GPAA utiliza una evaluacion comprensiva del glaucoma. Muchas
medidas son empleadas para confirmar un diagndstico acertado como la historia, el
reporte personal de la funcion visual, medidas de la agudeza visual y la PIO, examinacién
de las pupilas, segmento anterior, cabeza del nervio 6tico y de las capas de fibras
nerviosas de la retina (3). Ademas, su diagndstico y la evaluacion de su progresion
depende de los exdmenes de campo visual (2).

Siendo la hipertension ocular su principal factor de riesgo, el primer paso en el examen
clinico de un paciente glaucomatoso o con sospecha de glaucoma consiste en medir la
P1O. Se realiza con el tondmetro de aplanacién de Goldman, que sigue siendo latécnica
de referencia.

La exploracion continua con el analisis de las estructuras del segmento anterior del ojoy
del angulo iridocorneal mediante la gonioscopia para diferenciar el GPAA de otras formas
de glaucoma (4).

En cuanto al tratamiento, el objetivo principal es el de prevenir el dafio glaucomatoso
intentando disminuir la PIO (5). La terapia topica y las aplicaciones con laser se han vuelto
las mayores estrategias en el manejo moderno para el glaucoma, que resultan en
intervenciones menos invasivas (6). La terapéutica de primera linea es comunmente con
medicamentos en gotas, que necesitan aplicarse en muchos casos mas de una vez por
dia. La pobre adherencia y tolerancia pueden en algunos casos llegar al fallo del
tratamiento, por lo que en estos casos puede considerarse la cirugia como la alternativa
de eleccion (5).

De acuerdo en los avances recientes en las terapias topicas para el glaucoma, el numero
de pacientes usando medicamentos en gotas ha aumentado, y el uso de analogos de

prostaglandinas y la combinacion de terapias se ha vuelto mas prominente (6).



Los medicamentos tépicos usados para disminuir la PIO incluyen a los analogos de
prostaglandinas (latanoprost, tafluprost, travoprost, unoproston, bimatoprost),
bloqueadores beta-adrenérgicos (timolol, levobunolol, carteolol, metipranolol, betaxolol),
y los inhibidores de la anhidrasa carbonica (dorzolamida, brinzolamida) (7).

Debido a su dosificacion una vez al dia, a la baja incidencia de efectos secundarios
sistémicos y al potente efecto reductor de la PIO, los analogos de prostaglandinas han
reemplazado en gran medida a los antagonistas de receptor betaadrenérgico como
terapia médica de primera linea para el glaucoma (8). Estos medicamentos son conocidos
por ser los agentes mas efectivos para el glaucoma de angulo abierto, ya que pueden
reducir la P1O de 25-35%. (9)

El latanoprost, es un derivado de prostaglandinas F 2-alfa (PGF-2a), estable y de accién
prolongada, fue el primer prostanoide utilizado para el glaucoma. El bimatoprost, el
tafluprost y el travoprost son prostanoides similares con efectos hipotensivos oculares.
Estos farmacos actuan como agonistas de prostaglandinas F y se administran como
gotas oftalmicas. La PGF-2a reduce la PIO, pero tiene efectos locales intolerables.

La PGF-2a y sus analogos se unen a receptores para PGF-2a (receptores FP) que se
unen a la ruta Gq/11-PLC-IP3-Ca2+. Esta via esta activa en células musculares ciliares
humanas aisladas. Otras células en el ojo también pueden expresar receptores FP. Las
teorias sobre la disminucién de la PIO con el uso de PGF-2a van desde la modificacion
de la tension del musculo ciliar hasta los efectos en las células de la red trabecular para
la liberacion de metaloproteinasas de la matriz y la digestion de los materiales de la matriz
extracelular que pueden interferir con los tractos de salida (8).

El latanoprost es un profarmaco esterificado de la PGF-2a y como tal es mas lipofilico

que el compuesto original, donde se hidroliza a acido latanoprost. La concentracion
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maxima del farmaco activo se detecta en el humor acuoso 1-2 horas después de la
administracion tépica y asciende hasta 15-30 ng/ml. Su vida media de eliminacion es de
2-3 horas en el ojo y de 17 minutos en la circulacion. Su metabolismo ocurre
principalmente en el higado. La mayor parte de la dosis se excreta por la orina (88%) y
el resto en las heces.

La reduccion de la PIO observada con latanoprost comienza a las 3-4 horas, alcanza un
maximo a las 8-12 horas y se mantiene durante al menos 24 horas

Se ha demostrado que en relacion con otras terapias hipotensoras oculares, el
latanoprost es al menos tan efectivo como ellas, en términos del parametro clave de
eficacia, la reduccién de la PIO. Ademas, dado que este agente forma parte del arsenal
del glaucoma desde hace mas de 20 anos, los médicos pueden respaldarse en una

considerable experiencia clinica con este agente (10).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

A pesar de los buenos resultados que ofrecen los PGF-2a para el control de la PIO,
distintos estudios han documentado que los PGF-2a pueden inducir efectos adversos
oculares, tales como hiperemia conjuntival, disconfort (picazén, irritacion ocular,
sensacion de cuerpo extrafio) y crecimiento de pestafias (11).

Estudios sefalan que un serio problema con los medicamentos topicos para el glaucoma,
es el riesgo de desarrollar enfermedad de la superficie ocular (ojo seco), ya que 30-60%
de los pacientes que utilizan gotas para el glaucoma se ha reportado que la padecen (12).
En la mayoria de los agentes hipotensores oculares, las concentraciones de cloruro de

benzalconio (BAK) va desde 0.004% hasta los 0.02%. A estas concentraciones, los
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pacientes con 0jo seco o aquellos que usan medicacidon con dosis frecuentes, pueden
estar en riesgo de experimentar los efectos adversos del BAK.

Resultados de diferentes estudios han indicado que la aplicacién cronica de gotas
oculares induce un cambio citolégico e histolégico en los tejidos oculares, y los
conservadores son los componentes principales responsables de estos cambios
observados. Los andlogos de prostaglandinas son frecuentemente conservados con
BAK. El BAK irrumpe la capa lipidica que normalmente se encuentra sobre la capa
acuosa lagrimal y reduce su rango de evaporacion de la superficie corneal. BAK, un
detergente catidnico, puede solubilizar la fina capa de lipidos, lo que permite la libre
evaporacién del agua y, por lo tanto, el secado. BAK también puede promover la
disolucién de la capa de mucina conjuntival adsorbida en la superficie del epitelio corneal,
lo que resulta en un aumento de la tension superficial en la superficie epitelial que hace
que la pelicula lagrimal se retraiga de las areas afectadas, lo que luego aparece como
manchas secas (13).

Chien-Chia Su, y cols. (2020) concluyeron en un estudio longitudinal que el colirio de
latanoprost conservado afecté los cambios en la superficie ocular en pacientes con
glaucoma a través de una disminucion en la secrecion lagrimal basal (12).

Los efectos adversos oculares mencionados con anterioridad, forman parte de la
enfermedad de la superficie ocular, que se caracteriza principalmente por unainadecuada
cantidad de lagrimas, una capa lagrimal inestable, y la ruptura de la superficie lagrimal. Los
sintomas incluyen interferencia visual, irritacion, quemazoén, sensacion de cuerpo
extrafio, picazéon y sequedad. Algunas condiciones ocupares pueden agravar los
sintomas de ojo seco, incluyendo la disfuncion de las glandulas de Meibomio, usar lentes

de contacto, exposicion corneal, y la mala posicion de los parpados (14).
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Segun el “Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye Workshop” (TFOS DEWS 1), el
0jo seco es una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y la superficie ocular que
causa sintomas de malestar, trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula lagrimal
con dafo potencial en la superficie ocular. Va acompanada por un incremento en la
osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la superficie ocular (15).

La superficie ocular (cornea, conjutiva, glandulas lagrimales accesorias), las glandulas de
Meibomio, la glandula lagrimal principal, y la inervaciéon entre ellos forman una unidad
funcional. Cualquiera de estas estructuras puede verse afectadas en la enfermedad por
ojo seco. Estudios recientes han mostrado que el ojo seco es una enfermedad
inflamatoria que tiene muchos rasgos en comun con las enfermedades autoinmunes. El
estrés en la superficie ocular (factores ambientales, infeccion, estrés endoégeno,
antigenos, factores genéticos) se postula como el mecanismo patogénico
desencadenante. Las citocinas proinflamatorias, quimiocinas y las metaloproteinasas de
la matriz conducen a la expansion de células auxiliares T autorreactivas que se infiltran
en la superficie ocular y la glandula lagrimal. El resultado es un circulo vicioso de dafoa
la superficie ocular e inflamacién (14).

También se ha estudiado que el ojo seco puede tener un componente asociado a la
inflamacion neurdgena. El daio mecanico e inflamatorio de la superficie ocular puede
conducir a la sintesis de factores neurotréficos que estimulan el crecimiento del nervio,
pero también pueden alterar la estructura del nervio corneal, como se ve en el plexo
nervioso sub-basal de la cornea y promover la inflamacién, lo que puede conducir a la
degeneracion nerviosa. El dafno epitelial inducido por la hiperosmolaridad estimula la
liberacion de neuropéptidos vasoactivos y la activacion de las células inmunes, lo que

resulta en la extravasacion de plasma y la inflamacién local. Los neuropéptidos y las

13



neurotrofinas que se encuentran en la superficie ocular también se han asociado con
dolor corneal inespecifico y otros sintomas de ojo seco (16).

El diagndstico de ojo seco se complica por una correlacion inconsistente entre los
sintomas informados y signos observados. Esta discrepancia puede explicarse en gran
medida por la falta de resultados consistentes de las pruebas clinicas de uso comun, la
variabilidad natural del proceso de la enfermedad, la subjetividad de los sintomas y
variaciones individuales en los umbrales del dolor y las respuestas cognitivas a preguntas
sobre la sensacion ocular (17).

Hay muchos programas para la evaluacion de pacientes con ojo seco, que comprende el
registro de sintomas y un numero variable de observaciones y mediciones, que pueden
incluir secrecion lagrimal, aclaramiento lagrimal, dafio de la superficie ocular, estabilidad
de la pelicula lagrimal, volumen lagrimal, evaluacion de la capa lipidica y osmolaridad
lagrimal. Hay muchos cuestionarios de sintomas de la superficie ocular. (18).

La herramienta de medida subjetiva mas ampliamente utilizada para evaluar los sintomas
de ojo seco en el indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI), el cual es un
instrumento valido y seguro para medir la severidad de la enfermedad de ojo seco (12).
ElI OSDI, desarrollado por el Grupo de Investigacion de Resultados en Allergan Inc (Irvine,
California), es un cuestionario de 12 items disefiado para proporcionar una evaluacién
rapida de los sintomas de irritacion ocular consistentes con la enfermedad de ojo seco y
su impacto en la visidn relacionada con el funcionamiento. Los primeros items del
cuestionario se generaron a partir de observaciones de pacientes de varios afios de
estudios clinicos, varios instrumentos de calidad de vida, y las sugerencias de los
investigadores clinicos. Este cuestionario inicial se distribuy6 a mas de 400 pacientes con

enfermedad de 0jo seco, a quienes se les pidid que indicaran si habian experimentado
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alguno de los sintomas o problemas en la lista y, en caso afirmativo, con quéfrecuencia.
Esta informacién se combind con las respuestas de 44 pacientes con la enfermedad de
0jo seco y a 2 profesionales de la salud que se les pidié una lista de los aspectos de su
condicion de ojo seco que afectara sus actividades diarias. Las respuestas a los items
fueron clasificadas, y las categorias mencionadas mas de una vez se formatearon en un
cuestionario inicial. Este cuestionario inicial incluy6 40 items, que se redujeron mas tarde
a las ultimas 12 preguntas sobre la base de datos de validez y confiabilidad de los grupos.
Para la validacion del cuestionario OSDI se aplicoé este cuestionario de 12 items a 109
pacientes con enfermedad de ojo seco y a 30 controles sanos. Asi mismo se aplicaron el
NEI-VFQ 25, el cuestionario Mc Monnies para ojo seco, el SF 12 y un examen
oftalmolégico que incluyd el test de Schirmer, el tiempo de ruptura lagrimal (BUT) y
tinciones corneales y conjuntivales con fluoresceina y verde de lisamina. El OSDI es un
instrumento valido y fiable para medir la severidad de la enfermedad de ojo seco, y posee
las propiedades psicométricas necesarias para ser en los ensayos clinicos (19).

Otros estudios han utilizado el OSDI como instrumento de medicién para graduar la
severidad de ojo seco presentada en pacientes usuarios de distintos tipos de PGF-2a.
Por ejemplo ElI Hajj Moussam y cols. (2018) compard bimatoprost, latanoprost y
travoprost para averiguar las diferencias entre su eficacia y la severidad de ojo seco que
presentaron cada grupo de pacientes, concluyendo que todos estos medicamentos
fueron igualmente efectivos para reducir la PIO, sin embargo el travoprost demostro ser

el agente mejor tolerado, incluso siendo superior que gotas libres de conservadores (20).
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JUSTIFICACION

El glaucoma de angulo abierto es una enfermedad que se presenta frecuentemente en la
consulta de oftalmologia a nivel global. Actualmente existen bastas y diferentes
alternativas terapéuticas para intentar detener su progresion y mantener la menor
cantidad de secuelas posibles. Uno de los farmacos de eleccion para tratar esta patologia
es el Latanoprost, un analogo de la prostaglandina F2 alfa que si bien ha mostrado una
excelente eficacia para controlar la presion intraocular, se ha observado también que
secundario a su uso, se presentan en sus usuarios datos clinicos compatibles con

enfermedad de superficie ocular.

El gran volumen de pacientes con diagnostico de ojo seco se traduce en una gran
derrama de recursos y de uso de material humano para su deteccion y su tratamiento,
siendo que en un buen porcentaje de la poblaciéon que padece de esta enfermedad,
pudiera evitarse siempre y cuando se detecte y se corrija el origen de ella, de manera

oportuna.

En este estudio se pretende dilucidar el porcentaje de pacientes de HGZ 20 con
diagnostico de glaucoma de angulo abierto que sean usuarios de latanoprost y que
secundario a ello presenten datos clinicos compatibles con ojo seco, ademas de medir y

conocer la severidad de éste en cada uno de ellos.

Se busca que con la informacién recabada y analizada en el presente trabajo se pueda
considerar el tomar las adecuaciones mas pertinentes para evitar en la medida de lo
posible la incidencia de ojo seco y/o reducir la gravedad de este problema y asi disminuir

los gastos que conlleva la atencidén de estos pacientes, que en muchos de los casos es
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totalmente prevenible.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ojo seco es una de los principales motivos de consulta en el servicio de
oftalmologia a nivel global. Su etiologia y origen es muy variado, por lo que cada caso

debe estudiarse de manera particular para poder delimitarlo y tratarlo adecuadamente.

Por su parte, el diagndstico de glaucoma de angulo abierto, ocupa también una gran
parte del volumen de pacientes que se atienden todos los dias en dicho servicio en el

Hospital General de Zona #20 “La Margarita”.

Se ha observado que con el uso de los analogos de la prostaglandina F2 alfa
(latanoprost en IMSS) en solucién oftalmica como medida terapéutica para mejorar el
estado y prondstico de los pacientes con glaucoma de angulo abierto, ha mostrado buena
eficacia para sus fines primarios, sin embargo, se ha visto también que un buen
porcentaje de esta poblacion reporta datos clinicos compatibles con enfermedad de

superficie ocular, posterior al inicio del uso de este farmaco.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de angulo abierto en

tratamiento con latanoprost mediante test OSDI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Relacionar las caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los
pacientes con glaucoma de angulo abierto en tratamiento con latanoprost que
presentan ojo seco.

2. Determinar si existe relacién significativa entre el uso de latanopost en pacientes

con glaucoma de angulo abierto y la aparicién y severidad de ojo seco.

HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no requiere hipodtesis.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio:

Por el objetivo general. Descriptivo

Por la maniobra. Observacional

Por el numero y mediciones de variables. | Transversal

Por la conformacién de los grupos. Homodémico
Por el numero de unidades. Unicéntrico
Por la recoleccion de los datos en el Prospectivo
tiempo.

UBICACION ESPACIO-TIEMPO

La investigacion se efectud en el servicio de Oftalmologia en el Hospital General de Zona
Numero 20 “La Margarita” localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla, a partir

de la autorizacion de este protocolo y durante los 6 meses posteriores.
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CRITERIOS DE UNIDAD DE POBLACION Y MUESTRA

Muestra: Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que acudieron a los

servicios de Oftalmologia del Hospital General de Zona Numero 20 “La Margarita
localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla, durante 6 meses posteriores a

la autorizacion del presente protocolo.

CRITERIOS DE SELECCION

De Inclusion:

e Pacientes tanto del género masculino como femenino.
e Pacientes mayores de 18 anos de edad.

e Pacientes con diagnostico de glaucoma de angulo abierto que se encuentren en

tratamiento con latanoprost.

e Que acepten participar en el estudio y firmen carta de consentimiento informado.

De exclusion:

e Pacientes que estén en tratamiento con hipotensores oculares diferentes o

adicionales a latanoprost.

De eliminacion:

e Pacientes que soliciten su egreso voluntario del estudio.
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MUESTREO

TAMANO DE LA MUESTRA.

No probabilistica a conveniencia del investigador.

PROCEDIMIENTO

22

1.

El presente protocolo de estudio se sometidé a evaluacion por parte de los Comités
Locales de Etica e Investigacion. Una vez autorizado, se realizd, durante los
siguientes 6 meses.

Se incluyeron a todos los derechohabientes mayores de 18 afos, que acudieron o
fueron referidos al servicio de oftalmologia del Hospital General de Zona Numero
20, “La Margarita” con diagnéstico de glaucoma de angulo abierto en tratamiento
con latanoprost.

Se les atendid y se les invit6 a ingresar al protocolo de estudio, previa explicacion
clara y detallada.

En caso de aceptar ingresar al protocolo de estudio, se les di6 a leer y firmar la
Carta de Consentimiento Informado.

Se les solicitaron datos personales tales como domicilio y numero(s) telefénico(s),
para conformar su ficha de identificacion y se les interrogd para completar su
historia clinica.

Se les otorgd de manera impresa el test de OSDI para que lo leyeran y contestaran
a conciencia de manera personal.

Una vez que terminaron de contestar el test, se analizaron las respuestas para

determinar el grado de severidad de 0jo seco en el paciente.



8. Se explord también al paciente en la lampara de hendidura en busca de datos

clinicos compatibles con ojo seco.

9. Con los datos obtenidos durante la historia clinica y la nota de consulta, se llend

la hoja del Instrumento de Recoleccién de Datos.

10. Se delimité la muestra de acuerdo a los criterios de seleccion.

11. Una vez obtenidos los resultados se realizaron analisis estadisticos, analisis de

resultados y finalmente, discusion y conclusiones.

VARIABLES
ESCALA
TIPO DE INDICADO
VARIABLE DE VALOR O MEDIDA
VARIABLE R
MEDICION
Referido por
] Nominal el 1.- Hombre
GENERO Cualitativa
Dicotomica | encuestado | 2.- Mujer
(a).
Referido por
Cuantitativ el
EDAD Continua 1.- Ahos
a encuestado
(a).
1. Empleado
) Cuantitativ | Nominal Referido por
OCUPACION 2. Autoemplead
a politdmica | el

(0]
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encuestado

(a).

. Ama de casa

. Jubilado o)

pensionado

. Desempleado

. Diabetes
Referido Mellitus
COMORSBILIDADE Nominal por el . Hipertension
Cualitativa
S politbmica | encuestado arterial
(a). . Dislipidemia
. Obesidad
. Cirugia
PROCEDIMIENTOS Referido . Inyeccion
OCULARES Nominal por el intravitrea
Cualitativa
INVASIVOS politbmica | encuestado . Aplicacion de
PREVIOS (a). laser
. Negado
. Activo actual
. Pasivo actual
Referido por
. Activo
Nominal el
TABAQUISMO Cualitativa abandonado
politbmica | encuestado
. Pasivo
(a).
abandonado
. Negado
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Referido por

. Todos losdias

. 3 veces por

semana

1 vez por

Nominal el
ALCOHOLISMO Cualitativa semana
politbmica | encuestado
. 3 0o menos
(a).
veces por
semana
. Negado
Referido por
Uso de lubricante Nominal el . Si
Cualitativa
ocular dicotdmica | encuestado . No
(a).
Referido por
Uso de anteojos Nominal el . Si
Cualitativa
correctivos dicotdmica | encuestado . No
(a).
Resultado Normal
Nominal de Leve
OSDI Cualitativa
politbmica | cuestionario Moderado
OSDI Severo
Tiempo desde | Cuantitativ Referido por
Continua 1. Afos
diagnéstico a el
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glaucoma de

angulo abierto

encuestado

(a).

Tiempo de uso de

Latanoprost

Cuantitativ

a

Cuantitativ

a

Continua

1. Afos
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva, para variables cuantitativas utilizamos medidas de
tendencia central y de dispersion; para cuantitativas, porcentajes. Se concentraron en
tablas y graficos.

ASPECTOS ETICOS

Para llevarse a cabo, este estudio se someteri6 a una evaluacion para poder ser
aprobado por el comité local de investigacion en salud. Este estudio, se considera de
riesgo minimo, ya que este tipo de investigaciones emplean el riesgo de datos a través
de procedimientos habituales como examenes fisicos o psicoldgicos de diagndstico o
tratamiento de rutina.

Este trabajo en todo momento se apegara a:

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud. Titulo
segundo, capitulo 1, articulo 17, fraccion Il (Diario Oficial de la Federacion de 1983).

Los lineamientos generales para la realizacidon de investigacion médica en las areas de
epidemiologia y servicios de salud, clinica, biomédica y educativa en las instalaciones del
IMSS. La informacion sera confidencial, se protegera la privacidad de los pacientes
involucrados en el estudio.

Apego a la declaracion de Helsinki modificada por la 642 Asamblea General de Fortaleza,
Brasil en octubre del 2013 y a las normas éticas internacionales y a las normas
institucionales relacionadas con la investigacioén cientifica.

La declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial compromete al médico con
las palabras “La salud de mi paciente sera mi primera consideracion”, y el Cdédigo

Internacional de Etica Médica declara que “Un médico debe actuar solo en el interés del
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paciente al proporcionar atencion profesional que pudiese tener el efecto de debilitar el

estado fisico y mental del paciente”.

ARTICULO 18.- El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al
advertir algun riesgo o dano a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.
Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo

manifieste.

28



RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos

e Asesor responsable (Médico Cirujana Oftalmdloga adscrita a Unidad Médica de

Atencion Ambulatoria - HGZ 20 Puebla).

e Asesor metodolégico para la evaluacién en la elaboracién del protocolo. (CCEIS.

Adscrita a Hospital General de Subzona con UMF 8, OOAD Tlaxcala).

e Investigador (Médico residente de 2do afio de la especialidad de oftalmologia,

responsable del analisis de datos).

Recursos materiales

Se conto con las instalaciones del servicio de oftalmologia del HGZ 20, IMSS.
¢ Hojas blancas tamanio carta.

e 2 computadoras.

e 1 guia metodoldgica para la elaboracion de protocolo.

e Formato de recoleccion de datos.

e Lamparas de hendidura

e Plumasy lapices para el llenado de los cuestionarios.

e Consentimiento informado.

e Hojas de recopilacion de datos.

FINANCIAMIENTO

Financiado por los investigadores.
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FACTIBILIDAD: La presente investigacion es factible, dado que se cuenta con los
insumos materiales (test de OSDI, latanoprost) y humanos suficientes, asi como la
infraestructura necesaria donde se llevara a cabo la investigacién (Hospital General de
Zona numero 20 y UMAA HGZ 20.). Este estudio servira como preambulo a nuevas

investigaciones y seguimiento de nuestra poblacion derechohabiente.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 20 pacientes, entre 49 y 82 afos de edad, promedio de 66.8 afnos,

desviacion estandar de + 8.2 anos.

A continuacion, se presenta la distribucion de los pacientes estudios:

20 pacientes incluidos. ‘

0 pacientes excluidos. ‘

20 Pacientes. I_

0 pacientes eliminados. ‘

9 masculinos. ‘

20 pacientes analizados:

W NS N [—

11 femeninos. ‘

Figura 1. Flujograma de la clasificacion de

pacientes incluidos en el estudio.

El 65% de los pacientes se encontraron en un rango de 61-80 afos de edad,
presentandose entre femeninos los casos con la edad minima y la maxima (49 y 82 afios

respectivamente).
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Numero de pacientes por rango de edad

81 a 90 afios
71 a 80 anos

61 a 70 afos

51 a 60 anos

40 a 50 afos

o
-
N
w
N
(&)}
(e}
~
©

Grafico 1: Se muestra numero de paciente de acuerdo con la edad con glaucoma primario de angulo abierto en tratamiento con
latanoprost en el Hospital General de Zona Numero 20.

Rango de edad de acuerdo al género

90
80

82
74

70 65.88 67.54
60 59
50 49
40
30
20
10

0

Masculino Femenino

Grafica 2, Edad de los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en tratamiento con latanoprost en el Hospital General de
Zona Numero 20, acorde a sexo.
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Como podemos observar en el grafico 3, las amas de casa y jubilados predominaron
entre la poblacién estudiada (n =7, 35%; n = 6, 30%), respectivamente.

DESEMPLEADO
JUBILADO O PENSICNADO

AMA DE CASA

OCUPACION

AUTOEMPLEADO

EMPLEADO

o 2 4 [
Grafico 3: Distribucion de ocupacion de los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en tratamiento con latanoprost.

En el grafico 4, se analiza el habito tabaquico de los pacientes:

Se observa que 45% de los pacientes tuvieron habito tabaquico activo, 30% (n= 6)
actualmente y 15% lo abandonaron (n= 3).

30

20

Porcentaje

ACTIVO ACTUAL PASIVO ACTUAL ACTIVO PASIVO NEGADO
ABANDOMADO  ABANDOMNADO

Gréfico 4: Se muestran el porcentaje de acuerdo al habito tabaquico de los pacientes estudiados en el Hospital General de Zona

Ndmero 20.
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Casi la mitad de los casos negaron cualquier tipo de consumo de alcohol (n =9, 45%).

S0
40

30

Porcentaje

20

TODOS LOS 3VECESPOR 1VEZPOR 3 O MEMOS NEGADO
DIAS SEMANA SEMANA VECES POR
MES

Grafico 5: Se muestran el porcentaje de acuerdo al consumo de alcohol de los pacientes estudiados en el Hospital General de Zona
Numero 20.

Solamente 1 paciente (5%) no reporté ninguna comorbilidad de las que se incluyeron en
el estudio, mientras que el 60% (n = 12) reportaron 3 o mas.

En el grafico 6 puede observarse que las comorbilidades mas prevalentes en misma
proporcion fueron la diabetes mellitus y la obesidad (n = 15, n=75%).
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Comorbilidades
120%

100%
80%
60%
40%
20%
0%
Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Dislipidemia Obesidad
Sistémica

uSi mNo

Gréfica 6. Comorbilidades de pacientes incluidos en el estudio.

En el grafico 7, la distribucion de procedimientos oculares invasivos previos de los
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en tratamiento con latanoprost:

PROCEDIMIENTOS
OCULARES
INVASIVOS

M CIRUGIA )
B INYECCION INTRAVITREA

W APLICACION DE LASER
W NEGADO

Gréfica 7, Porcentaje de procedimientos oculares invasivos previos de los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en
tratamiento con latanoprost en el Hospital General de Zona Numero 20.
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Se observa que el 85% (n = 17) reportan antecedente de algun procedimiento ocular
invasivo como inyeccion intravitrea (n = 6, 30%), aplicacién de laser (n = 6, 30%) o

procedimiento quirurgico ocular (n =5, 25%).
De los pacientes incluidos, el 80% (n = 16) refirieron uso de anteojos correctivos.

En cuanto al tiempo con diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto se observo
un rango de 1 a 7 afos, encontrandose mas de la mitad de estos pacientes (n =12, 60%)
entre 1 a 3 afos. El 95% de los pacientes (n = 19) reportaron uso de latanoprost como

tratamiento en un rango de 1 a 3 anos.

El 65% reporté uso de lubricante ocular la menos una vez por dia (n = 13).

TIEMPO CON DIAGNOSTICO DE GPAA (ANOS)

0
HOMBRE MUJER
Grafica 7, Afos con diagndstico de GPAA de acuerdo a sexo.

En el grafico 8 se muestra la distribucion de la severidad de ojo seco de acuerdo con los

puntajes en el test de OSDI en los pacientes de este estudio.
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Severidad de ojo seco

Moderadd
5%

H|leve EmModerado ® Severo

Grafica 8, Severidad de ojo seco de acuerdo a puntaje en Test OSDI.

Se observa que el 85% de los pacientes (n = 17) obtuvieron un puntaje equivalente a
grado de afeccidn de ojo seco severa.

En test OSDI se obtuvo un puntaje promedio de 35.60, 32.75 y 31.67 en la primera,
segunda y tercera seccidn del cuestionario, respectivamente, y total de 42.08. En cuanto
al porcentaje del puntaje total acumulable se obtuvo un 44.5% (178 puntos de 400),
40.93% (131 de 320) y 39.58% (95 de 240) en la primera, segunda y tercera seccion del

cuestionario, respectivamente.
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DISCUSION

La informacién obtenida con la realizacidon del presente estudio aporta datos de utilidad
para la atencion clinica de pacientes del Hospital General de Zona #20 “La Margarita” del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla. Sobre todo, para los médicos
oftalmdlogos en general, que tratan pacientes con glaucoma y consecuente afeccion de
la superficie ocular. Importante sefalar la falta de alternativas con las que se cuentan

para el manejo de ello.

Se implementé el test OSDI (Ocular Surface Disease Index), el cual es una prueba
totalmente no invasiva que clasifica la afeccién de la severidad de la resequedad ocular
con base en los sintomas oculares que reportan los pacientes, asi como la implicacion
ambiental en su desarrollo y las consecuentes repercusiones en su calidad de vida. Esta
prueba ha sido recomendada ampliamente e implementada para ello en estudios previos
de la Enfermedad de la Superficie Ocular (DED). En los pacientes de nuestro estudio, se
observo que el 100% padecian de algun grado de afectacién en la superficie ocular,
teniendo hasta un 85% un grado severo de ella. Con estos resultados se evidencia de
manera irrefutable la participacion de este tipo de complicacién ocular en los pacientes

con tratamiento tépico para glaucoma en nuestro medio.

Para el tratamiento de la enfermedad de la superficie ocular, se toma como principal
objetivo reestablecer la homeostasis de ésta. Por tanto, se han desarrollado multiples

terapéuticas y medicamentos para conseguirlo en todo paciente que sufra de ella.

En nuestro medio se cuenta con un abanico muy limitado para el manejo de esta afeccién,
siendo el lubricante ocular Hipromelosa 0.5% el tratamiento mas frecuentemente indicado
en estos pacientes. Se encontr6 que hasta 65% de los pacientes incluidos en este estudio
llevaban este tratamiento y sin embargo como se comentd previamente, la totalidad de

ellos persisten con algun grado de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto, los analogos de
prostaglandina en gotas oftalmicas han demostrado ser altamente efectivos y practicos
para la disminucion de la presion intraocular. Estudios previos como el de El Hajj
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Moussam y cols. (2018), han comprobado que a pesar de que entre los diferentes
medicamentos que comparten este mecanismo de accion se obtiene una efectividad
hipotensora similar, la afeccion a la superficie ocular como complicacion secundaria asu
uso, es menor con el uso de travoprost, siendo incluso mejor tolerado que gotas que no

contienen preservadores.

De esta manera, se elabord el presente estudio con el fin de contar con una evidencia
cientifica tangible que permita dilucidar la gran prevalencia que existe de este tipo de
complicacion en los pacientes que se atienden de manera masiva y asi el Instituto
Mexicano del Seguro Social pueda brindar nuevas alternativas para su manejo y asi

mejorar la salud y calidad de vida de sus derechohabientes.
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CONCLUSION

La afectacion de la superficie ocular a manera de resequedad ocular es una entidad
frecuente en nuestro medio por las condiciones generales de nuestro ambiente, ademas
de ser consecuencia frecuente por el uso de medicamentos oftalmolégicos utilizados para
el control de la presion intraocular en pacientes con glaucoma, sobre todo con los

analogos de prostaglandinas como el latanoprost.

En este estudio se demostré que el 100% de los pacientes con glaucoma de angulo
abierto en tratamiento con latanoprost padecieron de ojo seco en diferentes grados,

teniendo el 85% una severidad alta segun el test OSDI.

El test de OSDI es una herramienta bastante accesible, asequible, sencilla y util para
detectar a este tipo de pacientes y clasificar la severidad de su condicidon para de esta
manera ofrecer un manejo y atencion acorde a las necesidades de cada uno de ellos y
asi, en la medida de lo posible evitar futuras complicaciones y mejorar de manera

significativa su prondstico y calidad de vida.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario utilizado para evaluar resequedad en superficie ocular.

ANTECEDENTES PERSONALES

Nombre :
Edad Fecha:
1. ¢{Ha experimentado cualquiera de los siguientes sintomas durante la Ultima semana?
Todo el La mayor parte| La mitad del Algunas Nunca
tiempo del tiempo tiempo veces
1. Ojos sensibles a la luz 4 3 2 1 0
2. Sensacién de arenilla en los ojos 4 3 2 1 0
3. Dolor en los ojos 4 3 2 1 0
4. Vision borrosa 4 3 2 1 0
5. Mala visién o visién pobre 4 3 2 1 0

Subtotal pregunta 1

2. ¢Sus problemas oculares han limitado la realizacion de alguna de las siguientes actividades durante la Gltima semana?

Todo el La mayor parte | La mitad del Algunas Nunca No aplicable
tiempo del tiempo tiempo veces
1. Leer o ver de cerca 4 3 2 1 0 0
2. Manejar de noche 4 3 2 1 0 0
3. U;ar computa'd.or o 4 3 ) 1 0 0
cajero automatico
4. Ver television 4 3 2 1 0 0

Subtotal pregunta 2

3. ¢{Ha sentido molestias oculares en alguna de estas situaciones durante la Ultima semana?

Todo el La mayor La mitad Algunas Nunca No
tiempo parte del | del tiempo veces aplicable
tiempo
1. Lugares con viento 4 3 2 1 0
2. Lugares muy secos 4 3 2 1
3. Lugares con aire acondicionado 4 3 2 1 0 0

Subtotal pregunta 3

Suma subtotales Clasificacion OSDI

Preguntas contestadas Normal 0-12 puntos
Puntaje OSDI Leve 13-22 puntos
Puntaje total x 25 /nimero de preguntas rE—— 2332 puntas
Clasificacion OSDI Severo 33-100 puntos
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Anexo 2. Consentimiento informado.

[

IMSS

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:
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Y POLITICAS DE SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

“Severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de
angulo abierto en tratamiento con latanoprost”

No aplica.

Puebla, Puebla. 2022.

Estimado derechohabiente, por este medio se le invita a participar en el presente estudio
llamado: Severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de angulo abierto en
tratamiento con latanoprost. Este estudio tiene la finalidad el analizar la relacién que existe
entre el uso del medicamento oftalmico latanoprost, y la aparicién y severidad de ojo seco
en sus usuarios.

Cuando usted llegue a la consulta de oftalmologia, se le atendera de manera habitual y
posteriormente se le invitara a participar en el estudio, para lo cual Unicamente tendra que
contestar un test que consta de 12 preguntas relacionadas con posibles consecuencias
del padecimiento de ojo seco, y ademas se explorara en lalampara de hendidura buscando
datos que sean compatibles con esta enfermedad. Le solicitaremos datos personales
como teléfono y direccidn para poder completar su ficha de identificacion. Se recolectaran
datos pertinentes acerca de comorbilidades reportados en su historia clinica.

La unica molestia que podria experimentar usted durante su participacion en esta
investigacion, sera la de su revision habitual en la lampara de hendidura. Para el llenado
del cuestionario no sufrird ninguna molestia.

Con su apoyo y participacion en este estudio, usted contribuird a que pueda darse una
mejor atencion y probable alternativa de tratamiento a los pacientes que cursen con
glaucoma de angulo abierto y estén bajo tratamiento institucional con latanoprost,
incluyendo esto a usted mismo y a familiares y conocidos.

Si usted quiere, al finalizar el estudio podremos contar con datos suficientes para poder
informarle; si usted asi lo quiere, se le dara una copia de los resultados obtenidos, la cual
debera solicitarla a nosotros, los responsables del estudio. Para solicitar la informacion del
mismo, solo requerimos de sus datos personales como nombre, teléfono y direccién.

Usted podra retirarse del estudio en cualquier momento en que lo decida, teniendo la
seguridad de que no habra ningun tipo de repercusion en los servicios que le brinda el
Instituto Mexicano del Seguro Social a Usted y a su familia. Seguira recibiendo la atencion

necesaria.




Privacidad y confidencialidad: Tenga usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de sus datos
que nos proporciond. No daremos a conocer ni a publicar ningun dato personal si no es
bajo su propia autorizacién. Solo nosotros, los responsables del estudio, tendremos

acceso a sus datos personales, nadie mas.

Declaracion de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y que se revise mi laboratorio y/o expediente para este estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la informacién para este estudios y estudios futuros, conservando sus datos hasta por
afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia Médico Cirujana Oftalméloga adscrita a Unidad Médica de Atencion Ambulatoria - HGZ
20 Puebla/ carol_cantu@hotmail.com / Matricula: 99333392 / Teléfono Celular. 2221271554

Colaboradores: MC. Patricia Seefo6 Jarquin / CCEIS. Adscrita a Hospital General de Subzona con UMF 8, OOAD Tlaxcala /
amiserena28@hotmail.com / Matricula: 99173863 / Teléfono Celular:2461567081
Dr. David Alexis Mendoza Silva / Residente de Oftalmologia del Hospital General de Zona numero 20 /
david_mendoza_16@hotmail.com / Matricula: 97226915 / Teléfono Celular: 3327881033.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién 21088 del H.G.Z.
20 del IMSS. Avenida Fidel Velazquez 4211, Col. Infonavit La Margarita, Puebla, Puebla, C.P.: 72560, correo electronico:
cei21088pue@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 3. Instrumentos de recoleccion de datos.

=

IMSS

"Severidad de ojo seco en pacientes con glaucoma de dngulo abierto en tratamiento con latanoprost"

Iniciales: Fecha: Género: M F
NSS: Edad:
Teléfono: Direccion:
Antecedentes Personales Patolégicos (alergias, comorbilidades):
., Jubilado o
Ocupacion Empleado | Autoempleado| Ama de casa . Desempleado
pensionado
Activo Pasivo
Tabaquismo: Activo actual | Pasivo actual Negado
q abandonado | abandonado g
. , 3 veces por 1 vez por 3 0 menos
Alcoholismo Todos los dias P P Negado
semana semana veces por mes
Diabetes Mellitus Si No
Hipertension arterial Si No
Dislipidemia Si No
Obesidad Si No
Procedimientos oculares N Inyeccion Ly .
X . i Cirugia . i Aplicacién de laser Negado
invasivos previos intravitrea
Uso de anteojos correctivos Si No
Uso de lubricante ocular al Si No
menos 1 vez cada 24 horas

Tiempo con diagndstico de
glaucoma de angulo abierto

Tiempo en tratamiento con
latanoprost
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion
del protocolo

Autorizacion
por el comité

Recoleccion
de
informacion

Primer

trimestre

Segundo

trimestre

Tercer

trimestre

Cuarto

trimestre

Quinto

trimestre

Sexto

trimestre

Elaboracion
de la
informacion

Analisis de
resultados

Escritura de
tesis e
informe

Difusién y
publicacion
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