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» Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto
de los valores perimétricos de
tres intervenciones diferentes
empleadas para revertir la
constriccion pupilar inducida
por pilocarpina.

Métodos: Se realizé un estu-
dio prospectivo en 24 ojos de
24 pacientes con glaucoma
recibiendo tratamiento con
pilocarpina al 2%. Se realiza-
ron campos visuales seriados
en tiempos fijos bajo el efecto
de la pilocarpina y bajo tres
condiciones que se contra-
ponian al efecto midtico de
la pilocarpina: 1) 48 horas
posterior a la suspension de

» Abstract

Objective: To assess the effect
of perimetric values of three
different interventions used
to reverse pupillary constric-
tion induced by pilocarpine.
Methods: A prospective study
was performed on 24 eyes of
24 glaucoma patients recei-
ving 2% pilocarpine thera-
py. Serial visual field testing
at fixed time intervals was
performed under pilocarpi-
ne effect and during three
other conditions planned to
counteract miosis: 1) Forty-
eight hours after pilocarpine
suspension, 2) thirty minu-
tes after 10% phenilephrine
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la pilocarpina, 2) 30 minutos después de la instila-
cion de fenilefrina al 10% y 3) 30 minutos después
de la aplicacién de tropicamida al 1%. Fueron
comparados el didmetro pupilar y diversos para-
metros perimétricos, entre intervenciones.
Resultados: El didmetro pupilar con pilocarpina
fue significativamente menor (ANOVA; p < 0.05)
al compararlo con las otras situaciones; este pa-
rdmetro fue mayor con tropicamida (p < 0.05)
al compararse con el resto. El indice perimétrico,
desviacion media (DM) con pilocarpina (- 8.1 =+
2.1 dB) fue de forma considerable peor (p < 0.05)
al comparar con el resto de las condiciones (6.4
+ 23dB,54 + 2.2dBy5.3 £ 2.3 dB, respec-
tivamente). En relaciéon al umbral foveal, con la
administracion de tropicamida antes de la prueba
del campo visual este valor fue mas elevado (p
< 0.05) al compararse con el momento de usar
pilocarpina.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que los
cambios activos pupilares en pacientes con glauco-
ma producen diferencias significativas en algunas
variables, aunque estas diferencias pueden no te-

ner implicacién clinica significativa.

» Introduccion

Entre los diversos medicamentos antiglaucomato-
sos, la pilocarpina tiene un papel importante, aun-
que su uso ha decaido sustancialmente con el adve-
nimiento de nuevas clases de antiglaucomatosos.!
Este agente midtico tiene una aceptable tolerabili-
dad sistémica y buena capacidad para disminuir
la presién intraocular (PIO) que, con frecuencia,
sobrepasa a sus efectos adversos locales. La pilo-
carpina se prescribe de manera mds amplia en los
paises en desarrollo debido a su bajo costo. El glau-
coma primario de dngulo cerrado y el glaucoma
pigmentario ain constituyen condiciones apropia-
das para ser manejadas con pilocarpina, en tanto
llega el momento de la realizacién de iridotomias.
Se ha establecido que la pilocarpina dismi-
nuye los campos visuales en sujetos normales asi
como en pacientes con glaucoma utilizando tanto
perimetria cinética como estdtica.>*° Debido a que

instillation, and 3) thirty minutes after 1% tropi-
camide administration. Pupillary diameter and se-
veral perimetric parameters were compared among
interventions.

Results: Pupil diameter with pilocarpine was signi-
ficantly smaller (ANOVA; p < 0.05) as compared
with the other situations; in addition, that parame-
ter was significantly larger with tropicamide (p <
0.05) as compared with the rest. Perimetry index,
mean deviation (MD) under pilocarpine effect (-8.1
+ 2.1 dB) was considerably worse (p < 0.05) as
compared with the remaining conditions (6.4 + 2.3
dB, 54 + 2.2dB, 5.3 + 2.3 dB, respectively). Foveal
threshold significantly increased by tropicamide
application before visual field testing (p < 0.05) as
compared with the moment when pilocarpine had
been used.

Conclusions: These findings suggest that active pu-
pillary changes in glaucoma patients produce sig-
nificant differences on some perimetric variables,
although these differences may not be clinically sig-
nificant.

la perimetria estdtica es critica en el diagnéstico y
monitoreo de pacientes con glaucoma, es relevante
tomar en cuenta variables de confusion (como el
didmetro pupilar), al realizar el estudio o bien en
el momento de su interpretacion.

Se han propuesto diferentes estrategias para
evitar el efecto deletéreo de la pilocarpina en los
campos visuales pero no existe estudio que evalte
estas estrategias de manera simultdnea.

El propdsito del presente estudio es evaluar el
efecto de los valores perimétricos, en tres diferentes
intervenciones empleadas para revertir la constric-
cién pupilar en pacientes con glaucoma bajo el efec-
to de la pilocarpina.

» Métodos

Se invitd a participar a pacientes con visitas no
consecutivas para realizarles prueba de campos
visuales, en el servicio de glaucoma del Hospital
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Dr. Luis Sanchez Bulnes de la Asociacién para Evi-
tar la Ceguera en México, de acuerdo a los crite-
rios diagndsticos para glaucoma, como se describe
a continuacién. Se obtuvo, de todos los pacientes
participantes, la aprobacién firmada de un consen-
timiento informado previo a su participacién. De
un total de 29 pacientes seleccionados, se incluye-
ron datos de 24 en este estudio prospectivo, debido
a que no tuvieron campos visuales confiables (n =
3), 0 a la ausencia del diagndstico confirmado de
glaucoma (n = 2). Se eligi6 el ojo derecho de cada
paciente para la prueba; a menos que existiera un
criterio de exclusion. Todos los pacientes contaron
con al menos dos campos visuales previos a los
estudios con el propdsito de minimizar el efecto de
aprendizaje. Asimismo, se realizaron de manera
basal los siguientes procedimientos: examen oftal-
moldgico completo, refraccién con y sin ciclople-
jia, medicién de la PIO con tonometria Goldmann,
prueba de campos visuales Humphrey 30-2 (um-
bral completo, con sensibilidad foveal habilitada),
examen de biomicroscopia con ldmpara de hen-
didura y evaluacién de fondo de ojo en ldmpara
de hendidura bajo cicloplejia. La agudeza visual
(lectura cercana y lejana), refraccion manifiesta,
asi como examen de biomicroscopia se realizaron
en cada una de las visitas siguientes.

Se consideré la presencia de glaucoma en to-
dos los pacientes basado en la presencia de un
campo visual anormal confirmado (perimetros
Humphrey I o II; Zeiss, San Leandro CA; estrate-
gia umbral estdtico 30-2) cuando el resultado era
de ‘fuera de limites normales’ o una con un in-
dice perimétrico desviacién estdndar del patrén
corregido (DSPC) con valores de normalidad para
su edad menor a 5%;'° mds adn el paciente debid
de contar con la presencia de discos épticos y/o
capa de fibras nerviosas compatibles con cada
criterio de campo visual. La prueba con campos
visuales Humphrey umbral completo no mostré
criterios de falta de confiabilidad, de acuerdo a
los criterios de Katz (esto es, mds de 50%
de errores falsos negativos y/o pérdida de fija-
cién, y/o mds de 20% de errores falsos positi-
vos).!! Todo paciente con menor capacidad visual
a 20/40 fue excluido del estudio. La presencia de
cualquier enfermedad significativa ocular, ade-
mads de glaucoma, asi como hipersensibilidad o
contraindicacién al uso de fenilefrina o tropica-
mida fueron excluidos del estudio. Los pacientes
que no tuvieron dngulo ocluible de acuerdo a
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valoracién gonioscopica, fueron admitidos en el
estudio, y solo si tenian glaucoma leve a mode-
rado, con base al nivel de dano del campo visual,
como se describe por Hodapp y colaboradores.!?

Todos los sujetos reclutados habian utilizado
pilocarpina al 2% por al menos seis meses previos
al inicio del presente estudio. Si el paciente se en-
contraba con terapia adyuvante a la pilocarpina se
indicé suspenderla por al menos cuatro semanas,
siempre y cuando no pusiera en amenaza poten-
cial la funcién visual, basados en el mejor juicio
del investigador principal.

Se registraron la edad, sexo, nimero de cam-
pos visuales previos y diagndstico del expediente.
Se eligieron entonces pacientes, empleando pilo-
carpina al 2% como monoterapia para realizar
campos visuales basales (analizador de campo
Humphrey II; umbral 30-2, con sensibilidad fo-
veal habilitada); y fueron evaluados nuevamente
con campos visuales en tres ocasiones mas (con
una semana de intervalo), para evaluar tres inter-
venciones diferentes planeadas para contrarrestar
la accién midtica inducida por la pilocarpina. Se
realizaron campos visuales: 1) 48 horas después
de la suspension de la pilocarpina, 2) 30 minutos
posterior a la instilacion de fenilefrina al 10% vy 3)
30 minutos después de la aplicacién de tropicami-
daal 1%.

Se analizaron los indices globales Humphrey,
Desviaciéon Media (DM), Fluctuacién de Corto Pla-
zo (FC), Desviacion Estandar del Patrén (DSP) y
del Patrén corregido (DSPC), la sensibilidad fo-
veal, el didmetro pupilar (medicién automatizada
por HFA 1II), y el equivalente esférico. Fueron tam-
bién analizados los valores promedio de sensibili-
dad retiniana umbral por zonas de excentricidad
como se describen por Heijil y colaboradores.'*

La informacion fue capturada en hoja de da-
tos electrénica (Excel, Microsoft) y analizada con
programacion estadistica comercial (SPSS 9.0, Chi-
cago IL). Las diferencias de los valores promedio
de las diferentes intervenciones se compararon de
manera estadistica empleando andlisis repetido
de varianza (ANOVA) y procedimiento de post-hoc de
Schefe. Se consideraron significativos los valores
de p <0.05.

» Resultados

Dieciocho mujeres (75%) y seis hombres (25%) con
glaucoma, de 50 a 70 afios de edad (media + D.E.:
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Cuadro 1. Diametro pupilar y parametros perimétricos con diferentes intervenciones en pacientes con glaucoma empleando pilocar-

pina (n = 24).
Momento | Diametro (mm) DM DSP (dB) DSPC Se';i:':l’ad
Media = DE.

1 1.91 + 0.36* -8.20 + 2.09* 217 +0.69 6.76 = 2.30 6.20 + 2.45 31.96 = 1.92
2 4.01 = 1.05 -6.42 +2.31 2.03 +1.04 6.10 + 2.58 5.52 + 2.60 33.17 = 1.88
3 4.37 :0.95 -5.38+2.17 1.89 = 0.93 5.74 + 3.02 5.08 +3.24 3317+ 176
4 5.39 + 1.02* -5.31:2.25 1.99 £ 0.84 5.51+2.92 4.84+3.19 3371 1.88*
p 0.0001 0.0001 N.S. N.S. N.S. 0.013

DM = Desviacién media; FC = Fluctuacion de corto plazo; DSP = Desviacion estandar del patrén; DSPC = Desviacidn estandar del patron corregido

62.8 + 5.2 anos) participaron en el estudio, todos
recibieron tratamiento continuo con pilocarpina al
2% por al menos seis meses (media + D.E: 28 +
17.4 meses). Diecisiete pacientes se les administro
tratamiento adicional para glaucoma ademads de
la pilocarpina. Doce pacientes tenian mdas de dos
campos visuales previos y todos los pacientes ha-
bian tenido su ultimo estudio al menos seis meses
antes al inicio de la inclusién en el estudio.

El equivalente esférico bajo el uso de pilocar-
pina (valores basales) fue 0.19 + 1.06 dioptrias
(rango -2.00 + 2.75 dioptrias). No se observaron
cambios significativos al compararse esta variable
con cualquiera de los valores promedio de las si-
guientes etapas en el estudio (p = 0.32). El prome-
dio basal (con pilocarpina) de la adicién fue de +
3.13 £+ 0.22 dioptrias (rango + 2.50 a + 3.25 diop-
trias). La comparacién entre los valores promedio
de las diferentes intervenciones no logré niveles de
significacién estadistica (p = 0.26).

En el Cuadro 1 se muestra un resumen de
los valores promedio del didmetro pupilar y de los
pardmetros perimétricos. El promedio del didme-
tro pupilar con pilocarpina fue menor, de manera
estadisticamente significativa, al compararsele
con las otras situaciones; mds aun, estos para-
metros fueron mayores de manera significativa
durante la intervencién con tropicamida (p =
0.0001) al compararse con los valores promedio
de las condiciones restantes. El umbral foveal

promedio con la administracién de tropicami-
da previo al campo visual fue mayor (p = 0.013)
al compararse con el momento durante el uso de
pilocarpina. No se encontraron diferencias signi-
ficativas al comparar FC, DSP y DSPC, entre las
diferentes intervenciones.

En el Cuadro 2 se muestran, con valores abso-
lutos de cambio, el desempefio perimétrico entre
los valores promedio durante el uso de pilocarpina
y las demds intervenciones que se contraponen a
la miosis inducida por la pilocarpina. El cuadro
muestra los valores elevados para todos los para-
metros; sin embargo, sélo la DM promedio y la
sensibilidad foveal durante el uso de tropicamida,
mostraron diferencia significativa al compararse
con las otras intervenciones.

El Cuadro 3 muestra los valores de sensibili-
dad promedio en relacién a las zonas de excen-
tricidad. Las zonas [, II, III son los 10° internos,
10° grados medios y 10° externos, respectiva-
mente. La comparacién de los valores promedio
durante las diferentes intervenciones no mostro
diferencia significativa en valores de zona I. En
contraste, en zona II, el umbral promedio durante
el uso de pilocarpina fue menor en forma significa-
tiva (p <0.05) al comparar con las tres diferentes
intervenciones. En la zona III, los valores umbral
promedio fueron mayores en forma significativa,
al administrar fenilefrina y tropicamida, al compa-

rarse con las otras dos circunstancias.
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Cuadro 2. Cambio en valores absolutos para el didmetro pupilar, los indices perimétricos y la sensibilidad foveal al compararsele con

los valores basales (con pilocarpina).

A Didmetro (mm) DM DSP (dB) DSPC Sensibilidad
Foveal
Media = DE.
1 2.10+0.94 178+ 1.97 2014117 -0.66 = 1.46 -0.68 = 1.59 1.21+2.04
2 2.46 +0.96 2.82 + 1.59 -0.28+1.19 2102+ 1.48 111+ 153 121+ 2.06
3 3.48 +0.99* 3.48 +0.99* -0.18 = 116 124 1.42 -1.35:1.88 1.75 = 1.59%
p 0.001 0.01 N.S. N.S. N.S. 0.032

DM = Desviacidon media; FC = Fluctuacion de corto plazo; DSP = Desviacion estandar del patrén; DSPC = Desviacidn estandar del patron corregido

» Discusion

El armamento médico actual para el tratamiento
del glaucoma incluye un espectro amplio de agentes
farmacoldgicos; algunos de ellos son de reciente
desarrollo.* La pilocarpina, agente colinérgico que
ha sido empleado para disminuir la PIO por va-
rias décadas, ha sido desplazado por medicamen-
tos mds refinados y tolerados. Sin embargo, estos
agentes midticos aun tienen una aceptacion exten-
sa entre oftalmologos en la mayoria de paises en
desarrollo. Incluso en naciones industrializadas
una proporcion de pacientes son tratados con pi-
locarpina.’”®

Los efectos oculares adversos son la mayor
desventaja de la pilocarpina. La visién reducida en
baja iluminacién secundaria a miosis, y la induc-
ciéon de miopia, asi como cefalea temporal y su-
praorbitaria atribuida a estimulacion del musculo
ciliar son menos aceptadas entre pacientes jovenes
0 pacientes mayores con cataratas.!

Los pacientes bajo tratamiento con pilocarpi-
na o algin otro tratamiento miético en quienes se
realiza campo visual automatizado pueden expe-
rimentar reduccion en la sensibilidad. Este hecho
puede confundir al clinico terapeuta, puesto que
este efecto en la campimetria puede ser atribuido
a progresion de la enfermedad en forma errénea.
Mendivil'® ha enfatizado el hecho que si la pupila
es cambiada, tanto la intensidad retiniana del es-
timulo y la intensidad retiniana del fondo estan

alteradas, pero mantienen la misma relacion (ley de
Weber), de tal forma que no afecta la visibilidad
del estimulo. Sin embargo, Lindenmuth y colabo-
radores® han sugerido que la iluminacién retiniana
disminuida y la difraccién son factores posibles a
tomar en cuenta para la sensibilidad del umbral
del campo visual con pupilas midticas.

En tanto que el efecto de los agentes mioticos
en la sensibilidad del campo visual se ha docu-
mentado, no existe un comun acuerdo en qué tipo
de intervencion tomar de manera aconsejable para
contraponer la miosis previo a la prueba de campo
visual. A este respecto, Johnson'’ sugirio reciente-
mente, para propositos de investigacién, emplear
fenilefrina al 2.5% previo al estudio de campo vi-
sual en casos de didmetro pupilar menor a 3 mm, y
agregar un agente ciclopléjico en caso de no ser su-
ficiente el efecto de la fenilefrina para incrementar
el didmetro pupilar. Rebolleda y colaboradores'®
demostraron que la dilatacion pupilar en pacientes
con glaucoma con pilocarpina produce un incre-
mento no uniforme en el umbral de sensibilidades.
Otros opinan, de manera empirica, interrumpir la
administraciéon de pilocarpina unos dias previos a
realizar la prueba de campo visual.

Este estudio mostré que aun cuando cualquie-
ra de las tres intervenciones evaluadas revirtié la
miosis, sélo la intervencién con 1% de tropicami-
da indujo cambios estadisticos significativos. Mds
aun, cuando la sensibilidad umbral fue evaluada
por zonas de excentricidad se documenté una
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Cuadro 3. Media de los valores crudos de sensibilidad retiniana (dB) por zonas de excentricidad perimétrica de acuerdo a cada interven-

cién que se contrapone a la miosis inducida por pilocarpina.

Zona Pilocarpina Sin Pilocarpine Fenilefrina Tropicamida P
Media = D.E.
1 23.33+£3.11 24.78 £ 2.98 25.69 + 3.90 25.44 +3.04 N.S.
1} 17.83+3.12 20.44 +2.90 21.28 £ 2.92 21.30+2.73 0.0001*
1 14.03 + 3.40 16.05 + 4.05 17.94 + 3.65 17.97 £ 3.33 0.0005*

mejoria no uniforme en la sensibilidad, mds evi-
dente en zonas media y externa.

En relacién con los indices globales, la DM
fue el Unico parametro en nuestro estudio que
mejord en forma significativa con las tres inter-
venciones. FC, DSP y DSPC mejoraron con las
intervenciones pero no lograron diferencia sig-
nificativa. La dificultad para incrementar el dia-
metro pupilar en sujetos normales y en pacientes
con glaucoma no tratados con pilocarpina, de-
muestra un deterioro consistente y significativo
en la DM.!'¢"20E] umbral foveal, FC, DSP y DSPC
son otros parametros afectados por la dilatacién
pupilar publicados por Mendivil'® y Kudrna y
colaboradores®. El efecto neto de dilatacién en con-
traposicién a los pacientes administrando mioti-
cos no es deletéreo de manera funcional como lo
demostramos en este estudio y el publicado por
Rebolleda y colaboradores!® debido a que el dia-
metro pupilar final no se dilata en forma extre-
ma. En el presente estudio, las dreas pupilares
promedio + D.E. fueron 13.47 + 6.40, 15.69 =+
6.76, 23.57 + 8.43 mm? para la suspension de
pilocarpina, instilacién de fenilefrina y admi-
nistracion de tropicamida respectivamente (dia-
metro pupilar promedio + D.E. con pilocarpina
de 2.96 + 1.08 mm?). En contraste, Lindenmuth
y colaboradores?® describen un promedio + D.E.
de drea pupilar después de la dilatacién de 47.07
+ 6.98 mm? en sujetos normales.

McKluskey y colaboradores® y Lindemuth y
colaboradores® han sugerido que el efecto de mio-
sis puede ser diferente en regiones de sensibilidad
anormal y puede causar un gran deterioro en los
valores de DM promedio y en el umbral promedio
en sujetos normales.

En relacién a las ventajas y desventajas especi-
ficas para cada una de las intervenciones emplea-
das en el presente estudio, es importante enfatizar
que la suspension de pilocarpina 48 horas previas
a la prueba del campo, incrementa el didmetro pu-
pilar, DM, y umbral foveal a niveles significativos.
Sin embargo, una pausa terapéutica transitoria de
este agente podria incrementar la PIO a valores
inaceptables en algunos pacientes; mds aun, la ri-
gidez del iris y las sinequias de pupila posteriores,
secundarias al uso prolongado de terapia midtica
pueden limitar la reversion de la miosis aun con la
suspension definitiva de la pilocarpina.

La fenilefrina ha sido empleada en forma sa-
tisfactoria en concentracién de 10%, para revertir
la miosis en pacientes y mejorar los indices globa-
les perimétricos DM, DSP y DSPC.% Sin embargo, la
fenilefrina alcanza su efecto midridtico méximo
en 45 a 60 minutos (incluso en 90 minutos) des-
pués de su administracion tépica.? Este largo pe-
riodo de tiempo puede ser un inconveniente para
el paciente; por otro lado si no se espera el tiempo
suficiente, puede haber un didmetro pupilar cam-
biante durante la prueba induciendo variabilidad.
En dos publicaciones se ha documentado que el
efecto y tiempo de accién de la fenilefrina pue-
de ser alterado por la pigmentacién en el iris.?>2*
Mads auin, un hecho practico es que la fenilefrina
al 2.5% no siempre se encuentra disponible en al-
gunos paises.

La tropicamida indujo el mdximo didmetro
pupilar, DM, y umbral foveal en nuestro estu-
dio, y pudiera considerarse como el agente ideal
para revertir la miosis inducida por pilocarpi-
na. Sin embargo, la desventaja con este medica-
mento es que puede no tener efecto midridtico
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en pacientes diabéticos.? La tropicamida y otros
agentes ciclopléjicos pueden incrementar la PIO de
forma considerable en 30% de los pacientes con
glaucoma de dngulo abierto con terapia midtica.?
En el caso de emplear tropicamida debe ponerse
especial atencién en la lectura de la refraccién en
individuos con acomodacién residual. Cabe sefa-
lar que el efecto midridtico de la instilacién de tro-
picamida es mads rdpido y mds intenso al compa-
rarse con ciclopentolato al 1%, homatropina al 2%,
fenilefrina al 10% e hidroxiamfetamina al 1%.%

El disefio de nuestro estudio merece una consi-
deracién especial. Aun cuando la accién de la tro-
picamida en los pardmetros de los campos visuales
parece ser la mds intensa al compararse con las otras
dos intervenciones encaminadas a contrarrestar el
efecto de la pilocarpina, esta intervencién fue la
ultima en ser realizada; experiencias previas a
la prueba (efecto de aprendizaje) pudieran explicar
estos resultados.?” Los dos hechos que minimi-
zan este efecto confusor son: que la tropicamida
induce el didmetro pupilar promedio mayor al ser
comparada con el resto de las intervenciones, y la
otra es que los pacientes ya han tenido sido some-
tidos a la prueba de campos visuales, en varias
ocasiones. La asignacion aleatoria a las diferentes
intervenciones, pudiera ayudar a excluir el efecto
de aprendizaje como variable de confusion.

Basado en esta informacién, sugerimos el
uso de una gota de tropicamida al 1%, treinta
minutos previo a la prueba de campos visuales
en presencia de miosis inducida por pilocarpina,
y agregar una gota adicional de fenilefrina (ideal
a 2.5 de concentraciéon) con tropicamida, si el
didmetro pupilar no se incrementa en al menos
2 mm.

Por tltimo, es importante que el didmetro pu-
pilar permanezca constante evitando asi mas va-
riabilidad en el campo visual central para tomar
una decisién en el manejo del glaucoma.

Paczka JA. et al.
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