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Pentoxifilina como tratamiento coadyuvante
en glaucoma primario de angulo abierto

José Francisco Ortega-Santana, Sirenia Santamaria-Ledn, Humberto Vazquez-Anaya

RESUMEN

Objetivos. Comparar |os resultados obtenidos del dafio glaucomatoso campi métrico en paci entes con diagndstico de glaucoma
primario de angulo abierto que reciban pentoxifilinaviaoral .

Material y métodos. El presente estudio esun ensayo clinico aleatorio. Seincluyeron 20 pacientes divididos en dos grupos.
Grupo | : recibi6 tratamiento con hipotensores ocul ares de primeralineay el grupo |1, hipotensores oculares més pentoxifilina
viaoral. Serealizaron campos visual es automatizados en ambos grupos: inicial, alas dos semanas, a mes, alos6y alos 12
meses. Se comparo laprogresion del dafio campimétrico entre ambos grupos con base en ladesviacion media y ladesviacion
estandar del patron.

Resultados: Grupo |, predominé el sexo femenino (70%), edad mediade 51 afios, presenté una progresién de—0.58 dB en la
desviacion mediay de 0.46 dB en ladesviacion estandar del patron. Grupo 11: 60% del sexo femenino con unaedad mediade
61 afos; seobtuvo unaprogresion de—0.05 dB en ladesviacion media y de—0.187 dB paraladesviacion estandar del patron.
Conclusiones. La pentoxifilina como tratamiento coadyuvante en glaucoma primario de angulo abierto puede disminuir la
progresion del dafio campimétrico.

Palabrasclave: Pentoxifilina, glaucomaprimario de éngul o abierto, campo visual.

SUMMARY

Objective: To compare the results of the progression of glaucomatous visual field defectsin patientswith primary open-angle
glaucomathat receive oral pentoxifilyne.

Materialsand methods: A randomized clinical rehearsal wasrealized. Twenty patientswere divided in two groups; group one
received medical treatment with ocular hypotensive agents of first line, group two received medical treatment with ocular
hypotensive agents of first line adding oral pentoxifilyne. Automated visual fields were realized in both groups: initial, 2
weeks, 1, 6 and 12 months, to compare the progression of the damage in the visual fields, between both groups, based on the
mean deviation and the standard pattern deviation.

Results: In group one, there were a female predominance 70% with a mean age of 51 years, the progression of the mean
deviation was —0.58 db and 0.46 db for the standard pattern deviation. In group two, 60% were females with a mean age of
61 years, the progression of the damage in the visual field was—0.05 db in the mean deviation and 0.187 db for the standard
pattern deviation

Conclusions: Pentoxifiline, as auxiliary treatment, is able to reduce the progression of visual field defects in patients with
open angle glaucoma.

Keyswords: Pentoxifilyne, primary open-angle glaucoma, visual field.

INTRODUCCION pérdidaasociadadel campo visual , en el cual laelevacion de

lapresion intraocular (PIO) es uno de los factores primarios
Por glaucoma se entiende un grupo de enfermedades que deriesgo (1). Pero también estaclaro que otros factores, dis-
tienen en comun una neuropatia ptica caracteristica, con tintosdelaPIO, pueden contribuir alasusceptibilidad de un
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individuo en particular a dafio glaucomatoso. Se discuten
dosteoriasdel dafio glaucomatoso: lamecanicay laisquémica.
L ateoria mecanica propone un dafio por compresion directa
delos axones de las células ganglionares de laretina a nivel
de la lamina cribosa, con la consiguiente interrupcion del
flujo axoplasmico. Lateoriaisguémicapropone alteraciones
en al microcirculacion de lacabezadel nervio Optico, con la
consiguiente disminucién del suministro sanguineo (2).

La cabeza del nervio Gptico puede dividirse en cuatro re-
giones y cada una de éstas tiene su propio aporte vascular.
Laregion de células nerviosas recibe su suministro sangui-
neo delaarteriacentral delaretina, laregion prelaminary la
region laminar reciben suministro sanguineo de las arterias
ciliares posteriores cortasy laregion retrolaminar recibe su-
ministro sanguineo atravésderamasdelasarterias meningeas
y delasramas centrifugasdelaarteriacentral delaretina(1).

Hamard y colaboradores encontraron hiperagregabilidad
eritrocitaria en pacientes con glaucoma primario de angulo
abierto, lo que pudiera deberse amodificaciones en lamem-
brana del eritrocito (3). Tropey colaboradores encontraron
guelaviscosidad sanguineamediaerasignificativamente mas
ata en pacientes con glaucoma comparados con pacientes
control (4). Investigaciones recientes sugieren que los pa-
cientes con glaucomaprimario deangulo abierto (GPAA) pre-
sentan una reduccion de la presién de perfusion diastolica
enlaarteriaoftalmica, junto con el tiempo dellenado prolon-
gado de la arteria y vena retinianas, disminucién de la
deformabilidad eritrocitaria e incremento de la adhesion
plaguetaria. Ge y colaboradores realizaron una revision bi-
bliogréfica sugiriendo que el GPAA pudiera asociarse a
sindromes de hiperviscosidad sanguinea (5). Esto contrasta
con los hallazgos de Ates 'y colaboradores, quienes encon-
traron que la disminucién de la deformabilidad eritrocitaria
no es un factor importante en la etiopatogenia del glaucoma
detension normal y del glaucomade presion alta (6).

Existe una amplia variedad de medicamentos empleados
parael control delaPlO. Dedeellos, actualmente estan con-
siderados como medicamentos de primeralinea en el trata-
miento del GPAA dos grupos: |os beta-bloqueadores, y los
andlogos de las prostaglandinas.

El maleato detimolol esun bloqueador no selectivo delos
receptores beta-adrenérgicos. Actla blogueando |os recep-
tores31y B2 del epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar, con
lo que disminuye laactividad delaadenilciclasaresponsable
de la produccién de AMPc. Esto provoca una disminucion
en el transporte activo necesario para la produccién de hu-
mor acuoso (7).

El latanoprost en un andlogo de la prostaglandina F2a.. Se
creeque aumentael drengje uveoescleral atravésdelarelgja
cion delamusculaturadel cuerpociliar o atravésdelapérdi-
dadelamatriz extracelular existente en los haces musculares
del cuerpociliar. Ello permite que el humor acuoso pase facil-
mente a través de la superficie del cuerpo ciliar o hacia el
espacio supracoroideo (8).

Lapentoxifilinaesun derivado delasxantinas. Esun agen-
te hemorreol 6gico que actla directamente sobre la membra-
nadel eritrocito, inhibiendo lafosofodiesterasaconlo que se
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mantiene y se aumenta la concentracién de fosfatos de alta
energia: el ATP. Este efecto provoca un aumento en la
deformabilidad eritrocitaria, con lo que mejorael flujoenla
microcirculacion anivel sistémico (9).

Jay estudio el efecto de la pentoxifilinasobre el flujo san-
guineo del iris, procesos ciliares, coroides, retinay nervio
Optico, encontrando diferencia estadisticamente significati-
va en el flujo sanguineo del nervio éptico en comparacion
con €l grupo control (10). Schmetterer y colaboradores en-
contraron que, tras la administracién intravenosa de
pentoxifilina en voluntarios sanos, aumenta el flujo sangui-
neo ocular pulsatil (11). Sin embargo, Kruger y colaborado-
res encontraron gque en pacientes con degeneracién macular
relacionada con la edad, después de la administracion via
oral de pentoxifilina a dosis de 400 mg tres veces a dia,
incrementa el flujo sanguineo coroideo, pero no €l flujo san-
guineo retiniano (12). Flower y colaboradores encontraron
un incremento transitorio en el flujo sanguineo coroideo
submacular en monos rhesus después de la administracion
intravenosade pentoxifilina (13).

Actualmente, |acampimetriaestati ca automati zada se con-
sidera la manera optima de evaluar los campos visuales en
pacientes con glaucoma. Cuando esta prueba se realiza con
campimetro de Humphrey, se cuentacon indicesvalidos para
definir lapresenciade enfermedad, su severidad o su progre-
sién. El campo visual se cuantificadeterminando el umbral
de sensibilidad de laretina en una serie de puntos distribui-
dos sobrelaparrillaestandarizada (14).

Laimpresion de los campos visual es cuenta con varias sec-
ciones de andlisis del campo. Entre estas secciones estan los
indices globales, en donde se muestran datos como la desvia
ciéonmedia(DM) y ladesviacién estandar del patrén (DEP).

LaDM calculalamediadeladesviacion enlosresultados
del paciente a partir de labase de datos normal corregida en
funcién de la edad. Es otras palabras, es la cuantificacion
mediade o deprimido que esta el campo visual del paciente
comparado con unapersonanormal de lamismaedad.

LaDEP esunacuantificacion deladiferenciaentre un pun-
to dado y los puntos contiguos. En otras palabras cuantifica
el déficitfocal.

El tratamiento de primeraeleccion en el GPAA lo constitu-
yen los beta-bloqueadores (g., maleato detimolol a 0.5%) y
los andlogos de prostaglandinas (g. latanoprost al 0.005%)
los cuales disminuyen la PO mediante la disminucion dela
produccién del humor acuoso en |os procesos ciliaresy me-
diante el aumento del flujo de salida del humor acuoso a
través de la via uveoescleral, respectivamente. En algunos
casos laterapia hipotensora ocul ar puede ser suficiente para
controlar la enfermedad, pero hay ciertos casos en los que
aparentemente los factores vasculares (que provocan una
disminucién del aporte sanguineo a nivel de la cabeza del
nervio éptico) contintan provocando progresion del dafio
glaucomatoso.

El objetivo de este estudio es mostrar si |aadministracion
de pentoxifilina por via oral en pacientes con GPAA, al au-
mentar ladeformabilidad eritrocitariay con ello favorecer la
microcirculacion (incluyendo la del nervio 6ptico), esde al-
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guna utilidad para disminuir la progresion de dafio glauco-
mMatoso campimétrico en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Seeligieron 20 pacientes con diagndstico de GPAA que cum-
plieron con los criterios de inclusiéon y que acudieron de
manera consecutiva al Servicio de Oftalmologia del Centro
Médico Nacional LaRaza, durante el periodo del 1°de agosto
del 2002 a 31 de agosto del 2002. Se explico a todos los
pacientesel objetivo del estudioy selesdio afirmar unahoja
de consentimiento informado en el caso de que aceptaran
participar.

Criterios de inclusion

1 Pacientes que acudieron al Servicio de Oftalmologia del
Centro Médico Nacional LaRaza.

2. Pacientes masculinos y femeninos.

3. Pacientes con diagnostico de GPAA en tratamiento
Unicamente con coliriosdemaleato de Timolol a 0.5%Yy/o
latanoprost al 0.005% , 0 que no hubieran recibido trata-
miento alguno hasta el momento del inicio de estudio.

4. Pacientes con antecedentes de cifras de PIO mayores de
21 mmHg en al menos dos ocasiones, datos clinicos de
dafo glaucomatoso en disco optico y datos de dafio
campimeétrico glaucomatoso.

Criterios de exclusion

1 Pacientes con antecedente de retinopatias, macul opatias,
neuropatias épticas, cirugiaocular o glaucomade diferen-
teetiologiaa GPAA.

2 Pacientes con antecedentes de reacciones adversas a la
pentoxifilina, al maleato detimolol o al latanoprost.

3. Pacientes que no aceptaran participar en el protocolo.

4. Pacientes que, debido ala severidad de su padecimiento,
reguieran deiniciar tratamiento con otro esquemadetrata-
miento antiglaucomatoso o de cirugiafiltrante.

Criterios de eliminacion

1 Pacientes que por algin motivo hubieran suspendido su
tratamiento indicado por méas de siete dias.

2. Pacientes que no acudieran a sus citas para seguimiento y
campimetria.

3. Pacientes con campimetrias poco confiables por malosin-
dicesde confiabilidad (pérdidas de fijacion >20%, falsos
positivos >33%, fal sos negativos >33%).

4. Pacientes que durante el estudio cursaran con mal control
dePIO (>18 mm Hg) en dos 0 mas controles.

Los pacientes se dividieron de manera aleatoria en dos
gruposde 10 personas cadauno. El grupo | recibi6 tratamien-
to con colirio de maleato detimolol al 0.5%, unagotacadal3
horasy/o colirio de latanoprost al 0.005% adosis de unagota
cada 24 horas por la noche. El grupo Il recibié tratamiento
con colirio de maleato detimolol al 0.5% adosisde unagota
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cada 12 horasy/o colirio delatanoprost al 0.005% adosisde
una gota cada 24 horas por la noche, mas pentoxifilina via
oral adosisde 400 mg cada 12 horas.

Larevision oftalmol 6gicaserealizé en laconsultaexterna
del CMN LaRaza, eincluy6 registro de agudezavisual, tono-
metria de aplanacién con tondmetro de Goldmann y valora-
cion de disco optico con lente de 90 dioptrias o lente de Gol d-
mann. Lo anterior seregistrd enlaHojade Capturade Datos.

Se hizo campimetriaautomatizada Humphrey 30-2 con es-
trategia de umbral completo utilizando un campimetro
Humphrey Serie 700. Se hizo correccién dpticaen caso nece-
sario. Losdatos deladesviacién media(DM) y ladesviacion
estandar del patron (DEP) fueron registrados en la Hoja de
Captura de Datos. Las campimetrias se realizaron con la si-
guiente distribucion de tiempo:

* Inicial, paradeterminar que el paciente tengadafio campi-
métrico glaucomatoso y ser incluido en el estudio.

A lasdos semanas, paraconfirmar dafio campimétrico glau-
comatosoy paradisminuir errores por curvade aprendizaje.
* Al mes, lacual se consideré como lacampimetriade refe-
renciainicial.

A los 6 meses para seguimiento del paciente.

A los 12 meses, lacual se consideré como lacampimetria
findl.

Se utilizaron los siguientes criteri os campi métri cos sugeri-
dos por Hodapp, Parrish y Anderson (15):
Criterios minimos paradafio campi métrico:

¢ Pruebade hemicampo paraglaucomafueradelimites nor-
males en al menos dos campos consecutivos, 0

¢ Un grupo de tres 0 méas puntos en una localizacion tipica
de glaucoma, todos los cuales se encuentran deprimidos
enladesviacién del patron con unap<5%y unpuntoenel
cual se encuentradeprimido con unap<1% en dos campos
consecutivos, 0

¢ Unvalor dedesviacion estandar delamediacorregidaque
ocurre en menos del 5% de los campos visuales normales,
en dos campos consecutivos.

Dafio campimétrico leve:

* [ndice de desviacion mediamenor de—6.00 dB.

* Enladesviacion del patron, menosde 25% (18) delos pun-
tos se encuentran deprimidos por debajo del nivel de5%, y
menos de diez puntos se encuentran deprimidos por deba-
jodel nivel de 1%.

¢ Ausencia de puntos dentro de los 5 grados centrales, con
sensibilidad menor alos 15 dB.

Dafio campimétrico moderado:

* [ndice de desviacion mediamenor a—12dB.

* Enladesviacion del patron, menosde 50% (37) delos pun-
tos se encuentran deprimidos por debajo del nivel de5%y
menos de 20 puntos se encuentran deprimidos por debajo
del nivel de 1%.

¢ Ausencia de puntos dentro de los 5 grados centrales con
sensibilidad de 0dB.
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¢ S6lo un hemicampo puede tener un punto con sensibilidad
menor a 15 dB, dentro de los 5 grados centrales.

Dafio campimétrico severo

* [ndice de desviacion mediamayor a—12 dB.

* Enladesviacion del patrén, masde 50% (37) delos puntos
se encuentran deprimidos por debajo del nivel de 5%, o
mas de 20 puntos se encuentran deprimidos por debajo del
nivel de 1%.

¢ Cualquier punto dentro de los 5 grados centrales que ten-
gasensibilidad de 0 dB. Presencia de puntos dentro delos
5 grados centrales, en ambos hemicampos, con sensibili-
dad menor a15 dB.

Una vez obtenidos los datos de ambos grupos se realizd
en cadauno €l registro del rangoy el cdlculo delamediapara
laedad, el sexoy laPlO. Se clasificd por ojo cada paciente
segunlaseveridad del dafio campimeétrico. Se obtuvo en cada
ojoladiferencianuméricadelaDM y laDEP, entre el tercer
campo visual realizado (al mes) y el campo visual final (alos
12 meses) y seobtuvo paracadagrupo el rangoy lamedia. Se
compararon losdatosdelaDM y laDEPentreel grupo | y el
grupo I, y mediante analisis estadistico utilizando laprueba
T de Student, se determind si existia una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.
Laidentificacion devariablesincluy6:

* Variable independiente. Administracién via oral de
pentoxifilinaen pacientes con Dx de GPAA entratamiento
con colirio hipotensor de primeralinea.

¢ Variable dependiente. Progresion de dafio glaucomatoso
detectado por campimetriaautomatizadaHumphrey.

¢ Variable de confusién. Apego al tratamiento por parte del
paciente; tratamientos agregados por otra patologia
sistémica.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue autorizado por el Comité Local de
Investigacion del Hospital General del CMN LaRaza. Sele
informé atodos los pacientes sobre el objetivo del estudio,
quienes participaron de formacompletamentevoluntaria, pre-
viafirmadela Cartade Consentimiento Informado, en cum-
plimiento de las disposiciones contenidas en la Declaracion
de Helsinki que involucra lainvestigacion con seres huma-
nos, asi como las consideraciones del Reglamento delaLey
General de Salud en materiade Investigacion paralasalud de
|laSecretariade Salud. Lainformacién obtenidafue confiden-
cial y sblo se utilizé paralosfines de investigacion.

RESULTADOS

Se eligieron 20 pacientes con diagnéstico de glaucoma pri-
mario de angulo abierto, los cuales fueron dividios en dos
grupos. Enel grupo |, 7 pacientes pertenecieron al sexo feme-
nino (70%) y 3 a masculino (30%), con un rango de edades
de 31 a45 afios con unamediade 51 afios (+ 4.35). En el grupo
ndmero 11, 6 pacientesfueron del sexo femenino (60%) y 4 del
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masculino (40%) con un rango de edades de 33 a 88 afios con
unamediade61.7 (£4.98). De este segundo grupo de estudio,
3 pacientes presentaron efectos secundarios por la adminis-
tracion de pentoxifilina viaoral como cefaleay mareo leve,
sin embargo no suspendieron el tratamiento, y por lo tanto
no fueron excluidos del protocolo de estudio.

En el andlisis campimétrico para evaluar laprogresién de
dafio por glaucoma se obtuvieron los siguientes registros:
EnlaDesviacion mediainicial parael grupo | fuede—4.59dB
(x4.67),y lafinal de—5.17 dB (+4.88), presentando unapro-
gresion de dafio por glaucomaen el campo visual de—0.58 dB
(£0.710). Parael grupo deestudio 1, ladesviacion mediaini-
cial obtenidafue de—6.92 dB (£7.75) y lafinal de—6.97 dB
(£7.76), presentando —0.05 dB (+£0.0354) de progresi6n de dafio
campimeétrico.

En cuanto a andlisis del campo visual obtenido de lades-
viacién estandar del patron parael grupo |, el resultado ini-
cial obtenido fue de 2.860 dB (+3.07) y €l final de 3.321 dB
(+2.96), presentando 0.46 dB de avance de dafio a campo
visual; enel grupoll, seobtuvo 3.708dB (+2.7339) y €l final
de3.895dB (+2.757), con unaprogresi én de dafio por glauco-
made0.187 dB.

Finalmente, parala desviacién media, se obtuvo una pro-
gresion de dafio al campo visua de —2.33 dB menos en €l
grupo nimero | en relacion al grupo |1 p=0.500, y parala
desviacién estandar del patrén, una progresion de dafio al
campo visual del grupo nimero | de—1.8 dB menos que para
el grupo 1 p=0.536.

Serealiz6 tambiéntomadelapresiénintraocular (PIO) como
parte del seguimiento de los pacientes, encontrando para €l
grupo | unaPlO mediade 15.475 mmHg (£2.42) y para€l gru-
po |l laPIO mediafuede 14.58 mmHg (£3.27).

Aungue no existen estudios hasta la actualidad que fun-
damenten el presente protocolo, existen algunos trabajos
como en realizado por Kruger en los que se reporta que,
posterior alaadministracién viaoral de pentoxifilinaadosis
de 400 mg tresvecesal dia, seincrementael flujo sanguineo
coroideo (11), por lo cual, aunque no se present6 una p= |
suficientemente significativa, si se obsevé mayor preserva-
cion del campo visual en el grupo 1, el cual fue tratado con
pentoxifilina.

Otro parametro evaluado fuelapresion intraocular (PIO).
Enel estudiodeAgis, en el cual seconsideralarelacion entre
laPIOYy laprogresién del dafio al campo visual por glaucoma,
se establece que laPlO maximaparaevitar avance campimé-
trico esde 18 mm Hg (15), obteniendo en este estudio que €l
grupo Il presentd mejor control tonométrico en contraste
con el grupol.

CONCLUSIONES

Por |o anterior, podemos concluir que aunque no se observo
una diferencia lo suficientemente significativa entre ambos
grupos de estudio, si hubo discreta conservacion del campo
visual en el grupo 11, el cual fuetratado con pentoxifilina, lo
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Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos

Cuadro 2. Datos del campo visual

Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Sexo Desviacion media
Masculino 3 4 Inicial -4.59 dB -6.92 dB
Femenino 7 6 Final -5.17 dB -6.97 dB
Edad afios 31-70 42-83 Diferencia -0.58 dB -0.05 dB
PIO mmHg 15.47 14.58 Desviacion estandar del patron
S idad CV inicial Inicial 2.86 dB 3.70 dB
eﬁ’:\;'e ad CV inicia 6 . Final 3.32dB 3.89 dB
Moderada 3 5 Diferencia 0.46 dB 0.18 dB

Gréafica 1. Progresion de la desviacién media
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cual se puede apreciar en las gréficas y tablas anexas de
comparacion del andlisis campimétrico, encontrando al gru-
po ndmero |1 por arribadel grupo I, sin embargo, en el segui-
miento ala progresion del dafio, el grupo Il presenta mayor
estabilidad en relacién con el grupo |, tanto parala desvia-
¢ién media como parala desviacion estandar del patron.

Esimportante considerar que, aunque el tamafio delamues-
tra para este estudio fue adaptada al nimero de pacientes
gueingresan por primeravez alaconsultaexternade glauco-
ma de este Hospital, resultd ser una muestra pequefia, para
poder evaluar efectos de la pentoxifilina como tratamiento
coadyuvante en el glaucoma primario de angulo abierto, por
lo cual, podria valorarse la posibilidad de realizarlo en una
poblacion mas grandey llevar el seguimiento de | os pacien-
tes por mastiempo.
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