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Introduccioén:

El cierre angular agudo es una de las pocas condiciones oftalmoldgicas que requiere tratamiento
inmediato, ya que el aumento secundario de la presién intraocular puede generar dafios
irreversibles en el nervio 6ptico y, secundariamente, pérdida visual a corto o largo plazo®. Entre
los mecanismos de cierre angular agudo, el bloqueo pupilar es el mas frecuente. Al ingreso del
paciente al servicio de urgencias podemos encontrar frecuentemente signos caracteristicos del
cierre angular agudo entre los que se encuentran: o0jo rojo dado por hiperemia mixta, midriasis
media que, tipicamente es arreactiva y dolor ocular, entre otros signos frecuentes? El proceso
es mas frecuente en pacientes desde l0os50 — 60 afios.?

Habitualmente el glaucoma se clasifica como de &ngulo abierto o cerrado y como primario o
secundario. El glaucoma secundario a cierre angular agudo hace parte de los glaucomas
primarios, es decir aquellos en los que no hay una enfermedad ocular o sistémica subyacente?®.
El cierre angular primario es més frecuente en pacientes de sexo femenino de edad avanzada y
una de las principales causas de pérdida visual en el mundo. Se estima que a nivel mundial mas
de 76 millones de personas padecen de glaucoma, con proyecciones que aumentan a 112
millones para 2040%. Se ha descrito una mayor prevalencia de glaucoma en personas latinas
(4,1 %) y asiatico-americanas (3,5 %) que entre las personas blancas no hispanas.® Los factores
de riesgo para el glaucoma incluyen edad avanzada, raza no blanca, antecedentes familiares de
glaucoma y presion intraocular (P10) elevada®.

El tratamiento del cierre angular agudo se basa en disminuir la presion intraocular. Esto se logra
mediante el bloqueo en la produccién de presion intraocular, el aumento en el flujo de humor
acuoso o en la disminucion del volumen de humor acuoso. La terapia inicial incluye la
administracion de hipotensores oculares tépicos y orales, asi como el uso de agentes
hiperosmoéticos endovenosos como el manitol® . En el Hospital Universitario San Ignacio el
manitol se usa principalmente para disminuir la presion intraocular en el cierre angular primario.
Aunque generalmente se tolera bien, existen complicaciones potenciales a nivel renal,
disbalances electroliticos y de volumen intra y extravascular, sin embargo, rara vez se ha
demostrado que su uso empeore las condiciones clinicas preexistente o que ocasione complicaciones
posteriores’

Este estudio busca describir las caracteristicas de los pacientes con cierre angular agudo atendidos
en el Hospital Universitario San Ignacio entre 2011 y 2021 que recibieron manejo con manitol para la
disminucion de la presion intraocular, asi como describir las complicaciones asociadas al uso de este
medicamento.

Palabras Claves:

Manitol, Complicaciones, Reacciones Adversas, Uso seguro de manitol, glaucoma, cierre
angular primario, presion intraocular

Mannitol, Complications, Adverse Reactions, Safe use of mannitol, glaucoma, intraocular
pressure, acute angle closure glaucoma



Marco Tedrico y Estado del Arte:

El manitol es un diurético osmético de uso parenteral; también actla como
broncoconstrictor cuando se usa de forma inhalada. Se utiliza para la disminucion del
edema cerebral, la presion intraocular, la presion intracraneal, y para estimular la diuresis
en la prevencién o el tratamiento de la oliguria en pacientes con lesion renal aguda. Tiene
utilidad en el tratamiento de apoyo del edema de diversos origenes. Se utiliza en
combinacién con otros agentes diuréticos para la depuracién de toxinas generadas en
intoxicaciones como bromuros litio, salicilatos, y barbittricos.?

El manitol intravenoso ejerce su efecto diurético osmético como un soluto de tamafio
molecular relativamente pequefio que se limita en gran medida al espacio extracelular. El
manitol dificulta la reabsorcion tubular de agua y mejora la excrecion de sodio y cloruro al
elevar la osmolaridad del filtrado glomerular. EI aumento de la osmolaridad extracelular
induce el movimiento del agua intracelular hacia los espacios extracelular y vascular. Esta
accion es la base del papel del manitol en la reduccién de la presién intracraneal, el edema
intracraneal y presion intraocular.®

El manitol se distribuye en el espacio extracelular dentro de los 20 a 40 minutos de la
administracion intravenosa; la diuresis generalmente ocurre en 1 a 3 horas. En
aproximadamente 15 minutos generard un descenso del liquido cefalorraquideo y su efecto
persistird durante 3 a 8 horas después de finalizada la infusion. La presion intraocular
elevada se reduce en 20 a 60 minutos y el su efecto dura entre 4 a 8 horas.®

Secundario a su mecanismo de accibn puede tener reacciones adversas tanto
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, dolor de pecho, edema, hipertensién, flebitis
localizada, palpitaciones, edema periférico, taquicardia, tromboflebitis), a nivel de sistema
nervioso central (escalofrios, coma, confusién, mareos, dolor de cabeza, aumento de la
presidon intracraneal (rebote), letargo, malestar general, dolor, convulsiones),
dermatoldgicos (diaforesis, eritema localizado, erupcion localizada, prurito, necrosis
cutanea, erupcién cutanea, urticaria), Endocrinoldgicos, metabdlicos (deshidratacion,
alteracion de la volemia y electrolitos, hiperpotasemia, hipernatremia, hipervolemia,
hipopotasemia, hiponatremia, hipovolemia, aumento de la sed, acidosis metabdlica,
alcalosis metabdlica), gastrointestinales (nauseas, vomitos, xerostomia.), genitourinario
(anuria, azotemia, diuresis, hematuria, oliguria, nefrosis osmotica, retencion urinaria),
hematolégicos (hemoconcentracion), neuromuscular (dolor de brazo y / o mufieca, astenia,
rigidez muscular, mialgia), oftalmolégicos (visién borrosa), renal (poliuria) y respiratorios
(tos, congestion pulmonar, edema pulmonar, rinitis.)*%-*2

Al ser un diurético osmoético puede generar complicaciones hidroelectroliticas
(hiponatremia, hipernatremia, acidosis metabdlica)®, lesiéon renal aguda o aumento de una
lesion renal preexistente!®!3-1% y potenciar toxicidad por otros medicamentes?®®

El cierre angular agudo es una de las patologias con mayor consulta en los servicios de
urgencias, gracias a su inicio subito, dolor agudo y de alta intensidad que se produce. El
diagnostico y tratamiento debe instaurarse de forma répida y oportuna para evitar
compromiso a nivel del nervio 6ptico y pérdida visual secundaria a corto y largo plazo. °



Al hacer referencia a un cierre angular primario, o lo que se conoce mas comunmente como
ataque agudo de glaucoma. Se refiere al &ngulo anatomico formado por el iris, la esclera 'y
la cérnea. Existen dos mecanismos que ocasionan el cierre angular primario, dependiendo
del nivel anatémico donde actuan las diferentes fuerzas!®’:

e Bloqueo pupilar: consiste en la aposicion del iris sobre el cristalino impidiendo el
adecuado flujo del humor acuoso entre la camara posterior y la cdmara anterior.
Este mecanismo genera un aumento de humor acuoso en la camara posterior lo que
genera un abombamiento del iris hacia la camara anterior con el consecuente cierre
angular.

e Bloqueo relacionado directamente con la insercién anatomica del iris 0 con la
morfologia del iris, que lleva también a obstruccion trabecular.

¢ Blogueo combinado, que incluye los dos mecanismos anteriores.

No importa la forma de presentacion del cierre angular primario este va a genera un
aumento de la presion intraocular de manera subita por alteracion en el drenaje del humor
acuoso.

Justificacion:

El glaucoma es una de las principales causas de pérdida visual en el mundo. Se estima que méas
de 76 millones de personas en el mundo tienen glaucoma, con proyecciones que aumentan a
112 millones para 2040%. Aproximadamente el 25% de estos pacientes tiene glaucoma de
angulo cerrado y se estima que 4.000.000 de personas son ciegas por esta patologia. Los
pacientes que sufren un ataque agudo de cierre angular primario presentan lesiones serias
e irreversibles a nivel del nervio 6ptico lo que condiciona mas de 4.5 millos de ciegos a nivel
mundial'81°,

Una de las estrategias usadas para ayudar a disminuir la presion intraocular es la
administracion de manitol endovenoso. Aunque puede ocurrir una variedad de
complicaciones (renales, electroliticas y de volumen intra y extravascular), rara vez se ha
demostrado que su administracion empeore las condiciones clinicas preexistentes o que ocasione
complicaciones posteriores a su uso.’

En este estudio se realizard una descripcién de los pacientes que asistieron a un servicio
de urgencias de alta complejidad y que recibieron manejo con manitol por aumento de la
presion intraocular, buscando establecer la presentacibn o no de alguna de las
complicaciones mencionadas anteriormente, o un empeoramiento clinico de patologias
preexistentes, para asi poder documentar de manera objetiva a quienes se deben
monitorizar de forma estricta en el area de reanimacion. De este modo se podra fomentar
la generacion de nuevas acciones, fortalecer la ya establecidas, generando disminuir costos
en la atencion de estos pacientes y un egreso temprano de manera segura.

Pregunta de Investigacion:



¢ Cuales son los factores asociados a la administracién endovenosa de manitol en pacientes
con cierre angular agudo en un hospital de alta complejidad en Bogot4, Colombia entre
2011y 20217?

Objetivo general:

o Describir si se presentaron complicaciones asociadas al uso de manitol endovenoso
en los pacientes con cierre angular agudo en un hospital de alta complejidad entre
2011y 2021

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con cierre angular agudo
que recibieron manejo con manitol endovenoso en un hospital de alta complejidad
entre 2011 y 2021

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con cierre angular agudo que
recibieron manejo con manitol endovenoso en un hospital de alta complejidad entre
2011y 2021

e Evaluar las posibles complicaciones por subgrupos asociados con el uso de manitol
endovenoso en los pacientes con cierre angular agudo con antecedente
cardiovascular o renal en un hospital de alta complejidad entre 2011 y 2021

Metodologia:

Disefio Del Estudio:

Estudio cohorte retrospectiva

Poblacion de estudio:

Pacientes con cierre angular agudo que recibieron manejo con manitol endovenoso en el
area de reanimacion en un hospital de alta complejidad entre 2011 y 2021

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de cierre angular agudo candidatos a manejo con manitol
endovenoso



Criterios de exclusion:

Menores de 18 afios

Uso de manitol por otras patologias

Glaucoma de angulo abierto

Trauma ocular

Trauma craneo encefélico

Mujeres en estado de embarazo

Patologias sistémicas que contraindiquen el uso de manitol endovenoso

Muestreo: Se incluirdn a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién
mediante un muestreo no probabilistico.

Tamafio de la muestra: No se calculard un tamafio de muestra debido a la naturaleza
descriptiva del estudio y a que se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios
de inclusién en el periodo establecido. Sin embargo, se espera contar con 100 pacientes

Firma de consentimiento informado: Por ser un estudio de cohorte retrospectiva no
necesita firma de consentimiento informado por parte de los pacientes a los cuales se les
administro manitol como estrategia para disminucion de presion intraocular

Técnicaderecoleccidn de datos: Se obtendra historia clinica extraida de SAHI en formato
PDF de los pacientes que presentaron angulo cerrado agudo y se utiliz6 manitol como
estrategia para disminucion de la presion intraocular en los afios 2011-2021 y se compara
la informacion con la base de datos del grupo de farmacia

Se verificard si se tomé los signos vitales antes y después de la administracién del
medicamento en salas de reanimacion el cual utiliza monitores Welch Allyn ® para la toma
de signos vitales.

Adicionalmente se hara verificacion de los participantes del estudio, de quienes tenian
patologias de base y quienes presentaron complicacién posterior a la administracion de
manitol

Procesamiento de datos:
Busqueda en la base de datos institucional de pacientes con diagndstico de cierre angular
agudo o que hayan recibido manitol como estrategia para reduccion de la presion

intraocular entre 2011 y 2021. Las variables seran recogidas en un formato de Excel para
ser analizadas en Stata 14.

Variables del estudio



Variable Definicion Tipo de | Unidad de
variable medida
Diagnastico principal | Diagndstico segun | Cualitativa
cbdigo CIE-10 nominal
Sexo Sexo femenino o | Cualitativa | 1: Femenino
masculino 2: Masculino
Edad Anos cumplidos al | Cuantitativa | Afos
diagndstico
Edad al diagnéstico | Afios cumplidos al | Cuantitativa | Afios
diagndstico
Presion arterial | Presion arterial | Cuantitativa | mmHg
sistolica antes de la | sistolica
administracion  de
manitol
Presién arterial | Presion arterial | Cuantitativa | mmHg
diastdlica antes de la | diastdlica
administracion  de
manitol
Presién arterial | Presion arterial | Cuantitativa | mmHg
sistélica después de | sistdlica
la administracion de
manitol
Presion arterial | Presion arterial | Cuantitativa | mmHg
diastdlica después | diastolica
de la administracién
de manitol
Presion intraocular al | Presion intraocular | Cuantitativa | mmHg
ingreso en
Presion intraocular al | Presion intraocular | Cuantitativa | mmHg
finalizar tratamiento en
Frecuencia cardiaca | Frecuencia Cuantitativa | latidos por
. cardiaca minuto
al ingreso
Frecuencia cardiaca | Frecuencia Cuantitativa | latidos por
cardiaca minuto

finalizar
de

al
administracion

manitol




Antecedentes Descripcion de los | Cualitativa | Nombre del
Sistémicos antecedentes antecedente
Antecedentes Descripcion de los | Cualitativa | Nombre del
farmacolégicos antecedentes antecedente
Complicaciones Elevacion de | Cualitativo Sio No
creatinina nominal

renales
Aumento de lesion | Elevacion de | Cualitativo Mg/dl

renal breexistente creatinina mas de | nominal

P 0.3 mg/dl

Complicaciones Alteraciones Cualitativo Sio No

. L. electroliticas nominal

hidroelectroliticas

Andlisis de datos

- Los datos se resumirdn mediante estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central y de dispersién segun la distribucion de las variables cuantitativas
de interés y frecuencias absolutas y relativas en el caso de variables cualitativas.

- Se llevard a cabo un analisis exploratorio de correlacién para identificar posibles
variables con asociaciéon estadistica con las complicaciones mediante el uso de
prueba exacta de Fisher cuando se traten de variables cualitativas y una prueba de

Kruskall wallis cuando se traten de variables cuantitativas.

Control de sesgo:

e Se seleccionara a los pacientes que en el periodo del afio 2011-2021 presentaron
cierre angular agudo candidatos a manejo con manitol endovenoso por lo que el
diagnostico certero de esta entidad evitaria excluir pacientes que deben ser
incluidos.

e Se verificara si se realizo toma de signos vitales antes y después de la
administracién del medicamento en el area de reanimacion, el cual cuenta con
monitores — Welch Allyn ® para la toma de signos vitales

Cronograma:

Actividad




Busqueda en la literatura X

Planteamiento problema X

Presentacion anteproyecto y protocolo. X

Blsqueda de pacientes con uso de manitol X

Complicaciones por el uso de manitol X

Trascripcion de datos a REDCap X

Andlisis base de datos X

Presentacion de resultados X

Sometimiento a revista Indexada.

Aspectos Eticos:

La presente investigacion se establece de acuerdo con las especificaciones descritas en la
resolucion 8430 de 1993 como un proyecto de investigacion académico sin riesgo. Lo
anterior, teniendo en cuenta que no se realizaran intervenciones o modificacion
intencionada en las variables biol6gicas y psicosociales, y que adicionalmente no se

identificaran datos sensibles de los sujetos de la investigacion.

Presupuesto:

NOMBRE DEL PROYECTO:Uso de manitol en ur; ias para el jo del de la presién intraocular en una institucién de alta complejidad
ano CONTRAPARTIDA
NOMBRE / ACTIVIDAD CARGO horas Tiempo o . FINANCIACION ENTIDAD
mes (meses) Valor Unitario Cantidad FINANCIADORA EFECTIVO ESPECIE
uuuuuuuuuu A
Dr.Jjohnnys Nel Arzuza Bustamante a0 6 33.000 UNIVERSIDAD 7.920.000
JAVERIANA
FITAL
Drjuan Fernando Camago Arenas 40 s 73719 UNIVERSITARIO SAN 17.692.560
IGNACIO
HOSPITAL
Dr. atilio Moreno Carillo 40 s 130.000 UNIVERSITARIO SAN 51.200.000
NAC
HOSPITAL
Dra. Tatiana Urrea Victora 40 s 53.000 UNIVERSITARIO SAN 22520.000
1GNACIO
TOTAL RUBRO PERSONAL o 79.132.960
Noaplica [ I I
TOTAL RUBRO MATERIALES E INSUMOS 0
Licencia de stata version 14 (TRM aprox.3.100) | ‘ 250 usd 1 2.635.000
TOTAL RUBRO SOFTWARE 2.635.000
No aplica | [ [ o
TOTAL RUERO VIAJES o
No aplica | [ [ o
TOTAL RUBRO EVENTOS ACADEMICOS 0
Digitadora | s | 1.180.000 5.900.000
Estadistico | 20 | [ 200.000 1 4.000.000
TOTAL SERVICIOS TECNICOS 9.900.000
TOTAL FINANCIACION ENTIDAD 91.667.960
TOTAL CONTRAPARTIDA PUJ | 7.920.000
TOTAL CONTRAPARTIDA HUSI | 71.212.560
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