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RESUMEN

Introduccidn: La diabetes tipo 2 (MD2) afecta a mas de 530 millones de adultos a nivel
mundial, con una prevalencia del 10,5%, y su relacion con el glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) ha sido objeto de debate. Objetivos: Determinar la prevalencia de glaucoma
de &ngulo abierto en pacientes con Diabetes Mellitus. Metodologia: Se realizo un estudio
observacional retrospectivo transversal analitico que incluy6 a 385 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion. Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico IBM SPSS
Statistics. Se realizaron analisis descriptivos e inferenciales, incluyendo correlaciones de
Pearson entre los niveles de glucosa en sangre y la presion intraocular por ojo. Resultados: La
prevalencia de glaucoma de angulo abierto fue del 52,2%, con una edad promedio de 63 afios
y un 50,3% de hombres. Se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la
hipertension arterial y el desarrollo de glaucoma. Los sintomas oftalmoldgicos mas comunes
fueron vision borrosa y pérdida repentina de la vision, mientras que las alteraciones en el fondo
de ojo incluyeron excavacion de la papila y desplazamiento nasal de los vasos centrales de la
retina. Ademas, se identificd una correlacion positiva moderada y estadisticamente significativa
entre la presion intraocular y los niveles de glucemia en sangre. Conclusidn: Existe asociacion
entre DM2y el GPAA. Se observo una correlacion directa entre los niveles de glucosa en sangre
y la presion intraocular en ambos ojos. Estos hallazgos resaltan la importancia de la
monitorizacion ocular en pacientes con DM2 para detectar y gestionar tempranamente el riesgo

de desarrollar complicaciones oftalmoldgicas.

Palabras Claves: diabetes mellitus tipo 2, glaucoma de angulo abierto, presién intraocular,

glicemia en sangre, hipertension arterial, fondo de ojo.
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ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes(T2DM) affects over 530 million adults worldwide, with a
prevalence of 10.5%, and its relationship with primary open-angle glaucoma (POAG) has been
a subject of debate. Objective: To determine the prevalence of open-angle glaucoma in patients
with Diabetes Mellitus. Methodology: An observational retrospective cross-sectional
analytical study was conducted, including 385 patients who met the inclusion criteria. Data
were analyzed using the IBM SPSS Statistics program. Descriptive and inferential analyses
were performed, including Pearson correlations between blood glucose levels and intraocular
pressure per eye. Results: The prevalence of open-angle glaucoma was 52.2%, with an average
age of 63 years and 50.3% being male. A statistically significant relationship was found
between arterial hypertension and the development of glaucoma. The most common
ophthalmological symptoms were blurred vision and sudden loss of vision, while alterations in
the fundus of the eye included excavation of the optic disc and nasal displacement of the central
vessels of the retina. Additionally, a moderate and statistically significant positive correlation
was identified between intraocular pressure and blood glucose levels. Conclusion: There is an
association between type 2 diabetes (DM2) and POAG. A direct correlation was observed
between blood glucose levels and intraocular pressure in both eyes. These findings highlight
the importance of ocular monitoring in patients with DM2 to detect and manage the risk of

developing ophthalmological complications.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, primary open-angle glaucoma, intraocular pressure,

blood glucose, high blood pressure, ocular fundus.
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Introduccion

Se estima que la diabetes afecta a aproximadamente 530 millones de adultos en todo el mundo,
con una prevalencia mundial del 10,5% entre adultos de 20 a 79 afios (1). Por otro lado, el
Sistema de Vigilancia de la Diabetes del Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, informé en 2022 una prevalencia del 11,3% de los adultos (95% de los cuales
tienen diabetes tipo 2) (2). La prevalencia local de diabetes en América latina cambia entre

paises, siendo Peru el que registra la cifra mas baja (4.3%) y Puerto Rico la mas elevada (15.4%)

).

Por otro lado, la relacion entre la DM2 y el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es
controvertida. El estudio ocular Blue Mountains encontr6 que los pacientes con DM2 tienen un
mayor riesgo de desarrollar glaucoma (4). EI GPAA es una neuropatia optica progresiva y una
de las principales causas irreversibles de ceguera en el mundo. Se ha sugerido que tiene una
prevalencia global combinada del 3,05% y se ha estimado que 79,8 millones de personas en el
grupo de edad de 40 a 80 afios en todo el mundo van a experimentar GPAA para 2040. Como
una enfermedad progresiva que resulta en una pérdida progresiva de la vision, tiene un impacto

negativo sustancial en la calidad de vida y costos de atencion médica (5).

En Ecuador, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo (6), establece que en el afio 2021 la
Diabetes Mellitus fue la tercera causa de muerte en hombres y mujeres con el 5.3% de
defunciones (5564 casos), sin embargo, para los adultos entre 30 a 64 afios, fue la tercera causa
de muerte con el 5.2% de defunciones en ese afio. De igual manera el Ministerio de Salud
Publica (7), en su encuesta STEP (aquella dirigida para la medicion de los factores de riesgo de
las enfermedades crénicas) indica que la diabetes y dislipidemia tienden a ser mas frecuentes
en consultas y egresos hospitalarios hallandose entre las primeras causas de morbilidad y

mortalidad.

El Ministerio de Salud Publica (MSP), dio a conocer el Programa Nacional de Atencion Integral
de la Diabetes, que nos ayuda a reconocer los factores de riesgo de dicha patologia, beneficiarse
de tratamientos de calidad, y también darle el debido seguimiento y control a cada paciente,
reduciendo las complicaciones como hospitalizacion y muerte precoz (8). También, en todos
los establecimientos de salud del MSP se realizan seguimientos y control terapéutico, con un

manejo multidisciplinario y entrega de medicamentos (9). Por lo tanto, el objetivo de este



estudio es determinar la prevalencia de glaucoma de angulo abierto en pacientes con Diabetes
Mellitus atendidos en el Hospital IESS Los Ceibos en el periodo 2018-2023.

Marco teorico

Capitulo 1: Diabetes Mellitus tipo 2

1.1 Definicion

Diabetes mellitus es el término colectivo para los trastornos metabolicos heterogéneos cuyo
hallazgo principal es la hiperglucemia crénica. La causa es una secrecion alterada de insulina o
un efecto alterado de la insulina o, por lo general, ambas cosas. La diabetes tipo 2 puede variar
desde una resistencia predominante a la insulina con una deficiencia relativa de insulina hasta
un defecto en gran medida secretor con resistencia a la insulina. A menudo se asocia con otras

enfermedades (por ejemplo, el sindrome metabdlico) (10).

1.2 Epidemiologia

La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad crénica que ha alcanzado tasas alarmantes en todo
el mundo. Hace poco mas de dos décadas, la Federacion Internacional de Diabetes (FID) estimo
que 151 millones de adultos padecian DT2 en todo el mundo. Esta estimacion aumentoé a 463
millones en 2019, lo que indica una triplicacion de la carga mundial durante este tiempo. La
prevalencia de DT2 ha aumentado en todas las regiones del mundo durante las Gltimas tres
décadas. Segun los datos de la Carga Global de Enfermedad (GBD), la prevalencia global
estandarizada por edad fue de aproximadamente el 6% en hombresy el 5% en mujeres en 2019.
La incidencia aumenta con la edad, y las estimaciones globales combinadas sugieren que ocurre
con mayor frecuencia entre los 55 y los 59 afios, y que en promedio se manifiesta ligeramente

antes en los hombres que en las mujeres (11).

1.3 Etiopatogenia

1.3.1 Mecanismos que conducen a la hiperglicemia

Ya esta establecido que la disminucion de la captacién periférica de glucosa combinada con el
aumento de la produccién enddgena (hepatica) de glucosa son rasgos caracteristicos de la
resistencia a la insulina. EI aumento de la lip6lisis con acumulacion de metabolitos lipidicos
intermediarios contribuye a mejorar ain mas la produccion de glucosa al tiempo que reduce la

utilizacion periférica. La secrecion compensatoria de insulina por las células beta pancreéticas



eventualmente alcanza un maximo y luego se deteriora progresivamente. Al mismo tiempo, hay
una liberacion inadecuada de glucagon desde las células alfa pancreéticas, particularmente en

el periodo posprandial (12).

Se ha postulado que tanto la alteracion de la insulina como la secrecidn excesiva de glucagon
en la DM2 se ven facilitadas por el "defecto de incretina”, definido principalmente como una
respuesta inadecuada de las hormonas "incretinas" gastrointestinales a la ingestion de
alimentos, ademas de la resistencia de las células de los islotes a la accion potenciadora sobre
la secrecién de insulina por estos péptidos gastrointestinales. Ademas, teniendo en cuenta que
la resistencia a la insulina hipotalamica (sistema nervioso central) con un impulso simpatico
elevado, que normalmente se observa en pacientes con DM2, también afecta la capacidad de la

insulina circulante para suprimir la produccion de glucosa (12).

El hecho de que la capacidad de reabsorcion tubular renal de glucosa esté aumentada en
pacientes diabéticos también contribuye al desarrollo y mantenimiento de la hiperglucemia
cronica. Ademas, se ha encontrado que la inflamacion cronica de bajo grado con activacion del
sistema inmunologico estd involucrada en la patogénesis de la resistencia a la insulina
relacionada con la obesidad y la DM2. El tejido adiposo, el higado, los musculos y el pancreas
son en si mismos sitios de inflamacidn en presencia de obesidad. La infiltracion de macréfagos
y otras células inmunes, asi como la presencia de citocinas proinflamatorias en estos tejidos, se
han asociado con resistencia a la insulina y deterioro de las células beta. También se ha
planteado la posibilidad de que la disfuncion endotelial y los cambios en la permeabilidad de
los capilares vasculares afecten la accion de la insulina periférica (12).

1.3.2 Mecanismos de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina que afecta tanto al mdsculo como al higado es un rasgo caracteristico
de la intolerancia a la glucosa en personas con DM2. En el estado basal, el higado representa
un sitio importante de resistencia a la insulina, y esto se refleja en una sobreproduccion de
glucosa a pesar de la presencia tanto de hiperinsulinemia como de hiperglucemia en ayunas.
Esta tasa acelerada de produccion de glucosa hepatica es el principal determinante de la elevada
concentracion de glucosa plasmatica en ayunas en la DM2. Aunque la captacion de glucosa por
los tejidos (musculos) en el estado post-absorcion aumenta cuando se considera en términos
absolutos, la eficiencia con la que se capta la glucosa (es decir, la eliminacién de la glucosa)
disminuye (12).



Después de la infusién o ingestion de glucosa (es decir, en el estado estimulado por insulina),
tanto la disminucion de la captacion muscular de glucosa como la supresion alterada de HGP
contribuyen a la resistencia a la insulina. Después de la ingestion de glucosa, los defectos en la
captacion de glucosa mediada por insulina por parte del musculo y la supresion de la produccion
de glucosa por parte de la insulina contribuyen aproximadamente por igual a la alteracién de la
homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo en la DM2. Sin embargo, en condiciones
hiperinsulinémicas euglucémicas, la EPG se suprime en gran medida y la alteracion de la

captacion muscular de glucosa es la principal responsable de la resistencia a la insulina (12).

Una vision alternativa para explicar el "estado de resistencia a la insulina” es la nocion de que
la sobreestimulacion primaria de las células beta da como resultado una hipersecrecion de
insulina. Esto conduce al desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina, y luego al
agotamiento de las células beta. En un modelo que presupone la hipersecrecion de células beta
como manifestacion inicial de la disfuncion de las células beta, la sensibilidad a la insulina esta
modulada por la secrecion de insulina. Cuando se produce una hipersecrecion de células beta,
la capacidad de respuesta de los tejidos sensibles a la insulina se regula negativamente y estos
tejidos se vuelven resistentes a la insulina. Esto Ultimo se vuelve necesario para mantener una

tolerancia normal a la glucosa, sin el resultado adverso de la hipoglucemia (12).

1.4 Factores de riesgo

¢ Influencias genéticas. Las formas mas comunes de DM2 son poligenéticas, por lo que
hay cambios en multiples genes, pero también existen algunas formas raras de
diabetes causadas por una mutacién de un solo gen, conocida como diabetes
monogenica (13).

¢ Influencias medioambientales. Los nuevos conocimientos sobre la progresion de la
DM2 estan relacionados tanto con el estilo de vida como con la microbiota intestinal y
la dindmica que conduce a la disbiosis del microbioma. Este cambio en la
composicion de la microbiota es capaz de remodelar las funciones de la barrera
intestinal e inducir vias metabolicas y de sefializacion relacionadas con la resistencia a
la insulina (13).

e Edad. Hasta hace dos décadas, la DM2 se encontraba generalmente en adultos y
personas mayores. Esto fue consecuencia del aumento de la resistencia a la insulina
debido a la modificacion de la composicion corporal (menos musculo en favor de mas

tejido adiposo), a la reduccion de la capacidad de “quema de azticar” y a la



disminucion progresiva de la actividad fisica. Como consecuencia del impresionante
aumento de la tasa de obesidad, la edad promedio de aparicion esta disminuyendo y
ahora la diabetes se puede encontrar incluso en nifios (13).

e Obesidad. Una persona con un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30
kg/m 2 generalmente se considera obesa. El aumento del tejido adiposo es un factor de
riesgo primario en la diabetes. De hecho, existe una correlacién directa entre el
porcentaje de grasa y las celulas resistentes a la insulina, especialmente si la grasa se
concentra en la zona abdominal (13).

e Mala condicion fisica. El estilo de vida sedentario puede aumentar el riesgo de DM2.
La actividad fisica ayuda a controlar el peso corporal y reducir la glucosa en sangre
(13).

e Hipertension y niveles altos de triglicéridos. Estas son condiciones generalmente
asociadas con la resistencia a la insulina, por lo que aumentan el riesgo de diabetes
(13).

e Fumar. Esta asociado con la diabetes y otras condiciones de salud como el cancer y
las enfermedades cardiacas (13).

e Diabetes gestacional. Las mujeres que desarrollan diabetes durante el embarazo
tienen un mayor riesgo de sufrir DM2 en el futuro (13).

e Sindrome de ovario poliquistico. Es un trastorno hormonal comun que causa ciclos

menstruales irregulares, hirsutismo, acné y, con frecuencia, obesidad (13).

1.5 Manifestaciones clinicas

La hiperglucemia grave produce sintomas comunes como polidipsia, poliuria, polifagia,
disminucion del rendimiento, fatiga, pérdida de peso sin causa, sintomas visuales y
susceptibilidad a infecciones, hasta cetoacidosis o sindrome hiperosmolar no cetoacidético con
riesgo de coma. La hiperglucemia crénica también causa alteraciones en la secrecién y/o accién
de la insulina y se asocia con dafio y disfuncion a largo plazo de diversos tejidos y érganos

(ojos, rifiones, nervios, corazdn y vasos sanguineos), asi como con cancer (14).

1.6 Criterios diagnostico

La diabetes se diagnostica mediante la prueba de glucosa en ayunas, glucosa al azar, prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT) o hemoglobina Alc (HbAlc). Todas las pruebas estan

sujetas a variabilidad, por lo que una repeticion oportuna de la prueba o la confirmacion de un



resultado con otra prueba, a menos que los sintomas clinicos clasicos estan presentes; siempre

es necesario (14).

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS Y PREDIABETES (14).

Diabetes mellitus | Mayor  riesgo  de  diabetes

manifiesta (prediabetes)

Glucosa ocasional, sin

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

ayuno (“glucosa | en 2 dias O > 200 mg/dl

aleatoria”, venosa o | (11,1 mmol/l) + sintomas -

capilar) clasicos

Glucosa en ayunas | > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) | > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), pero < 126

(plasma venoso)

en 2 dias

mg/dl (7,0 mmol/l) (glucosa en
ayunas anormal, “glucosa en ayunas

alterada”)

las 2 h
después de 75 g de

Glucosa a

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
en 2 dias

Glucosa > 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
pero < 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

OGTT (plasma (tolerancia alterada a la glucosa)
Venoso)
HbAlc > 6,5 % (48 mmol/mol) en | >5,7 % (39 mmol/mol), pero < 6,5 %

2 dias (48 mmol/mol)

Puede existir un mayor riesgo de diabetes incluso sin evidencia de trastornos de la glucemia 'y
se puede determinar mediante pruebas de riesgo definidas. Ademas, si dos pruebas diferentes
son positivas, se da el diagnostico de diabetes, por lo que no es necesario repetir la prueba. Si
diferentes pruebas producen resultados diferentes, entonces la prueba debe repetirse con un
resultado mayor. Si hay hiperglucemia y sintomas clésicos, el diagnostico se realiza sin repetir
la prueba (14).

1.7 Tratamiento

1.7.1 No farmacologico

Las intervenciones nutricionales son importantes para lograr un control glucémico éptimo en
pacientes con DM2. La mayoria de los pacientes con DM2 tienen sobrepeso o son obesos vy,

por lo tanto, la pérdida de peso lograda mediante la restriccion dietética de energia ayuda a
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controlar la diabesidad. La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA) utiliza el término
terapia nutricional médica (MNT) para describir la coordinacion dptima de la ingesta dietética
con la terapia diabética para lograr un resultado favorable. Las dietas con indice glucémico bajo
reducen las variaciones posprandiales de glucosa que mejoran el control glucémico. Los
edulcorantes no nutritivos, aumentar la ingesta de fibra, y una dieta baja en calorias también
pueden ayudar a controlar la diabetes. No se recomienda la suplementacion rutinaria de
vitaminas, antioxidantes y oligoelementos, a menos que exista una deficiencia de estos. Las
dietas hipocaldricas y bajas en carbohidratos ayudan al control del peso, junto con el control
metabdlico en la DM2 (15).

También, la actividad fisica mejora la sensibilidad a la insulina, el peso corporal, los factores
de riesgo cardiovascular, la condicion fisica, el nivel de lipidos, la presion arterial y el bienestar
general, y reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. La actividad fisica no
s6lo mejora el control glucémico en pacientes con DM2, sino que también reduce el peso
corporal y la presion arterial. Mejora el perfil lipidico adverso al reducir el colesterol total y el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y aumentar el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Estos, a su vez, reducen el riesgo de diversos eventos cardiovasculares
inherentes a los pacientes con DM2 (15).

1.7.2 Farmacologico

Cuando las intervenciones en el estilo de vida no pueden lograr o mantener un control
glucémico adecuado en la DM2, generalmente se prefiere la metformina a cualquier edad como
terapia farmacéutica de primera linea, ya que contrarresta la resistencia a la insulina, ofrece
eficacia hipoglucemiante con un bajo riesgo de hipoglucemia y neutralidad del peso, y
propiedades protectoras cardiovasculares. Se requiere una funcion renal suficiente para el
aclaramiento de metformina, por lo que es posible que sea necesario reducir la dosis (por
ejemplo, a <1000 g por dia) si la TFG estimada (eGFR) disminuye sustancialmente por debajo
de 60 ml/min y suspender si la eGFR cae por debajo de 30 ml/min (16).

Otros farmacos usados son las sulfonilureas (mayor riesgo de hipoglicemia, excepto la
gliclazida), meglitinidas (al igual que las sulfonilureas, estimulan la secrecion de insulina de las
células B pancreaticas de forma no dependiente de la glucosa, como la repaglinida), inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4; impiden la degradacion del péptido endégeno similar al
glucagon 1 (GLP1) y del péptido insulinotrépico dependiente de glucosa), inhibidores del



cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2; acttan reduciendo la reabsorcién de glucosa del
filtrado renal, como dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina), agonistas del receptor
GLP1 (GLP1RA; implica la potenciacion de la liberacion de insulina estimulada por nutrientes
y la supresion de la liberacion de glucagén dependientes de glucosa, evitando asi la
hipoglucemia); tiazolidinedionas (mejoran la sensibilidad a la insulina en los adipocitos recién
diferenciados y el musculo esquelético, y reducen la produccion de glucosa hepatica) e
inhibidores de la a-glucosidasa (como la acarbosa, que retrasan la absorcion de azlcares

simples de las comidas ricas en carbohidratos complejos) (16).
1.7.3 Terapia con insulina

Los pacientes mayores de 75 afios y/o que viven con fragilidad sélo deben iniciar la terapia con
insulina o intensificarla cuando se hayan agotado otras opciones para el control de la glucosa.
Como la terapia con insulina se asocia con el riesgo de hipoglucemia, se debe tener precaucion
al iniciarla, especialmente en personas que viven solas, dependen de cuidadores o tienen
comorbilidad grave. Los avances recientes en la terapia con insulina incluyen terapias con

insulina de accion ultrarrapida y terapias con insulina basal de accion ultralarga (17).

El objetivo del desarrollo de la insulina basal es lograr perfiles de accion méas prolongados y
planos para reducir la hipoglucemia y proporcionar mas flexibilidad en el momento de la
dosificacion. El objetivo del desarrollo de la insulina de accion rapida (RAI) es lograr un inicio
y una compensacion mas rapidos de la accion reductora de la glucosa. A pesar de estos avances,
todavia existen problemas con la terapia con insulina disponible. Estos incluyen el desafio de
la hiperglucemia posprandial debido al retraso en la aparicion de la insulina subcutanea, los
riesgos significativos de hipoglucemia y aumento de peso, la carga de la terapia de inyeccion,

y el costo (17).

1.8 Complicaciones

Las complicaciones microvasculares (que afectan a vasos pequefios, como los capilares) y
macrovasculares (que afectan a vasos grandes, como arterias y venas) diabéticas tienen
caracteristicas etiologicas similares. La hiperglucemia cronica desempefia un papel importante
en el desarrollo de patologia microvascular y macrovascular en pacientes diabéticos a través de
varios mecanismos moleculares, incluida la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), la formacién avanzada de productos finales de glicacion (AGE), la activacion de la

proteina quinasa C y la vias de poliol y hexosamina (18).



1.8.1 Macrovasculares

Se supone que el mecanismo patoldgico clave de las complicaciones macrovasculares es una
lesion del endotelio vascular. La alteracion del metabolismo de la glucosa inhibe la enzima
responsable de la produccion de Oxido nitrico y aumenta la produccion de ROS. En
combinacién con la resistencia a la insulina de las células endoteliales, causa disfuncién
endotelial que se manifiesta en una mayor expresion de moléculas de adhesion y cambios
adicionales. Otro factor implicado es la funcién plaquetaria alterada, que puede conducir a
mayores riesgos de formacion de trombos y progresion de la aterosclerosis. Entre estas
complicaciones esta la enfermedad de arterias coronarias, enfermedad cerebrovascular,

cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca e insuficiencia arterial periférica (18).
1.8.1 Microvasculares

La hiperglucemia intracelular crénica y la predisposicién genética acaban afectando a la
microvasculatura, provocando complicaciones principalmente en los rifiones, los ojos y el
sistema nervioso. La nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal terminal, la
retinopatia diabética es la principal causa de ceguera en el mundo desarrollado, la neuropatia
diabética es el principal factor de riesgo de amputacion y ulceracion del pie y, finalmente, la
disfuncion sexual afecta de manera desproporcionada a pacientes diabéticos. Una alta sospecha
clinica y el reconocimiento temprano de las complicaciones microvasculares de la diabetes son
obligatorios, ya que se estima que hasta el 25% de los pacientes recién diagnosticados con DM2

ya han desarrollado una o mas complicaciones de la DM (19).

1.9 Evaluacion y seguimiento

En cada visita regular para la diabetes se recomienda medir la presion arterial y asegurarla
controlada, optimizar el control glucémico (revisar las lecturas de glucosa 2 semanas después
del inicio de la insulina o 6 semanas después del agente sin insulina), controlar la Alc cada 3
meses si esta en el objetivo y estd tomando insulina, o cada 6 meses si esta en el objetivo y no
recibe insulina, revisar y reforzar la dieta y la actividad fisica, controlar el peso, calcular el
IMC, inspeccionar los pies en cada visita si hay neuropatia presente; de lo contrario, realizar un
examen visual de los pies y una evaluacion de la neuropatia anualmente. También se debe
proporcionar asesoramiento para dejar de fumar a las personas con dependencia del tabaco, y

revisar y reforzar los objetivos clave de autogestion (20).
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En cambio, anualmente se debe realizar un examen de retina dilatada realizado por un
oftalmdlogo. El examen bienal es apropiado si tanto la Alc como la presion arterial estan dentro
del rango objetivo y el examen ocular anterior estuvo dentro de los limites normales. Cabe
mencionar que cualquier antecedente de retinopatia 0 edema macular requiere un examen anual,
o con mayor frecuencia por parte del oftalm6logo. También se debe detectar la presencia de
microalbuminuria, y se debe prescribir un inhibidor de la ECA (0 un BRA, si la ECA esta
contraindicada) para la microalbuminuria o la proteinuria. También se debe realizar la
creatinina sérica y la tasa de filtracién glomerular estimada. A su vez, puede ser necesario
prescribir una estatina en dosis moderada; y medir los lipidos para determinar la adherencia
(20).

Capitulo 2: Glaucoma primario de angulo abierto

2.1 Definicién

El glaucoma se puede definir como una neuropatia optica progresiva que induce ahuecamiento

del disco oOptico y apoptosis de las células ganglionares de la retina (21).

2.2 Epidemiologia

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible y la segunda causa de ceguera, lo que
supone una enorme carga para el mundo. El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es
el subtipo predominante de glaucoma. El nimero de casos se estimd en 52,68 millones en la
poblacion adulta (40-80 afios) en 2020 y 79,76 millones en 2040. La prevalencia poblacional
varia ampliamente debido a variaciones en los factores de riesgo como la edad, el sexo y la
ubicacion geogréafica de la poblacidn; sin embargo, se ha estimado en el 2,4% durante los
altimos 20 afios, siendo mayor en hombres (84,4%) versus mujeres, que aumenta con la edad,

oscilando entre el 1,1% entre los 40 a 49 afios y el 9,2% entre los 80 afios (22).

2.3 Etiologia

El GPAA ha demostrado durante mucho tiempo un fuerte componente genético: el 60% de los
pacientes tienen antecedentes familiares positivos y estudios familiares identifican un riesgo 10
veces mayor de GPAA para los familiares de primer grado. La heredabilidad se puede dividir
en dos categorias principales: asociacién directa (mayor riesgo de GPAA) e indirecta (mayor
riesgo de un componente de la enfermedad). El primero trata de varios genes vinculados

mediante analisis de ligamiento genético basado en familias, siendo los principales ejemplos
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miocilina (MYOC), optineurina (OPTN), dominio repetido 36 de WD (WDR36), citocromo
P450, familia 1, subfamilia B, polipéptido 1 (CYP1B1) y neurotrofina 4 (NTF4) (23).

Con una heredabilidad que oscila entre 0 (sin componente genético) y 1 (fenotipo determinado
por genes), estos genes se atribuyen a la heredabilidad aproximadamente 0,81. El segundo
factor se refiere a los rasgos endofenotipicos relacionados con la patogénesis del GPAA,
altamente hereditarios y polimdrficos. Ejemplos notables son la P10 (0,55), la relacion copa-
disco vertical (VCDR = 0,48-0,66), CCT (0,72), area de la copa (CA = 0,75) y area del disco
(DA = 0,72). Por otro lado, los estudios de asociacién de todo el genoma (GWAS) se han
utilizado en la ultima década en un intento de descubrir variantes genéticas de enfermedades
complejas. Para el GPAA, se han identificado méas de 70 polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) y se han vinculado al GPAA o sus endofenotipos (23).

2.4 Factores de riesgo

El riesgo de GPAA aumenta con una presion intraocular mas alta. En el caso de hipertensién
ocular (>24 mm Hg), el riesgo de desarrollar glaucoma en los proximos 5 afios es del 9%.
Ademas, la miopia a partir de — 4 dpt conlleva un riesgo de glaucoma de dos a tres veces mayor.
Asi mismo, la pseudoexfoliacion aumenta el riesgo de glaucoma de &ngulo abierto en un factor
de 4 a 6. Por otro lado, las personas con color de piel oscuro tienen tres veces mas
probabilidades de desarrollar glaucoma de angulo abierto que las personas con color de piel
claro. Se observa un aumento significativamente mayor con la edad en personas de origen

latinoamericano en comparacion con otras etnias (24).

También, se observa un mayor riesgo de aparicion de presion intraocular elevada con esteroides
sistémicos y oftalmicos aplicados topicamente, e intravitreos. Por Gltimo, la ventosa (vertical)
del disco optico con una CDR > 0,6 en discos Opticos de tamafio normal se asocia con un mayor
riesgo de glaucoma. Una diferencia lateral en la ventosa del disco 6ptico (vertical) aumenta la
probabilidad de glaucoma (aproximadamente cuatro veces para una diferencia lateral >0,2,
aproximadamente siete veces para una diferencia lateral >0,3). La probabilidad de glaucoma es

7,5 veces mayor en el caso de hemorragia del disco dptico (24).

2.5 Fisiopatologia

2.5.1 Teoria mecanica
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La teoria mecanica sostiene que la elevacion de la presion intraocular (P10), ya sea a nivel de
la lamina cribosa o de la cabeza del nervio 6ptico (ONH), conduce inicialmente a hipoperfusion
y luego a dafio por reperfusion. Por lo tanto, la elevacion de la PIO se considera una causa
directa o indirecta de dafio de las células ganglionares de la retina (CGR), lo que resulta en un
bloqueo del transporte retrégrado y la acumulacién de factores neurotréficos en la lamina
cribosa en lugar de alcanzar el soma de las CGR. Ademas de la inanicion del factor de
crecimiento, el dafio mitocondrial y la activacién de las células gliales, asi como el estrés
oxidativo, desempefian un papel importante en la promocion de la apoptosis de las CGR (25—
27).

2.5.2 Teoria vascular

La teoria vascular se basa en la evidencia de desregulacion vascular primaria (sindrome
vasoespastico) o secundaria que se encuentra en algunos pacientes glaucomatosos. El deterioro
cronico del flujo sanguineo de ONH, que puede resultar de un desequilibrio en la
autorregulacion del flujo sanguineo ocular y del estrés oxidativo (sindrome vasoespastico) o de
niveles sistémicos de péptidos vasoconstrictores (es decir, endotelina-1), parece ser responsable

de la isquemia. -lesion del nervio de reperfusion (25-27).
2.5.3 Otras teorias

Las alteraciones en los patrones proteicos encontrados en el humor acuoso (AH) de los
pacientes con GPAA son consecuencia de la pérdida progresiva de la integridad celular de la
malla trabecular. Por lo tanto, estas proteinas derivadas de la malla trabecular pueden afectar
tanto a la retina como al comportamiento de la ONH en el segmento posterior del ojo, actuando
como sefiales proapoptoticas para las CGR y sus axones en la ONH. Aunque aln no esté claro
cuéles de ellas estan involucradas precisamente en el desencadenamiento de la apoptosis de las
CGR, es muy probable que las proteinas sobreproducidas por la malla trabecular, como la
nestina, puedan representar las moléculas clave para la activacion de la glia u otros mecanismos
perjudiciales (25-27).

El GPAA puede ocurrir tanto con una PIO normal (es decir, 15 a 20 mmHg) como con una PIO
alta. El primero también se conoce como glaucoma de tensién normal (NTG), mientras que el
segundo se Ilama glaucoma de alta tension (HTG). En el NTG, se cree que la mayor tasa de

crisis hemodinamica, la baja presion arterial sistémica y la baja presion arterial oftdlmica
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promueven el dafio temprano de la ONH. En cambio, en la HTG, las causas estan

indudablemente asociadas con el dafio de la malla trabecular y un aumento de la P1O (25-27).

Como ya se sabe, el AH se dirige de la camara posterior a la cAmara anterior del 0jo a través de
dos sistemas de drenaje del AH, también conocidos como vias de salida convencionales y no
convencionales. Varias sefiales bioquimicas inducidas por el estrés oxidativo y tensiones
mecanicas crénicas conducen a una amplia gama de cambios morfogénicos intracelulares y
extracelulares en la estructura de la malla trabecular que afectan su flexibilidad en términos de
deposicion excesiva de matriz extracelular, inhibicibn de la actividad de las
metaloproteinesasas, reordenamiento del citoesqueleto, etc. En el momento en que estos
cambios patoldgicos se vuelven cronicos, hay un aumento de la resistencia al drenaje

irreversible y de la P1O elevada, ambos caracteristicos de la HTG (25-27).

Sin embargo, a través de diferentes mecanismos, tanto NTG como HTG son responsables del
proceso neurodegenerativo, que comienza con las primeras respuestas dafiinas a cargo de la
ONH. Se han sugerido varios mecanismos para promover la lesion neurolégica del glaucoma,
incluido el desequilibrio entre las mediaciones neuroinflamatorias y neuroprotectoras, asi como
la neurotoxicidad mediada por el glutamato, el 6xido de nitrogeno (NO) y el estrés oxidativo
(25-27).

2.6 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con GPAA son asintomaticos por afios, y pueden presentar un
angulo iridocorneal normal, sin oclusion del iris; sin embargo, puede haber degeneracion de
ONH vy disminucion del flujo acuoso sin etiologia aparente, un depdsito generalizado de
pigmento dentro del iris y el endotelio corneal, pigmentacién homogénea de la malla trabecular,
defectos de transiluminacion del iris, deposicion de material exfoliativo similar a la caspa en
las estructuras del segmento anterior (p. ej., zénulas, margen pupilar, malla trabecular,
superficie anterior del cristalino), deterioro visual acelerado, inflamacidon de la cdmara anterior;
elevacion excesiva de la PlIO, cambios preperimétricos leves del disco éptico, catarata
prematura después de un traumatismo contundente, hifema, venas epiesclerales dilatadas, etc.
(22).
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2.7 Diagndstico

El GPAA se caracteriza por alteraciones caracteristicas de la cabeza del nervio Optico (dafio
estructural), déficit del campo visual (CV) (dafio funcional), cAmara anterior profunda y

ausencia de signos de glaucoma secundario o neuropatia éptica no glaucomatosa (28).

Medicién de la P1O. Como la hipertensién ocular es su principal factor de riesgo, el primer
paso en el examen clinico de un paciente con glaucoma o con sospecha de glaucoma es medir
la P10. Se realiza mediante el tondmetro de aplanacion de Goldman, que sigue siendo la técnica
de referencia. Esta medicion de la P1O siempre se combina con la medicion de la paquimetria.
La presion intraocular normal debe oscilar entre 12 y 21 mm Hg; sin embargo,
aproximadamente 2/3 de los pacientes con presion intraocular elevada nunca desarrollan atrofia

glaucomatosa del nervio optico o déficit del campo visual (28).

Examen del segmento anterior y gonioscopia. ElI examen continGa con el analisis de las
estructuras del segmento anterior del ojo y del angulo iridocorneal mediante gonioscopia con
el fin de diferenciar el GPAA de otras formas de glaucoma como el glaucoma secundario de
angulo abierto (glaucoma pigmentario o pseudoexfoliante), o el de angulo cerrado. La
gonioscopia debe realizarse en el momento del diagnostico y luego periddicamente durante el
seguimiento para garantizar que el angulo permanezca abierto. A medida que las estructuras
oculares envejecen, particularmente el aumento de volumen del cristalino con la edad, un

angulo abierto puede cerrarse gradualmente (28).

Andlisis de dafios estructurales. El andlisis del dafio estructural es un elemento central del
diagnostico y seguimiento del GPAA. Se llevara a cabo de forma clinica, pero también mediante
herramientas de imagen cuyo uso se ha vuelto imprescindible. ElI examen de la papila con
lampara de hendidura busca cambios caracteristicos de la neuropatia glaucomatosa, como
excavacion patoldgica, es decir, adelgazamiento localizado o difuso del anillo neurorretiniano
(ANR), presencia de hemorragia papilar (HP), agrandamiento del &rea de atrofia peripapilar (no
muy especifico), o la aparicién o agrandamiento de una deficiencia de fibras nerviosas de la
retina (FNR). Las retinofotografias permiten identificar mejor determinadas modificaciones
como los HP o un déficit de FNR (28).

Las iméagenes mediante tomografia de coherencia Optica de dominio espectral (OCT-SD) ahora
completan este examen clinico. Es un examen sin contacto que proporciona una evaluacion

cuantitativa objetiva de los parametros anatdmicos de la papila y las fibras nerviosas de la retina.
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Se considera que deben perderse entre el 30 y el 50% de las células ganglionares antes de que

aparezcan los primeros déficits del campo visual (CV) (28).

Evaluacion del deterioro funcional. El examen estatico automatizado del CV de cada ojo es
el examen de referencia para el diagnostico y seguimiento del deterioro funcional en la
neuropatia glaucomatosa. Se utilizan pruebas estandarizadas con algoritmos adaptados al
glaucoma que permiten cuantificar la sensibilidad retiniana en dB en los 24° centrales del
campo visual, correspondientes a la localizacion de la mayoria de las células ganglionares de la
retina. Esto se puede complementar con una prueba de los 10- centrales en caso de dafo cerca

del punto de fijacion (vision central) (28).

La interpretacion clinica del CV busca un déficit de tipo glaucomatoso como un salto nasal,
frecuentemente presente al inicio de la enfermedad, un escotoma paracentral o un escotoma
arqueado siempre ligado al punto ciego. En etapas mas avanzadas, el CV puede verse muy
afectado, hasta el punto de perderse por completo. Finalmente, es muy importante comprobar
la concordancia entre el dafio del CV y el de la cabeza del nervio 6ptico. Otros cambios son
asimetria del campo visual entre los ojos, escaldn nasal de Roenne (un area de depresion por
encima o por debajo del meridiano horizontal en el lado nasal), cufia temporal, escotoma

falciforme (de Seidel), constriccion general del campo periférico, etc. (28).

2.8 Clasificacion de la gravedad

El patron de practica preferida de la Academia Americana de Oftalmologia clasifica la gravedad

del dafio glaucomatoso en diferentes categorias (29):

e Leve: anomalias definidas del disco dptico o capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL) consistentes con glaucoma como se detalla anteriormente y un campo visual
normal segun lo evaluado con perimetria automatizada estandar (SAP).

e Moderado: anomalias definidas del disco éptico o RNFL consistentes con glaucoma
como se detalla anteriormente, y anomalias del campo visual en un hemicampo que no
estan dentro de los 5 grados de fijacion segun lo evaluado con SAP.

e Grave: anomalias definidas del disco 6ptico o0 RNFL consistentes con glaucoma como
se detalla anteriormente, y anomalias del campo visual en ambos hemicampos y/o
pérdida dentro de los 5 grados de fijacidén en al menos un hemicampo segln lo

evaluado con SAP.
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e Indeterminado: anomalias definidas del disco 6ptico o RNFL consistentes con
glaucoma como se detalla anteriormente, incapacidad del paciente para realizar
pruebas de campo visual, resultados de pruebas de campo visual poco confiables/no

interpretables o campos visuales aun no realizados.

2.9 Tratamiento

2.9.1 Farmacoldgico

Las pautas del Patron de préactica favorita de la Academia Estadounidense de Oftalmologia
(2020) establecen que una reduccion inicial de la PIO del 20% al 30% es un objetivo adecuado
para retardar la progresion de la enfermedad, incluso en o0jos con glaucoma de tension normal.
Los farmacos utilizados incluyen inhibidores topicos de la anhidrasa carbonica (brinzolamida,
dorzolamida) y sistémicos (acetazolamida, metazolamida, diclorfenamida), betabloqueantes
(cartelolol, timolol), analogos de prostaglandinas (bimatoprost, latanoprost, tafluprost) y
agonistas alfa (apraclonidina, brimonidina). Estos medicamentos tienen mayor efectividad y
perfiles de seguridad mas favorables que los tratamientos topicos (pilocarpina) y sistémicos
(ICAI orales) mas antiguos (21,30).

2.9.2 Terapia con laser

Cuando la farmacoterapia no logra alcanzar la P1O objetivo y prevenir la pérdida de vision,
estan indicados procedimientos quirdrgicos y con laser. Los procedimientos con laser reducen
eficazmente la PIO y minimizan los costos a largo plazo asociados con el uso prolongado de
multiples medicamentos para reducir la presion. Estos incluyen Trabeculoplastia laser (de

argon, laser selectiva, MicroPulse, titanio-zafiro, y de escaneo de patrones) (21,30).
2.9.3 Tratamiento quirdrgico

Las operaciones generalmente se realizan cuando los tratamientos médicos y el laser no han
logrado una reduccion adecuada de la PIO. Las opciones quirdrgicas consisten en reducir la
PIO basado en ampollas (trabeculectomia e implantacion de derivacion de tubo) y los
procedimientos minimamente invasivos mas nuevos que preservan la conjuntiva (bypass
trabecular, canaloplastia, Trabeculotomia ab-interna, goniotomia,
Trabeculotomia/viscodilatacion, Goniotomia/viscodilatacion, Implante ab-interno

subconjuntival e Implante supracoroideo ab-interno) (21,30).
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2.10 Pronostico

El GPAA avanzado puede causar atrofia Optica y pérdida de percepcién de la luz, aunque la
mayoria de los pacientes no perderan la vision durante su vida. Los factores de riesgo para la
progresion incluyen vejez, PIO elevada, mayor relacién copa-disco o area de borde oOptico
pequeria, atrofia beta peripapilar, hemorragia de disco, grosor corneal central delgado, histéresis
corneal reducida, presién de perfusion ocular baja, mal cumplimiento de la terapia y
pseudoexfoliacién. En 10 afios, la probabilidad acumulada de glaucoma terminal en al menos

un 0jo en casos no tratados es del 35% (29).

2.11 Complicaciones

Las complicaciones del glaucoma incluyen ceguera, generalmente indolora; y ojo ciego
doloroso/glaucoma absoluto, ya que el GAA predispone a la oclusion venosa central de la

retina, lo que puede dar lugar a glaucoma neovascular y ojo ciego doloroso (29).
Capitulo 3: Relacion entre Diabetes Mellitus y Glaucoma de angulo abierto

El glaucoma es un grupo de enfermedades de las fibras del nervio dptico, que se presentan con
ahuecamiento del nervio dptico, a menudo presion intraocular elevada, pérdida progresiva del
campo visual y otros hallazgos de clasificacion anatdmica. En la actualidad, la fisiopatologia
del glaucoma se considera un proceso entrelazado de neurodegeneracion y vasculopatia. La
diabetes mellitus puede influir en la fisiopatologia del glaucoma a traves de cambios en los
tejidos vasculares, neurales y conectivos, pero los mecanismos exactos y sus ramificaciones
clinicas no se comprenden completamente. Segun estudios transversales y metaanalisis
posteriores, la diabetes parecia estar asociada con un riesgo hasta 1,5 veces mayor de GAA
(312).

La DM tipo 2 se ha asociado con una tasa mas lenta de adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina, y los medicamentos y otras intervenciones de atencién médica dirigidas
a la DM presentan una posible explicacién a este hallazgo (31). A menudo se supone que la
retina diabética sufre cambios degenerativos tanto en las células ganglionares de la retina
(CGR) al igual gue en la capa de fibras nerviosas (RNFL). Sin embargo, se ha informado que
el espesor de la macula interna, incluido el espesor de la RNFL y el espesor del CGR, no era
mas delgado en pacientes con DM en comparacion con los controles sanos, incluso en presencia
de retinopatia diabética (RD). Por lo tanto, estos estudios sugieren que la DM no esta asociada

con una pérdida acelerada de tejido neural (32—34).
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A su vez, la angiografia por tomografia de coherencia dptica muestra una pérdida capilar
significativa en la red vascular peripapilar en pacientes con DM en comparacion con los
controles. La reduccion de la perfusion de los vasos de la cabeza del nervio optico se ha
correlacionado con el aumento de la gravedad de la RD. Sin embargo, a diferencia del
glaucoma, la disminucion mas consistente en la densidad de perfusion ocurre en el plexo capilar
retiniano profundo en todas las etapas de la RD. Con base en lo anterior, el control glucéemico
y las complicaciones diabéticas como la neuropatia diabética periférica y la RD pueden afectar

el papel de la DM en el glaucoma de diferentes maneras (32—34).

La pérdida de RNFL, que es comun en pacientes con diabetes como manifestacion de
neuropatia Optica diabética no glaucomatosa, ocurre predominantemente en el hemisferio
superior. Esto generalmente esta relacionado con la insuficiencia vascular asociada con la
diabetes, que es el mecanismo patogénico clave de la RD. Sin embargo, la caracteristica
patogenica clave del glaucoma es la deformacion mecéanica de la lamina cribosa, como el
desplazamiento posterior, el adelgazamiento y la compresion de la ldmina cribosa, y el lado
temporal inferior de la ldmina cribrosa que es mas susceptible al dafio de las fibras nerviosas

que pasan a través de la region (figura 1) (35).

Grafico 1. Cabeza del nervio Optico por tomografia de coherencia dptica para medir la
profundidad de la ldmina anterior y el grosor preliminar

Nota. En el centro de la cabeza del nervio optico, la linea de referencia (linea horizontal
blanca) conecta la abertura de la membrana de Bruch (indicada con puntos rojos). A partir de
una linea perpendicular trazada desde la linea de referencia, se midié la distancia al nivel de la

superficie anterior del tejido prelaminar y la ldmina cribosa en tres puntos: el punto
maximamente deprimido y dos puntos adicionales (100 pum y 200 pm desde el punto maximo
deprimido en la direccion temporal). La profundidad de la lamina cribosa anterior se definid
como la distancia desde el plano de apertura de la membrana de Bruch hasta el nivel de la

superficie anterior de la [&mina cribosa (linea amarilla) (B). La profundidad prelaminar
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anterior se determin6 midiendo la distancia desde el plano de apertura de la membrana de
Bruch hasta el nivel de la superficie anterior del tejido prelaminar, y el espesor del tejido
prelaminar se obtuvo restando la profundidad prelaminar anterior de la profundidad de la

lamina cribosa (linea verde) (C) (35).

El desplazamiento posterior de la Iamina cribosa y la profundizacion resultante de la lamina
cribosa son parametros estructurales importantes de los cambios glaucomatosos, porque
ocurren principalmente en el glaucoma en etapa muy temprana, y se ha demostrado que los
cambios en la superficie de la cabeza del nervio Optico preceden a los cambios en la RNFL. En
particular, tanto los pacientes diabéticos como los no diabéticos con GAA tenian una ldmina
cribosa mas profunda que los sujetos de control. Sin embargo, también mostraron un patron
diferente de dafio glaucomatoso al de los pacientes con GAA no diabéticos, aunque ambos

estaban acompafados de un grado comparable de deformacién mecénica (35).

Se ha informado que los cambios en el flujo sanguineo capilar retiniano estan mas
estrechamente relacionados con la morfologia de la cabeza del nervio dptico en pacientes
diabéticos con GAA que en pacientes con GAA no diabéticos, lo que sugiere que la
insuficiencia del flujo sanguineo retiniano desempefia un papel mas importante en la progresion
glaucomatosa de la cabeza del nervio Optico en los ojos de los diabéticos. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que factores patogénicos adicionales pueden desempefiar un papel en la

patogénesis del GAA en pacientes con diabetes (35).

El tejido prelaminar se encuentra justo encima de la ldmina cribosa y estd compuesto por tejido
neuronal y glial. Con la progresion del glaucoma, el espesor del tejido prelaminar y la lamina
cribosa disminuyen. Sin embargo, a diferencia de la lamina cribosa, el tejido prelaminar se
caracteriza por su plasticidad y responde rdpidamente a los cambios en la PIO. Un aumento de
la PIO da como resultado la compresion del tejido prelaminar, que luego se espesa después de
la reduccién quirdrgica de la P1O. De acuerdo con estudios previos, el grosor del tejido
prelaminar es mas bajo en pacientes con GAA no diabéticos. Sin embargo, se ha encontrado un
engrosamiento paraddjico del tejido prelaminar en ojos con GAA diabético (35).

Dicho engrosamiento puede ser causado por un aumento de la reaccion glial, remodelacién del
tejido conectivo o bloqueo del transporte axonal. En la diabetes, las propiedades biomecanicas
de la cabeza del nervio 6ptico (ONH) estan alteradas, como aumento de la rigidez en dicha
estructura, asi como en la esclerdtica peripapilar, lo que podria ser causado por una acumulacién
de productos finales avanzados y niveles altos de glucosa en pacientes diabéticos. El transporte
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axonal retrogrado también esta alterado en la ONH. Este cambio esclerotico en la ONH en la
diabetes puede afectar el transporte axonal y provocar el engrosamiento del tejido prelaminar.
Ademas, en la diabetes, la hiperglucemiay la inflamacion afectan las células gliales de la retina,
lo que resulta en una mayor reactivacion glial, particularmente en el curso temprano de la
enfermedad (35).

Por otro lado, se sabe que la diabetes tipo 2 puede estar relacionada con una P10 elevada, que
es el unico factor de riesgo modificable ampliamente reconocido para GAA. El aumento de los
niveles de glucosa puede aumentar la P10 al aumentar la produccién de fibronectina en la red
trabecular. Ademas, la DM2 aumenta la rigidez corneal y el grosor central de la cérnea, lo que

aumenta artificialmente los valores de medicion de la P10 (36).

Otra posible explicacion de la relacion entre DM2 y GAA son los mecanismos vasculares, ya
que la DM2 puede provocar dafios estructurales y funcionales microvasculares. La patogénesis
del glaucoma, en el que se produce la pérdida selectiva de células ganglionares de la retina,
incluye un componente vascular y un componente mecanico. Ambas patologias comparten
fisiopatologias como la disfuncién endotelial microvascular y la alteracion de la
autorregulacion del flujo sanguineo. Los defectos en la capa de fibras nerviosas de la retina,
uno de los hallazgos patognomonicos de la neuropatia Optica glaucomatosa, se detectan con

frecuencia en sujetos con diabetes tipo 2 (37).

Los niveles de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) generalmente aumentan con la edad, que
es uno de los principales factores de riesgo de OAG. La FPG alta conduce a niveles altos de
glucosa en el humor acuoso, lo que puede aumentar la fibronectina en las células de la red
trabecular, lo que resulta en un aumento de la presién intraocular (P10). No sélo la presencia
de diabetes tipo 2 sino también el nivel de FPG se asocian con un aumento de la PIO. Se ha
evidenciado que el aumento promedio combinado de la PIO asociado con un aumento de 10
mg/dl en el nivel de FPG fue de 0,09 mmHg (37).

Por lo tanto, la disfuncion en estos vasos induce una autorregulacion vascular deficiente de la
retina y el nervio déptico para proteger contra las fluctuaciones de la PIO y la presién arterial.
Ademas de estos cambios vasculares, la diabetes puede alterar la funcion fisiologica glial y
neuronal en la retina, lo que puede agrandar la susceptibilidad de las células ganglionares de la
retina al dafio glaucomatoso (36).
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Capitulo 4: Materiales y métodos

4.1 Tipo de estudio

Transversal: ya que no se realizara seguimiento a los pacientes y se medira la variable
en una sola ocasion).

Observacional: no se va a realizar ningin tipo de intervencion por parte de los
investigadores, sino que se recurrira estrictamente a datos que ya han sido
proporcionados por el hospital).

Retrospectivo: la informacion se obtendréd de las historias clinicas que se encuentren
debidamente ingresadas en la base de datos del hospital, que fue elaborada previamente
por los médicos).

Descriptivo: el estudio se limitara a presentar los resultados de cuantos pacientes con
DM2 tienen también glaucoma de ngulo abierto, sin buscar relacionar dichas variables
0 establecer causa y efecto.

4.2 Poblacion de estudio

Pacientes con Diabetes Mellitus atendidos en el Hospital IESS Los Ceibos en el periodo 2018-

2023.

4.3 Criterios de inclusion

Pacientes entre 40 a 80 afios.
Pacientes atendidos en el area de Consulta Externa.

Pacientes a los que se les haya realizado una interconsulta a Oftalmologia.

4.4 Criterios de exclusion

Pacientes que hayan acudido a Emergencia.
Pacientes con antecedentes quirdrgicos de cirugia ocular.

Pacientes con historias clinicas incompletas.

4.5 Calculo del tamarfio de la muestra

- N
" N—D+ 1

En donde

n = Tamaio de la muestra

e = Nivel de error

N = Tamafio de la poblacion
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4.6 Método de muestreo

Aleatorio, muestreo probabilistico sistematico.

4.7 Método de recogida de datos

Revision de historias clinicas y pruebas complementarias de glucosa en ayunas, tonometria y

fondo de ojo.

4.8 Variables

Nombre variables Indicador Tipo Resultado final
, Cualitativa ]
Glaucoma de angulo . _ Si
) Historia clinica nominal
abierto o No
dicotémica
) ) Cuantitativa
Diabetes Mellitus Glucosa en ayunas ) mg/di
continua
o Edad
. Cualitativa
Caracteristicas L ) Sexo
) o Historia clinica nominal y
sociodemogréaficas o Ocupacion
politdmica )
Procedencia
Vision borrosa
Cefalea
Pérdida repentina de
. ] Cualitativa la vision
Sintomatologia ] ]
o Anamnesis nominal Dolor ocular
oftalmologica o o
politdmica Disminucion de la
vision periférica
Otros
Asintomatico
Hipotension ocular (<
8 mmHgQ)
) Presion intraocular Cualitativa Normal (10-20
Tonometria )
(mmHg) ordinal mmHg)

Hipertension ocular
(>22 mmHg)
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Fondo de ojo

Oftalmoscopia directa

Cualitativa
nominal

politomica

Excavacion de la
papila
Aumento de la
profundidad de la
papila
Exposicion de la
lamina cribosa
Palidez de la cabeza
del nervio optico
Desplazamiento nasal
de los vasos centrales

de la retina

4.9 Entrada y gestion informaética de datos

Los datos fueron recopilados en el Hospital General del Norte IESS Los Ceibos del

departamento de estadistica y posterior organizarlos en una hoja de Microsoft Excel que dentro

de esta se encontraban las variables relevantes para poder llevar a cabo el presente trabajo.

Luego, se procedio a realizar un muestreo aleatorio simple con la poblacién que se encontraba

dentro de los criterios de inclusién, y los datos finales se trasladaron a la aplicacion IBM SPSS

STATICS version 29 para desarrollar el estudio estadistico.

4.10 Estrategia de anélisis estadistico

Se desarrollaron analisis de estadistica descriptiva e inferencial. Para asi poder determinar la

prevalencia de glaucoma en pacientes con diabetes mellitus, se emple0 la siguiente formula:

Prevalencia =

Numero de pacientes con glaucoma

X
Numero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

100

En cuanto a las variables cuantitativas, se presentaron como promedio y desviacion estandar,

mientras que para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes.

En el analisis inferencial del estudio, se utilizd la prueba de correlacion de Pearson para

investigar la relacion entre la presion intraocular de cada ojo y los niveles de glucosa.

4. 11 Objetivo General

Determinar la prevalencia de glaucoma de angulo abierto en pacientes con Diabetes Mellitus

atendidos en el Hospital IESS Los Ceibos en el periodo 2018-2023.
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4.12 Objetivos especificos

Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes con Diabetes Mellitus atendidos en
el Hospital IESS Los Ceibos en el periodo 2018-2023.

Describir los principales signos y sintomas oftalmologicos en los pacientes evaluados.

Detallar cuales son las alteraciones mas frecuentemente encontradas en el fondo de ojo
de la poblacién afectada.

Relacionar los valores de la tonometria con los niveles de glucosa en ayunas.
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Capitulo 5: Resultados

La poblacién total de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), atendidos en el Hospital
General Norte IESS “Ceibos” en el servicio de oftalmologia, durante el periodo 2018-2023 fue
de 9654, de la cual luego de realizar un muestreo aleatorio simple con un 95% de nivel de

confianza y 5% de margen de error se obtuvo un total de 385 pacientes a estudiar.

La prevalencia de glaucoma de angulo abierto (GAA) en pacientes con DM2 fue de 52,2% lo
que representa 201 del total de pacientes (Gréafico 1). La edad media de los pacientes fue de 63
+ 11 afios, y el 50,3% de ellos fueron hombres. En el caso, de los pacientes que presentaron
GAA, el porcentaje de hombres fue similar al de todos los pacientes diabéticos 50,24%
(p=0,834). Ademas, se observd a la hipertension arterial como antecedente patolégico personal
mas frecuente en un 45.5%. Se observa una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de HTA vy el desarrollo de GAA (p < 0,001). En la tabla 1 y 2, se describen las

caracteristicas sociodemograficas entre los pacientes con DM2, y los que presentaron GAA.

Glaucoma de angulo abierto

msi
B No

Grafico 2. Prevalencia de glaucoma de angulo abierto. Elaborado por: Navia M; Cervantes

O. Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.
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RECUENTO | %
SEXO Masculino 196 50,9%
Femenino 189 49,1%
ANTECEDENTES Hipertension 175 45,5%
PATOLOGICOS arterial
PERSONALES Hipertiroidismo 27 7,0%
Hipotiroidismo 29 7,5%
No tiene 154 40,0%

Tabla 2. Caracterizacién demografica en pacientes diabéticos. Elaborado por: Navia M;

Cervantes O. Fuente: Hospital General del Norte IESS los Ceibos.

GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Si No

Recuento % Recuento %

SEXO Masculino 101 50,2% 16 8,7%

Femenino 100 49,8% 19 10,3%

ANTECEDEN | Hipertension arterial | 116 57,7% 16 8,7%

TES ) Hipertiroidismo 14 7,0% 6 3,3%
PATOLOGIC

oS Hipotiroidismo 11 5,5% 2 1,1%

PERSONALES "o tiene 60 209% | 125 67,9%

Tabla 3. Caracterizacién demografica en pacientes diabéticos. Elaborado por: Navia M;

Cervantes O. Fuente: Hospital General del Norte IESS Ceibos.
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Sintomas oftalmoldgicos

Entre los sintomas oftalmoldgicos sin tener en cuenta la presencia de GAA, se observaron 1os

siguientes: visidn borrosa (21,6%), pérdida repentina de la vision (18,7%), cefalea (10,6%),

disminucion de la vision periférica (8,1%), y dolor ocular (6%). Siendo la vision borrosa el

motivo de consulta oftalmologico mas comun en pacientes con DM2. (Grafico 3, Tabla 4).

SINTOMAS OFTALMOLOGICOS

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
véalido acumulado

Vision borrosa 83 21,6 21,6 21,6
Cefalea 41 10,6 10,6 32,2
Pérdida repentina de la | 72 18,7 18,7 50,9
visién
Dolor ocular 23 6,0 6,0 56,9
Disminuciéon de la vision | 31 8,1 8,1 64,9
periférica
No tiene 135 35,1 35,1 100,0
Total 385 100,0 100,0

Tabla 4. Sintomas oftalmoldgicos en pacientes diabéticos. Elaborado por: Navia M;

Cervantes O. Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.
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Gréfico 3. Gréfico de barras agrupados de sintomas oftalmoldgicos en pacientes diabéticos
con presencia y ausencia de glaucoma de angulo abierto. Elaborado por: Navia M; Cervantes
O. Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.

Fondo de Ojo

Con respecto al fondo de 0jo, se encontraron diferentes alteraciones: excavacion de la papila
(32,2%), desplazamiento nasal de los vasos centrales de la retina (10,6%), aumento de la
profundidad de la papila (9,4%), exposicion de la [dmina cribosa (6%), y palidez de la cabeza

del nervio optico (5,2%), el 36,6% no presentaron alteracion. (Tabla 5, Grafico 4)
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FONDO DE OJO

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Excavacion de la papila 124 32,2 32,2 32,2
Aumento de la profundidad | 36 9,4 9,4 41,6
de la papila
Exposicion de la lamina | 23 6,0 6,0 47,5
cribosa
Palidez de la cabeza del nervio | 20 5,2 5,2 52,7
optico
Desplazamiento nasal de los | 41 10,6 10,6 63,4
vasos centrales de la retina
No tiene alteracion 141 36,6 36,6 100,0
Total 385 100,0 100,0

Tabla 5. Alteraciones de fondo ojo en pacientes diabéticos. Elaborado por: Navia M; Cervantes O.
Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.
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Gréfico 4. Alteraciones de fondo ojo en pacientes diabéticos en pacientes diabéticos con
presencia y ausencia de glaucoma de angulo abierto. Elaborado por: Navia M; Cervantes O.

Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.

PRESION INTRAOCULAR Y GLICEMIA EN SANGRE

Como parte de la examinacion oftalmoldgica se realiz6 tonometria ocular, obteniendo una
presion intraocular del ojo derecho de 23,89 + 8,5 mph (Grafico 5), mientras que de presion
intraocular de ojo izquierdo de 23,98 + 8,5 mmHg (Gréafico 6). Se realizo un analisis estadistico
mediante una correlacion de Pearson entre los valores de glicemia en sangre con los de presion
intraocular. En el ojo derecho se encontré una relacion correlacion positiva moderada y
estadisticamente significativa (r <0, 675, p < 0,001), mientras que en el ojo izquierdo se
encontrd una correlacion similar. (r <0, 671, p < 0,001). El grafico 7 y 8, demuestra la

correlacion mostrada entre la presion intraocular de cada ojo y la glicemia.
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Histograma Simple de Presion intraocular OD
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Grafico 5. Histograma que demuestra la distribucion la presion intraocular del OD.

Elaborado por: Navia M; Cervantes O. Fuente: Hospital General del Norte IESS Los Ceibos.

Histograma Simple de Presion intraocular Ol
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Gréfico 6. Histograma que demuestra la distribucidn la presion intraocular del Ol. Elaborado
por: Navia M; Cervantes O. Fuente: Hospital General del Norte IESS los Ceibos
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Grafico 7. Grafico de dispersion que demuestra la correlacion positiva entre la glucemiay la
presion intraocular OD. Elaborado por: Navia M; Cervantes O. Fuente: Hospital General del
Norte IESS Ceibos.
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Grafico 8. Grafico de dispersion que demuestra la correlacion positiva entre la glucemiay la
presion intraocular Ol. Elaborado por: Navia M; Cervantes O. Fuente: Hospital General del
Norte IESS Los Ceibos.
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Capitulo 6: Discusién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa una enfermedad cronica de creciente importancia,
segun lo sefiala la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). En Ecuador, este trastorno
afecta a aproximadamente uno de cada diez ciudadanos entre los 50 y 59 afios, consolidandose
como la segunda enfermedad mas comun en el pais, justo después de la hipertension
arterial.(38)

Por otro lado, el glaucoma se sitia como la segunda causa principal de ceguera a nivel mundial,
superada Unicamente por la catarata, pero destaca por su caracter irreversible. Estos datos instan

a examinar minuciosamente la prevalencia de ambas enfermedades y su relacion.

Este estudio se enfrenta a ciertas limitaciones. La escasez de informacion y estudios previos en
nuestro contexto, asi como la obtencién de datos Unicamente de un centro hospitalario,
dificultan la extrapolacion de los resultados. Ademas, la falta de seguimiento a largo plazo de
los pacientes complica la identificacion de posibles relaciones causales. No obstante, estos

resultados ofrecen un valioso punto de partida para investigaciones futuras sobre el tema.

Este estudio revel6 una prevalencia del 52.2% de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A pesar de las limitaciones inherentes, nuestros
hallazgos guardan similitud con investigaciones previas. Por ejemplo, un estudio realizado en
Los Angeles, que incluyd a 5894 individuos de origen latino mayores de 40 afios, sometidos a
cuestionarios y examenes oculares exhaustivos. Los resultados de dicho estudio mostraron que
la prevalencia del glaucoma primario de angulo abierto fue un 40% mayor en los pacientes con
DM2 en comparacion con aquellos sin la enfermedad. (39) Ademas, otro estudio realizado en
Ecuador en 2015, que abarcé a 283 pacientes mayores de 30 afios con diagndstico confirmado
de GPAA mediante tonometria, gonioscopia, campimetria y exclusion de causas secundarias
de aumento de la presion intraocular, encontrd una prevalencia del 26.15% de DM2 entre los

pacientes diagnosticados con GPAA. (40)

La hipertension arterial (HTA) fue el antecedente patolégico mas comun, observado en el
45.5% de los casos. un estudio realizado por Wandell, Carlsson y Ljunggren en 2021, exploro
la relacion entre el glaucoma de angulo abierto y las enfermedades sistémicas. Los resultados
indicaron un mayor riesgo ajustado de asociacion con el glaucoma de angulo abierto en mujeres

y hombres con diabetes (OR: 1.138 para mujeres y 1.216 para hombres) y con hipertensién
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(OR: 1.372).(41) Esto sugiere unincremento en el riesgo de desarrollar glaucoma en individuos

con ciertas enfermedades sistémicas, especialmente diabetes, hipertension y cancer.

En relacion con la distribucién por sexo, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas. EI grupo masculino represent6 el 50.3%, mientras que el femenino fue el 49.9%.
Sin embargo, existen estudios previos que arrojan resultados contradictorios. Por ejemplo, un
estudio en Barbados encontr6 una alta prevalencia de GPAA, especialmente en hombres y en
personas de edad avanzada.(42) En contraste, otro estudio conducido por Wise sugiere que
existe con un mayor riesgo de GPAA en mujeres. Por otro lado, un estudio comparativo
realizado por Virtanen, que dividid a los participantes en tres grupos, no encontré diferencias
significativas entre los sexos en relacion con el GPAA. Estos hallazgos son consistentes con

nuestros resultados.(43)

Se encontrd que la edad promedio de los pacientes en este estudio fue de 63 + 11 afios. En un
estudio transversal realizado en el norte de la India, que incluy6 a 1262 pacientes, se observo
que la mayoria de los participantes pertenecian al grupo de edad de 61 a 70 afios (35.8%),(44)
resultados que coinciden con los hallazgos de nuestro estudio. En cuanto a la relacién entre los
niveles de glucosa en sangre y la presion intraocular (PIO) en ambos ojos, se demostré una
correlacion moderada y estadisticamente significativa. Una revision sistematica estudio la
relacion entre la diabetes mellitus y los niveles de glucosa con el riesgo de desarrollar glaucoma,
obteniendo un riesgo relativo de 1.48 para el glaucoma en pacientes con diabetes (45). En
relacion con la P10, la diferencia promedio agrupada, independientemente de la presencia de

diabetes, fue de 0.18 mmHg.
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Capitulo 7: Conclusiones

El estudio muestra la notable prevalencia de glaucoma de angulo abierto (GPAA) en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y evidencia una correlacion entre los niveles de glucosa en
sangre y la presion intraocular (P10). Estos resultados amplian nuestra comprension de la
relacion entre laDM2y las complicaciones oculares, subrayando la importancia de una atencion
oftalmoldgica integral en esta poblacion. Estas investigaciones proporcionan una base solida
para futuros estudios destinados a abordar y mitigar el riesgo de deterioro ocular en pacientes
con DM2.

Capitulo 8: Recomendaciones

Dadas las limitaciones del estudio, como la escasez de informacion previa en el contexto local
y la falta de seguimiento a largo plazo de los pacientes, se sugiere una mayor colaboracion entre
instituciones de salud y la realizacion de estudios longitudinales para comprender mejor la
progresion de las complicaciones oculares en pacientes con DM2. Ademas, seria beneficioso
ampliar el alcance del estudio a multiples centros de atencion médica para obtener una muestra
mas representativa de la poblacidn. Estas acciones podrian mejorar la generalizacion de los
resultados y proporcionar informacion mas sélida para guiar intervenciones clinicas y politicas
de salud publica destinadas a prevenir y controlar las complicaciones oftalmoldgicas en

pacientes con DM2.
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RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras):

Introduccion: La diabetes tipo 2 (MD2) afecta a mas de 530 millones de adultos a nivel mundial, con una
prevalencia del 10,5%, y su relacion con el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) ha sido objeto de
debate. Objetivos: Determinar la prevalencia de glaucoma de angulo abierto en pacientes con Diabetes
Mellitus. Metodologia: Se realizo un estudio observacional retrospectivo transversal analitico que incluyd
a 385 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién. Los datos se analizaron utilizando el programa
estadistico IBM SPSS Statistics. Se realizaron analisis descriptivos e inferenciales, incluyendo correlaciones
de Pearson entre los niveles de glucosa en sangre y la presion intraocular por ojo. Resultados: La
prevalencia de glaucoma de angulo abierto fue del 52,2%, con una edad promedio de 63 afios y un 50,3%
de hombres. Se encontrd una relaciéon estadisticamente significativa entre la hipertension arterial y el
desarrollo de glaucoma. Los sintomas oftalmologicos mas comunes fueron vision borrosa y pérdida
repentina de la vision, mientras que las alteraciones en el fondo de ojo incluyeron excavacion de la papila y
desplazamiento nasal de los vasos centrales de la retina. Ademas, se identificd una correlacion positiva
moderada y estadisticamente significativa entre la presion intraocular y los niveles de glucemia en sangre.
Conclusion: Existe asociacion entre DM2 y el GPAA. Se observo una correlacion directa entre los niveles
de glucosa en sangre y la presion intraocular en ambos ojos. Estos hallazgos resaltan la importancia de la
monitorizacion ocular en pacientes con DM2 para detectar y gestionar tempranamente el riesgo de
desarrollar complicaciones oftalmologicas.
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