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RESUMEN

Introduccién: El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), es una neuropatia Optica
que afecta el campo visual y es la primera causa de ceguera irreversible a nivel mundial.
El GPAA es una enfermedad multifactorial y ha sido relacionada con la hipertension
arterial (HTA) y Diabetes Mellitus (DM).

Objetivo: Identificar los factores asociados a la presencia GPAA en pacientes hipertensos

y diabéticos de seis ciudades de Colombia.

Métodos: Analisis de datos secundarios del proyecto “Prevalencia de Glaucoma en
pacientes con hipertension y diabetes en 6 ciudades de Colombia”. Es un disefio
transversal con un andlisis tipo casos y controles. Se Analizaron 1460 registro de
pacientes mayores de 50 afios diagnosticados con HTA y/o DM. Se excluyeron los

pacientes que tenian diagnéstico de GPAA antes de iniciar el estudio.

Resultados: Se cuenta con 231 casos diagnosticados con GPAA, de estos 74 cumplian
con los criterios de clasificacion para ser considerados como casos confirmados y 157
como casos sospechosos. El diagnéstico de GPAA confirmado se relacioné
positivamente con el género masculino, nivel de actividad fisica alta, enfermedad
autoinmune, presion de perfusion <40 mmHg y corneas delgadas (<500 um). Se encontré
un aumento de la PIO con un incremento del IMC, de la presién arterial sistélica (PAS) y

del espesor corneal.

Conclusién: Nuestros resultados sugieren que el riesgo de GPAA puede variar de
acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, estilos de vida y factores oculares en esta
poblacion a riesgo. La identificacion temprana de estos factores, pueden contribuir a la
identificacion de subgrupos que podrian tener un exceso de riesgo de GPAA y de valores

de PIO elevados.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El glaucoma, definido como una neuropatia Optica que afecta la capacidad visual por la
alteracion de la transmision al sistema nervioso central’, es una enfermedad asintomatica
que se acompafa de buena vision en sus estadios iniciales, hasta llevar a la pérdida de la
visién en los estadios avanzados. Es la primera causa de ceguera irreversible a nivel
mundial®, siendo el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno la mejor estrategia
para evitar el dafio visual . Se estima que en el mundo, para el afio 2020, habra
aproximadamente 76 millones de personas afectadas con esta enfermedad, cifra que
ascendera a 111.8 millones en el afio 2040°. En el glaucoma, a diferencia de la catarata,
no es posible recuperar la visién perdida, lo que implica que una persona que la padece
esta obligada a permanecer en tratamiento de por vida para detener la progresion de la
enfermedad. Lo anterior tiene repercusiones econdmicas y sociales significativas, por lo

que hoy en dia representa un problema de salud publica®.

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es el de mayor prevalencia, seguido por
el glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC) en una relacién 3:1%. El GPAA es una
enfermedad crénica de naturaleza insidiosa, y en la mayoria de los casos no se detecta

hasta que se produce una pérdida considerable del campo visual.

La prevalencia global de GPAA es de 3.05% en poblacién mayor de 40 afios, variando por
regiones de acuerdo a la raza® y a otros factores clinicos y sociodemogréficos no
completamente esclarecidos. En Latinoamérica no se conocen cifras exactas de la
magnitud de la afectacién visual del glaucoma; sin embargo, el estudio LALES estim6 una
prevalencia de GPAA del 4.7% en poblacién latina mayor de 40 afios residente en
Estados Unidos, y entre ellos 75% desconocian el estado de su condicién®. A nivel
nacional, sélo se cuenta con un estudio en Bucaramanga, donde se report6 una
prevalencia de glaucoma de 3.9%, pero este estudio no cuenta con el suficiente rigor

metodolégico que permita conocer la prevalencia real de glaucoma en nuestro pais’.

El glaucoma es una enfermedad multifactorial y la presion intraocular (PIO>21 mmHg) es
su principal factor de riesgo asociado'®. La PIO es considerada un factor facilmente
modificable con la ayuda de farmacos hipotensores de administracion local, que tienen

como objetivo disminuir la presion, pero no curan la enfermedad®. Existen otros factores



relacionados no modificables, como la historia familiar, etnia, edad, miopia®, espesor
corneal y comorbilidades asociadas como la hipertension arterial (HTA)'® y Diabetes
Mellitus (DM)**2. Estos dos Ultimos factores merecen especial atencién debido al

aumento de su prevalencia en la poblacién mundial.

La HTA y la DM son enfermedades que afectan la microvasculatura y conducen a
lesiones oculares, incrementando la susceptibilidad al glaucoma. La HTA genera dafios
en los vasos sanguineos a nivel general y en particular en el ojo, reduciendo o
aumentando la irrigacién sanguinea, lo que afecta el funcionamiento del nervio 6ptico™.
Algo similar ocurre con los pacientes diabéticos, subgrupo susceptible para el desarrollo

del GPAA debido a los dafios que sufre a nivel microvascular .

Existe controversia sobre la relacién entre DM y GPAA: algunos estudios evidencian una
relacion directa entre las dos enfermedades y otros entre los niveles de glicemia y la
presion intraocular™*®. Algunas revisiones sistematicas recientes sugieren que la DM
incrementa el riesgo de desarrollar glaucoma, en particular con una mayor duracién de la

enfermedad***?

. Respecto a la presion arterial, ésta se ha encontrado correlacionada
positivamente con cambios en la PIO'; un estudio evidencié que pacientes con PIO
mayores a 21 mmHg presentaron una mayor prevalencia de HTA y DM en poblacion de

raza negra, en comparacion con la raza blanca®®.

Ademaés de la PIO, se han considerado otros factores modificables asociados al GPAA,
entre los que se encuentran caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida de las
personas. A nivel mundial, se ha estudiado el bajo nivel socioeconémico como un factor
de riesgo asociado para el GPAA, al menos en parte explicable por diferencias en estilos
de vida y en acceso oportuno a servicios de salud'®. Entre los estilos de vida relacionados
al glaucoma, se ha sugerido el consumo de cigarrillo, la ingesta de alcohol, la baja
actividad fisica, factores nutricionales y obesidad, que si se logran modificar a tiempo

pueden llegar a disminuir el riesgo de GPAA"*8,

No obstante, poco se conoce del efecto de los factores sociodemogréficos y los estilos de
vida en el desarrollo de GPAA en poblacion Diabética e Hipertensa lo que podria ayudar a
prevenir esta enfermedad en un grupo poblacional en crecimiento. Por tal motivo, el
presente estudio busca dar respuesta a la pregunta ¢ Cuales son los factores relacionados

a la presencia de GPAA en poblacién con HTA y/o DM?, con el objetivo de identificar



aquellos determinantes que aceleran o disminuyen la aparicién de la enfermedad. La
presente investigacion se desarrolla en el marco de un proyecto mayor que busca estimar
la prevalencia de glaucoma en seis ciudades de Colombia y determinar la expresion de
genes asociados con estrés oxidativo como biomarcadores moleculares tempranos para
glaucoma. Se espera que los resultados de esta investigacion muestren la magnitud de la
situacion en los grupos de mayor riesgo e informe a las autoridades de salud con el fin de
gue se implementen programas adecuados de tamizacion orientados a la identificacion
temprana del glaucoma, y de esta manera orientar esfuerzos para la prevencién de esta

enfermedad.



2. ESTADO DEL ARTE

Segun reportes recientes, se cree que el nUmero de sujetos con glaucoma para el afio
2010 era de 60.5 millones incrementando en la actualidad a 64.5 millones de habitantes
en todo el mundo®. El riesgo de adquirir glaucoma y los subtipos varia significativamente
entre razas, siendo mas prevalente el GPAA en poblaciones negras y el GPAC en
poblaciones asiaticas®®. En personas negras, especificamente en afro-americanos, se ha
encontrado una incidencia desproporcionada de GPAA y en algunos grupos de edad es
seis veces mayor en comparacién con personas blancas y progresa de manera mas
rapida hacia la ceguera®®.

En la literatura se reportan tres factores principales asociados al desarrollo de GPAA: la

PIO, la edad y los antecedentes heredofamiliares®*®?°.

El estudio de glaucoma en
Barbados, encontr6é que el riesgo de enfermar es 5 veces mayor en sujetos con PIO =21
mmHg comparado con personas con presiones inferiores, y que este aumenta un 12%
por cada aumento de 1 mmHg**. Asi mismo, se recomienda dar inicio al tamizaje
temprano de GPAA a los 40 afios, pues se estima que el riesgo incrementa entre un 4-6%

por cada afio adicional®

. Por otro lado, el estudio LALES estimé que el riesgo de GPAA
se duplica por cada década que transcurre, con base en las prevalencias estimadas en
poblacion latina residente en Estados Unidos que fueron de: 1.3% en adultos entre 40-49
anos; de 3.1%, en 50-59 afos; de 7.1%, entre 60-69 afios; de 15.3%, entre los 70-79
afios; y de 24.3% en adultos mayores de 80 afios *°. Respecto a la influencia de los
antecedentes heredofamiliares, diversos estudios han encontrado una asociacion positiva
entre historia familiar de glaucoma con un incremento del riesgo de GPAA OR 1.92 (IC
95% 1.25-2.94), siendo mas fuerte esta relacién entre familiares con un primer grado de

consanguinidad'®?*#23,

Entre las comorbilidades més frecuentemente relacionadas con el desarrollo del GPAA se
encuentran la DM y HTA, que son los factores de riesgo mas estudiados en la literatura
mundial, aunque con resultados controversiales y no concluyentes 012131324726
Aparentemente, los diferentes criterios de diagnéstico y definicion de la DM y HTA,
incluyendo el auto reporte de la enfermedad, han arrojado resultados variados entre los

estudios reportados.



Un meta-andlisis publicado en el afio 2014 que incluyd 13 estudios que evaluaron la
relacion entre DM y GPAA, report6 una asociacion positiva entre las dos enfermedades®?.
Asi mismo, se ha encontrado que entre los pacientes con DM la prevalencia de GPAA es
40% mayor y aumenta con la duraciéon de la enfermedad.” En particular, un estudio
realizado en veteranos de guerra diabéticos reportd una prevalencia del 11%" en esta

poblacion.

Por otra parte, se ha relacionado el GPAA y la PIO con cambios en los niveles de
glicemia. Un estudio reciente evidencié que los diabéticos en comparacion con sujetos
sanos presentaban variaciones mas grandes de la PIO al variar los niveles de glicemia
antes y después del consumo de alimentos (R?=0.540, P<0.001)?’. Se ha estimado una
prevalencia de GPAA en sujetos con valores de glicemia 2140 mg/dl de 5.5% en
comparacion de un 2.8% [OR: 2.12 1C95% (1.09-3.20),ajustado por edad-genero)® en
sujetos con glicemia<140 mg/dl, encontrando una asociacion positiva entre glicemia y
GPAA. En la actualidad, el glaucoma se considera una de las complicaciones oculares en

pacientes diabéticos y deberia ser motivo de tamizaje durante la evaluacion oftalmolégica.

Respecto a la asociacion de HTA y GPAA, se ha encontrado una relacion positiva entre
los niveles de presion arterial (PA) y PIO. Especificamente, se estima que por cada
incremento en 10 mmHg de PA diastélica la PIO aumenta en 0.43 mmHg [IC 95%: 0.35-
0.52], mientras que cambios similares en la PA sistélica se asocian con incrementos de la
PIO en 0.21 mmHg [IC 95%: 0.16-0.27] . Un meta-andlisis de 60 estudios
observacionales reportd que el riesgo de glaucoma es mayor en pacientes hipertensos
RR: 1.16 [ IC 95: 1.05-1.28], la mayoria de los estudios reportaron una relacién positiva
entre hipertension y los niveles de PIO'Y, constituyendo un factor de riesgo para el
desarrollo de GPAA debido a la fluctuacién de la presion intraocular. Algunos autores han
reportado que el consumo de medicacion antihipertensiva durante la noche en pacientes

con HTA y GPAA puede contribuir a la progresion de la enfermedad por hipotension®.

El incremento de la PIO es el factor de riesgo modificable més importante para el
desarrollo de GPAA, varios estudios han identificado otros factores de riesgos asociados
potencialmente modificables como los denominados “estilos de vida” (consumo de
cigarrillo, ingesta de alcohol, dieta, baja actividad fisica y obesidad) *"*#%*3%% o anterior

es de vital importancia debido que la mayoria de tratamientos médicos y quirargicos son



sblo efectivos para retrasar la progresion de la enfermedad, pero la identificacion de
poblaciones a riesgo puede generar estrategias de tamizaje que permitan realizar una
intervencion temprana y asi, reducir la pérdida de la vision. A pesar del gran interés por
encontrar factores predisponentes para GPAA, aun se desconoce el efecto de estos

factores en pacientes hipertensos y diabéticos

Diversos estudios en el mundo han demostrado el gran impacto negativo que tiene el
consumo de cigarrillo sobre la salud y como dejar de fumar puede ser beneficioso para los
individuos®, ademas se ha argumentado la relacién entre el consumo de cigarrillo y el
riesgo de tener algunas enfermedades sistémicas (por ejemplo, HTA y DM) y oculares
como la catarata o la degeneracion macular®, en relacién al GPAA, no existen resultados
concluyentes, y algunos estudios reportar un mayor riesgo de GPAA*** y otros

18233536 De manera similar, el consumo de alcohol también ha sido asociado

no
positivamente con el GPAA™?#, sin embargo aun no existe un consenso debido a
resultados que demuestran la falta de asociacion'®*"*°*", Otros autores, han estudiado la
influencia del consumo de cigarrillo y alcohol en la progresion de glaucoma, encontrando
que se encuentra mas influenciada por el consumo de cigarrillo que por la ingesta de
alcohol*®,

La relacién entre el GPAA y la actividad fisica se explica por medio de la relacién estrecha
que existe con la PIO*, encontrando una reduccion significativa en los valores de la PIO
después de la realizacion de entrenamiento fisico y la magnitud depende de la intensidad

de la actividad fisica realizada***3

, en sujetos sanos se ha reportado una disminucién a
los 5 minutos en la IOP de 4.7+ 0.9 después de realizar ejercicios durante un periodo de
15 minutos*. Un estudio prospectivo de 29.739 hombres corredores, encontré una
reduccion de la incidencia de glaucoma al aumentar el grado de rendimiento (velocidad)*.
En relacion a la obesidad se ha demostrado relaciones inversas con la PIO y el desarrollo
de GPAA, por ejemplo, el estudio Rotterdam encontré en las mujeres que valores altos del
IMC se asociaban con un aumento de la PIO y una reduccién del riesgo de glaucoma®’.
Sin embargo otro estudio demostré una mayor frecuencia de GPAA en personas con
obesidad (3.1% versus 2.5%, p<0.0001), al evaluar por sexo, solo se encontré asociacion

positiva entre obesidad y GPAA en las mujeres®.



La ingesta de alimentos ha sido un factor poco estudiado en la literatura para el desarrollo
de GPAA, sin embargo, a nivel mundial ha surgido el interés de estudiar la relacion entre
GPAA con el consumo de alimentos antioxidantes, debido a la reduccion de los niveles de
estrés oxidativo, el cual podria contribuir a la etiologia del glaucoma®. Los resultados son
variados, por ejemplo el estudio Rotterdam determino que las personas que consumian
altas cantidades de retinol (Higado, espinacas, zanahorias, entre otras), vitamina Bl y
bajos niveles de consumo de magnesio tenian menos riesgo de desarrollar GPAA®,
contrario a lo reportado por Kant et al*® quienes no encontraron una relacion fuerte. El
consumo de grasas también ha sido evaluado, encontrando que consumir alimentos altos
en omega-3 (pescados y frutos secos) y omega-6 (aceite de girasol) puede contribuir a la
disminucién del riesgo del GPAA*. Ademas un estudio en animales sugiere una

reduccion de la PIO atribuido al consumo de omega-3*'.

Finalmente, Varios factores oculares han sido evaluados para el desarrollo y la progresion
del GPAA, encontrando que bajos niveles de la presién de perfusion ocular (PPO) se
encuentran asociados a un mayor riesgo, reduciéndolo en un 34% por un aumento en 10
mmHg®*, las corneas delgadas (<505 pm) (OR:3.1, p<0.05), el diametro de excavacion
> 0.7 (OR: 11.0 IC 95%][4.6-26.8]) y defectos refractivos como la miopia generan una
mayor predisposicion al GPAA®?****° | as hemorragias papilares del disco influencian

mas la progresion que el desarrollo del GPAA™.

Es necesario, entonces, estudiar la relacién de diversos factores modificables con el
GPAA, pues existen resultados no concluyentes, y aunque algunos estudios reportan una

asociacion positiva, otros han encontrado ausencia de relacion.



3. MARCO TEORICO

La investigacion actual del glaucoma se encuentra enfocada principalmente en el
desarrollo de nuevos medicamentos eficaces y seguros que permitan retrasar la
progresion de la enfermedad, asi como identificar aquellos biomarcadores genéticos que
se relacionan con el GPAA. Sin embargo, el &rea de la salud publica cada vez mas
reconoce el papel fundamental que juegan los estilos de vida de las personas en la
prevencion, desarrollo y tratamiento de las enfermedades, y el glaucoma no es la
excepcion. Debido a lo anterior, cada vez mas se estudia el papel que juegan los estilos

de vida en el desarrollo de la enfermedad.

Con el fin de entender el glaucoma, es necesario conocer la estructura ocular. El ojo es
una estructura donde se identifican tres capas, capa fibrosa (Esclera y cornea), capa
vascular (iris, cuerpo ciliar y coroides) y capa neurosensorial (retina). Segun su
configuracién anatémica se puede dividir en segmento anterior (cornea hasta cristalino) y
segmento posterior (cristalino hasta nervio 6ptico) (Figura 1). El tono ocular esta dado por
el balance entre la producciéon y drenaje del humor acuoso, este se produce en los
procesos ciliares y se drena por la malla trabecular ubicada en la unién del angulo irido-
corneal. El aumento de la presién puede comprimir el nervio 6ptico llevando a isquemia y

necrosis de las fibras nerviosas.

Esclera Coroides
P - Retina

Cornea
|
Pupilai-— |
Crista@‘
Iris s
Optico
Cuerpo Ciliar

Figura 1. Estructura del Ojo



El glaucoma se caracteriza por cambios estructurales (Excavacion) en la cabeza del
nervio optico (disco 6ptico) y por un déficit funcional. Existen diversos tipos de glaucoma y
los dos principales son el glaucoma de angulo abierto (GPAA) y el glaucoma de angulo
cerrado (GPAC), ambos se caracterizan por un aumento de la presion intraocular. La
clasificacion del tipo de glaucoma se realiza por medio de la gonioscopia y de la

clasificacion de Shaffer”.

El GPAC se caracteriza por un angulo cerrado y estrecho entre el iris y la cornea, es de
presentacién rapida y en la mayoria de los casos agudo. Este es provocado por el
bloqueo de los canales de drenaje y produce un incremento repentino de la PIO, se
requiere de tratamiento médico o quirlrgico (iridotomia con laser) inmediato para prevenir

el dafio permanente’.

El GPAA es una enfermedad multifactorial y se caracteriza por una disminucion
progresiva del campo visual periférico seguido por la pérdida del campo visual central
asociada a la pérdida de axones de las células ganglionares. Generalmente, se
acompafia de una PIO elevada y una disminucion del flujo de salida del humor acuoso.
Cuando existe un desequilibrio entre estos dos mecanismos se presenta un aumento de
la presion, lo que genera dafio al nervio Gptico (teoria mecanica) por compresion directa.
Sin embargo, pueden existir otros mecanismos relacionados con el flujo sanguineo de los
vasos del nervio Optico los cuales pueden llegar a ocasionar atrofia a las fibras nerviosas

(teoria vascular)®.

En el glaucoma, el efecto que tienen los estilos de vida se encuentra estrechamente
relacionado con los cambios que producen en los niveles de la PI1O, siendo este ultimo el
principal mecanismo de la teoria mecanica. Sin embargo, existen casos de GPAA en los
cuales la PIO se encuentra en rangos normales (glaucoma de tensién normal) y se
presentan dafios en el nervio Optico con una continua progresion de la enfermedad. Lo
anterior ha impulsado la teoria vascular, la cual sustenta que el dafio glaucomatoso es la
consecuencia de un flujo sanguineo ocular insuficiente (isquemia), que podria
relacionarse con niveles altos de la presién sanguinea o la presencia de vasoespasmos.
En concordancia con esta teoria, los pacientes hipertensos y diabéticos podrian tener un

mayor riesgo de desarrollar GPAA debido a la susceptibilidad ocasionada®.



El flujo sanguineo ocular (FSO) se evalla a través de la presion de perfusion ocular
(PPO), que se define como la diferencia entre 2/3 de la presion arterial media (PAM)
menos la PIO. El FSO es un proceso que se encuentra autorregulado para adaptarse a
los cambios que se presentan durante la funcion visual (ej. Aumento de la presion
mecanica ejercida por la PIO) manteniendo la PPO en rangos normales. Durante la
autorregulacion intervienen factores como el 6xido nitrico (NO), al igual que hormonas
circulantes y producidas localmente, como la endotelina-1 (ET-1), las cuales permiten a las
células endoteliales producir efectos de vasoconstriccion (ET-1) o vasodilatacion (NO)
para mantener el FSO en niveles adecuados que permitan una irrigacion adecuada a las

células de la cabeza del nervio 6ptico® (Figura 2).

FLUJO DE PERFUSION '
[P0 ]‘

© REGULACION | - Oxido Nitrico
(ENDOTELIO) | - Prostaciclinas
- (TPA)

Figura 2. Modelo fisiopatolégico de la regulacion vascular. Facilitado por Martinez A,
Rivera C, Castillo, A, Méndez F (2015), “Prevalencia de Glaucoma en pacientes con
hipertension y diabetes en 6 ciudades de Colombia”. Archivo del autor.

En pacientes con glaucoma, se cree que la perdida axonal de la cabeza del nervio 6ptico
es el resultado de isquemia. Esta puede ser producida por elevaciones de la PIO u otros
factores que debido a una disfuncién de la regulacién vascular, no permite la activacién
adecuada de procesos de autorregulacién, lo que compromete el FSO de la cabeza del
nervio 6ptico®***. El desbalance en la produccion de ET-1 y NO causa la disfuncién en la

10



regulacion endotelial. En pacientes con glaucoma, se ha encontrado una disminucion de

los niveles de NO y un incremento de ET-1, lo que genera una reduccion del flujo ocular®.

Al igual que en los pacientes con glaucoma, los pacientes diabéticos e hipertensos
presentan disfuncién vascular que los predispone al desarrollo del GPAA®**°. En
pacientes con DM se ha documentado la reduccion del flujo sanguineo en la retina,
atribuido al cierre de los capilares o disfuncién endotelial debido a elevados valores de
6xido nitrico®’, a su vez relacionado con retinopatia diabética. Ademas se ha demostrado
que la DM acelera la aterosclerosis®® (deposicion de material graso en las arterias), lo que
genera una predisposicion a cierta anormalidad en el fluido de perfusion en los tejidos
oculares®. En los pacientes con HTA, la hipertensién sistémica puede comprometer la
autorregulacion de perfusion en la cabeza del nervio éptico, y los estudios han encontrado

que el aumento en la ET-1 también esta involucrado en la fisiopatologia de la HTA>"°.

A diferencia de la teoria mecénica, la teoria vascular permite dar entrada a otros factores
relacionados con el glaucoma para explicar los mecanismos de la enfermedad, como son
la edad, HTA, DM, enfermedades inflamatorias, consumo de cigarrillo entre otras, que
pueden afectar el flujo sanguineo ocular debido a una disfuncién de la regulacion

vascular’®®°,

El GPAA se considera una enfermedad compleja donde intervienen varios factores que
pueden variar tanto la aparicion como la progresion de la enfermedad. Se cree que la
combinacién de ellos puede generar una progresion mas rapida hacia la pérdida de la
visign 101218:20314860.61 = Al igual que la mayoria de las enfermedades crénicas, los factores
de riesgo relacionados con el glaucoma se pueden clasificar en “modificables” (PIO y los
estilos de vida) y “no modificables”. Entre este Ultimo grupo se considera a los factores
genéticos como el principal contribuyente de la patogénesis del GPAA, debido al caracter
hereditario de la enfermedad® (Figura 3). Los factores de riesgo modificables agrupan las
caracteristicas que pueden ser controlados por medio de un cambio en el estilo de vida.
En el caso de las enfermedades cronicas, incluyendo la HTA y DM, los factores
modificables que han sido evaluados por afios corresponde al sedentarismo (nivel de
actividad fisica), ingesta de alimentos (estos dos ultimos se encuentran relacionados a la

obesidad) y el consumo de tabaco y alcohol, encontrando que la modificacion de estos
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factores contribuyen a una disminucién del riesgo de la enfermedad, asi como a mejorar

el control de la misma®®.

NO
MODIFICABLES

MODIFICABLES

GENETICA
Glaucoma EDAD
Primario de
PIO =) Angulo @ RAZA
ESTILOS DE Abierto HTA
VIDA
DM
CONDICIONES
OCULARES

Figura 3. Modelo tedrico de los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo y
progresion del GPAA

Para el GPAA el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo y progresiéon de la
enfermedad es la PIO. El dafio glaucomatoso, surge como resultado de la compresion
parcial de los axones que pasan por la lamina cribosa del nervio 6ptico debido a un
abombamiento de la cavidad cuando existe un aumento constante de la PIO. Para la
modificacion de este factor de riesgo, el manejo farmacoldgico esta orientado a mantener
la presion en rangos normales con el fin de impedir la muerte de los axones por presion
mecanica. La terapia farmacolédgica consigue la reduccion por medio de una disminucion
de la produccion de humor acuoso o aumentando la salida del mismo por la malla

trabecular®**,

Ademas de la terapia farmacoldgica, la modificacion de los estilos de vida puede constituir
una alternativa para prevenir el desarrollo y progresion del GPAA. Estos cambios incluyen
un aumento de la actividad fisica, mejoras en la alimentacion y eliminacion del consumo

18,31,61

de cigarrillo y alcohol*® La actividad fisica moderada ha demostrado lograr una
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disminucion de la PIO después del ejercicio, ademés de aumentar la PPO lo que podria
sugerir que favorece los procesos de autorregulacion vascular®®. Aunque la evidencia no
es suficiente para determinar el tiempo del efecto positivo en la disminucién de la PIO,
dado que tampoco tiene efectos negativos en los pacientes con GPAA, la actividad fisica
constituye un factor que al incluirlo en la vida diaria puede aportar mas beneficios de los
esperados, ademas de los resultados conocidos que tiene en el control de enfermedades
cronicas como la HTA y DM. Por otra parte, se ha encontrado que una ingesta alta de
grasas saturadas, obesidad y el consumo de cigarrillo favorecen al desarrollo de

aterosclerosis, la cual se encuentra asociada con la disfuncion de la regulacién vascular®.

Otro factor no modificable, como la edad, esta fuertemente relacionada con el GPAA y se
ha documentado un incremento del riesgo por la edad. Aunque la fisiopatologia de esta
relacion no es clara, los cambios relacionados con el envejecimiento pueden generar
alteraciones en la autorregulacién de la PPO reduciendo el flujo sanguineo lo que
incrementa la vulnerabilidad de hipoxia de las células glanglionares®*®’. La raza negra
tiene un mayor riesgo de GPAA, en principio atribuido a la influencia que tiene la raza
sobre otros factores de riesgo que podrian modificar el desarrollo de la enfermedad, tales
como la codificacion de genes que generarian susceptibilidad, mayor prevalencia de
comorbilidades asociadas como la DM, o factores oculares como por ejemplo corneas

mas delgadas que los convierte en una poblacion a riesgo™.

El espesor central de la cérnea (CCT) y la miopia son factores oculares que aumentan el
riesgo de GPAA. Se ha encontrado que CCT delgados (<500 um) se encuentran
asociados al GPAA, lo anterior se puede explicar bajo la hipétesis que en este tipo de
cOrneas se potencializa el efecto mecanico ejercido por la PIO incrementado el estrés
ocasionado a los axones. Efecto similar ocurre en los ojos miopes, en los cuales existe un
adelgazamiento de la lamina cribosa que exacerba el estrés mecanico generado por la

PIO en la cabeza del nervio 6ptico®”.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Identificar los factores relacionados a la presencia de glaucoma de angulo abierto (GPAA)

en pacientes hipertensos y diabéticos de seis ciudades de Colombia.

4.2. Objetivos Especificos

e Evaluar la influencia de factores sociodemogréaficos, mediciones antropométricas,
actividad fisica, antecedentes familiares, habitos alimenticios, alcohol y tabaquismo en
la presién intraocular (P1O) en pacientes Hipertensos y Diabéticos.

e Evaluar la influencia de factores sociodemogréaficos, mediciones antropométricas,
actividad fisica, antecedentes familiares, habitos alimenticios, alcohol y tabaquismo en
la presencia de GPAA en pacientes Hipertensos y Diabéticos.

o Evaluar la relacién entre la presion de perfusion, la presion intraocular y factores

oculares y la presencia de GPAA en pacientes hipertensos y diabéticos.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de Estudio

El presente estudio corresponde al andlisis de datos secundarios del proyecto
“Prevalencia de Glaucoma en pacientes con hipertension y diabetes en 6 ciudades de
Colombia” financiado por Techoquimicas S.A, este fue un estudio transversal realizado en
las ciudades de Bogota, Medellin, Cali, Bucaramanga, Buga y San Andrés entre octubre
del 2014 y septiembre del 2015. En esta investigacion se realizdé un analisis tipo casos y
controles para identificar los posibles factores relacionados a la presencia de GPAA y su

relacién con la PIO en poblacion hipertensa y/o diabética.

5.2. Poblacién y Captacion

La poblacién la conformaron los registros de pacientes hipertensos y diabéticos que
accedieron participar en el estudio principal en las ciudades donde se realizé el proyecto

(Bogota, Medellin, Cali, Bucaramanga, Buga y San Andrés).

En el estudio se incluyeron pacientes que aceptaron participar por medio de la firma del
consentimiento informado. Se reclutaron pacientes mayores de 50 afios, hipertensos y/o
diabéticos con minimo un afio de evolucién. De este grupo se excluyeron aquellos sujetos
con comorbilidades asociadas graves (insuficiencia renal, falla cardiaca congestiva y
apnea del suefio), sujetos con patologias oftalmolégicas congénitas, pacientes con
cirugias intraoculares previas (intervenciones por desprendimiento de retina,
degeneracién macular o cirugias de cataratas complicada) y casos en los cuales existiera
un compromiso cognitivo que no le permitiera dar respuesta a la encuesta. En general,
estos criterios buscaron la exclusion de pacientes en los cuales el diagnéstico de
glaucoma fuera particularmente dificil de realizar o en quienes su condicion clinica pudiera

representar un sesgo para el diagnéstico.

Al inicio del proyecto los pacientes fueron seleccionados aleatoriamente de los listados de
individuos con hipertension y diabetes que se encontraban inscritos a los programas de
promocién y prevencion en una EPS con cobertura en todas las ciudades donde se

realizo el proyecto. Sin embargo, para completar la muestra se incluyeron otros pacientes
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que cumplieron los criterios de seleccién del estudio en otras consultas y programas de

control en las ciudades incluidas en el estudio.

5.2.1. Criterios de Seleccioén

Para este proyecto los criterios de seleccién fueron:

5.2.1.1. Criterios de Inclusién

Registros de pacientes que participaron voluntariamente en el proyecto “Prevalencia de

Glaucoma en pacientes con hipertensién y diabetes en 6 ciudades de Colombia”.

5.2.1.2. Criterios de Exclusién

Se mantuvieron los criterios de seleccion del estudio principal, pero se adicionaron los

siguientes criterios de exclusion:

o Registros de pacientes que durante el estudio hayan sido diagnosticados con
glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC) o glaucoma secundario.
e Registros de pacientes que tenian conocimiento del diagndstico de GPAA antes de

participar en el estudio.

Para este proyecto se decidié excluir a los pacientes diagnosticados anteriormente con
GPAA, dado que el paciente pudo haber modificado su estilo de vida a partir del
diagnéstico y lo anterior no permitiria identificar los posibles factores que se pueden

relacionar con el GPAA.

5.2.2. Tamano de la Muestra

En el presente estudio se incluyeron todos los registros de pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion. En el proyecto macro el tamafio de la muestra se calcul6 con base
a una prevalencia de GPAA de 8% con una confianza del 95% y un error de estimacion
del 1.5% para un total de 1257 pacientes hipertensos y diabéticos. Al tener un porcentaje

de no respuesta del 20% el tamafio se incrementé a 1570 sujetos.

16



_p(—=p)*(z)
n= dz

5.3. Variables
5.3.1. Variable de Resultado: Presencia de glaucoma de angulo abierto

Existen muchas variedades de glaucoma y su clasificacion se realiza principalmente por
medio de la gonioscopia. Cuando el angulo es mayor a 20°, se considera que es abierto y
el glaucoma se define como “glaucoma primario de angulo abierto”. Adicionalmente, se
considera primario cuando no existe una causa secundaria aparente (Ej.: uveitis, trauma)

para el desarrollo de la enfermedad®.

El dafio glaucomatoso se caracteriza de otras patologias oculares por el patron de dafio
en la cabeza del nervio 6ptico, evidenciado en la alteracion del anillo de capa de fibras
nerviosas 0 aumento de la “excavacion”. Generalmente el GPAA se acompafia de una
PIO mayor a 21 mmHg, sin embargo no se considera un criterio para realizar el
diagndstico de GPAA®™,

5.3.1.1. Criterios de diagnéstico de GPAA
Para el diagnostico de glaucoma se tienen en cuenta criterios estructurales, relacionados
con el dafio del nervio éptico y criterios funcionales relacionados con el campo visual.
Criterios Estructurales

e Angulo Iridocorneal mayor a 20°.

e Excavacién (Exc) del nervio oOptico >0.70 (Percentil 97.5% de la poblacion)
asociado adelgazamiento neurorretiniano, que puede estar acompafado con
defecto de capas de fibras nerviosas o hemorragia del nervio éptico.

e Asimetria de la excavacion > 0.3 entre ambos ojos (Nervios Asimétricos)
Criterios Funcionales (Campo Visual)

e Campo visual con defecto arqueado o escalon nasal que no pueda ser explicado

por otra enfermedad (Figura 4).
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Figura 4. Ejemplo de campo visual de un paciente con glaucoma

Se considera que una persona tiene un 0jo con glaucoma cuando presenta un campo
visual anormal y cumple con los criterios estructurales (especificamente con una
excavacion>0.7). Para este proyecto el diagndstico de glaucoma se realiz6 con base en

los siguientes niveles de evidencia®:

¢ Nivel de evidencia I. Paciente que cumple criterios estructurales (Exc >0.70) y
funcionales. No debe existir otra enfermedad ocular que pueda explicar los
cambios estructurales.

¢ Nivel de evidencia Il: Paciente que cumple criterios estructurales con Exc>0.80,
pero en el cual no es posible realizar las pruebas de campo visual y no existe otra

enfermedad ocular que explique los cambios.

5.3.1.2. Criterios de sospecha para GPAA

e Dafiio parcial sin cumplir con los criterios del nivel | y II.
e Campo visual compatible con glaucoma que no es explicado por otra enfermedad,

sin dafio estructural.

Variable Definicion Tipo de Variable Valores Posibles
GPAA Presencia de Categobrica Sano
glaucoma de angulo = Ordinal Sospechoso GPAA
abierto Confirmado GPAA
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5.3.2. Variable de Resultado: Presion Intraocular (P1O)

La PIO es la presion que ejerce el humor acuoso en el segmento anterior y se mide por

medio del tondmetro de Goldman. La PIO se mide en milimetros de mercurio (mmHg) y

se considera que se encuentra normal cuando esta entre 10-20 mmHg.

Variable

Definicion Tipo de Variable Valores Posibles

PIO

Presiéon intraocular | Cuantitativa 0-70

promedio en tres | Continua

tomas seguidos por

cada ojo.

5.3.3. Variables Explicativas

Variable Definicion Tipo de | Valores Posibles
Variable
Variables Demograficas
Edad del paciente | Cuantitativa
Edad . _ _ 50,51,....., n afos
en afios cumplidos | Continua
) Género del | Categorica 1. Femenino
Género ) ) )
paciente Ordinal 2. Masculino
1. Negro
o 2. Blanco
Grupo étnico al . )
. Categorica 3. Indigena
Grupo Etnico cual pertenece el . _
o Ordinal 4. Mestizo
participante ) )
5. Raizal (San Andrés)
6. Otro
Nivel Categorica
ESE _ o _ 1,2,3,4,5,6
socioecondémico Ordinal
o 1. Soltero
Estado civil - o
o Categorica 2. Unién Libre
Estado Civil reportado por el _
_ Nominal 3. Casado
paciente _ _
4. Separado/Divorciado
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Nivel Educativo

Peso

Talla

IMC

Diametro

Abdominal

Frecuencia
Cardiaca (FC)

Presion Arterial

Sistdélica

Presion Arterial

Nivel educativo del

paciente

Variables Antropomeétricas

Numero de Kg
medidos con
bascula

NUmero de cm
medidos con un
tallimetro

indice del peso en
relacion a la altura
Distancia
alrededor del
abdomen en cm,
medido a nivel del
ombligo, sin

ejercer presion.

Categorica
Ordinal

Cuantitativa

Continua
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Signos Vitales

Numero de latidos
por minuto (Ipm)

Presiobn  ejercida
por la sangre
contra la pared de
las arterias
durante la sistole

Presion  ejercida

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Viudo

Primaria

Secundaria
Técnica/Tecnologica

Pregrado

a > wnh RPa

Postgrado

20,21,22,....

50,51,52,...ncm

10,11,12,....., n Kg/m

30,31,32,..... ncm

30,31,32,..... ,n Ipm

70,71,72,...,n mmHg

60,61,62,...,n mmHg
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Diastdlica

Nivel de
Actividad Fisica

Consumo de
Alcohol

Consumo de

Cigarrillo

Factores

Nutricionales

Consumo Sal

por la sangre
contra la pared de
las arterias

durante la diastole

Continua

Estilos de Vida

Clasificacion  del
grado de actividad
fisica con base al
cuestionario IPAQ
Consumo de
alcohol por lo
menos una vez al
mes

Consumo de
cigarrilo por al
menos 6 meses
durante toda Ila
vida y habito de
consumo actual
Consumo bajo vy
alto de: Cereales y
pastas, carnes
rojas, pescados,
pollo, verduras,
tubérculos, frutas,
grasas, carnes
procesadas,
bebidas artificiales
con azucar.

Uso de sal
adicional a la que

contiene las

Categorica
Ordinal

Categorica
Dicotémica

Categorica

Ordinal

Categorica
Ordinal

Categorica

Nominal

1. Baja o Inactivo
2. Moderada
3. Alta

1. No
2. Ex Fumador

3. Fumador

1. Bajo (< 3 Veces/Sem)

2. Alto (=3 Veces/Sem)
1. Nunca
2. Poco Frecuente

3. Casi Siempre
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Consumo de
Vitaminas

Historia Familiar
de Glaucoma

Grado de
consanguinidad

Historia personal
de glaucoma

Medicamento
para glaucoma

Comorbilidades

HTA

Duracion HTA

comidas
Suplementos Categorica
vitaminicos Dicotémica
Historia Clinica

Alguien en su

familia ha sido | Categorica
diagnosticado con | Dicotémica
glaucoma
Quién de su
familia ha sido | Categorica
diagnosticado con | Nominal
glaucoma
Ha sido usted .
) ) Categorica
diagnosticado con _
Nominal
glaucoma
Uso de
medicamentos Categorica
hipotensores para | Nominal
glaucoma
Enfermedades .
) Categorica
gue coexisten en _
o Nominal
el individuo
Hipertension
Diagndéstico de Categodrica
HTA Dicotémica

Tiempo en Afios Categoérica

»

N

=

w

=

a > w0 nh P

N o g &

Siempre
Si
No

. Si
. No

Abuelo
Padre/Madre
Tio

Hermano
Otro

Si
No

Si
No

Dislipidemia
Migrafia
Enfermedades

Autoinmunes

Enfermedad Coronaria

Cancer
Enfermedad Tiroidea
Otros
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Medicamentos
HTA

DM

Duracién DM

Tratamiento DM

Espesor Corneal

PPO

desde el
diagndstico

Tipo de
medicamentos

usados para el
control de la HTA

Diagnéstico de
DM

Tiempo en Afios

desde el
diagnéstico
Tipo de

tratamiento
utiizado para el

control de la DM

Ordinal 2. 2 Afios
3. Entre 3y 5 Aios
4. Entre 5y 10 Afos
5. Mas de 10 Afos
1. Diuréticos
Hidroclorotiazida

2. B Bloqueadores

3. I-ECA
Categorica 4. Receptores AT1
Nominal 5. a Bloqueadores

6. Vasodilatadores
7. Agonistas sistema

nervioso central

Variables Oculares (Medicion por cada Ojo)

Grosor central de
la corneal
2/3 Presion

Arterial menos Pio

8. Ninguno
Diabetes
Categorica 1. Si
Dicotémica 2. No
1. Afio
. 2. 2 Aios
Categorica
_ 3. Entre 3y 5 Afios
Ordinal
4. Entre 5y 10 Afios
5. Mas de 10 Afios
1. Ejercicio Dieta
. 2. Hipoglucemiantes
Categorica
Orales
Nominal
3. Insulina
4. Ninguno
Cuantitativa
_ 400,401, 402,.....,n (um)
Continua
Cuantitativa
_ 30, 31, 32,.....,n mmHg
Continua



Defecto refractivo, ]
1. No Miopia (>0)

clasificado por - o _
di del Categorica 2. Miopia Baja (-0.01;-
ioni medio e
Miopia _ Ordinal 3.99)
equivalente o
. 3. Miopia Alta (£-4.00)
esférico
Diagndstico de Categorica 1. Si
Catarata Catarata Dicotémica 2. No

5.4. Procedimientos para la Recoleccién de Datos

Este proyecto se realizé con base a la informacién recolectada en el estudio principal, la
cual cont6 con procedimientos estandarizados para la toma de informacién. La

recoleccién de los datos se realizé en tres etapas, las cuales fueron:
Etapa |: Encuesta de variables sociodemogréficas y estilos de vida

A los pacientes que aceptaron participar en el proyecto macro, se les realizé inicialmente
una encuesta con el objetivo de caracterizar los estilos de vida de los pacientes, ademas
de indagar por la historia familiar de glaucoma. Durante la entrevista se identificd el nivel
de actividad fisica, consumo de cigarrillo y alcohol, habitos de nutricién, comorbilidades
presentes, caracterizacién de la hipertension y diabetes indagando por la duracién de la
enfermedad y tratamiento utilizado para el control de la misma. La encuesta fue realizada
por el coordinador encargado de cada ciudad utilizando el cuestionario creado para el

estudio (Anexo 1).
Etapa Il: Evaluacion oftalmolégica

Después de la realizacion de la encuesta sociodemografica y estilos de vida, se procedi6
a la evaluacién oftalmol6gica por un glaucomatélogo o un oftalmélogo general entrenado
en glaucoma. La valoracion incluyé agudeza visual y refraccion, toma de la presion
intraocular, gonioscopia (tipo de angulo abierto, a posicion, cerrado), fondo de ojo y
paquimetria (grosor de la cérnea). Con base a los criterios de diagnostico los médicos
oftalmélogos clasificaron a los pacientes como sospechosos para glaucoma. Los

pacientes con sospecha de angulo cerrado fueron remitidos a su EPS para manejo y
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evaluaciéon. Los pacientes sospechosos de angulo abierto pasaron a la etapa lll. Los

datos fueron recolectados en el Anexo 2.
Etapa lIl: Fotos del Nervio Optico y Campos Visuales

A los pacientes con sospecha de GPAA se les realizd fotos del nervio 6ptico y campos
visuales para la confirmacién del diagnostico. Posterior a la entrega de resultados, los
pacientes fueron citados a una segunda valoracion oftalmolégica donde el medico
encargado definid la presencia de GPAA con base a los criterios definidos. Los pacientes
identificados como sospechosos o confirmados con GPAA fueron remitidos a su EPS para
manejo y evaluacion con copia de exadmenes. La informacion fue recolectada en el Anexo
3.

5.5. Monitoreo y Control de Calidad

Los datos fueron ingresados a una plataforma virtual creada y validada especialmente
para la investigacion, lo que permitié disminuir el error de digitacién. En el estudio macro,
se realiz6 un control de calidad de los datos de manera continua a medida que los datos
fueron ingresados por cada una de las ciudades. El control fue dirigido a identificar
inconsistencias y datos faltantes, los cuales fueron reportados a cada una de las
coordinadoras para su verificacion y posterior correccion. Se escogieron el 20% de las

encuestas al azar para contrastar la informacion digitada inicialmente.

Cada una de las variables fue codificada para el ingreso en la base de datos, cada una se
describié por medio de tablas de frecuencias simples y bivariadas con el objetivo de
identificar valores erréneos e inconsistencias a lo largo de lo reportado en el cuestionario.
La identificacion de los valores atipicos en las variables continuas, se realizé por un

estudio de la distribucién de la variable evaluando minimos y maximos.

5.6. Plan de Analisis

Se realizé un analisis descriptivo por medio de tablas de frecuencias relativas y absolutas
para las variables categoricas. Las variables numéricas fueron resumidas por medio de la
media y desviacion estandar cuando eran normales o haciendo uso de la mediana y rango
intercuartilico (RIC). Para el analisis grafico de los valores de la PIO, presion de perfusion

y espesor corneal de acuerdo al diagnéstico de GPAA, se utiliz6 la estimacién no
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paramétrica de la funcién de densidad por medio del método Kernel acorde a los valores
muestrales. En los analisis bivariados, las comparaciones se realizaron haciendo uso de
la prueba Chi-Cuadrado o test de Fisher en las variables categoéricas, y de ANOVAS o test

de Kruskal Wallis para las variables numéricas de acuerdo a criterios de normalidad.

Para el analisis multivariado, se incluyeron aquellas variables que en el analisis bivariado
reportaron un p valor <0.20. Esta seleccion se realizd para el total de la muestra y se
estimaron modelos separados para HTA y DM. Estos dos ultimos modelos se estimaron

con el objetivo de evaluar posibles modificaciones del efecto.

Con el fin de dar cumplimiento a los objetivos planteados en el presente proyecto, se llevo

a cabo los siguientes andlisis:
Objetivos especifico 1.:

Para identificar los posibles factores relacionados con la presion intraocular, se realizé un
modelo de regresion lineal multiple mixto donde la variable de resultado fue la PIO por
cada uno de los ojos, dado que estas mediciones representan medidas repetidas de un
mismo individuo no es posible atribuir independencia de las observaciones y es necesario
controlar la variabilidad intraindividual por medio de los efectos aleatorios del modelo. Los
efectos fijos estuvieron representados por las variables explicativas: sociodemogréficas,
estilos de vida, herencia familiar, variables relacionadas con DM y HTA, PA, medidas
antropomeétricas y variables oculares. La seleccion de las variables se realizdé por medio
del método hacia atras (“backward”) mediante la prueba de maxima verosimilitud
(“Likelihood Ratio Test”), un p valor <0.05 fue considerado como significativo. En los
modelos finales se retuvieron las variables que fueron significativas con un p valor de
0.10.

Aunque la validacién de supuestos en los modelos de regresion mixtos aln es un area en
construccion, se realizé la validacion del supuesto de normalidad y heterocedasticidad de
la varianza®. Con el objetivo de facilitar el cumplimiento de los supuestos del modelo, se
realiz6 una transformacién logaritmica en los valores de la PIO. La estimacion de los
efectos fijos y aleatorios se hizo por el método de maxima verosimilitud restringida
(REML) y la comparaciéon de los efectos fijos por maxima verosimilitud. Estos andlisis

fueron realizados en el software R utilizando el paquete Ime4.
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Objetivos especificos 2 y 3:

La informacién de diagndstico de GPAA fue recolectada por cada individuo, sin diferenciar
por ojo. Debido a lo anterior, cuando se obtuvo informacion por separado para los dos
ojos, se eligid el valor mas extremo que representara la peor condicion ocular, por
ejemplo, en el caso de la PIO se eligio el valor del ojo con la presiébn mas alta y en la

presion de perfusion, la mas baja.

Para encontrar los posibles factores relacionados a la presencia de GPAA, se utilizé un
modelo logistico nominal (politbmico) donde la variable de resultado se expresé en tres
categorias: sano, sospecho y paciente confirmado de GPAA. Aunque la variable podria
llegar a tener una naturaleza ordinal, los modelos de regresion ordinales se basan en el
supuesto de alternativas independientes (II1A). Este supuesto indica que el Odds entre una
categoria de respuesta no esta influenciado por las otras alternativas, es decir, si se
eliminard una de las categorias de analisis la eleccidon por la categoria primaria no se
veria alterada. Aunque existen pruebas formales para la validacibn de este supuesto
como la prueba de Hausman, el hecho de no rechazar la hipétesis, no implica el
cumplimiento del mismo si no existe un sustento teérico razonable®. Ademas, el modelo
ordinal supone que la relacion entre la variable explicativa y la variable ordinal es
independiente de las categorias, lo anterior implica que un cambio en la variable
explicativa provoca el mismo cambio en la razén de probabilidad entre categorias.
Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que estos dos supuestos no se cumplen en
nuestra variable de resultado, porque que al eliminar la categoria sospechoso es probable
que la decision clinica se influenciara, por la categoria sano o confirmado, segun el grado
de sospecha. Ademas tampoco es posible considerar que la probabilidad de pasar de un
caso sano a sospechoso es equivalente a la probabilidad de progresién de un caso
sospechoso a confirmado. Debido a lo anterior, se decidi6 evaluar las relaciones por
medio del modelo de regresion politdbmico, el cual no se encuentra limitado por estos

supuestos.

Se realizé un primer modelo con las variables explicativas relacionadas con los estilos de
vida como son consumo de tabaco y alcohol, nivel de actividad fisica y aspectos
nutricionales, ademas de adicionar variables relacionadas con la duracion de la

enfermedad y tipo de tratamiento que lleva para el control de la enfermedad, en este
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modelo se involucré el género, estado socioecondmico, historia familiar, relacion con PA'y
medidas antropométricas. Por aparte, se estimé otro modelo para relacionar la asociacion
de GPAA con los factores oculares como la presion de perfusion, defectos refractivos y el

espesor corneal. En todos los modelos se ajusto por la PIO.

Las variables que tuvieron un aporte significativo a un 0.20 en los modelos anteriores,
fueron incluidas en un modelo final para evaluar el efecto conjunto de las variables
relacionadas con el estilo de vida y los factores oculares. Para cada una de los modelos
(total, HTA y DM), se realiz6 una seleccion de variables con el método hacia atras
mediante la prueba de maxima verosimilitud (“Likelihood Ratio Test”), un p valor <0.05 fue
considerado como significativo. En el modelo final, se retuvieron las variables que fueron

significativas a 0.10.

Para evaluar la bondad de ajuste del modelo se utiliz6 el estadistico chi-cuadrado de
razén de verosimilitudes (Devianza). Dado que los modelos de regresion politbmica son
una extension del modelo de regresién logistico, se estimaron modelos por separados
para el diagnéstico sospechoso y confirmado en comparacion con la poblacién sana, para
estimar el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow con el fin de comparar las
frecuencias esperadas y observadas utilizando los deciles de probabilidad. Ademas se
calculé el area bajo la curva con el fin de darnos una idea de la capacidad de
discriminacién del modelo, se consideraron valores entre 0.60-0.70: pobres, 0.70-0.80,

aceptables, 0.80-0.90, buenos y 0.90-1.0 excelentes®®
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta es una investigacion sin riesgo segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, debido a que no se tuvo ningun tipo de contacto con el paciente y
solo se utilizaron las bases de datos secundarias construidas en el proyecto “Prevalencia
de Glaucoma en pacientes con hipertension y diabetes en 6 ciudades de Colombia” el
cual fue aprobado por el comité de ética (Acta aprobacion N°05-014). La presente

investigacion fue aprobada por el Acta de aprobacién N° 001-016 (Anexo 4).

El proyecto macro se considerd una investigacion de riesgo minimo, todos los pacientes
aceptaron participar en el estudio por medio de la firma del consentimiento informado. Se
garantizé la confidencialidad de los participantes y los sujetos fueron identificados por un
codigo de ocho digitos para evitar revelar su identidad. Para la realizacion del presente
proyecto, no se tuvo disponible la identificacion individual de los sujetos y sélo fueron
identificados por el cédigo de ocho digitos de la investigacion original, donde los tres
primeros digitos corresponden al codigo de la ciudad, los tres digitos siguientes al
consecutivo de enrolamiento y los dos ultimos digitos a la primera letra del nombre y

apellido.
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7. RESULTADOS

La poblacion del estudio original se capté entre octubre del 2014 y noviembre del 2015.
Durante este periodo, se incluyeron 1591 pacientes hipertensos y/o diabéticos, captados
en cinco ciudades de Colombia, distribuidos de la siguiente manera: Cali, 931 pacientes;
Buga 300, San Andrés, 148; Bucaramanga, 138; Medellin, 37; y Bogot4, 37. De estos, se
excluyeron 18 casos por no cumplir con los criterios de inclusion del estudio o registro
incompleto de datos. Para la realizacién de este proyecto, se excluyeron 57 casos por
corresponder a pacientes diagnosticados con otro tipo de glaucoma diferente al GPAA y
56 casos por tener conocimiento previo del diagnéstico antes de su participacion en el
estudio. Finalmente fueron incluidos en el andlisis 1460 registros, los cuales cumplian con

los criterios de seleccion del presente estudio (Figura 5).

HTA/DM (n=1591)

GPAC (n=54)
Excluidos por registro incompleto o | || Secundario (n=3)
por no cumplir los criterios de H
seleccién (n=18)

Casos con conocimiento previo
del Dx (n=56)

Pacientes Analizados (n=1460)

|
I ]

Con GPAA (n=231) Sin GPAA (n=1229)

Confirmados (n=74)

Sospechosos (n=157)

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes hipertensos y/o diabéticos incluidos en el

analisis.
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Se cuenta con 231 casos diagnosticados con GPAA, de estos 74 cumplian con los
criterios de clasificacion para ser considerados como casos confirmados y 157 como
casos sospechosos. De acuerdo al tipo de patologia de base, los casos se distribuyeron
de la siguiente manera: sélo HTA, 878; s6lo DM, 163 y HTA/DM simultaneamente, 419.

En el grupo de pacientes con sélo HTA, se encontr6 un mayor porcentaje de pacientes
con diagnéstico confirmado de GPAA. En los pacientes con s6lo DM, se encontré una
mayor proporcion de casos sospechosos en relacion a los pacientes con HTA y HTA/DM.
El porcentaje de casos confirmados y sospechosos de GPAA en los pacientes que
padecen HTA y DM simultdneamente fue similar al grupo de pacientes con s6lo HTA
(Tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de casos de GPAA de acuerdo al diagndstico

Glaucoma DM (n=163) HTA (n=878) DM/HTA (n=419) Total (n=1460)
Confirmado (%)

IC% 95% 4.9[1.6; 8.2] 5.9[4.3; 7.5] 3.3[1.6; 5.1] 5.1[3.9; 6.2]
Sospechoso

IC% 95% 14.1 [8.7; 19.4] 10.4 [8.3; 12.4] 10.3[7.3; 13.2] 10.7 [9.1, 12.3]
Total

IC% 95% 19.0[13.0; 25.0] | 16.3[13.8;18.7] | 13.6[10.3;16.9] 15.8 [13.9; 17.7]

7.1. Descripcién de las caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida de
acuerdo al tipo de glaucoma

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida de
acuerdo al diagndstico de GPAA. Se encontr6 una mayor proporcion de adultos mayores
de 70 afios entre los casos confirmados de GPAA, al igual que una predominancia del
sexo masculino. Se observé una mayor frecuencia de la raza negra en el grupo de
pacientes sospechosos, siendo de aproximadamente el doble en comparacién con los
casos confirmados y sin glaucoma (sospechosos: 10.2%, confirmados: 5.4%). En relacién
al estrato socioecondmico y nivel educativo, no se encontraron diferencias entre los
grupos, encontrando que aproximadamente 4 de cada 5 pacientes pertenecian a estratos
socioecondmicos 1,2 y 3. Entre los casos confirmados y sospechosos de GPAA, se
observd una mayor proporcion de sujetos casados o0 en unién libre, encontrandose
alrededor del 60%.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida

, Sin
. Confirmado | Sospechoso Total

Variable Glaucoma P valor

(n=74) (n=157) (n=1229) (n=1460)
Edad n (%)
50-59 17 (23.0) 53 (33.8) 378 (30.9) 448 (30.8)
60-69 23 (31.8) 59 (37.6) 477 (39.0) 559 (39.4)
70-79 27 (36.5) 36 (22.9) 298 (24.6) 0.166 361 (24.8)
>80 7 (9.5) 9 (5.7) 70 (5.7) 86 (5.9)
Sexo n (%)
Femenino 33 (44.6) 100 (63.7) 798 (64.9) 0.002 931 (63.8)
Masculino 41 (55.4) 57 (36.3) 431 (35.1) ' 529 (36.2)
Raza n (%)
Mestizo 61 (82.4) 109 (69.4) 936 (76.2) 1106 (75.7)
Negro 4 (5.4) 16 (10.2) 75 (6.1) 0.095 95 (6.5)
Blanco 9 (12.2) 23 (14.6) 182 (14.8) ' 214 (14.7)
Otra 0(0.0) 9(5.7) 36 (2.9) 45 (3.1)
ESE n (%)
1-2 39 (52.7) 79 (50.6) 554 (45.2) 672 (46.1)
3 22 (29.7) 50 (32.0) 428 (34.9) 0.835 500 (34.3)
4 9 (12.2) 19 (12.2) 165 (13.5) 193 (13.3)
5-6 4 (5.4) 8 (5.1) 79 (6.4) 91 (6.2)
Estado Civil n (%)
Otro 28 (37.8) 56 (35.9) 543 (44.2) 0.095 627 (43.0)
Casado/Union Libre 46 (62.2) 100 (64.1) 686 (55.8) 832 (57.0)
Nivel Educativo n (%)
Secundaria 0 menos 61 (83.6) 124 (79.5) 959 (79.4) 0.697 1144 (79.7)
Otro 12 (16.4) 32 (20.5) 248 (20.6) 292 (20.3)
Actividad Fisica n (%)
Bajo o inactivo 46 (62.2) 89 (56.7) 792 (64.4) 0.008 927 (63.5)
Moderado 20 (27.0) 48 (30.6) 367 (29.9) ' 435 (29.8)
Alto 8 (10.8) 20 (12.7) 70 (5.7) 98 (6.7)
Fumador n (%)
No fumador 38 (52.1) 91 (58.0) 768 (62.7) 0.289 897 (61.6)
Ex — fumador 32 (43.8) 59 (37.6) 415 (33.9) ' 506 (34.8)
Fumador 3(4.1) 7(4.5) 42 (3.4) 52 (3.6)
Alcohol n (%)
Nunca 54 (74.0) 111 (72.1) 923 (75.7) 0.607 1088 (75.2)
Con alguna frecuencia 19 (26.0) 43 (27.9) 297 (24.3) 359 (24.8)
Historia Flia n (%) 0.828
Si 14 (21.2) 26 (17.9) 214 (18.3) ' 254 (18.4)

Respecto al nivel de actividad fisica, se encontr6 que solo 2 de cada 5 participantes
tenian un nivel moderado o alto. El porcentaje de casos con un nivel de actividad fisica
alto entre los casos confirmados y sospechosos es superior al observador en los

pacientes sin GPAA. En relacién al consumo de cigarrillo, se observa una mayor

32



proporcion de casos “ex — fumadores” en el grupo de casos confirmados y sospechosos.
Al indagar por el nivel de consumo de alcohol, se encontré que 3 de cada 4 participantes
no tenian un consumo habitual de licor. El porcentaje de casos con historia familiar de

glaucoma fue del 18.4%, con un leve aumento en el grupo de casos confirmados con un

21.2% (Tabla 2).

Tabla 3. Caracterizacion nutricional

Variable Confirmado | Sospechoso Glaﬁ(lzr:)ma P Total
(n=74) (n=157) (n=1229) valor (n=1460)

Cereales n (%)

Consumo Alto 62 (83.8) 129 (82.2) 985 (80.2) 0.656 | 1176 (80.6)

Consumo Bajo 12 (16.2) 28 (17.8) 243 (19.8) 283 (19.4)

Carnes Rojas n (%)

Consumo Alto 38 (51.3) 93 (59.2) 704 (57.4) 0.519 835 (57.3)

Consumo Bajo 36 (48.7) 64 (40.8) 523 (42.6) 623 (42.7)

Pescados n (%)

Consumo Alto 30 (40.5) 70 (44.6) 505 (41.2) 0.708 605 (41.5)

Consumo Bajo 44 (59.5) 87 (55.4) 721 (58.8) ' 852 (58.5)

Pollo n (%)

Consumo Alto 66 (89.2) 134 (85.3) 1018 (82.9) 0.294 1218 (83.5)

Consumo Bajo 8 (10.8) 23 (14.6) 210 (17.1) ' 241 (16.5)

Verduras n (%)

Consumo Alto 64 (86.5) 141 (89.8) 1053 (85.9) | 0.404 | 1258 (86.3)

Consumo Bajo 10 (13.5) 16 (10.2) 173 (14.1) 199 (13.7)

Tubérculos n (%)

Consumo Alto 51 (69.9) 117 (75.0) 843 (68.9) 0.299 | 1011 (69.6)

Consumo Bajo 22 (30.1) 39 (25.0) 380 (31.1) 441 (30.8)

Frutas n (%)

Consumo Alto 61 (82.4) 133 (84.7) 1045 (85.2) | 0.800 | 1239 (85.0)

Consumo Bajo 13 (17.6) 24 (15.3) 181 (14.8) 218 (15.0)

Grasas n (%)

Consumo Alto 17 (23.0) 41 (26.1) 285 (23.3) 0.734 | 343 (23.6)

Consumo Bajo 57 (77.0) 116 (73.9) 937 (76.7) 1110 (76.4)

Carne procesadas n (%)

Consumo Alto 5(6.8) 29 (18.6) 133 (10.9) 0.011 167 (11.5)

Consumo Bajo 69 (93.2) 127 (81.4) 1090 (89.1) 1286 (88.5)

Bebidas artificiales n (%)

Consumo Alto 15 (20.3) 31 (19.9) 187 (15.3) 233 (16.0)

Consumo Bajo 59 (79.7) 125 (80.1) 1038 (84.7) | 0.199 | 1222 (84.0)

Vitaminas n (%)

No 53 (73.6) 123 (79.3) 836 (69.6) 0.036 | 1012 (70.8)

Si 19 (26.4) 32 (20.7) 366 (30.4) 417 (29.2)

Sal

Bajo 69 (95.8) 150 (95.5) 1175 (96.6) | 0.647 | 1394 (96.5)

Alto 3(4.2) 7 (4.5) 41 (3.4) 51 (3.5)
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No se observaron diferencias en el nivel de consumo de cereales, carnes rojas, pescados
y mariscos, pollos, verduras, tubérculos, frutas y grasas, entre los tres grupos de
pacientes. Se observdO un mayor consumo de carnes procesadas entre los casos
sospechosos y en el grupo de pacientes diagnosticados con GPAA confirmado fue donde
se observé el menor consumo (p<0.05). Los datos sugieren un mayor consumo de
bebidas artificiales en el grupo de pacientes con un diagnéstico confirmado, encontrando
gue 1 de cada 5 personas consumian bebidas artificiales azucaradas con una frecuencia
superior a dos veces por semana. El uso de vitaminas fue mas frecuente en los casos sin
glaucoma (p<0.05). El consumo alto de sal no varié entre los tres grupos, encontrandose
alrededor del 3.5% (Tabla 3).

7.2. Descripcion de las caracteristicas antropométricas, clinicas y comorbilidades
asociadas

Al analizar las caracteristicas antropomeétricas, no se encontraron diferencias en el peso,
talla e IMC entre los tres grupos de pacientes (p>0.05). Con base en el IMC, se observa
gue aproximadamente 3 de cada 4 pacientes tenian alguin grado de obesidad. Los datos
sugieren una mayor proporcion de pacientes diagnosticados con dislipidemia entre los
pacientes sospechosos de GPAA, lo que se correlaciona con el consumo alto de grasas
en este grupo de personas. La enfermedad autoinmune fue mas frecuente entre los
pacientes confirmados con diagnostico de GPAA, encontrando que aproximadamente 1
de cada 5 pacientes sufrian de esta enfermedad. Se encontr6 una mayor proporcion de
casos con enfermedad tiroidea entre el grupo de pacientes sin glaucoma, en comparacion
de los casos sospechosos y confirmados (p<0.05) (Tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas antropomeétricas, clinicas y comorbilidades

asociadas

Variable Confirmado Sospechoso Sin Glaucoma P Total

(n=74) (n=157) (n=1229) valor
Peso
Mediana (RIQ) 73.0 (63.5-83.5) | 71.0(63.0-80.2) | 71.0 (62.0-81.0) | 0.884 | 71.0(62.0-81.0)
Talla
Mediana (RIQ) 163 (156-170) 160 (155-167) 160 (155-167) | 0.415 | 160 (155-168)
IMC
Mediana (RIQ) 27.5 (23.8-30.5) | 26.8 (24.6-30.7) | 27.1 (24.4-30.7) | 0.955 | 27.1 (24.4-30.7)
Per Abdominal
Mediana (RIQ) 97 (90-105) 96 (87-102) 97 (90-104) 0.343 97 (89-104)
PAD
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Mediana (RIQ) 70 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-80)
<60 16 (21.6) 27 (17.5) 144 (11.9) 187 (13.0)
61-70 25 (33.8) 42 (27.3) 363 (30.0) 430 (29.9)
71-80 18 (24.3) 51 (33.1) 478 (39.5) 0.001 547 (38.0)
81-90 7 (9.5) 30 (19.5) 169 (14.0) 206 (14.3)
>90 8 (10.8) 4 (2.6) 56 (4.6) 68 (4.7)
PAS

Mediana (RIQ) 120 (110-140) 120 (110-130) 120 (120-130) 120 (120-130)
<110 23 (31.1) 43 (27.9) 259 (21.4) 325 (22.6)
111-120 18 (24.3) 42 (27.3) 407 (33.6) 0.046 467 (32.5)
121-140 22 (29.7) 56 (36.4) 444 (36.7) 522 (36.3)
>140 11 (14.9) 13 (8.4) 100 (8.3) 124 (8.6)
Enfermedad n (%)

Dislipidemia 30 (40.5) 71 (45.2) 452 (37.1) 0.129 553 (38.1)
Migrafia 9 (12.3) 16 (10.2) 151 (12.3) 0.772 176 (12.1)
Enf Autoinmune 15 (21.4) 16 (11.0) 168 (14.6) 0.129 199 (14.6)
Enf Coronaria 13 (17.8) 32 (20.5) 199 (16.3) 0.397 244 (16.8)
Cancer 2(2.7) 54 (4.4) 5(3.2) 0.816 61 (4.2)
Tiroidea 7 (9.6) 18 (11.5) 227 (18.5) 0.018 252 (17.3)

7.3. Descripcion de DMy HTA

Hipertensién

En el estudio participaron 1297 pacientes con diagndstico confirmado de HTA y més del

50% tenian mas de 5 afios de evolucion, no encontrando diferencias entre los casos

confirmados y sospechosos (p>0.05). Se observé que aproximadamente 1 de cada 3

pacientes tenian diagndéstico conjunto de DM, pero en los casos confirmados esta relacion

fue de 1 por cada 5 pacientes. Al indagar por el uso de medicamentos para el control de la

enfermedad, los datos sugieren que existe un mayor consumo de [ Bloqueadores e

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (I-ECA) en los pacientes con

diagnostico confirmado de GPAA. Por el contrario, el consumo de los antagonistas de los

receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II) fue mayor entre los casos sospechosos,

seguido por los pacientes sin diagnéstico de GPAA (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcion del diagnéstico de hipertensiéon

Variable Confirmado Sospechoso | Sin Glaucoma P valor Total
(n=66) (n=134) (n=1097) (n=1297)

Tiempo Dx n (%)

1-4 afios 17 (26.6) 48 (36.1) 363 (33.2) 0.656 428 (33.2)

5-10 afios 16 (25.0) 27 (20.3) 214 (19.6) 257 (19.9)

>10 afios 31 (48.4) 58 (43.6) 515 (47.2) 604 (48.9)

DM n (%)
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Si 14 (21.2) 43 (32.1) 362 (33.0) 0.138 419 (32.3)
Uso de tto n (%)

Si 66 (100.0) 134 (100.0) 1094 (99.8) - 1294 (99.8)
Medicamento n (%)

Diuréticos Hidro 35 (53.8) 65 (50.4) 499 (46.6) 0.407 599 (47.4)
B Blogueadores 33 (50.8) 43 (33.6) 419 (38.9) 0.068 495 (38.9)
I-ECA 22 (34.9) 31 (24.8) 247 (23.4) 0.134 300 (24.1)
ARA-II 20 (31.2) 76 (60.8) 524 (49.7) 0.001 620 (49.8)
BCC 21 (32.8) 33 (26.4) 349 (33.1) 0.313 403 (32.4)
a Bloqueadores 1(1.68) 2(1.6) 15 (1.4) 0.775 18 (1.4)
Vasodilatadores 2(3.1) 9(7.2) 67 (6.4) 0.572 78 (6.3)
Agonistas 347 3(2.4) 28 (2.7) 0.595 34 (2.7)
Diabetes

En el estudio participaron 582 pacientes con diagnostico confirmado de DM. El tiempo de

evolucion de la enfermedad vari6é entre los tres grupos, sugiriendo que existe una mayor

proporcion de casos confirmados con un tiempo desde el diagnéstico entre los 5y 10

afos. Por el contrario en el grupo de casos sospechosos y sin diagnéstico de GPAA, la

mayoria de pacientes se concentraban entre 1-4 afios y un tiempo mayor a 10 afios de

evolucion. En los casos confirmados, se encontré un menor uso de tratamientos para el

control de la DM. El consumo de acuerdo al tipo de medicamentos no cambio entre los

tres grupos.

Tabla 6. Descripcion del diagnéstico de diabetes

Variable Confirmado Sospechoso | Sin Glaucoma P valor Total
(n=22) (n=66) (n=494) (n=582)

Tiempo Dx n (%)

1-4 afios 8 (36.4) 28 (42.4) 181 (36.9) 217 (37.5)

5-10 afios 9 (40.9) 10 (15.1) 102 (20.8) 0.120 121 (20.9)

>10 afios 5 (22.7) 28 (42.4) 208 (42.4) 241 (41.6)

Uso de tto n (%)

Si 21 (95.4) 66 (100.0) 490 (99.6) 0.144 577 (99.5)

Medicamento n (%)

Hipoglucemiantes 17 (80.9) 60 (90.9) 419 (85.9) 0.388 496 (86.3)

Insulina 6 (28.6) 17 (25.8) 144 (29.5) 0.819 167 (29.0)

7.4. Modelo de regresion politbmico multiple para evaluar la relacién entre los
factores sociodemograficos y estilos de vida en la presencia de GPAA
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En la Tabla 7, se muestra la relacion entre los factores sociodemograficos, estilos de vida
y algunas caracteristicas clinicas con el diagnostico de GPAA para toda la muestra y
estratificando por HTA y DM.

En el modelo para el total de la poblacion, no se encontré una relacién significativa entre
la edad con el diagnéstico sospechoso de GPAA. En cambio, se observé una mayor
probabilidad de haber sido diagnosticado como caso confirmado de GPAA en el grupo de
edad entre los 70-79 afios (OR: 2.01 1C95% [0.99; 4.11]). El sexo masculino se encontrd
relacionado con el diagnéstico confirmado de GPAA. Los datos sugieren que existe un
mayor riesgo de ser diagnosticado como caso sospechoso en la poblacién de raza negra
y “otra” (p<0.10). Se encontré una mayor probabilidad de haber sido diagnosticado como
sospechoso en las personas que reportaron tener un compafiero estable (estado civil
“casado/union libre”). El consumo de carnes procesadas y bebidas artificiales con azucar
no se relacion6 con el diagnéstico de caso sospechoso o confirmado de GPAA (p>0.05).
El consumo de vitaminas, fue identificado como un factor protector para ser identificado
como caso sospechoso. La PAD se encontré relacionada con el diagnéstico sospechoso y
confirmado de GPAA. Los datos sugieren que valores >90 mmHg, se encuentran
relacionados con una disminucion del riesgo de ser diagnosticado como sospechoso, en
cambio este mismo rango de valores se relaciona con un mayor riesgo de ser identificado
como caso confirmado, al igual que valores por debajo de 60 mmHg. Entre las
enfermedades concomitantes, se observo que pacientes con dislipidemia presentan una
mayor probabilidad de ser diagnosticados como caso sospechoso. Las enfermedades
autoinmunes se identificaron como factor de riesgo para ser identificado como caso

confirmado y la enfermedad tiroidea como factor protector.

En el grupo con HTA, se identificé que los hombres tienen mayor probabilidad de ser
diagnosticados como caso confirmado de GPAA. Tener un nivel de actividad fisica alta fue
identificado como un factor de riesgo para ser un caso sospecho de GPAA entre los
pacientes con HTA (OR: 3.25 I1C95% [1.20; 8.79]). La PAD no se relacioné con el
diagnostico confirmado de GPAA. En cambio, se encontré que valores superiores a 90
mmHg disminuye el riesgo de caso sospechoso en comparacién del rango entre los 71-80
mmHg, cifras tensionales inferiores a 60 mmHg se relacionan con un incremento de la

probabilidad. Al evaluar el tipo de terapia farmacoldgica, se encontré un incremento del
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riesgo de GPAA sospechoso en los pacientes que reportaron estar medicados con terapia
ARA-II (OR: 1.99 IC 95% [1.20; 3.30)).

Entre los pacientes con DM, los datos sugieren que el diagndstico confirmado de GPAA,
se encontré relacionado con PAD por debajo de los 60 mmHg, con un exceso de riesgo
superior al encontrado en toda la muestra y los pacientes con HTA (OR: 9.62 1C95%
[1.93; 47.99]). Se encontré6 una relaciébn estadisticamente significativa entre las
enfermedades autoinmunes y el diagnéstico confirmado de GPAA (OR: 7.05 1C95%
[1.90; 26.17]).
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Tabla 7. Modelo de regresion multivariable para evaluar el efecto de las variables demogréaficas, estilos de vida'y
caracteristicas clinicas en la presencia de GPAA.

Total HTA DM

Sospechosos?® Confirmados® Sospechosos?® Confirmados® Sospechosos® Confirmados®
Edad
50-59 1 1 1 1 1 1
60-69 1.08 [0.69;1.70] 0.90 [0.44;1.83] 1.00 [0.60; 1.67] 0.92 [0.42; 2.01] 1.31[0.61; 2.79)] 1.09 [0.23; 5.08]
70-79 1.09[0.64:1.87] | 2.01[0.99;4.11]* 1.00 [0.54; 1.84] 2.17[0.99; 4.74]* | 2.85[1.19; 6.81]* 3.26 [0.64; 16.60]
>80 0.99 [0.38:2.55] 1.62 [0.53;4.91] 1.04 [0.39; 2.75] 1.50 [0.43; 5.23] 1.77[0.31; 9.95] 3.59 [0.26; 49.97]
Sexo
Femenino 1 1 1 1 1 1
Masculino 0.93[0.61;1.41] | 2.07[1.15;3.75]* | 0.67[0.41; 1.11] 1.90 [0.99; 3.65]* 0.71 [0.36; 1.40] 1.95 [0.55; 5.97]
Raza
Mestizo 1 1 1 1 1 1
Negro 1.78[0.93;3.40]* | 0.79 [0.26; 2.37] 1.77 [0.86; 3.64] 0.82 [0.26; 2.53] 2.17[0.72; 6.53] -
Blanco 1.10 [0.65;1.88] 0.74[0.33;1.62] 1.12 [0.61; 2.03] 0.60 [0.25; 1.46] 0.35[0.11; 1.16* 0.98 [0.17; 5.71]
Otra 1.82 [0.73;4.55]* - 2.11[0.76;5.87] - 1.00 [0.25; 3.95] -
Estado Civil
Otro 1 1 1 1 1 1

Casado/Unién Libre

1.58 [1.03;2.39]**

1.15 [0.63;2.12]

1.63 [1.03; 2.59]**

1.03 [0.53; 1.97]

3.36 [1.59; 7.10]**

2.69 [0.68; 10.59]

Actividad Fisica
Bajo o inactivo
Moderado

Alto

1
1.34[0.89;2.02]
2.90 [1.55;5.42]*

1
0.86 [0.47;1.84]
2.41[0.95;6.13]*

1
1.45[0.91;2.29]
2.58 [1.24; 5.87]**

1
0.84 [0.43; 1.64]
3.25 [1.20; 8.79]**

1
1.23[0.62; 2.42]
4.48 [1.67; 12.03]*

1
0.69 [0.21; 2.33]
1.28[0.13; 12.57]

Carne procesadas
Consumo Alto
Consumo Bajo

1
0.70 [0.40;1.21]

1
1.61 [0.59;4.36]

1
0.78 [0.42; 1.47]

1
1.97 [0.64; 6.03]

1
0.85 [0.34; 2.11]

1
1.78 [0.20; 15.80]

Bebidas artificiales
Consumo Alto
Consumo Bajo

1
1.02 [0.61;1.72]

1
0.75 [0.37;1.51]

1
0.88 [0.49; 1.56]

1
0.77 [0.35; 1.65]

1
0.57 [0.25; 1.33]

1
0.41 [0.09; 1.86]

Vitaminas
No
Si

1
0.62 [0.40;0.98]**

1
0.77[0.42;1.42]

1
0.56 [0.33; 0.95]**

1
0.71[0.36; 1.39]

1
0.60 [0.29; 1.24]

1
0.64 [0.19; 2.06]

PAD
<60
61-70
71-80
81-90
>90

1.67 [0.87;3.19]
1.02[0.62:1.71]
1

1.54 [0.86;2.73]
0.21 [0.04;0.99]**

2.92 [1.25;6.84]*
1.67 [0.83;3.38]
1

0.74 [0.26:2.12]
2.83 [0.79;10.02]*

1.93[0.91; 4.11]*
1.23[0.70;2.18]
1

1.31[0.69; 2.46]
0.17 [0.03; 0.83]*

1.68 [0.63; 4.49]
1.58 [0.75; 3.34]
1

0.61 [0.19; 1.95]
1.65 [0.41; 6.68]

1.44[0.51; 4.08]
0.79 [0.35; 1.80]
1

1.18 [0.44; 3.12]
0.75 [0.07; 8.18]

9.62 [1.93; 47.99]*
1.03[0.22; 4.78]
1

0.48 [0.06; 3.51]
6.57 [0.54; 79.95]

PAS
<110
111-120
121-140
>140

1.59 [0.91;2.77]
1
1.13[0.68;1.86]
1.23 [0.50;3.02]

1.30 [0.61;2.76]
1
1.19[0.59;2.42]
2.21[0.71;6.85]

1.32 [0.69; 2.54]
1

1.22 [0.70; 2.13]
1.49 [0.57; 3.87]

1.21[0.53; 2.75]
1

1.06 [0.50; 2.27]

2.36[0.73; 7.63]

1.78 [0.74; 4.30]
1

1.11 [0.48; 2.59]

1.57 [0.33; 7.34]

1.20 [0.25; 5.72]
1

2.71[0.63; 11.62]
5.96 [0.60; 58.73]
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Enf Concomitantes
Dislipidemia

Enf Autoinmune
Tiroidea

1.51 [1.03;2.22]**
1.01[0.56;1.87]
0.69 [0.39:1.21]

1.04 [0.60;1.79]
2.17 [1.07;4.42]*
0.39 [0.16;0.96]**

1.53[0.99; 2.36]*
0.92 [0.44; 1.91]
0.60 [0.31; 1.17]

1.16 [0.64; 2.11]
1.78 [0.80; 3.95]
2.36 [0.73; 7.63]

1.58 [0.84; 2.98]
1.34 [0.54; 3.31]
0.31[0.11; 0.86]**

0.84 [0.29; 2.43]
7.05 [1.90; 26.17]**
0.30 [0.06; 1.57]

HTA

0.57 [0.28; 1.17]

0.88 [0.24; 3.23]

Medicacion HTA
3 Bloqueadores
I-ECA

1.11[0.68; 1.81]
1.36 [0.77; 2.39]

1.15 [0.59; 2.24]
1.46 [0.75; 2.84]

ARA-II 1.99 [1.20; 3.30]** 0.58[0.28; 1.17]

DM 0.96 [0.60; 1.52] 0.54 [0.27; 1.08]*

Tiempo DM

1-4 1 1

5-10 0.49 [0.20; 1.23] 1.99[0.57; 6.91]
>10 1.05 [0.55; 2.02] 0.73[0.20; 2.67]

 Andlisis ajustados por PIO, OR [IC95%)], **P<0.05; *P<0.10
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7.5. Descripcion de las variables oftalmolégicas

En la Figura 6, se muestra la funcién de densidad para la PIO de acuerdo al diagndstico
de GPAA, se observa que los casos confirmados presentan una mayor concentracion de
valores superiores a 21 mmHg en comparacion con los casos sospechosos y sin GPAA.
Encontrando que el 15% de los casos confirmados tenian una P10=21 mmHg, en
comparacion de un 5.7% y 1.6% de los casos sospechosos y sin GPAA. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de acuerdo a la PIO
(Kruskal Wallis, p=0,001; GPAA confirmado: 14 (RIQ: 12-18); GPAA sospechoso: 15 (RIQ:
14-17); Sin GPAA: 14 (RIQ: 12-16)).

N N
' Confirmado GPAA Confirmado GPAA
Sin GPAA Sin GPAA
Sospechoso GPAA Sospechoso GPAA
0 10
\—! —
r! 5]
10 10
o o
O A o
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Presion Intraocular (PIO)- OD Presion Intraocular (PIO)- Ol

Figura 6. Funcion de Densidad Kernel para la PIO de acuerdo al diagndstico de GPAA

La distribucion del espesor corneal de acuerdo al diagnéstico de glaucoma, se muestra en
la Figura 7, se observa que el espesor corneal de los pacientes sin diagnéstico de GPAA
alcanza valores superiores a los 600 um. Al comparar el porcentaje de pacientes con
corneas delgadas (< 500 um), se encontré que en el grupo de casos confirmados de
GPAA el 21.6% presentaron corneas con un espesor < 500 um, en comparaciéon de un
17.4% y 15.1% de los casos sospechosos y sin glaucoma, respectivamente. Sin embargo,

estas diferencias no son estadisticamente significativas (p: 0.186).
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Figura 7. Funcion de Densidad Kernel para el espesor corneal de acuerdo al diagndstico
de GPAA

Al evaluar la distribucion de la presion de perfusion ocular (PPO), diastolica (PPD) y
sistélica (PPS) de acuerdo al diagnéstico de GPAA, se observa que los casos
confirmados de GPAA tienden a tener valores mas extremos de la PPO y PPD en

comparacion de los casos sospechosos y sin GPAA (Figura 8).

En la Tabla 8, se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en los
valores de la PPO, PPD y PPS de acuerdo al diagnostico de GPAA (p<0.05). Existe un
mayor porcentaje de casos confirmados con valores de PPO <40 mmHg en comparacion
con los casos sospechosos y sin GPAA. Se observdé un mayor porcentaje de casos con
miopia alta entre los pacientes con GPAA confirmado. No se observé una relacion entre la

presencia de catarata y GPAA.
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Figura 8. Funcion de Densidad Kernel para la presion de perfusion ocular de acuerdo al
diagnostico de GPAA
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Tabla 8. Descripcion de los factores oculares de acuerdo al diagndstico de GPAA

Variable Co(r;]ﬂ:r?m‘gdo So(?]p:elcsh;;so Slrzr](ilf;;:g)m a1l pvalor Total
Espesor Corneal

<500 15 (21.6) 27 (17.4) 173 (15.1) 215 (15.7)
511-530 21 (28.8) 58 (37.4) 345 (30.1) 0.186 424 (30.9)
531-560 26 (35.6) 42 (27.1) 362 (31.6) 430 (31.3)
>560 11 (15.1) 28 (18.1) 265 (23.1) 304 (22.1)
PPO n (%)

<40 21 (28.8) 36 (23.4) 184 (15.3) 241 (16.8)
41-50 30 (41.1) 69 (44.8) 608 (50.4) 707 (49.3)
51-60 16 (21.9) 46 (29.9) 354 (29.3) 0.011 416 (29.0)
61-70 5(6.8) 3(1.9 50 (4.1) 58 (4.0)
>70 1(1.4) 0 (0.0) 10 (0.8) 11 (0.8)
PPD n (%)

<40 8 (11.0) 4 (2.6) 21 (1.7) 33 (2.3)
41-50 11 (15.1) 24 (15.6) 134 (11.1) 169 (11.8)
51-60 26 (35.6) 46 (29.9) 408 (33.8) 0.000 480 (33.5)
61-70 15 (20.6) 53 (34.4) 432 (35.8) 500 (34.9)
71-80 8 (11.0) 24 (15.6) 158 (13.1) 190 (13.3)
>80 5(6.8) 3(1.9 53 (4.4) 61 (4.3)
PPS n (%)

<80 1(1.4) 1(0.6) 11 (0.9) 13 (0.9)
81-100 27 (37.0) 45 (29.2) 276 (22.9) 348 (24.3)
101-110 15 (20.5) 41 (26.6) 396 (32.8) 452 (31.5)
111-120 14 (19.2) 45 (29.2) 311 (25.8) 0.012 370 (25.8)
121-130 5(6.8) 11 (7.1) 123 (10.2) 139 (9.7)
131-140 8 (11.0) 4 (2.6) 48 (4.0) 60 (4.2)
>140 3(4.1) 7 (4.6) 41 (3.4) 51 (3.6)
Catarata n (%)

No 44 (59.5) 109 (69.4) 411 (33.4) 0.324 971 (66.5)
Si 30 (40.5) 48 (30.6) 818 (66.6) 489 (33.5)
Equivalente Esf n (%)

No Miopia (>0) 36 (52.9) 81 (64.3) 738 (65.7) 855 (64.9)
Miopia Baja (-0.01;-3.99) 29 (42.6) 43 (34.1) 360 (32.1) 0.198 432 (32.8)
Miopia Alta (-4.00) 3(4.4 2(1.6) 25 (2.23) 30 (2.3)

En el analisis multivariable de las variables oftalmoldgicas, se encontré que una PIO=21

mmHg incrementa la oportunidad de ser un caso confirmado de GPAA. Las corneas

delgadas, la miopia y los periodos de hipotension ocular (PPO <40mmHg), se asociaron

con tener un GPAA confirmado. La miopia y el espesor de la cérnea no se asociaron con

GPAA sospechoso. Las relaciones anteriores también fueron encontradas en la poblacion

hipertensa. Entre los diabéticos, se encontr6 que sélo el espesor de la cornea se asocid

con el diagndstico de GPAA confirmado, encontrando una reduccién del 77% en los

pacientes con corneas gruesas (>560 um) en comparacién con los pacientes con corneas
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delgadas (<500 um). En este grupo de pacientes el diagndstico de GPAA sospechoso se

relaciono con el espesor de la cérnea y con periodos de hipotension (Tabla 9).

Tabla 9. Modelo de regresién multivariante para evaluar el efecto de las variables

oftalmologicas

Categorias

Total

HTA

DM

Confirmado GPAA

OR [IC 95%)]

OR [IC 95%)]

OR [IC 95%]

PIO

<21 mmHg 1 1 1

=21 mmHg 10.08 [4.02;25.27]** 9.43[3.57;24.91]* | 9.71[1.61; 58.63]**
Espesor

<500 1 1 1
511-530 0.66 [0.31; 1.39] 0.81[0.36;1.81] 0.64 [0.17; 2.45]
531-560 0.71[0.34; 1.48] 0.89 [0.40; 1.98] 0.57 [0.16; 2.08]
>560 0.35[0.14; 0.86]** 0.44 [0.17, 1.14]* 0.23[0.05;1.13]*
PPO

<40 1.95[1.04; 3.67]** 1.98 [0.99;3.92]* 1.18[0.34; 4.10]
41-50 1 1 1

51-60 0.82[0.42; 1.59] 0.85[0.43;1.68] 0.99 [0.33; 3.02]
>60 1.63[0.53; 5.01] 1.87 [0.60; 5.83] 1.27[0.14; 11.23]

Equivalente Esférico

No Miopia (>0)

Miopia Baja (-0.01;-3.99)
Miopia Alta (£-4.00)

1
1.58 [0.93;2.68]*
2.16 [0.58;8.01]

1
1.64 [0.94;2.86]*
1.49 [0.31; 7.27]

1
1.32[0.51; 3.41]
3.66 [0.37 ;35.91]

Sospechoso GPAA

PIO

<21 mmHg 1 1 1

221 mmHg 3.26 [1.22; 8.71]** 3.17[1.10; 9.11]** 2.88 [0.52; 15.83]
Espesor

<500 1 1 1
511-530 1.02 [0.57; 1.82] 1.03 [0.55;1.94] 0.59 [0.24; 1.44]
531-560 0.81 [0.45; 1.47] 0.93[0.49; 1.78] 0.36 [0.14; 0.90]**
>560 0.67 [0.35;1.29] 0.78[0.39; 1.56] 0.32[0.13; 0.84]**
PPO

<40 2.14[1.33; 3.43]** 1.65[0.95; 2.87]* 2.50[1.19;5.21]**
41-50 1 1 1

51-60 1.17 [0.74; 1.85] 1.18[0.74; 1.90] 1.19 [0.55;2.59]
>60 0.46 [0.11; 1.98] 0.50[0.12; 2.14] 0.69 [0.08; 5.61]

Equivalente Esférico

No Miopia (>0)

Miopia Baja (-0.01;-3.99)
Miopia Alta (£-4.00)

1
1.03 [0.68;1.54]
0.74 [0.17;3.25]

1
1.00 [0.65; 1.55]
0.39 [0.05; 3.02]

1
0.91[0.47; 1.77]
1.61[0.18 ;14.46]

7.6. Modelo Final: Diagnostico de GPAA

Al evaluar el efecto combinado de las variables sociodemogréficas, estilos de vida y

oftalmoldgicas, se encontrd una relacion entre la edad de 70-79 afios y el diagndstico de
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GPAA confirmado. Los hombres reportaron el doble de oportunidad de tener GPAA
confirmado en comparacién con las mujeres. En relacion a la raza, se observé que en el
grupo de HTA, la raza negra tiene mayor probabilidad de ser identificado como sospecho
en relacion a la poblacion mestiza. En la poblacién total, esta relacion no fue identificada.
Los datos sugieren una mayor probabilidad de haber sido diagnosticado como
sospechoso en las personas que reportaron tener un compafiero estable (estado civil

“casado/union libre”).

Se encontré que tener un nivel alto de actividad fisica podria incrementar la oportunidad
de ser considerado como GPAA sospechoso y confirmado. En los factores nutricionales
evaluados, sélo el consumo de vitaminas fue identificado como un factor protector en la
poblacion hipertensa OR: 0.52 [IC95%: 0.31; 0.86].

La PAS fue eliminada del modelo final en los tres modelos ajustados, indicando que esta
no tienen un aporte significativo a la explicacion de la ocurrencia de GPAA en presencia
del resto de variables evaluadas. La PAD, sélo fue relacionada con el GPAA confirmado
en el modelo de pacientes con DM, observando que los pacientes con hipotensién tenian
una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en comparacién con los sujetos con
una PAD entre 71-80 mmHg.

La enfermedad autoinmune fue identificada como un factor de riesgo para el GPAA
confirmado y la tiroidea como un factor protector, en el modelo general. Se encontré un
exceso de la oportunidad de la enfermedad autoinmune como factor de riesgo para el
GPAA confrmado en la poblacion diabética (OR: 5.58 [IC95%: 1.73; 17.99]) en
comparacion del encontrado para el total de la muestra (OR: 2.06 [IC95%: 1.03; 4.11]). Se
observéd que en los pacientes hipertensos la dislipidemia presentd un aporte significativo
en la explicacion del evento, incrementando la oportunidad de GPAA sospechoso en OR:
1.53 [IC95% 1.02; 2.29].

Respecto a la medicacién para el control de la hipertension, la relacion con el consumo de
medicamentos ARA-Il y el GPAA, fue inconsistente entre los casos sospechosos y
confirmados. Encontrando que el consumo de ARA-II es un factor de riesgo para ser
diagnosticado como un caso sospechoso y un factor de proteccion para ser un caso

confirmado.
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La relacion con las variables oftalmoldgicas no vario entre los pacientes con HTA y DM,
encontrando una relacion estadisticamente significativa con una PIO=21 mmHg, corneas
delgadas (<500 pum) y PPO <40 mmHg (Tabla 10).
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Tabla 10. Modelo de regresion multivariable para evaluar el efecto de las variables demograficas, estilos de vida,
caracteristicas clinicas y variables oftalmoldgicas en la presencia de GPAA.

Total HTA DM

Sospechosos?® Confirmados® Sospechosos®” Confirmados®” Sospechosos™* Confirmados™*
Edad
50-59 1 1 1 1 1 1
60-69 0.94 [0.61;1.47] 0.82[0.41; 1.67] 0.85 [0.53; 1.35] 0.85 [0.40; 1.80] 1.01 [0.48; 2.10] 1.02 [0.22; 4.63]
70-79 1.03 [0.61; 1.72] 1.87 [0.92;3.80]* 0.78 [0.44; 1.39] 2.09 [0.99; 4.40]* 2.16 [0.95; 4.90]* 3.98 [0.82; 19.40]*
>80 0.81 [0.31; 2.08] 1.73 [0.60; 4.99] 1.13 [0.47; 2.68] 1.47 [0.43; 5.01] 0.68 [0.12; 3.88] 5.69 [0.66; 48.97]
Sexo
Femenino 1 1 1 1 - -
Masculino 1.00 [0.66;1.52] 2.20 [1.21; 3.99]* 0.72[0.45; 1.15] 1.82[0.98; 3.37]*
Raza
Mestizo 1 1 1 1 - -
Negro 1.66 [0.87; 3.19] 0.74 [0.24; 2.22] 1.97 [1.00; 3.84]* 0.69 [0.22; 2.19]
Blanco 1.20 [0.71 ; 2.03] 0.92 [0.41; 2.04] 1.27 [0.71; 2.27] 0.84 [0.35; 2.01]
Otra 1.77 [0.76; 4.14] - 1.63 [0.66; 4.06] -
Estado Civil
Otro 1 1 1 1 1 1

Casado/Unién Libre

1.67 [1.09; 2.54]*

1.18 [0.64; 2.20]

1.51 [0.98; 2.33]*

1.08 [0.58; 2.03]

2.84 [1.44; 5.58]*

2.87 [0.95; 8.73]*

Actividad Fisica
Bajo o inactivo

1

1

1

1

1

1

Moderado 1.31[0.87; 1.97] 1.07 [0.60; 1.93] 1.23[0.79; 1.92] 0.77 [0.40; 1.50] 1.11 [0.56; 2.18] 0.99 [0.32; 3.04]
Alto 2.73 [1.49; 5.00]** 2.59 [1.04; 6.46]** 2.06 [1.04; 4.08]** 3.18[1.29; 7.78]** 4.61[1.81; 11.77]* 1.46 [0.16; 13.65]
Vitaminas

No 1 1

Si 0.52 [0.31; 0.86]** 0.93[0.50; 1.74]

PAD

<60 1.06 [0.34; 3.33] 29.46 [4.41; 194.80]*
61-70 0.92 [0.40; 2.13] 3.58[0.73; 17.46]
71-80 1 1

81-90 1.04 [0.39; 2.90] 0.45 [0.07; 3.05]
>90 2.26 [0.09; 56.93] 5.56 [0.17; 179.67]
Enf Concomitantes

Dislipidemia - - 1.53[1.02;2.29]** 1.28[0.73; 2.25] -

Enf Autoinmune 0.88 [0.49;1.60] 2.06 [1.03; 4.11]** - - 1.50 [0.63; 3.62] 5.58 [1.73; 17.99]**
Tiroidea 0.64[0.36;1.11] 0.36 [0.14; 0.87]** 0.48 [0.25; 0.92]** 0.39 [0.16; 0.97]** 0.30[0.11; 0.82]** 0.27 [0.05; 1.36]

Medicacién HTA
ARA-II

1.76 [1.17,2.68]**

0.51 [0.28; 0.93]**

PIO

<21 mmHg 1 1 1 1 1 1

=21 mmHg 3.97 [1.65;9.52]** 11.64 [4.65; 29.14]** 1.80 [0.54; 5.95] 11.16 [3.84; 32.38]** | 8.60[1.72; 42.89]** | 24.43 [2.30; 258.80]**
Espesor

<500 1 1 1 1 1 1

48



511-530
531-560
>560

1.16 [0.68;2.00]
0.70 [0.40;1.25]
0.64 [0.34;1.22]

0.54 [0.26; 1.13]
0.62[0.29;1.29]
0.32[0.13; 0.77]**

1.23[0.68; 2.21]
0.83 [0.45; 1.53]
0.78 [0.39; 1.56]

0.77 [0.34; 1.73]
0.80 [0.36; 1.81]
0.39 [1.15;1.03]*

0.41[0.17; 0.97]*
0.20 [0.08; 0.49]**
0.27 [0.10; 0.69]**

0.58 [0.13; 2.60]
0.63 [0.15; 2.59]
0.24 [0.04; 1.42]

PPO
<40
41-50
51-60
>60

2.22[1.39; 3.56]*
1

1.09 [0.70; 1.68]
0.24 [0.06; 1.04]*

2.63[1.35; 5.11]*
1

1.02 [0.53;1.96]
2.19[0.77;6.19]

1.58 [0.90; 2.75]*
1

0.97 [0.62; 1.54]
0.31[0.09; 1.08]*

2.24 [1.10; 4.58]*
1

0.96 [0.48; 1.90]
1.41 [0.44; 4.48)]

3.10 [1.23; 7.85]*
1

1.05 [0.43; 2.59]
0.35 [0.01; 8.89)]

0.40 [0.08; 2.03]
1

4.251[0.82; 22.01]*
8.62 [0.22; 344.05]

20R [IC95%)], **P<0.05; *P<0.10, "Ajustado por DM, °Ajustado por HTA
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7.6.1 Diagnostico del modelo final GPAA

En la Tabla 11, se presenta la prueba de razén de verosimilitud Chi-cuadrado para los tres
modelos finales. Este test prueba que al menos uno de los coeficientes de los predictores
del modelo de regresion no es igual a cero en el modelo. Dado que el p valor obtenido es
estadisticamente significativo a un nivel de 0.05, se concluye que al menos una de las
variables aporta significativamente a la explicacion de la presencia de GPAA sospechoso

o confirmado.

Tabla 11. Prueba de chi-cuadrado de la razon de verosimilitud

Modelo -Log Verosimilitud | Chi-Cuadrado P valor

Completo -625.39 128.29 0.000
HTA -544.35 116.91 0.000
DM -222.20 96.21 0.000

Para la validacién del modelo se realiz6 el test de Hosmer-Lemeshow para cada uno de
los modelos reportando p valor>0.05, lo que indica que existe un buen ajuste de los datos
al modelo. Al calcular el area bajo la curva (AUC) ROC, para el caso del modelo de casos
sospechosos, se encontré un AUC de 0.686 y para el modelo de caso confirmado de

0.749, lo anterior indica una capacidad aceptable de discriminacion.

7.7. Descripcion de la presion intraocular (PIO) de acuerdo a las caracteristicas
sociodemogréficas y estilos de vida.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de la PIO de
acuerdo a la edad e historia familiar de glaucoma. En cambio, se observé un aumento de
la PIO en las personas de raza negra y blanca (p<0.05). En relacién al ESE, se encontrd
una disminucién de las cifras de la PIO al incrementar el ESE (p<0.05), comportamiento
similar se encontré con el nivel educativo. La PIO fue menor entre las personas ex—
fumadoras y aquellos que no consumian bebidas alcohdlicas con frecuencia. Los datos

sugieren una disminucion de la P10, al aumentar la actividad fisica (Tabla 12).
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Tabla 12. Estadisticas descriptivas de la PIO de acuerdo a caracteristicas
sociodemograficas y estilos de vida

Variable Media + SD Mediana (RIQ) P valor
Edad n (%)

50-59 145+3.1 14.0 (12.0-16.0)

60-69 144 +2.8 14.0 (13.0-16.0) 0.7992
70-79 144+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)

>80 145+ 3.0 14.0 (13.0-16.0)

Sexo n (%)

Femenino 145+29 14.0 (14.0-16.0) 0.147
Masculino 144+3.1 14.0 (12.0-16.0) '
Raza n (%)

Mestizo 14.3+29 14.0 (12.0-16.0)

Negro 149+3.1 15.0 (12.7-16.2) 0.0001
Blanco 15.3+3.0 15.0 (13.0-17.0)

Otra 14.0+3.1 14.0 (11.0-16.5)

ESE n (%)

1-2 146+2.8 14.0 (13.0-16.0)

3 145+3.2 14.0 (12.0-16.0) 0.007
4 14.2+3.1 14.0 (12.0-16.0) '
5-6 13.7+ 2.7 14.0 (12.0-15.0)

Estado Civil n (%)

Otro 14.3+29 14.0 (12.0-16.0) 0.162
Casado/Unién Libre 14.6 + 3.0 14.0 (13.0-16.0)

Nivel Educativo n (%)

Secundaria 0 menos 145+29 14.0 (12.0-16.0) 0.010
Otro 141+29 14.0 (12.0-15.0)

Actividad Fisica n (%)

Bajo o inactivo 144+ 2.8 14.0 (12.0-16.0)

Moderado 148+ 3.3 15.0 (13.0-16.0) 0.012
Alto 14.0 + 3.0 13.5 (12.0-15.5)

Fumador n (%)

No fumador 147+ 3.0 15.0 (13.0-16.0)

Ex — fumador 141+29 14.0 (12.0-16.0) 0.000
Fumador 145+ 25 15.0 (13.0-16.0)

Alcohol n (%)

Nunca 145+2.8 14.0 (13.0-16.0) 0.005
Con alguna frecuencia 14.2 + 3.3 14.0 (12.0-16.0)

Historia Flia n (%)

No 144+ 2.7 14.0 (12.0-16.0) 0.947
Si 145+3.1 14.0 (12.0-16.0) '

En la Tabla 13, se muestran los factores nutricionales evaluados en relacion a la variacion
de la PIO. Encontrando diferencias estadisticamente significativos en los valores de la
PIO de acuerdo al consumo de cereales y de sal (P<0.05). En relacién al consumo de sal,
se encontrd que los pacientes con un consumo alto presentaron presiones inferiores en
comparacion con los pacientes con un consumo bajo, siendo esta relacion contraria a lo

esperado, sin embargo, los pacientes con un consumo alto de sal podrian tener un mayor
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consumo de medicamentos antihipertensivos o un mejor control de la enfermedad, lo que

les permitiria bajo su propio juicio no ser tan estrictos con su alimentacién (Tabla 13).

Tabla 13. Estadisticas descriptivas de la PIO de acuerdo a factores nutricionales

Variable Media + SD Mediana (RIQ) P valor
Cereales n (%)

Consumo Alto 14.3+29 14.0 (12.016.0) 0.000
Consumo Bajo 15.0+2.9 15.0 (13.0-17.0)

Carnes Rojas n (%)

Consumo Alto 144+29 14.0 (12.0-16.0) 0.222
Consumo Bajo 14.6 £ 3.0 14.0 (12.2-16.0)

Pescados n (%)

Consumo Alto 145+ 3.2 14.0 (12.0-16.0) 0.486
Consumo Bajo 145+ 2.8 14.0 (13.0-16.0)

Pollo n (%)

Consumo Alto 145+ 3.0 14.0 (12.0-16.0) 0.785
Consumo Bajo 145+ 2.8 14.0 (12.0-16.0)

Verduras n (%)

Consumo Alto 145+ 3.0 14.0 (12.7-16.0) 0.457
Consumo Bajo 142+ 2.8 14.0 (12.0-16.0)

Tubérculos n (%)

Consumo Alto 144+29 14.0 (12.0-16.0) 0.373
Consumo Bajo 146 £ 2.9 14.0 (12.0-16.0)

Frutas n (%)

Consumo Alto 144+29 14.0 (12.0-16.0) 0.815
Consumo Bajo 145+ 3.2 14.0 (12.0-16.0)

Grasas n (%)

Consumo Alto 145 +3.3 14.0 (12.0-16.0) 0.666
Consumo Bajo 145+ 2.9 14.0 (12.0-16.0)

Carne procesadas n (%)

Consumo Alto 145+ 3.0 14.0 (12.0-16.0) 0.615
Consumo Bajo 14.4+29 14.0 (12.0-16.0)

Bebidas artificiales n (%)

Consumo Alto 146+ 3.6 14.0 (12.0-16.0) 0.977
Consumo Bajo 144+ 2.8 14.0 (12.0-16.0)

Vitaminas n (%)

No 145+29 14.0 (12.0-16.0) 0.725
Si 145+3.2 14.0 (12.0-16.0)

Sal

Bajo 145+29 14.0 (12.0-16.0) 0.023
Alto 13.7+ 3.5 14.0 (10.0-15.0)

7.8. Descripciéon de la presiéon intraocular (PIO) de acuerdo a las caracteristicas
antropométricas, clinicas y comorbilidades asociadas

Al evaluar la relacién entre la PIO y las variables medidas durante el examen fisico. Se

encontré una relacion positiva con el IMC y el perimetro abdominal, sin embargo esta
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relacion es débil, aunque estadisticamente diferente de cero. Los datos sugieren una

relacién lineal con la PAS, pero no con la PAD (Figura 9).
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Figura 9. Correlacién entre la PIO y el IMC, perimetro abdominal y presioén arterial.

De acuerdo a las comorbilidades asociadas, los pacientes con enfermedades
autoinmunes reportaron valores de la PIO inferiores en comparacion con los pacientes
que no indicaron tener este grupo de enfermedades (p<0.05). Los datos indican cambios

de la PIO, de acuerdo a la dislipidemia y enfermedad oncoldgica (Tabla 14).
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Tabla 14. Descripcion de la presion intraocular (P1O) de acuerdo a las comorbilidades

asociadas
Variable Media + SD Mediana (RIQ) P valor
Dislipidemia
Si 143+29 14.0 (12.0-16.0) 0.175
No 146 +2.9 14.0 (12.0-16.0)
Migrafia
Si 143+29 14.0 (12.0-16.0) 0.357
No 145+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)
Enf Autoinmune
Si 13.7+27 14.0 (12.0-15.0) 0.000
No 14.7 + 3.0 15.0 (13.0-16.0)
Enf Coronaria
Si 14.3+3.1 14.0 (12.0-16.0) 0.227
No 145+ 29 14.0 (12.0-16.0)
Cancer
Si 14.9+3.1 15.0 (13.0-17.0) 0.144
No 14.4+29 14.0 (12.0-16.0)
Enf Tiroidea
Si 145+29 15.0 (12.0-16.0) 0.641
No 145+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)

En la Tabla 15, se observa que los pacientes hipertensos que padecen simultaneamente
de diabetes, reportaron valores mas altos de PIO (p<0.05). Respecto al consumo de
medicamentos, sélo se encontré una variacion de los valores de la PIO de acuerdo al
consumo de I-ECA, observando una disminucién de la PIO entre los pacientes que

consumen este tipo de medicacion para el control de su enfermedad (Tabla 15).

Tabla 15. Descripcién de la presién intraocular de acuerdo al diagnéstico de hipertensién

Variable Media + SD Mediana (RIQ) P valor
Tiempo Dx n (%)

1-4 afios 144+ 2.7 14.0 (12.0-16.0) 0.951
5-10 afios 145+29 14.0 (12.0-16.0)

>10 afios 145+ 3.1 14.0 (12.0-16.0)

DM n (%)

Si 148+29 15.0 (13.0-16.0) 0.002
No 143+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)

Diuréticos Hidro

Si 146+ 3.0 14.0 (12.0-16.0) 0.244
No 143+29 14.0 (12.0-16.0)

B Bloqueadores

Si 144+ 3.2 14.0 (12.0-16.0) 0.245
No 145+ 2.7 14.0 (12.0-16.0)

I-ECA

Si 141+2.6 14.0 (12.0-16.0) 0.121
No 145+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)
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ARA-II

Si 144+2.8 14.0 (12.0-16.0) 0.654
No 144+ 3.0 14.0 (12.0-16.0)

BCC

Si 14.3+2.8 14.0 (12.0-16.0) 0.234
No 145+29 14.0 (12.0-16.0)

a Bloqueadores

Si 15.0+ 3.9 14.0 (12.0-17.0) 0.717
No 144+29 14.0 (12.0-16.0)
Vasodilatadores

Si 146+2.8 14.0 (13.0-16.0) 0.554
No 144+29 14.0 (12.0-16.0)

Agonistas

Si 139+1.9 14.0 (12.0-15.2) 0.453
No 144+29 14.0 (12.0-16.0)

Entre los pacientes con diagnostico de DM, no se encontraron cambios de la PIO de
acuerdo al tiempo desde el diagnostico o al tipo de medicacion utilizada para el manejo de
su enfermedad. Se encontré que entre aquellos que reportaron realizar ejercicio y control
de la dieta como manejo médico para el control de la DM, los valores de la PIO se
encontraban incrementados en relacion con los que no realizaban este tipo de actividades
(Tabla 16).

Tabla 16. Descripcion de la presion intraocular de acuerdo al diagnéstico de diabetes

Variable Media £ SD Mediana (RIQ) P valor
Tiempo Dx n (%)

1-4 afios 146 +3.0 14.0 (13.0-16.0)

5-10 afios 145+ 2.7 14.0 (13.0-16.0) 0.395
>10 afios 149+ 3.0 16.0 (13.0-17.0)
Ejercicio/Dieta

Si 154+ 3.8 15.0 (13.0-18.0) 0.091
No 146+ 2.8 15.0 (13.0-16.0)
Hipoglucemiantes

Si 147+ 2.8 15.0 (13.0-16.0) 0.983
No 149+ 3.9 15.0 (12.0-17.0)

Insulina

Si 149+3.0 15.0 (13.0-17.0) 0.218
No 146+2.9 14.0 (13.0-16.0)

7.9. Relacion entre la PIO y las variables oftalmoldgicas

Se encontré una relacion positiva entre el espesor corneal y la PIO (p<0.05), lo anterior,
indica que existe un incremento de la PIO a medida que aumenta el espesor de la cornea.

La relacién inversa observada con la PPO, PPS y PPD, se encuentra en coherencia con
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lo esperado, dado que el flujo ocular se encuentra en funcion de la PA y la PIO, y se

define como la diferencia entre 2/3 de la PAM menos la PIO.
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Figura 10. Relacién entre la PIO y las variables oftalmolégicas.
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No se observo un cambio significativo en los valores de la PIO de acuerdo al diagndstico
de catarata. Sin embargo, se observa que los pacientes con catarata, tienden a tener
mayor probabilidad de reportar valores de la PIO por encima de 21 mmHg. Los datos

sugieren un aumento de la P1O entre los pacientes con diagnostico de miopia (Figura 10).

7.10. Modelo Mixto parala PIO

Con el objetivo de analizar el cambio individual de la PIO entre los dos ojos, teniendo en
cuenta la interdependencia de las observaciones repetidas dentro de cada individuo, se
construye un modelo lineal mixto donde la variable dependiente es el logaritmo de la PIO
y como variables explicativas aquellas que reportaron un p valor<0.20 en el analisis

bivariado.

Al estimar el modelo sin variables explicativas, se encontré que el 72.7% de la variabilidad
de la PIO es explicada por las diferencias entre los individuos, mientras que el 27.3% de
la variabilidad restante, puede atribuirse a las diferencias entre las mediciones de los dos
ojos en cada individuo, siendo este aporte estadisticamente significativo (p<0.001).

En el andlisis multivariado no se encontré una relacion entre la PIO y sexo, ESE, estado
civil, nivel educativo, consumo de alcohol, perimetro abdominal, PAD, dislipidemia y tipo
de tratamiento utilizado para el control de la HTA. Estas fueron removidas del modelo final
dado que no realizaban un aporte significativo a la explicacion de la PIO. No se encontrd
una relacion estadisticamente significativa entre la edad y la PIO. Sin embargo, el modelo

final fue ajustado por esta variable.

En el modelo final estimado en los pacientes hipertensos y diabéticos en conjunto, se
encontré un aporte significativo de la raza, nivel de actividad fisica, consumo de cigarrillo,
consumo de cereales, consumo de sal, enfermedad autoinmune, IMC, PAS y espesor
corneal. Se observé un incremento del 3.8% en la presién intraocular en los pacientes que
se identificaron como blancos en comparacion de las personas mestizas. El nivel de
actividad fisica moderada incrementa los valores de la PIO en 1.9% en comparacion con
las personas inactivas. En relacion al consumo de cigarrillo, se encontré una disminucién
de la PIO del 3.3% en las personas que reportaron ser ex - fumadores en comparacion
con aquellos que nunca habian fumado, ser fumador activo no present6 un aporte

estadisticamente significativo.
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Un consumo de cereales bajo se relacioné con un incremento de la PIO. Contrario a lo
esperado, el modelo encontr6 que un consumo alto de sal durante las comidas disminuye
la presion intraocular en 8.3%. La enfermedad autoinmune se relacion6 con una
disminucion del 5.1% de la P1O. Se encontr6é que por cada incremento de una unidad en
el IMC, la PIO incrementa en un 0.3% y por cada incremento de 1 mmHg de la PAS, la
PIO aumenta un 0.06%. Se observé una relacion positiva entre el espesor de la cérnea y
la PIO (Tabla 17).

En la poblaciéon hipertensa, se encontré una reduccién de la PIO de un 4.1% en las
personas con un nivel alto de actividad fisica en comparacién con los hipertensos
inactivos. En relacion a la raza, se encontré una diferencia en los niveles de la PIO entre
los pacientes mestizos y aquellos que se identificaron como de “otra raza” diferente a la
negra o blanca. En el grupo de hipertensos, no vario la relacion entre la PIO y
enfermedad autoinmune, consumo de cigarrillo, consumo de cereales, consumo de sal,
IMC, PAD y espesor corneal (Tabla 17).

En el modelo estimado en los pacientes diabéticos no se encontré una variacién de los
niveles de la PIO en relacion con la raza, nivel de actividad fisica, consumo de cereales y
enfermedad autoinmune. Se encontré una mayor disminucién de la PIO en los pacientes
diabéticos ex—fumadores en comparaciéon con los nunca fumadores, siendo del 4.5% en
este grupo en comparaciéon de un 3.3% estimado en toda la muestra. Tener una dieta alta
en sal, se relaciondé con una disminucion de 13.8% de la PIO, lo que sugiere que el
consumo de sal tiene un mayor efecto en los diabéticos en comparacién del estimado

para la poblacién hipertensa (Tabla 17).
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Tabla 17. Modelo de regresion multivariable para la P10

Total®

HTA?

DM

Ln (PIO)

P10

Ln (PIO)

P10

Ln (PIO)

P10

Edad

-0.001 (-0.002; 0.001)

-0.004 (-0.022;0.013)

-0.001 (-0.002;0.0005)

-0.008 (-0.027; 0.010)

0.0005 (-0.001; 0.003)

0.011 (-0.019; 0.042)

Raza
Mestizo
Negro
Blanco
Otra

Referencia
0.029 (-0.013; 0.071)
0.038 (0.007; 0.071)**
-0.038 (-0.098; 0.022)

Referencia
0.419 (-0.179; 1.018)
0.523 (0.071; 0.975)**
-0.397 (-1.246; 0.453)

Referencia
0.031 (-0.012; 0.074)
0.052 (0.018; 0.085)**
-0.057 (-0.123;0.008)*

Referencia
0.454 (-0.156; 1.065)
0.713 (0.240; 1.186)**
-0.624 (-1.556; 0.307)

Referencia
0.048 (-0.029; 0.125)
-0.001 (-0.055; 0.058)
-0.041 (-0.121; 0.039)

Referencia
0.607 (-0.490; 1.703)
0.006 (-0.801; 0.812)
-0.449 (-1.589; 0.689)

Actividad Fisica
Bajo o inactivo
Moderado

Alto

Referencia
0.019 (-0.003;0.043)*
-0.038 (-0.074; 0.008)

Referencia
0.348 (0.005; 0.690)**
-0.369 (-0.967; 0.228)

Referencia
0.016 (-0.009; 0.041)
-0.041(-0.085; 0.003)*

Referencia
0.273 (-0.079; 0.624)
-0.575 (-1.202; 0.052)*

Referencia
0.010 (-0.028; 0.048)
-0.023 (-0.088; 0.041)

Referencia
0.148 (-0.394; 0.689)
-0.345 (-1.264; 0.572)

Fumar
Nunca

Ex — fumador
Fumador

Referencia
-0.033 (-0.052;-0.010)**
-0.018 (-0.074; 0.038)

Referencia
-0.442 (-0.757; -0.127)**
-0.234 (-1.026; 0.558)

Referencia
-0.035 (-0.059; -0.012)**
-0.016 (-0.077; 0.044)

Referencia
-0.476 (-0.812; -0.141)**
-0.195 (-1.053; 0.662)

Referencia
-0.045 (-0.079; -0.011)**
-0.046 (-0.128; 0.036)

Referencia
-0.655 (-1.146; -0.164)**
-0.734 (-1.902; 0.434)

Cereales
Consumo Alto
Consumo Bajo

Referencia
0.036 (0.007; 0.065) **

Referencia
0.481 (0.073; 0.889)**

Referencia
0.038 (0.008; 0.068)**

Referencia
0.509 (0.086; 0.933)**

Referencia
0.024 (-0.023; 0.071)

Referencia
0.263 (-0.408; 0.934)

Sal
Consumo Bajo
Consumo Alto

Referencia
-0.083 (-0.138; -0.029)**

Referencia
-1.091 (-1.858; -0.324)**

Referencia
-0.085 (-0.141; -0.029)**

Referencia
-1.112 (-1.903; -0.321)**

Referencia
-0.138 (-0.222; -0.054)**

Referencia
-1.824 (-3.019; -0.628)**

IMC

0.003 (0.001; 0.005)**

0.047 (0.016; 0.078)**

0.003 (0.0001; 0.068)**

0.043 (0.011; 0.075)*

0.003 (-0.001; 0.006)*

0.047 (-0.001; 0.101)*

PAS

0.0006 (0.000; 0.001)*

0.010 (0.000; 0.020)*

0.0007 (0.0001; 0.001)*

0.011 (0.0005; 0.0215)**

0.001 (-0.0001; 0.0024)

0.017 (-0.001; 0.035)*

Enf Autoinmune
No
Si

Referencia
-0.051 (-0.081; -0.021)**

Referencia
-0.691 (-1.111; -0.272)**

Referencia
-0.053 (-0.085; -0.022)**

Referencia
-0.705 (-1.149; -0.260)**

Referencia
-0.028 (-0.076; 0.0197)

Referencia
-0.444 (-1.125; 0.237)

Espesor Corneal

0.0005 (0.000; 0.001)**

0.007 (0.004; 0.011)**

0.0005 (0.0002;
0.0007)*

0.007 (0.004; 0.011)**

0.0005 (0.0001;
0.0009)**

0.007 ( 0.002; 0.013)**

? Coeficiente (IC 95%), * p value<0.10, **p value<0.05, Ajustado por HTA, DM
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7.1.1. Validacion de Supuestos

En la Figura 11, Figura 12 y Figura 13, se observan los resultados gréaficos de la
validacién de los supuestos de los residuales obtenidos versus los valores ajustados y el
diagrama Q-Q (Quantil-Quantil). En el anexo 5 se muestra la validacién para los modelos
sin transformacion. Se observa que en los tres modelos existe una leve desviacion del
supuesto de normalidad en los residuales, sin embargo este supuesto se cumple para los
interceptos aleatorios dado que siguen la tendencia lineal. No se observan desviaciones
del supuesto de homogeneidad puesto que tienen un comportamiento aleatorio, lo anterior

indica el cumplimiento del supuesto.
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8. DISCUSION

Este es el primer estudio que intenta identificar en poblacion hipertensa y/o diabética los
factores relacionados con la presencia de GPAA (sospechoso o confirmado). En
particular, se realiz6 el andlisis de diferentes factores, tales como variables
sociodemogréficas, estilos de vida y algunas caracteristicas oftalmoldgicas, que podrian

asociarse con la presencia de GPAA en este grupo poblacional.

8.1. Hallazgos principales.

Factores Sociodemograficos e Historia Familiar de GPAA

El sexo masculino se encontr6 estrechamente relacionado con la presencia de GPAA
confirmado en toda la muestra y en los pacientes con solo HTA, siendo similar a lo
reportado en poblacion latina’®, aunque esta relacién no es consistente con otros

estudios*®®’.

Un metandlisis en el afio 2006 que incluydé 46 estudios poblacionales,
concluyd que la prevalencia de GPAA es mayor entre los hombres y esta diferencia se
mantiene entre diferentes grupos raciales®. A pesar de estos hallazgos, ain no existe una
explicacion fisiopatolégica que expligue estos resultados. Sin embargo, un estudio
publicado en el afio 2012 sugiere que entre hombres y mujeres diagnosticados con GPAA
pueden existir diferencias en la autorregulacion vascular ante fluctuaciones de la PPO, lo
que podria ser atribuido a la exposicién creciente a los estrégenos en las mujeres y al
efecto protector que podrian tener en la autorregulacion del flujo ocular®. Por otra parte,
el estado civil casado/unién-libre se relacion6 con un incremento del riesgo de GPAA
sospechoso, contrario a lo reportado por el estudio LALES, en el cual estar soltero se

asoci6 con un aumento del riesgo de GPAA™.

La edad es otro de los factores de riesgo consistentemente identificados para el desarrollo
y progresion de GPAA en poblacion general, incrementando el riesgo con el aumento de

los afios 16,18,20,21,48

Sin embargo, nuestros resultados sugieren que en poblaciéon con
HTA y/o DM, la edad no tiene una relacién directa con la presencia de GPAA, lo anterior
podria atribuirse a un efecto cohorte dado que los pacientes con HTA y/o DM que han
sobrepasado la barrera de los 70 afios pueden haber modificado habitos que les evite el

exceso de riesgo de GPAA y pueden ser considerados como sobrevivientes de su
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condicion de base, lo que disminuiria la probabilidad de presentar el exceso de riesgo
observado en las personas de edad avanzada (>70 afios) en la poblacién general.

Tampoco se observo una relacion de la edad con la PIO.

Diferentes estudios poblacionales en el mundo han reportado diferencias en la
prevalencia de GPAA de acuerdo a la raza®***¥>*¢"%.0 gin embargo, en nuestro estudio
no se observaron diferencias en el riesgo de GPAA sospechoso o confirmado de acuerdo
a este factor, aunque entre los pacientes hipertensos, independientemente del diagnostico
de diabetes, se encontr6 que la raza negra podria ser un factor de riesgo para el GPAA

6,68

sospechoso, lo que es consistente con lo reportado en la literatura™®, y podria atribuirse

al exceso de riesgo que tiene la poblacién negra de desarrollar HTA™"3,

La historia familiar de glaucoma no fue un factor de riesgo relacionado con la presencia de
GPAA en nuestra poblacion, siendo contrario a todos los reportes encontrados en la

literatu ra16,20,22,23,48,74

No obstante estos resultados podrian ser explicados por el
desconocimiento del diagnéstico en la poblacién inicial del estudio, que fue del 75% entre
los participantes con HTA y/o DM identificados como casos de GPAA confirmados, lo que
sugiere una baja capacidad de identificar la ocurrencia de esta enfermedad dentro de sus
familias. Situacion similar fue encontrada en estudio LALES, en el cual el 75% de los
casos desconocian su condicion®. El Estudio Barbados, reporté un desconocimiento de la

enfermedad en el 53% de los casos diagnosticados.
Estilos de Vida

En nuestro estudio un nivel de actividad fisica alto fue identificado como un factor de
riesgo para la presencia de GPAA sospechoso y confirmado, manteniéndose esta
asociacion para los pacientes con HTA y DM. Teniendo en cuenta la clasificacion del
cuestionario IPAQ, la categoria alta podria estar mas representada por personas que
realicen actividades vigorosas relacionados con la fuerza y el levantamiento de pesas, las
cuales se han visto asociadas con alteraciones en la perfusibn debido al esfuerzo
muscular producido en algunas posiciones, lo que podria asociarse con una disminucion
de la PPO y no son actividades recomendadas en pacientes con dafio glaucomatoso’.
No existen estudios que evallen la relacion directa de GPAA y nivel de actividad fisica,
sin embargo la literatura reporta que el tipo de ejercicio aerdbico (cardiovascular o

moderado) puede tener un efecto positivo en la perfusion®.

64



El IMC no se asocié con la presencia de GPAA, pero se relacion6 positivamente con la
PIO, estos hallazgos son similares a lo reportado por el estudio LALES®**™. Sin embargo,
la relacion entre el IMC, la obesidad, PIO y GPAA sigue siendo contradictoria en los
estudios publicados™**"®"’. Dado que a un mayor IMC los depésitos de grasa aumentan
en el cuerpo, la disminucion de la PPO debido al incremento de la P1O, podria atribuirse a
la deposicion de lipidos en las paredes de las arterias ocasionando una disminucion del
flujo ocular, lo que generaria una mayor susceptibilidad al GPAA®**%, El IMC en este grupo
de pacientes pudo haberse modificado como parte del tratamiento de su condicién de

base.

El consumo de cigarrillo no se relacion6 con el GPAA, pero se observo una disminucion
de los valores de la PIO entre los exfumadores, lo anterior es contrario a lo reportado por
el estudio LALES donde no se encontrd esta asociacion'®®. Lo anterior, sugiere que el
tiempo podria diluir los efectos de los componentes del tabaco relacionados con el
mecanismo de accion en el fluido ocular. Es de resaltar que el tabaquismo ha sido
identificado como uno de los factores que induce a una disminucién de la autorregulacion

52,58

vascular’®®®, debido al exceso de oxigeno (Hipoxia)”® o de diéxido de carbono

(Hipercapnia)®, los cuales pueden generar efectos de vasoconstriccion.

No se encontré asociacién entre factores nutricionales y el diagndstico de GPAA. Sin
embargo, se encontrd que entre los pacientes hipertensos el consumo de vitaminas se
relaciond con un efecto protector de GPAA sospechoso, lo anterior podria ser explicado
dado que el consumo de este tipo de suplementos podria ser mas frecuente entre los
pacientes mas adherentes a los tratamientos y preocupados por su condicién de salud.
Por otra parte, aunque nuestros datos sugieren que en pacientes con HTA y DM, el
consumo de sal podria reducir la PIO, este hallazgo es contrario a lo reportado en la
literatura actual, dado que una dieta alta en sodio se ha correlacionado con un aumento
de la presion sanguinea y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares® . Sin embargo,
este hallazgo puede atribuirse a un factor de confusién, dado que es posible que el
consumo de sal ocurra en pacientes con HTA y/o DM controlados. En los pacientes con
HTA, se encontré que un consumo bajo de cereales se relaciona con un incremento de la
PIO, aunque no se encontraron estudios directos que expliquen estos hallazgos,
diferentes reportes han determinado que un consumo alto de cereales, especialmente los

de tipo integral, pueden tener un efecto benéfico en la salud de las personas,
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disminuyendo incluso el riesgo de aterosclerosis®. Es de resaltar que un alto consumo de
alimentos ricos en fibra y dietas bajas en sodio hace parte de la guia nutricional

recomendada en esta poblacion para el control de la enfermedad.
Comorbilidades

La presencia de enfermedad tiroidea se relacion6 con una disminucion del riesgo de
GPAA confirmado y sospechoso, independiente de la PIO. El auto-reporte de enfermedad
tiroidea se report6 en el 17.3% y el 87.3% manifestaron recibir algun tipo de tratamiento
para su enfermedad, lo anterior se comport6 similar entre los pacientes con HTA y/o DM.
En la literatura, existe controversia sobre esta relacién, sin embargo, algunos reportes
sugieren una asociacion positiva entre hipotiroidismo y GPAA %% o que puede ser
explicado por la acumulacion de mucopolisacaridos en la malla trabecular, atribuido a la
falta de produccién de hormonas que no permiten una adecuada metabolizacion de esta
sustancia, lo que conlleva a una obstruccién del flujo, incrementando la susceptibilidad al
glaucoma’. Aunque los resultados de nuestro estudio no son coherentes con lo
encontrado por otros autores, estos pueden ser explicados debido a la alta proporcién de
pacientes que reportaron estar en tratamiento para su condicién, por ejemplo Lin et al,
reporté que en pacientes con hipotiroidismos no tratados, se encontré una asociacion
significativa con GPAA, en cambio en aquellos que consumian levotiroxina, esta no fue
significativa y podria interpretarse como un efecto protector®’. No se encontr6 una relacion

estadisticamente significativa entre enfermedad tiroidea y PIO.

El auto-reporte de enfermedad autoinmune se encontr6 como un factor de riesgo para la
presencia de GPAA confirmado, especificamente en la poblacion diabética con un OR
5.58 [IC95% 1.73-17.99]. En la poblacién hipertensa no se encontr6 un efecto
independiente de la enfermedad autoinmune y el riesgo de GPAA. Algunos estudios han
demostrado que existen cambios en la produccion de la ET-1 en pacientes con esclerosis
multiple y artritis reumatoide, lo que sugiere que en este grupo de pacientes puede existir
un proceso de disfunciéon vascular, lo que podria relacionarse con la fisiopatologia del
GPAA®  Un incremento de los valores de la ET-1, también ha sido documentado en

pacientes con HTA y DM*®%2,

Por otra parte, en pacientes diabéticos se ha encontrado una mayor expresion de IL-6

(Interleucina 6) y TNF-a (Factor de necrosis tumoral), los cuales estan involucrados en la
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respuesta inflamatoria. En pacientes diabéticos, estos biomarcadores se han relacionado
con mayores complicaciones vasculares y falla renal. Ademas, se ha reportado que la IL-6
y TNF-a podrian acelerar los procesos de aterosclerosis en pacientes con DM**,  Un
estudio reciente encontrd elevadas concentraciones de TNF-a y IL-6, entre otros
biomarcadores, en la retina de los pacientes con glaucoma en comparacion con los

controles®.

La dislipidemia se encontré relacionada con la presencia de GPAA sospechoso en
pacientes hipertensos, con un OR 1.53 [IC95% 1.02; 2.29], sin observar una relacion
estadisticamente significativa con los valores de la PIO. Aunque la literatura respecto a
esta asociacion es escasa, el estudio Singapore Malay Eye encontré una relacién entre el
incremento de los valores del colesterol total, triglicéridos y los valores de la PIO, sin
encontrar una relacion con la presencia de GPAA®, estos hallazgos son contrarios a los
reportados en nuestro estudio. Otros autores han encontrado que el uso de estatinas para
reducir los niveles de colesterol en la sangre podria estar relacionado con una
disminucién del riesgo de GPAA®", La presencia de dislipidemia en pacientes con HTA
contribuye a la elevacion de la presion sanguinea, porque altos niveles de colesterol
disminuyen los niveles de NO generando constriccion microvascular. El mecanismo
anterior, ha permitido que la interaccion entre dislipidemia y HTA induzca el desarrollo de

disfuncion endotelial®®.

En pacientes hipertensos, se encontré que el consumo de ARA-II tenia un efecto protector
para la presencia de GPAA confirmado (OR: 0.51 [IC95% 0.28-0.93]), sin embargo, el
consumo de esta clase de medicamentos antihipertensivos también se relacioné con la
presencia de GPAA sospechoso como factor de riesgo (OR: 1.76 [IC95% 1.17; 2.68]).
Estos hallazgos son inconsistentes y podrian atribuirse a varios factores de confusion
relacionados con el grado de adherencia del paciente, hora de la toma del medicamento y
dosis de consumo. Por ejemplo, un estudio publicado por Krasinska et al, reporté que los
pacientes diagnosticados con GPAA que tomaban la medicacién hipertensiva antes de ir a
dormir tenian un decremento significativo de la presion de perfusién durante la noche, lo
gue podria sugerir que el consumo en este horario podria tener un efecto adverso en

pacientes propensos a desarrollar GPAA, como son los pacientes hipertensos?.
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Aungue nuestros hallazgos sugieren una relacion entre el ARA-Il y GPAA, en la literatura
esta relacién no ha sido documentada. En cambio, se ha identificado que el uso de I-ECA
(Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) se relaciona con un mayor
riesgo de GPAA y el uso de [B- blogueadores podria asociarse con un efecto

benefico?1?

. Dado que en nuestro estudio se obtuvieron resultados no concluyentes
respecto al uso de terapia antihipertensiva sistémica y no se encontrg variacion con la
PIO, no es posible dar una recomendacion sobre el verdadero efecto de los ARA-II 'y

GPAA en pacientes hipertensos.

Recientemente, Quigley et al, en un experimento realizado en ratones que recibieron
ARA-Il (losartan) en comparacién con otra terapia antihipertensiva, encontraron una
menor perdida de las células ganglionares de la retina en el grupo de losartan. Lo que
sugiere que el uso de los ARA-Il podrian tener un efecto positivo en los pacientes con

glaucoma, aunque estos resultados no han sido validados en humanos **.
Presion Arterial

En nuestros estudio no se encontrd una relacion entre la presion arterial y la presencia de
GPAA en los pacientes hipertensos, lo anterior se podria atribuir a que el 99.8%
reportaron consumir algin medicamento antihipertensivo para el control de su condicién,
lo que disminuiria la presencia de eventos de hipotension o hipertension los cuales se han
encontrado frecuentemente relacionados con glaucoma®®. En los pacientes con DM, se
reporté una relacion positiva entre la PAD<60 mmHg y la presencia de GPAA confirmado
con un OR 29.46 [IC95%: 4.41-194.80]. Los hallazgos anteriores corresponden con lo
reportado en el estudio LALES con un OR de 1.9 [IC95% 1.1-1.30] teniendo como
categoria de referencia 71-80 mmHg'®. Los hallazgos anteriores demuestran que en
nuestro grupo de pacientes con DM podria existir un exceso de riesgo por la presencia de
fendmenos de hipotension en comparacion con la poblacion general, ademas las ultimas
revisiones han concluido que existe una incremento del riesgo mas fuerte con hipotension
que con la hipertension®®. Aunque en nuestro estudio sélo encontramos relacién con PAD,
un aumento en la PAS también ha sido asociada con un incremento del riesgo de
GPAA48’103.

Se encontré una relacion positiva entre la PIO y la PAS entre los hipertensos, no se

observo una variacion de la PIO de acuerdo a los valores de la PAD. En los pacientes con
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DM no se observé una relacion entre PIO y PA. Diversos estudios han encontrado una
correlacion entre la presion arterial y la P1O, lo que ha sugerido que una disminucion de la
PA tendria un efecto benéfico en la PIO™"*1%*1% E| rol que juegan conjuntamente la PA 'y
la P1O es de gran interés dado que estos dos factores determinar la PPO, la cual regula el
flujo sanguineo que llega al nervio Optico. Estudios recientes han demostrado que la
relacién entre la PA y GPAA, tiene forma de “U”, lo que implica que los pacientes que se
encuentran en los extremos de la curva tienen un mayor riesgo de GPAA. Lo anterior
debido a que los pacientes con PA baja tienden a tener una PPO reducida y los pacientes
con hipertension alterada tiende a tener mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis lo que
disminuira la capacidad de autorregulacién vascular, generando mayor susceptibilidad al

glaucoma®”.
Factores Oculares

Varios estudios han reportado un incremento de la prevalencia y progresion de GPAA en

pacientes con una PPO baja 867103106

En nuestro estudio encontramos que una
PPO<40mmHg esta relacionada con un incremento de la presencia de GPAA sospecho y
confirmado en pacientes con HTA y/o DM, con un OR 2.63 [IC95%:1.35-5.11]. La
reduccién del flujo ocular puede ser explicada por una reduccién de la PA o un incremento
de la PIO, lo que implica que el control de la presion arterial es necesario para asegurar
que las terapias enfocadas en la reduccion de la PIO sean efectiva en los pacientes. La
disminucién del flujo ocular puede conducir a un dafio isquémico en el nervio 6ptico y/o en
las células ganglionares de la retina. Lo anterior puede ocasionar muerte de las células y
cambios estructurales en la cabeza del nervio Gptico induciendo a la aparicién de

glaucoma *°.

El espesor corneal se relacion6 con la presencia de GPAA y la PIO en los pacientes con

HTA y/o DM. Lo anterior esta en concordancia con lo reportado por el estudio LALES3%*%’

y otros autore520,48,77,105.

El primer estudio en identificar la relacion entre GPAA vy el
espesor corneal fue en The Ocular Hypertension Treatment Study, en el cual encontraron
gue el espesor corneal es un factor predictor para el desarrollo de GPAA, incrementado 3
veces el riesgo de glaucoma. Esta asociacion se explico por la influencia que ejerce el

espesor corneal en la medicién de la PIO*.
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8.2. Debilidades y Fortalezas

La principal fortaleza de esta investigacion es que se centra en la poblacién con HTA y/o
DM, aportando al conocimiento del GPAA en este grupo poblacional. Esto es de gran
importancia, dado que la identificacion de factores modificables para el glaucoma en
poblacion de alto riesgo podria permitir crear estrategias especificas para disminuir la

incidencia y la progresién de la enfermedad.

La implementacién de protocolos estandarizados para la realizacién del estudio, hace que
la informacién recolectada de las seis ciudades participantes sea comparable,
incrementando la calidad de la informacién. Ademas, dado que la encuesta
sociodemografica y factores de riesgo, se realizé antes de la evaluacion oftalmolégica,
esto disminuiria la presencia de un sesgo de informacion diferencial entre los pacientes

diagnosticados con GPAA sospechoso o confirmado en comparacion con los sanos.

La definicion de caso sospecho y confirmado de GPAA, se realiz6 con base a criterios
internacionales utilizados por otros estudios poblacionales, lo que facilita la comparacion
de los resultados®. Ademas, al final del estudio los casos sospechosos y confirmados
fueron revisados nuevamente para verificar el cumplimiento de los criterios establecidos

en el protocolo.

Por otra parte, una debilidad de nuestra investigacién es que una alta proporcion de la
muestra fue captada directamente de los programas para el control de hipertension y
diabetes. Lo que implicaria que este grupo de pacientes constituyan una cohorte
modificada, dado que sus habitos y estilos de vida podrian variar de acuerdo a las
recomendaciones hechas en este grupo de pacientes. Por ejemplo, en nuestro estudio, se
reportd6 un consumo de frutas del 85% y de verduras del 86.3%, estas frecuencias de
consumo son superiores a lo reportado por la encuesta nacional de situacién nutricional
ENSIN-2010, en la cual se reporté un consumo de frutas y verduras del 66.8% y 28.1%,
respectivamente, en el segmento poblacional entre los 5 a los 64 afios’®. Debido a lo
anterior, algunas asociaciones encontradas en nuestro estudio, podrian atribuirse a una
causalidad inversa, especificamente aquellas relacionadas con los habitos nutricionales,
dado que el incremento o disminucion de algunos alimentos hacen parte de las guias

nutricionales para el control de su condicién de base. Ademas el sesgo de causalidad
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inversa es uno de los sesgos identificados en el desarrollo de estudios epidemiol6gicos de
factores nutricionales™°.

Otra limitacién de nuestro estudio es la falta de caracterizacion del grado de control de la
condicién de base de los participantes. Lo anterior, hubiera permitido establecer si existen
diferencias en las relaciones encontradas entre pacientes controlados y no controlados.
Ademdas de ayudar a esclarecer algunas asociaciones identificadas en el presente

estudio, especificamente las relacionadas con el tipo de medicacion antihipertensiva.

8.3. Implicaciones para la politica publica y la clinica

El desconocimiento de GPAA en nuestro estudio fue del 75%, siendo equivalente al
encontrado en poblacién latina®. Sin embargo, teniendo en cuenta que la poblacion de
nuestro estudio pertenece a programas de promocion y prevencion, en los cuales se
recomienda realizar una valoracion oftalmolégica anual, esta cifra es una sefial de alerta
para motivar a los diferentes actores del sistema de salud a evaluar la adherencia a esta
recomendacién y el nivel de entrenamiento de los oftalmologos para la identificacion de la
patologia. El estudio de Avila et al, en el cual se realizd una evaluacion de la aplicacion de
las guias de hipertension y diabetes en un programa de la ciudad de Bogota, encontré
que en el 67% de los pacientes no se habia indicado la realizaciébn de la evaluacion
oftalmoldgica anual*. Lo anterior, pone de manifiesto que en Colombia pueden existir
problemas en la adecuada tamizacion del dafio microvascular a nivel ocular en esta

poblacién de alto riesgo.

Las guias de HTA y DM incluyen las modificaciones del estilo de vida en la base del
tratamiento para el control de estas enfermedades. Nuestros hallazgos sugieren que las
recomendaciones relacionadas con el incremento de una dieta alta en fibra, el no
consumo de cigarrillo y aumento de ejercicio, no solo contribuyen al control de estas
enfermedades, sino también pueden tener un efecto benéfico para la disminucion del
riesgo de GPAA. Sin embargo, respecto al nivel de actividad fisica, se debe realizar un
seguimiento constante con el fin de vigilar que los pacientes no realicen actividades que
puedan ser contraproducentes para el riesgo de GPAA, tales como ejercicios de alta

intensidad. Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes realizar ejercicios de tipo
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cardiovascular con bajo desgaste fisico que ofrezcan resultados positivos en la

circulacion.

Finalmente, el paciente con HTA y/o DM requiere de un manejo interdisciplinario con el
objetivo de realizar un tamizaje continuo en los érganos blancos de la enfermedad con el

fin de disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a su condicion de base.

8.4. Futuros estudios

Debido al disefio transversal de nuestro estudio, no es posible establecer de manera
concluyente asociaciones causales. Sin embargo, estos hallazgos representan un punto
de partida para posteriores estudios que intenten evaluar la asociacion temporal entre los

factores evaluados y el glaucoma en pacientes con HTA y/o DM.

Es necesario evaluar el efecto de la medicacién antihipertensiva en pacientes con HTA,
de acuerdo al tipo de medicamento. Lo anterior permitiria identificar qué tipo de terapia
podria tener un beneficio no sélo en el control sistémico de la enfermedad, sino también
en la disminucién del riesgo de GPAA en este grupo de pacientes. De igual manera,
también identificar aquellos que podrian tener efectos contraproducentes a nivel ocular.
Aunque el estudio de Quigley et al, representa un primer avance'®?, se requieren més
estudio que abarquen todas las terapias disponibles y extender estas investigaciones al

0jo humanao.

Una linea de investigacion creciente en el area de la oftalmologia es la relacion que existe
entre enfermedad autoinmune y los problemas oculares. Nuestros hallazgos sugieren que
existe una relacién positiva con GPAA, sin embargo no se encontraron estudios
poblacionales que reportaran esta asociacion. Por lo tanto, es necesario evaluar esta
posible asociacion en los diferentes grupos poblacionales a riesgo con el fin de lograr
esclarecer el papel autoinmune en el desarrollo de la enfermedad. La identificacion de
biomarcadores tempranos permitiria la identificacién de poblaciones a riesgo, asi como la

creacion de terapias dirigidas a este grupo especifico.

De igual manera, se hace necesario realizar estudios enfocados en la evaluacion de
factores que influyan en la progresion de caso sospechoso a confirmado de GPAA. Lo
anterior permitiria realizar intervenciones tempranas con el fin de retrasar los cambios

estructurales y la pérdida del campo visual.
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9. CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que el riesgo de GPAA puede variar de acuerdo a
caracteristicas sociodemograficas, estilos de vida y factores oculares en esta poblacién a
riesgo. La identificacion temprana de estos factores, pueden contribuir a la identificacion

de subgrupos que podrian tener un exceso de riesgo de GPAA.

Existen factores que incrementan el riesgo de GPAA confirmado, sin alterar el riesgo de
GPAA sospecho. Entre estos se encuentra el género masculino, la presencia de
enfermedad autoinmune y el espesor corneal. Estos factores podrian ayudar a identificar
aguellos pacientes con sospecha de GPAA que podrian progresar al diagnostico
confirmado, por lo tanto la intervencion temprana en estos pacientes, ayudaria a disminuir

la pérdida visual y a mejorar la calidad de vida.

Dado que algunas asociaciones encontradas con el diagnoéstico de GPAA y la PIO, no se
encuentran en la misma direccion del efecto, esto sugiere que en pacientes con HTA y/o
DM el desarrollo de la enfermedad puede estar mas relacionado a factores vasculares y

no por un mecanismo directo de compresion al nervio ptico.

En esta poblacion a riesgo es necesario seguir fomentando la modificacion del estilo de
vida hacia habitos mas saludables, los cuales podrian disminuir el riesgo de GPAA y

reducir los valores de la PIO.
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Anexo 1. Formato de recoleccion de datos sociodemogréficos y factores de riesgo

FACTORES RELACIONMADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULD ABIERTO EM PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMELA

. Ciudad Coordinador
Unibesrsided ID del paciente Iniciales del paciente
chisl Valle
Fecha de |a visita ! ! (ddfmm fyryyy )

L CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se firmd el consentimiento informado anl:esD Si D Nao ! !
de cualguier procedimiento del estudio? did ]

2. DATOS5 DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

2.1 Fecha de Nacimiento ! ! 2.2 Sexo E[H |:|M

dd Frim VYYY
2.3 Usted se considera? DNegru DBIanm Dlndigena DMEstiza DHaizalDOtm Cual?

2.4 jActualmente ests afiliado a algina entidad prestadora de salud? Ds. lirala Preg 2.5) Dua lirala Preg 2.6)

2.5 i3 que régimen se encuentra afiliada? [Jeonvributive [ Jsubsidiade [ Jvinculado

2.6 éCuil es el estrato de su servicio de acueducta? [2]3Ta[s]s] [Jusm=

2.7 Estado Civil
[Jsottero () [Junion tibre [ Jcasado (a) [_Jseparado/Divorciado (a) [ Jviudo () [ Jns/mwr

2.8 cual fue el ditimo nivel de educacidn que cursd?

DPrimaria Dﬂecundaria UTécnil:aﬂen:null:’lgica DPregrada metgmdu E[NS.-"HH

2.9 De acuerdo a la pregunta 2.8, obtuvo el diploma en ese ditimo nivel educativo alcanzado?
(g [ne  [Jusmr
2.10 Ocupacion Actual
|Juhi|a|:lu.n"["ensinnadn Dlndependiente DEmpleadn DHngarDOtro Cual? DNSJ'MR
3. EXAMEN FiSICO-SIGNOS VITALES

3.1 Peso Kg 3.2 Talla Cms 3.3 Perimetro Abdominal Cms

3.4 PAD mmHg 3.5 PAS mmHg 3.6 Frecuencia Cardiaca Ipm

4. FACTORES DE RIESGD

4.1 Durante los dltimos 7 dias, {Realizd octividodes fisicas in (levantar pesos pesados, cavar, ejercicio, aendbicos
o andar rapido en bicicleta?

rISi [Ir a la pregunta 4.2} I_IHD{Ir ala pregunta 4.3) I_INS.-"HH {ir a la pregunta 4.3)
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FACTORES RELACIOMADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULD ABIERTD EM PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBLA

4.2 Indigue los dias de la semana gue realiza actividodes fisicos intensas y su duracidn

[ [M[Mi [V [s [0] Nimero de dias en total (De 1 a 7 dias de la semana)  [__|NS/NR
Duracidn Promedio en un dia {Mirubos) Dhlu sabe / Mo estd seguro

4.3 Durante los dltimos 7 dias, §Realizéd octividodes fisicas moderadas (Transportar pesos livianos, andar
en bicicleta a welocidad regular? Mo incluya caminar

Dﬂi {ir @ la pregunta 4.4) DHD [ir o o pregunta 4.5) DNS}'NR (Ir a la pregunta 4.5)
4.4 Indigue los dias de la semana que realiza actividades fisicas moderadas y su duracidn

L [mMi v |5 [0 nNimero de dias en total {De 1 a 7 dias de la semana) Dmsymn
Duracidn en Minutos D Mo sabe [ Mo estad seguro
4.5 Durante los ditimos 7 dias, §Camind por lo menos 10 minutos seguidos?
Ds-i {Ir o la pregunta 4.6) DNn {ir o la pregunto 4. 7] DNS}NR [Ir & la pregunta 4.7}
4.6 Indigue los dias de la semana que comind ¥ su duracidn
L [mlMi]v Js Jo | Namero de dias en total {De 1 a 7 dias de o semana) Dmsmn
Duracidn en Minutos D Mo sabe [ Mo estd seguro

4.7 Durante los dltimos 7 dias, §Cuanto tiempo pasd sentado durante un dia habil [Lunes-Viernes)?

Duracidn en Minutos D Mo sabe [ No esta seguro

4.8 Ha fumado al menos 6 meses alguna vez en toda su vida?
Sl fir o pregunto 4.4) DHD (i o pregunto 4.13) DNHHH {ir o preguanra 4.1)
4.9 Hace cuanto empezd a fumar?

[[JMencs de 1 afig”_JEntre 1y 2afios [Jentre3ySafios [ Jentre 5y 10afos_|Mas de 10 afios [ |NS/NR
4.10 i Cudntos cigarrillos fuma en un dia normal de consumo?

Dlﬂ o menos cigarrillos D].l a 20 cigarrillos Dll a 30 cigarrillos D_’Il o mas cigarrillos DN SAMR
a.11 Actuslmente fumaz [ Jsi [ v [Jusime

4.12 iCon gué frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?
Dﬂun:a ({Ir a la pregunta 4.14) Dl o menas veces al mes DDE 2 a4 veces mes DDE 22 3 veces a la semana

Dd omas veces a la semana DHS.FNH (ir & la pregunta 4.14)
4.13 iHace cudnto empezd a tomar bebidas alcohdlicas?

[Jmencsde 12 Jentre 1y 2afios  [Jentre3ySafios [ Jentre Sy 10afos_|Mas de 10 afios [ ns/ne
d.14 Alguna persona en su familia ha sido diagnosticado con glaucoma?

DSi {iIr & o pregunta 4.15) Dﬂnruahp:wamd.l DNS}'NR fir o fo pregueata 4.16)
4.15 ;Quién? [Opcidn Multiple)

[Jeouetc [ Jpadreimadre [Jria(s) [ JHermano(a) [ Joo quien? [Jnsms
4.16 iHa sido usted diagndsticado con glaucoma?

DSi {ir & pregunta 4.17) DN:: {ir @ lo pregunte 5.1) DNS.FHH i o la pregunta 5.1)
4.17 Actualmente se encuentra en tratamiento para Glaucoma?

rISi {ir o pregunta 4.18] I_Ir-.lu {ir & lo pregunte 5.1) rINS.I’HR {ir o la pregunta 5.1)
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FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EM PACIENTES CON HIPERTEMSION ¥
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBLA

4.1E Indigue los medicamentos que actualmente usa (Opcion Mualtiple)
[[Jerostagiandina [ Jrimolal [ Jporzolamida  []Brmonidina [ Jnsma

S5.HISTORIA CLINICA
Patologia i Mo MNS/NR Tratamiento

]

si [ue [ Jusiue

5.1 Dislipidemia 1]

5.2 Migrafia 1| [ si | |no [ |msine

5.3 Menopausia 11 [ si [ e [ |ws/mue

5.4 Enfermedades autoinmunes | [ | Si B No | N5/MR

5.5 Enfermedad coronaria mim | si[ Ine [ N5/MNR

5.6 Chncer 11 si [ fue | ns/we

5.7 Enfermedad tiroidea 1| [ si [ |Ne [ |Ns/nNR

5.5 Otros : : : si : No : NS/NR  Cual?

6. ESTADO ACTUAL DE LA HTA/DIABETES

6.1 ¢ Le han diagnosticado DM? DSi {ir @ pregunta 6.2 ) Dhla {ir @ pregunta &.8)
6.2 §Cuando se le diagnosticd por primera vez DM?

[Jiase [Jeafies [Jemre3ysafios [ Jenresyioanos [ masde 10afias [ |ns/ne

6.3 Recibe tratamiento para la DM? DSi {Ir o pregunta 6.4) DHEH’Jr o pregunta 6.6) E[NS.I"HH. {ir o prequnto 6.6)

6.4 §Qué tipo de tratamiento Neva para la DM?
[Pussde marcar mas de una opodn)

DEjerciciufDieta DHipnglicerniantes Orales |:||mu|ina I:INSUI'NR
6.5 iCudles de los siguientes medicamentos usa usted?

DSE: retagogos [Sulfinilureas y Meglitinidas) D!-.eruibiliza ntes a la insulina [Biguanidas y Tiazolidinedionas)

Dinhibidores de la a glucosidasa D Ninguno DNS}'NR

|Resultados del ultimo control

6.5 Hemoglobina Glicosilada [Js [Oue [Jusme  Resuitado: mgfdl  Fecha
6.7 Parcial de Orina (microalbuminuria) [ Jsi  [Jne  [Jus/mr  Resultado: mgfdl  Fecha
6.8 iSufre usted de HTA? DSi {Ir & pregunta 6.9) DHEH’Jr o pregunta 7.1) DNS.I'HH. {Ir o prequnte 7.1)

6.9 iCudndo se le diagnosticd por primera vez HTA?

[Jiase [Jeafies [Jemre3ysafos [ Jenresyioafos [ |masde 10afios [ |ns/nR

6.10 Recibe tratamiento para la HTA? DSi {Ir & pregunta 6.11) DHEH’Jr o pregunta 7.1) DNS.I'HH. {ir o prequnte 7.1)

6.11 §Qué tipo de tratamiento lleva para la HTA?
[ Pussde marcar mds de una opodn)

[Jeierciciofpieta [ |medicamentas [ nsine

6.12¢ Cudles de los siguientes medicamentos usa usted?

Diuréticos hidroclorotiazida
B Blogueadores
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FACTORES RELACIOMADOS & LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULD ABIERTO EM PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EM SEIS CIUDADES DE COLOMBILA

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (I- ECA)
Antagonistas de receptores AT1 de angiotensina Il
Bloqueadores de canales de calcio (BCC)

a Bloqueadores

‘Vasodilatadores (Mimoxidil)

Agonistas de receptores en el sistema nervioso central

MSNR

Al mes A la semana Al dia

7. NUTRICION

Muncao |1-Zvecesal | 1lwerala Tdveces |S5-Bweces | 1vezal | 3.3 ver al | 3-Guez al
casi nunca s semana semana | semana dia diia dia NS/ NR

7.1 Cereales y Pastas

7.2 Carmnes Rojas

7.3 Pescados, Mariscos]

7.4 Pollo

7.5 Verduras

7.6 Tubérculos

7.7 Frutas

7.8 Grasas

7.9 Cames Procesadas

7.10 Bebidas
Artificiales con amdcar

7.11 Bebidas
Artificiales sin azlicar

7.12 Bebidas
|Maturales

7.13 iToma usted suplementos vitaminicas?

[ cuare I O I

7.14 Anade sal en las comidas antes de probar el plato cuando ya estd en la mesa?

DSiempre DCasi Siempre DPD:ES eces DNunc,a DNS.."NH
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Anexo 2. Formato de recoleccion evaluacion oftalmoldgica |

FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

Ciudad Coordinador

ID del paciente Iniciales del paciente DHTA DDM
Universidad
_deilvalle  gecha de la visita / ! (dd/mm/yyyy)

VALORACION OFTALMOLOGICA
Agudeza Visual- Ojo Derecho
En cada fila encierre en un circulo las letras que el paciente es capaz de leer correctamente a 4.0M y registre el ndmero total de letras
leidas correctamente en la parte inferior de la columna 4.0M. Si el paciente lee menos de 20 letras en 4M, entonces realice la evaluacidn
@ 1.0M y afiada +0.750 en la esfera de RX y registre nuevamente el nimero de letras leidas correctamente a 1M. 5i el paciente no es
capaz de leer correctamente las letras tanto a 4.0M y a 1.0M, entonces la puntuacidn del examen de agudeza visual se registra como 0.

Resultado de refraccion a 4 Metros de distancia (Esfera, cilindro y eje)

X

d Nuamero de Letras d Nimero de Letras
Fila E:lj:a;:::te Letras ComectasA4OM Fila E:;:ale::te Letras ComectasALOM
1 20,200 COHZV 1 20/800 C OHZ VWV
2 20/160 S5Z NDC 2 20/640 5 Z NDC
3 20/125 VK CNR 3 20/500 VvV K C NR
4 20/100 KC RHN 4 20/400 K CRHN
5 20/80 I K DWVC 5 20/320 I K DVC
5] 20/63 HV OREK B 20/250 HWV OREK
7 20/50 RHSON
8 20/40 KS VRH
9 20/32 HN K CD
10 20425 ND VKO
11 20/20 DH OS5 Z
12 20/16 VRE NDO
13 20/13 C HEKS
14 20/10 OR Z 5 K

Total # de letras correctas a 4.0M

5i la puntacion es <20 Letras.
Realice el testa 1.0 M

Puntuacién Agudeza Visual-Ojo Derecho

A. Numero total de letras correctas a 4.0M B 5i, =20letras correctas a 4.0M,Sumar 30
B. Nimero total de letras correctas a 1.0M D. Puntuacion de Agudeza Visual (Suma A, B, C)

Equivalente de SNELLEN aproximadamente
(Linea mas pequena con 1 o 0 errores) 20 f

5i el paciente no puede leer las letras a 4.0M o 1.0M. Indicar si el paciente tienen la capacidad de:

DCuenta dedos DMDuimienms de las Manos DPercibe la Luz DND percibe luz
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FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

Agudeza Visual- Ojo lzquierdo

En cada fila encierre en un circulo las letras que el paciente es capaz de leer correctamente a 4.0M y registre el ndmero total de letras
leidas correctamente en la parte inferior de la columna 4.0M. Si el paciente lee menos de 20 letras en 4M, entonces realice la evaluacidn
a 1.0M y afiada +0.75D en la esfera de RX y registre nuevamente el nimero de letras leidas correctamente a 1M. 5i el paciente no es
capaz de leer correctamente las letras tanto a 4.0M y a 1.OM, entonces la puntuacidn del examen de agudeza visual se registra como 0.

Resultado de refraccion a 4 Metros de distancia (Esfera, cilindro y eje)

X
Mimero de Letras Mimero de Letras

Agudeza Correctas & 4.0 M Agudeza Correctas A 1.0 M
Fila Equivalente Letras Fila Equivalente Letras
1 20/200 ZR KDC 1 20/800 Z RKDC
2 20/160 DN CHV 2 20/640 DNCHYV
3 20/125 CDHNR 3 20/500 C DHNMNR
4 20/100 RV Z 0S5 4 20/400 RV Z OS5
5 20/80 0OS DVZ 5 20/320 0OS DV Z
b 20/63 NO ZCD B 20/250 N OZOCD
7 20/50 RD NSEK
B8 20/40 OK S5 v2Z
9 20/32 K5 NHO
10 20/25 HO V5N
11 20/20 VCSZH
12 20/16 CZ DRV
13 20/13 SHRZC
14 20/10 DN OKR

Total # de letras correctas a 4.0M

Si la puntacion es <20 Letras.
Realice el test a 1.0 M

Puntuacién Agudeza Visual-Ojo lzquierdo

A. Nomero total de letras correctas a 4.0M B 5i, 220letras correctas a 4.0M,5umar 30
B. Nimero total de letras correctas a 1.0M D. Puntuacion de Agudeza Visual (Suma A, B, C)

Equivalente de SNELLEN aproximadamente
(Linea mds pequefia con 1 o 0 errores) o f

5i el paciente no puede leer las letras a 4.0M o 1.0M.I Indicar si el paciente tienen la capacidad de:

I_ll:uenta dedos |_|Mnuimientus de las Manos |_| Percibe la Luz |_|Nu percibe luz
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FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

oD 05

Paquimetria: {micras) Paquimetria: (micras)

Examen con lampara de Hendidura

oD 05
Normal /Anormal |Observaciones Normal /Anormal |Observaciones
|| Mormal Mormal
Parpado Anormal _IAnreraI
| Mormal _|Norma|
Pestanias Anormal Anormal
Normal _INormaI
Conjuntiva [ |anormal Anormal
|| Mormal _|Norma|
Pupila Anormal Anormal
Mormal _|Norma|
Iris [ Janormal Anormal
Pigmento Presente Presente
retroqueratico [ Jausente _l.ﬁ.usente
Husos de | Presente _IFresentE
Krukenberg Ausente Ausente
Clasificacion Van Grado4 | CAP=1/4-1/5 | Grado 2 Grado 1 Grado 4 Grado 3 Grado 2 Grado 1
Herick CAPSEC EC CAP=1/4ET| CAP<EC cAP=£C | cap=1/4-1/5 EC |CAP=1/4ET| CAP<EC

*CAP: Camara anterior periférica TC:Espesor Corneal

oD 05
L IFaquico UPseudoféquica Faquico I IPseuer-fa'quir_o
Cristalino — .. .
Afaquico Afaguico
Catarata Si Jno Si Mo
Nuclear NE1 = ez | Inca nes | Incs NC1 = NC3 NCA nes | Incs
Cortical C1 C2 IC3 iC4 C5 C1 C2 3 C4 C5
Subcapsular P1 P2 P3 P4 P5 P1 p2 P3 P4 PS
Posterior
Presion Intraocular (P10)
Hora Actual Tipo de Tonometro
oD 0s

PIO . mmHg PIO . mmHg
Presion de perfusion: Presion de perfusidn:




FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y

DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

GONIOSCOPIA
05
Insercion del Pigmentacion | Insercion del | Enfogue . Pigmentacion
X . Iris Plateau
Iris malla trabecular Iris Angular malla trabecular
A. Anteri | - A, Anteri | -
‘ nderm-r ala|, codoa 5 on . ndenor alal , cdoa 5
inea de o inea de
45° a 35 g . 45%a 35" iy
Schwalbe's [ ) = Pigmentacion |Schwalbe's { ) = 0 Ninguna
< o
B. Entre Linea 8.Grado 3 B. Entre Linea B.Grado 3
de Schwalbe's y| .ra ° : 1+ Minimo [|de Schwalbe's | .ra e N 1+ Minima
: (35" a 20°) =] : (35°a 20°) =
espoldn o v espolon o
L 1]
escleral = escleral =
% 2+ Leve % 2+ Leve
C. Espoldn C.Grado 2 = C. Espolon C.Grado 2 =
escleral visible @ escleral visible | (10°-20%) @
D. Profunda D. Profunda
D.Grado 1 3+ Moderada D.Grado 1 3+ Moderada
CoOn cuerpo Con Cuerpo
ciliar visible ciliar visible
E. EXtrema- g 4+ Intensa E. EXtrema- g 4+ Intensa
damente Visi- E damente Visi- E
ble con =1mm ] ble con >1mm 3
de visibilidad U de visibilidad g
del cuerpo del cuerpo
ciliar ciliar
Gonioscopia 0D | Jabierto | Jcerrado | [Aposicion |Gonioscopia 05 | Jabierto | |cerrado | Japosicion
Oftalmoscopia Indirecta
05
Se puede evaluar Mo Se puede evaluar |_|5| Mo
Mervio Optico: C.Pequefo Mervio Optico: A. Grande 8. Promedio C.Pequefio (<15
[Tamafia) [«1,5mm)  |(Tamafia) 2zmm) | = : )
Diametro de la Diametro de la
Excavacion . Adelgazamiento Inferior Excavacion . lAdelgazamiento Inferior
neurorretini NEUrorreting
Superior Escotadura Superior
MNormal
Hemorragia Papilar Hemorragia Papilar Si INﬂ
Defecto CNE: |_{Temporal Defecta CNE: |_{Nasal ] JTemporal
Superior Inferior Superior
Oftalmoscopia Indirecta
oD 05

Mo 58
puede
evaluar

Describir Anormalidad/
Causa por la cual no se

puede evaluar

Mo se
puede
evaluar

Describir Anormalidad/ Causa por
la cual no se puede evaluar

Vasos Retinianos

Macula

Fovea

Periferia

D D D D Mormal
OO 8 [E |anormal

O o |ga |da

|:| D D D Marmal
D |:| |:| |:| Anarmal

O g g o
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FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO
DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

EN PACIENTES CON HIPERTENSION ¥

Retinopatia Diabética

oD 05

Si Aislade uz -3Cuad Si aislada U2-3cuad
Microaneurismas No 4 Cuad Microaneurismas No 4 Cuad

NS NS

Si aislado Uz -3Cuad Si aislado uz -3Cuad
Microhemorragias No 4 Cuad Microhemorragias No 4 Cuad

NS NS

Si Aislado uz -3Cuad Si Jaiclado u: -3Cuad
Exudados Blandos No 4 Cuad Exudados Blandos No 4 Cuad

NS NS

Si pislado | _J2-3Cuad [iamas (Anomalias Si pislado | J2-3Cuad
IRMAS [Anomalias || No 4 Cuad microvasculaes | No 4 Cuad
microvasculaes) NS intrarectinales) NS

Si pislado Uz -3Cuad Si aislade Uz -3Cuad

Meowvasos en Disco No 4 Cuad Meovasos en Disco No 4 Cuad

NS NS

Si pislado | _|2-3Cuad Si pislado | J2-3cuad
hemorragia vitrea o No 4 Cuad hemaorragia vitrea o Mo 4 Cuad
prerretiniana NS prerretiniana NS

Si pislado | _J2-3Cuad Si pislado | J2-3cuad
Edema Macular No 4 Cuad Edema Macular Mo 4 Cuad

NS NS

Retinopatia Hipertensiva

oD 05

Si aislado Uz -3Cuad Si aislado uz -3Cuad
Espasmo Arteriolar No 4 Cuad Espasmo Arteriolar No 4 Cuad

NS NS

Si Aislado 2-3Cuad S Aislado 2-3Cuad
Estrechamiento m™ H IC ad u Y Estrechamiento m ™ H Ic ad u .

) u . (It

Generalizado NS Generalizado -

Si pislado | _J2-3Cuad Si pislado | J2-3Cuad
Hemorragias No 4 Cuad Hemaorragias No 4 Cuad

NS NS

Si Aislado 2-3Cuad Si Aislada 2-3Cuad
Exudados o H 4 Cuad '—I Exudados m™ H 4 Cuad I—I
Algodonosos - . Algodonosos — .

NS NS

Si Aislado 2-3Cuad S Aislado 2-3Cuad
Edema del disco - : u "% lEdema del disco - : u .
St No 4 Cuad soti No 4 Cuad
optico NS optico N

Defectos Refractivos:

Catarata:

Retinopatia Diabética:

DIAGNOSTICOS

DNinguno DAstigmatismo Midpico DAstigmatismo Hipermetropico

Dﬁsligmatismo Mixto DMiopia DHipermEtropfa

s
DNG

DNG

DLeue DMcderada DSE\rera DFrcIilerati\ra
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FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y
DIABETES EM SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

Edema Macular

Retinopatia HTA:

Llsi [_Jno
DND DG rado |

DGrada I DGrada m DGrado %

Glaucoma:

Si
Sospechoso
No

Angulo abierto

Angulo cerrado

Glaucoma primario de angulo abierto
Glaucoma primario de angulo cerrado
Glaucoma Secundario

Toma de sangre

Os O
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Anexo 3. Formato de recoleccion evaluacion oftalmolégica Il

FACTORES RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO EN PACIENTES CON HIPERTENSION Y

DIABETES EN SEIS CIUDADES DE COLOMBIA

Universidad
del Valle

Ciudad Coordinador

w ID del paciente

Iniciales del paciente

Fecha de la visita / ! (dd/mm/yyyy)
oD oS
Sta Standard |:| Sta Standard |:|
Estimulo 1 |:| Estimulo 11 |:|
242 |:| 24.2 |:|
Pupila |:| Pupila |:|
Rx |:| Fx |:|
Confiabilidad
oD 0Ss
Falsos Positivos (+] <10% Falsos Positivos (+ <10%
Falsos Megativos (- =25% Falsos Negativos (4 =25%
Perdida de Fijacion =20% Perdida de Fijacion =20%
Desviacion Modelo Desviacion Modelo
(DM} {DM)
Hallnzgns del Campo Visual
oD 03
Patran de Pairon de
desviacion (PSD) desviacion (PSD)
[Arqueado Superior [Arqueado Superior
Escalon Nasal |Arqueado Inferior Es=scalon Masal lArgueado Inferior
MNo defecto Especifico Mo defecto Especifico
GHT [ _[Normal I:IDusto GHT | _|Mormal I:IDudusu
lAnormial lAnormal
Angulo abierfo
Si Angulo cerrado
Glaucoma: Sospechoso Glaucoma primario de angulo abierio
No Glaucoma primario de angulo cerrado
Glaucoma Secundario
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Anexo 4: Aprobacion ética

Comité Institucional de Revisién de Etica Humana

Facultad de Salud e

ACTA DE APROBACION N® 001-018

Codige Interno: (2151
El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha cstal
Revision de Etica Humana (CIREH), &l ¢ual estd regido por [a Resolecion 008430 del 4 de octubre de

1992 del Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas, tEenicas y
administrativas para la investigacidn en salud; los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos
en su Declarscion de Helsinki de 1964, dltima revision en 2002; v el Cddigo de Regulaciones Federales,
titulo 45, parte 4%, para la proteccisn de sujelos humanos, del Departamento de Salud y Servieios

Huomanos de los Institnios Wacionales de Salud de los Estados Unidos 2000,

Este Comité certifica que:

l. Sus mismbros revigaron 1os siguientes documentos del presents proyecto:
[X7] Resumen del proyecto Protocolo de investigacitn
Formato de consentimients informado Instrumento de recoleceidn de datos
Folleto del investigador (si aplica) X Cartas de las instituciones participantes
[  Resultades de evaluacidn por otros comités (i aplica)

2. El presente provecto fie evaluado ¥ aprobado por el Comifé:

3. Secmin las catesorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente Clasificacion de Riesgo:

SIN RIESOO ] RIESGO MINDAD FIESGO MAYOR DEL MINIMO

4. Due las medidas que estan sicndo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas.

5. La forma de obtener el consentimiento informado de los participantes €n el estudio es adecoada.

6. Este pravecto serd revisado nuevamente en la proxima reunion plenaria del Comité, sin embargo, el
Comité puede ser convocade a solicitud de algin miembro del Comité o de las directivas
institucionales para revisar cualguier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
involucrados en este estudio.

7. Toformard inmediatamente & las directivas institucionales:

a.  Todo desacato de los investigadores a lag solicitudes del Comité,
b.  Cualquier suspensidn o terminacién de la aprobacion por parte del Comité.

8. Informard inmediatamente 2 las directivas institucionales tods informaciin que reciba scerca de:

i, Lesiones a sujeos humanos.

b. Problemas imprevistos que involucren Hesgos pird o sijelos U otras personas.

Calle 48 36 .00 adificio Decanato Teléfono: 5185577 email; eticasalud@univalle.educo
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Comité Institucional de Revisidn de Etica Humana
Facultad de Salud “Tiomead

c.  Coalguier cambio o modificacidn a esie proyecto guee no haya sido revisado y aprobade per el
Comité,

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de aprobacian.
Los proyvectos de duracién maver a un abo, deberin ser sometides nuevamsnie con todos los
documentos para revisidn actualizados,

10 El investigador principal deberd informar al Comité;

2. Cualguicr cambio que se propenga introducir en este proyects, Bstos cambios no podran
iniciarse sin la revisién ¥ aprobacidn del Comité excepto cuando sean necesarios para eliminar
peligros inminentes para los sujetos,

b Cualgquier problema imprevisto que involeces riesgos pard 108 sujetos i otros,

c.  Cualquier cvento adverso serio dentro de Jas primeras 24 horas de ocarrido, al secretariofu) v al
presidents (Anexa 1)

d. Cualquier conocimisnto nueve respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio
para hos sujelos participantes.

e, cudlgquier decision tomeda por otras comités de ética,

f.  Laterminacién prematora o suspensién del peovecto explicando la razdn para esto,

g El investigador principal deberd presentsr un informe al fnal del afio de sprobacitn. Los
proyectos de duracidn mayar & un a0, deberdn ser sometidos nuesvamente con todos los
documentos para revision actualizados,

NOTA: ESTE AVAL FUE EXPEDIDO NUEVAMENTE POR CAMBIO DE DIRECTOR

DEL PROYECTO.
E P Fecha: ::”
Firma; - 5 — o f— A i
Mombre: MARIA FLORENGIA VELASGO
Capacldad PRESIDENTA Teléfono: 5185877

representiliva:

CERTIFICACION DE L& FacuLTap oE SaLup pE La UniveErSIDAD DEL VALLE

Por medio de la presente, certifico que la Faceltad de Salud de 1z Universidad del Valle aprucha el
proyecto arriba mencionade y respeta los principios, politicas v precedimizntos de la Declaracion de
Helsinki de la Asamblen Médica Mundial, de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud v de la
e lpAdiiversidad del Walle,

! Fecha: 75

reglamentacidn vigente en investigacidn d
Firma: ] i
Mombre: HEﬁHﬁJ JPRAIENTA J.

Capacidad representativi:  VICEDECAND DE LA FACULTAD DE SaLUD  Teléfono: 3135880

Calle 48 25 -00 edificio Decanale Teléfono: 8185677 email: sticasalud@univalle.adu.co
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Anexo 5: Validacidon modelo mixto P1O sin transformacion.

Craensity

residuals

Total de la Muestra

N=2431 Bandwicth = 0.0837

o

L]
00
o‘.‘a

m\\?\\\ NN

1}

Q

B 0

o

[
o

RN

K

fited

Sample Quantiles

Quantiles of standard normal

-2 2 4 & B8

-5

Normal Q-Q Plot

Theoretical Quantlles

Q-Q plot for the random intercept

(ntercept)

P

Random effects
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Censity

residuals

Hipertensos

Sample Quantiles

Cuantiles of standard normal

fited

Normal Q-Q Plot

2 1 0 1 2 3
Theorefical Quantles
Q-Q plot for the random intercept
(ntercept)
[+
¢
gooo ©F

Random effects
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DCensity

residuals

Diabéticos

N=982 Banawidth=0.1144

9

<

Quantiles of standard normal

fited

Sample Quantiles

Normal Q-Q Plot

Theoretical Quantiles

Q-Q plot for the random intercept

(Intercept)

Random effects
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