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RESUMEN

INTRODUCCION:

La neuropatia optica glaucomatosa (NOG) es una enfermedad multifactorial y una de las
principales causas de disfuncion visual y ceguera en el mundo. La evaluacién de la
presion intraocular (PIO) es esencial en los pacientes glaucomatosos por ser el unico
factor de riesgo modificable terapetticamente. Actualmente la tonometria de aplanacion
Goldmann (TAG) es el “Gold standard” para la medida de la PIO y la cornea juega un
papel importante en la medida de la misma. Varios estudios sugieren que el espesor
corneal central (ECC) y las propiedades biomecanicas corneales podrian afectar a la
precision de la TAG. Ademas, se ha descrito que el tratamiento con analogos de
prostaglandinas (PGs), farmacos de primera linea en pacientes glaucomatosos e
hipertensos oculares, modifica el ECC y puede inducir cambios histoldgicos en el
colageno y en la matriz extracelular corneal. El Ocular Response Analyzer (ORA) y el
tonémetro Corvis ST son tondmetros de no contacto que proporcionan medidas de la PIO
y ademads permiten evaluar algunas de las propiedades biomecanicas corneales “in vivo™.
El objetivo del presente proyecto es evaluar si el tratamiento topico con PGs en pacientes
afectos de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) o hipertension ocular (HTO)
produce cambios en las propiedades viscoeldsticas de la cornea y si dichos cambios

biomecanicos pudieran artefactuar la medida de la PIO con TAG en estos pacientes.

MATERIALY METODOS:
Se realiz6 un estudio transversal y dos estudios prospectivos (Estudio Prospectivo A y

Estudio prospectivo B). Ademas, se incluyeron tres andlisis intermedios.
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El estudio transversal incluye un total de 390 pacientes con GPAA o HTO en tratamiento
con PGs, que de forma consecutiva acudieron a la consulta de glaucoma. A todos los
pacientes se les realizé ademas de una Historia Clinica y exploracion ocular completa,
una TAG, paquimetria ultrasonica, Campo Visual (CV) y ORA.

En el estudio prospectivo A (estudio prospectivo, observacional) 68 ojos de 68 pacientes
recién diagnosticados de GPAA o HTO fueron evaluados mediante TAG, paquimetria
ultrasonica, CV y ORA, antes y 6 meses después de iniciar tratamiento con PGs.

En el estudio prospectivo B (estudio prospectivo, observacional) se evaluaron las
propiedades biomecanicas corneales y la PIO en 67 ojos de 67 pacientes recién
diagnosticados de GPAA o HTO mediante TAG, ORA y Corvis ST, realizados antes de
iniciar el tratamiento con PGs , a los 3 y a los 6 meses tras iniciar el tratamiento con PGs.
En ambos estudios prospectivos ninguno de los pacientes habia recibido previamente

tratamiento hipotensor topico.

RESULTADOS: En el estudio transversal encontramos una fuerte y significativa
correlacion entre la PIOg (Presion intraocular correlacionada-Goldmann) y la PIO cc
(Presion intraocular Corneo-Compensada) (p=0.0001, r?=0.9) y una débil correlacion de
la PIOg con la PIO GAT (p=0.0001,r>=0.41) y con la Histéresis Corneal (HC)
(p=0.0006,r>=0.03).

Respecto a los estudios prospectivos s6lo encontramos una correlacion estadisticamente
significativa de la desviacion media (DM) del CV con la HC (p=0.003, r>=0.16) y con el
ECC (p=0.03, r’=0.08) en los pacientes con GPAA. La PIOcc fue significativamente
mayor que la PIO GAT en los GPAA (p=0.002) mientras que no se encontaron diferencias
significativas entre ambos tondémetros en los HTO (p=0.5). No encontramos ninguna

diferencia estadisticamente significativa en la medida del descenso de PIO tras

Il
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tratamiento entre PIO GAT y PIO cc, mientras que el descenso de PIO medido mediante
Corvis ST fue estadisticamente diferente (p=0.0001). La HC aumento significativamente
(p=0.0001), y este incremento se correlaciond significativamente con la HC basal
(p=0.0001, r=0.64, r’=0.41). Ademas, se identifico una débil pero significativa
correlacion entre la HC basal y la reduccion de la PIO GAT (1>=0.06, p=0.01) tras el
tratamiento con PGs. Sin embargo, el incremento de la HC no se correlacioné con el
descenso de la PIO GAT. Finalmente, encontramos cambios estadisticamente
significativos tras 6 meses de tratamiento con PGs en el primer tiempo de aplanacion
corneal (AT1) (p=0,03), en el segundo tiempo de aplanacion corneal (AT2) (p=0,02), en
la maxima deformidad de amplitud (DA) (p=0,0002), en la primera velocidad de
aplanacion corneal (AV1) (p=0,003), en la distancia pico de la méxima concavidad (PD)
(p=0,03), y en el radio de maxima concavidad (CCR) (p=0,03), medidos mediante Corvis
ST. La magnitud del descenso de PIOcorvis (APIO corvis) se correlaciond de forma
significativa con el AT1 (p=0.001, r>=0.98), AT2 (p=0.0001, r>=0.52) y con la DA

(p=0.001, >=0.61).

DISCUSION: Hallamos que la PIOg se correlaciona mas con la PIOcc que con la PIO
TAG en pacientes con GPAA o HTO en tratamiento con hipotensores oculares topicos.
Ademas encontramos que la PIOcc es significativamente mayor que la PIO GAT en
pacientes recién diagnosticados de GPAA que no han recibido tratamiento previamente,
mientras que no se encontaron diferencias significativas entre ambos tonometros en los
pacientes HTO. Esto sugiere, que la PIOg, medida con ORA, no se puede considerar
equivalente a la PIO TAG en estos pacientes. También encontramos una correlacion entre
la HC y el ECC con el dafio en el CV en pacientes recién diagnosticados de GPAA. Asi,

observamos que el descenso de PIO inducido por el tratamiento con PGs, en pacientes

[1
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con GPAA o HTO, es diferente dependiendo del tonémetro usado. Ademads, se produjo
un aumento de la HC tras el tratamiento con PG y este aumento no se correlaciona con el
descenso de PIO GAT tras tratamiento con PGs , también los ojos tratados con PGs
presentan cambios en varios de los parametros proporcionados por el Corvis ST, lo que

sugiere un efecto directo de las PGs sobre las propiedades viscoelasticas corneales.

CONCLUSIONES:

El estudio de la cornea de pacientes glucomatosos, mediante Corvis ST y ORA, muestra
que el tratamiento con PGs induce cambios en las propiedades biomecénicas corneales.
En estos pacientes la PIOg, medida por ORA, no se puede considerar equivalente a la PIO
TAG y la medida de descenso de PIO inducido por PGs es diferente dependiendo del
tonometro usado. Ademas, las PGs producen cambios en la HC y en algunos de los
parametros biomecédnicos medidos por Corvis ST que no se correlacionan de forma
siginificativa con el efecto de la bajada de PIO GAT tras 6 meses de tratamiento. Estos
cambios sugieren un efecto directo de las PGs independiente del descenso de PIO TAG

inducido por ellas.

IV
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SUMMARY

BACKGROUND:

Glaucomatous optic neuropathy (GON) is a multifactorial disease and a relevant cause of
visual impairment and blindness worldwide. The evaluation of the intraocular pressure
(IOP) is essential in glaucoma patients because it is the only risk factor that can be
modified. At the current time, Goldmann applanation tonometry (GAT) is considered the
gold standard for measuring IOP and the cornea plays an important role in this
measurement. Several studies have suggested that corneal central thickness (CCT) and
corneal biomechanical properties affect the accuracy of IOP measurement by GAT. It has
also been reported that prostaglandin analogues (PGs), first line treatment of glaucoma
and ocular hypertension (OHT), changes the CCT and may induce histological change of
the corneal collagen and extracellular matrix. The Ocular Response Analyzer (ORA) and
the Corvis ST are non-contact tonometers that allow IOP measurements and also provide
an evaluation of the “in vivo” corneal biomechanical properties.

The objective of the present study is to evaluate if chronic therapy PGs in primary open
angle glaucoma (POAG) and OHT patients induces changes in the viscoelastic corneal
properties and if these possible changes in the biomechanical properties induced by PGs

therapy may make GAT unreliable in these eyes.

MATERIAL AND METHODS: We included one trasversal study and two prospective
studies (Prospective study A and Prospective study B). Also three intermediate analysis
were included.The trasversal study included 390 consecutive patients with POAG or OHT

with PGs treatment, who attended our outpatient glaucoma clinic. All subject were

V

Summary



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

evaluated, in addition to a medical history and a complete ocular examination, using GAT,
ultrasound pachymeter, Visual Field (VF) and ORA exploration.

In the Prospective study A (a prospective, observational study) 68 eyes who were newly
diagnosed with POAG or OHT were evaluated at baseline and after 6 months of treatment
with PGs measured by GAT, ultrasound pachymeter, VF and ORA.

In the Prospective study B (a prospective, observational study), we evaluated
biomechanical corneal properties and IOP measured by GAT, Corvis ST and ORA in 67
eyes newly diagnosed of POAG or OHT, at baseline and month 3 and 6 from the

beginning of PGs treatment. All patients of prospective studies were treatment-naive.

RESULTS: In the trasversal study we identified a significant and strong correlation
between IOPg (Goldmann correlated intraocular pressure) and IOPcc (corneal
compensated intraocular pressure) (p=0.0001, r>=0.9) and a weaker correlation between
IOPg and IOP GAT (p=0.0001,r’=0.41) and between PIOg and Corneal Hysteresis (CH)
(p=0.0006,r>=0.03).

In the prospective studies we only found a statistically significant correlation of the VF
mean deviation (MD) with the CH (p=0.003, 1*=0.16) and the CCT (p=0.03, r>=0.08) in
POAG patients.The IOPcc was significantly higher than GAT IOP in POAG (p=0.002),
on the other hand we did not find any significant difference between both tonometers in
OHT (p=0.5).We did not find any statistically significant difference between drug induced
IOP decrease between GAT IOP and IOPcc, however IOP decrease measured by Corvis
was significantly different (p= 0.0001).The CH increased significantly (p=0.0001), and
this increase was correlated significantly with the basal CH (p=0.0001, 1=0.64, r’=0.41).
We identified a weak but significant relationship between the basal CH and the drug-

induced reduction of the GAT PIO (1?=0.06, p=0.01). Nevertheless, the increase in drug-
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induced CH was not correlated with the decrease in the GAT IOP. Finally, we found
statistical significant changes after six months of treatment with PGs analogues at first
time of corneal applanation (AT1) (p=0,03), second time of corneal applanation (AT2)
(p=0,02), maximum amplitude deformity (DA) (p=0,0002), first corneal speed (AV1)
(p=0,003), peak distance (PD) (p=0,03) and maximum radio of concavity (CCR) (p=0,03)
measured by CST. The amount of the decrease in the IOP corvis (A IOP corvis) was
correlated significantly with the AT1 (p=0.001, r2=0.98), AT2 (p=0.0001, r2=0.51) and

the DA (p=0.001, 12=0.62).

DISCUSSION: We found a stronger correlation between IOPg and IOPcc than between
IOPg and IOP GAT in POAG or OHT patients with PGs treatment. In addition, we found
that IOPcc was significantly higher than GAT IOP in newly diagnosed untreated POAG
while we did not find any significant difference between both tonometers in OHT. These
facts suggested that PIOg, measured by ORA, can not be considered equivalent to PIO
TAG in this patients. We also found that CH and CCT are associated with the amount of
VF damage in newly diagnosed treatment-naive POAG eyes. We obtain that the IOP
decrease induced by PGAs treatment, in patients with POAG or OHT, is different
depending on the tonometer used. In addition to this, treatment with PGs increases CH
and this increase was not correlated with the drug-induced drecrease in the GAT 1OP,
moreover eyes treated with PGs showed changes en several paramenters measured with

Corvis ST, which suggested a direct effect of PGs on the viscoelastic corneal properties.

CONCLUSIONS:
The study of the glauocomatous patients cornea, by means of Corvis ST and ORA, shows

that PGs treatment induces changes in biomechanical properties of the cornea. In these
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patients the IOPg, measured by ORA, can not be considered equivalent to IOP GAT and
the measure of the IOP decrease induced by PGs is different depending on the tonometer
used. Furthermore, the PGs produce changes in the CH and in some of the Corvis ST
parameters that do not correlate significantly with the effect of the GAT IOP decrease
after a 6 months treatment .These facts suggested a direct effect of PGs independent of

the amount of the decrease in the GAT IOP induced by the therapy.
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1. Glaucoma

1.1. Concepto

El glaucoma es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por un dafio del nervio
optico (NO) debido a una apoptosis de las células ganglionares de la retina (CGR) y de
sus axones, manifestdindose como un aumento de la excavacion papilar que
funcionalmente se traduce en una pérdida irreversible de campo visual (CV)'. La presion
intraocular (PIO) es un importante factor de riesgo tanto para el desarrollo como para la
progresion de la enfermedad® y actualmente es el inico factor de riesgo tratable. Sin
embargo, el aumento de la PIO no implica necesariamente la existencia de dafio
glaucomatoso, y al contrario, existe el glaucoma normotensional (GNT), en el que se

produce un glaucoma con unas cifras de PIO dentro de los rangos de normalidad?.

1.2. Epidemiologia

El glaucoma es un importante problema de salud, siendo la principal causa de ceguera
irreversible en el mundo®, y la segunda causa de ceguera tras las cataratas. Afecta
aproximadamente a 60 millones de personas y se estima que en 2020 afectard a 80
millones de personas en el mundo®. En Europa la prevalencia del tipo de glaucoma mas
frecuente, el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), en individuos mayores de 40
afios se estima en un 2,52%, en un 3,29% en Estados Unidos y en un 4,20% en Africa®®.
Todos los estudios coinciden en que su incidencia aumenta con la edad, siendo esta uno
de los principales marcadores de riesgo. La prevalencia en la poblacién mayor de 70 afios
se ha estimado en mas de un 6% en poblacion blanca, un 16% en poblacion de raza negra

y un 3% en poblacion asiatica’. La mayoria de formas de glaucoma son asintomaticas
2
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hasta que la lesion del NO avanza y se desarrolla la pérdida del CV. En Estados Unidos
se calcula que existen 2,4 millones de personas con glaucoma no detectado y no tratado®.
En Espana el estudio que se realizo6 en la poblacion de Segovia estimé una prevalencia de
glaucoma de un 2.1% y también se observd que su prevalencia aumentaba con la edad®.
Ademas parece que globalmente el glaucoma es més prevalente en mujeres.

La alta prevalencia del glaucoma influye en el impacto socioeconémico que tiene dicha
enfermedad. En Estados Unidos se estima que el gasto en tratamiento para glaucoma es

de 2,9 billones de dolares por cada 2 millones de habitantes®®.

1.3. Patogenia

1.3.1. Anatomia del nervio optico (NO) y via visual

El NO o segundo par craneal esta constituido por los axones de las CGR. Estos
axones se unen en el polo posterior del ojo formando la papila o disco optico. La
papila Optica ademas de axones contiene glia, un esqueleto de colageno y vasos
sanguineos. Posteriormente, los axones contindan su trayecto en direccion
posterior hacia el quiasma, constituyendo el NO. Una vez decusados los axones
provenientes de la retina nasal en el quiasma, el conjunto de axones pasa a
denominarse cintilla dptica, y se contintan hasta hacer sinapsis en el cuerpo
geniculado lateral del talamo. Desde el cuerpo geniculado lateral parten los axones
que constituyen las radiaciones dpticas, y que van a hacer sinapsis en la corteza
visual occipital. La longitud del NO es variable, entre 25 y 55 mm. El NO
constituye una prolongacién del diencéfalo y por ello esta recubierto por las
envolturas propias del sistema nervioso central, también llamadas meninges*®.
1.3.2 Anatomia de la cabeza del nervio 6ptico (CNO)

La CNO, papila éptica o disco éptico, es la porcion intraocular del NO. Es

3
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accesible por oftalmoscopia y en ella es en la que es detectable el dafio

glaucomatoso.

La CNO se divide en cuatro regiones anatomicas (Fig. 1):

La capa superficial de fibras nerviosas retinianas (CENR): esta constituida por

los axones de las CGR, entre 770.000 y 1.700.000 axones amielinicos*2. Estos
estan fasciculados por los astrocitos, que separan la CFNR del cuerpo vitreo
(membrana limitante interna de Elschnig) y de la arteria y vena central de la
retina a nivel de la excavacion de la papila (menisco central de Kuhnt). Los
axones proceden de toda la retina neurosensorial siguiendo un patron de
distribucion radiado caracteristico. Las fibras de la retina nasal se dirigen
radialmente hacia la papila Optica. En el lado temporal, la gran inervacion de
la mécula, crea un fasciculo papilomacular que se dirige de forma directa hacia
la papila. Las fibras de la region temporal deben arquearse alrededor de este
para entrar en la papila éptica superotemporal e inferotemporal, siendo estas
las més susceptibles al dafio glaucomatoso.

La region prelaminar: discurre a través del espacio coroideo y esta situada

entre la CFNR y la ldmina cribosa (LC). En esta regién los axones estan
dispuestos en fasciculos separados por tabiques de glia.

La region laminar: en esta region los axones se extienden por la pared del ojo

a través de un canal escleral fenestrado, la LC, formada por fasciculos de
colageno y laminas de glia. La LC contiene un nimero variable de poros (en
torno a 600), son méas grandes superotemporal e inferotemporalmente y
poseen un tejido conectivo mas labil. Esto hace que estos cuadrantes sean mas

susceptibles a los aumentos de la PIO.
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e Lareqidn retrolaminar: se extiende desde la parte posterior de la LC hasta la

entrada de la arteria central de la retina en el NO. En esta region los fasciculos
de axones se rodean ademas de astrocitos, de oligodendrocitos, que formaran
vainas de mielina constituyendo las meninges (piamadre, aracnoides y

duramadre) y, duplicando el grosor del NO.

L

ar

Fig 1. Anatomia de la cabeza del NO. Porciones prelaminar, laminar y retrolaminar. En
Burgoyne CF. Exp Eye Res. 2011; 93(2):120-32.

La vascularizacion del globo ocular y del NO procede de la arteria oftdlmica,
primera rama de la arteria cardtida interna. La arteria oftalmica se divide en dos
sistemas arteriales: la arteria central de la retina y el sistema ciliar. La arteria
central de la retina se introduce en el NO, para irrigar las capas internas de la retina
incluyendo la CFNR. El sistema ciliar se divide en las arterias ciliares anteriores
y posteriores. Las arterias ciliares anteriores van a irrigar el segmento anterior del
ojo y la superficie ocular. Las posteriores a su vez se dividen en largas y cortas.
Las ciliares posteriores largas van a irrigar la porcion anterior del globo ocular,
anastomosandose con las ciliares anteriores. Las ciliares posteriores cortas van a
formar la coriocapilar, y constituyen ademds un componente fundamental en la

irrigacion de la CNO.
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La irrigacion sanguinea de cada una de las regiones de CNO se distribuye de la
siguiente forma:

e Irrigacion sanguinea de la CFNR: proviene de las ramificaciones de la arteria

retiniana central a través de ramificaciones recurrentes de la arteria
peripapilar.

e lIrrigacion sanguinea de la regidn prelaminar: nace de las arterias de la coroides

peripapilar y también en las arteriolas que se ramifican de las arterias ciliares
posteriores cortas.

e Irrigacion sanguinea de la region laminar: procede principalmente de

ramificaciones de las arterias ciliares posteriores cortas. Estos vasos pueden
formar una arcada anastomotica de arterias en el tejido de la esclerdtica
peripapilar, Ilamada circulo de Zinn-Haller.

e Irrigacion sanguinea de la regién retrolaminar: depende de ramas del anillo de

Zinn-Haller y coroides peripapilar, y de vasos piales procedentes de la arteria
central de retina, oftalmica y sus colaterales.
Los vasos de la papila dptica se parecen a los del sistema nervioso central;
contiene estrechas uniones, sin aberturas en el endotelio, con abundantes pericitos
y autorregulacién demostrada.
El retorno venoso depende fundamentalmente de la vena central de la retina,
aunque una pequefia parte puede drenar por el sistema coroideo!!%°,
1.3.3 Apariencia clinica de la CNO
La CNO suele ser de forma redondeada o ligeramente ovalada y contiene una
excavacion central y un area de palidez correspondiente a la ausencia parcial o
total de axones que permite la visualizacion de la LC. A través de la excavacion
entran y salen las estructuras vasculares del sistema central de la retina del globo

6
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ocular. El tamafio de la CNO varia tanto interindividualmente como
interracialmente, siendo mas pequefio en las personas de raza blanca y mayor en
las de raza negra'®. El 4rea del disco est4 comprendida aproximadamente entre 0,8
y 5 mm?. El tamafio est4 influido por los defectos de refraccion coexistentes y la
longitud axial'’. Por término medio, las personas con miopia tienen papilas mas
grandes y excavaciones mayores que los emétropes e hipermétropes y ademas
pueden presentar una morfologia diferente!®.

El tejido entre la excavacion y el borde papilar se denomina anillo neurorretiniano
(ANR). El grosor del ANR es mayor en el cuadrante inferior, seguido del superior,
nasal y siendo el temporal el mas delgado (regla ISNT). El area del ANR se
correlaciona con el area del disco de forma proporcional, siendo por tanto mayor
el 4area del ANR de los discos mas grandes. El tamafio de la excavacion esta
determinado congénitamente y depende del tamafio papilar. Para un nimero dado
de fibras nerviosas, cuanto mayor sea el area papilar mayor sera la excavacion.
1.3.4 Morfologia de la neuropatia optica glaucomatosa (NOG)

El glaucoma produce una pérdida progresiva y asimétrica de las CGR, alterando
la morfologia y produciendo una serie de cambios a nivel de la papila 6ptica'®
que se pueden dividir en tres categorias: patrones de disco, signos vasculares y
cambios peripapilares.

e Patrones de disco: Nicolela y Drance?® definieron cuatro patrones o tipos

papilares diferentes de glaucoma, diferenciados segun caracteristicas
morfoldgicas peculiares de cada patron. Desde el punto de vista funcional,
estos modelos papilares se relacionan con alteraciones especificas del CV.

Se ha postulado la hipotesis de que los pacientes con morfologias del disco
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Optico similares comparten un mismo mecanismo etiopatogénico que los

diferenciaria de otros grupos??.

o Focal: se caracteriza por la presencia de dafio muy localizado en una zona
del ANR, suele afectar a la porcion inferotemporal, o menos
frecuentemente la superotemporal, dando lugar a un aumento vertical u
oblicuo de la excavacion con preservacion del resto del anillo. Suele
mostrar en el CV dafio profundo, proximo a la fijacion, y una relativa
preservacion del resto del CV?2, Afecta a pacientes mas jovenes que otros
subtipos de GPAA, con una predominancia por el sexo femenino?,
asociado con patologia vascular y con fendmenos de migrafia hasta en un
10% de pacientes?® y también relacionado con un aumento de la
agregacion plaquetaria®* Este tipo de patron suele presentarse en
pacientes con GNT.

o Midpico: el estudio Blue Mountains® observo que el riesgo de padecer
glaucoma en los miopes es entre 2 y 3 veces superior a los no miopes.
Dicho riesgo aumenta en la alta miopia (superior a 8 dioptrias). El ojo
miope en ocasiones presenta discos dpticos oblicuos o hipoplésicos. Estas
alteraciones papilares junto con la atrofia corioretiniana peripapilar y
coriorretinosis miopica difusa dificultan la valoracion de la papila optica
en los pacientes miopes. La excavacion propia de las papilas miopicas,
que avanza en sentido temporal, inferior, superior y horizontal, puede
mostrar diferentes patrones, pero el més tipico y a la vez grave es el que
se asemeja al focal, con dafio central, y que con frecuencia afecta a la
fijacion. La correlacion estructura-funcion es siempre menos clara en las

papilas miopicas. En el glaucoma miodpico es frecuente encontrar valores
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de PIO dentro de la normalidad, lo que sugiere una mayor susceptibilidad

por parte del NO al dafio glaucomatoso?® ?’.

o Esclerotico senil: presenta papilas con excavaciones de dificil
delimitacion con una pérdida difusa de ANR que se observa palido, una
excavacion poco profunda, con atrofia beta peri-papilar (descrita en un
apartado posterior referente a los cambios peripapilares) completa. Si
presentan atrofia papilar total con esclerosis coroidea permite ver los
vasos coroideos, este fendmeno, caracteristico del glaucoma esclerdtico
senil se conoce como teselacion. El disco optico muestra de forma
caracteristica un aspecto en ‘“sacabocados” como consecuencia de la
afectacion difusa. Se cree que el glaucoma esclerotico senil estaria en
relacion con la isquemia cronica secundaria al aumento cronico de la P10O.
Presenta con frecuencia menor alteracion funcional de la esperable, dado
el aspecto de la papila. La afectacion del CV suele mostrar defectos
combinados, focales y difusos, poco profundos y con menor afectacion
del area de fijacion. Se ha comunicado que éste es el tipo de dafio
glaucomatoso con menor riesgo de progresion?®,

o Aumento generalizado de la excavacion: son papilas con un aumento
concéntrico de la excavacion con una reduccion global en los 360 grados
del anillo, y suele acompafiarse de una PIO muy elevada. Los cambios
morfologicos son dificiles de valorar, y por tanto es esencial en su estudio
comparar imagenes sucesivas para poder valorarlos. Suele mostrar
patrones de pérdida funcional también concéntrica. Los escotomas no se
localizan en un unico hemi-campo, rebasando el meridiano horizontal,

“contrayendo” el campo nasal.
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La presentacion mas frecuente del glaucoma se da en forma de patrones
mixtos?’, con pérdidas del anillo temporal inferior y también del superior y
ademas la apariencia de la papila en las ultimas fases del glaucoma es similar
en todos los subtipos?®, pero los patrones antes descritos son (tiles para
perfilar con mayor precision tanto el diagnostico como el prondstico del
paciente con glaucoma.

Signos vasculares:

o Hemorragias papilares (HP): la frecuencia de HP en el glaucoma varia
entre un 4 y un 80% segun estudios®. Se ha descrito una frecuencia de
35.3% en GNT y un 10.3% en los GPAA>!. En la hipertension ocular
(HTO), el Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) ha comunicado
una frecuencia del 4,7%%. Ademas el OHTS demostré que las HP son
detectadas con mayor sensibilidad por las retinografias que por la
exploracién oftalmoscopica simple. Las HP pueden aparecer en forma de
Ilama, cuando se producen en la superficie del ANR o redondeadas, méas
pequefias, cuando se generan en el espesor del ANR. Aunque no son
patognomonicas de dano glaucomatoso su presencia €S relevante en
pacientes con dafio glaucomatoso. Por un lado, pueden ser el primer signo
de dafio glaucomatoso, previo a defectos en la CFNR, muescas y defectos
en el CV3** Por otro lado, son indicadores activos de riesgo de
progresion en el glaucoma, el riesgo de empeoramiento funcional cuando
aparece una HP se multiplica por tres. El intervalo de tiempo entre la
aparicion de una HP y el desarrollo de un cambio en el CV es muy

variable, y puede oscilar desde meses hasta afios*>.
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o Tortuosidad vascular: puede observarse tortuosidad vascular retiniana
en estadios avanzados de dafo glaucomatoso. Parecen corresponder a
asas dilatadas de vasos colaterales, secundarias a la oclusion cronica de
los vasos retinianos>®.

o Localizacion de los vasos papilares: la susceptibilidad del ANR al dafo
glaucomatoso depende en parte de la distancia de salida de los vasos
papilares a través de la LC. A mayor distancia de salida del tronco
vascular retiniano central, mas marcada sera la pérdida de anillo en el
cuadrante correspondiente’’. La atrofia peripapilar se relaciona de la
misma manera con la distancia de salida de los vasos papilares. A mayor
distancia de los vasos con el ANR, mayor grado de atrofia peripapilar

asociada en comparacion con ojos normales>®,

e Cambios peripapilares:

o Defectos en la CFNR: la CFNR se visualiza como una imagen estriada,
ligeramente brillante, que parece irradiar desde la papila tanto en sentido
superior como inferior, hacia la retina temporal. En sujetos normales, las
fibras temporales inferiores son mas visibles que las superiores, éstas que
las nasales superiores y, por ultimo, las nasales inferiores. Las fibras
temporales-maculares son las mas delgadas y, por tanto, las menos
visibles. Una violacion de esta regla puede servir también como guia para
detectar perdidas. La visibilidad de la CFNR disminuye con la edad,
debido a la pérdida fisioldgica de axones (entre 4.000 y 5.000 por afio)*°.
Los defectos en la CFNR no son patognomonicos de glaucoma, se pueden
observar en oclusiones venosas, retinopatia diabética o enfermedad

desmielinizante. La pérdida en la CFNR puede ser difusa o localizada. El
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dafo difuso se caracterizada por una disminucion generalizada del brillo
propio de las fibras. Se puede detectar mediante retinografias aneritras.
Los defectos difusos mas frecuentas en los pacientes con glaucoma que
en los HTO y en estos que en los pacientes normales*’. La pérdida focal
de CFNR es visible en el fondo de ojo como una sombra arqueada que
debe partir de la papila y aumentar su amplitud a medida que se aleja de
ella, alcanzando una anchura siempre superior a la de un vaso sanguineo
grueso. En el glaucoma, los defectos focales son detectados con mayor
frecuencia en el sector temporal inferior. En conjunto, aproximadamente
un 20-30% de los ojos examinados en relacion a un diagnéstico de
glaucoma muestran defectos de CFNR*. Frecuentemente aparecen
después de HP, se correlacionan fuertemente con cambios en el CV y su
utilidad es fundamentalmente en el diagnostico precoz del glaucoma*?.

o Atrofia peripapilar: se diferencian dos tipos de atrofia peripapilar
mediante oftalmoscopia: la atrofia beta o central y, la atrofia alfa o
periférica. La atrofia peripapilar alfa o periférica, es una zona
hiperpigmentada que puede representar una mal posicion del pliegue
embrionario con una doble capa e irregularidad del epitelio pigmentario
de la retina (EPR). El limite externo es la retina adyacente y el interno el
tejido escleral papilar y los vasos esclerales. La atrofia peripapilar beta o
central es debida a la atrofia del EPR y la coriocapilar. La atrofia del EPR
produce una pérdida de fotoreceptores secundaria. Se localiza adyacente
a la papila optica y, se puede diferenciar por su aspecto blanquecino por
la visualizacion de la esclera subyacente. Si la zona beta rodea totalmente

la papila, se denomina halo glaucomatoso. Cuando coexiste la zona alfa
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suele ser externa a la beta. La traduccion funcional de la atrofia
peripapilar son escotomas, relativos en la atrofia alfa y, absolutos en la
atrofia beta®. El tamafio, forma y frecuencia de ambas zonas es similar
en ojos normales y en ojos con atrofia dptica no glaucomatosa**. La
ausencia de atrofia peripapilar puede asociarse con un menor riesgo de

dafio glaucomatoso en pacientes con HTO*> 46

1.3.5. Teorias de la lesion glaucomatosa del NO

La NOG es la condicion sine qua non para todas las formas de glaucoma. A nivel
histoldgico, la excavacion glaucomatosa precoz consiste en una perdida de los
axones de las CGR, vasos sanguineos y células gliales. La apoptosis 0 muerte
celular programada sin inflamacion, es el principal mecanismo de muerte de las
CGRY.

La PIO elevada juega un papel muy importante en la NOG, de hecho es el
principal factor de riesgo del glaucoma. El mecanismo exacto por el cual este
aumento de la PIO conduce a la pérdida de CGR es desconocido. Ademas, existen
casos de NOG que ocurren con PIO en el rango estadistico normal, denominado
GNT*. Aunque generalmente se considera un continuo del GPAA*, existen
evidencias de las diferencias entre ambos tipos de glaucoma®*>!. Asi, los pacientes
con GNT presentan una mayor incidencia de HP, el defecto de la CFNR se
produce de forma més temprana y los defectos detectados en el CV son diferentes
a los presentados en pacientes con GPAA>?, afectando con mas frecuencia a la
fijacion. Se cree que en estos pacientes los factores de riesgo y mecanismos de

accion independientes de la PIO pueden presentar una mayor influencia.

13

Introduccion



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

Aunque la PIO elevada desempefia un papel muy importante en la aparicion de la
NOG, esté claro que no es el unico, de hecho existen varios ensayos clinicos que
han mostrado una progresion del dafio glaucomatoso (4,5 - 45%) a pesar de
haberse conseguido un descenso de la PIO*. Por lo que estd claro que otros
factores contribuyen a la mayor susceptibilidad a la lesién glaucomatosa en ciertos
individuos.

Clasicamente se han planteado principalmente dos teorias para explicar la

54

instauracion de la NOG: las teorias mecdnica e isquémica™.

e La teoria mecénica: resalta la importancia de la compresion directa de las

fibras axonales y las estructuras de sostén del NO anterior, con distorsion de
las placas de la LC e interrupcion del flujo axopldsmico, con la consiguiente
muerte de las CGR.

e La teoria isquémica: se centra en el posible desarrollo de isquemia

intraneuronal que reduce la perfusion del NO. Esta hipoperfusion podria
deberse al efecto de la PIO sobre el aporte sanguineo del NO o a procesos
intrinsecos del mismo. Las alteraciones de la autorregulacion vascular pueden
contribuir a la hipoperfusion y dafiar asi el NO.
Sin embargo, probablemente los glaucomas representen un grupo heterogéneo de
enfermedades y la muerte de CGR sea mediada por la conjuncién de varios
factores. De hecho, actualmente prosiguen las investigaciones para examinar el
posible papel en la NOG de procesos como la exotoxicidad®, la privacion de

neurotrofinas y la autoinmunidad>®.
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1.4, Clasificacion etiologica

Existen distintas clasificaciones del glaucoma en funcion del criterio utilizado. Los
glaucomas se pueden clasificar segiin sus caracteristicas anatdmicas, gonioscopicas,
bioquimicas, moleculares y genéticas. Sin embargo, la clasificacion que diferencia los
glaucomas en “primarios” y “secundarios” sigue siendo muy utilizada. Esta clasificacion
es arbitraria ya que todos los glaucomas se deben a una anomalia bien congénita o
adquirida. Por definicion los glaucomas “primarios” no se asocian a enfermedades
oculares o sistémicas conocidas. Este tipo de glaucomas suelen afectar a ambos ojos y
tienen un componente genético importante. Por el contrario, los glaucomas “secundarios”
se asocian a trastornos oculares o sistémicos que dificultan el drenaje del humor acuoso.
Las enfermedades que causan glaucoma secundario suelen ser asimétricas o unilaterales
y tiene un componente fundamental congénito o adquirido. El mayor conocimiento actual
de la patologia glaucomatosa, permite hacer una clasificacion etiologica (Tabla 1), que si
bien es mas compleja y todavia incompleta, permite un mejor diagnostico, tratamiento y

manejo de los glaucomas.

e Glaucoma congénito primario/ Glaucoma
infantil primario
fos . . ® (Glaucoma asociado con anomalias
Formas congénitas primarias . i
congeénitas (Sindrome de Sturge-Weber,
Aniridia, Neurofibromatosis, Sindrome de

Marfan, Microcornea, Microesferofaquia...)

e Glaucoma primario juvenil
e GPAA de presion alta

e GPAA de presion normal
(GPAA) e Sospecha de GPAA

e Hipertension ocular

Glaucoma primario de angulo abierto

e  GSAA causado por alteraciones
Glaucoma secundario de angulo abierto oftalmolégicas:

(GSAA) - Glaucoma pseudoexfoliativo
- Glaucoma pigmentario
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- Glaucoma inducido por el cristalino
(Glaucoma facolitico, Glaucoma por
particulas cristalinianas, Glaucoma
facoanafilactico)
- Glaucoma uveitico
- Glaucoma por tumores oculares
- Glaucoma asociado a desprendimiento
de retina
- Glaucoma por trauma ocular
e  GSAA iatrogénico

- Glaucoma cortisonico

- Glaucoma tras cirugia ocular y laser
e  GSAA por causas extraoculares

- Glaucoma por aumento de la presion
venosa epiescleral

e Glaucoma por cierre angular agudo
Glaucoma por cierre angular primario e Glaucoma por cierre angular intermitente
e Glaucoma por cierre angular créonico

e  Glaucoma por cierre angular secundario por
bloqueo pupilar

e  Glaucoma por cierre angular secundario por
mecanismos de “traccion” anterior, sin

Glaucoma por cierre angular secundario bloqueo pupilar

e  Glaucoma por cierre angular secundario por
mecanismos de “empuje” posterior, sin
bloqueo pupilar

Tabla 1: Clasificacion del glaucoma basada en criterios etiopatogénicos, segin las guia de la
European Glaucoma Society (EGS).

1.5. Hipertension ocular (HTO)

Se define HTO como aquella situacion clinica en la que los valores de PIO son mayores
que el limite alto de la normalidad (>21 mmHg) sin ninguna evidencia de lesion

glaucomatosa, tanto funcional como estructural.

1.5.1. Epidemiologia
Se estima que la prevalencia de la enfermedad entre un 4,5 y un 9,4%°’. La
prevalencia de la HTO varia entre diferentes grupos étnicos. El Barbados Eye

Study encontré una prevalencia del 12,6% en la poblacion Afro-Caribefia®®. En
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contraste con la menor prevalencia hallada en Japon®® e India®®, con una
prevalencia del 0,9% y 1,1%, respectivamente. La prevalencia de la HTO aumenta

con la edad.

1.5.2. Factores predictivos de conversion de HTO a GPAA

Entre los 5 y 15 afos de evolucion, un 1% anual de HTO desarrollardan un GPAA.
El OHTS proporciond datos evaluables sobre la progresion de HTO a Glaucoma®!.
Los principales factores predictivos de progresion a glaucoma descritos por el
OHTS se describen a continuacion:

e Espesor Corneal Central (ECC): los pacientes con un ECC igual o inferior a

555 micras tienen un riego de progresion a glaucoma multiplicado por tres en
comparacion con pacientes con un ECC mayor a 588 micras.

e PIO: existe un riesgo relativo de 1,1 por cada aumento de 1 mmHg de la PIO
basal (> 24mmHg).

e Edad: a mayor edad existe un mayor riesgo de conversion a glaucoma.

e (CV: un aumento de la desviacion estandar patron en la perimetria automatica
de Humphrey aumentan el riesgo de desarrollar dafio glaucomatoso.

e NO: aumento de la relacién excavacion / papila vertical, de manera que a
mayor excavacion/papila vertical, mayor riesgo de conversion a glaucoma.

e (Coexistencia de alteraciones oculares o sistémicas: algunas alteraciones

oculares o sistémicas, como pueden ser la diabetes mellitus, hipertension
arterial, hipotiroidismo, enfermedad cardiovascular, miopia, migrafia o
vasoespasmo, pueden aumentar el riesgo de conversion a glaucoma.

Estos factores predictivos son importantes para adoptar una actitud terapéutica o

expectante en pacientes afectos de HTO. Generalmente, el tratamiento de HTO
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es considerado teniendo en cuenta factores de riesgo de progresion a glaucoma,
la edad y el estado de salud general del paciente, asi como las preferencias del

mismo®?.

1.6. Factores de riesgo para el desarrollo del glaucoma

Debido a la gran prevalencia de la enfermedad como ya ha sido comentado previamente,
a la ausencia de sintmatologia hasta estadios muy avanzados y a la irreversibilidad de los
cambios que se producen en el glaucoma, es importante conocer los principales factores
de riesgo para el desarrollo de dicha enfermedad con el fin de poder elaborar estrategias
para la deteccion del glaucoma en la poblacion, siendo los que se enumeran a

continuacion los principales factores de riesgo para el desarrollo de dicha enfermedad:

1.6.1. Factores demograficos

e Raza: el GPAA es mas prevalente en la raza negra’. Ademas presentan HTO
y glaucoma a edades mas tempranas, tienen una progresion mas rapida y con
mayor riesgo de ceguera por glaucoma que otras razas como la caucisica®%,

e FEdad: la edad avanzada aumenta el riesgo de GPAA. En el Baltimore eye
survey®, la prevalencia de glaucoma entre la poblacion blanca fue 3,5 veces
mas alta en los individuos de 70 - 80 afios que en los de 40 - 50 afos. Para la
raza negra el aumento de riesgo fue de 7,4 veces.

e Sexo: debido a la existencia de resultados contradictorios en diversos estudios
no se ha relacionado el sexo como factor de riesgo para el GPAA>*. En los

estudios de Framingham®® y de Barbados™®, los varones tuvieron una tasa

mayor de GPAA, mientras que en los de Suecia, Santa Lucia y Blue Montains
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informaron una frecuencia mayor en mujeres. En los estudios de Gales y

Melbourne no se hallaron diferencias estadisticas.

1.6.2. Factores hereditarios y genéticos

Kass y Becker fueron de los primeros en observar una fuerte correlacion entre la
historia familiar y el glaucoma®’. Casi el 50 % de los pacientes con GPAA y el
43% de los HTO tienen antecedentes familiares de glaucoma®. En algunos tipos
de glaucoma se han identificado genes asociados con estas patologias®, es el caso
de los genes GLC3A, GLC3B y el GLC3, cartografiados en pacientes con
glaucoma congénito, el gen de PITX2 asociado a la anomalia de Rieger o
anomalias en el el gen GLC1A productor de la proteina TIGR (también llamada
miocilina) identificado no s6lo en familias con glaucoma juvenil sino también
hasta en un 3% de pacientes afectos de GPAA. Actualmente se han cartografiado
diversos genes de GPAA y se sigue investigando la existencia de otros genes
implicados en el GPAA. Pero, aunque los defectos genéticos mayores podrian
causar glaucoma en individuos concretos, se desconoce la proporcion de pacientes
con uno o varios genes mayores entre toda la poblacion glaucomatosa. Esto se
debe probablemente a la naturaleza compleja del glaucoma y a las complejas

interacciones entre factores genéticos y ambientales.

1.6.3. Presion intraocular (P10)

La elevacion de la PIO se considera un factor de riesgo muy importante para la
aparicion de la lesion glaucomatosa del NO y aunque como se ha descrito hay
otros factores que influyen en la susceptibilidad individual a la lesion

glaucomatosa, la PIO es el tinico sobre el que se puede actuar de forma eficaz
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actualmente. La PIO media es de aproximadamente 16 mm Hg con una desviacion

estandar de 3 mmHg. Sin embargo, la PIO sigue una distribucién no gaussiana

con una desviacion hacia las presiones mas altas. El valor de 21 mmHg se ha

usado tradicionalmente para separar las presiones normales de las elevadas. Sin

embargo, se trata de un valor estadistico ya que hay ojos que sufren lesion del NO

por debajo de este valor y ojos que toleran una PIO maés elevada sin presentar

dafio glaucomatoso’’.

La proporcion entre la produccion y eliminacion del humor acuoso determina la

PIO, por lo que para el estudio y tratamiento del glaucoma es esencial el

conocimiento de la dindmica del humor acuoso:

Formacion del humor acuoso: es un proceso biologico sujeto a ritmos
circadianos. Cada uno de los aproximadamente 80 procesos ciliares contiene
un gran nimero de capilares que proceden principalmente de ramas del circulo
arterial mayor del iris. Las superficies apicales epiteliales de la capa mas
externa pigmentada y la interna no pigmentada se sitian enfrentadas y constan
de uniones estrechas intercelulares, que son un componente importante de la
barrera hematoacuosa. Las cé€lulas epiteliales no pigmentadas mas internas
que protruyen hacia la cdmara posterior, representan el sitio real de produccion
del humor acuoso'®. El humor acuoso se produce por tres mecanismos basicos:
transporte activo, ultrafiltracion y difusion. La tasa normal de produccion del
humor acuoso es de 2ul/min aproximadamente. Esta produccion disminuye
con la edad y durante el suefio’"’?. El humor acuoso tiene un exceso de iones
de hidrégeno y cloro, un exceso de ascorbato y un déficit de bicarbonato en
relacion al plasma. Ademas se caracteriza por carecer practicamente de

proteinas, lo que permite su transparencia Optica y refleja la integridad de la
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barrera hematoacuosa.
Tras su formacion el humor acuoso circula por la camara posterior para luego

pasar a la camara anterior (CA) a través de la pupila (Fig 2).

Fig 2. Segmento anterior ocular. Formacién del humor acuoso en el epitelio ciliar y drenaje
a través de la malla trabecular. (Robert L Stamper, Marc F Lieberman, Michael V Drake.
Becker-Shaffer's Diagnosis and Therapy of the Glaucomas. 8th Edition: Elsevier; 2009).

e Drenaje de humor acuoso
El drenaje del humor acuoso tiene lugar mediante dos mecanismos
principales: el drenaje trabecular (via convencional) y el drenaje uveoescleral
(via no convencional).

e Drenaje trabecular (Convencional):

Aproximadamente el 90% del humor acuoso sale a través del complejo
reticulo trabecular-canal de Schlemm-sistema venoso'”. El reticulo o
malla, es una estructura que se sitia dentro del surco escleral, una
depresion de la esclera en la periferia de la CA. La malla se divide
clasicamente en tres partes: uveal, corneoescleral y yuxtacanalicular. La
porcidén yuxtacanalicular se considera el principal lugar de resistencia al

drenaje, est4 adyacente y forma la pared interna del canal de Schlemm?”.
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El humor acuoso pasa a través y entre las células endoteliales que tapizan
la pared interna del canal de Schlemm. Un complejo sistema de vasos
conecta el canal de Schlemm con las venas epiesclerales que seguidamente
drenan a las venas ciliares anteriores y oftalmica superior que desembocan
en el seno cavernoso’*. La malla trabecular es la localizacion del drenaje
dependiente de presion, esta funciona como una valvula unidireccional
que permite que el humor acuoso salga del ojo. Cuando la PIO esta baja,
la malla trabecular puede colapsarse o puede refluir sangre hacia el canal
de Schlemm.

e Drenaje uveoescleral (No convencional):

En el ojo normal, cualquier drenaje extracanalicular se denomina drenaje
uveoescleral, que también se conoce como drenaje independiente de
presion. En €l intervienen diversos mecanismos, destacando el paso del
humor acuoso desde la CA hacia el musculo ciliar y luego a los espacios
supraciliar y supracoroideo. Se estima que el drenaje a través de esta via
supone el 5-15% de la salida normal del humor acuoso>*. Aumenta por la
cicloplejia farmacoldgica, los agentes adrenérgicos y analogos de

prostaglandinas y en casos de ciclodialisis.

1.6.4. Espesor corneal central (ECC)

Se considera que el ECC es un parametro constante en el individuo sano”, y se
cree que es heredado de forma autosémica dominante. Desde el OHTS®! la medida
del ECC ha adquirido una gran importancia en el glaucoma. Dicho estudio fue el
primero en el que se comprobd que el ECC es un factor de riesgo para la

progresion de HTO a GPAA. Ademas, la EGS (European Glaucoma Society)
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encontr6 que el ECC es un factor de riesgo de progresion de glaucoma
independiente de la PIO. Asi, la importancia del ECC en los pacientes
glaucomatosos no se debe tnicamente a que, como es bien conocido, actiia como
una fuente de error para la tonometria de aplanacion, si no que una paquimetria
fina es un factor de riesgo en si mismo’®’":

Por otro lado, se ha demostrado que algunos farmacos hipotensores oculares,
como los inhibidores de la anhidrasa carbonica (IAC)”® y los analogos de las
prostaglandinas F2alfa (PGs) modifican el ECC”*, Estas Gltimas posiblemente
debido a las alteraciones en la composicion del colageno que producen en las
estructuras del segmento anterior ocular, a semejanza del cambio a nivel

bioquimico ya demostrado en otras estructuras de segmento anterior®!.

1.6.5. Refraccion

Existe una asociacion entre el defecto refractivo, fundamentalmente midpico, de
manera que hay una mayor prevalencia de glaucoma en pacientes miopes®>*2. Esta
asociacion se ha relacionado con la mayor longitud axial de los ojos miopes que
se podria asociar a un aumento proporcional de la fuerza sobre la esclera y, por

tanto, sobre la LC, lo que podria explicar el dafio axonal®.

1.6.6. Factores sistémicos
Existe controversia sobre si determinados factores sistémicos como la diabetes
mellitus®, la hipertension arterial y las vasculopatias ateroesclerdticas e

isquemicas, suponen un mayor riesgo de padecer glaucoma.
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1.7. Tratamiento médico hipotensor ocular

El objetivo del tratamiento del glaucoma es mantener la calidad de vida del paciente,
estrechamente relacionada con la funcion visual, con un coste aceptable®. Actualmente,
la PIO es el tnico factor de riego de glaucoma modificable y existe evidencia®®*%" de que
el descenso de la PIO es capaz de enlentecer o frenar la progresion de pérdida de funcioén
visual. Asi, la unica opcion efectiva en el momento actual para preservar la funcion
visual, y por tanto primera linea de tratamiento, es hacer descender la PIO mediante
medicacion ocular hipotensora o mediante cirugia si es necesario.

Debe emplearse el régimen de tratamiento que consiga este objetivo con el minimo riesgo,
los menores efectos adversos y el menor trastorno para la vida del paciente®*.

La presion objetivo o diana es un concepto util para el manejo practico de los pacientes
glaucomatosos. Podria definirse como el nivel de PIO mas alto por debajo de cual se
evitaria un aumento del dafio glaucomatoso o que disminuyera la progresion de la
enfermedad al minimo. Este nivel varia seglin los pacientes y ojos, incluso en un mismo
individuo®®. La PIO diana depende de la PIO basal, el estadio del glaucoma, el riesgo de
lesion, el ritmo de progresion del dafio glaucomatoso, la edad del paciente, la expectativa

de vida y la presencia de otros factores de riesgo asociados®®® (Fig 3).

PIO objetivo
45 Descenso
49 20% OHTS  20%
3% 25% EMGT  25%
£ 30 30% CNTGS 30%
£ _40% CIGTS > 35%
s 25
3 21 mmHg
% 2 8 mmHg
° 15 Presion objetivo
o - de acuerdo al
a 10 riesgo AGIS (post hoc):
/ < 18 mmHg en el
5 £ — 100% de las visitas
0 Rango de PIO objetivo
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

PIO basal sin tratamiento (mmHg)

© European Glaucoma Society

Fig 3. Diagrama de evaluacion del descenso tensional deseado. La presion objetivo suele
situarse dentro del area sombreada. (Terminologia y pautas para el glaucoma. 3* edicion. EGS)
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Actualmente para el tratamiento topico del glaucoma existen 5 familias distintas de
farmacos segun su estructura quimica y su accion farmacologica:
1.7.1. Anélogos de las prostaglandinas (PGs)
1.7.2. Antagonistas de los receptores B-adrenérgicos o Bbloqueantes
1.7.3. Agonistas de los receptores adrenérgicos (no selectivos y agonistas a2-
selectivos)
1.7.4. Inhibidores de la anhidrasa carbonica (IAC)

1.7.5. Parasimpaticomiméticos (mioticos) o agonistas colinérgicos

Estos medicamentos hipotensores pueden descender la PIO de dos formas: disminuyendo
la produccion de humor acuoso (ej. B-bloqueantes, a2agonistas e IAC) o aumentando el
flujo de salida del mismo (ej. andlogos de prostaglandinas y mioticos), ya sea a través de
la via convencional o la via uveoescleral.

Alahora de seleccionar el tratamiento farmacologico del glaucoma, es importante no sélo
conocer el objetivo de la terapia, sino también el mecanismo de accion, los posibles

efectos adversos y las contraindicaciones de cada uno de los medicamentos.

1.7.1. Analogos de las prostaglandinas (PGs)

Los PGs fueron autorizados para el tratamiento del glaucoma en EE.UU. en 1996.
Han sido aprobados desde hace varios afios como tratamiento de primera eleccion
debido principalmente a que son los agentes topicos mds efectivos para la
disminucion de la PIO*%2, aunque este descenso puede estar influenciado por
distintas caracteristicas del paciente, como por ejemplo la longitud axial del globo
ocular®®, o por haber sido tratado el paciente previamente con trabeculoplastia

laser®. Ademas, las PGs presentan la necesidad de un menor numero de
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instilaciones y la ausencia de efectos sistémicos secundarios relevantes®. Sin
embargo, los PGs si presentan diversos efectos secundarios a nivel ocular, entre
ellos cambios en la coloracion iridiana, hasta en un 70% de los casos tratados®>,
sobre todo en iris con coloraciones mixtas y en los pacientes de mayor edad”®, asi
mismo se observan cambios en la histologia iridiana de los ojos tratados con estas
sustancias, como un aumento del nimero de melanocitos con inclusiones
nucleares, de granulos de melanina en las paredes vasculares y de melanocitos y
granulos libres en el estroma®’, y también cambios a nivel de las pestafias y en la
pigmentacion periocular.

Su mecanismo de accion consiste principalmente en un aumento de la salida de
humor acuoso a través de la via uveoescleral®®, esto lo hacen por un aumento de
la expresion de las metaloproteinasas 1, 3 y 9, una fragmentacion del coldgeno I
y III, y una disminucién de la densidad y la ramificacion del coldgeno IV y la
laminina, y disminuyendo la densidad del colageno tipo III*°, todos ellos
distribuidos en diversos tejidos oculares. Asi se ha observado que, tras el
tratamiento con PGs, se producen cambios a nivel del estroma corneal por
aumento de la densidad queratocitaria y esto puede ser debido a un cambio en la
matriz extracelular'® y un descenso de la densidad del colageno corneal'®!. En
este sentido, se ha descrito un descenso del ECC en ojos tratados con PGs*8%-102
la causa de este fendmeno es desconocida, aunque la hipotesis mas probable es
que sea consecuencia de una remodelacion del colageno corneal debido a un
aumento de la sintesis de metaloproteasas de la matriz (MPM) en la cornea. De
hecho, se ha demostrado que el tratamiento con PGs induce una remodelacion de
la matriz extracelular en otras partes del segmento anterior del ojo por activacion

de los receptores FP por las PGs!'*1%_ Cabe la posibilidad de que estos cambios
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a nivel corneal puedan afectar a las caracteristicas biomecanicas corneales
(BMC). En este sentido, Agarwal'”’y col. han descrito una menor histéresis
corneal (HC) en ojos tratados con PGs. También se ha observado en un modelo
animal'® que el tratamiento con estos firmacos cambia la compresibilidad
corneal ante incrementos agudos de la PIO, no observandose este cambio en la
compresibilidad corneal con el tratamiento con Bbloqueante, utilizando el mismo
modelo animal'®.

Actualmente existen cinco derivados de las PGs disponibles en Espafia para su
uso clinico: el latanoprost (Xalatan® 0,005%, de Pfizer, Monoprost® 0,005% de
Thea), el travoprost (Travatan® 0.004%, de Novartis Europharm), el bimatoprost
(Lumigan® 0.01% de Allergan) y el tafluprost (Saflutan®, de Santen).

Todos ellos tienen estructuras moleculares similares, siendo el latanoprost,
travoprost y el tafluprost derivados de la prostaglandina F»a y prodrogas isopropil
ésteres, que necesitan ser hidrolizadas para dar lugar al metabolito activo''?. Sin

HLI2 v existen

embargo, el bimatoprost se ha definido como una prostamida
algunas evidencias experimentales que sugieren que las prostamidas pueden
actuar como ligandos enddgenos de sus propios receptores: receptores de
prostamidas'!'"!3, Aunque su efecto hipotensor ocular depende de la existencia
del receptor FP, ya que no se ha demostrado la existencia de actividad prostamida

en ausencia de actividad del receptor FP!!1-114-116,

1.7.2 Antagonistas de los receptores B-adrenérgicos o Bbloqueantes
La primera vez que se observo que los B-bloqueantes disminuian la PIO en
humanos fue en 1967 cuando Phillips y col.!!” describieron el efecto hipotensivo

del propanolol intravenoso. El maleato de timolol, farmaco mas usado de este
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grupo, fue aprobado para el tratamiento del GPAA por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1978.

Los B-bloqueantes pueden producir efectos adversos tanto a nivel sistémico como
ocular. A nivel sistémico los mas destacados son el broncoespasmo!!”!¥ Ila
bradicardia, un aumento de bloqueos cardiacos, la disminucién de la presion

119, 120

sanguinea y el enmascaramiento de signos y sintomas de hipoglucemias en

pacientes diabéticos. Otros efectos adversos menos frecuentes son la letargia,

121122 impotencia o disminucién de la

cambios de humor, depresion, sincopes
libido!'%.

En cuanto a nivel ocular estos farmacos son bastante bien tolerados aunque se han
descritos alteraciones visuales, irritacién ocular e hiperemia'?*, 'y mads
concretamente sobre la cornea se ha visto que producen anestesia corneal'® y
queratitis punctata.

Los B-bloqueantes topicos reducen la PIO porque inhiben la produccion de
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) en el epitelio ciliar, disminuyendo asi la
secrecion de humor acuoso en un 20-50%, con la consiguiente disminucion de
PIO en un 20-30%. Su efecto comienza una hora después de su instilacion y puede
mantenerse hasta cuatro semanas después de su suspension.

El efecto hipotensor de los B-bloqueantes parece estar mediado en gran parte por
el receptor B2 y se ha visto que son menos efectivos durante el suefio,
probablemente porque la produccion del humor acuoso cae durante este al
disminuir el tono adrenérgico'?% 127,

Los agentes topicos comercializados actualmente es Espafia son: timolol maleato,

metipranolol, carteolol y betaxolol. Excepto el betaxolol (que es antagonista 1

selectivo) todos ellos son antagonistas no selectivos de los receptores 31 y 32. La
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actividad mediada por los receptores B1 es principalmente cardiaca, mientras que
la mediada por los receptores B2 es principalmente pulmonar, de manera que la
utilizacion de betaxolol es mas segura que la del resto de B-bloqueantes en
pacientes con patologia pulmonar.

En lo referente a su uso combinado con otros fairmacos se ha observado que
presentan un efecto aditivo al ser usados con mioticos, agonistas adrenérgicos,
IAC, tanto topicos como sistémicos, y con PGs'?®1?°, Actualmente existen en el
mercado combinaciones fijas de B-bloqueantes (maleato de timolol), con IAC,

prostaglandinas y agonistas a2adrenérticos.

1.7.3 Agonistas de los receptores adrenérgicos (no selectivos y agonistas a2-
selectivos)

Los agonistas adrenérgicos o simpaticomiméticos no selectivos, como la
epinefrina, fueron el pilar del tratamiento del glaucoma hasta la popularizacion de
los antagonistas B-adrenérgicos a finales de la década de los setenta. Aunque son
farmacos eficaces conllevan efectos sistémicos y oculares, que combinado a una
escasa capacidad para sumar su efecto a los antagonistas beta adrenérgicos,
provoco su pérdida de popularidad. El desarrollo de los agonistas 02-selectivos,
que incluyen la clonidina y sus dos derivados: apraclonidina y brimonidina, han
corregido parte de los problemas ocasionados por este tipo de fArmacos.

La apraclonidina y la brimodinina son los a-agonistas mas utilizados para el
tratamiento del glaucoma. Se dispone de ellos desde 1988 y 1991 respectivamente.
Su actividad sobre los receptores a2 produce en primer lugar la disminucion de la
PIO por una disminucion de la produccion de humor acuoso y hoy en dia continta

en estudio la existencia de un posible efecto neuroprotector. La brimonidina es
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mas selectiva para el receptor a2 que la apraclonidina en modelos animales'’,
aunque en humanos la selectividad ha resultado similar!®!,

La apraclonidina es un potente hipotensor que no se usa en el tratamiento cronico
del glaucoma por presentar dos limitaciones fundamentales: una alta incidencia
de reacciones alérgicas locales con el uso prolongado y su pérdida de eficacia con
el tiempo (taquifilaxia)'?2. Actualmente mantiene un papel importante en el
tratamiento de los picos tensionales que suceden tras la mayoria de tratamientos

con laser del segmento anterior'?

. Ademas la aproclonidina produce dilatacion
pupilar y vasoconstriccion, no presentando este efecto la brimonidina debido a su
mayor selectividad. Los agonistas 02 al estimular los receptores a inhiben la
adenil-ciclasa y reducen el AMPc intracelular, esto conlleva a una disminucién de
la produccion de humor acuoso por parte del epitelio ciliar. Ademas de la
disminucién en la produccion de humor acuoso la brimonidina también puede
aumentar el drenaje uveoescleral. Una posible causa es el aumento local de la
produccion y liberalizacion de prostaglandinas endogenas por parte de la
brimonidina!34.

El pico de disminucion de la PIO ocurre a las 2 horas de su administracion y se
encuentra en torno a un 26%, aunque la disminucion posterior (a las 12 horas de
la instilacion) es s6lo de un 14-15%133,

Los efectos adversos a nivel sistémico de la brimonidina se deben a su capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica, e incluyen hipotension leve, astenia y
letargia, todos ellos leves!!. No se debe usar en nifios porque debido a la inmadurez
de su barrera hematoencefalica presentan un mayor riesgo de somnoliencia,

hipotension, convulsiones y apnea por la penetracion en el sistema nervioso

central'*®, También se deben usar con precaucidn en pacientes que estén
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recibiendo tratamiento con depresores del sistema nervioso central, como los
inhibidores de la monoamino oxidasa y los antidepresivos triciclicos.

Los efectos adversos locales mas frecuentes son alergia e hipersensibilidad tardia
tras meses de tratamiento (con la brimonidina hasta un 15% y con la aproclonidina
hasta un 36%) y dermatitis de contacto periocular. Ademas algunos autores han
asociado la administracion topica de brimonidina con un aumento en la tasa de
desplazamientos del lenticulo corneal en pacientes que se someten a una

intervencion de LASIK!37 138,

1.7.4 Inhibidores de la anhidrasa carboénica (IAC)

Estos farmacos se desarrollaron inicialmente como agentes hipotensores
sistémicos. Poco después de su introduccion en 1954'3°, Becker observo que la
acetazolamida producia una disminucion de la PIO. Los IAC orales
(acetazolamida) han ostentado un papel principal en el tratamiento del glaucoma
hasta hace algunos afios. Sin embargo, debido al gran nimero de efectos adversos
a nivel sistémico ha sido desplazada por las formas de administracion topica, la
dorzolamida (1995) y la brinzolamida (1998).

Estos farmacos disminuyen la produccion de humor acuoso en el cuerpo ciliar a
través de la inhibicion de la anhidrasa carbonica. Esta enzima se localiza en todo
el organismo y existe en tanta cantidad en el cuerpo ciliar que debe inhibirse el
99% de la anhidrasa carboOnica existente en este sector para obtener una
disminucion de la produccion de humor acuoso. La anhidrasa carbonica del cuerpo
ciliar cataliza la conversion reversible de carbono y bicarbonato. La formacion de
bicarbonato estd ligada a la secrecion de sodio. En el ojo, el bicarbonato pasa a la

camara posterior junto a iones de sodio. Este movimiento arrastra grandes
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cantidades de fluido con ellos, produciéndose asi el humor acuoso. Los IAC
producen, mediante la inhibicién de la enzima AC-II, una disminucion del
acimulo de bicarbonato en la camara posterior, junto a una disminucion de la
entrada de sodio y de fluido, que da lugar al descenso de la PIO. La acidosis
sistémica resultante del tratamiento con IAC orales puede también contribuir a la
disminucioén de la PIO.

Los IAC orales tienen un efecto maximo a las 2 horas de su administracion.

En humanos la dorzolamida al 2% produce un pico de descenso de la PIO del 17%
al 29%'4" y se ha visto que también es efectivo su uso como terapia combinada.
La brinzolamida es el otro IAC tdpico usado clinicamente, y existen estudios que
han demostrado una eficacia similar a la dorzolamida!#"'*?, La diferencia mas
notable ,con la dorzolamida es que al tener un pH menos acido que esta es mejor
tolerada'®’.

Los efectos adversos sistémicos de los IAC orales son parestesias, disfuncion
auditiva, tinnitus, pérdida de apetito, alteraciones del gusto, nauseas, vomitos,
diarrea, disminucion de la libido, litiasis renal y discrasias sanguineas. Son
posibles la acidosis metabdlica y el desequilibrio electrolitico. También puede
ocurrir cualquier reaccion adversa de los derivados de las sulfamidas: anafilaxia,
fiebre, eritema multiforme, sindrome de Stevens- Johnson, depresion de la médula
Osea, purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, leucopenia, pancitopenia y
agranulocitosis®. El iinico efecto secundario a nivel ocular de los IAC orales es la
miopia transitoria.

Los TAC orales son hipotensores oculares muy eficaces, pero el gran namero de
efectos adversos sistémicos asociados hace que su uso generalizado para el

tratamiento del glaucoma no sea recomendable, especialmente en ancianos que lo
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toleran mal. Los IAC topicos son casi tan eficaces como la forma oral, pero con
muy pocos efectos secundarios. Aunque con la forma topica puede aparecer
cualquier efecto secundario de los IAC orales, ello es mucho menos probable.
Algunos de los efectos secundarios a nivel ocular de los IAC tdpicos son la
queratitis punctata o una reaccion alérgica local!! y en pacientes con bajo recuento
de células endoteliales existe un aumento en el riesgo de edema corneal®.

El uso asociado de IAC orales y topicos no es aditivo ni recomendable, por lo que

no se utilizan ambas formas conjuntamente.

1.7.5 Parasimpaticomiméticos (midticos) o agonistas colinérgicos

Los agonistas colinérgicos son los firmacos mas antiguos empleados en el
tratamiento médico del glaucoma. La utilizacion de la pilocarpina
(parasimpaticomiméticos de accion directa) se remonta a 1870. Los agonistas
colinérgicos provocan la contraccion de la musculatura longitudinal del cuerpo
ciliar, anclado al espolon escleral. La fuerza sobre dicho espolon provoca la
apertura del trabécula y aumenta el drenaje convencional del humor acuoso. El
musculo circular del cuerpo ciliar también se contrae en respuesta a los agonistas
colinérgicos provocando la acomodacion y el esfinter pupilar se contrae
provocando miosis'?’.

Los efectos secundarios sistémicos de la pilocarpina son infrecuentes. El motivo
principal de su decreciente uso reside en sus efectos secundarios oculares: miosis,
pseudomiopia, cefalea frontal, espasmo ciliar, aumento del bloqueo pupilar,

desprendimiento de retina >,
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1.8. Tratamiento quirurgico del glaucoma
Al igual que en la farmacologia del glaucoma, las técnicas quirargicas se dividen
en aquellas que producen una disminucion de la produccion del humor acuoso
(ciclodestructivas) y en aquellas que favorecen el drenaje de dicho humor acuoso,

como se explica mas detalladamente a continuacion:

1.8.1 Técnicas quirurgicas que disminuyen la produccion de humor acuoso:
ciclodestructivas

Las técnicas ciclodestructivas se han empleado tradicionalmente para tratar
glaucomas refractarios o de dificil control. Dentro de las técnicas ciclodestructivas
existen diversos tipos, asi la ciclocriodestruccion practicamente se ha abandonado
por el potencial inflamatorio y las complicaciones postoperatorias, para ser
sustituida por la ciclofotocoagulacion transescleral que, siendo menos agresiva,
tampoco esta exenta de complicaciones'** como la hipotonia, la ptisis bulbi o la
pérdida de la AV. Existe la posibilidad de tratar individualmente cada proceso
ciliar, mediante la endociclofocoagulacion (Endo Optiks Inc., NJ, EE.UU.), por
lo que ha disminuido de manera significativa las complicaciones
postoperatorias'*’, de forma parecida a como ocurre con la ciclofotocoagulacion

asistida con gonioprisma'#°.

La incorporacion de los ultrasonidos para la
ciclodestruccion ha venido de la mano del UC3 (EyeTechCare, France), una
técnica que realiza un tratamiento de ciclocoagulacion circular. Sin embargo,
todos estos métodos ciclodestructivos no son selectivos del 6rgano a tratar y

tienen una relacion dosis-efecto impredecible, por lo que estan reservados para el

tratamiento del glaucoma refractario.
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1.8.2 Técnicas quirurgicas que favorecen el drenaje de humor acuoso
La mayor parte de las técnicas quirurgicas buscan facilitar el drenaje del humor
acuoso y se dividen en Ab-externo y Ab-interno.
e Ab-externo:
Las técnicas ab-externo realizan un abordaje conjuntival y escleral, hasta llegar
al limbo. Alli se debe decidir la via de drenaje que se desea utilizar:
e Via subconjuntival:
- Trabeculectomia
- Esclerectomia Profunda No Perforante (EPNP)
- Dispositivos de drenaje
El funcionamiento de esta cirugia va a depender sobre todo de la creacion
de una ampolla de filtracion.
e Via trabecular:
- Viscocanalostomia
- Canaloplastia 1Track® (Ellex, Adelaide, Australia), Glaucolight®
(DORC Int., Paises Bajos) y el Stegmann®CanalExpander.
Son técnicas que intentan reestablecer la via de drenaje natural del ojo
evitando la creacion de una ampolla de filtracion, y por tanto, las
complicaciones asociadas a la misma.
e Via supracoroidea:
- El Solx®Gold Shunt (SOLX Inc., MA, EE.UU), ya en desuso.
- Variantes de la EPNP
e Ab interno:
Incluye el grupo de las Minimally Invasive Glaucoma Surgery (MIGS)'*’. Son

técnicas en las que se emplea un abordaje ab-interno, entrando por cornea clara,
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ayudados o no de una lente gonioscopica, en las que se suele colocar un
dispositivo biocompatible en el &ngulo camerular. Son minimamente agresivas
para las estructuras oculares, por lo que la recuperacion visual es rapida y sin
presentar complicaciones graves. La mayoria estan ideadas para asociarlas a
cirugia de cataratas. Los dispositivos conectan la CA con la zona de drenaje, que
podra ser trabecular, supracoroidea o subconjuntival (Tabla 2). Los pacientes con
cataratas que presentan un glaucoma leve-moderado o que esté controlado con

medicacion, podrian beneficiarse de estas técnicas MIGS.

- Clasificacién de las técnicas quinirgicas del
glaucoma

Ciclodestructivas  Ab- Ciclocrioablacién

externo TSCPC

ucs®

Ab- ECP

interno GADC
Favorecen el Ab- Via Trabeculectomia
drenaje externo subconjuntival EFNP

ABS Ex-PRESS®

DDG
Via trabecular ~ Viscocanalostomia
BAGS Canaloplastia
iTrack®
Glaucolight®
Expansor trabecular
de Stegmann®

Via EPNP implante
supracoroidea  supraciliar
BAGS +Técnica Dr. Mufioz
sEspolonectomia
Ab- via XEN®
interno subconjuntival MIDI-Arrow®
MIGS
Via trabecular  iStent®
Hydrus®
Trabectome®
ELT®
Via CyPass®

supracoroidea  iStent Supra®

Tabla 2: Vila-Arteaga J, Vila-Mascarell E. Classifying glaucoma surgical techniques.
Arch Soc Esp Oftalmol. 2014; 89(8):301-302.

1.9 Tonometria

1.9.1 Recuerdo histérico
La primera referencia historica de la medida de la PIO se remonta al siglo X, al
cirujano arabe At-Tabari que determinaba la presion elevada del ojo palpando

sobre el parpado superior cerrado. Los primeros tondmetros mecanicos aparecen
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a finales de 1800. En 1860, Donders fue el primero en disefiar un tondmetro que
estimaba la PIO. Este tondmetro se apoyaba sobre la esclera produciendo una
indentacion en su curvatura, midiendo la relacion de esta indentacion sobre el
plano de la superficie de referencia. El modelo de Albretch von Graefe de Berlin
(1863) era mucho mas aparatoso y se apoyaba sobre la frente del paciente, para
luego indentar la esclera. El tonometro de Lazerat (1880) fue el primero en
considerar la presion aplicando una indentacion directamente sobre la cérnea.
Hjalmar Schiotz fue el disefiador del primer tonometro (1905) realmente 1til en la
clinica oftalmolégica diaria. En 1954 Hans Goldmann disefia el tonometro de
aplanaciéon de Goldmann (TAG), que es el “Gold standard” de medida en la

actualidad.

1.9.2 Medida de la PIO “normal”

A pesar de que existen, como se ha comentado anteriormente, muchos otros
factores de riesgo para el desarrollo y progresion del glaucoma, la PIO sigue
siendo un importante factor de riesgo y el unico sobre el que podemos actuar
actualmente mediante terapia médica y/o quirtrgica. De ahi la importancia de su
medida precisa. El “Gold standard” actual de tonometria es la TAG.

La PIO normal se podria definir como aquella bien tolerada por el NO y que no
produce dafio del mismo. Pero debido a que el dafio del NO se puede producir con
distintos valores de P10, no es posible asignarle un valor numérico exacto al valor
de PIO normal. Por todo ello se ha visto la necesidad de un andlisis estadistico
para determinar la distribucion de la PIO en la poblacién general y que cifras son
las que condicionan un mayor riesgo de desarrollo de dafio glaucomatoso. Desde

el estudio de Leydhecker'*® en 1958, que midi6 la PIO a 10.000 sujetos normales,

37

Introduccion



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

mediante un tondémetro de Schiotz, consideramos que la PIO estadisticamente
normal varia de 9 a 21 mmHg (media: 15.50 £ 2.57 mmHg).
La distribucion de la PIO en la poblacion normal se comporta como una campana
de Gauss asimétrica, desplazada levemente hacia los valores mas elevados. En las
edades medias la asimetria de la distribucion es alin mayor. Mas de un 3% de la
poblacidn de sujetos sanos presentan una PIO superior a 21 mmHg, sin apreciarse
ningun tipo de lesidon glaucomatosa, sabiendo ademas que existe un subtipo de
glaucoma caracterizado por tener la PIO dentro de rangos estadisticamente
normales (GNT).

1.9.3 Factores que influyen en la PI1O:

e (Genética: probablemente a través de wuna herencia poligénica y
multifactorial'**!>°. También tienen cifras mas altas de PIO los familiares de
pacientes con glaucoma'>!.

e Sexo: después de la menopausia, la media de la PIO es levemente mayor en
las mujeres'2.

e Edad: como ya se ha comentado en general la PIO aumenta con la edad.

e Raza: se han descrito valores de PIO mas altos en personas de raza negra, asi
como en personas nacidas en Africa y Asia respecto a las nacidas en Europa o
América!*,

e Error refractivo: se ha descrito en distintos estudios una relacion positiva tanto

con el grado de miopia como con la longitud axial'>*!,

e Variacién diurna: la PIO varia a lo largo del dia. Estas variaciones son

aproximadamente entre 3-6 mmHg, existiendo generalmente un pico maximo
por la mafiana'*¢. En los pacientes con glaucoma esta variacion es mayor que

en la poblacién normal.
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e Variacién postural: existen variaciones segun la postura, con cambios entre

0,3-6 mmHg al pasar de sentado a supino. Se ha publicado que los picos de
PIO durante el suefio pueden ser debidos a la posicion de la cabeza y el cuerpo
durante este. El aumento nocturno de la PIO asociado a una disminucion de la
presion arterial conduce a una menor presion de perfusion ocular que puede
aumentar el riesgo de progresion glaucomatosa'™’.

e Otros: ejercicio fisico, parpadeo y movimientos oculares, hipertension arterial,
obesidad, factores ambientales, toxicos y farmacos se han encontrado en
algunos estudios relacionados con cambios en la PIO. Sin embargo, esta

asociacion no esta totalmente deteminada'>®.

1.9.4 Tipos de tonometria

Existen basicamente tres tipos de tonometria, cada una de ellas con un tonémetro
de referencia, dependiendo del tipo de deformacion que producen en la cornea: la
tonometria de indentacion, que produce una deformacién en forma de cono
truncado, la de aplanacion, que simplemente aplana la cérnea en un area
determinada, y la de contorno dinamico, en la que no existe deformacion de la
cornea y mide la PIO por equivalencia de contornos.

1941 Tonometria de indentacion: tonémetro Schiotz

El tonémetro tiene una base que se apoya sobre la superficie de la cornea con
el paciente en decubito supino. La base tiene un orificio central por el cual
pasa un vastago que indenta la cérnea. Segin el grado de indentacion
producido, el vastago desplaza una aguja que marca un valor en una escala
(Fig. 4). El vastago lleva incorporado una pesa de 5,5 g, y se le pueden sumar

otras pesas hasta 7,5g, 10g y 15g. Cuando el vastago del tonometro indenta la
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cornea, aumenta artificialmente la PIO en reposo (Po) a un nuevo valor (Py).
El Tonometro mide P; y por lo tanto se debe convertir el resultado a Py en
funcion de una escala determinada para cada peso.

La tonometria de indentacion estd afectada por variaciones en la rigidez
ocular, por ejemplo, en pacientes miopes, que se ha demostrado que presentan

una menor rigidez ocular'’.

Fig 4. Tonémetro de Schiotz

194.2 Tonometria de aplanacioén: tonémetro de aplanacion Goldmann

TAG
En la actualidad el “Gold-standard” para la medida de la P1O sigue siendo la

TAG (Fig. 5). Esta tonometria se basa en el principio de Imbert-Fick'®°

, segun
el cual la fuerza necesaria para aplanar una esfera es igual a la presion
existente dentro de la misma multiplicada por el area aplanada. Para que este
principio se cumpla la esfera debe ser seca, perfectamente flexible,
infinitamente delgada y esférica, pero el globo ocular no cumple estas
caracteristicas ideales. En 1954 Goldmann y Schmidt desarrollaron un

tonémetro en el que la superficie corneal de aplanacion fuera de 3.06mm de

diametro, dicha 4rea de aplanacion esta dentro del rango en el cudl la rigidez
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de la cornea es contrarrestada por la atraccion capilar creada por la pelicula
lagrimal entre el tonometro y la cornea. También asumieron que, en ausencia
de patologia corneal, el ECC medio era de 520 pm, aunque los propios autores
reconocieron que la exactitud de sus medidas podria modificarse si el ECC se
desviaba de esta cifra, de hecho hoy en dia sabemos que el valor medio del
ECC en la poblacion puede presentar un amplio rango'®!.

La punta del tonometro es un biprisma de plastico con el que se aplana la
cornea en zona de 3,06 mm de didmetro. Cada prisma de la punta, al recibir la
luz, transforma el circulo de aplanamiento en dos semicirculos. Estos dos
semicirculos se superponen cuando ajustamos la rueda con la escala del
tondmetro y derminados la PIO multiplicando por diez la lectura de dicha
escala para expresar la PIO en milimetros de mecurio (mmHg). La TAG se
puede ver afectada por la altura del menisco lacrimal, una diferencia en el
tamafio de ambos semicirculos, el ECC y las propiedades BMC. Se

profundizard més en estos dos tltimos aspectos en apartados sucesivos.

Fig 5. Tonometro de aplanaciéon Goldmann (TAG)
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Otros tonémetros de aplanacion:

o Tondmetro de Perkins: la tnica diferencia con el TAG, es que no se coloca

en la lampara de hendidura, por lo que permite la toma de PIO en
pacientes encamados'®2.

Tono-PenXL.: mide la fuerza necesaria para mantener aplanada la cornea
mediante un émbolo nivelado con una funda, de forma que, teéricamente,
la influencia de la rigidez ocular es transmitida a la funda, y por lo tanto el
émbolo solo mide la PIO. La medicion se realiza de forma electronica.
Este instrumento tiene un software que selecciona las medidas aceptables
y rechaza las dudosas. No precisa anestesia. Es 1til en pacientes que no
pueden colocarse en la lampara de hendidura, en nifios y en pacientes con
patologias corneales.

Pneumotonémetro: dispone de un sensor que mide la presion de un chorro

de aire transfiriendo la influencia de la fuerza requerida para doblar la
cornea a una boquilla cubierta con una membrana de silastic. Se ha
descrito en algunos articulos una mayor dependencia del ECC que la
TAG'®.

Autotondémetro de aplanacion Ocuton: es un método de autotonometria de

aplanacidon que requiere anestesia topica. Los pacientes pueden aprender

esta técnica, lo que proporcion datos de la curva diurna de la PIO.

1943 Tonometria de contorno dindmico (TCD): tondmetro Pascal.

La TDC de Pascal (Fig. 6) fue desarrollada en 2004. Es un tonometro de

tercera generacion, digital y de contacto. Su disefio surge con la idea de

conseguir una medida de la PIO que no se viese afectada por las propiedades
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fisicas de la cornea, como sucede con la TAG. Se basa en la propiedad de que
la cornea mantiene su forma siempre que las presiones a ambos lados de todo
el ojo sean iguales. La TCD consiste en un método de medida continua
transcorneal de la PIO, en el que se usa un cono de contacto de 7 mm de
diametro con una concavidad que simula la curvatura anterior de la cornea. En
la pieza de medida se encuentra dispuesto un sensor piezorresistivo de presion
en estado solido. Apretando la pieza sobre el area corneal central medimos
PIO directamente en la superficie externa de la cérnea, porque cuando los
contornos, corneal y del cono de medida coinciden, las presiones en los dos
lados son tedricamente iguales'®*.

Se toman 100 medidas de PIO por segundo y se promedian sobre las
fluctuaciones del pulso ocular, calculando las diferencias de rango de PIO
durante el ciclo cardiaco. Durante el proceso de medicion un sonido variable
emitido por el dispositivo avisa al médico sobre la calidad de las medidas que
esta obteniendo. La PIO medida por la TCD se define como la PIO diastolica
media durante el periodo de tiempo en el que el tonometro estd en contacto
con la cornea.

La TCD también calcula otros dos valores: Quality (Q), que nos determina la
calidad de la medida realizada y la amplitud de pulso ocular (OPA: Ocular
Pulse Amplitude).

Las fuentes de error de la TCD estan menos estudiadas que con los otros tipos
de tonometros. En la mayoria de estudios, la TDC es menos dependiente de la
paquimetria que la TAG'® y sobreestima la PIO en comparacion con la TAG.
Como se basa en el enfrentamiento de contornos, es de esperar una menor

influencia por las propiedades BMC %,

43

Introduccion



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

Fig 6. Tonometro de contorno dindmico (TCD)

1944 Otros tondometros:

e Tonometria de rebote: tonometro Icare.

El sistema principal consiste en el conjunto de dos vastagos coaxiales que
soportan y proyectan un pequefio tubo magnetizado contra la cornea y
detectan la deceleracion del mismo causada por el tejido corneal. Un iméan
movil induce el cambio de voltaje en los dos extremos generando un
campo magnético de un voltaje predeterminado, que es detectado por el
sensor del tondmetro. La inversa de la velocidad de frenado del véstago
parece correlacionarse bien con la PIO.

e Tonometria de aire: este tipo de tondmetro de no contacto deforma el
apex corneal por medio de un chorro de aire. Su tiempo de exposicion es
de entre 1 y 3 msg, 0,002 de la duraciéon del ciclo cardiaco
aproximadamente. El hecho de que la tonometria de aire cuantifique la
PIO durante un breve periodo de tiempo hace que no sea fiable cuando
existen fluctuaciones pulsatiles considerables en la PIO'!.

e El Proview'®’ (basado en la percepcion de fosfenos) y el Diaton (basado

en la indentacion) son autotondmetros transpalpebrales. Los resultados de
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los estudios realizados no apoyan su utilizacion'® debido a que la

correlacion de ambos dispositivos con la TAG es baja.
Actualmente, como ya se ha descrito, el "Gold-standard" para la medida de la PIO
sigue siendo la TAG. Debido a que su medida se puede ver artefactuada por
parametros como el ECC y las propiedades BMC, en los tltimos afios se han
desarrollado tonometros que intentan realizar medidas que sean independientes
del ECC ademas de proporcionar medidas de parametros relacionados con las
propiedades BMC. Entre ellos estd el Ocular Response Analyzer (ORA) y el

tonometro Corvis (Corvis ST), que serdn descritos en detalle posteriormente.

2 La cornea

2.1 Anatomia corneal

La cornea es un tejido transparente que se continia con la esclera y la conjuntiva. Su
superficie mas anterior se encuentra cubierta por la pelicula lagrimal y expuesta al
ambiente externo, mientras que la superficie posterior se encuentra bafada directamente
por el humor acuoso. La zona que existe de transicion entre la cérnea, la esclera y la
conjuntiva es el denominado limbo, que es una zona ricamente vascularizada y que
contiene una reserva de cé€lulas pluripotenciales, encargadas de la repoblacion del epitelio
corneal.

La configuracion externa de la cornea es eliptica, presentando un didmetro horizontal
(promedio de 11.7mm para hombres y 10.7mm para mujeres) mayor que el diametro
vertical (promedio de 10.6mm para hombres y 9.6mm para mujeres)'®. La superficie
anterior de la cérnea humana presenta un radio de curvatura medio de 7,8mm y es algo

mas aplanada que la superficie posterior cuyo radio de curvatura es de 6,5mm y con una
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170

configuracion algo mas curva' ”. Esta diferencia entre las curvaturas anterior y posterior

hace que la cornea sea més fina a nivel central (0,52mm) que en la periferia (0.70mm)!*-
171 Ademas la cornea posee una forma prolata debido a que en la superficie anterior, la
parte central es mas curva que la periférica.

La interfase entre la pelicula lagrimal y el aire representa el mayor elemento refractivo
del ojo!"™. El poder optico del ojo deriva principalmente de la curvatura de la superficie
anterior de la cornea que contribuye a la convergencia de la imagen en la retina con una
potencia de aproximadamente 48 dioptrias positivas, lo que corresponde a casi las tres
cuartas partes del poder refractivo total del sistema Optico ocular. Por su parte la superficie
posterior de la cornea afiade poder negativo, de manera que el poder refractivo total de
una cornea normal es de 43 dioptrias aproximadamente'’%!72,

Debido a la diferencia de curvatura existente entre la esclera que es mas plana al poseer
un radio de curvatura promedio de 11.5mm y la cérnea, cuyo radio de curvatura es de
7.8mm en promedio, ésta Ultima protruye levemente mas alld de los limites de la

esclera'””, En esta zona de transicion entre la superficie corneal y escleral se forma un

surco superficial que delimita la region denominada limbo.

2.2 Histologia corneal

o Epitelio

&= Capa de Bowman

Estroma

~—=""Membrana de Descemet 4
S5up

Endotelio

Fig 7. Corte histolégico de espesor completo de una cérnea humana normal. Tincién
hematoxilina-eosina.
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La coérnea consta de las siguientes capas:

2.2.1 Epitelio corneal:

El epitelio es poliestratificado (5-7 capas en funcion de la localizacion), escamoso

y no queratinizado con un espesor de 50-60 um. Desde el interior al exterior sus

capas son:

e (apa tnica de células columnares basales que se sitian sobre la membrana
basal, que se unen a ella mediante desmosomas, uniones estrechas (tight
Jjunctions) y uniones comunicantes (gap junctions).

e Dos o tres filas de células intermedias o alares

e Dos capas de células de superficie escamosa: superficie con micropliegues y
microvellosidades que facilitan la adsorcién de mucina.

El epitelio, cumple una doble funcién, por un lado forma una barrera entre el

medioambiente y el estroma corneal y por otro lado forma una superficie

refractiva lisa en la cOrnea gracias a su interactuacion con la pelicula lagrimal.

El epitelio corneal se mantiene por un balance entre el proceso de proliferacion de

las células limbares, la migracion y proliferacion de las células basales y la

eliminacion de las células superficiales. Este concepto fue denominado por Thoft

la hipotesis X, Y, Z [X (proliferaciéon de células basales epiteliales) + Y

(proliferacién de células limbares y migracion centripeta) = Z (pérdida de las

células epiteliales superficiales)]'”>.

2.2.2 Membrana basal:

Las células del epitelio descasan sobre una membrana o lamina basal que es

producida por las propias células epiteliales y tiene un grosor aproximado de 75 a

100nm!™. Estd compuesta por colageno tipo IV, aunque este es un tema

controvertido, laminina, heparina, el proteoglicano perlecano, fibronectina y
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fibrina.

2.2.3 Capa de Bowman:

Es una zona acelular y avascular situada debajo de la membrana basal del epitelio.
Su grosor es de 8 a 12um, siendo ligeramente mas gruesa en la periferia!’*. Esta
compuesta por colageno tipo I y coldgeno tipo I1I, V'y VI 7>, En la zona posterior
de la capa de Bowman hay fibras de coldgeno del estroma que se contintian con
dicha capa, de tal forma que la capa de Bowman no se puede separar del estroma
como una sabana, como se puede hacer con la Descemet.

Es una capa resistente al traumatismo, ofreciendo defensa frente a la invasion
corneal de microorganismos y crecimientos tumorales.

2.2.4 Estroma:

Las caracteristicas estructurales y Opticas de la cornea son determinadas sobre
todo por la estructura y composicion del estroma corneal. Constituye alrededor
del 90% del grosor de la cornea. Se compone principalmente de agua (78%
aproximadamente) y fibras de coldgeno tipo I (68% aproximadamente),
orientadas de forma regular, pero también por cantidades menores de coldgeno
tipo III, V y VI'>178 El espacio interfibrilar contiene proteoglicanos y es
relativamente pobre en células, que se denominan queratocitos.

En la cornea humana el colageno esta poco ordenado en la capa de Bowman
mientras que presenta una estructura altamente organizada a nivel del estroma.
Aunque el indice refractivo de las fibras de colageno (1.47) es distinto al de la
matriz extrafibrilar (1.35), el tamafo tan uniforme de las mismas (25+2 DS nm) y
de los espacios interfibrilares (40£5 DS nm), junto a la direccionalidad
predominantemente paralela de dichas fibras (Fig. 8), da como resultado un

conjunto de fibras altamente organizado como una celosia, que permite la
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transparencia de la cornea debido al fendmeno de la interferencia destructiva!”.

S

Fig 8. Orientacion preferencial de la fibras de colageno en el estroma posterior
corneal. (En Kotecha A. Survey of Ophthalmology 52:S109-S114, 2007).

El colageno es un material viscoeldstico y por lo tanto tiene propiedades de
elasticidad y de viscosidad. Las fibras de colageno se encuentran embebidas entre
proteoglicanos, este es el componente fundamental del material extrafibrilar y
estan formados por una proteina central a la que se une covalentemente un
polisacarido que es el glicosaminoglicano. La funcién primaria de los
proteoglicanos es proporcionar volumen tisular, mantener el orden espacial de las
fibras de colageno y resistir las fuerzas compresivas (Fig. 9).

Los queratocitos son células con actividad fagocitica que derivan de la cresta
neural y funcionan como fibroblastos modificados activados formando y
manteniendo la matriz extracelular.

El agua, el coldgeno, los proteoglicanos y los queratocitos trabajan juntos para
establecer y mantener la cornea transparente, creando una estructura dura y

resistente que mantiene intacta la integridad ocular y una forma estable.
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)

Keratocyte' Stacked lamellae / -
Proteoglycans >

Ground substance i

Fiber direction “A"

Fig 9. Estructura corneal lamelar. (En Pinsky PM. Cataract Refract Surg. 2005; 31(1):136-45).

2.25 Membrana de Descemet:

Membrana basal producida por las células del endotelio, en el adulto tiene
aproximadamente 10 pm de espesor. El grosor aumenta en la periferia de la
cornea, terminando en un haz de fibras circulares que conforman la linea de
Schwalbe!®. Constituida sobre todo por colageno tipo IV, laminina y fibronectina.
Su funcidén es distribuir la tension de manera uniforme a lo largo de la cornea e
impedir las deformidades groseras del tejido corneal. A diferencia de la capa de
Bowman, la membrana de Descemet se desprende del estroma con facilidad'®!. Es
muy resistente a la accion de las enzimas proteoliticas, formando una dura barrera
resistente a la perforacion corneal. Otra caracteristica de la membrana de
Descemet es que se regenera a partir de las células endoteliales'®?.

2.2.6. Endotelio corneal:

Compuesto por una monocapa de células hexagonales, sin capacidad de
regeneracion significativa en el adulto, y con una disminucion constante a lo largo
de la vida. En individuos sin patologia o cirugia corneal previa, la pérdida de
células endoteliales se estima en un 0,6% anual, por lo que la densidad celular del
endotelio en la vida adulta es de 2.400-3.200cel/mm? '*2. La superficie anterior de

las células endoteliales es plana y limita con la membrana de Descemet. La
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posterior presenta microvellosidades y pliegues marginales que protruyen en la
CA, maximizando el area de superficie expuesta al humor acuoso. Para que la
cornea mantenga su transparencia es imprescindible la existencia de un endotelio
corneal sano y funcional. El coeficiente de variaciéon del tamafio celular
(Coeficiente de variacion = la desviacion estandar de la superficie celular media /
superficie celular media) es un marcador de valor clinico y se encuentra en torno
al 0.25 en la cornea normal, es el indice mas sensible de la disfuncion endotelial.
El incremento de este valor implica una variacion en el tamafio de las células y se
denomina polimegetismo, y este trastorno puede ser indicativo de un endotelio
sobrecargado. La medicion aislada de la densidad celular no constituye una
determinacion adecuada de la estabilidad del endotelio corneal'’®. Otro pardmetro
morfométrico del estado del endotelio es la hexagonalidad, que es un buen indice
de proceso de reparacion de la herida endotelial. En una cornea sana alrededor del
70-80% de células son hexagonales. La desviacion de la hexagonalidad se
denomina pleomorfismo y puede constituir un signo de sobrecarga endotelial'%,

El endotelio corneal tiene una doble funcién, por un lado funcién de barrera, que
permite un paso selectivo de glucosa y otros solutos desde el humor acuoso a su
través para la nutricion del epitelio corneal, queratocitos estromales y endotelio
corneal. Dicho movimiento es esencial para la nutricion de la cornea, que es un
tejido avascular. Por otro lado, simultdneamente para evitar la edematizacion de
la cérnea, el endotelio lleva a cabo una constante actividad de bombeo i6nico, que
devuelve los electrolitos, seguidos por el agua, desde el estroma hacia la CA del
0jo, conocida como funcién bomba endotelial. De manera que existe un equilibrio
dindmico entre la funciones de barrera y de bomba del endotelio. Si se produce

una alteracion en el endotelio corneal de cualquier etiologia, puede dar lugar a un
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fallo de la funcidn barrera y/o de la funcion bomba del endotelio, originandose un
paso de liquido y sustancias excesivo o una eliminacion insuficiente de electrolitos
y agua del estroma corneal, que dara lugar a un edema corneal, que es una cornea
mas hidratada de lo normal (78%), aunque podemos distinguir dos tipos de
edemas corneales: el edema estromal y el edema epitelial.

El edema estromal ocurre cuando el endotelio es incapaz de mantener la
hidratacion estromal dentro de la normalidad y se desarrolla de manera gradual.
En este caso el estroma aumenta su espesor en direccion posterior, produciéndose

un aumento del grosor corneal'®?

, especialmente central. Para la restauracion de
la transparencia corneal en pacientes con patologias que causan una disfuncién
endotelial se han desarrollado en las dos ultimas décadas las técnicas de trasplante
corneal endotelial, desde que en 1998 Gerrit Melles publicara el primer caso
exitoso de restauracion de la transparencia corneal mediante el recambio de las
capas posteriores de la cornea en un paciente con queratopatia bullosa'®*,

El otro tipo de edema es el edema epitelial, que se debe a una disfuncién
endotelial, a una PIO clevada o a una combinacion de ambas. El mecanismo
fisiopatologico parece implicar un movimiento anterior del fluido estromal y del
humor acuoso, como el epitelio sano tiene una gran resistencia al paso de
electrolitos y al flujo del agua, el fluido queda atrapado en el epitelio dando lugar
a la formacion de quistes y bullas'®3.

Por lo tanto, si existe un aumento de PIO con una barrera y funcion de bomba
endotelial normales, ocurre el edema epitelial, con poco aumento del ECC,

mientras que si hay una disfuncion endotelial sin aumento de P10, hay un acimulo

de liquido en el estroma corneal con un aumento del espesor del mismo'®>.
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2.3. El1 ECC en poblacion sana y su medida

La paquimetria consiste en la medida del espesor corneal. Aunque existen diferentes
métodos de medida del espesor corneal la paquimetria ultrasonica es el “Gold-
standard”'®®. Es una técnica no invasiva, que se realiza bajo anestesia topica. El sistema
consta de un cuarzo piezoeléctrico emisor de ultrasonidos. Al entrar en contacto con la
cornea el ecografo emite ondas ultrasonicas y a la vez recibe la reflexion del eco de la
interfaz cérnea-humor acuoso, donde se produce el cambio de las propiedades acusticas
(impedancia actstica) del medio de propagacion. La sonda recibe los ecos y son enviados
a un procesador y digitalizados por un osciloscopio. El grosor se calcula con una féormula

matemética dependiente del tiempo de latencia y de la velocidad de calibrado'®’.

El ECC suele estar entre 410 y 625 um, con una media de 515 pm en la region central'®,
Se han descrito diferencias raciales en el ECC medio en diversos estudios'®'2. En la
poblacién espafiola segiin el estudio de Gros'®! y col. que incluia 357 ojos de pacientes
sanos describen un ECC medio de 548 um. La media de asimetria del ECC entre ambos

193

ojos que se ha descrito es de 8um . Respecto a la relacion de edad y ECC, hay estudios

que han descrito un pequefio aumento del ECC con la edad!¥*1%

, aunque otros estudios
no han encontrado diferencias estadisticamente significativas'®!, sugiriendo que a nivel
clinico los pequefios cambios del ECC con la edad carecen de importancia. En la practica
clinica el ECC se considera que es un parametro constante en el individuo sano. La
asociacion entre ECC y el sexo se ha analizado en diversos estudios, y en la mayor parte
de ellos, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas!'®%195-1%,

Tampoco se han hallado diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los

estudios publicados que analizan la relacién entre la longitud axial'®*?°! y la relacién
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entre la refraccion y el ECC!*?2%2, E] ECC presenta un componente genético muy fuerte,
aunque todavia no se han determinado genes especificos®®>.

El ECC es un importante “surrogate” (sucedaneo) del metabolismo e hidratacion
corneales’™ Distintas patologias corneales pueden alterar el ECC en forma de
engrosamiento (edema corneal) o adelgazamiento (queratocono). En ellas, la paquimetria

supone una medida muy importante en el seguimiento y en algunos casos, como por

ejemplo en el edema corneal, como monitorizacion de la eficacia del tratamiento.

2.4. ECC y Glaucoma

La medida del ECC es un parametro de gran interés en el glaucoma, y su influencia e

importancia se debe a diversos aspectos que se comentan a continuacion:

2.4.1 E1 ECC como fuente de error de la TAG
Como ya se ha comentado en varias ocasiones la TAG sigue siendo el “Gold-
standard” para la medicion de la PIO. Imber y Fick!®® ya asumian en su disefio
que la exactitud de las medidas del TAG podia desviarse si el ECC variaba de la
cifra de 520um y, como ha sido descrito previamente, en la poblacion normal el
ECC presenta una importante variabilidad. En 1975, Ehlers, canulando ojos
sometidos a cirugia de catarata, correlaciond la PIO real con el ECC, confirmando
que las medidas mediante TAG eran mas precisas cuando el ECC era de 520um
y que las desviaciones sobre este valor daban lugar a infra o supraestimaciones
de unos 7mmHg por cada 100um2%. Actualmente se acepta que el ECC afecta a
la precision de la TAG?® de manera que las corneas finas, ya sea de manera

natural o como resultado de cirugia refractiva?®2% dan valores de PIO
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falsamente bajos y las cdrneas gruesas al contrario, falsamente elevados?°®2% |
En este sentido diversos autores han desarrollado multiples algoritmos y
normogramas de correccion de PIO TAG basados en el ECC2%0 205:209210 Egtog
nomogramas y algoritmos establecen una relacion lineal entre ambas variables.
La existencia de distintos nomogramas para reflejar una relacion lineal entre dos
pardmetros sin que haya sido posible encontrar ninguno satisfactorio’®?!!, hace
pensar que realmente no se trata de una relacion lineal sencilla y apunta a la
existencia de otros factores corneales, distintos al ECC, capaces de modificar la

TAG.

2.4.2 El ECC como factor de riesgo para el desarrollo de glaucoma:

Por otro lado, el ECC ha cobrado importancia desde que el OHTS®!' demostrara
que un ECC bajo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
glaucoma en pacientes con HTO. Este hallazgo ha sido posteriormente

corroborado por el European Glaucoma Study (EGS)?!2

, y también por otros
autores que han hallado que el ECC es un factor de riesgo para el desarrollo y la

progresion de glaucoma, independientemente de su efecto artefactuador en la

medida de PIO mediante TAG?'321°,

2.4.3 Modificacion del ECC por cambios de la P1O:

Se ha observado tanto en humanos como en animales que el ECC se modifica por
cambios en la PIO. Por lo tanto sujetos afectos de glaucoma, debido al aumento
de PIO asociado a dicha enfermedad pueden mostrar modificaciones en el ECC.
En 1970 Ehlers describidé como la disminucion con tratamiento médico de la PIO

en sujetos afectos de glaucoma hasta rangos fisioldgicos (10-20mmHg) producia
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un aumento del ECC, que no se observaba en el grupo control?!”. Posteriormente,
Olsen en 1980 encontrd también una relacion inversa entre la PIO y el ECC
siempre y cuando el endotelio corneal se mantuviera intacto?!®,

McPhee?!” publico en 1985 que cuando existe un aumento agudo de PIO, el fluido
se mueve a través de las laminas del estroma corneal de tal forma que segun la
cornea se edematiza, el estrés de la PIO se dirige anteriormente en la cornea, con
la consecuente tendencia al adelgazamiento, aunque segun sus resultados con
aumentos de PIO de 50mmHg el ECC aumenta debido a que las corneas
presentaban una velocidad de edematizacion mayor a S0mmHg que a 20mmHg.
En 1998, Henninghausen analiz6 mediante microscopia confocal el cambio de
ECC en corneas de conejo normales y edematizadas tras un aumento de PIO.
Observaron que el ECC disminuia de forma estadisticamente significativa cuando
se provocaban aumentos de la PIO desde 5 a 65mmHg, tanto en el grupo de
corneas que presentaban una hidratacion normal como en el grupo de corneas
edematizadas®*’. Dawson y col ??! en 2007 también encontraron en ojos en los que
se habia realizado un LASIK (Laser-assited in situ keratomielisus) que cuando
aumentaban la PIO a 55mmHg habia una disminucion en el ECC y que habia en
este grupo de aumento de la PIO una disminucion de edematizacion a nivel del
estromal residual y del flap del LASIK frente al grupo control, sugiriendo estos
hallazgos que la PIO alta comprime el fluido fuera del estroma corneal , aunque
el edema epitelial puede abolir este efecto.

También en sentido inverso una disminucion de la PIO se ha relacionado con un
aumento del ECC, Ehlers lo observo en 1967 en ojos afectos de desprendimiento
de retina®*? y en estudios mas recientes se ha observado como en pacientes

afectados de glaucoma secundario al uso de esteorides, la disminucién de la PIO
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mediante tratamiento hipotensor topico conlleva a un ligero aumento del ECC?%.

3. Biomecanica Corneal (BMC)

3.1. Introduccién

La biomecénica (BM) es la ciencia que trata del equilibrio y de la deformacion de un
tejido vivo sometido a cualquier accion exterior. Ademas del estudio del comportamiento
mecanico de los tejidos, tiene la finalidad de realizar modelos fisico-matematicos que
ayuden a un mejor conocimiento de los tejidos y que dichos modelos se puedan trasladar
a la practica clinica. Campos como la cirugia cardiovascular o traumatoldgica son
excelentes ejemplos de soluciones BM utilizadas en la practica clinica diaria de forma
tradicional tales como stent coronarios, protesis valvulares, implantes dseos, etc.

El estudio de la BM ocular comienza a adquirir una mayor relevancia en las dos ultimas
décadas, en gran parte debido al auge de la cirugia refractiva. Entre otras cosas, dicho
estudio ha permitido un mayor conocimiento de actos clinicos tan habituales como la
tonometria, el estudio de complicaciones postquirirgicas como la ectasia corneal o el
estudio de patologias corneales como el queratocono (QC). Sin embargo, uno de los
campos en los que la BM ocular, y especialmente la corneal, estd adquiriendo una mayor

importancia es en el estudio y comprension del glaucoma.

3.2. Definicion

La BMC es la aplicacion de la ciencia BM al estudio y conocimiento del comportamiento
del tejido corneal. Se define como la ciencia que estudia la deformacion del tejido corneal
en estado de equilibrio al ser sometido a cualquier accion exterior. La BMC depende tanto
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de factores intracorneales como extracorneales. A nivel extracorneal la cornea se
encuentra sometida por su parte interna a la PIO y por su parte externa a la presion
ambiental, cuyo valor es despreciable frente a la PIO, a la traccion ejercida por la
musculatura extraocular y a la compresion ejercida por los parpados. Todo ello hace que
en cada punto del interior del tejido corneal existan tensiones. Los factores intracorneales,
como el espesor corneal y la densidad y entrecruzamiento de fibras de colageno estromal,
afectan a su BM, ya que, cuando esta se somete a una deformacion, reorganiza sus laminas

224 A todos estos factores hay

de colageno hasta alcanzar un nuevo estado de equilibrio
que sumar los factores ambientales mecanicos (traumatismos, frotamiento etc), quimicos
(medicamentos y toxicos) y biologicos (enfermedades sistémicas y/o oculares). La
influencia de tantos factores determina la dificultad del estudio de la BMC.

Los materiales elasticos se definen como aquellos materiales en los que la distension
(deformacion) es directamente proporcional al estrés (fuerza aplicada) por lo que la
relacion estrés-distension se puede representar como una linea recta (Fig. 10a). En los
materiales viscosos la relacion entre la distension y el estrés depende ademas del tiempo

y la rapidez de aplicacion de la fuerza®*

. La cornea se caracteriza por reunir propiedades
de los materiales eldsticos y viscosos, por lo que se define como un material
viscoelastico®?®. La Figura 10b representa el diagrama estrés-distension tipico de los
materiales viscoelasticos, en el que las curvas estrés-distension no son coincidentes y

permite definir una propiedad caracteristica de los materiales viscoelasticos que es la HC,

que se refiere a la energia perdida durante el ciclo estrés-distension®?’.
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Fig 10. Graficas estrés-distension de los materiales elasticos (a) y los materiales viscoelasticos
(b). (Modificado de Kotecha A. Survey of Ophthalmology 52:S109-S114, 2007).

3.3. Medida de la BMC

Gracias a la importancia que ha adquirido la BM y que ha sido explicada previamente, ha
aumentado el interés en la caracterizacion de las propiedades BMC, lo que ha dado lugar
a que se desarrollen modelos de medicion in vitro e in vivo de algunos pardmetros
relacionados con la BMC. Su objetivo es, por un lado, proporcionar medidas de la BMC
que resulten Uutiles en la valoracion y diagndstico de determinadas patologias oculares, y
por otro lado, el desarrollo de modelos biomecanicos que permitan caracterizar de
manera precisa el tejido corneal para poder predecir el comportamiento corneal ante
diferentes patologias y procedimientos terapéuticos.

3.3.1. In vitro: Mo6dulo de Young

Conocido también como mddulo de elasticidad, es el parametro que caracteriza el

comportamiento de un material eldstico, segln la direccion en la que se aplica la

fuerza. Se define como el cociente entre la tension o estrés aplicado a un material,

y la deformacion que este sufte.

Los materiales con un mddulo de elasticidad mas elevado presentan una mayor

resistencia a la deformacion, mayor rigidez, y aquellos con un moédulo de

elasticidad menor presentan una menor resistencia a la deformacion, menor

rigidez. La cornea no presenta una elasticidad lineal debido a que, como hemos
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comentado previamente, su naturaleza es viscoelastica. Liu y colaboradores??®
utilizando un modelo corneal, demostraron a través del modulo de elasticidad de
Young que cambios en las propiedades BMC son capaces de producir errores en
la medida de la PIO principalmente en los valores extremos del mddulo de
elasticidad corneal. Parece existir una amplia variacion del modulo de elasticidad
corneal en la poblacion o no es facil de medirlo con precision en la cérnea humana,
ya que se han publicado en la literatura valores desde 0,01 a 10 Mpa 22>?3°, Para
una mejor caracterizacion del méodulo de elasticidad corneal de Young se han
utilizado modelos de deformacion corneal ante estrés mecanico, tanto en corneas
de animales como de cadaveres, utilizando principalmente procedimientos de
extensiometria consistentes en aplicar una fuerza controlada sobre el tejido
corneal y analizarla mediante diferentes dispositivos?*!#*2, En este sentido, se han

desarrollado modelos que miden los cambios en la rigidez corneal®*?

y en el
ECC**mediante la inyeccién en CA de diferentes volumenes de solucion salina

mientras se monitorizaba la PIO a través de un transductor (Fig.11).

Fig 11. Ejemplo de modelo animal. Medicion del cambio de ECC ante cambios bruscos de PIO
mediante canulacion directa de CA. (Extraido de la comunicacion en panel titulada “Effect of acute
increases of the intraocular pressure on the corneal pachymetry in eyes treated with timolol
maleate. An animal study”.” presentado en el 11° EGS, Niza Junio 2014).
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3.3.2. Invivo

3.3.2.1 Ocular Response Analyzer (ORA):

El ORA (Reichert Technologies, Depew, NY 2005) es el primer tondmetro que
nos ha permitido medir alguna de las propiedades BMC in vivo. La
determinacion de las mismas se realiza en base a la relacion de una fuerza que
se aplica en la cornea mediante un chorro de aire y al desplazamiento de la
cornea que este provoca®>,

El ORA proporciona la medida de la HC, propiedad BMC que se refiere a la
energia disipada por un material viscoeldstico, como la cornea, en el ciclo
desde que se aplica una presion que lo deforma hasta que recupera su forma
inicial siguiendo un camino no lineal?*® (Fig. 10b). Para ello registra dos
mediciones de presion por aplanacion usando un impulso rapido de aire que
causa que la coérnea se desplace pasando por una primera aplanacion, para que
milisegundos después cese el impulso de aire provocando que la deformacion
disminuya y la cérnea pase por tanto por una segunda aplanacion, antes de
recuperar su forma inicial. Mediante un detector electro-optico el dispositivo
es capaz de detectar el momento en que ocurre el estado de aplanacidn,
registrando a su vez la presion que esté siendo ejercida para la aplanacion tanto
durante el aumento como en el descenso de la fuerza del aire. Para diferenciar
entre las propiedades BMC y la PIO el ORA utiliza un método que elimina las
posibles interferencias entre estos dos parametros en una Unica medida. Se
llevan a cabo pares de medidas, ya que una tinica medida no puede determinar
la independencia de las propiedades corneales y de PIO. Las medidas se
realizan en 20 milisegundos, de forma que se asegura que no influyen factores

externos como el pulso ocular o los movimientos oculares. Debido a la
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amortiguacion viscosa de la cornea estas dos presiones muestran valores
diferentes y la diferencia entre estas dos aplanaciones determina la HC y la
media de ambas presiones la PIOg. Este proceso se registra mediante un
grafico (Fig 12) compuesto por dos curvas: la curva verde refleja el pulso de
aire emitido y la curva roja refleja los eventos de aplanacion, esta ultima
muestra dos picos correspondientes a los dos eventos de aplanacion que
reflejan la PIO. La diferencia entre los dos puntos de interseccion de las curvas

en ambos momentos corresponde a la HC.
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Fig 12. Grafica de sefial/aplanacion del tonémetro ORA. (En Kotecha A. Survey of
Ophthalmology 52:S109-S114, 2007).

Medidas proporcionadas por el ORA:

o Histéresis corneal (HC)
La HC refleja la capacidad de absorber y disipar energia durante un
proceso de aplanacion bidireccional. Se ha demostrado que las HC
presenta una alta correlacion entre ambos ojos de un mismo paciente?*’,
pero difiere significativamente de una persona a otra por lo que el valor de
la HC es el de una caracteristica bioldgica.
El valor medio de la HC en pacientes sanos>*3*’ varia entre 10,7 y 10,24.
Ademas varios estudios han demostrado que la HC en sujetos sanos no

varia a lo largo del dia®*!> 2%,
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Haseltine y col.>* en un estudio retrospectivo en el que evaluaron 270
pacientes con glaucoma encontraron una menor HC en pacientes
afroamericanos que en aquellos de origen hispano. Sin embargo, Leite y
col.** no encontraron diferencias raciales en el valor de la HC.

Respecto a las diferencias en la HC relacionadas con el sexo, existen

245

estudios en los que no se han encontrado“™, aunque recientemente Riham

y col.24¢

en un estudio que incluy6 350 ojos de pacientes sanos encontrd
que las mujeres presentaban una mayor HC. Los nifios parecen tener una
mayor HC que los adultos®*’. Sin embargo, en adultos existe una leve

correlacion negativa entre HC y edad 2*®,

HC y cornea:

La HC y el ECC estan correlacionados de forma moderada en ojos

normales?*’

y presentan de una débil a una moderada correlacion en
corneas patologicas®.
Se ha estudiado su posible relacion con otros parametros como radio
corneal, astigmatismo, AV y longitud axial sin encontrar correlaciones
significativas®°.

o Presion intraocular correlacionada-Goldmann (P10g):
Esta presion tipo Goldmann, como ya se ha comentado, se deriva de la
media de los dos valores de presion que recoge el aparato en el proceso de
medida. El objetivo de la PIOg es obtener una estimacion de la PIO TAG.
En varios estudios se ha visto que la PIO TAG y la PIOg en pacientes
sanos>! presentan una buena correlacion. Ehrlich y col.>! describen una

diferencia media TAG-PIOg de 0.1 mmHg. En el estudio de 125 ojos

normales de una poblacion china Lam y col.?>? encuentran que esta
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diferencia fue 0.33mmHg. Son pocos los trabajos que estudian esta
correlacion en pacientes glaucomatosos?>>.

o Presion intraocular Compensada-Corneal (PI1Occ):
Su valor se deduce de la HC, parece ser que se trata de una medida de la
PIO tedricamente menos afectada por las propiedades corneales que otros
métodos como la TAG. Su valor se obtiene desde la fornula P2-kP1, donde
P1 y P2 son las presiones de la primera y segunda aplanacion y k es un
constante cuyo valor es 0,43, este valor se deriva de estudios realizados en
sujetos antes y después de la cirugia refractiva. En los ojos normales se ha
encontrado que la correlacion de la PIOcc con el ECC es casi cero®?.

o Factor de resistencia corneal (FRC):
Parece ser un indicador de la “resistencia global” de la cérnea ya que se
deriva de la HC y de la resistencia elastica, pues en su formulacion se ha
correlacionado con el ECC. El FRC se obtiene de la formula: FRC= P1-
kP2. Donde P1 es la medida del PIO en la fase de aumento de fuerza, P2
es la medida de la PIO en la fase de disminucion de fuerza y k es una

constante obtenida de la relacion entre P1 y P2%%4,

El ORA actualmente nos ha permitido medir las propiedades BMC in vivo,
y estimar unas PIOs tedricamente mas independientes de las mismas, por
la que la aplicacion clinica del ORA consiste en:

- Definir el estado estructural de la cornea a través de los parametros
de HC y FRC.

- Conocer en qué medida las variaciones de estos parametros

influyen en la estimacion de la PIO, a través de la PIOg y de la P1Occ.
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Se ha demostrado que las medidas del ORA son altamente
reproducibles**.

Del Buey?* considera como cornea biomecénicamente alterada aquella
que presentan valores de CH y FRC inferiores a 8§ mmHg y un ECC menor
a 500um y que en situaciones de deterioro biomecdnico encontramos
valores de PIOcc mas elevados que la PIOg o la PIO TAG.

Asi las caracteristicas BMC se pueden ver alteradas, y por tanto, los
valores proporcionados por el ORA, tras procedimientos externos que
actiian directamente sobre la estructura corneal como la cirugia refractiva,
en enfermedades de la cornea como el QC?>2* o en situaciones en las
que se pueden alterar las caracteristicas BMC aunque no haya patologia
corneal, como el edema corneal, la diabetes mellitus®*® o tras la cirugia
de catarata®$*?61262 'Y en patologias oculares como la miopia magna 23264

o el glaucoma, que como se ha comentado antes presentan indicios de

alteracion de la BMC.

3.3.2.2 Tonometro Corvis (Corvis ST):

El Corvis ST (Oculus, Berlin 2011) (Fig. 13) es un tonometro de no
contacto automatico que incorpora una camara Scheimpflug capaz de
adquirir mas de 4000 imagenes/segundo con una alta resolucion

(640x480109 pixeles).
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Fig 13. Tonémetro Corvis ST

Proporciona una imagen a tiempo real de la CA del ojo que permite
visualizar y realizar mediciones de la deformabilidad corneal en respuesta
a un impulso de aire con una duracion de 25 milisegundos. El aparato
proporciona una grabacion de 30 milisegundos de duracion en donde se
observa la respuesta corneal al impulso del aire a partir de 140 fotogramas.
Mediante un algoritmo de deteccion de bordes se establece el contorno
corneal para analizar su comportamiento. El dispositivo incorpora ademas
una cdmara central que permite enfocar y alinear el apex corneal (Fig. 14).
Al paciente se le pide que mire a un led rojo y cuando la camara se alinea
con el primer reflejo de Purkinje de la cornea se libera el impulso de aire
de manera automatica. Durante este impulso de aire la cornea experimenta
una primera aplanacion (“Applanation 1”), un periodo de maxima
concavidad (“Highest Concavity”) y una segunda aplanacion
(“Applanation 2”) (Fig. 14). Con estos tres eventos corneales, el Corvis ST
proporciona la medida de los siguientes 10 pardmetros:

e Primer tiempo de aplanacion (AT1): tiempo, en milisegundos, en el que

se alcanza la primera aplanacidn tras iniciarse el impulso de aire.

e Segundo tiempo de aplanacion (AT2): tiempo, en milisegundos, en el
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que se alcanza la segunda aplanacion tras iniciarse el impulso de aire.

e Primera longitud de aplanacion (AL1): distancia, en milimetros, a la
que se alcanza la primera aplanacion desde la posicion original del
apex corneal.

e Segunda longitud de aplanacion (AL2): distancia, en milimetros, a la
que se alcanza la segunda aplanacion desde la posicion original del
apex corneal.

e Primera velocidad de aplanacion (AV1): velocidad, en
metros/segundo, a la que se produce la primera aplanacion.

e Segunda velocidad de aplanacion (AV2): velocidad, en
metros/segundo, a la que se produce la segunda aplanacion. Al ser una
velocidad de recuperacion que va en sentido contrario a la
deformacion, el signo es negativo.

e Tiempo de maxima concavidad (HCT): tiempo, en milisegundos, en el
que se alcanza la maxima concavidad corneal.

e Distancia pico de la maxima concavidad (PD): distancia, en
milimetros, que se observa entre ambos picos corneales en el momento
de maxima concavidad corneal.

e Radio de maxima concavidad (CCR): radio, en milimetros, que
presenta la cornea en el momento de maxima concavidad.

e Mixima amplitud de deformidad (DA): méaxima deformaciéon, en
milimetros, que alcanza la cornea en el momento de maxima

concavidad.
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D  Deformation Amplitude (Apex) Applanation Length Comeal Velocity (Apex)

150
1.00 %
050
000 "+

Time Length Velocity 0P Pachymetry
Applanation 1 7.56ms 151 mm 012m/s 16.5mmHg 546 pm
Applanation 2 2150ms 146mm 036m/s

Time Peak Distance Radius Deform. Amplitude
Highest Concavity = 16.86ms 4,75mm 7.09mm 0.59mm

Fig 14. Fotogramas de los 3 tiempos corneales (A: Primera aplanacion, B: Maxima
concavidad, C: Segunda aplanacion) proporcionadas por la camara Scheimpflug del
Corvis ST y hoja de resultados (D). (En Wang W. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;
56(9):5557-65).

Las medidas proporcionadas por el Corvis ST parecen estar directamente
relacionadas con la elasticidad corneal, a diferencia de la HC y el FRC,

265 Ademas, este

que estan en relacion con el componente viscoeléastico
instrumento nos proporciona una medida de la PIO y del ECC. El calculo
de la PIO se hace en base al primer momento de aplanacion basandose
también en el principio de Imbert-Fick, en el que la PIO se calcula
dividiendo la fuerza que ejerce el aire entre el area de la superficie
aplanada. La medicion del ECC se realiza mediante un paquimetro optico.
Tanto la medida de la PIO como del ECC han demostrado presentar una
alta repetibilidad y reproducibilidad en pacientes sanos?*® y en pacientes

afectos de glaucoma e HTO?%. Respecto al resto de parametros que

proporciona, la DA y el AT1 y AT2 son los que han mostrado una mayor
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repetibilidad y reproducibilidad®®’. El efecto de la edad en los estudios
publicados es controvertido, hay estudios que apuntan a una correlacion
de la edad con la PD?*%" y otros que consideran que no existe relacion de
ningln parametro con la edad?*%26%2%° Tampoco se ha encontrado relacion
de los parametros biomecanicos estudiados con Corvis ST con el
Sex 0269270

Se han descrito modificaciones en los parametros biomecanicos

271—273, en

proporcionados por el Corvis ST tras cirugia refractiva
enfermedades corneales como el QC?’* | en enfermedades sistémicas que
pueden modificar las caracteristicas BMC como la diabetes mellitus®’>, o
tras procedimientos quirdrgicos corneales como el trasplante endotelial

corneal®®,

3.4. BMC y Glaucoma

3.4.1. Introduccion

Como ya se comentod en apartados anteriores la patogénesis del glaucoma ha sido
objeto de numerosos estudios. A raiz del interés creciente en la BMC y de los
resultados de los estudios realizados con los nuevos dispositivos capaces de medir
parametros biomecénicos corneales en pacientes con glaucoma, estd surgiendo
una nueva teoria que podria explicar la patogénesis del glaucoma denominada

“estructural o biomecanica’***.

Segin esta teoria, avalada por recientes
estudios?’%2"8, los ojos afectos de glaucoma pueden tener unas caracteristicas BM
particulares que les hacen mas susceptibles de padecer glaucoma y que se pueden

reflejar en las caracteristicas BMC 27282,
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34.2. BMCyTAG

La PIO es una exploraciéon fundamental para el diagnoéstico, clasificacion y
seguimiento de los pacientes con glaucoma. Ademas, de los factores de riesgo para
el desarrollo del glaucoma, el unico modificable terapéuticamente es la PIO.
Como ya se explicd en uno de los apartados el ECC ademas de ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo y la progresion del glaucoma, es fuente de
error de la TAG. Sin embargo, las propiedades BMC pueden tener un mayor
impacto en la medida de la PIO mediante TAG que el espesor corneal. Asi, Liuy
col??® a través de un modelo biomecanico corneal demostraron que las variaciones
en el ECC en la poblacion general condicionan una variabilidad de 2,87 mmHg
en la medida de la PIO. También afirman que la variacion que parece existir en la
poblacién en el valor del médulo de elasticidad corneal (de 0.1 a 0.9MPa) podria
inducir errores en la medida de la PIO mediante TAG de hasta 17mmHg y que por
tanto la precision de la TAG parece depender en mayor medida de las propiedades
BMC que del propio ECC.

Debido a la importancia de que la medida de la PIO sea lo mas real posible,
recientemente se han desarrollado tonémetros que intentan realizar medidas de la
PIO que sean independientes del ECC y de las propiedades BMC. En el caso del
ya mencionado TCD, Ila correlacion entre TAG y el TCD es alta en casos sin
patologia corneal. En patologias que cursan con cambios en el espesor corneal,
los datos de la TCD parecen ajustarse mds a la realidad’®®. Sin embargo, este
tondmetro no recoge medidas de las propiedades BMC?®*. Para solucionar este
aspecto, han surgido dos nuevos tonémetros de reciente aparicion, el ORA?>23¢ y

mas recientemente el Corvis ST?%. Ambos realizan medidas de la deformacion
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corneal en respuesta a un impulso de aire con el objetivo de proporcionar ademas
de la PIO, la medicién de parametros relacionados con la viscoelasticidad

corneal.

3.4.3. ORAYy glaucoma

De los parametros estudiados por el ORA, la HC es el que tiene una mayor
importancia en el paciente con glaucoma. La literatura cientifica evidencia que
existe una menor HC en sujetos con GPAA que en individuos sanos*%, y lo mismo

sucede en los sujetos con glaucoma y fosetas de NO adquiridas®®®

, €n contraste
con los pacientes que presentan glaucoma pero sin foseta adquirida, habiéndose
por ello especulado sobre la relacion entre una baja HC y alglin mecanismo
presion independiente para el desarrollo del glaucoma. Los pacientes con GNT

también presentan una menor HC que sujetos sanos®’7-287-288

, pero mayor que
sujetos con GPAAZ,

Varios estudios han encontrado un ascenso de la HC tras el tratamiento del
glaucoma, ya sea médico o quirdrgico, postulando que quizads una PIO elevada
podria modificar las caracteristicas BMC!%*%?, Sin embargo, la relacién entre la
PIO y las propiedades BMC no es del todo bien conocida. Agarwal y col.!”’
describieron que la HC basal se correlacionaba con el descenso de la PIOg. No
obstante, en un trabajo mas reciente de nuestro equipo de investigacion®®’, se
observa que el ascenso de HC en pacientes glaucomatosos tras iniciar el
tratamiento con PGs se encuentra débilmente correlacionado con el descenso de
PIO GAT, sugiriendo los autores que el ascenso de la HC podria ser independiente
del descenso de PIO. La HC como marcador de progresion en el dafio

276,291

glaucomatoso también ha sido sujeto de estudio , sugiriendo varios estudios

71

Introduccion



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

que la HC se correlaciona mas que el ECC con la progresion en el daio
glaucomatoso. Trabajos relacionados con esta hipotesis son los de Anand y col.?*?
que encontraron que en pacientes con asimetria de dafio en el CV, el 0jo con mayor
dafio presentaba una menor HC, mientras que no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ECC y PIO TAG, mientras que

Medeiros y col.?*?

mostraron en un estudio que una baja HC se correlacionaba
mas con la tasa de progresion que el ECC y que dentro del grupo con una menor
HC aquellos con una mayor PIO basal presentaban el mayor riesgo de progresion,
por su parte Chee y col.?** describen que es la HC, y no el ECC ni la PIO basal, la

que se correlaciona con la tasa de progresion en el dafio estructural en pacientes

glaucomatosos.

3.4.4. Corvis ST y glaucoma

Existen aun pocos trabajos de la importancia en el glaucoma de las distintas
medidas de la deformacion corneal que proporciona el Corvis ST, pero si parecen
existir diferencias en estos parametros entre individuos sanos y pacientes con
glaucoma, asi Salvetat y col.® describen que las corneas de pacientes con
glaucoma son menos deformables que las del grupo control de pacientes sanos, al
presentar una primera aplanacion mas lenta (con una mayor AT1 y AL1 y una
menor AV 1), una menor concavidad (con una menor DA, y mayor PD) y una
segunda aplanacion mas rapida (con un menor AT2 y una mayor AL2 y AV2). Tian
y col.??® obtiene resultados similares.

En un trabajo publicado recientemente de Wang y col.?”

comparan la diferente
deformacion corneal medida mediante Corvis ST entre pacientes sanos y pacientes

afectos de glaucoma, para lo cual realizan un estudio de casos y controles en una
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poblacién china que incluye 36 pacientes con GPAA y 37 pacientes sanos como
control, y ademas incluyen un meta-analisis que analiza los datos de diez estudios.
En su estudio de casos y controles encuentran que los pacientes con GPAA
presentan un mayor AT1 y una menor DA y AT2 que los pacientes sanos. Estos
resultados son confirmados en el meta-analisis que realizan, por lo que concluyen
que estos parametros podrian ser marcadores de debilidad estructural ocular y
podrian estar asociados con una mayor susceptibilidad de padecer glaucoma.
Ademas Wang y col.?”" también destacan en sus resultados que no encontraron
correlacion de la edad, sexo, PIO, CCT con AL2, HCT y CCR, sugiriendo que
estos parametros podrian ser marcadores independientes de enfermedad ocular.
Como se ha comentado previamente la relacion entre la PIO y las propiedades
BMC no es del todo bien conocida. En un intento de aclarar este aspecto Leung y
col?* realizaron un estudio para evaluar el impacto de las propiedades BMC
medidas mediante Corvis ST sobre la medida de la PIO TAG, concluyendo que la
DA mas que el ECC explica la falta de precision de la TAG. Estos resultados
avalan que la precision de la TAG depende mas de las propiedades BMC que del
propio ECC.

En este sentido, para conocer la influencia de la PIO sobre las propiedades BMC

1.2°7 analizaron mediante Corvis ST diferentes modelos corneales de

Correia y co
composicion y espesor conocido sometidos a diferentes niveles de PIO.
Observaron que la DA era diferente para cada nivel de PIO estudiado y que la DA

se veia mas influenciada por la composicion que por el espesor de los modelos

corneales utilizados.
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3.4.5. BMC y farmacos antiglaucomatosos

Es bien sabido que algunos de los farmacos empleados en la actualidad para el
tratamiento topico del glaucoma pueden producir cambios a nivel del ECC. Asi
en el caso de los IAC se ha descrito un leve aumento del ECC?%, cuyo mecanismo
parece ser la inhibicion del enzima anhidrasa carbonica presente en las células
endoteliales corneales, responsable de parte del efecto bomba de estas células. En
el caso de las PGs, diversos autores®®?* han descrito un leve descenso del ECC
en ojos tratados con dichos farmacos. La causa de este efecto no es del todo bien
conocida pero se propone que bien pudiera ser consecuencia de la remodelacion
del colageno corneal debido al aumento de la sintesis de MPM de la cornea que
inducen las PGs®. De hecho se ha demostrado que el tratamiento con PGs induce
una remodelacion de la matriz extracelular en otras partes del segmento anterior
del ojo por activacion de los receptores FP por las PGs®'. Ademds, se ha publicado
que el tratamiento con PGs alteraria la densidad queratocitaria corneal'”, y que
éste hecho podria ser la consecuencia de una remodelacion del colageno estromal.
Si esta hipotesis es cierta, el tratamiento topico con PGs podria modificar no s6lo
el ECC, sino también el comportamiento viscoeldstico de la cérnea. En este
sentido, Bolivar y col.?** demostraron, en un modelo animal, una mayor
compresibilidad corneal ante cambios bruscos de PIO en ojos de conejo tratados
con PGs que en ojos control. Este cambio de la compresibilidad corneal no se
demostraba en ojos tratados con maleato de timolol utilizando el mismo modelo
animal’®’. Esto sugiere que las PGs inducen un cambio en la elasticidad corneal

1 107

independiente de su efecto sobre la PIO. Agarwald y co realizaron un estudio

retrospectivo en el que analizaban la HC y cambios en la PIO medida por ORA
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inducida por el tratamiento toépico con PGs, describiendo que el descenso de PIO
inducido por las PGs y medido por ORA induce un aumento de la HC. Sin
embargo, Agarwald y col. solo analizaron la correlacion entre HC y PIO medido
mediante ORA, que difiere de la PIO mediante TAG. En un reciente estudio®”
prospectivo que incluia 68 ojos de 68 pacientes recién diagnosticados de GPAA
que iniciaban tratamiento con PGs se concluyo que las PGs aumentaban la HC y
que dicho aumento de HC no se correlacionaba con el descenso de la PIO medido
mediante TAG, sugiriendo un efecto directo de las PGs sobre las propiedades
viscoelasticas corneales, aunque los autores comentan que son necesarios mas

estudios que expliquen el mecanismo por el cual las PGs inducen este cambio de

la HC?®,

3.4.6. BMC, estructura del NOy LC

Como ya se ha comentado previamente la etiopatogenia de la enfermedad
glaucomatosa se ha intentado explicar clasicamente tanto mediante una teoria
vascular, como por una teoria mecéanica. Pero los nuevos conocimientos
biomecénicos conciben la CNO como una estructura BM?**, en la que la LC
adquiere una importancia destacable. La LC es una compleja estructura
tridimensional fenestrada formada por fibras de coldgeno situada en la parte
posterior de la esclerdtica y a través de la cual las fibras del NO y los vasos

retinianos entran y salen del ojo (Fig 15).
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F

Fig 15. LC tras digestion con Tripsina. Imagen microscopia electronica. (En Burgoyne
CF. Exp Eye Res. 2011; 93(2):120-32).

Esta es la ubicacion donde puede producirse el dafio neuronal que ocurre en el
glaucoma®®!. El mecanismo por el cual el aumento de PIO afecta al NO no es del

todo bien conocido. La teoria biomecanica’??

intenta abordar y explicar la
susceptibilidad individual del NO de cada paciente a la PIO, intentando explicar
por qué algunos pacientes con PIO normal desarrollan glaucoma y otros con PIO
elevada permanecen sin enfermedad*® y por qué pacientes con PIO controlada
siguen presentando progresion de su enfermedad.

Para la dificil tarea del estudio biomecanico del NO se han desarrollado modelos
informaticos, estudios anatomopatologicos en animales y la observacion clinica
del NO mediante el HRT (Tomografia confocal del nervio optico) y OCT
(Tomografia de Coherencia Optica), entre otros.

1.3% usaron un modelo finito para cuantificar la fuerza inducida por la

Sigal y co
PIO y la deformacion resultante en la CNO, describiendo que cuando existe un
aumento de la PIO se producen cambios importantes en la deformaciéon de la LC
y que el estiramiento de esta, podria producir una disrupcion del transporte
axoplasmico. Sigal y col. utilizando este modelo describieron los cinco elementos

mas relevantes para la BM del NO, que de mayor a menor importancia son: la

rigidez escleral, el tamano del ojo, la PIO, la rigidez de la LC y el grosor de la
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esclerotica. Respecto al papel de la esclera en la BM de la LC mediante modelos
se ha descrito que no son biomecanicamente independientes*** y que la BM de la
LC es muy sensible a las propiedades de la esclera, especialmente de la esclera
peripapilar’?>-3%7,

La LC también ha sido estudiada mediante modelos ex vivo gracias a estudios de
histomorfometria®®!, habitualmente enfocados a realizar medidas de los cambios
inducidos ante aumentos agudos de la PIO, como el desplazamiento de la
LC3%3% el grosor de la LC*!? 0 la remodelacion de la inserciéon de la LC311312,
La informacion sobre la BM de la CNO in vivo se ha obtenido por un lado,
mediante estudios con HRT, aunque este dispositivo no es capaz de proporcionar
informacion de la LC. En los tltimos afios el avance en el desarrollo de nuevas
tecnologias aplicadas a la OCT han permitido un mayor conocimiento de la LC,
como la tecnologia Enhanced Depth-Imaging (EDI) con OCT de dominio
espectral (SD-OCT), utilizada inicialmente para evaluar y cuantificar el espesor
coroideo, lo que ha permitido perfeccionar el examen cualitativo, cuantitativo y
dindmico in vivo de la LC (Figura 16). La LC se presenta como una estructura
hiperreflectiva, de limites bien definidos y atravesada por multiples columnas

hiporreflectivas, que se corresponden en el corte en face con los orificios de baja

reflectividad (Fig. 16).

Fig. 16. Imagen LC obtenida con SD-OCT con tecnologia EDI. A: Limite anterior LC (linea
de puntos amarilla) y limite posterior (flechas negras). B: Corte «en face» de la LC (En Rebolleda
G. Arch Soc Esp Oftalmol. 2014 Apr; 89(4):133-5).
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El grosor de la LC es significativamente mayor en sujetos normales que en HTO,
y en estos mayor que en pacientes con glaucoma. El grado de adelgazamiento se
correlaciona de forma significativa con la severidad del glaucoma®!3. Existe una
correlacion estructural directa entre el grosor de la LC y el espesor de la CFNR
peripapilar, de modo que cuanto mas delgada es la mencionada capa, mas delgada
es la LC?!*. La LC no es una estructura estatica, y responde a cambios en la PIO.

Lee y col.’®

utilizaron la tecnologia EDI para poder visualizar directamente la
LC y tejido prelaminar tras el descenso de la PIO mediante trabeculectomia. Estos
autores observan que tras la bajada de la PIO se produce una descompresion de la
lamina y el tejido prelaminar, aumentando su espesor, asi como la anteriorizacion
de ambas estructuras. Esta superficializacion de la excavacion tras una reduccion
de la PIO también se ha observado tras tratamiento laser’'®, dispositivos de
drenaje®'” o EPNP ¥, Ademas, estos cambios son tanto mds acusados cuanto
mayor es la reduccion de la PIO, més joven sea el sujeto y cuanto menor sea el
dafio glaucomatoso’!*.

Otras de las nuevas tecnologias aplicadas a la OCT son la aplicacion de opticas
adaptadas a la OCT*" y la OCT de alta penetracion (HP-OCT/Swept-source
SSOCT) que utiliza una longitud de onda mayor (1.050nm vs. 840nm), y nos
aporta datos sobre nimero, densidad, area y volumen de poros, area y volumen de
las lamelas o relacion poro/lamela, pudiendo obtener mapas tridimensionales de
los poros y haces que integran la LC*%°. Con esta técnica multimodal se ha descrito
una reduccion del didmetro de los poros y un engrosamiento lamelar a medida que

progresa el glaucoma®?!.

Recientemente se ha evaluado la capacidad discriminativa diagnoéstica del espesor
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de la LC y se concluye que es similar a los parametros convencionales del examen
de la CFNR con OCT en GPAA, y superior en formas precoces del GNT>!4,

A pesar de todos estos avances en la caracterizacion in vivo de la LC, actualmente
no existen dispositivos capaces de medir directamente las caracteristicas BM del
NO in vivo. Esto ha hecho que surjan estudios que intenten valorar si la BMC,
para la que ya existen dispositivos de medida in vivo, es reflejo de la BM del resto
del globo ocular y por tanto del NO. Asi han surgido estudios que intentan
determinar si la HC podria alzarse como una medida in vivo indirecta de la BM
del NO. Un ejemplo de estos estudios es el European Prospective Investigation of
Cancer-Norfolk Eye Study®*? realizado con HRT, en el que Khawaja y col.
encontraron que la HC se correlacionaba de forma positiva con el area del anillo
y negativamente con el cociente area de excavacion/disco. Varios estudios han
utilizado el OCT para analizar la morfologia de la CNO y su relacion con la HC.
En un estudio prospectivo®’ que incluia pacientes con GPAA que todavia no
habian iniciado tratamiento médico se observd que una menor HC se
correlacionaba con una mayor area de la excavacion de forma independiente a la
PIO. Wells y col.*?* en un estudio prospectivo que incluia 100 sujetos que podian
ser pacientes con y sin glaucoma, analizaron la HC vy la distensibilidad de la
superficie del NO mediante HRT antes y después de la elevacion de la PIO
mediante un anillo de succion modificado para LASIK, encontraron que los NO
con mayor HC estaban asociados con una mayor deformacion secundaria a una
elevacion aguda de la PIO en los sujetos con glaucoma, postulando que una
mayor rigidez de la LC se asocia a una menor HC. Sin embargo, la relacion
estructural de la CNO medida mediante OCT con la HC es limitada. Mansouri y

col.’?* en un estudio transversal con 299 ojos no encontraron asociacion entre el
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espesor de CFNR y la HC. Estos resultados son similares a los de otros estudios®®’.
Lanzagorta-Aresti y col. **® investigaron la relacion entre HC y desplazamiento
del NO usando OCT Spectralis con la tecnologia EDI en un grupo control de 28
pacientes con glaucoma y 18 pacientes sin enfermedad, observaron que a mayor
edad, menor es el desplazamiento, y a menor HC, menor es el desplazamiento. Asi
ojos con una HC mas elevada sufren un desplazamiento mas importante, que los
autores sugieren como una mejor adaptacion a los cambios de la PIO disipando la
energia sin que se dafien los axones.

En resumen, todos estos estudios han ayudado a sustentar la teoria biomecénica
del dafio glaucomatoso, que apunta a que una LC y una esclerdtica peripapilar
que no sean capaces de disipar la energia podrian trasmitir la PIO al interior de la
LC y producir el dafio axonal glaucomatoso. Sin embargo, son necesarios mas

estudios que expliquen la relacion entre la BMC y la BM ocular.

3.4.7. BMC, glaucoma Yy patologia corneal asociada

3.4.7.1 Introduccion

Existen patologias corneales en las que se ha detectado un deterioro BM que
puede afectar a su resistencia, viscoelasticidad y/o espesor. Estas
alteraciones estructurales pueden ocasionar falta de precision en la
estimacion de la PIO TAG, que pueden conllevar retrasos, errores
diagndsticos y/o un inadecuado manejo terapéutico de estos pacientes. El
queratocono, enfermedades y procedimientos quirurgicos que cursan con
edema corneal o enfermedades que se asocian con un elevado ECC, como
la aniridia, son algunos ejemplos que seran considerados en los siguientes

apartados.
80

Introduccion



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

3.4.7.2 Queratocono y BMC

El queratocono (QC) es una ectasia de la cornea de etiologia desconocida
que se caracteriza por un adelgazamiento y aumento de la curvatura corneal
progresivos, con miopia y astigmatismo irregular. La deteccion precoz de
esta enfermedad ha adquirido relevancia en los ultimos afios debido a la
aparicion de ectasias progresivas en QC frustre como consecuencia de
cirugias refractivas. El analisis morfoldgico (mediante topografia) corneal es
un método excelente de detectar esta enfermedad en estadios moderados y
avanzados. Sin embargo, en ocasiones en estadios iniciales, utilizados de
forma aislada, no son suficientes.

Ya en 1978 Foster y Yamamoto realizan un estudio donde cuestionan si la
rigidez corneal se encuentra disminuida en el QC*?’. En 1980 se publica un
trabajo que discute las propiedades BM de la cérnea normal y del QC, donde
se concluye que una resistencia mecanica disminuida permite la protusion
del tejido®”®. Posteriormente se establece que el entrecruzamiento de las
fibras coladgenas se encuentra alterado y disminuido en el QC, lo que junto a
rupturas en la membrana de Bowman, favorecen la debilidad estructural®®’.
Desde la reciente aparicion de los ya mencionados dispositivos que nos
proporcionan parametros BMC, se estan caracterizando mejor las
propiedades BM del QC y se estd estudiando si es posible detectar mediante
parametros BM (de manifestacion mas precoz que los morfologicos) el QC
de forma mas temprana de lo que se puede detectar con la topografia?*.
Varios estudios han demostrado un deterioro de las caracteristicas BMC,

determinadas por ORA en estos pacientes. Se han reportado valores
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reducidos de HC y FRC comparados con los de la poblacion normal?3%-33%-331,
A pesar de la reduccion de HC y FRC estos no resultan especialmente ttiles

1.33% realizaron un

para discriminar coérneas con QC incipiente. Fontes y co
analisis de curvas ROC para determinar el poder diagndstico de estos dos
parametros para la deteccion de QC incipiente, obteniéndose una precision
predictiva limitada. Galletti y col.>*? demostraron que el FRC era mejor
predictor que la HC para la deteccion de QC una vez que se consideraba el
efecto del ECC en dichos parametros. Ademas se ha encontrado que la PIOg
estd disminuida significativamente respecto a la poblacién sana, pero la
PIOcc es similar a la de ojos sin patologia®*®, lo que revela que las bajas
tensiones por aplanacion que se observan en estos pacientes no son reales.
Cohen y Myers** realizaron pruebas diagnésticas de glaucoma en pacientes
con ectasia y encontraron que todos los pacientes de edad avanzada con QC
o degeneracion marginal peliicida presentan un riesgo elevado de padecer
GNT.

También son varios los estudios que analizan las propiedades BMC mediante
Corvis ST en pacientes con QC, comparandolos con los valores obtenidos en
poblacion sana. En estos estudios se ha observado que varios de los
parametros estudiados por el Corvis ST en pacientes con QC son
estadisticamente distintos a los hallados en pacientes con corneas sanas, y de
todos ellos la DA es la que tiene mayor valor predictivo. Ademas la DA
presenta una correlacion negativa con la PIO y el ECC. Sin embargo, como
sucedia con ORA, ningin pardmetro aislado del Corvis ST por si solo
permite el diagndstico de QC y son necesarios mas estudios para determinar

el valor de estos parametros en pacientes con QC.
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3.4.7.3 Enfermedades y procedimientos quirirgicos que cursan con
edema corneal y/o cambios en el espesor corneal y la BMC

Como ya ha sido comentado en apartados previos, la estabilidad y
transparencia corneal se mantienen gracias a su microestructura (matriz de
colageno, hidratacion e integridad tisular) y su equilibrio con las tensiones
externas, de las cuales la PIO es la mas importante. En los casos de
enfermedades en las que existe una alteracion del endotelio corneal, como
por ejemplo las distrofias endoteliales, puede producirse un edema corneal
con el consiguiente aumento de espesor corneal, debido a que la cérnea se
vuelve mas sensible a los cambios de la PIO. En estos pacientes se han
descrito alteraciones de las propiedades BMC, habiéndose encontrado
valores bajos de HC y FRC asociados a un aumento de ECC?***%3, Esta
combinacion puede conllevar a un error en la PIO mediada mediante TAG,
mayor aun si se aplican las correcciones segliin el ECC, que conllevarian a
una mayor infraestimacion de la PIO, con el consiguiente retraso en el
diagnostico del glaucoma si solo se tiene en cuenta dicho aspecto. Los
estudios con ORA muestran valores de PIOcc elevados, muchos de ellos en
rango de HTO o glaucoma?*.

También se han descrito alteraciones BMC en los cambios en la estructura e
hidratacién corneal secundarios a determinadas actuaciones quirtrgicas

como la facoemulsificacion del cristalino?$!37338  la queratoplastia®**-*! o

el trasplante endotelial corneal®®°.

En pacientes con edema corneal transitorio tras cirugia de catarata,

explorados mediante ORA, se ha descrito una disminucion significativa de
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la HC y FRC en el postoperatorio. Aunque los cambios en las propiedades
BMC podrian estar determinados por la hidratacion corneal, son necesarios
més estudios**? para determinar si una PIO elevada en estos pacientes puede
ayudar también a explicar estos cambios y asi entender mejor la relacion
entre la PIO y la HC, que ya ha sido sujeto de estudio previamente!'?7-28%-2%
Varios estudios han evaluado las propiedades BMC tras queratoplastia

penetrante (QP)339‘341

, describiéndose valores disminuidos de HC y FRC.
Maeda y col.*** también encontraron un cambio en los parametros BMC
estudiados por Corvis ST en pacientes sometidos a QP. Destacar que el
glaucoma es una de las complicaciones postoperatorias mas frecuentes y
graves de la QP por lo que para su deteccion precoz es importante obtener
un valor de PIO ajustado a las caracteristicas BMC, es la PIOcc medida
mediante ORA la que en la actualidad parece proporcionar un valor mas real
de PIO en estos pacientes®>*,

Existen enfermedades genéticas que tienen un grosor corneal anémalo como
son el sindrome de Marfan, la osteogénesis imperfecta o la aniridia***. En el
caso de la aniridia, al hecho de presentar un ECC elevado, se afade que un
alto porcentaje de pacientes afectos pueden desarrollar glaucoma®® de
dificil evaluacién y manejo terapetitico®*®. La aniridia es una enfermedad
genética, hasta el momento se han descrito 130 mutaciones o deleciones
diferentes en el cromosoma 13, alterandose el gen PAX6*'. Estas
mutaciones determinan las  multiples malformaciones oculares que
presentan los pacientes con aniridia®*®. Segun algunos autores**’, el gen

PAX6 también estaria implicado en determinar el ECC en poblacion sana.

Recientemente, en el 5° congreso ASETCIRC, se describio que los
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familiares de estos pacientes también presentan un ECC elevado®’. Estos
hallazgos se han de tener en cuenta en pacientes con glaucoma secundario y
seria importante realizar una constatacion clinica del posible deterioro BM
de aquellas enfermedades genéticas, como la aniridia que cursan con un una

alteracion del ECC.

3.4.8. BMC, glaucoma y cirugia refractiva laser

La cirugia refractiva laser corneal se basa en la modificacion de la curvatura de la
superficie anterior de la cérnea mediante la ablacion de tejido corneal por el laser
para conseguir un nuevo estado refractivo estable en el tiempo??*. Existen dos
grandes grupos de cirugia refractiva con Laser Excimer, en funcién de donde se
realice el proceso ablativo para modificar la curvatura corneal. Por un lado esta la
cirugia de superficie, que comprende la Queratectomia Fotorefractiva (PRK) y
Queratectomia subepitelial asistida con laser (LASEK), en los que se aplica el
laser sobre la membrana de Bowman y el estroma superficial tras retirar el epitelio
corneal. Y por otro lado esta la cirugia bajo flap, la Keratomileusis in situ asistida
por laser (LASIK), en la que el laser se aplica directamente en el estroma, tras
levantar un colgajo de cornea de entre 90-160 micras de grosor. Recientemente ha
surgido un nuevo procedimiento llamado extraccion del lenticulo por pequena
incision (SMILE)**!%>2, procedimiento que utiliza el laser femtosegundo para el
tallado y posterior extraccion de un lenticulo sin la necesidad de crear un flap
corneal ni actuar previamente sobre el epitelio corneal.

Actualmente la cirugia refractiva es uno de los procedimientos quirirgicos mas
realizados en la oftalmologia y un alto porcentaje se practican en pacientes

miopes. Debido a que la incidencia de glaucoma aumenta con la edad y a que la
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miopia®® es un factor de riesgo para el desarrollo de glaucoma, los pacientes
sometidos a cirugia refractiva son doblemente candidatos a padecer la
enfermedad. Ademas, el seguimiento del dafio glaucomatoso en pacientes miopes
puede resultar complicado ya que en ocasiones presentan alteraciones en el CV no
asociados al dafio glaucomatoso, el deterioro del CV es mas rapido en estos
pacientes y las alteraciones del NO que en muchas ocasiones presentan hacen mas
complicada su valoracion mediante las pruebas estructurales como la OCT. Por
todo ello, es fundamental una especial consideracion de las propiedades BMC y
una adecuada estimacion de la P1O preoperatoria y postoperatoria de los pacientes
sometidos a cirugia refractiva.

Los procedimientos refractivos producen un adelgazamiento corneal central, un
cambio en la curvatura corneal y un cambio en las propiedades BMC que hacen
que la PIO TAG subestime la PIO real®>?. Aunque se ha intentado correlacionar la
cantidad de infraestimacion de la PIO con el grado de miopia corregida con PRK
y LASIK, dicha correlacion no es definitiva ya que Gnicamente se considera el

ECC y no se considera la alteracién corneal estructural®>+3

ocasionada por los
procedimientos refractivos y, como ya se ha explicado en apartados previos, son
las propiedades BMC las que determinan en mayor medida la precision de la TAG.
Por esta razon se ha estudiado la utilidad del ORA en estos pacientes, el hecho de
que se haya observado un menor descenso de la PIOcc que de la PIOg y de que
no existan diferencias entre las diferentes técnicas refractivas, sugiere que la
PIOcc es un indicador més preciso de la verdadera PIO tras cirugia refractiva®*,

Las técnicas refractivas corneales, LASIK, PRK, LASEK Y SMILE pueden

alterar la BMC por sustraccion de tejido mediante diferentes estrategias

quirurgicas, a lo que hay que sumar la respuesta histologica cicatricial a la
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agresion quirurgica y factores intra y perioperatorios que pueden dar lugar a
aumentos de PIO o a alteraciones en el CV o en el NO.
Roberts explica en uno de sus editoriales®*®, que la cirugia refractiva corneal no
solo cambia la porcion de la cérnea tratada, sino que también se modifica el resto
del tejido. Propone que la cornea funciona como si fueran varias bandas elasticas
superpuestas, de tal forma que al modificar la tension a nivel central mediante
cualquier procedimiento refractivo que suponga una ablacion central, se produce
la contraccion en el resto de las bandas, aumentando el espesor en la periferia.
En la cirugia LASIK son dos los fenomenos que principalmente inducen los
cambios de la estructura corneal®?*,

e Lacreacion del colgajo corneal, que origina una disrupcion en las lamelas de

colageno del estroma anterior y una incisién en la membrana de Bowman.
e La ablacion estromal, que genera una sustraccion de tejido en las lamelas de
colageno.

El hecho de que la ablacion corneal, en comparacion con la cirugia de superficie,
se realice en capas mas profundas del estroma corneal donde la densidad
queratocitaria es menor y las fibras de coldgeno estdn menos interrelacionadas
que en el estroma anterior, junto a la creacion de un colgajo hacen que a priori la
cirugia LASIK ocasione una mayor alteracion de las propiedades BMC que los
procedimientos de superficie como la PRK. Se cree que estas son las razones por
las que han sido publicados mas casos de ectasia postquirurgica después de
LASIK que de PRK?37-3%8,
Estos cambios de la estructura corneal tras cirugia LASIK ocasionan un

debilitamiento de la cornea, objetivandose un descenso de la HC y del FRC tras
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la cirugia®*=>%. Los mayores cambios en los parametros biomecanicos se
producen en las primeras semanas después de la cirugia. A los 3 meses dichos
parametros se estabilizan y se recuperan parcialmente dichas propiedades, sin
alcanzar los valores preoperatorios, pues se ha demostrado en estudios a largo
plazo que los cambios inducidos por la cirugia son irreversibles®3!-*6!,

Respecto a la nueva técnica SMILE, tedéricamente la no creacién de un colgajo,
junto a la preservacion de la lamina estromal anterior suponen una menor agresion
en la BMC, pero a pesar de esta tedrica menor agresion ya se han publicado casos
de ectasias tras SMILE*®?, por lo que la menor alteraciéon BMC tras SMILE es
todavia un tema controvertido. Agca y col. no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de HC y FRC tras tratamiento con
SMILE y femto-LASIK?®. Sin embargo Frings y col, no han encontrado
alteracion de las propiedades BMC medidas con Corvis ST, tras SMILE?"!,
Respecto al resto de estudios realizados con Corvis ST, se han detectado cambios
en los parametros biomecanicos estudiados con este dispositivo en pacientes
sometidos a LASIK, LASEK Y PRK?">¥4 y ademas no se han encontrado
diferencias significativas entre LASIK Y SMILE**. A dia de hoy es necesario la
realizacion de més estudios prospectivos a largo plazo que comparen estas
técnicas para una mayor comprension del efecto de las mismas sobre las

caracteristicas BMC.
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Es posible medir los cambios en las propiedades biomecénicas corneales y en la
medida de la presion intraocular inducidos por el tratamiento con analogos de
prostaglandinas en pacientes afectos de Glaucoma Primario de Angulo Abierto o

Hipertension Ocular mediante Corvis ST y ORA.
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Los objetivos de esta tesis doctoral son:

1.

Estudiar la correlacion entre la medida de la PIOg (medida con ORA) con la PIO
medida con el TAG (patrén oro) y la PIOcc (medida con ORA) en pacientes con
GPAA o0 HTO en tratamiento con hipotensores oculares topicos.

Estudiar la correlacion entre el ECC, la HC y los parametros medidos con Corvis ST
con la cantidad de dafio glaucomatoso en el CV de pacientes recién diagnosticados de
GPAA que no han recibido tratamiento topico antiglaucomatoso previamente.
Estudiar las diferencias en los valores de la PIO medida mediante TAG y ORA
(PIOcc) entre los pacientes con GPAA e HTO que no han recibido tratamiento topico
antiglaucomatoso previamente.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre los valores de PIO medidos
mediante TAG, ORA y Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre la HC en pacientes con GPAA o
HTO.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre las propiedades biomecénicas

corneales medidas con Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.
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Poblacién muestral:

Los pacientes incluidos en los estudios que se realizan en esta tesis doctoral fueron
seleccionados dentro de los que acudieron a la Unidad de glaucoma del Hospital
Universitario Principe de Asturias entre Febrero de 2008 y Diciembre de 2014.
Dichos pacientes fueron seleccionados para formar parte de cada una de las
experiencias que se llevaron a cabo en dicho periodo de tiempo. Todos los
participantes de este estudio fueron informados de ello y expresaron su conformidad
a formar parte del mismo. Los diferentes estudios de esta tesis doctoral se han
realizado de acuerdo a los principios de la Declaraciéon de Helsinki y han sido
aprobados por el Comité de ética en Investigacion Clinica del Hospital Universitario
Principe de Asturias.

La presente tesis incluye los resultados de tres estudios:

1. Estudio transversal, que incluye 390 ojos de 390 pacientes diagnosticados de
GPAA e HTO en tratamiento topico hipotensor que acudieron a consulta para
seguimiento entre Noviembre de 2008 y Enero de 2010 y se incluyen en el estudio
de forma consecutiva. A lo largo de la presente tesis se denominara como “Estudio
transversal”, corresponde al objetivo numero 1 y el disefio del estudio se describe
en el apartado 6.1 de esta tesis.

2. Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, observador enmascarado, que
incluye 68 ojos de 68 pacientes recién diagnosticados de GPAA e HTO dentro de
los que acudieron a la consulta entre Febrero de 2008 y Enero de 2010 y se
incluyen en el estudio de forma consecutiva. (Este estudio cuenta con la
financiacion de una Beca de Investigacion del Instituto de Salud Carlos III.
Titulo: “Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobre las propiedades

biomecanicas corneales”. Expediente N°: P108/0602.). A lo largo de la presente
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tesis se denominard como “Estudio prospectivo A”. Corresponde al objetivo
numero 5 y el disefio del estudio se describe en el apartado 6.5 de esta tesis.
Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, observador enmascarado, que
incluye 67 ojos de 67 pacientes recién diagnosticados de GPAA e HTO dentro de
los que acudieron a la consulta entre Noviembre de 2013 y Diciembre de 2014 y
se incluyen en el estudio de forma consecutiva. (Este estudio cuenta con la
financiacion de una Beca de Investigacion del Instituto de Salud Carlos II1. Titulo:
Estudio de los cambios en la elasticidad corneal por tratamiento con latanoprost.
Expediente N°: P112/02637). A lo largo de la presente tesis se denominara como
“Estudio prospectivo B”. Corresponde al objetivo numero 6 y el disefio del estudio
se describe en el apartado 6.6 de esta tesis.

Ademas, durante la realizacion de estos tres estudios se llevaron a cabo dos
analisis de subgrupos, que corresponden a los objetivos nimero 2 y 3, y un
andlisis intermedio que corresponde al objetivo nimero 4 (el disefio de estos
estudios se describen en los apartados 6.2, 6.3 y 6.4 respectivamente). Por esta
razén los apartados de Resultados y Discusion se subdividen en seis puntos

diferentes.

2. Criterios de inclusion:

Como criterios de inclusion dentro de los grupos de estudio destacamos los siguientes:

1.

Estudio transversal: sujetos diagnosticados de GPAA o HTO en tratamiento con
cualquier hipotensor ocular topico que acudieron a consulta para seguimiento.
Estudios prospectivos: sujetos recién diagnosticados de GPAA o HTO vy

candidatos a tratamiento topico con andlogos de prostaglandinas para el control
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de su enfermedad y que por tanto no han recibido tratamiento hipotensor ocular
previamente.

En el caso de que ambos ojos del mismo paciente cumplieran los requisitos para
poder ser incluidos en el estudio, se selecciono tan so6lo uno de ellos, el que tuviera
menor nivel de PIO. Si ambos ojos tenian la misma cifra de PIO, se selecciono6 el
de menor dafio campimétrico, expresado por el defecto medio (MD).

Para el diagnostico de GPAA se requirié la combinacion de NOG tipica y el
correspondiente defecto de CV. El CV analizado (Humphrey Visual Field
Analyzer, Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Alemania) fue la estrategia 24-2 SITA
standard blanco-blanco. El nivel de PIO no se utiliz6 como criterio para el
diagndstico de glaucoma, por lo tanto, en alguno de los pacientes los niveles de
PIO se encuentran dentro de rangos normales. Para el diagnostico de HTO se
requirié6 una PIO > 24mmHg en al menos dos mediciones realizadas en dias
diferentes sin ningin signo de dafio de NOG y con perimetria blanco-blanco
Humphrey estrategia SITA estandar normal.

En todos los estudios los sujetos accedieron a participar voluntariamente, y a
someterse a las exploraciones descritas y en el caso de los estudios prospectivos

también a acudir a las revisiones previstas.

3. Criterios de exclusion:

1. Cualquier cirugia ocular previa.
2. Patologia corneal de cualquier indole.
3. Historia de trauma ocular.

4. Ojos que presenten cifras de PIO sin tratamiento superiores a 35 mmHg
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5. Medicacion sistémica que pudiera afectar a la PIO (corticoides, betabloqueantes
etc.).

6. Glaucomas secundarios.

4. Datos recogidos

En todos los casos se llevo a cabo una anamnesis detallada, registrando la edad, el

sexo, la mejor agudeza visual corregida y tratamientos topicos oculares.

Se realiz6 a todos los pacientes una exploracion cuidadosa del segmento anterior

ocular, llevada a cabo mediante biomicroscopia con lampara de hendidura, con el fin

de detectar cualquier alteracion que pudiera ser responsable del aumento de la PIO.

Todos los pacientes fueron sometidos a una exploracion funduscopica con

oftalmoscopia indirecta, asi como biomicroscopia con lente precorneal para evaluar

la existencia de signos glaucomatosos en la CFNR o en el disco dptico. Ademas en
cada uno de los estudios se realizaron las siguientes exploraciones:

1. Estudio transversal: TAG, paquimetria ultrasonica, ORA 'y CV.

2. Estudio prospectivo A: en la visita basal un explorador enmascaradado realizé una
TAG, paquimetria ultrasonica, ORA y CV. A los 6 meses de haber iniciado
tratamiento con latanoprost (Xalatan 0.005%, Pzizer Inc., Neuw York, NC, USA)
en monoterapia aplicado una vez al dia por la noches, el mismo explorador
enmascarado realizd nuevamente la TAG y el ORA.

3. Estudio prospectivo B: en la visita basal un explorador enmascaradado realiz6
una TAG, paquimetria ultrasénica, ORA, Corvis ST y CV. Al mes de haber
iniciado tratamiento con latanoprost (Xalatan 0.005%, Pzizer Inc., Neuw York,

NC, USA) en monoterapia aplicado una vez al dia por la noches, el mismo
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explorador enmascarado realizé nuevamente la TAG, el ORA y el Corvis ST,

estas tres ultimas exploraciones se realizaron nuevamente a los 3 y a los 6 meses.

A continuacidn se detallan las mediciones enumeradas anteriormente:

e Medicion del ECC

Se obtuvo el valor del ECC mediante paquimetria ultrasonica (SP-2000, Tomey Corp.,
Cambridge, MA), bajo anestesia topica (Colircusi anestésico doble®), realizando 5
medidas consecutivas con una diferencia en un rango de £5 pm. Como valor de ECC
se tomo la media de las 5 medidas. Todas las medidas fueron realizadas por un mismo
observador enmascarando.
e Perimetria automatizada Humphrey blanco-blanco.
Se utilizo el perimetro automatizado Humphrey HFA II 745® (Carl Zeiss Meditec,
Inc., Dublin, California, USA) utilizando estrategia SITA STANDARD 24-2 con
estimulo III de Goldmann y realizdndose la prueba con la correccion refractiva
adecuada para cada paciente dependiendo de su refraccion lejana y de su edad.
Solamente se incluyeron en nuestros estudios pacientes con CV con indices de
fiabilidad aceptables segtin los criterios de la Sociedad Europea de Glaucoma®.
Dichos criterios son los siguientes:
- Las pérdidas de fijacion no deben superar el 20-30% una vez sea localizada
correctamente la mancha ciega al inicio de la prueba.
- Los falsos positivos, indice que nos sefiala el nimero de respuestas del
paciente sin que le sea presentado un estimulo luminoso, no debe superar el

20-30%; de otro modo el CV puede parecer mejor de lo que en realidad es.

98

Material y métodos



Estudio de los efectos del tratamiento con analogos de las prostaglandinas sobre las propiedades biomecanicas corneales.

- Los falsos negativos tampoco deben superar el 20-30%. En este caso, un punto
de sensibilidad conocida es reexaminado con un estimulo mas brillante, pero
el paciente no responde. Se trata de un indice de baja fiabilidad, pero también
son propios de campos con dafio glaucomatoso severo.

De los indicadores de dafio glaucomatoso que proporciona la campimetria se recogio
el defecto medio del CV comparado con el normal para un individuo de la edad del
paciente, que viene dado con las iniciales MD y la desviacion estandar del patron
corregido, media de la desviacion de la sensibilidad en cada punto del CV e indicador
global modificado seglin el modelo creado para el sujeto, que viene resefiada con las
iniciales DSM o PSD.

Para el estudio transversal se selecciond un CV que hubiera sido realizado en los
ultimos 6 meses y que cumpliera con los indices de fiabilidad anteriormente descritos,
en caso de no disponer de un CV que cumpliera estos requisitos se realizd un nuevo
CV. En los estudios prospectivos se realizé un CV tnicamente en la exploracion basal.
e Medicion de la PIO mediante TAG

La medicion de la PIO con TAG (Goldmann Applanation Tonometer, Haag Streit,
Bern, Switzerland) se realizd bajo anestesia topica con fluoresceina (Colircusi
Fluotest® Alcon Cusi, Barcelona, Espafia) y se registré la PIO de dos medidas
consecutivas. Tras iluminar la punta del tondmetro con la luz cobalto de la ldmpara
de hendidura se apoya suavemente la punta del tondmetro sobre la cornea hasta ver
aparecer los dos semicirculos, girando entonces la rueda del tonometro hasta que los
margenes internos de los semicirculos entren en contacto entre si. Se esperd cinco
minutos entre ambas medidas para evitar la influencia de la primera medida sobre la
segunda. En caso de detectar la pulsacion de los semicirculos, se tomé el valor medio

de la amplitud de pulsacion. Se consideré como valor de la PIO por TAG la media de
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los dos valores obtenidos. Las mediciones fueron realizadas por el mismo explorador
enmascarado. Se comprobo6 la calibracion del tondmetro segun las directrices de la
casa comercial.

e Medicion de los parametros proporcionados por el Ocular Response

Analycer (ORA)

Con el ORA (Reichert Technologies, Depew, NY 2005, software version 3.01) se
realizaron mediciones de forma consecutiva hasta obtener 3 medidas con una calidad
de la senal de aplanacion de la grafica “waveform score” (WS) proporcionada por el
dispositivo con un valor > 7. Obteniéndose la media de las tres mediciones para cada
uno de los parametros proporcionados por el dispositivo: histéresis corneal (HC),
presion intraocular  correlacionada-Goldmann (PIOg), presion intraocular
compensada-corneal (PIOcc) y factor de resistencia corneal (FCR) en una hoja de
resultados proporcionada por el dispositivo. Las mediciones se realizaron sin utilizar
anestesia topica y fueron realizadas por el mismo explorador enmascarado.

e Medicion de los parametros proporcionados por el tondémetro Corvis (Corvis

ST)

Con el Corvis ST (Oculus, Berlin 2011) se realizaron 2 medidas de forma consecutiva,
obteniéndose la media de las dos medidas para cada uno de los parametros
proporcionados por el dispositivo: primer tiempo de aplanacion (AT1), segundo
tiempo de aplanacion (AT2), primera longitud de aplanacion (AL1), segunda longitud
de aplanacion (AL2), primera velocidad de aplanacion (AV1), segunda velocidad de
aplanacion (AV2), tiempo de maxima concavidad (HCT), distancia pico de la maxima
concavidad (PD), radio de méxima concavidad (CCR), méaxima amplitud de
deformidad (DA), PIOcorvis y ECC. Las mediciones se realizaron sin la necesidad

de utilizar anestesia topica 'y fueron realizadas por el mismo explorador enmascarado.
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Esta exploracion sélo se realizo en el estudio prospectivo B por no disponer del
dispositivo previamente a la realizacion de este estudio, que fue el ultimo en
realizarse.

El orden de medida de la PIO con los distintos dispositivos (TAG, ORA y Corvis
ST) se realiz6 de forma aleatoria, dejando trascurrir un periodo de 10 minutos entre

las medicines realizadas con un dispositivo y el siguiente.

. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd usando el programa estadistico Statview SE +
Graphics (Abacus Concept Inc., Berkeley, CA), software del ordenador personal
Macintosh Power Book 1400 cs/117 (Apple Computer Inc., Cupertino, CA). Los
resultados se han mostrado expresados como media + desviacion estandar (DE) tras
comprobar la distribucién normal de los parametros estudiados mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Para el estudio de los posibles cambios de la variable principal
en el tiempo se empleard un test ANOVA para medidas repetidas de un factor y para
el resto de comparaciones se empleard la t de Student no pareada y de dos colas. Se
realizara también un estudio de la correlacion entre variables continuas mediante
andlisis de regresion lineal tanto simple como multiple. El nivel de significacion

estadistica se fijo en p < 0.05.

. Diseno de los estudios

6.1. Estudiar la correlacion entre la medida de la PIOg (medida con ORA) con
la PIO medida con el TAG (patron oro) y la PIOcc (medida con ORA) en

pacientes con GPAA o HTO en tratamiento con hipotensores oculares topicos.
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Se disefi6 un estudio descriptivo transversal con observador enmascarado. La muestra
de este estudio esta formada por 390 ojos de 390 pacientes (que hemos denominado
“Estudio Transversal”) diagnosticados de GPAA o HTO en tratamiento con algin
hipotensor ocular topico que acudieron a consulta para seguimiento y se incluyen en
el estudio de forma consecutiva. Se realizd un andlisis de regresion lineal y una
correlacion de Pearson entre la PIOg y el resto de variables cuantitativas estudiadas:

TAG, PIOcc, HC, FRC, ECC, DM y DSM.

6.2. Estudiar la correlacion entre el ECC, la HC y los parametros medidos con
Corvis ST con la cantidad de dafio glaucomatoso en el CV de pacientes recién
diagnosticados de GPAA que no han recibido tratamiento toépico
antiglaucomatoso previamente.

Se seleccionaron del “Estudio prospectivo B” 51 ojos (51 pacientes), que eran los que
presentaban GPAA en el momento del diagnostico y se realiz6 un estudio descriptivo
transversal con observador enmascarado. Se realiz6 una correlacion de Pearson entre
la desviacion media (DM) del CV y el resto de variables cuantitativas estudiadas:

TAG, PIOcc, PIOg, HC, CRF, ECC y pardmetros medidos por Corvis ST.

6.3. Estudiar las diferencias en los valores de la PIO medida mediante TAG y
ORA (PIOcc) entre los pacientes con GPAA ¢ HTO que no han recibido
tratamiento topico antiglaucomatoso previamente.

En este andlisis de subgrupos se incluyeron pacientes recién diagnosticados de GPAA
e HTO, y por tanto, que no habian recibido tratamiento topico hipotensor previo. Se
disefi6 un estudio descriptivo transversal con observador enmascarado en el que se

incluyeron 51 ojos (51 pacientes) recién diagnosticados de GPAA (obtenidos del
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“Estudio prospectivo B”) y 34 ojos (34 pacientes) recién diagnosticados de HTO
(obtenidos del “Estudio prospectivo A y del “Estudio prospectivo B”). Se calculo la
media, desviacion estandar y rango para la PIO TAG y PIO cc en cada grupo de
pacientes. Se realizd un analisis usando la t de Student no pareada de dos colas para
analizar las diferencias en las medias de los valores de la PIO TAG y la PIOcc de cada

uno de los dos grupos de pacientes.

6.4. Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre los valores de PIO
medidos mediante TAG, ORA y Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.

Se realiz6 un analisis intermedio del Estudio prospectivo B. En este analisis
intermedio se analizaron 59 ojos (59 pacientes) que se habian incluido en el estudio
de forma consecutiva. Se evalud tanto la PIO basal como la PIO a los tres meses de
iniciar tratamiento topico con analogos de prostaglandinas mediante TAG, ORA'y

Corvis ST. Se empled un test ANOVA para medidas repetidas de un factor.

6.5. Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre la HC en pacientes con
GPAA o HTO.

Se disefid un estudio prospectivo, observacional de cohortes. Se seleccionaron
pacientes recién diagnosticados de GPAA e HTO, y por tanto, que no habian recibido
tratamiento topico hipotensor previamente. Se realizo una visita basal en la que se
evalud la PIO TAG y se realizdé un examen mediante ORA, el mismo observador
enmascarado evalud los mismos parametros 6 meses después de iniciar el tratamiento
hipotensor tépico con analogos de prostaglandinas. Se reclutaron 68 ojos (68
pacientes) que se incluyen en el estudio de forma consecutiva en el Estudio

prospectivo A. Se realiz6é una comparacion de medias mediante la t de Student para
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datos no pareados seguido de una regresion lineal y posterior analisis de regresion

multiple para el estudio de la correlacion entre variables continuas.

6.6. Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre las propiedades
biomecanicas corneales medidas con Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.
Se disend un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, de cohortes, con
observador enmascarado, que pretende comparar la viscoelasticidad corneal, evaluada
con ORA 'y con Corvis ST, antes y tras 1 mes, 3 meses y 6 meses de iniciar tratamiento
topico con PGs. Se seleccionaron pacientes recién diagnosticados de GPAA e HTO,
y por tanto, que no habian recibido ninglin tratamiento tdpico hipotensor previamente
y que fueran candidatos a tratamiento topico con analogos de las prostaglandinas para
el control de su enfermedad. Se reclutaron 67 ojos (67 pacientes) que se incluyen de
forma consecutiva en el Estudio prospectivo B. Para el estudio de los posibles
cambios de la variable principal en el tiempo en el grupo estudio se empled un test
ANOVA para medidas repetidas de un factor. Posteriormente se realiz6 un analisis de

regresion multiple para el estudio de la correlacion entre variables continuas.
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1. Estudiar la correlacion entre la medida de la PIOg (medida con ORA) con la

PIO medida con el TAG (patréon oro) y la PIOcc (medida con ORA) en
pacientes con GPAA o HTO en tratamiento con hipotensores oculares

topicos.

La muestra de este estudio estd formada por 390 ojos de 390 pacientes, 250 ojos
afectos de GPAA y 140 afectos de HTO, en tratamiento topico con hipotensores
oculares, en seguimiento en la unidad de glaucoma y que fueron reclutados de
forma consecutiva. La edad media del grupo es de 70,1 + 11,7 afios. La
paquimetria media de la muestra es de 553,7 + 39,9 um. El valor medio de la PIO
TAG es de 16,5 £ 4,5 mmHg. Los valores medios de los parametros
proporcionados por el ORA (HC, PIOg, PIOcc y FRC) son los que se muestran en
la tabla 3. De los pardmetros estudiados mediante el CV el valor medio de la DM

esde-7,4+7,0dBy el valor medio del DSM es de 4.8 + 3.3 dB.

Parametro Media Desviacion
Estandar
PIO g (mmHg) 20,1 9,4
PIO cc (mmHg) 21,7 11,4
FRC (mmHg) 10,4 2,2
HC (mmHg) 8,9 1,9

Tabla 3: Estadisticos descriptivos para los parametros proporcionados por ORA (HC, PIOg, PIOcc
y FRC). De cada parametro se muestra la media y desviacion estandar.

Se realiz6 una correlacion de Pearson para analizar la correlacion entre la PIOg
con el resto de variables cuantitativas (tabla 4). El valor medio de la PIOg presento
una correlacion débil con el ECC, HC, DM y DSM, mientras que dicha

correlaciéon fue moderada con la PIO TAG (Fig 17) y FRC y fuerte con el
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parametro PIOcc (Fig 18). El valor de 7* y p de estas correlaciones son los que

se muestran en la tabla 4.

PlOg
PlOcc 0,9 0,0001
PIO TAG 0,41 0,0001
FRC 0,4 0,0001
HC 0,03 0,0006
DM 0,01 0,01
DSM 0,02 0,001
ECC 0,2 0,0001

Tabla 4: Correlacion entre PIOg y resto de parametros estudiados: PIOcc, PIO TAG, FRC, HC,
DM, DSM y ECC. r?: coeficiente de correlacion de Pearson, definiéndose como correlacion débil
r’<0,2; correlacion moderada 0,2< r°<0,6; correlacion fuerte #°>0,6. p<0,05 estadisticamente

significativa.
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Fig 17: Diagrama de dispersion para las medidas de PIO GAT Vs. P1Og.
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Figura 18: Diagrama de dispersion para las medidas de PIOg Vs. PIOcc
También se analizo la correlacion entre la HC y el resto de variables cuantitativas,
no encontrandose correlacion entre la HC y la PIO TAG, el resto de correlaciones
se muestra en la tabla 5, siendo todas ellas correlaciones débiles a excepcion de la

FRC y la PIOg con las q presenta una correlacion moderada.

HC
r [
PIOcc 0,02 0,003
PIOg 0,3 0,0006
PIO TAG 0.007 0.009
FRC 0,25 0,0001
DM 0,01 0,01
DSM 0,02 0,01
ECC 0,13 0,001

Tabla 5: Correlacion entre HC y resto de parametros estudiados: PIOcc, PIOg, PIO TAG, FRC,
DM, DSM y ECC. 1?: coeficiente de correlacion de Pearson, definiéndose como correlacion débil
77<0,2; correlacion moderada 0,2< 7°<0,6; correlacion fuerte 7>>0,6. p<0,05 estadisticamente
significativa.
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2. Estudiar la correlacion entre el ECC, la HC y los parametros medidos con

Corvis ST con la cantidad de dafio glaucomatoso en el CV de pacientes recién
diagnosticados de GPAA que no han recibido tratamiento tdépico
antiglaucomatoso previamente.

La muestra de este estudio estd formada por 51 ojos (51 pacientes) recién
diagnosticados de GPAA, y que por lo tanto no habian recibido previamente
ningln tratamiento topico hipotensor ocular. Los pacientes fueron reclutados de
forma consecutiva.

La edad media del grupo es de 66,6 + 11,8 afios. La distribucion por sexo es de 33
mujeres y 18 hombres. La paquimetria media de la muestra es de 546,5 = 35,1 um.
El valor medio de la PIO TAG es de 21,6 + 4,4 mmHg. Los valores medios de los
parametros proporcionados por el ORA y los proporcionados por Corvis ST son
los que se muestran en la tabla 6. De los parametros estudiados mediante el CV

el valor medio de la DM es de - 3,4 = 3,0 dB y el valor medio del DSM es de 4,0

+ 2,6 dB.
Parametro Media Desviacion
Estandar
PIO GAT (mmHg) 21,6 4.4
PIOg (mmHg) 23,11 7,2
P1Occ (mmHg) 24,5 7,2
FRC (mmHg) 10,7 2,0
HC (mmHg) 8,9 2,3
AT1 (ms) 8,01 0,7
AT2 (ms) 20,3 0,7
AL1 (mm) 1,7 0,2
AL2 (mm) 1,8 0,3
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AV1 (m/s) 0,1 0,04
AV2 (m/s) -0,2 0,07
PIOcorvis (mmHg) 19,3 57
EEC Corvis (um) 530,0 37,7
HCT (ms) 16,5 0,6
DA (mm) 0,8 0,12
PD (mm) 3.4 1,1

CCR (mm) 3.4 1,5

Tabla 6: Estadisticos descriptivos para PIO TAG (en color amarillo), valores proporcionados por
ORA (en color verde) y valores proporcionados por Corvis ST (en color azul). De cada

parametro se muestra la media y desviacion estandar.

Se realiz6 una correlacion de Pearson entre la DM del CV y el resto de variables
cuantitativas estudiadas. Unicamente el ECC (+> = 0,08; p = 0,03) y la HC
(*=0,16; p = 0,003) presentaron una relacion estadisticamente significativa con
la DM. No se encontrd ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la

DM vy la PIO TAG, ni con ninguno de los pardmetros estudiados de Corvis ST.

Estudiar las diferencias en los valores de la PIO medida mediante TAG y
ORA (PIO cc) entre los pacientes con GPAA e HTO que no han recibido
tratamiento topico antiglaucomatoso previamente.

En este estudio se incluyeron 51 pacientes con GPAA y 34 pacientes con HTO
que eran diagnosticados de novo y que por lo tanto no habian recibido tratamiento
antiglaucomatoso previo.

La edad media del grupo de pacientes afectos de GPAA es de 66,6 + 11,8 afios y
lade los HTO 60,0 + 9,3 afios. La paquimetria media es de 546,5 + 35,1 um (rango
480 — 614) en los pacientes con GPAA, y de 562,6 £ 28,6 um en los pacientes

con HTO. El valor medio de la PIO TAG es de 21,6 + 4,4 mmHg (rango 14 — 32)
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en los pacientes con GPAA, y de 26,5 + 3,0 mmHg en los pacientes con HTO. Los
valores medios de la PIOcc medida por ORA es de 24,5 + 7,2 mmHg (rango 13,7
—46,4) en los pacientes con GPAA y de 27,8 £ 5,3 mmHg en los pacientes con
HTO. El valor medio de la HC es de 8.9 + 2,3 mmHg (rango 6,4 — 16,1) y de 9,1
+ 2,4 mmHg en los pacientes afectos de GPAA e HTO respectivamente.

El valor medio de la PIO TAG y la PIOcc en ambos grupos de pacientes es el que
se muestra en la tabla 7.

Se realiz6 un andlisis usando la t de Student no pareada de dos colas para analizar
las diferencias en las medias de los valores de la PIO TAG y la PIOcc de cada uno

de los dos grupos de pacientes.

PIO TAG (mmHg) PlOcc (mmHg) P
GPAA 216+4,4 245+72 0,0002
HTO 26,5+ 3,0 27,8+5,3 0,1

Tabla 7: Tabla comparativa del valor medio de PIO TAG y valor medio de PIOcc entre el grupo
de pacientes con GPAA y el grupo de HTO, asi como el valor de p.

Se encuentra un valor de PIOcc mayor que PIO TAG en ambos grupos, aunque
dicha diferencia solo es estadisticamente significativas en el grupo de GPAA (p =
0,0002) y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo
de HTO (p =0,1).

También se compararon las diferencias en las medias de los valores del resto de
variables cuantitativas entre el grupo de pacientes con GPAA y el grupo de
pacientes con HTO. Respecto a la HC no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,7) mientras que si se encontraron
diferencias en la paquimetria (p = 0,02) y en la edad (p=0,007).
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4, Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre los valores de PIO

medidos mediante TAG, ORA 'y Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.

La muestra de este estudio esta formada por 59 ojos de 59 pacientes afectos de
GPAA o HTO de reciente diagnostico que inician tratamiento topico con PGs y
que fueron reclutados de forma consecutiva por la unidad de glaucoma. La edad
media del grupo es de 64,08 £ 13,27 afos. La distribucion por sexo es de 33
mujeres y 26 hombres. El valor medio de la PIO TAG, PIOcc medida con ORA 'y
de la PIOcorvis medida con Corvis ST en la exploracion basal y a los 3 meses de

seguimiento es el que se muestran en la tabla 8.

Exploraciéon Basal Exploracién a los 3 meses
PIO TAG (mmHg) 22,25 + 4,87 15,43 + 3,73
PlOcc (mmHg) 24,28 + 6,78 17,93 + 4,68
PlOcorvis (mmHg) 19,27 £ 5,99 15,50 £ 3,26

Tabla 8: Estadisticos descriptivos para PIO TAG, PIOcc y PIOcorvis, medidas en mmHg, en la
exploracion basal y a los 3 meses de haber iniciado tratamiento topico con PGs. De cada parametro

se muestra la media y desviacion estandar.

En la exploracién basal se calcul6 la diferencia entre la PIO TAG y la PIOcc (P1O
TAG vs PIO cc) encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p =
0,001). También se calculod la diferencia entre la PIO TAG y la PIOcorvis (P10
TAG vs PIOcorvis) y en este caso no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,9).

También se calcul? la diferencia (A) entre la PIO basal y la PIO a los 3 meses de

iniciar tratamiento topico con PGs para cada una de las PIOs medidas por los tres
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tonoémetros estudiados: TAG (PIO TAG), ORA (PIOcc) y Corvis ST (PIOcorvis).

Los resultados de dicho analisis se muestran en la tabla 9.

PIO TAG basal A PIO TAG 3meses -7,48 +4,41 mmHg
PlOcc basal A PIOcc 3meses -6,83 + 7,48 mmHg
PlOcorvis basal A PIOcorvis 3meses -4,65 + 6,09 mmHg

Tabla 9: Diferenciales (A) entre las PIO TAG, PIOcc y PIOcorvis basales y las PIO TAG, PIOcc

y PIOcorvis a los 3 meses de iniciar tratamiento topico con PGs.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre la HC en pacientes con
GPAA o HTO.

En el presente estudio se incluyeron 68 ojos de 68 pacientes con GPAA o HTO
que no habian recibido ningtn tratamiento hipotensor ocular previo. Los pacientes
fueron reclutados de forma consecutiva. La edad media es de 68,35 + 9,42 afios
(rango 48 - 82). La distribucion por sexo es de 41 mujeres y 27 hombres. La
paquimetria media de la muestra es 551,9 + 34,8 pm. El valor medio de la PIO
TAG vy de los parametros proporcionados por ORA (HC, FRC, PIOg y PIOcc) en
la exploracion basal y a los 6 meses de haber iniciado tratamiento con PGs son los

que se muestran en la tabla 10.

Exploracion Basal Exploracion a los 6 meses
PIO TAG (mmHg) 19,80 + 5,20 15,6 £ 3,35
HC (mmHg) 8,96 + 2,30 9,79 +1,97
FRC (mmHg) 11,01 £2,13 10,82 + 1,88
PIOg (mmHg) 23,25+ 14,53 18, 68 + 4,91
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PlOcc (mmHg) 23,20+ 7,90 19,41 £5,25

Tabla 10: Estadisticos descriptivos para PIO TAG, HC, FRC, PIOg y PIOcc en la exploracion
basal y a los 6 meses de haber iniciado tratamiento topico con PGs. De cada parametro se
muestra la media y desviacién estandar.

Tras el analisis estadistico mediante t de Student para datos no pareados seguido
de una regresion lineal se encontr6 un aumento estadisticamente significativo
(p=0,0001) de la HC, pasando desde un valor de 8,96 = 2,30 mmHg en la
exploracion basal, hasta un valor de 9,79 = 1,97 mmHg a los 6 meses de haber
iniciado el tratamiento con PGs. Ademds se encontr6 una correlacion
estadisticamente significativa entre la reduccion de la PIO TAG y la HC basal

(p =0.01, » = 0.24, * = 0.06), también entre el descenso de PIOg (p = 0.0001, r =
0.51 y = 10.26) y el descenso de la PIOcc (p = 0.0001, » = 0.056 y r*= 0.31),
entre el incremento de HC y la HC basal (p = 0.0001, = 0.64, = 0.41), entre el
incremento de HC y la PIO TAG basal (p = 0.001, » = 0.32, 7*= 0.10) y entre el
incremento de HC y el descenso de PIO GAT (p = 0.0007, » = 0.34, = 0.11).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.5) entre el
incremento de HC y el ECC Basal. En el posterior estudio de regresion multiple
se encontro que el incremento de HC se correlaciond tUnicamente de forma
significativa con la PIO TAG basal (p = 0.001), y la correlacion entre el descenso

de PIO TAG vy la HC basal no result6 estadisticamente significativa.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre las propiedades
biomecanicas corneales medidas con Corvis ST en pacientes con GPAA o
HTO.

En este estudio se incluyeron 67 ojos de 67 pacientes, 51 pacientes con GPAA'y
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16 pacientes con HTO que eran diagnosticados de novo y que por lo tanto no

habian recibido tratamiento antiglaucomatoso previamente. Los pacientes fueron

reclutados de forma consecutiva.

La edad media es de 65,01 £ 11,41 afios. La distribucion por sexo es de 41 mujeres

y 26 hombres. La paquimetria media de la muestra es de 551,9 = 34,8 um. El valor

medio de la PIO TAG basal es de 22,9 +4,7 mmHg. De los parametros estudiados

mediante el CV en la exploracion basal el valor medio de la DM es de -2,7 dB +

2,9 y el valor medio del DSM es de 3,5 £ 25 dB. Los valores medios de los

pardmetros proporcionados por el Corvis ST en la exploracion basal, al mes, a

los 3 meses y a los 6 meses son los que se muestran en la tabla 11.

Parametro Examinacion Examinacion al | Examinacién a | Examinacion a
basal mes los 3 meses los 6 meses
AT1 (ms) 8,05+ 0,70 7,60 + 0,65 7,45 10,41 7,48 £0,48
AT2 (ms) 20,31+ 0,65 20,82 + 0,54 20,90 + 0,46 20,91+ 0,43
AL1 (mm) 1,78 £ 0,19 1,78 £ 0,23 1,79+ 0,24 1,79+ 0,26
AL2 (mm) 1,85+ 0,37 1,89 £ 0,40 1,82+ 0,38 1,83 £ 0,39
AV1 (m/s) 0,12 £ 0,04 0,13 £ 0,03 0,14 £ 0,03 0,14 £ 0,03
AV2 (m/s) -0,26 + 0,07 -0,31 £ 0,08 -0,32 £ 0,08 -0,32 £ 0,07
PIO corvis 19,57 £ 5,49 16,29 + 4,97 15,20 £ 2,97 15,46 + 3,44
(mmHg)
HCT (ms) 16,52 + 0,60 16,67 £ 0,47 16,47 £ 0,57 16,43 + 0,50
DA (mm) 0,86 + 0,11 0,95+0,13 0,97 £0,10 0,97 £ 0,11
PD (mm) 3,42+1,17 4,10+1,12 3,78+1,25 3,58 + 1,26
CCR (mm) 8,52+ 1,53 8,16 + 1,04 8,20 + 1,00 8,30+ 1,12

Tabla 11: Estadisticos descriptivos de los valores proporcionados por Corvis ST: AT1 (primer

tiempo de aplanacidén), AT2 (segundo tiempo de aplanacion), AL1 (primera longitud de

aplanacion), AL2 (segunda longitud de aplanacion), AV1 (primera velocidad de aplanacion), AV2

(segunda velocidad de aplanacion), PIOcorvis,

HCT (tiempo de méaxima concavidad), DA

(maxima amplitud de deformidad), PD (distancia pico de la maxima concavidad), CCR (radio de

maxima concavidad). De cada parametro se muestra la media y desviacion estandar.
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Para el estudio de los cambios en el tiempo de las variables estudiadas se emplea
un test ANOVA para medidas repetidas de un factor, tras comprobar las
propiedades de "homogeneidad" y la "esfericidad" de las varianzas.
- Al mes de iniciar tratamiento se observaron cambios estadisticamente
significativos (p<0,05) en las siguientes variables:
e PIOcorvis (p =0,01)
- Alos 3 meses de iniciar tratamiento se observaron cambios estadisticamente
significativos (p<0,05) en las siguientes variables:
e ATl (p=0,001)
o AT2(p=0,001)
e PIOcorvis (p =0,001)
e DA (p=0,0003)
- Alos 6 meses de iniciar tratamiento se observaron cambios estadisticamente
significativos (p<0,05) en las siguientes variables:
e ATI1 (p=0,03)
e AT2(p=0,02)
e AVI1 (p=0,003)
e PIO corvis (p =0,03)
e DA (p=0,0002)
e PD(p=0,03)
e CCR (p=0,03)
En el posterior estudio de regresion multiple se encontrd que el descenso de PIO TAG
a los 6 meses de iniciar el tratamiento con PGs se correlacion6 de forma significativa con
AT1 (p = 0.0005, *=0.17), AT2 (p = 0.01, > = 0.09), PIOcorvis (p = 0.0001, »*= 0.20)
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y con la DA (p = 0.01, 2= 0.08). En la Figura 19 se muestra que cuanto mayor es el

descenso de PIO GAT mayor es el aumeto de la DA.

® A DA 6 meses

A DA 6 meses

_,1 4

*

-2 . . . . . . . . ; .
-18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4
A PIO GAT 6 meses

Fig 19: Diagrama de dispersion: A PIO GAT 6 meses Vs. A DA 6 meses.

En el caso de los tiempos de aplanacion medidos por Corvis ST cuanto mayor es el
descenso de PIO GAT mas corto es ATl y mas largo es AT2 (Fig 20 y 21

respectivamente).

11 y =0,071x-0,052 r’= 0,174 O Q

00
@

o0 A AT1 6 meses

A AT1 6 meses

34 0

-3,5 v v v v v v v v v
-18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4

A PIO GAT 6 meses
Fig 20: Diagrama de dispersion: A PIO GAT 6 meses Vs A AT1 6 meses.
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Fig 21: Diagrama de dispersion: A PIO GAT 6 meses Vs A AT2 6 meses.

También se encontrd que el descenso de PIOcc a los 6 meses de iniciar el tratamiento
con PGs presentd una correlacion estadisticamente significativa con los siguientes
parametros: AT1 (p = 0.001, 2= 0.34), AT2 (p = 0.001, = 0.25), AV1 (p = 0.005, r*=
0.11), PIOcorvis (p = 0.001, 7= 0.33) y con la DA (p = 0.001, * = 0.32). Las Figuras

22,23, 24 y 25 muestran graficamente estas correlaciones.
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1 y =0,061x-0,182 r’= 0,342 ©

O  AATI 6 meses

A AT1 6 meses

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10
A PIOcc 6 meses

Fig 22: Diagrama de dispersion: A PIOcc 6 meses Vs. A AT1 6 meses.
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A AT?2 6 meses
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Fig 23: Diagrama de dispersion: A PIOcc 6 meses Vs. A AT2 6 meses.
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Fig 24: Diagrama de dispersion: A PIOcc 6 meses Vs. A AV1 6 meses.

y = -0,011x+0,042 r= 0,322

* A DA 6 meses
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-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10
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Fig 25: Diagrama de dispersion: A PIOcc 6 meses Vs. A DA 6 meses.

El descenso de PIOg se correlacion de forma siginificativa con el AT1 (p = 0.001, r* =
0.45) (Fig 26), AT2 (p = 0.0001, *= 0.26) (Fig 27), AV1 (p = 0.003, *=0.12), PIO
corvis (p = 0.0001, = 0.44), y con la DA (p = 0.0001, 7*= 0.40) (Fig 28).
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A AT1 6 meses
° A AT1 6 meses
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Fig 26: Diagrama de dispersion: A PIOg 6 meses Vs. A AT1 6 meses.
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Fig 27: Diagrama de dispersion: A PIOg 6 meses Vs A AT2 6 meses.
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y =-0,013x+0,29 r’= 0,405
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Fig 28: Diagrama de dispersion: A PIOg 6 meses Vs. A DA 6 meses.

i A DA 6 meses

Por ultimo, el descenso de PIOcorvis se correlacion de forma siginificativa con el AT1

(p = 0.001, 2= 0.98) (Fig 29), AT2 (p = 0.0001, = 0.52) (Fig 30), AV1 (p = 0.003, r*=

0.12), PIOcorvis (p = 0.0001, 2= 0.61) y con la DA (p = 0.001, 72 = 0.60) (Fig 31).

A AT1 6 meses

25 -20 -15 -10 5 0 5 10
A PIOcorvis 6 meses

Fig 29: Diagrama de dispersion: A PIOcorvis 6 meses Vs. A AT1 6 meses.

O A AT1 6 meses
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Fig 30: Diagrama de dispersion: A PIOcorvis 6 meses Vs. A AT2 6 meses.
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Fig 31: Diagrama de dispersion: A PIOcorvis 6 meses Vs. A DA 6 meses.
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DISCUSION
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1. Estudiar la correlacion entre la medida de la PIOg (medida con ORA) con la

PIO medida con el TAG (patréon oro) y la PIOcc (medida con ORA) en
pacientes con GPAA o HTO en tratamiento con hipotensores oculares

topicos.

Con los datos obtenidos, observamos que la PIOg se correlaciona mas con la
PIOcc que con la PIO TAG en pacientes con GPAA o HTO en tratamiento con
hipotensores oculares topicos. Esto sugiere, que la PIOg, medida por ORA, no se
puede considerar equivalente a la PIO TAG en pacientes glaucomatosos que
reciben tratamiento con hipotensores topicos. Nuestros resultados difieren con los
de estudios previos que describen una buena correlacion de la PIOg y PIO TAG,

231232 como en nifios™®. Sin embargo, hay que destacar

tanto en pacientes adultos
que la poblacion muestral de dichos estudios solo incluye poblacion sana,
mientras qué nuestro trabajo se lleva a cabo en pacientes afectos de GPAA o HTO
que estan sometidos a tratamiento con hipotensores oculares topicos. Son pocos
los trabajos que analizan la correlacion entre la PIO medida por ORA y la PIO
TAG en pacientes glaucomatosos, asi Broman y col.?** en un estudio que incluia
230 pacientes afectos de glaucoma describen una fuerte correlacion entre la PIO
TAG y la PIO medida por ORA (r = 0,85), aunque en este trabajo no se distingue
entre PIOg y PIOcc. En nuestro estudio encontramos una fuerte correlacion entre
PIOg y PIOcc (p = 0,0001 2 =0,9). Nuestros datos concuerdan con los del estudio
de Martinez de la Casa y col. que incluia una muestra mas reducida, de 48 ojos,
en los que también se encontraba una alta correlacion entre PIOg y PIOcc en

pacientes glaucomatosos>%.

Como se explico en la introduccion, es bien conocido que las propiedades
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biomecanicas corneales influyen en la precision de la medida de la PIO mediante
TAG. Por esta razon han surgido nuevos tondémetros, como el ORA, capaz de
determinar parametros biomecanicos corneales, como la HC y el FRC, y capaz de
proporcionar una PIO, la PIOcc, teéricamente corregida por dichos parametros y
una PIO tedricamente equivalente a la PIO TAG, la PIOg. El hecho de que la
PIOcc y la PIOg presenten una alta correlacion en nuestro estudio, hace pensar
que esta correccion no sea suficiente, al menos en pacientes glaucomatosos en
tratamiento hipotensor con una HC por debajo del valor medio en poblacion sana.

El valor medio de la HC en nuestro estudio fue de 8,90 + 1,9 mmHg, valor similar

290 366

al de otros estudios donde se describen valores de 8,96 mmHg~"y 8,8 mmHg
en pacientes glaucomatosos. Se trata de valores de HC menores a los encontrados
en pacientes sanos en los que el valor medio de la HC varia entre 10,07 y 10,24

224 Un valor disminuido de HC suele asociarse a una disminucion de la

mmHg
rigidez corneal. Estos resultados pueden ser de mucha relevancia clinica a la hora
de determinar el mejor método tonométrico para determinar la PIO “verdadera”
en pacientes glaucomatosos que presentan una demostrada modificacion de sus
propiedades biomecanicas corneales. Por todo ello, son necesarios un mayor
nimero de estudios prospectivos para saber si alguna de las medidas que nos

proporciona el ORA es mas exacta que la PIO mediante TAG en pacientes que

estan recibiendo tratamiento topico hipotensor ocular.

Estudiar la correlacion entre el ECC, la HC y los parametros medidos con
Corvis ST con la cantidad de daiio glaucomatoso en el CV de pacientes recién
diagnosticados de GPAA que no han recibido tratamiento topico

antiglaucomatoso previamente.
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Los resultados obtenidos muestran que de los parametros estudiados como la
TAG, paquimetria ultrasénica, ORA y Corvis ST, en pacientes diagnosticados de
GPAA que no habian recibido tratamiento previamente con farmacos
antiglaucomatosos, s6lo la HC y el ECC muestran una correlacion
estadisticamente significativa con el dafio campimétrico medido mediante MD, y
por lo tanto, son los unicos factores que podrian servir para predecir el defecto en
el CV en estos pacientes.

Hay que destacar que la PIO ha sido el factor de riesgo principal y mas estudiado
para el desarrollo y progresion del glaucoma y ademds es conocido que los
pacientes con mayor dafio campimétrico inicial necesitan una mayor disminucion
de PIO*%. Sin embargo, desde que se demostrara que el ECC es un factor de
riesgo de progresion de glaucoma independiente de la PIO®!, el nimero de
trabajos que estudian la importancia del ECC y de otras propiedades corneales,
como las propiedades biomecénicas, en el dafio glaucomatoso de pacientes con
GPAA se ha visto incrementado®®%2!,

La HC como marcador de progresion en el dafio glaucomatoso ya ha sido sujeto
de estudio en trabajos previos y los resultados de estos estudios concuerdan con
el nuestro a la hora de confirmar a la HC como predictor de dafio campimétrico
en pacientes con GPAA®?.

Destacar de nuestros resultados que se encontrd una mayor correlacion entre HC
y DM que entre ECC y DM, resultados similares a los de estudios previos que han
mostrado que una menor HC se correlaciona mas que el ECC con la progresion

en el Cv291,294

en pacientes glaucomatosos.
Lo novedoso de nuestros resultados es que, a diferencia de todos los referenciados

anteriormente, el presente estudio se realiza en pacientes que no han recibido
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previamente ningin tratamiento hipotensor topico y entre los parametros
estudiados también se incluyen los proporcionados por el Corvis ST. En nuestra
opinidon este aspecto es importante ya que los tratamientos tdpicos con
hipotensores pueden ser uno de los factores que modifiquen las propiedades
biomecanicas corneales y por tanto pueden ser un sesgo importante en todos

276,291,294 que incluyen pacientes que ya han recibido tratamiento

aquellos estudios
hipotensor topico. Respecto a los parametros estudiados por Corvis ST no
encontramos que ninguno de ellos se correlacionara con la DM. Una posible
explicacion podria ser que a diferencia del ORA, el Corvis ST parece medir
parametros mas relacionados con la elasticidad corneal que con las propiedades
viscoelasticas corneales®®®. Actualmente todavia son pocos los estudios que
evalian los parametros proporcionados por  Corvis ST en pacientes

glaucomatosos?67-268-369

y, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este es el
primer estudio que intenta determinar si alguno de los pardmetros del mismo
puede ser un factor predictor del dafio en el CV de estos pacientes.

Por otro lado destacar que en nuestros resultados no hemos encontrado correlacion
entre la DM y la PIO TAG, ni entre la DM y la PIOg, la PIOcc o la PIOcorvis.
Chee y col.?* también describen que es la HC, y no la PIO basal, la que se
correlaciona con la progresion en el dafio estructural en pacientes glaucomatosos,
destacando una vez mas que también en este caso el estudio incluia pacientes con
tratamiento hipotensor topico. La relacion entre la PIO y las propiedades
biomecanicas corneales es controvertida. Asi se postula que una PIO elevada

289

puede modificar las propiedades biomecanicas corneales”®”, pero existen

0

trabajos®”® en los que se ha encontrado que los cambios en la HC tras el descenso

de la PIO inducido por tratamiento topico con PGs estaba débilmente
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correlacionado con el descenso de PIO TAG. Por todo ello son necesarios mas
estudios que intenten explicar mejor la relacion entre la PIO y las propiedades
BMC y que tengan en cuenta factores como el tratamiento con hipotensores

topicos, que pueden modificar ambas.

3. Estudiar las diferencias en los valores de la PIO medida mediante TAG y
ORA (PIO cc) entre los pacientes con GPAA e HTO que no han recibido
tratamiento topico antiglaucomatoso previamente.

Nuestros resultados muestran que la PIOcc fue significativamente mayor que la
PIO TAG en pacientes recién diagnosticados de GPAA (p = 0,0002) mientras que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tondmetros en los pacientes con HTO (p=0,1). Estos resultados conducen a
concluir que la PIO TAG en pacientes con GPAA que no han recibido tratamiento
antiglaucomatoso previo parece infraestimar la PIO real, mientras que la PIO
TAG parece ser mas exacta en pacientes HTO sin tratamiento antiglaucomatoso
previo. Como ya se ha descrito previamente, el ORA determina unos valores de
PIO tedéricamente equivalentes a la PIO TAG (PIOg) y unos valores de PIO que
estarian menos influenciados por las propiedades BMC (PIOcc). Precisamente la
diferencia de estos valores seria la aportacion del dispositivo a la estimacion de
una PIO mas real y la PIOcc seria de especial utilidad en aquellos pacientes que
presentan un deterioro o alteracion de sus propiedades biomecanicas, como puede
ser el caso de los pacientes glaucomatosos. Varios estudios previos describen una
buena correlacion de la PIOcc y 1a PIOg con la PIO TAG en pacientes sanos?>>37°,

Pero al igual de lo que sucedia con la PIOg y que se ha comentado previamente

en el primer apartado de esta discusion, son pocos los trabajos que correlacionan
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1.2%7 estudian

la PIO TAG con la PIOcc en pacientes glaucomatosos. Morita y co
la PIO mediante TAG y ORA en 30 pacientes sanos y en 30 pacientes afectos de
GNT, concluyendo que la PIOcc es significativamente mas elevada que la PIO
TAG en pacientes afectos de GNT y que esta diferencia no se encontré en los
pacientes sanos. Estos datos concuerdan con los obtenidos en otro estudio®’! que
divide a los pacientes en pacientes sanos, pacientes con glaucoma de tension
normal (GNT) y pacientes con glaucoma de tension elevada, describiendo
también una PIOcc mas elevada que la PIO TAG en pacientes con GNT, no
encontrando esta diferencia en el grupo de pacientes sanos ni en los pacientes con
glaucoma de tension elevada. En este ultimo estudio, al igual que en nuestro
estudio, se incluian pacientes diagnosticados de glaucoma de novo y que por tanto
no habian recibido tratamiento antiglaucomatoso previamente. Estos resultados
concuerdan con los de nuestro estudio a la hora de indicar una posible
infraestimacion de la PIO TAG en pacientes glaucomatosos que no han recibido
tratamiento hipotensor ocular previo. En los estudios mencionados so6lo se
encuentra este hallazgo en el caso de pacientes con GNT. Sin embargo, en nuestro
estudio confirmamos que este hallazgo es extensible al grupo de pacientes afectos
de GPAA. Aunque existen estudios que han encontrado una mayor diferencia
entre PIOcc y PIO TAG en pacientes glaucomatosos en comparacién con

pacientes sanos’’>*7

, estos estudios incluyen pacientes que ya estaban en
tratamiento con PGs, pudiendo resultar esto un sesgo debido al efecto que las PGs
pueden tener sobre las propiedades BMC, ademas, se ha descrito que a menor HC
mayor es la diferencia entre PIO TAG y PIOcc en pacientes glaucomatosos®’*. Sin

embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente

significativas (p=0,7) respecto a la HC. Esto sugiere que ademas de la HC deben
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existir otros parametros biomecanicos en los pacientes glaucomatosos diferentes
a los que presentan los pacientes con HTO que determinan una menor precision
de la PIO TAG. Estos resultados podrian tener relevancia clinica a la hora de
aportar un mayor conocimiento sobre la determinacion de la “PIO real” en
pacientes glaucomatosos. Serian necesarios mas estudios prospectivos que
incluyan un mayor nimero de pacientes que ayuden a entender las complejas

relaciones entre PIO, tonometria y propiedades BMC.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre los valores de PIO
medidos mediante TAG, ORA y Corvis ST en pacientes con GPAA o HTO.
Con este estudio se pretende analizar si la PIO medida con TAG, ORA y Corvis
ST se modifica en la misma magnitud con los tres tondmetros después de 3 meses
de tratamiento topico con PGs en pacientes recién diagnosticados de GPAA o
HTO y que por tanto no habian recibido tratamiento topico hipotensor previo. Los
datos analizados muestran que no existe una diferencia estadisticamente
significativa en el descenso de PIO inducido por el tratamiento topico con PGs
medido con TAG (PIO TAG) o con tondémetro ORA (PIOcc), mientras que si
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en el descenso de PIO
medido mediante Corvis ST (p=0,0001). Con estos resultados podemos concluir
que la medida de descenso de PIO inducido por PGs es diferente dependiendo del
tonometro usado.

Como ya se explico en la introduccion, actualmente las PGs son el tratamiento de
primera eleccion en aquellos pacientes con glaucoma o HTO que precisan
hipotensores oculares®®. El aumento de interés en el estudio de la BMC en

pacientes glaucomatosos nos ha permitido conocer que el tratamiento con PGs
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parece modificar alguna de las propiedades biomecanicas corneales. Asi Panos y
col.?? en un estudio prospectivo que incluia 100 ojos de pacientes afectos de
GPAA que iniciaban tratamiento con Tafluprost observaron que se producia un
descenso del ECC, y que no existia una correlacion entre la magnitud del
adelgazamiento corneal y el descenso de la PIO. Ademas se ha publicado un
estudio en animales en el que se observa una mayor compresibilidad corneal en
ojos de conejo en tratamiento con PGs**. En este sentido, también se han descrito
modificacidnes en algunos de los pardmetros de BMC estudiados por ORA y por
Corvis ST, los dos Unicos dispositivos actualmente capaces de obtener parametros
relacionados con la BMC in vivo en pacientes tratados con PGs, asi mediante ORA
se ha descrito un aumento de la HC tras el descenso de PIO inducido por el

107

tratamiento con PGs™ y con el Corvis ST se ha descrito una menor

deformabilidad corneal en pacientes con glaucoma?¢7-268:2%

, aunque en este ultimo
caso los estudios no estaban disefiados concretamente para detectar dichos
cambios en la deformabilidad corneal tras el tratamiento con PGs, pero si que
incluian pacientes en tratamiento con PGs 26370,

Por tanto, si al hecho de que las PGs parecen modificar alguna de las propiedades
BMC le sumamos el hecho de que la precision de la TAG se ve afectada por las
propiedades BMC??® como ya ha sido comentado previamente, consideramos que
el estudio de diferentes dispositivos tonométricos antes y después de iniciar
tratamiento con PGs podria resultar relevante clinicamente ya que la medida de la
PIO en el seguimiento de pacientes glaucomatosos o HTO en tratamiento
hipotensor tdpico es de gran importancia en la toma de decisiones terapéuticas

en estos pacientes. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento no existen estudios

que analicen distintos tipos de tonometrias antes y después de iniciar tratamiento
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topico con PGs. Si existen trabajos en los que se estudia la diferencia entre la PIO
TAG y la PIOcc en pacientes glaucomatosos, asi Costin y col.>’? en un estudio de
casos y controles incluia 13 ojos de pacientes con GPAA y 15 ojos sin glaucoma
y analizaban y comparaban las diferencias entre la TAG y PIOcc en ambos
grupos, dentro del grupo con GPAA un 84% estaba en tratamiento con PGs,
dichos autores encuentran que la magnitud de la diferencia entre PIO TAG y
PIOcc (PIO TAG A PIOcc) es mayor en el grupo de pacientes con GPAA que en
el grupo control. Sullivan-Mee y col. encuentran resultados similares, aunque en
este caso un 73 % del grupo de GPAA estaba en tratamiento topico con PGs*”>.
En concordancia con nuestro estudio en el que en la exploracion basal hallamos
diferencias estadisticamente significativas entre la PIO TAG y la PIOcc, con un
menor valor de la PIO TAG, ambos estudios encuentran que la PIO TAG
infraestima la PIO en comparacion con la PIOcc en pacientes con GPAA,
postulando que estos resultados se podrian explicar por una diferente
viscoelasticidad corneal de los pacientes con GPAA, por una modificacion de las
propiedades BMC por el tratamiento con PGs o bien por una combinacién de
ambas hipotesis. Pero estos estudios incluyen un numero reducido de pacientes y
no estan disefiados para detectar diferencias antes y después de iniciar tratamiento
topico con PGs. Respecto a los estudios que comparan la PIO TAG y la PIOcorvis
el nimero es muy limitado, en pacientes sanos no se han encontrado
diferencias®’>, mientras que en un estudio que incluia 55 pacientes en los que se
incluian pacientes sanos y pacientes glaucomatosos sin especificar si estaban
siendo tratados con algun farmaco tdpico hipotensor tampoco se encontraron
diferencias®’¢. El unico trabajo que encuentra diferencias entre la PIO TAG y la

PIOcorvis es un estudio en el que Smedowski y col’’” incluyen 192 ojos con
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diferentes patologias, entre ellas 40 ojos con glaucoma. En nuestro estudio
nosotros tampoco encontramos diferencias entre la PIO TAG y la PIOcorvis en la
exploracion basal. Sin embargo, el descenso de PIO tras 3 meses de tratamiento
con PGs medido con PIOcorvis si fue estadisticamente significativo, a diferencia
de lo que ocurre cuando dicho descenso es medido con PIO GAT o PIOcc.

Como limitaciones de nuestro estudio cabe destacar que se trata de un analisis
intermedio, y por tanto el tamafio muestral es menor al que se calcul6 inicialmente.
También consideramos que seria interesante conocer si los resultados serian los
mismos con un periodo de seguimiento mayor y también incluir otros tonémetros
disefiados para ser mas independientes de las caracteristicas corneales, como es el
caso del TCD.

Consideramos que con el fin de verificar nuestros hallazgos y poder entender el
papel que puede jugar el tratamiento con PGs en la modificacion de las
propiedades BMC y en la precision de los diferentes métodos tonométricos que

disponemos en la actualidad son necesarios un mayor nimero de estudios.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre la HC en pacientes con
GPAA o HTO.

En el presente estudio encontramos un descenso de la PIO TAG y un incremento
de la HC tras 6 meses de tratamiento con PGs en pacientes con GPAA o HTO
diagnosticados de novo, y que por tanto no habian recibido ningtn tratamiento
hipotensor ocular previamente. Estos resultados concuerdan con los de estudios
previos que sugieren que el descenso terapéutico de la PIO TAG puede inducir
un ascenso de la HC, este incremento de la HC se ha observado tanto tras

diferentes procedimientos quirtrgicos, como la EPNP*%0 la trabeculectomia®®,
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como tras tratamiento hipotensor ocular topico '°’. La relacion existente entre la
PIO y las propiedades BMC no es del todo bien conocida; si existen autores®’
que postulan que el descenso de la PIO por si mismo es capaz de alterar la BMC,
justificando esta hipotesis en base a los estudios anteriormente mencionados en
los que se encuentra un ascenso de la HC tras el descenso de PIO inducido por
diferentes procedimientos quirdrgicos y tratamientos médicos topicos. Debido a
que dichos trabajos analizan los cambios corneales y en la PIO tras distintos de
procedimientos, es dificil determinar si cada una de estas opciones modifican en
igual medida la HC. Asi Iordanidou y col.*®” describen un incremento de la HC
tras un descenso de PIO inducido quirirgicamente mediante EPNP, los autores
encuentran que la cirugia filtrante produce un ascenso en la HC que se
correlaciona con el descenso de la PIO TAG. Agarwald y col'” en un estudio
retrospectivo que analiza cambios en la HC y en la PIO medida mediante ORA
tras tratamiento con PGs, encuentran que existe una correlacion estadisticamente
significativa entre la HC y la PIO medida mediante ORA, de tal forma que a
menor PIO mayor es la HC. Hay que destacar que estos autores encuentran que la
HC basal se correlaciona con la magnitud del descenso de PIO medido mediante
ORA, de forma que una menor HC podria predecir un mayor descenso de PIO
inducido por el tratamiento topico con PGs. Estos resultados concuerdan con los
nuestros, ya que encontramos que una mayor HC basal se correlaciona con un
menor descenso de PIO inducido por el tratamiento topico con PGs. Sin embargo,
Agarwald y col. sélo analizan la correlacion entre la HC y la PIO medida con
ORA, que como ya se ha explicado puede diferir con la PIO TAG y mas en
pacientes glaucomatosos en tratamiento con hipotensores oculares topicos. En

este sentido, en nuestro estudio encontramos que la magnitud de la correlacion
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entre HC basal y el descenso de PIO difiere si la PIO es evaluada mediante ORA
(PIOg) (p = 0,0001, » = 0,51, = 0,26) o mediante TAG (p = 0,01, » = 0,24, =
0,06), observandose una correlacion débil en el caso de la TAG. Por esta razéon
creemos que el verdadero valor predictivo de la HC basal en el descenso de PIO
TAG inducido por tratamiento topico con PGs es bajo.

Debido a que en el presente estudio un elevado nimero de variables analizadas
se interrelacionan, y para conseguir un mayor conocimiento de estas
correlaciones, decidimos realizar un andlisis de regresion multiple encontrando
asi que el incremento de HC inducido por el tratamiento topico con PGs no se
correlacionaba con la magnitud del descenso de PIO TAG, ni con la HC basal y
solo se correlaciona significativamente con la PIO TAG basal. Estos hallazgos
sugieren que el tratamiento topico con PGs produce cambios en la HC no
correlacionado directamente con el efecto de la bajada de PIO GAT, por lo que
las PGs parecen tener un efecto directo sobre la HC, ademas del efecto que la
bajada de PIO por las PGs puede tener sobre las propiedades BMC. El impacto
clinico del conocimiento exacto de la medida en que estos farmacos modifican la
cornea puede tener gran importancia ya que puede artefactuar la medida de la
PIO por los métodos empleados en la actualidad, y dicha medida tiene una gran
importancia para el seguimiento de pacientes glaucomatosos en la clinica diaria.
Respecto al posible efecto directo de las PGs sobre la cornea, se ha descrito
ademas de un descenso del ECC®, una mayor compresibilidad corneal ante
aumentos agudos de la PIO en ojos tratados con PGs?**. Ademds esta descrito que

las PGs pueden alterar la densidad queratocitica corneal'®

y producir una
remodelacion de la matriz extracelular en otras partes del segmento anterior del

ojo por activacion de los receptores FP por las PGs®!. Y respecto al mecanismo
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por el que el descenso de PIO produce un aumento de la HC, una posible
explicacion es la formulada por Shimmyo®®®, que explica como unos niveles
elevados de PIO producen un estiramiento de las fibras de colageno que impiden
que estas cedan mas; de tal forma que la diferencia entre la P1 y la P2, que es la
HC, se reduce de manera que cuando la PIO vuelve a su valor normal la HC
también lo hace.

En conclusion, el tratamiento toépico con analogos de PGs incrementa la HC, y
este incremento no se correlaciona con la magnitud del descenso de PIO TAG.
Consideramos que son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos y
aclaren la relacion entre las propiedades BMC corneales, la PIO y el tratamiento

topico hipotensor ocular.

Estudiar como influye el tratamiento con PGs sobre las propiedades
biomecanicas corneales medidas con Corvis ST en pacientes con GPAA o
HTO

Con los resultados analizados se observa que los ojos de pacientes afectos de
GPAA o HTO diagnosticados de novo y tras 6 meses de tratamiento con PGs
presentan un cambio estadisticamente significativo de algunos de los parametros
determinados por el Corvis ST. Asi como se ha podido ver en el apartado de
resultados al mes de tratamiento solo se detectd un cambio estadisticamente
significativo de la PIOcorvis (p = 0,01) mientras que no se detectaron cambios
estadisticamente significativo en ninguno de los pardmetros biomecanicos,
posteriormente dicho cambio se mantiene y observamos un cambio precoz (a los
tres meses) en los parametros AT1 (p=0,001), AT2 (p=0,001) y DA (p =0,0003),

y en el seguimiento a 6 meses vemos ademas de un cambio en dichos parametros
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también modificaciones en los siguientes parametros: AV1 (p = 0,003), PD (p =
0,03) y CCR (p =0,03).

Destacar que los pardmetros en los que hemos detectado cambios estadisticamente
significativos incluyen algunos de los que han mostrado en estudios previos tener
una mayor repetibilidad y reproducibilidad 2%®, como la DA, el AT1 y la AT2.
Debido a la reciente comercializacion del Corvis ST (2011) el nimero de estudios
realizados con este dispositivo en pacientes glaucomatosos es limitado. En los
estudios en los que comparan las corneas de pacientes sanos con las de pacientes
afectos de GPAA267-2682% ge observa que las corneas de pacientes afectos de
GPAA son menos deformables, presentando una primera aplanacion mas lenta
(con una mayor AT1 y AL1 y una menor AV1), una menor concavidad (con una
menor DA, y mayor PD) y alcanzando la segunda aplanacion de forma mas rapida
(con un menor AT2 y una mayor AL2 y AV2). Si comparamos los valores medios
basales de la DA, el AT1 y el AT2 de nuestro estudio (ya que como hemos
comentado previamente son los que presentan una mayor repetibilidad y
reproducibilidad), con los de algunos de los estudios mencionados anteriormente
en pacientes sanos, vemos que nuestros resultados concuerdan con la menor
distensibilidad hallada en pacientes glaucomatosos en la literatura. Asi en nuestros

resultados comparados con los de Salvetat®®®

y col, observamos que concuerdan
al mostrar nuestros pacientes una menor DA (0,86 + 0,11 en nuestro estudio vs
1,04 £ 0,11 en pacientes sanos), un mayor AT1 (8,05 + 0,70 en nuestro estudio vs
7,41 + 0,40 en pacientes sanos) y un menor AT2 (20,31 £ 0,65 en nuestro estudio
vs 21,41 + 0,44 en pacientes sanos). Por tanto las corneas de los pacientes con

GPAA o HTO de nuestro estudio también presentan una menor deformabilidad

que las de los pacientes sanos si las comparamos con las de la literatura. Sin
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embargo, lo que diferencia nuestro estudio del resto, es que se realiza en pacientes
diagnosticados de novo y que por tanto no han recibido tratamiento previo con
PGs. Consideramos que analizar las propiedades biomecanicas corneales antes de
iniciar ningun tratamiento antiglaucomatoso es un factor importante ya que como
se ha descrito en la introduccion estos farmacos producen una remodelacion de
la matriz extracelular®® debido a la activacion de MPM y un aumento de la

densidad queratocitaria corneal'®

que puede condicionar un cambio en las
propiedades biomecanicas corneales. Ademas el presente estudio es un estudio
prospectivo que analiza los cambios en los parametros biomecanicos corneales
medidos con Corvis ST previamente al inicio de tratamiento con PGs y con un
seguimiento posterior. Estudios previos han analizado el cambio en las
propiedades biomecanicas inducido por PGs mediante ORA?, pero, hasta donde
alcanza nuestro conocimiento, este es el primer estudio que analiza estos cambios
con Corvis ST. Los ojos de pacientes afectos de GPAA o HTO de nuestro estudio
que inician tratamiento con PGs experimentan un descenso significativo del AT1
y un aumento significativo del AT2, DA, AV1, PD y CCR y por lo tanto aumentan
su deformabilidad, aunque los valores medios siguen mostrando una menor
deformabilidad que las cérneas de pacientes sanos de los estudios anteriormente
mencionados. Esto sugiere que la diferente deformabilidad corneal medida
mediante Corvis ST descrita en pacientes glaucomatosos puede estar influenciada
por el tratamiento con PGs.

Se realizd un andlisis de regresion multiple para conocer como los cambios
descritos en los parametros proporcionados por en Corvis ST tras seis meses de

tratamiento con PGs se correlacionaban con la magnitud del descenso de PIO

GAT, PIOcc, PIOg y PIOcorvis. Se encontré una correlacion estadisticamente
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significativa entre la magnitud del descenso de PIO GAT y el AT1, AT2 y la DA.
Sin embargo, el grado de correlacion que se encontr6 fue débil y por lo tanto la
magnitud del descenso de PIO GAT no es el tinico factor que determina el cambio
en los parametros estudiados por Corvis ST, sino que el efecto directo de las PGs
podria ser lo que determina el cambios de estos parametros. Respecto a la
magnitud del descenso de PIOcc y del descenso de PIOg se correlacionaron en
ambos casos de forma estadisticamente significatica con el AT1, AT2, AVl y la
DA. Tambien en esta ocasion el grado de correlacion con estos parametros fue
débil o moderado. Por ultimo, en el caso de la magnitud del descenso de PIO
corvis se encontrd una fuerte correlacion con el AT1 y una correlacion moderada
con AT2 y DA. Estos resultados indican que cuando se mide la PIO con un
aparato que no presenta ninguna compensacion o ajuste relacionado con
pardmetros biomecanicos, como es el caso del TAG, la magnitud del descenso de
PIO GAT tras tratamiento con PGs se correlaciona poco con los cambios que se
producen en los parametros biomecéaniccos estudiados por Cosvis ST y por tanto
estos cambios deben estar producidos por cambios inducidos por PGs. Pero si el
descenso de PIO se mide con un tonometro disefiado para compensar los cambios
biomecanicos, como es el caso del Corvis ST, esa PIO si se correlaciona con los
parametros biomecanicos estudiadoss, por lo que se pudiera deducir que la PIO
que tiene mas posibilidades de se la PIO “real” es la PIOcorvis.

Cabe destacar que todos los pacientes incluidos en ambos estudios prospectivos
de esta tesis iniciaron tratamiento con el mismo derivado de PGs, en este caso
latanoprost (Xalatan 0.005%, Pzizer Inc., Neuw York, NC, USA). Este hecho
podria considerarse una limitacion. Se decidio que todos los pacientes utilizaran

latanoprost, por tratarse del primer derivado de PGs comercializado en Espafia y
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por tando de uso extendido y seguridad demostrada. Ademas, el latanoprost es
uno de los derivados de PGs que menor concentracion de prostaglandinas
presenta, un 0.005%, y por tanto es el que menos problemas corneales presenta,
factor que podria interferir con los resultados analizados. El hecho de encontrar
los resultados descritos en esta tesis utilizando uno de los derivados de PGs que
menor concentracion de las mismas presenta, sugiere que es muy probable que los
hallazgos encontrados en nuestros pacientes puedan extrapolarse al resto de
derivados de PGs comercializados en Espafia, con una mayor concentracion de

prostaglandinas, siendo previsible que presenten al menos el mismo efecto.
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Las conclusiones derivadas de esta tesis doctoral son:

1. La PIOg se correlaciona mas con la PIOcc que con la PIO GAT en pacientes con
GPAA o0 HTO en tratamiento con hipotensores oculares topicos.

2. En pacientes con GPAA que no han recibido tratamiento antiglaucomatoso
previamente solo la HC y el ECC presentan correlacion con la severidad del dafo
compimétrico, siendo la HC la que presenta una mayor correlacion con la DM.
El resto de parametros estudiados, PIO GAT, PIOg, PIOcc y PIOcorvis, no
presentan dicha correlacion.

3. En pacientes con GPPA que no han recibido tratamiento antiglaucomatoso
previamente la PIOcc es significativamente mayor que la PIO TAG, mientras que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambas PIOs en los
pacientes con HTO.

4. El descenso de PIO inducido por el tratamiento con PGs en pacientes con
glaucoma o HTO es diferente dependiendo del tondmetro usado (GAT, ORA o
Corvis ST).

5. El incremento de HC inducido por PGs en pacientes con GPAA o HTO no se
correlaciona con la magnitud del descenso de PIO TAG.

6. EI tratamiento con PGs en pacientes con GPAA o HTO induce cambios en los
siguientes parametros biomecanicos proporcionados por el Corvis ST: AT1, AT2,
AV1, DA, PD, CCR. La magnitud del descenso de PIO GAT tras tratamiento con
PGs se correlaciona se correlaciona de una forma débil con los cambios que se

producen en los pardmetros biomecénicos estudiados por Corvis ST.
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