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RESUMEN

INTRODUCCION : La transparencia corneal es critica para la @mciisual y
claramente esta es una propiedad Unica de estl.tdfiara mantener la claridad
estromal es necesario un endotelio funcionalmentacto, ya que este regula la
hidratacion cornea, y la presion intraestromal eal(P1C) es de gran interés al estudiar
los mecanismos responsables de mantener la hidrataorneal constante. Ademas
distintos farmacos usados para el tratamiento ldakcgma pueden producir cambios en
la cornea y en otras estructuras del segmentoi@nt&l objetivo de esta tesis es
evaluar los efectos de varios farmacos antiglautmsna sobre algunas estructuras del
segmento anterior, como la cornea y el complejaitwdaristaliniano, con este fin se
han disefiado dos modelos, uno experimental, dedbida naturaleza invasiva, para
medir la PIC y y para poder producir cambios eprksion intraocular (PIO), y otro
modelo en humanos para medir cambios en la prafaddie la cAmara anterior.
MATERIAL Y METODOS: Se someti6 a tratamiento con dorzolamida, brininaigt
travoprost a ojos de conejo New Zealand y se mi&dIC. Ademas en el grupo tratado
con travoprost se indujeron aumentos de la PI@ gvaluaron los cambios en la PIC y
en el espesor corneal. En los humanos se estudifeeo del latanoprost sobre la
profundidad de la camara anterior.

RESULTADOS: Hallamos que la dorzolamida y la brimonidina,geo el travoprost,
modifican la PIC. Ademas, en los ojos tratados tawoprost los aumentos de PIO
producen cambios en el espesor corneal centralreen la PIC. En los humanos el
tratamiento con latanoprost da lugar a disminudoge la profundidad de la camara
anterior.

DISCUSION: Encontramos que el estroma corneal posee unadpresgativa, que

puede ser registrada mediante canulacion. Ademdsrimlamida topica disminuye la
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presion negativa del estroma corneal de maneraifisgjiva, mientras que la
brimonidina produce un retraso en el tiempo neaegara alcanzar en los minutos
iniciales la presion negativa en el estroma cornesiio sugiere que estos farmacos
alteran la funcioén endotelial.

En los ojos tratados con travoprost los aumentda &40 inducen una disminucion del
espesor corneal y esto podria deberse a que ldsasmbiomecanicos inducidos por las
prostaglandinas a nivel del colageno y la matrizagelular estromales podrian dar
lugar a cambios en las respuestas mecanicas d&raac La PIC no se encuentra
afectada por los aumentos de la PIO en este gripstddio.

En el estudio realizado en humanos el tratamiemo latonoprost produce una
disminucién de la profundidad de camara antergmificativa y esto podria reflejar los
cambios inducidos por las prostaglandinas y laslogroteinas en el complejo zénulo-
cristaliniano.

CONCLUSIONES: La PIC es un método valido para evaluar la fum@ddotelial en
los conejos y dicha funcién es alterada por la@amida y la brimonidina, pero no por
el travoprost. Ademas las coOrneas de conejos astadn travoprost muestran una
respuesta biomecanica diferente ante los aumegtaa de PIO que los ojos control.
En los humanos el tratamiento con latanoprost deram mes disminuye la

profundidad de la camara anterior.



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stideesos aspectos morfolégicos v funcionales dghemto anterior.

SUMMARY

BACKGROUND: Corneal transparency is critical for visual fuaot and this is
clearly a unique property of this tissue. A funotifly intact endothelium is necessary
to maintain stromal clarity because it regulatesneal hydration and intrastromal
corneal pressure (ICP) is of great interest whedyshg the mechanisms responsible
for maintaining constant corneal hydration. Fumhere, different drugs used for
glaucoma treatment can induce changes in the candain other structures of the
anterior segment. The aim of this thesis is to watal the effects of various
antiglaucoma drugs on some structures of the amtsegment, as the cornea and the
zonular-lens complex, for this purpose we havegiesi two models, one experimental
due to its invasive nature, to measure the ICPimodder to allow us induce changes in
the intraocular pressure (IOP), and another in msh@ measure changes in the anterior
chamber depth.

MATERIAL AND METHODS: Eyes of New Zealand rabbits were treated with
dorzolamide, brimonidine and travoprost and the W& measured. Furthermore in the
group treated with travoprost the IOP was increasetichanges in the ICP and in the
central corneal thickness were evaluated. In huneges we evaluated the effect of
latanoprost on anterior chamber depth.

RESULTS: We found that dorzolamide and brimonidine, but tnavoprost, affect the
ICP. Moreover, in eyes treated with travoprostaatular pressure increases induce
changes in the central corneal thickness but ntltenlCP. In humans, treatment with
latanoprost leads to decreases the anterior chashelpéhn.

DISCUSION: We found that the corneal stroma has a negatesspre, which can be
recorded by cannulation. Furthermore topical darnade significangly reduces the

negative pressure in the corneal stroma whereasthaonidine produces a delay in
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the time necessary to attain the negative pressutee corneal stroma in the early
period, this suggests that the endothelial funasaaffected by these drugs.

In the travoprost treated eyes increases in thiadatilar pressure induced decreases of
corneal thickness and this could be do to thetfaitbiomechanical changes induce by
prostaglandins in corneal stromal collagen andaegtlular matrix lead to changes in
the mechanical responses of the cornea. The I@Btiaffected by increases in the IOP
in this group.

In the human study group treatment with latanoppostiuces a significantly decrease
in the anterior chamber depth and this could reftbanges induced by prostaglandins
and metalloproteinases in the zonular-lens complex.

CONCLUSIONS: The ICP is a valid method for evaluating the ehdll function in
rabbits and this function is affected by dorzolaenidnd brimonidine, but not by
travoprost. Furthermore rabbit corneas treated wrdwvoprost show a different
biomechanical response to acute increases in I@R tbntrol eyes. In human eyes

latanoprost  decreases anterior chamber depth afiter month of treatment.
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1. La cOrnea

La visidén es uno de los sentidos mas importantesetdhumano y gracias a ella
recibimos mas del 80% de la informacién del munxiereor. Una buena funcién
visual depende del correcto funcionamiento de darestructuras oculares, como
son el componente refractivo, debido tanto a lae®rcomo al cristalino, el sistema
receptor que es la retina y que convierte la luzeergia eléctrica y quimica, la
transmision de la sefial visual a través del nebpitico hasta el cerebro y el andlisis
de la informacion visual que tiene lugar en laezatvisual.

La cOrnea segun la definicidén del diccionario d®&al Academia Espafiola de
la Lengua® es: “membrana dura y transparente, situada earta pnterior del globo
del ojo de los vertebrados y cefaldpodos decapatwmstada en la abertura anterior
de la esclerdtica y un poco mas abombada quefesiavés de ella se ve el iris”. Pero
la cérnea es mucho mas, es una estructura altaresméeializada que, ocupando un
sexto del total de la circunferencia del globo acil es el portal a través del cuél la
luz del mundo exterior penetra al o0jo.

La cOrnea constituye un ejemplo excelente de unadictural y funcional
debido a que es un tejido o6ptico transparente,ldongo avascular, provisto de
terminaciones nerviosas y carente de vasos lioftique actla como superficie
refractiva para transmitir la luz y enfocar la iraagsobre la retina. También actta
como barrera fisica con el medio ambiente y coraylada de los componentes
celulares y quimicos de la conjuntiva y de la pddidagrimal la superficie corneal
sirve de proteccion contra los potenciales agera&siogicos’.

El mantenimiento tanto de la forma como de la arencia corneal son criticos

para la vision. La cornea representa mas de doededel total del poder refractivo
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del ojo, de manera que un ligero cambio en el coot@orneal puede dar como
resultado grandes alteraciones refractivas. Tampé&Euefios cambios a nivel de la
uniformidad de la superficie corneal o en su gréstal pueden inducir una distorsion
visual®“.

Una caracteristica Unica de este tejido es supaaescia, de ella es en gran
parte responsable la arquitectura del estroma abrpero también es crucial para su
mantenimiento la existencia de un endotelio furgiimente intacto, porque es el
encargado de regular la hidratacion corneal, y rimnte también de manera
significativa la superficie epitelial. Asi que dirgos componentes trabajan juntos para

mantener la funcidn éptica de la cornea.

1.1. Anatomia corneal

La cdérnea es un tejido transparente que se contiodda esclera opaca y la
conjuntiva semitransparente. Su superficie masriantee encuentra cubierta por la
pelicula lagrimal y expuesta al ambiente externentras que la superficie posterior
se encuentra bafiada directamente por el humor @cl@s zona que existe de
transicion entre la cornea, la esclera y la conjangs el denominado limbo, que es
una zona ricamente vascularizada y que contiene res@rva de células
pluripotenciales, encargadas de la repoblaciérepiétlio corneal.

La configuracion externa de la cérnea es eliptmr@sentando un diametro
horizontal (promedio de 11.7mm para hombres y 1th‘frara mujeres) mayor que el
diametro vertical (promedio de 10.6mm para hompr@$mm para mujered)®. Esta
configuracion eliptica se debe a la extension enmtee la esclera opaca en las zonas
superior e inferior de la coérnea. Sin embargo, daanbservamos una cérnea

diseccionada, la cérnea posterior tiene una foincalar con un diametro de 11.7mm.
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% El &rea total corneal corresponde a 1/14 del &t del globo ocular o unos
120mnt. °

La superficie anterior de la cérnea humana presentadio de curvatura medio
de 7,8mm? "y es algo mas aplanada que la superficie posterigo radio de
curvatura es de 6,5mm y con una configuracién atgs escarpada ’. Esta
diferencia entre las curvaturas anterior y postdrace que la cornea sea mas fina a
nivel central (0,52mm) que en la periferia (0.70mm)*> Ademas la cérnea posee
una forma prolata debido a que en la superficieramt la parte central es mas curva
gue la periférica.

La interfase entre la pelicula lagrimal y el aiepresenta el mayor elemento
refractivo del ojd". El poder 6ptico del ojo deriva principalmentel@eurvatura de la
superficie anterior de la cornea que contribuya ednvergencia de la imagen en la
retina con una potencia de aproximadamente 48 riagptpositivas, lo que
corresponde a casi las tres cuartas partes del pefdactivo total del sistema 6ptico
ocular. Por su parte la superficie posterior dedenea afiade poder negativo, de
manera que el poder refractivo total de una comeamal es de 43 dioptrias
aproximadamenté * .

Debido a la diferencia de curvatura existente datesclera que es mas plana al
poseer un radio de curvatura promedio de 11.5mna gdrnea, cuyo radio de
curvatura es de 7.8mm en promedio, ésta Ultimayyetlevemente mas alla de los
limites de la esclerd . En esta zona de transicion entre la superficimezd y
escleral se forma un surco superficial que delifaiteagidon denominada limbo, que es
una zona importante al ser una marca anatomicaigueecomo referencia para varias
cirugias del segmento anterior, contiene las celoladres epiteliales corneales y la

via convencional de salida del humor acuoso.
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1.2. Histologia y fisiologia corneal

— Epitelio

T

\ Membrana de Bowman

Estroma

_)_» Membrana de Descemet

— Endotelio

Figura 1: Corte histolégico de espesor completouda cornea humana normal. Tincion
hematoxilina-eosina.

1.2.1. Pelicula lagrimal

La superficie corneal se encuentra cubierta pgelécula lagrimal, que es la
encargada de proteger a la cornea de la deshidmatiubricandola y de crear una
superficie dptica lisa. Su espesor es de unos 0.ymsumvolumen de unos 6.53% =
La composicién comprende tres capas: la superisiaina capa lipidica, de 0,13t
secretada principalmente por las glandulas de Mgt encargada de limitar la
evaporacion. Luego encontramos la capa acuosasas&ue es la capa principal, de
unas 7unt’ formada a partir de las glandulas lagrimalesdipiies y accesorias y
gue contiene agua, electrolitos y sustancias cooidn defensiva como la lisozima,

lactoferrina e inmunoglobulinas. Por uUltimo est&d@a mucinosa, de 0.02 a 0.05um

Introduccioén 5
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14 que se adhiere a la superficie epitelial y quéveede las células caliciformes
conjuntivales. La mucina es la encargada de perlaiidhesion de la lagrima acuosa
a la superficie del epitelio corneal que es hidvéft.

La pelicula lagrimal desempefia varias funcionem@ales como son la de
proteger a la superficie ocular del ambiente exteah mantener las caracteristicas
opticas de la superficie ocular, constituir la piial fuente de oxigeno para la cornea
avascular*® y también actuar como lubricante entre los parpaglda superficie
ocular. Ademas facilita la eliminacion de cuerpodragios y de células muertas
gracias a su drenaje en el conducto nasolagrifglcontiene numerosas proteinas

antibacterianas que protegen tanto a la cérnea edmoonjuntiva®.

1.2.2. Epitelio

El epitelio corneal es la capa mas anterior dedtaea y forma, junto con el
epitelio conjuntival, la superficie ocular. Cumpl@a doble funcion, por un lado
forma una barrera entre el medioambiente y el estroorneal y por otro lado forma
una superficie refractiva lisa en la cornea graaias interactuacion con la pelicula
lagrimal.

El epitelio se encuentra compuesto de células |lgpite escamosas
estratificadas no queratinizadas. Su grosor es Qgem5aproximadamente lo que
supone en torno al 10% del espesor corneal (E@l) téistd formado por cinco a siete
capas de tres tipos de células epiteliales difesenos a tres capas de células
superficiales, dos a tres capas de células aladkszmna central y de cuatro a cinco

en la periferia y una monocapa de células basalesapacidad de mitosis que es a
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partir de la que se diferencian el re$lé! Estas Ultimas se adhieren mediante su
membrana basal a la membrana de Bowman, capa pesical del estroma.

La capa de células basales cuboideas esta formada&épulas poligonales
elongadas que miden aproximadamente 10um de andéd y a 20um de largo, con
prominentes niicleo ovoidebsSe originan a partir de células madre localizatak
capa basal del epitelio en el limbo corneal y sientran unidas a la membrana basal
por hemidesmosoma8y a las células vecinas a través de desmosdiitas

Las células basales presentan un nivel de actividaethbolica y de sintesis
mayor que el de las células mas superficiales y,taao, contienen mitocondrias,
reticulo endoplasmico y aparato de Golgi mas prenigs, asi como reservas
importantes de colageno.

A medida que tiene lugar la division celular lakilas hijas se desplazan hacia
la superficie de la cornea y comienzan a difereseiformando entre una y tres capas
de células aladas. Tienen forma poligonal con @amdiro de 12 a 1#n y grandes
nucleos ovoideos. Su hombre proviene de sus casdittas prolongaciones laterales
con forma de ala. Forman entre dos y tres capasaoet en una fase intermedia de
diferenciacion. Una caracteristica importante dmsesélulas es la abundancia de
tonofilamentos de unos 8nm de longitud y las nusesganterdigitaciones que existen
entre las membranas celulares, hayandose desmospnu@sones intercelulares
comunicantes entre las células aladas adyacenwdrg las células basales y las
superficiales.

Las células superficiales son anchas y aplanaddsnnde 4 a 5um de grosor y
de 40 a 50um de didmetro. Forman una capa de taate células de grosot?
mostrando una diferenciacion terminal y estandpreneso de degeneracion como se

demuestra por la escasez relativa de organulotacesuy por la condensaciéon de la
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cromatina nuclear. Al final estas células degengraafren un proceso de apoptosis
desprendiéndose de la superficie corneal, de faqoease produce el recambio de
todo el epitelio en siete di&S. El mecanismo de la apoptosis no se conoce con
detalle, pero para el epitelio la apoptosis comdenaando las células basales se
mueven de la membrana basal a las capas de ceadakes, su secuencia de cambios
morfolégicos y muerte celular es entonces inewitabl

Cuando la superficie de la cOrnea se observa lhajoceoscopio electrénico de
barrido aparece como una trama irregular de cépoéigonales que se clasifican en
pequefias y grandes o claras y oscuras. Las célal@s mas pequeias son células
jovenes gue han alcanzado recientemente la supediicla cdérnea, mientras que las
células oscuras de mayor tamafo son células maquease van a desprender. En el
epitelio también se observan los denominados m#ide exfoliacién, son areas en
las que una célula esta en proceso de desprendinaierta superficie corneal y forma
un orifico a través del cual se puede observaélida superficial subyacente

Las células de la superficie estan cubiertas paraapa de microvellosidades,
de manera que las células oscuras presentan mefosidades que las clards
Adherido a estas microvellosidades hay un glicacglie interactia con la capa
mucosa de la lagrima permitiendo la formacion da capa lagrimal suave y estable
en la superficie corneal. También presenta zonasim para las inmunoglobulinas
de las lagrimas. A pesar de que parte de las sékuaerficiales van a morir y
desprenderse forman una barrera esencial entrtadasnas y las porciones mas
internas de la cornea.

Los margenes de las células superficiales posaaples de unidn herméticos
gue rodean por completo a las células y que tiemen gran importancia para la

funcién de barrera de la cérnea. Estos complegasnibn se correlacionan con la alta
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resistencia al flujo idénico. Las membranas basgl&gerales de las células apicales
tienen uniones intercelulares comunicantes, desmasg numerosas vesiculas

Como ha sido comentando previamente el epitelinearse mantiene también
por la migracion de nuevas células basales epésl@desde el limbo a la cérnea. Las
células migran centripetamente unas 120pum/semas® griginan a partir de una
subpoblacién de células epiteliales limbaes> Por lo tanto el epitelio corneal se
mantiene por un balance entre el proceso de padifen de las células limbares, la
migracion y proliferacion de las células basale$ayeliminacion de las células
superficiales. Este concepto fue denominado porftTlo hipétesis X,Y,Z [X
(proliferacion de células basales epiteliales) {pholiferacion de células limbares y
migracion centripeta) = Z (pérdida de las célufsiteBales superficiales)f.

Tanto las multiples capas del epitelio como lodimtiss tipos de uniones
existentes, particularmente las uniones herméecdie las células escamosas, son
factores que ayudan a hacer que el epitelio cosezalna barrera para la entrada de

agua procedente de las lagrimas al estroma coinmgatiendo su edematizacion.

1.2.3. Membrana basal

Las células del epitelio descasan sobre una memtyaddmina basal que es
producida por las propias células epiteliales peiein grosor aproximado de 75 a
100nm?. Esta compuesta por colageno tipo IV, aunqueesste tema controvertido
2 laminina, heparina, el proteoglicano perlecaitwpfectina y fibrind.

Gracias a la microscopia electronica se distingudaezona mas anterior la
lamina lacida que aparece como una zona de una® 33electrolucente, mientras

gue la lamina densa, que estd apuesta a la capBodenan, es una region
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electrodensa, de unos 48nm de gré3dExiste un tercer componente de la membrana
basal que es la lamina reticular, se encuentradiat@nente por debajo de la lamina
densa y esta en la membrana de Bowman. Esta regidiene las fibras de anclaje,

las placas y otros materiales electrodensos asmcimth lamina denga

1.2.4. Membrana de Bowman

La membrana de Bowman es la parte mas anteriorestebma corneal, se
encuentra proxima a la lamina basal del epitelsuygrosor es de 8 a 12um, siendo
ligeramente mas gruesa en la periféfig, aunque histéricamente se reconocia en las
secciones histologicas por su falta de fibroblagtda aparente falta de estructura,
gracias a la miocroscopia confocal del ojo “in Viw® han observado numerosos
queratocitos a nivel de la capa de Bowrhan

Esta compuesta por colageno tipo I, Ill, V y VI 8egse ha visto por

inmunoelectromicroscopia y microscopia de inmurmfscencia®’ !

siendo la
mayor parte del colageno presente del tipo I. Loiggenos tipo IV y VIl estan
presentes en relacion con los complejos de anclaje.

La presencia de colageno tipo Il en cualquier tugg ojo es controvertida,
pero hallazgos con inmunoelectromicroscopia apsyamresencia en la membrana de
Bowman de la cérnea humaffa®

La superficie anterior de la capa de Bowman esfiaaida por su superficie de
contacto con la lamina densa de la lamina basastdix poros que probablemente
actlan como canales a través de los cuales logsudenlos nervios corneales viajan

para llegar al epitelid®. En la zona posterior de la capa de Bowman hagpdile

coldgeno del estroma que se continlan con dicha, astiendo haces de fibras
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relativamente grandes que van desde las regiongissndel estroma a terminar en la
capa de Bowmarr. Estos haces se cree que mantienen una cohesiérebastroma
y la capa de Bowman, de tal forma que dicha capsenpuede separar del estroma
como una sabana, como se puede hacer con la Désceme

Parece ser que la capa de Bowman no existe enlamlaspecies, esta claro que
se encuentra en los primatey, en lo referente a los conejos (que es el anieal
experimentacion usado en esta investigacion), ndia que la no existencia de esta
capa era una de las diferencias entre la cérnearum la de conejo. Pero esto no
parece ser del todo cierto, porque en publicacionéas recientes comparando la
anatomia corneal en diversos animales de expermtiéntse ha observado que en el
conejo New Zealand si existe capa de Bowman, auesizees rudimentaria y con
alguna diferencia respecto a los humatio§

En cuanto a las funciones bioldégicas que se h@vuato a la capa de Bowman
actualmente se cree que se encuentran mediadds p@mbrana basal. La capa de

Bowman no se regenera tras heridas y su papdbfigio no esta claro todavia

1.2.5. Estroma

Las caracteristicas estructurales y épticas deéfdaea son determinadas sobre
todo por la estructura y composicién del estrommaeal que se encuentra por debajo
de la membrana de Bowman y que representa haS@2eldel grosor corneal. Esta
compuesto predominantemente por agua (78%), la smié&ncuentra estabilizada
gracias a una red estructural organizada de peste@elulares y extracelulares

solubles e insolubles. Si estudiamos el estrompeabrdesecado este esta formado
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por colageno (68%), queratocitos (10%), proteoghsa(9%), sales, proteinas y otras
sustancias.

El colageno es una proteina estructural insolubleagua que se encuentra
organizada a modo de plataforma inextensible eadargle formar la estructura de
los tejidos conectivos. En la cornea humana elgeria esta poco ordenado en la capa
de Bowman mientras que presenta una estructunaeaita organizada a nivel del
estroma. Los distintos tipos de colageno cornesbesimportantes funcionalmente
para establecer la transparencia del tejido ydistencia tensil.

A través de métodos bioquimicos e inmunohistol&®m® ha observado que el
estroma corneal esta compuesto predominantemertelageno tipo I, pero también

9.31,32,387  También se ha

por cantidades menores de colageno tipo Ill, V Y&/
encontrado colageno tipo Xl distribuido peridédiente con las fibras y colageno
XIV 23, 38, SE.)

Las moléculas de colageno miden 1.5nm de ancli®gr de longitud y estan
compuestas por una triple hélice de tres caderas Attualmente se conocen 19
tipos de colageno, determinados por la combinad&las cadenas alfa que componen
la molécula. Las fibras de colageno son generakmlesterotopicas (compuestas por
dos o mas tipos de moléculas de colageno) y aloardistintos diametros
dependiendo de los tipos de colageno que las cayaporLas fibras en el estroma
corneal son una copolimerizacion de moléculas dégeoos tipo I, lll y V que
forman fibras uniformes de 25nm de diametro coedexariacione$ “°

Aunque el indice refractivo de las fibras de cotégél.47) es distinto al de la
matriz extrafibrilar (1.35), el tamafo tan uniforme las mismas (25£2 DS nm) y de

los espacios interfibrilares (40£5 DS nm), junto la direccionalidad

predominantemente paralela de dichas fibras, da¢esultado un conjunto de fibras
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altamente organizado como una celosia, que petaiteansparencia de la cornea
debido al fenémeno de la interferencia destructiva®’

La cornea central posee unas 300 laminas de calagamtras que la periférica
tiene unas 500", En el tercio anterior del estroma corneal lasifasson mas finas
(0.2 a 1.2um de grosor), mas estrechas (0.5 a 3@gmancho) y casi siempre
orientadas oblicuamente con un amplio entretejieldical y horizontal, a menudo
empezando en el limbo y terminando en la membramaBowman donde se
entrecruzan con sus fibras de colageno, mientragquos dos tercios posteriores las
laminas son mas gruesas (1 a 2.5um de grosor)antass (100 a 200um de ancho)
y orientadas casi siempre paralelas, de forma mg@zada en una estructura limbo
a limbo, preferentemente en los meridianos infesigrerior y medial-lateral y solo

con un leve entretejido horizontét: *' (Fig 2).

S

Fig. 2: Orientacidn preferencial de la fibras dégeno en el estroma posterior. (En Kotecha A.
Survey of Ophthalmology 52:5109-S114, 2007).

También se ha observado que existe una fuertelacide negativa entre la
profundidad estromal y la fuerza tensil de la carngefinida como la fuerza en
newtons (N) necesaria para dividir una muestraestt de 1mm de ancho a lo largo

de un plano paralelo a las superficies cornealesiany posteriof* **> En concreto
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se ha descrito que en el estroma corneal, el 408@marior tiene la fuerza tensil mas
alta, mientras que el conjunto del 60% del estrposerior es al menos un 50% mas
débil *.

El colageno es un material viscoelastico y potaoto tiene propiedades de
elasticidad y de viscosidad. La elasticidad seerefa la forma en que un material se
deforma en respuesta a una fuerza externa. Ladeléterza-deformacion se puede
dibujar graficamente y un material elastico es hque vuelve a su forma original
una vez que cesa la fuerza externa, en una dirededesplazamiento reversible a
través del camino fuerza-deformacion (Fig 3a). Btiolo de elasticidad o médulo de
Young (que es una medida de la rigidez intrinsexard material definido como la
proporcion de presion (la fuerza que actua en yetolpor unidad de area debido a
una fuerza aplicada externamente) dividido entrdefarmacion (desplazamiento del
material por unidad de longitud), se determina emdd la pendiente de una zona
representativa de la grafic Los téjidos biolégicos presentan tipicamente una
respuesta no lineal, es decir, el médulo de Yowmgemta segiin aumenta la fuet%a
y hay diversos estudios publicados en los que dssltados del modulo de Young

corneal varian ampliamente desde 0.01 hasta 57ff®a

A 'y
Carga
Fuerza/ Fuerza/
Presion presion
Descarga
Tensién/deformacion Tensién/deformacion
a. Comportamiento eléstico b. Comportamiento viscoeléstico

Fig 3. a) Curva fuerza/deformacion para un material elastjue vuelve a su configuracion inicial a
través del mismo camino una vez que ha cesadefadin) Curva fuerza/deformaciéon para un material
viscoelastico, que vuelve a su configuracién noranthvés de un camino distinto. El area entreltess
curvas representa la energia disipada por el mbtese denomina histéresis. (Modificado de Kotetha
Survey of Ophthalmology 52:5109-S114, 2007).
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Sin embargo el modulo de elasticidad de la cOonséa direccionalmente y
regionalmente, y presentan un médulo mas altor&esaituadas meridionalmente a
la zona central y paracentral y circunferencialmeat limbo, debido a la
disposicion de las fibras de colageno, descritaigmeente. Los materiales viscosos,
por su parte, fluyen cuando se les aplica una #uexterna y, de manera distinta a
los elasticos, no vuelven a su forma original cwaedta fuerza desaparece. La
histéresis, que representa las propiedades bioisasariscoelastica®, se refiere a
la pérdida de energia durante el ciclo fuerza-dedoron (Fig 3b) . El colageno al
ser un material viscoelastico, como la mayoria déenales viscoelasticos, presenta
una histéresis".

Los queratocitos son células que derivan de laacmsural y funcionan como
fibroblastos modificados formando y manteniendo nhatriz extracelular. Se
encuentran esparcidos entre las laminas de caladgerel estroma formando un
sincitio altamente organizado’. En respuesta a un dafio agudo, pueden llegar a
producir mitosis, adoptar un fenotipo fibroblastigamoverse al area dafiada
dicha respuesta depende del factor de crecimieritoH3ta activacion fibroblastica
da como resultado el depdésito de nueva matriz @dtriar con una composicion y
unas propiedades de transmisién de la luz diferdate del estroma normal Du
Y. y cols. > publicaron en el 2005 la presencia de células esadue expresan
ABCG2 y PAX6 en el estroma corneal, que confirmaptasencia de células
precursoras de los queratocitos en cérneas humanas.

Las fibras de colageno se encuentran embebidas @ratteoglicanos, este es el
componente fundamental del material extrafibrilarestan formados por una
proteina central a la que se une covalentementepalisacarido que es el

glicosaminoglicand. Se han identificado 4 tipos de proteinas cerstragelos
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proteoglicanos corneales: decorin (con una cademggicdbsaminoglicano dermatan
sulfato), lumican, mimecan (con una cadena de sgiconoglicano queratan sulfato)
y keratocan (con tres cadenas de glicosaminogligaecatan sulfatoy.

Como se acaba de comentar existen cuatro tiposrateiqas centrales de
proteoglicanos y solo dos tipos de glicosaminoglica dermatan sulfato y queratan
sulfato. Se ha observado que el dermatan sulf@i#)4e encuentra en ambientes
mas ricos en oxigeno, como la porcion anterioradedrnea, y parece que es mas
eficiente en retener el agua (en la zona anterier lal cérnea hay mayor
evaporizacion), mientras que el queratan sulfabdojeesta mas presente en la parte
posterior del estroma corneal donde hay una messidn de oxigeno, menor
afectacion por la evaporizacion y el agua tiene tgaer una ligazon mas débil para
ser transportada a través del endotelio por la lacenidoteliaf >

La funcién primaria de los proteoglicanos es proporar volumen tisular,
mantener el orden espacial de las fibras de cotageesistir las fuerzas compresivas.
El agua, el colageno, los proteoglicanos y los a@joeitos trabajan juntos para
establecer y mantener la cOrnea transparente,deara estructura dura y resistente
gue mantiene intacta la integridad ocular y unefoestable.

Hay que tener en cuenta que, aunque la mayorialdiag en el estroma, como
acaba de ser comentado, son queratocitos encardgadoantener el estroma corneal
sintetizando y secretando colageno tipo I, Ill, W, XlI, XIV, queratan sulfato,
dermatan sulfato y metaloproteinasas (MMPs), uneria de células en el estroma
son también células dendriticas estromales “profedes”, células dendriticas
estromales “no profesionales” e histiocitos. Pamgee tienen un papel fundamental

en la induccién de la tolerancia inmune contranatio de respuesta mediada por
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células. Adicionalmente los histiocitos estromalesgan un papel en el inicio de la

inmunidad como células efectoras fagocitfcas

1.2.6. Membrana de Descemet

La membrana de Descemet es la membrana basaldidbko corneal y es una
capa que aumenta gradualmente de espesor des@eimliemto (3um) a la edad
adulta (de 8 a 10unS.

El analisis histolégico de esta membrana muesteasguencuentra estratificada
en una fina capa de unas 0,3um adyacente al estroradherida, una zona anterior
adherida (de 2 a 4um) y una zona amorfa posteoi@dherida (mayor de 4um), esta
dltima es depuesta por el endotelio a lo largo aleitla®. Al no encontrarse la
membrana fuertemente adherida al estroma puedgusérgicamente diseccionada
como si se tratara de una sadbana. No existen hemid®mas u otras uniones de
anclaje entre la membrana de Descemet y el endloteli

La membrana de Descemet esta compuesta primariarpentcolagend®
habiéndose observado colageno tipo Il y IV endaazposterior no adherida, tipo IV
en la zona anterior adherida y tipos V y VI en ¢@a anterior no adherida y en la
matriz estromal interfacial. Ademas se han obsenfd@mentos estriados largos de
coldgeno V en la membrana de Descemet inmediatanshtacente a las células
endoteliales® ?° Algunos autores han encontrado también colagigoeoMill en la
zona anteriof’. Las glicoproteinas fibronectina y laminina formtambién parte de
su composicion ”.

Al encontrarse la membrana de Descemet localizati® €| endotelio y el

estroma, cualquier intercambio de sustancias esteey el humor acuoso tiene que
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atravesar tanto la membrana de Descemet como etediod El endotelio representa
una barrera débil, bastante permeable, permitiehg@so de iones y agua desde el
humor acuoso al estroma, y el intercambio entrbuehor acuoso y el estroma no
parece encontrarse afectado por la membrana deemescPor lo tanto la funciéon
principal de la membrana es estructural, formand@a dura barrera resistente a la
perforacion corneal. La resistencia de la membsgndemuestra porque en los casos
de ulceracidon severa del estroma corneal, la pred& humor acuoso fuerza a la
membrana hacia delante a través de la ulceracaaodiugar a un descemetocele que
puede protuir incluso por delante de la superfaiterior de la cornea sin romperse,
demostrando asi la elasticidad y la resistenciestiemembrana.

La membrana de Descemet se adhiere fuertementsupdaficie posterior del
estroma corneal y refleja cualquier cambio en sm#& de manera que cuando el
estroma corneal se edematiza se observan pliegneslioha membrana. En
determinadas patologias, como sucede en el hydoypsal, la perdida de la funcién
estructural de dicha membrana al romperse porseSiéo, junto con fisuras a nivel
del estroma corneal, da como resultado una mayar @ superficie expuesta a la
camara anterior y el consecuente edema estréihaDtra caracteristica de la

membrana de Descemet es que se regenera a pdeir células endoteliales

1.2.7. Endotelio

El endotelio esta formado por una Unica capa de0800a 500.000 células
endoteliales, derivadas de la cresta neural, gbeen la superficie posterior de la
membrana de Descemet con un patrén en mosaicoaPadiulas son uniformes, con

unas 5um de grosor y 20um de anth®’ y su forma es poligonal, mayoritariamente
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hexagonal, estando directamente en contacto cdmumlor acuoso de la camara
anterior> * 7 La densidad de células disminuye desde el nanbmi(5000cél/mA)

®L. 62 hasta la edad adulta en la que la densidad e8GiE&/mni en el centro de la
cornea. Sin embargo el edema no ocurre hasta qualores centrales son inferiores
a 500cél/mrh- 700cél/mmi > %93

Las células endoteliales contienen nucleos de ¢aamafio y abundantes
organelas citoplasmaticas, incluyendo mitocondritsculo endoplasmico, ribosomas
y aparato de Golgi, todo ello indica que son uréslas metabdlicamente activds
La superficie anterior de las células endoteliakeplana y limita con la membrana de
Descemet. La posterior presenta microvellosidadepliggues marginales que
protuyen en la camara anterior, maximizando el desauperficie expuesta al humor
acuoso. Las células endoteliales presentan intexdignes complejas que las unen
entre si y que hacen que sus bordes lateralesntemgalongitud 10 veces superior a
la de su anchura.

Existen uniones herméticas y uniones comunicantediantes las cuales las
células endoteliales se interconectan. Los compld® unidn herméticos apicales
corresponden a uniones tipo “macula occludens”’o Bsice que el endotelio
constituya una barrera entre el humor acuoso gtedrea que, aunque impide el flujo
libre de agua y solutos, no constituye una bamaraficaz como la que se encuentra
a nivel del epitelio. En lo que se refiere a lagones comunicanted son bastante
numerosas Yy se observan sobre todo a nivel dedathranas laterales de las células,
aunque algunas de ellas también estan presentas eembranas apicolaterales. Este
tipo de union no contribuye a la funcion de barreralotelial pero si a la de

comunicacion intercelular.
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Como ha sido comentado previamente la densidadsdeélulas endoteliales en
una cérnea sana disminuye con la eéfaBe ha observado que las células endoteliales
no proliferan en los humanos, aunque si lo hacerukinos celulares. Sin embargo se
ha demostrado que tienen capacidad de mitosis. ilugi& intraocular también
produce una disminucion traumatica del recuentotetdl. Ademas, las reacciones
inflamatorias en la camara anterior o aumentosasaitles de la presion intraocular
(P10) pueden dar como resultado una disfuncion asn células endoteliales. La
pérdida de células endoteliales debida a cualguwizén da como resultado un
aumento del tamafio de las restantes y su extenqsdacubrir el area defectuosa, sin
aumentar el nimero de células global. Los indicasadios en la microscopia
especular flucttan segun el dafio endotelial esradpapor la migracion y la
ampliacion de las células endoteliales restaniesodiciente de variacion del tamafio
celular (Coeficiente de variacion = la desviaci@tandar de la superficie celular
media / superficie celular media) es un marcadovaler clinico y se encuentra en
torno al 0.25 en la cornea normal, es el indice seasible de la disfuncion endotelial.
El incremento de este valor implica una variacianek tamafo de las células y se
denomina polimegetismo, y este trastrono puedeirg#icativo de un endotelio
sobrecargado. La medicién aislada de la densidddlaceno constituye una
determinacién adecuada de la estabilidad del elmaterneal’. Otro parametro
morfométrico del estado del endotelio es la hexalidad, que es un buen indice de
proceso de reparacion de la herida endotelial. ienadrnea sana alrededor del 70-
80% de células son hexagonales. Sin embargo un eladiotelial puede dar como
resultado una disminucion del valor de hexagondlidan aumento en la variabilidad
del area celular: polimegetismo. La desviacion a@ehéxagonalidad se denomina

pleomorfismo y puede constituir un signo de solrgecandotelial.
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Dado que el dafio endotelial da lugar a edema dorek&C es un indice
indirecto de la funcién biolégica global del endiaté °°°’

El endotelio tiene una importancia fundamental an pkevencion de la
edematizacion estromal, siendo esta su principaiidém°. Como ya ha sido expuesto
con anterioridad, el estroma tiende a hidratarsaeoccesultado de la carga de los
proteoglicanos que existen en él. A pesar de essign de edematizacion (PE) el
estroma en condiciones normales no presenta tuoi@acExisten, por parte del
endotelio, dos factores que contribuyen a la prevende la edematizacion estromal
y al mantenimiento de su contenido de agua en 8f. E&tas son las funciones de
barrera y de bomba del endotelio que veremos ancaaion, de manera que existe
un equilibrio dinamico entre la tendencia del es@ca edematizarse y el transporte

activo de iones por la bomba endotelial que se e@movimiento del agua, que

tiende a penetrar en el estroma.

1.2.7.1. Funcion barrera endotelial

Como ya ha sido mencionado previamente, la baematatelial, al contrario que
la barrera epitelial, es una barrera imperfe¥taque permite, en condiciones
fisioldgicas, el movimiento de agua y solutos @esldhumor acuoso hacia el estroma
corneal. Dicho movimiento es esencial para la ciginide la cérnea, que es un tejido
avascular, y no produce variaciones en el EC. Brbeg si se produce una alteraciéon
en el endotelio corneal de cualquier etiologiadeudar lugar a un fallo de la funcion
barrera y/o de la funcibn bomba del endotelio, indgdose un paso de liquido y

sustancias excesivo, que dara lugar a un edemaatprmue es una cérnea mas
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hidratada de lo normal (78%), aunque podemos distindos tipos de edemas
corneales: el edema estromal y el edema epitelial.

El edema estromal ocurre cuando el endotelio eapax de mantener la
hidratacion estromal dentro de la normalidad y egadolla de manera gradual. El
estroma puede edematizarse so6lo en direccionrmws(pues la curvatura corneal
anterior y el diametro corneales no se modificgmpduciéndose un aumento del
grosor corneal, especialmente central ya que ehadmrneal periférico parece estar
limitado por la restriccién estructural impuesta pblimbo °°. El otro edema es el
edema epitelial, que se debe a una disfuncion elaota una PIO elevada o a una
combinacion de ambas (Fig 4). Asi el fluido comeazacumularse en los espacios
entre las células basales, estirando los desmosdPaaseriormente en el proceso
estos espacios llenos de liquido aumentan paraafommpollas, visibles en la
lampara de hendidura como el edema microquisticandtanismo fisiopatologico
parece implicar un movimiento anterior del fluidstremal y del humor acuoso,
generado por la PIO. Asi, si la funcién endotedaé por debajo de un cierto nivel,
conduciendo al edema y a una reduccion en la P&nealt por debajo del valor de la
P10, el humor acuoso se puede acumular. Como &tliepsano tiene una gran
resistencia a los electrolitos y al flujo del agelafluido queda atrapado en el epitelio
dando lugar a la formacién de quistes y buifas

El tener una PIO mayor que la PE estromal, dandoocresultado el edema
epitelial, puede ocurrir en distintas situacionési@as, por un lado una funcién
endotelial disminuida incluso con una PIO normalseBciente para causar edema
epitelial, de otra manera un endotelio normal sauet una PIO muy elevada puede
causar edema epitelial y entre estos dos extrensbmtds grados de disfunciéon

endotelial y de aumentos de la PIO pueden dar laigadema (fig 4).
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Por lo tanto, si existe un aumento de PIO con wreela y funcion de bomba
endotelial normales, ocurre el edema epitelial, pono aumento del EC corneal,
mientras que si hay una disfuncion endotelial simento de P10, hay un acumulo de

liquido en el estroma corneal con un aumento gelsEs”.

Glaucoma Queratopatia o
bullosa Pusis

Jid

Normal

.!'f[

P10 Normal P10 elevada P1O normal P10 cero
Epitelio normal Edema epitelial Edema epitelial Epitelio normal
Estroma normal Estroma normal Edema estromal Edema estromal

Fig 4: Desarrollo del edema corneal. Cuando la PIO salseefa bomba endotelial, el fluido se acumula dat
células del epiteliotras la barrera externa que forman las célulasmessas. Esto puede ocurrir con un endo
normal y una PIO muy alta (glaucoma agudo). Emeh® cronico la PIO es normal pero el endotelienseientr:
afectado. (Modificado de Smolin and Thoft’s Thenear. scientific foundations and clinical practice)

La importancia de la funcion barrera del endotglieda demostrada al observar
gue cuando el endotelio sufre una alteracion fidicacta la cornea incrementa su
espesor a una velocidad de fi@7hora, mientras que si lo que ocurre es tan sdéo u
inhibicion de su bomba metabdlica la velocidadutedfaccién es de unos 33um/hora
7.

Los espacios que existen entre la células ende®lson de 25 a 40nm, pero
disminuyen hasta los 3nm en las zonas de compdigiamion en los bordes apicales
®_ En los primeros estudios ultraestructurales sesd@eue las uniones intercelulares
eran “zonula occcludeng®, pero estudios posteriores demostraron que er@mes

del tipo “maculae occludens” y “gap junctions” ynguna de ellas constituye una
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barrera que impida el paso de pequefias molécutde ke camara anterior a través de
los espacios intercelulares al estroth&:

La barrera endotelial puede verse alterada porshgecausas: la integridad de
las uniones intercelulares endoteliales dependealeib "> "3 habiéndose observado
gue las soluciones sin calcio dafian dichas unigmésminuyen la funcién de barrera
4 También se produce una ruptura de la barrerateliopor la oxidacién del
glutation intracelular con diamin&, y el glutation puede también estimular la
actividad de la N&K* ATPasa’®. El endotelio corneal acepta unos rangos de pH de
6.8 a 8.2, por lo que soluciones fuera de esteordambién alteran la barrera
endotelial. Existen también diversos conservantes gj entran en contacto directo
con la barrera endotelial producen un dafio quimiatierando la barrera y dando
lugar a una edematizacién corneal, es el casoisidfito sddico’’, tiomerosal® y el
cloruro de benzalconid®. Otro tipo de dafio que se puede producir es eb dafi

mecanico, como el causado por traumatismos, pang@ante de lentes intraoculares,

o el realizado por instrumentos quirdirgicos durainiegias de segmento anterfor

1.2.7.2. Funcion bomba endotelial

El mantenimiento de la transparencia corneal depetel estado de relativa
deshidratacion estromal que mantiene el endotdlé.teoria de barrera-bomba
endotelial propone que hay un equilibrio dinAmiotre la tendencia del estroma a
edematizarse y el transporte activo de iones pboiaba endotelial que se opone al
movimiento del agua. El movimiento de agua a traledendotelio es pasivo, y sigue
al flujo de iones que son transportados activan@nte

La primera evidencia de que el mantenimiento ale@ldshidratacion corneal
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dependia de una bomba metabdlica se debe a Haxisdguist en 1955, dichos
autores observaron que con la bajada de tempersgursibia la funcion de bomba
endotelial y se producia una edematizacion estromedntras que el aumento de
temperatura lo disminuia.

La bomba endotelial consiste en una serie de eszqua se encuentran en la
membrana de las células endoteliales y que se garcatel movimiento de iones
desde el estroma al humor acuoso, creando asiadiegte osmotico que hace que el
agua salga del estrorffa®

Los procesos metabolicamente activos de deturgeisceson asistidos por
mecanismos pasivos, asi la evaporizacion puede rdamé& osmolaridad de la
pelicula lagrimal y sacar agua del estrdfhg en presencia de un endotelio intacto, se
cree que la PIO comprime el estroma y fuerza ldaale agua del misnf.

Actualmente se cree que el transporte activo deidoss bicarbonato en el
humor acuoso es el componente mayor de la bombatediadi®®®> Es necesario el
bicarbonato en el lado estromal del endotelio pasmtener la funcion de bomba
endotelial y existe un flujo neto de iones bicadiondesde el estroma al humor
acuoso® 8 8. 93 como acabamos de comentar se cree que el mowimik
bicarbonato es el sustrato de la bomba endotelisigque el transporte de iones de
sodio y potasio también desempefie un papef’ La existencia de un potencial
eléctrico a nivel del endotelio, que en el ladoldahor acuoso es negativo, apoya la
teoria de que es mas probable que el anionH&#a el responsable del transporte de
fluido a través del endotelio, mas que los catiddaso K* ®. El transporte de iones
depende probablemente de una ATP&5ahabiéndose identificado una bomba

ATPasa dependiente de bicarbonato que se encuastreiada con membranas
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mitocondriales’’. El bicarbonato proviene del humor acuoso y deolaversién de
CO, y H,0 por la anhidrasa carbénica (AC) endotéftal®

La funcion de bomba del endotelio puede resultarada por diversas drogas
como son: la oubabaina que inhibe la ATPasa, |agisoes libres de bicarbonato
también inhiben la bomba endotelial o la bromaadtemida que produce la
inhibicién de la AC, todo ello produce un edemaassal®®. (Fig 5)

Aunque existen otras hipoétesis alternativas a mstdelo de bomba endotelial,
asi en experimentacion “in vivo” se ha observade s@ establece una corriente de
cortocircuito (una medida del flujo de un ion tramtado activamente) a través del
endotelio. Existen principalmente dos observaci@aresontra del modelo de bomba
de bicarbonato simpl&: Primero, si se quita el sodio del humor acuosinisibe el
flujo de fluido a través del endotelio y causa disminucion significativa la corriente
del cortocircuito. Segundo, la oubabaina, que aqie manera irreversible la bomba
sodio-potasio ATPasa, abole la corriente de caroito. Por ello indudablemente el

sodio juega un papel importante. Sin embargo t@davise comprende la naturaleza

de la asociacion entre los sistemas de bicarbgnsadio.
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Fig 5: Mecanismo de bomba endotelial. Esquema gsiene el transporte idnico, asi como los
lugares donde la bomba puede ser inhibida por iohtiibs de la anhidras carbonica (1) y por la
oubabaina (2). (Modificado de The corneal endatineliEye 1990;4,389-424)

Por lo tanto, como acabamos de comentar en el @matorneal se han
identificado varios sistemas de transporte o sgdséulado su existencia. Todos estos
mecanismos se han considerado y caracterizadoripostente en un unido modelo
unificado de bomba metabdlica endotelial. Aunque fetalles del transporte
endotelial todavia no se han aclarado por completo,componentes del sistema
pueden estructurarse en un modelo que permitecax@l transporte idnico y el flujo

osmoético de agua a través del endoteliig 6).

Actividad Na*= 134 mEg/|

H+ H,O H,O
Estroma : f 4 % ouv
1 | |
g el ! |
e r ' N ! =
Na* B e
CO, | ; 1
+ 2
2K + i |
( > s H,O | | ‘
. | | 1|‘
3ND+ AC I I
HCO3 ? | 1|
I I |
- \—h\ e — e
i l i
Humor [ '[\_/ i ! H[o
acuoso 2HCO;™ Nat H;O Na+ Solutos 2
Unidn =200u¥
apical Pérdidas

de agua
Actividad Na* =143 mEq/I

Fig 6: Modelo de movimientos de iones y agua aésadel endotelio corneal. (Adler fisiologia
del ojo. 102 ed).

El intercambiador NaH" da lugar a la acidificacion del liquido extracetul
incrementando el nivel de diéxido de carbono gudandie hacia el interior de la
célula. La AC convierte el diéxido de carbono ene® de hidrégeno y bicarbonato,
que se transportan al exterior de la célula poidaadel sistema intercambiador Na

H* basolateral y por el sistema de tranporte de biceto apical, respectivamente. El
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sodio puede acompafar al bicarbonato, estableciendpotencial transendotelial
negativo en el humor acuoso. En todo el sistemelaa® la bomba de sodio, que
mantiene el gradiente de sodio necesario paraescambio de NaH" y facilita de
esta manera la produccién de bicarbonato. El tmatesple sodio hacia el espacio
lateral también puede contribuir al potencial tesnuotelial. Dada la localizacion
apical de los complejos funcionales, la via de meesistencia para el movimiento
del sodio es hacia el estroma; por tanto, el paemegativo del humor acuoso
también puede inducir el movimiento de los ionessddio desde los espacios
laterales hacia el humor acuoso. Han sido ideatifis los canales de sodio y potasio

100, 101

necesarios para explicar el funcionamiento de restéelo y el transporte de

cloro también es necesario para que exista unquesheetria correcta

1.3. Evaluacion del endotelio corneal

Actualmente existen, fundamentalmente, 3 métodespgeden ser usados para
la evaluacion de la morfologia y la funcién del atetlo corneal: el analisis
morfolégico (como la microscopia especular, la ogcopia confocal), la

fluorofotometria y la paquimetria.

1.3.1. Analisis morfologico

Existen varios métodos para analizar la morfolegidotelial, uno de ellos es la
microscopia especular que es una técnica no irevadilizada para visualizar la

morfologia de la capa celular endotelial. Los mismponcipios que hacen a la cérnea
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transparente hacen que su estructura y células m@aticamente invisibles. Sin
embargo, podemos observar las células endotelabstiante reflexion especular,
para que se de dicho fenGmeno es necesario undisigpglana, que en el caso de la
cornea son las células planas endoteliales, yrabicaen el indice refractivo que
existe entre las células endoteliales y el humoosa %

En 1919 Vogt describié la apariencia especularedéebtelio corneal normal y
patoldgico. El primer microscopio especular fueadedlado por Maurice en 1968
quien introdujo también el término de microscospeeular, actualmente utilizado.

Desde aquellos comienzos, los microscopios espesutean avanzado bastante,
habiéndose desarrollado microscopios especularespgumiten la realizacion de
estudios “in vivo” sobre la morfologia funcional dertelial y tomar imagenes
fotograficas de gran resolucidff 1% Gracias a esas imagenes se pueden examinar
las células endoteliales y multiples variables wlogicas como la densidad celular,
el area celular media, el porcentaje de célulasadmxales o pleomorfismo y el
polimegetismo que, como ha sido previamente cordentas la medida de la
variacién de la uniformidad del tamario celdf&r*®’ (Fig 7)

La microscopia especular ha tenido importanciaaeraloracion del impacto de
la cirugia del segmento anterior sobre el endqtedin el disefio de lentes
intraoculares, en la constitucion de fluidos deigation intraocular y de
medicamentos. Sin embargo la microscopia espetigdae limitaciones, la mas
notable es la degradacion de la imagen cuandoeexigma estromal, situacion en la
gue la morfologia celular resultaria Gtil. Ademéas se ha hallado una buena
correlacion entre la morfologia endotelial y suwacton funcional. De hecho, hasta
gue el numero de células llega a ser muy bajoteexisa pobre correlacion entre la

densidad endotelial y el E. Lo que es compatible con la existencia de unasibn
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“todo o nada”, es decir, que la reserva funciomdlad células endoteliales es capaz de
mantener una funcion bomba normal hasta que el mideecélulas disminuye de un

nivel, situado en torno a las 500 cél/mm?2.
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Fig 7: Imagen de una biomicroscopia especular euéase observa las células endoteliales asi
como los distintos indices de medida que se obitiene

Otro de los métodos para el analisis morfolégicaneal es la microscopia
confocal de barrido que permite visualizar “in vivas estructuras de todas las capas
corneales. Al ser un método no invasivo permitedmdo examen de la cérnea en su
estado fisiologico, evitando los artefactos dedsisidios “ex vivo” y también realizar
estudios longitudinales a través del tiempo en lama cérnea. Ademas de la
informacion cualitativa la microscopia confocal m#e también el analisis
cuantitativo de las capas, nervios y células cdesein vivo” y se puede utilizar para
analizar tanto corneas sanas como patolégicastyynggicas. Otra de sus posibles
aplicaciones es realizar medidas del EC total Yyaddistintas capas que forman la

coérnea y medir la profundidad a la que se situatarfaz quirargica en cérneas

operadas®.

Introduccioén 30
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1.3.2. Permeabilidad endotelial a la fluoresceina

Como ya ha sido previamente comentado, el endotmimeal tiene dos
funciones, una de barrera que sin embargo perrhifas de agua, nutrientes y
metabolitos del humor acuoso al estroma, y unaidande bomba que mantiene la
deturgescencia de la correa

Una medida cuantitativa de la funcién endoteliapsede realizar midiendo el
paso de fluoresceina a través de él. Este serfestigue mide la funcion de barrera
endotelial, aunque hay que tener en cuenta quedetelio normal no representa una
barrera significativa para la difusién de agla

Para la realizacion de la prueba se instila flleggs de forma topica, cierta
cantidad de la fluoresceina atraviesa el epiteimeal llegando al estroma corneal y
posteriormente la fluoresceina pasa por difusidmaaés de la barrera con menor
resistencia que es el endotelfd. La tasa puede ser calculada por la diferencia de
concentracion entre el estroma y el humor acuoko permeabilidad del endotelio
corneal a la fluoresceina. Este proceso fue deguoit Jones y Maurice en 1968y
gracias a €l se puede determinar la tasa de feljbudmor acuoso y la permeabilidad
endotelial. Este analisis requiere una medida exat# la concentracion de
fluoresceina en la cornea y en la cdmara anteridesde el primer fluorofotémetro
ocular de Langham y Wibar en 1954 se ha realizado una gran mejora en los
instrumentos hasta disponer en la actualidad deconeercial (Fluorotron Master,
Ocumetrics, Inc., Mountain View, CA, USAY 113

En los individuos normales la valores de transfgeenle fluoresceina parece
gue permanecen constantes con la edad, pero arsteorrelacion entre el aumento

del coeficiente de transferencia y el E¢
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1.3.3. Espesor corneal

La paquimetria corneal, es decir la medida deldsGjna medida indirecta de la
funcién endotelial’. La relacién lineal existente entre la hidratacomeal y el EC
implica que el EC se puede usar como un indicedati del dafio endotelial tras
cirugia® 8" 115

De manera similar, la funcion de bomba del endmtske puede evaluar
experimentalmente midiendo los cambios en el E€ wra estrés hipoxico, que se
suele inducir con el uso de lentes de contacto eongables al oxigeno. El
metabolismo anaerdbico del epitelio conduce al atoirde acido lactico que causa
edema estromal, por inhibicion directa de la boerdotelial o por la creacion de un
desequilibrio osméticd'® '’ La tasa de desedematizacion refleja tanto laidande
bomba como de barrera del endotéffo La funcién de bomba del endotelio se puede
comparar en dos grupos si se conoce la tasa ddeteatizacion y la permeabilidad a
la fluoresceina™® **9

La medida del EC (paquimetria) es actualmentezatik por los especialistas en
cornea, los cirujanos refractivos y por los espistés en glaucoma diariamente para
el manejo del paciente. Existen multiples métodara pnedir el EC divididos en dos
categorias: métodos Opticos (microscopia especutaigroscopia confocal,
paquimetria optica, Orbscan...) y métodos ultras@ico

El primer instrumento Optico para la medida delfe€descrito por von Bahr en
1948'%® superponiendo una imagen especular del endatefida imagen especular
del epitelio mediante la rotacion de unos platosugndo las imagenes estaban
adecuadamente alineadas se podia determinar ekd@ga la angulacion de los

platos, la mayoria de los paquimetros 6pticos sarnvariacion de este dispositivo.
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En la actualidad existen multiples tecnologias patarminar el EC:

1. Microscopia especular: también ha sido utilizada pl@terminar el EC y
constituye un método objetivo porque el criterio vddoracion es una
imagen clara del mosaico endotelial, documentadalianee una
fotografia enfocad2 121 122

2. Microscopia confocal: EI EC puede ser determinadpadir de la
profundidad del plano focal que corresponde a ilmitds de la region
que queremos medir, por ejemplo el EC es la ditgaerntre la
profundidad del epitelio y del endotefi&s.

3. Tomografia corneal® Es la creacién de modelos tridimensionales
creados a partir de secciones bidimensionalesdistisitos aparatos que
incluyen esta tecnologia son topografos tridimeraes (Astramax®),
analisis mediante iluminacion en hendidura (esizaeab por analisis
mediante iluminacion en hendidura tipo Orbscanagem Scheimpflug,
tomografia de coherencia 6ptica (OCT)).

= Andlisis mediante iluminacién en hendidura tipo €dn'%
Esta formado por un disco de Placido y una lampmlera
hendidura. Toma 40 imagenes (20 haces proyectaaina la
izquierda y otros 20 hacia la derecha) con unamish entre
cortes de 250 micras, estudiando unos 9.000 panmicgenas
1.5 segundos.
Un andlisis mediante software genera unos mapas de

espesor de la totalidad de la cérnea. La represéntdipica
gue muestra este aparato incluye la curvaturdelaeon de la

cara anterior y posterior de la cérnea y el mapgipaétrico.
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Imagen Scheimpflug: Pentacar?* es una cémara de
Scheimpflug rotacional Scheimpflug que reproduc@gemes
tridimensionales de alta resolucion del segmenterian del
0j0 en menos de 2 segundos. Pentacam calcula uelonod
tridimensional del segmento anterior del ojo a ipaté los
25,000 puntos de elevacion real.

Se calcula la topografia y paquimetria de la wéalide la
superficie anterior y posterior de la cérnea dévbra limbo. El
analisis del segmento anterior del ojo incluye @&@cuo del
angulo, volumen y profundidad de la camara anteyiama
funcion de medida manual de cualquier punto dedlmara
anterior. También se genera el analisis de densitéende
cornea y cristalino. Las aplicaciones clinicas ugeh la
medida de la forma corneal, su potencia, la paduiang ayuda
para el célculo de la lente.

Tomografia de Coherencia Optica de segmento anterio
Visante. La OCT de segmento anterior de la correaire
meétodo Optico no invasivo de analisis basado eefldjo y la
dispersion de la luz desde estructuras en la corhea
interferometria Optica se usa para crear un pedi
reflectividad. Cada pico del perfil se corresponda una capa
especifica de la cornea. La interferometria de bafgerencia
alcanza resoluciones axiales menores dgml@sando una
técnica de no contactd”. Las imagenes se han utilizado para

identificar el espesor del epitelio corneal, dplete de LASIK,
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la profundidad de anillos intraestromales y estnas
tridimensionales de coOrneas normales o patologicas
precision'?®

4. La paquimetria ultrasénica es la técnica de refémeactual para la
medida del EC. Es una técnica sencilla pero quaéesz|de la instilacion
de anestésico topico y del contacto de la sondacdgrafia, que posee
un cuarzo piezoeléctrico emisor de ultrasonidos) to cornea del
paciente.

Se ha observado que pueden existir errores debédda
indentacién de la cérne¥® y puede existir también dafio epitelial e
infecciones al ser un método de contadfo También algunos autores
han encontrado que las gotas anestésicas producanntento del EC
128 aunque este es un tema que no esta totalmemeedstido a que
otros autores no han encontrado dicha relatfdnde lo que no cabe
duda es de que las técnicas que no requieren tmntagpor lo tanto
analgesia se encuentran exentas de esta posibkenicif.

5. Biomicroscopia ultrasonica (BMU): Utiliza el modod# alta frecuencia
(50MHz) que tiene resolucion para las estructuedsegmento anterior
del ojo. La sonda funciona en una camara de aguengém de la cérnea y
los bordes corneales anterior y posterior tienen sgr identificados. La
medida del EC puede ser repetida con un coeficamteariacion menor
de 3.8%'%.

6. Ultrasonidos de alta frecuenti Los ultrasonidos VHF (very high-
frequency) escanean una serie de meridianos enouinmmento de arco

unido a la curvatura de la cornea. Esto permiteisgiasddel espesor de
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capas corneales individuales sobre una zona dem@l@n tres
dimensiones. Esta es la Unica tecnologia disporjiéepuede producir
mapas topograficos de capas corneales individuabeso el epitelio, los

colgajos corneales y el estroma.

1.4. Control de la hidratacion corneal

Una de las propiedades mas destacables de la cémeaa habilidad para
transmitir casi la totalidad del espectro visibéela luz que incide sobre ella, es decir,
el bajo grado de dispersién de la luz que la asavilLos mecanismos que mantienen
tanto la transparencia corneal, como el contrdadadratacién y del grosor corneal,
han sido objeto de estudio desde hace mucho tieyappe el fallo de las membranas
corneales conduce a un edema corneal, vascula@nzgapacificacion. A pesar de los
avances obtenidos aun no esta totalmente claro sempmduce su regulacién.

En un principio se comenzo6 estudiando la relacide puede existir entre la
P10, la hidratacion corneal y la transparencia, Asfjun las recopilaciones histéricas
de algunos texto§’, ya en 1873 Leber observé que en ojos reciénlesms con
una presibn de 200mmHg se causaba un edema dpitliapocas horas.
Posteriormente en 1904 Bullot colocé ojos de comgjocleados y sin epitelio en
soluciones de cloruro sddico de distinta tonicidadando las soluciones que usaba
eran hipoténicas se producia un aumento de PIOdinp las corneas permanecian
finas y transparentes, de manera contraria, cuksdgos los colocaba en soluciones
salinas hipertonicas, la PIO era baja y las céreeaslematizaban.

En 1942 Kinsey y Cogah®® sumergieron ojos enucleados en soluciones de

cloruro sédico y también observaron edema cornealPIO se mantuvo a 0, 20 y
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185mmHg, y vieron que la PIO mas alta se oponéaina corneal, esta tendencia se
evidenciaba también si se eliminaba el epitelia.&nbargo llegaron a la conclusion
gue la PIO en rangos fisiologicos no tenia impaitaren la prevencion de la
deturgescencia.

Gehrsitz y col. en 1956% investigaron el efecto de la PIO en la cérnea con
inversiones térmicas. Enfriaban los ojos y posteramte los calentaban, observando
la excrecion de agua de la cérnea. La deshidrata@éiaba de forma inversa a la
P10, siendo la recuperacion de las corneas magadpla PIO era menor.

Maurice en 1957° observé como en ojos de conejo enucleados lardiépede
la luz aumentaba segun se aumentaba la PIO a @awés aguja insertada a nivel del
humor vitreo. Realiz6 el experimento en coOrneasofiss de animales recién
sacrificados y también en cOrneas que eran edeadatzponiéndolas en salino antes
de que se realizara el experimento. Las corneanadsas dispersaban mas luz que
las normales y el incremento de la dispersion exgomsi se aumentaba la PI1O.

Anseth y Dohlman, también en 195% intentaron reproducir las condiciones
gue existen “n vivo’cuando el epitelio o el endmteds retirado y las lagrimas o el
humor acuoso entran en contracto directo con sbrest corneal. Para ello bafaron
corneas de ternera enucleadas, bien en la cangoarteen la cara posterior, pero en
todos los casos aplicaron una presién de 20mmHy @tda posterior. El liquido
entrando desde la cara anterior caus6 una edewiétizdel estroma del 20% en 72
horas, sin embargo, cuando el fluido procedia deata posterior el edema era del
100%.

Potts y Friedman en 1959° midieron la densidad especular en cérneas de
ternera. Cuando se aplicaba una PIO de 25mmHgaplarficie posterior, el edema

aumentaba tanto en el epitelio como en el estroma.
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En 1965 Ytterborg y Dohlmaih®* observaron en cérneas de conejo que a
distintos niveles de PIO (ellos usaron presioneg§@emHg, de 20mmHg y de 0 a
5mmHg) no habia cambios en el EC hasta pasadasatas, y que cuando se
producia dafio en el endotelio el EC aumentaba agdamente a 70mmHg que a
20mmHg. Cuando las coérneas enucleadas se manteni@4°C la tasa de
edematizacion era esencialmente igual en cualqdeelas tres niveles de PIO.

La hipétesis de un mecanismo de filtro-bomba egafittente aceptada como el
modelo basico del balance de agua que ocurre kent@nea y el humor acuoso. El
primero que formulé esta hipétesis fue Maurice &11*¢ segin él la PE del
estroma corneal se contrarrestaba por un excegmds en el humor acuoso, dicho
exceso de iones se mantiene gracias a un transpctit@® de uno de los iones
mayores N§ K*, CI o HCO3 y esto crea una diferencia en el potencial etéctai
través del endotelio que permite a los iones dgacapuesta estar en un equilibrio
eléctrico. Los dos elementos principales de egiatésis son la filtracion de humor
acuoso en el estroma, que es debida a la PE yotadrpor la permeabilidad idnica
del endotelio, y la bomba localizada a nivel dedaalio y que mueve el liquido del
estroma corneal.

Como ya ha sido comentado anteriormente en el aafmartie anatomia los
glicosaminoglicanos del estroma corneal juegan apepfundamental en el proceso
de la hidratacién corneal, tienen la habilidad losogber y retener grandes cantidades
de agua, de forma que una cérnea extirpada y adosa un medio acuoso aumentara
su hidratacion del 78% al 98% Cuando el estroma se edematiza, el diametrosde la
fibras corneales se mantiene estable, produciéndasgematizacion basicamente en
la sustancia fundamental, que es rica en glicosaghaanos, lo cual produce un

aumento en la separacion de las fibras de colagéno
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Hay diversos factores que influyen en la fuerzadematizacion generada por
la sustancia fundamental: las fuerzas repulsivdse das cargas negativas de los
glicosaminoglicanos (10 a 50mEQg/L) son las primeesponsables de la abundancia

de Nd y K" en el estrom&®®*%°

el exceso de cationes requerido para mantener la
carga ionica neutra (efecto Donnan), las limitaegormecanicas en la estructura
corneal que previene el edema mas alla de cidrtotes ' y los efectos quimicos
como cambios en el pH y la fuerza idnica total.

El estroma corneal se mantiene normalmente en uwadaesde relativa
deshidratacion, de forma que un 78% de su comgosies agua. Al estudiar los
mecanismos responsables de mantener la hidrataordreal constante observamos
gue tiene un gran interés la presion del fluidersticial en la cornea. Dicha presion
ha sido medida a lo largo de la historia de dos&sr: bien de una manera indirecta y
se conoce entonces como PE, o bien de una forectally recibe entonces el nombre
de presion de imbibicién (PlI).

La PE de un tejido se puede definir como la pregsi@sanica que es necesaria
aplicar a las superficies de dicho tejido para @névla edematizacion cuando tiene
libre acceso a un medio acuoso fisiol6giéd Su medicién es importante para
ayudarnos a clarificar el mecanismo del edema ebgndel control de la hidratacion.

Debido a que el estroma se edematiza mas o mepataméEente segun se
encuentren dafladas sus membranas limitantes @mrepitelial y endotelial), se
asume que el estroma “in vivo” se encuentra saloeifuerzas de deshidratacion.
De manera que con la medida de la PE estromal ilin” vse obtiene un valor

aproximado de la presion neta que el mecanismesl@dratacion de la cornea puede

alcanzar.
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Haciendo un repaso histérico la primera determgracuantitativa de la PE
corneal fue realizada por Kinsey y Cogan en 19420 que hicieron fue restringir la
edematizacion en cérneas de gato que estabanien &al% mediante la colocacion
de distintos pesos sobre el tejido. Concluyeronayaenecesaria una presion de unos
30mmHg para prevenir la edematizacion. En cambig sixperimento se realizaba
con agua destilada en lugar de salino la presiguerngda era de unos 100mmHg.

Otra manera de determinar la PE es osmoéticameialezathdo el tejido contra
soluciones coloideas cuya presion osmotica es dmoeste es el método que uso
Pau'* lo que hizo fue sumergir cérnea y esclera erindist concentraciones de
polivinilpirrolidona y determiné los cambios de peSe asumia que la PE del tejido
era igual a la presion osmotica coloidea con larguexistia cambio en la hidratacion
del tejido y en su trabajo se evitaba la edematimacuando la presion osmotica
coloidea de la polivinilpirrolidona era de 75mmHg.

Dohlman y Anseth**® colocaron estroma corneal de vaca entre membranas
semipermeables y dializaron el tejido frente angainas dextrano a concentraciones
crecientes. Estudiaron los cambios de peso y viguanla concentracion a la que se
evitaba la edematizacion fue de 60 a 70mmHg.

Hedbys y Dohlmari*® desarrollaron otro método en el que un botén kirade
estroma era colocado en un anillo y entre dosofiltde cristal, de forma que el
superior era fijo, el sistema estaba conectadomamdmetro (Fig 8). Cuando pasaba
salino el tejido lo absorbia y se registraba Isigre La presion por este método en el
estroma de novillo, conejo y humano era en torg®mmHg para una hidratacion

normal de 3.40 a 3.45mg de agua/mg peso seco.
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Fig 8: llustraciéondel sistema usac
para medir la presién. El botén corn
(c) es colocado entre los filtros
cristal (f) y en un anillo de metal (n
El filtro de cristal superior ¢
encuentra conectado al plato de m
inferior (a,b,) del transductor (T). L
adapador (A) mantiene el transduct
y el resorte de metal (S) conectado
cable coaxial (C). (Reproducido
Exp Eye Res 1963;2,122-129).

Yttergorg and Dohlman (1965¥ determinaron la PE a distintos rangos de
hidratacion utilizando un transductor siguiendomgsmo método empleado por
Hedbys y Dohlman. Determinaron que con PIO baja®derados no hay cambios en
el grosor corneal, sin embargo cuando la PIO esomdg 40mmHg existe un leve
aumento de grosor aunque sin ser estadisticamigmidicaitivo. Concluyen que el
contenido de fluido en el estroma esté influidog@@t es que no es nada, por la PIO,
cuando ésta se encuentra dentro de un rango figiolo

Pero todas estas medidas fueron realizadas “in”yvain embargo en el tejido
“in vivo”, con el epitelio y el endotelio intactda PE puede ser muy distinta. Fue en
1971 cuando Klyce et al*® determinaron la PE “in vivo”. Lo consiguieron
implantando discos de polihidrogel transparentel adrnea de conejos y midiendo
el grosor del disco de hidrogel y de la cérnealdslador mediante paquimetria. Se
determind que la PE era igual en el hidrogel yleassgoma corneal cuando el grosor
del hidrogel disminuia hasta un equilibrio con gff@ma corneal, en este caso la PE

corneal se estableci6 alrededor de 50mmHg.
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Lo que ha sido comentado hasta ahora es la PEegguea medida indirecta de
la presion del fluido en el estroma, pero si elogsa tiene una PE “in vivo” deberia
tender a succionar fluido. Por lo tanto si un reseo se coloca con salino de manera
gue tuviera libre acceso al tejido se registrania presion negativa, este es un método
directo de medida de la presion de fluido estrogqued se ha denominado PI, es la
presion negativa que atrae agua a la cornea y seedado mediante canalizacion
directa de la misma.

En la cornea extirpada el valor de la Pl es igualRE, aunque de signo opuesto
3.8 sin embargo, en condiciones fisioldgicas, laPinenor a la PE debido al efecto
compresivo que ejerce la P1O. La relacion entreseses parametros se describe en la
ecuacion: Pl = PIO - PE.

Hedbys et al en 1963 desarrollaron el siguiente experimento (Fig 9):

r

Fig 9: Diagramageneral del mandmetro y los tubos utilizados eexperimento de Hedb
et al. T: transductor de presién, C: grapa, W: etthide agua, L: sellados con laca.
(Reproducido de Exp. Eye Res. 1963;2:99-111).

Conectaron una aguja de 27G o 29G a través denariubo de polietileno a un
transductor de presion, el sistema estaba rellensatino y en el no habia aire. Se
introducia la aguja en el estroma de la cérnea registraba la presion. La presion
negativa gradualmente aumentaba y alcanzaba dibeqgunormalmente en unas dos

horas y media. Primero realizaron el experimenteesmoma de vaca “in vitro” y
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obtuvieron valores de presion de fluido similardesaque se habian hallado con los
meétodos previamente comentados para la PE. Luegartin a cabo medidas en
coérneas de conejo “in vivo”, implantando una caniéa27 o 29G en el estroma
corneal y sellando todas las conexiones con lacaf@s. Encontraron una Pl en
cornea de conejos vivos negativa que va aumentariddargo del tiempo como se
refleja en la figura 10 y que refieren que erariofea la que hallaron “in vitro” a
hidrataciones normales. Realizaron también medidazonejos en los que implataron
una canula a nivel estromal para la medida de,lal®¢niendo unos resultados de -40
a -46mmHg. Hay que tener en cuenta que las comgisitin vivo” son algo mas
complicadas ya que la PIO afecta a la presionudédlestromal, pero si a los valores
obtenidos “in vivo” se sumaba la PIO se obteniaultados similares a los que se
hallaban “in vitro”. Esto indica que el estromareeal “in vivo” tiene una PE en torno

a 50 - 60mmHg.

mm Hg

=100

Fig 10: Registro de las medidas de la Pl in vivalizado por Hedbys et al. (Reproducido de
Hedbys et al. The imbibition pressure of the corsrama. Exp Eye Res 1963;2:99-111).

Como hemos comentado la regulacion de la hidratacdrneal se debe

predominantemente a la bomba endotelial, aunquiiéanmfluyen la PE estromal, la
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barrera epitelial y también se ha tenido en cueht&fecto de la evaporizacion de la
pelicula lagrimal, de hecho la cérnea es mas delgadante las horas de vigilia que
durante el suefi" *° Sin embargo se ha visto que su papel no es mpgrtante, se
ha demostrado que la cornea de conejo aislada grgida en un liquido similar al
humor acuoso a la temperatura corporal puede mamgéégrosor normal durante mas
de 30 hora$®, por lo que la evaporizacién no parece jugar ysepprincipal en el
control de la hidratacion.

Se ha considerado también la PIO en el controbdadratacion y, aunque el
grosor corneal varia con los cambios de PIO, esia®hios no son suficientes para
explicar el control de la hidratacion normal. Adem&orneas aisladas pueden
mantener un EC casi normal en ausencia de’®10

La PE y la PIl, como ha sido expuesto, son fundalespara la hidratacion de
la cornea y dependen de diversos factores. Elnérii, que como hemos comentado
se refiere a la tasa a la que el estroma corndabé@ragua, no se debe solamente al
papel de la funcion endotelial, si no que es elltado de un conjunto de factores que
no se encuentra muy bien caracterizado, relacam#hto con propiedades fisicas
como quimicas del estroma corn&dl Por lo tanto hay que tener en cuenta ademas
del papel del endotelio en la regulacion de ladtahion del estroma corneal, la
composicién biogquimica de la cérnea y la condudédi hidraulica de ésta (que es la
facilidad con la que el agua puede moverse a sédyajue depende de propiedades
fisicas del estrom&®y que hace que el fluido no se distribuya de formi#éorme en
el estroma, si no que existe una mayor hidratagiolas lamelas posteriores, debido a

la diferente composicién de glicosaminoglicanogeent estroma anterior y posterior

151
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2. Glaucoma

Segun el diccionario de la Real Academia Espafelad.engud el glaucoma
es: “enfermedad del ojo, caracterizada por el atmnée la PIO, dureza del globo,
atrofia de la papila 6ptica y ceguera”.

Este grupo de enfermedades eran ya reconociddsspgriegos en los afios 400
a.c. En los escritos hipocraticos ya aparecialin® “glaucosis” haciendo referencia
al tinte azul-verdoso del ojo afectd. Dicho término era aplicado a un gran grupo de
enfermedades, entre las que se incluian las cagaidd es hasta el siglo XIX cuando
el glaucoma se reconoce como un grupo de enferrasdgde tienen como
caracteristica comun una neuropatia 6ptica asoeiatha pérdida de funcion visual, y
en las que existen diversos factores de riesge &gmue se incluyen la PI&,

El glaucoma es un importante problema de saluddsi@ina de las principales
causas de ceguera irreversible en el muitida prevalencia en individuos mayores
de 40 afos se estima en un 1.86% (con un intedaloonfianza del 95%: 1.75%-
1.96%), seglin un metanalisis de estudios basadoshéacion'>>.

Existen menos estudios que midan la incidencidalecgma primario de angulo
abierto (GPAA), en el estudio de Barbados la inoitke era de 2.2% en individuos de
40 a 49 afios y hasta de un 7.9% en los mayore@ d&os, en una poblacién de raza
predominantemente negrd®. Aunque en otros estudios como el de Rotterdam
realizado en los Paises Bajos y en el Visual Impait Project, realizado en
Australia, las incidencias eran menores, con wgde los 5 afios de glaucoma del
1% en los individuos de 60 afios para el estudi®alterdam™’ y del 0.2% en el

grupo de 40 a 49 afios a un 5.4% en los mayore dé@d en el Visual Impairment
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Project™® En lo que si coinciden todos los estudios esayircidencia aumenta con
la edad.

En Espafa el estudio que se realiz6 en la poblad&iBbegovia estimé una
prevalencia de glaucoma de un 2.1% y también senabsque su prevalencia

aumentaba con la edad.

3. Importancia de la cornea en el glaucoma

Desde el Ocular Hypertension Treatment Study (OH1G) medida del EC ha
adquirido una gran importancia en el glaucoma. ®@iektudio fue el primero en el
gue se comprobd que el espesor corneal central (E€@Qn factor de riesgo para la
progresion de hipertensos oculares (HTO) a GPAAo Pa cornea, y mas
concretamente el EC, han sido estudiados desddibag® para intentar comprender
su influencia e importancia en el glaucoma debiddiersos aspectos que se
comentan a continuacion:

1. Lacornea como artefacto en la medida de la PIO:

Hasta el OHTS la cérnea, més concretamente el EE€BGabia contemplado tan
s6lo como un factor modificador de la medida dePl®. Goldmann y Smith
desarrollaron un tonémetro que todavia hoy contgiéiado el “gold standard” para la
medicién de la PIG®. Dicho tondmetro se basa en el principio de Inftiek; segin
el cual si una superficie plana se aplica sobrernembrana esférica para causar un
aplanamiento de su superficie, la presion en eriot de la esfera sera igual a la
fuerza aplicada dividada por el &rea de contattoEste principio se considera valido
cuando la esfera es perfectamente redonda, sésticale infinitamente fina, pero el

globo ocular no cumple estas caracteristicas ideale
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En el tondmetro que desarrollé Goldmann, se aplara superficie corneal
circular de 3.06mm de diametro. Dicha area de apién esta dentro del rango en el
cudl la rigidez de la cornea es contrarrestadalg@traccion capilar creada por la
pelicula lagrimal entre el tonémetro y la cornéa Pero los propios autores ya
reconocieron potenciales fuentes de error pararsantetro en la primera definicion
de este, en particular su disefio asumia un EC de 520m y la exactitud de sus
medidas podria modificarse si el EC se desvialestiecifra.

En 1975, Ehlers, canulando ojos sometidos a cidgieatarata, correlaciono la
PI1O real con el EC, viendo que las medidas meditonemetria de aplanacion
Goldmann (TAG) eran mas precisas cuando el EC erab2lum y que las
desviaciones sobre este valor daban lugar a inftgpaestimaciones de unos 7mmHg
por cada 106m %2

Actualmente sabemos que el EC varia entre la pidilay que esto es una
fuente de error para la medida de la PIO mediaA® 3 Se ha observado que el
EC afecta la exactitud de la TA8? de manera que las cérneas finas, ya sea de
manera natural 0 como resultado de cirugia refr@cfi®*®’ dan valores de PIO
falsamente bajos y las cérneas gruesas al contfalsamente elevaddg® 166 168. 169

Es necesaria una medicién tonométrica precisabjefidebido a la importancia
clinica de la PIO, ya que los incrementos de Pl@hemian el riesgo de padecer
glaucoma segun diversos estudios, por ejemplotetiiesde Baltimore Eye Survey
hall6 un aumento del riesgo de padecer glaucomandg0% por cada aumento de

3mmHg*™°

y en el Early Manifiest Glaucoma Trail (EMGT) entré que descensos
de 1mmHg de PIO disminuia el riesgo de progresasishun 10%"% Por ello se ha
intentado desarrollar diversos algoritmos paraegiria medida de la PIO mediante

TAG segun la paquimetria, unos parten de estudioscas, otros parten de
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ecuaciones teoricas para compensar el EC, habiddopropuestos muy diversos
factores de correcion, por ejemplo Doughty y Zamapusieron 0.2mmHg por cada
10um, Kniestedt et al 0.25mmHg por cadaudl) Ehlers et al 5SmmHg por |,
Kohlhass 1mmHg por cada 2B de desviacion de 5hfh, aunque ninguno ha
resultado satisfactorig? *"3

2. La cornea como marcador de riesgo per se de glaucam

Pero ademas de su importancia sobre la medida delda en estudios
multicéntricos se ha demostrado que el EC es uorfae riesgo “per se” para el
desarrollo de glaucoma en pacientes HTO. El prim&tudio prospectivo que
demostré que una cornea mas fina implica mas ripagw el desarrollo de glaucoma
fue el OHTS'®. Este hallazgo ha sido posteriormente corrobopatoel European
Glaucoma Study (EGS)* y también por otros autores que han halladoetj&E es
un factor de riesgo para el desarrollo y la prdgresde glaucoma,
independientemente de su efecto artefactuador BaAGa*"® 17>17?

Algunos autores han propuesto distintos mecanispawa explicar como la
estructura corneal puede tener importancia endgresion del glaucoma. Se sugiere
gue el EC puede estar asociado con las estrugtuesspropiedades bimecanicas de
los tejidos que se encuentran cercanos al nentioodfe hecho algunos autores han
encontrado una correlacién entre el EC y el espescteral*®° (Albekioni Z.
Correlation between central corneal thickness aleta thickness. IOVS 2003;44:E-
abstracts 103. Rolle T. Structural glaucomatous adggmand ocular biometric
parameters. IOVS 2004;45:E-Abstract 3335). Hendedsamostré que los HTO con
corneas finas tenian una capa de fibras nervi@sahl)(retinianas mas delgada que
los HTO con cérneas gruesds Jonas et al®? encontraron que los miopes magnos

tenian una lamina cribosa (LC) mas fina que losni@pes y que el espesor de la LC
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es menor en el caso de miopes magnos con glau€ona los miopes magnos tiene
un mayor riesgo de padecer glaucotiia existe la hipétesis de que una LC fina
pudiera estar asociada al desarrollo de glaucoma.

Como vemos, desde hace tiempo se ha estudiadoned rgtico como una
estructura biomecéanica y el papel de la PIO erslapatologia del dafio del nervio
6ptico '3 concretamente la relacién de la LC con el glawcgrse ha postulado que
la distensibilidad de la LC tenga un papel eneslagrollo de este. La movilidad de la
LC ha sido estudiad®® y se ha observado que pacientes con HTO y GPAAucon
EC fino sufren un mayor desplazamiento de la LCndoase provoca una
disminucién de la PIO que la experimentada porofjos con cérneas mas gruesas.
Esto sugiere una mayor deformacion, y por tantadaguuna mayor vulnerabilidad del
nervio 6ptico a la lesién glaucomatosa en ojosagmneas finas®. Otros autores han
encontrado un desplazamiento del tejido prelangparlos aumentos de PIO, que es
menor en los pacientes que sufren glaucoma quesenjds control, y es posible que
estos desplazamientos den lugar a una reducciorvaleinen sanguineo y del
material axoplasmict"”.

3. Modificacion del EC por cambios de la PIO

Pero la cornea no se encuentra aislada yoganto esta sometida a la influencia
gue la PIO ejerce sobre ella, asi se ha obserado ¢€n humanos como en animales
gue el EC se modifica por cambios en la PIO. Pdoahbo el propio glaucoma, por el
aumento de la PIO que ocurre en la mayoria de osujafectados por dicha
enfermedad, puede dar lugar a modificaciones &cel

En 1970 Ehlers ya se interesé por el EC que praisan sujetos afectos de
glaucoma y vieron que los cambios en el EC erasaths por cambios en la PIO.

Observ6 como la disminucion con tratamiento médieda P1O en sujetos afectos de
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glaucoma hasta rangos fisiolégicos (10-20mmHg) yeéa un aumento del EC, que
no se observaba en el grupo control, por lo tantelayeron que dentro del rango
fisioldgico los aumentos de PIO disminuyen el € Posteriormente, Olsen en 1980
encontré también una relacion inversa entre la P16l EC siempre y cuando el
endotelio corneal se mantuviera intatto

McPhee publicé en 1985 que cuando existe un aonagudo de PIO, el fluido
se mueve a través de las laminas del estroma ¢ayjneasoportan la PIO. En su
trabajo realizaban una trepanacion para alterainksrdel estroma corneal, segun su
teoria si las que permanecian intactas eran lasrposs, se edematizaba el estroma
corneal, y al contrario, si permanecian intactasldainas anteriores, la cérnea se
adelgazarid® como se habia visto que sucedia en los ojos eratpplastias y
aumentos de PIO en los que la cérnea se adelydzaMcPhee dedujo que
posiblemente la P1O se distribuia a través de &destroma corneal, de manera que
existiria un mecanismo compensatorio para la reguladel EC, de tal forma que
segun la cérnea se edematiza, el estrés de laePdiDige anteriormente en la cornea,
con la consecuente tendencia al adelgazamient@uauseguin sus resultados con
aumentos de PIO de 50mmHg el EC aumenta debide dagucérneas presentaban
una velocidad de edematizaciéon mayor a 50mmHg Q@erenHg.

Estudios mas recientes realizados por Henningimaes 1998 también se han
encargado de analizar la variacion existente éam¢reapas anteriores y posteriores del
estroma corneal en cérneas de conejo. Ademasaladdanto en corneas con una
hidratacion normal como en cérneas edematizadas snediciones las realizaba con
microscopia confocal, siendo por lo tanto un estundi invasivo. Observaron que el
ECC disminuia cuando se provocaban aumentos d®laésde 5 a 65mmHg, tanto

en el grupo de cérneas que presentaban una hidrataarmal como en el grupo de
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corneas edematizadas, siendo la disminucion delc&€ los aumentos de PIO
estadisticamente significativos para ambos grdffo®awson y col. en 2007 también
encontraron en 0jos en los que se habia realizadoASIK (Laser-assited in situ
keratomielisus) que cuando aumentaban la PIO arB¥grhabia una disminucion en
el EC total, aunque no llegaba a cifras significeti Observaron que habia en el
grupo de aumento de la PIO una disminucion de atieacion a nivel del estromal
residual y del flap del LASIK frente al grupo cuaoit sugiriendo estos hallazgos que
la P1O alta comprime el fluido fuera del estromaneal, lo que concuerda con las
investigaciones previas que acaban de ser coman&dés que se encontraba una
relacion inversa entre la PIO y el EC, aunque elned epitelial puede abolir este
efecto. Su trabajo estaba encaminado a estudiguéoocurre en el sindrome de
acumulo de fluido en la interfase (SFI), que es coaplicacion relacionada con el
flap que se produce, entre otras causas, por patémsion secundaria al uso de
corticoides en los pacientes intervenidos medibA®IK %2

De igual forma una disminucion de la PIO se hacrenado con un aumento del
EC, Ehlers lo observé en 1967 en ojos afectos dprdedimiento de reting*y en
estudios mas recientes se ha observado como eenfexciafectados de glaucoma
secundario al uso de esteorides, la disminucioiad®lO mediante tratamiento
hipotensor tépico conlleva a un ligero aumentosia*

4. Cambios corneales debidos a tratamiento usados paehglaucoma

Este apartado se desarrolla con mas detalle rjpoetente, al explicar las
distintas opciones del tratamiento en el glaucopero brevemente podemos
comentar que se ha observado que algunos de flnadas empleados en la actualidad

para el tratamiento topico del glaucoma puedenuymioccambios a nivel del EC,

como es por ejemplo el caso de los inhibidoresct®pde la AC, debido a que su
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mecanismo de accion puede afectar a la funciéerd#dtelio corneal, produciendo en
consecuencia un aumento del EC.

Como podemos ver gracias a lo comentado en losaajoarprevios los trabajos
publicados hasta la fecha se han referido printipate al EC, aunque estudios mas
recientes se estan centrando también en otrasepam®s corneales que pueden
afectar a la estimacion de la PIO mediante TAGinyaortancia del comportamiento
biomecanico de la cérnea ha sido destacada poermiabs experimentales que
muestran que la PIO puede ser paraddjicamenteestin@ada en 0jos que presenten
un aumento de EC debido a un aumento de la hidataorneaf-*® *’

Por ello Liu y Roberts* estudiaron cémo variaciones en propiedades
biomecanicas corneales, tales como el médulo dtictiad de Young o médulo de
elasticidad, podrian ser tan importantes 0 masetji€C a la hora de determinar la
P10 mediante TAG. Demostraron que la variacion jgaiece existir en la poblacion
en el valor del médulo de elasticidad corneal (dea00.9MPa) podria inducir errores
en la medida de la PIO mediante TAG de hasta 17mnildmbién destacaron la
curvatura corneal como otra variable que pueddaafée medida de la P1O, bien por
la diferencia en el volumen de fluido desplazads &l aplanamiento de un area, bien
por la diferencia en el volumen original del ojpar ambas. En su trabajo concluyen
que el efecto del EC sobre la medida de la PIO migpeen gran medida de las
propiedades biomecanicas corneales. Posteriornogmate autores, como Hamilton y
col. *°, han confirmado que variaciones fisiolégicas eméHulo de Young pueden
dar lugar a errores significativos clinicamente l@anTAG al estimar la PIO, de
magnitud similar a los errores mas comentados detatEC.

Todos estos descubrimientos sobre la importanociagio del EC, sino también

de las propiedades biomecanicas de la cornea,rbaitiado el desarrollo de nuevos
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tondmetros para intentar obtener, tanto medidaBl@eque sean independientes de
los factores corneales y que asi nos den una mddida “P10O real”, como medidas

gue nos caractericen los factores biomecanicoseatas para intentar ver si tienen
importancia en el pronostico del desarrollo delugtana y que seran comentados

posteriormente.

4. Cirugia refractiva y glaucoma

Actualmente la cirugia refractiva es uno de laxedimientos quirirgicos mas
realizados en la oftalmologia y normalmente egt@ die cirugia se practica en gente
joven y miope. Como ya ha sido comentado la miegian factor de riesgo para el
desarrollo de glaucom&° y muchos de los pacientes que se someten hoyaeal di
LASIK en el futuro desarrollaran glaucoma. Exis&ridencias de que la cirugia
refractiva corneal da lugar a reducciones en ¢aute de la PIO postoperatoria
mediante TAG'®, dicha reduccién es mayor para el LASIK que parablacién de
superficie®. La cérnea es més fina tras la ablacién, pero igmmbe produce una
disrupcion de la integridad mecanica de la cormear@mr. EI remodelado del tejido
corneal puede dar lugar a cambios en las propiedaidenecanicas y afectar a las
medidas de la PIO independientemente de los cam#nogl EC, y ya se esta
estudiando si los pacientes operados de LASIK yLASEK (Laser assisted
subepitelial keratomielisus) presentan una dismémude la histéresis corneal que,
como hemos comentado, es una medida indirectasqedpiedades biomecanicas de
la cérnea, siendo la disminucién similar en ambapas'®2*

Pero ademas de la modificacion corneal que sdupe en los operados de

cirugia refractiva, hay muchos mas factores intqaegioperatorios que pueden dar
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lugar a aumentos de PIO o a alteraciones en el @wangpal (CV) o en el nervio
optico.

Durante el propio procedimiento de LASIK se produceaumento de la PIO
debido a la necesidad de utilizar un anillo de €ucpara crear el flap corneal, en
estudios experimentales en ojos de cerdo se havabseque la PIO puede ascender
desde unos 90mmHg hasta 160mmHg segun el métodosgueos para crear el flap
44, 202204 5@ han descrito algunos casos de perdidas dadlivhpatias opticas> e
incluso de obstrucciones de arterias retiniafigsque se han relacionado con los
aumentos de PIO durante el LASIK, aunque diversmsres no han observado un
dafio en la CFN o del nervio éptico tras dicho pdonéento?°®?* si bien la mayoria
de estos estudios se han realizado en poblacigumensana.

Pero también el tratamiento con corticoides topigos se administra tras la
realizacion de la cirugia refractiva puede dar filgyaumentos de la P1O. Ya Francois
en 1954 observé que los corticoides tépicos preducin aumento de la PI1&?
existiendo pacientes respondedores a corticoiddsseque la PIO sube tras varios
dias o semanas de tratamiento con dichas sustagci@asando se produce la
interrupcién de la terapia la PIO vuelve a la ndigiaa ***> Sin embargo pueden
ocurrir dafos en el nervio optico y perdidas de §i\el aumento de PIO no es
detectado y tratado.

Ademas existe un cuadro clinico que es una congdicarelacionada con el
lenticulo corneal, el denominado SFI, descritoiatinente por Lyle y Jin en 1994
en el que una PIO elevada da lugar a que existciimulo de liquido a nivel de la
interfase (en lugar del tipico edema microquistiadesultando por ello la TAG

falsamente disminuida, por lo que si no se sospesEhaiagnostica correctamente a
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tiempo y se instaura el tratamiento adecuado gosiste en eliminar los corticoides e
instaurar un tratamiento hipotensor, puede darlaglafio glaucomatoéty '8

Durante un tiempo, debido a las posibles propieslaneuroprotectores de la
brimonidina, se estudid la posibilidad de que slicagon tépica pudiera actuar
protegiendo la CFN en los pacientes que eran tatedn LASIK*'®. Ademas dicho
farmaco posee propiedades vasoconstrictoras quéepudisminuir la incidencia y
severidad de hemorragias subconjuntivale€® por lo que se utilizé
perioperatoriamente en la cirugia LASIK. No obstamtigunos autores relacionaron
su uso con un aumento de la tasa de desplazamiitienticulo cornedf* 222

Una de las posibles complicaciones tardias que goueaparecer tras el
tratamiento con LASIK es la ectasia corn€df, que es una protrusion y
adelgazamiento de la cornea, y que disminuyen Ualesrp visual. Algunos autores
han observado como la disminucion farmacolégicdadBlO puede dar lugar a la
regresion de la ectasia postLASI®.

También se ha observado como regresiones miopaasltLASIK mejoran con
tratamiento antiglaucomato$0.

Como hemos comentado al principio de esta intrcida la relacion entre la
cornea y el glaucoma lleva siendo estudiada desde bastante tiempo y se ha
centrado en distintos aspectos:

= En un principio, sobre la década de los 60, se natha prestar interés
sobre como esta regulada la PE de la cérnea, cemmastiene la
transparencia corneal y como influye la PIO ensgllesto ha sido
comentado anteriormente en el apartado de con&oladhidratacion

corneal.
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Posteriormente el OHTS resaltd la importancia decdanea en el

glaucoma, al demostrar que las corneas mas delgadiasun factor de

riesgo “per se” para el desarrollo de glaucomasrHTO.

El adelgazamiento iatrogénico que se produce cardhbzacion de la

cirugia refractiva sobre la coérnea ha sido y camtirsiendo otro

importante elemento en el estudio de la corneagjaelcoma:

Sabemos que los 0jos que se someten a cirugiactredra
presentan lecturas de PIO mas bajas, se creia pningipio que
era por la reduccion de estroma corneal que seupiadpero
actualmente existen evidencias de que el procedimmn corte
al realizar el LASIK desestabiliza la estructuraneal, esto se ve
con mayor claridad en el SFI, donde se aprecia cexigien en
los ojos operados de LASIK dos compartimentosrdisti con un
diferente comportamientd?

Existen también procedimientos de cirugia refractide
superficie, en los que no es necesario la reatinagde un tapete
corneal. En estos procedimientos se ha observael@xjste una
agregacion de colageno tras la cirugia, producienao
endurecimiento de la corné3.

Pero la cirugia refractiva no es el Unico proceditto que
produce un cambio en los pardmetros biomecanicoeales,
existen otros tratamientos aplicados a nivel cdrgea también
los modifican. El tratamiento denominado crosstgkutiliza el
efecto que produce la combinacién de la aplicad@nboflavina

y la luz UVA sobre el colageno corneal, dicho pdicgento
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Como acabamos de comentar tanto

produce un aumento del modulo de Young, que esr@inmetro

mas fiable para medir las propiedades biomecanigasn la

actualidad el crosslinking se utiliza para el tmatnto del

queratocono, ya que al aumentar la fuerza biomeaarorneal

produce un freno en la progresién de dicha patafGg

la cirugia

|'228

refeactomo otros

procedimientos usados en el tratamiento de divgratdogias producen una serie de

cambios a nivel corneal que alteran las medicioeaiizadas con TAG. Debido a ello

se han desarrollado nuevos tondmetros, que sorestqsua continuacion, con el fin

de poder determinar la PIO de manera independda=it&C, y también de que sean

capaces de determinar las propiedades biomecatedascornea.

Ocular Response Analyzer (ORA) (Fig 11): intentaacterizar las

propiedades biomecanicas de la cérnea “in vivo'hdoe determinando

dos medidas de presion de aplanacion sucesivasapsggjue gracias a

un soplo de aire. La diferencia entre estas dosigires es la histéresis

corneal y refleja la capacidad de la cornea derbbsy disipar energia.

También nos ofrece la medida del factor de resisdecorneal (FRC),

una PIO correlacionada con Goldmann y una PIO cosgua para la

cornea?.
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Fig 11: Grafica de sefal/aplanacién del tonébmetRACQ; de la que se obtienen medidas de la
biomecanica corneal como la histéresis que eddeetiicia entre la presion de aplanacion 1y la 2.
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Existen resultados controvertidos sobre si las dasdide PIO con el
ORA sobrestiman la medidas de PIO mediante TRG*'0 no?** #*3 Lo que si
parece que puede existir es cierta relacion deideérhsis corneal con el
glaucoma, hay estudios que han encontrado valoeeshistéresis corneal
menores en pacientes con glaucoma de angulo atdertongénito?*2%’
Algunos autores han propuesto que quizas el tratamicon farmacos
hipotensores pueda influir sobre la histéresisealfi® y actualmente este tema
ha sido poco estudiado y sin claros resultadosiéhdbse presentado algun
trabajo en el se ha observado que las prostagEsmdimeden aumentar la
histéresis corneal (Lanzagorta-Aresti A. The effaxftprostaglandin analogs on
corneal hysteresis. IOVS 2008;49:E-abstract 26@#ntras que otros trabajos
no han encontrado relacion entre el tipo de tragataiutilizado y la histéresis
corneaf** %
= Tondmetro de contorno dindmico (TCD),también conocido como
tonometria de Pascal. Compuesto por un cono cosuperfice de
contorno que presenta una concavidad la cual ggaadada convexidad
de la zona central de la cornea, posee un didndetrémm. Cono y
cornea entran en contacto directo en la zona devamtaiarea de contacto
en la cual la cornea adopta la forma de la superdie contorno. En esta
situacion la distribucién de las fuerzas que seegamentre el cono y la
cornea se corresponde con la fuerza interna qidQaejerce sobre la

cornea (Fig 12).
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Fig 12: La superficie del TCD se adapta a la fompaneal, cuando esta union ocurre
siguiendo la ley de Pascal las fuerzas tangencsaleseutralizadas. En el tonometro existe
un microchip que mide la P10.

El TCD se monta en la lampara de hendidura y €a tama de
PI1O nos presenta tres datos: 1) la P1O: nos prastmiromedio, ya que
registra la P10 100 veces por segundo 2) la angptits pulso ocular: es
el promedio de las diferencias entre las PIO s$tstoly diastélicas y 3) el
indice Q: que es el indice de calidad de la tonemds 1 una calidad
Optima y si es mayor de 3 habria que realizar wexamedicién.

Segun la mayoria de estudios publicados el TCDestima la
presién medida por TAG, siendo esta sobrestimaentre los 0,7 y los
4,AmmHg?402%

La gran ventaja que parece que tiene el tononkatscal frente a
la TAG es su independencia del EC, ya que pareeeigsi resultados no
estan influidos por la paquimetrfd'?** %> Gracias a su supuesta
independencia del EC, parece que la medidas deoBtéhidas con el
TCD no se afectan por el cambio corneal que secan@on la cirugia
refractivaZOI, 240, 246, 24.7

= Tonometria de rebote o tonometria dinamica de impdo. Utiliza una

sonda que se desplaza hacia el o0jo, lo que sendeteres la
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desaceleracion de la pequefia sonda magnetizat@adtar con el ojo y
transforma dicha desaceleracion en unidades d@prdso requiere el
uso de anestésico topico® 2
= Tonopen Es un tondmetro de aplanacion tipo Mackay-Margdieha

tonometria s6lo una pequeiia porciéon del tondmeita ta coérnea, la
captacion de la medida es rapida y es electromicéopgue influye poco
el examinador. Este tondémetro utiliza un transdudé1,02mm rodeado
de un anillo de 3,22 mm y un sistema electronico I mediciones (Fig

13).

Fig 13: Imagen de tondmetro Tonopen

* Pneumotondémetro de contactoEs otro tondmetro que se basa en la
tonometria de Mackay.

= Tonometros de aire Los tonOmetros de aire sin contacto son un sestem
de tonometria de aplanacién que no utiliza conjasitm que evalla la
presion del aire necesaria para aplanar la corffeaden servir para
screening y pueden ser manejados por personapeciakzado.

= Tondmetro de fosfeno Mide la PIO en la porcion superonasal del
parpado superior buscando el fendmeno del fosfeeg(n el principio
de que este se produce en caso de presion sayiobel Segun el autor
del tondbmetro en el momento de la vision del fosfda presion del

tondmetro es igual a la P1O.
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5. Tratamiento médico hipotensor ocular

El objetivo del tratamiento del glaucoma es mantdaecalidad de vida del
paciente con un coste aceptable, estando la calelatta estrechamente relacionada
con la funcién visuad*®. Para conseguir dicho objetivo la medicacién aculega un
papel importante en el tratamiento del glaucomands normalmente la primera linea
de tratamiento y en muchos pacientes puede contacéafermedad.

Actualmente se ha demostrado que el factor deciesgs importante en el
glaucoma es la PIO y existe evidencia tanto pandéss retrospectivo$® como
prospectivos>?** sobre los beneficios de disminuir la PIO parametecer o frenar
la progresion de pérdida de funcion visual. Potalato, en el momento actual, la
Unica opcién efectiva para preservar la funci6miali®s hacer descender la Pi®
255.

La disminucion de la PIO a conseguir con el tratanta debe estar por debajo
de un determinado nivel al que ya no se produzcadado del nervio Optico y se
preserve la funcién visual. Esta presion es la ahémada presion diana, que se define
como la PIO media, obtenida con tratamiento, quiéaewn aumento del dafo
glaucomatosé™.

No hay un anico nivel de PIO que se pueda congiderdiana ideal para todos
los pacientes. La presion diana seleccionada depe&rtk diferentes factores, entre
los que se encuentran la PIO basal, el estadigldaetoma, el riesgo de lesion, el
ritmo de progresion del dafio glaucomatoso, la ettddaciente, la expectativa de

vida y los factores de riesgo asocia&s>%4>®

(Fig. 14). Ademas esta presion diana
necesita ser constantemente reevaluada y debeosificada seguin existan cambios

en el nervio Optico y/o progresion en el CV.
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VISION
NORMAL A QUIEN TRATAR
I INCAPACIDAD
FUNCIONAL
" \ SEVERA
F
CEGUERA TIEMPODEDIAGNGSTICO ¢ MUERTE

Fig 14: Gréfica de “a quién tratar”. Para consersarcalidad de vida los pacientes deben
permanecer por encima del umbral de deterioro dunatisignificativo (Terminologia y pautas para el
glaucoma. 32 edicion. European glaucoma society)

Actualmente para el tratamiento topico del glauga@risten 5 familias

distintas de farmacos:

. Antagonistas de los receptores R-adrenérgicosamGbdantes.
. Andlogos de las prostaglandinas.
. Agonistas de los receptores adrenérgicos (no sa&lecy agonistas

a2-selectivos).
. Inhibidores de la anhidrasa carbénica (IAC).
. Parasimpaticomiméticos (midticos), que incluyen doinérgicos y

los anticolinesterasa.
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Los medicamentos para el glaucoma pueden dismiautO de dos formas:
disminuyendo la producciéon de humor acuoso o aumnenot el flujo de salida del
mismo, ya sea a través de la via convencional@laveoescleral.

En general es util considerar si el farmaco disyenia PIO disminuyendo la
produccion del humor acuoso (ej. 3-bloqueani2agonistas e IAC) o aumentando su

salida (ej. prostaglandinas y mioticos).

5.1. 3-Blogueantes

La primera vez que se observé que los R-bloqueathisesinuian la PIO en
humanos fue en 1967 cuando Phillips et®adescribieron el efecto hipotensivo del
propanolol intravenoso. Su introduccion en el tragento del glaucoma supuso una
verdadera revolucion a finales de los afios 70.d&¢ato de timolol fue aprobado para
el tratamiento del GPAA por la Food and Drug Admiration (FDA) en 1978 y
actualmente contintia siendo el farmaco mas usaéstdeyrupo.

Los antagonistas [3-adrenérgicos topicos o [-blogesalisminuyen la PIO al
disminuir la formacién de humor acud$8 ?** Parece que el mecanismo que utilizan
es inhibir la produccién en el epitelio ciliar d&Rc (adenosin monofosfato ciclico)
262,283 15 que da lugar a una disminucién de la producdié humor acuoso de un 20
a un 50%°°% #°*(2.51L/min a 1.9.L/min), con una disminucién de la P10 del 20 al
30%265, 26(?

El efecto hipotensor de los 3-bloqueantes pardee mediado en gran parte por

el receptor R2°** y se ha visto que son menos efectivos duranteuefics
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probablemente porque la produccion del humor aceasodurante este al disminuir
el tono adrenérgict’.

Existen 5 agentes topicos comercializados actuaéndgimolol, levobunolol,
metipranolol, carteolol y betaxolol. Excepto el datlol (que es antagonista R1
selectivo) todos ellos son antagonistas no selectde los receptores B1 y R2. La
actividad mediada por los receptores 31 es prilmograte cardiaca, mientras que la
mediada por los receptores 32 es principalmentengndr, de manera que la
utilizacion de betaxolol es mas segura que la egbrde 3-bloqueantes en pacientes
con alteraciones pulmonares.

Los R-bloqueantes pueden producir efectos advedestie a nivel sistémico
como ocular. Entre los efectos adversos sistéemmuas destacados se incluyen el

@8 29 |a pradicardia, un aumento de bloqueos cardiatms,

broncoespasm
disminucién de la presién sanguirféd >’* el enmascaramiento de signos y sintomas
de hipoglucemias en pacientes diabéticos, se han@mo que también pueden
producir letargia, cambios de humor, depresiéncogies > 2"® impotencia,
disminucién de la libidd™, entre otros muchos efectda

En cuanto a nivel ocular estos farmacos son basta@ah tolerados aunque se
han descritos alteraciones visuales, irritacién lascie hiperemia®’®  y mas
concretamente sobre la cérnea se ha visto que gendanestesia cornedl’ y
gueratitis punctata.

En lo referente a su uso combinado con otros fasmae ha observado que
presentan un efecto aditivo al ser usados con cogjtiagonistas adrenérgicos, IAC
tanto topicos como sistémicos y con lo anélogoslage prostaglandinag’™ 2"
Actualmente existen en el mercado combinacionas €@le 3-bloqueantes (maleato de

timolol), con IAC, prostaglandinas y agonist@adrenérticos.
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5.2. Agonistas adrenérgicos

El agonista adrenérgico no selectivo epinefrinha@isado para el tratamiento
cronico del glaucoma durante casi un siglo. El diesmiento de los distintos tipos de
receptores adrenérgicasy 3 hizo que se desarrollaran agentes hipotensordares
mas potentes, principalmente los antagonistas &iadjicos que acabamos de ver y
los agonistasa-adrenérgicos que incluyen la clonidina y sus desivddos:
apraclonidina y brimonidina, por lo que actualmeagenas se usan los no selectivos.

Los agonistas?2 al estimular los receptorasnhiben la adenil-ciclasa y reducen
el AMPc intracelular, esto conlleva a una dismidacde la produccion de humor
acuoso por parte del epitelio cilfzf 2*°

La clonidina fue el primer agonist@ selectivo que se utilizd, disponible desde
1969, pero presentaba un estrecho rango terapelWt@o propension a causar
sedacion e hipotensién sistémica al atravesar @sahematoencefalicd’ por lo
gue dejé de emplearse.

La apraclonidina y la brimodinina son loesagonistas mas utilizados para el
tratamiento del glaucoma. Se dispone de ellas de38ig y 1991 respectivamente. Su
actividad sobre los receptore® produce en primer lugar la disminucién de la RIO
hoy en dia continla en estudio la existencia deasgible efecto neuroprotector. La
brimonidina es mas selectiva para el recepfrgue la apraclonidina en modelos
animales®, aunque en humanos la selectividad ha resultacitasf®

La apraclonidina es un potente hipotensor que naisseen el tratamiento
cronico del glaucoma por presentar dos limitaciof@sdamentales: una alta

incidencia de reacciones alérgicas locales corse@lpuolongadd®* y su pérdida de

eficacia con el tiempo (taquifilaxid}>. Actualmente mantiene un papel importante en
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el tratamiento de los picos tensionales que sucedeha mayoria de tratamientos con
laser del segmento anterfSP.

La brimonidina ademas de disminuir la produccionhdenor acuoso parece
aumentar la salida de este por la via uveoeséféral esto ha sido observado tanto en
humanos como en conejos. Una posible causa esnelndol local de la produccion y
liberalizacién de prostaglandinas endégenas pde e la brimoniding®® Se sabe
que las prostaglandinas tépicas aumentan la vilitta uveoescleraP® y también
existen importantes evidencias de que los agonistaenérgicos pueden aumentar
la liberacién de prostaglandindé. Ademas se ha observado que los inhibidores de la
ciclooxigenasa disminuyen el efecto hipotensorodddrmacos adrenérgicts.

El pico de disminucién de la PIO ocurre a las Zakate su administracion y se
encuentra en torno a un 269, aunque la disminucién posterior (a las 12 hoskad
instilacion) es sélo de un 14-15%%.

La brimonidina produce menos taquifilaxia y menokrg@as que la
apraclonidina y presenta en el tratamiento de piensionales tras trabeculoplastia
una eficacia similar a estd’. A nivel sistémico es un farmaco sin practicamente
efectos adversos importantes, mientras que suipainaconveniente es la aparicion
de reacciones alérgicas locales, conjuntivitisctdéires y la sequedad de las mucosas
292 No se debe usar en nifios porque debido a la immadie su barrera hemato-
encefélica presentan un mayor riesgo de somnadiehgpotension, convulsiones y
apnea por la penetracion en el sistema nervioswatéf. También se deben usar con
precaucion en pacientes que estén recibiendo tiexitoncon depresores del sistema
nervioso central, como los inhibidores de la monoanoxidasa y los antidepresivos

triciclicos.
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En cuanto a sus efectos a nivel corneal, comodwacsimentado previamente en
esta introduccion, se ha relacionado por partelgienas autores la administracion
topica de brimonidina con un aumento en la tasaedplazamientos del lenticulo

corneal en pacientes que se someten a una int@mete LASIK?? 222

5.3. Prostaglandinas

Los analogos de las prostaglandinas fueron autto&zgara el tratamiento del
glaucoma en EE.UU. en 1996 y rapidamente se hamedido en los farmacos
hipotensores mas utilizados. Como grupo farmacotbgon los agentes topicos mas
efectivos para la disminucién de la Pith?°

Las prostaglandinas fueron estudiadas por primemen las enfermedades
oculares en 1955 como mediadores de la inflamadémbane aislé en los iris de
conejo una sustacia que denoming irina y que grazcde provocar miosis en 0jos de
gato®®’. Posteriormente se descubrié que la irina eranuezcla de prostaglandinas,
péptidos y mediadores lipidic6%¥. Aunque en algunos de los primeros estudios se
observé como dosis altas de prostaglandinas aubsnta PIO y rompian la barrera
hemato-acuosa cuando eran inyectadas en la camtedorn de conejog”® 3%
Camras en 1977* administré prostaglandinas tépicas en estos amsnglobservéd
una disminucién de la PIO.

Actualmente existen cinco derivados de las proatatjghas para su uso clinico:

el latonoprost (Xalatan® 0.005%, de Pfizer), elvb@ost (Travatan® 0.004%, de

Alcon cusi), el bimatoprost (Lumigan® 0.03% y 0.018 Allergan), el tafluprost
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(Saflutan®, de Merck Sharp&Dohme) y el unoprostgiescula® 0.15%, de
Novartis) (éste ultimo no comercializado en Espafa)

Todos ellos tienen estructuras moleculares sinsjasteendo el latanoprost,
travoprost, unoprostone y el tafluprost derivadesa prostaglandinadty prodrogas
isopropilester, que necesitan ser hidrolizadas pardugar al metabolito activis*

sin embargo el bimatoprost se ha definido como pmstamida®? 3%

y existen
algunas evidencias experimentales que sugierenaguprostamidas pueden actuar
como ligandos endégenos de sus propios receptecEptores de prostamid&s
305 Aunque se ha investigado la actividad de las tansislas como ligandos
endogenos del receptor de las prostaglandinasceagee no ejercen ninguna

actividad principal®®> 3%

sin embargo, no se ha demostrado la existencia de
actividad prostamida en ausencia de actividad deeptor FP. En ratones sin
receptores FP la prostamida no disminuye la {3 Existen estudios recientes en
los que se sugiere que el bimatoprost no pareceeejeefectos sobre los receptores
FP pero si interactuaria con el receptor heteratifP-altFP que podria representar
la base de la farmacologia del bimatoprd&t Por otra parte algunos estudios han
mostrado que el acido bimatoprost sufre un mecaniden hidrolisis similar al del
latanoprost, dando lugar a un metabolito acidoelilpracticamente idéntico al
resultante de la hidrélisis del latanoprost, siend@otente agonista del receptor FP,

y parece ser la forma activa de este farntaco® 3t

por lo que podria ser que el
mecanismo de accion de las prostamidas si no earaiti como agonista FP, se le
asemeje.

El mecanismo de accidon de los derivados prostaspidepesar de toda la

investigacién que se ha realizado, todavia es@lgtrovertido. Esta claro que ejercen

su accién hipotensora facilitando la salida del durcuoso, sin actuar sobre la
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produccién del mismd*?3’

y, aunque el mecanismo exacto se desconoce, durant
mucho tiempo se ha defendido que facilitaban lal@a través de la via uveoescleral
318, 319 En estudios realizados en monos se ha observadoel latanoprost y
travoprost aumentan la salida de humor acuoswédi@e la via uveoescleral, pero no
a través de la trabecul® *** En humanos tanto el latanoprost como el bimagtpro
aumentan el flujo uveoescleral, pero los estudifisren sobre su efecto sobre el
sistema convencional de salida presién dependi@fité’ habiéndose demostrado
gue las prostaglandinas aumentan también la sdaédaumor acuoso a través de la
malla trabecular, es decir, por la via convencidffay se cree que la medida en que
participa cada via depende de la técnica usadasparedicion®*

Como acaba de ser comentado parece que no salgené via uveoescleral en
el mecanismo de accion de las prostaglandinas, gu® también actua la via
convencional. EI mecanismo por el que las prostagteas aumentan la salida del
humor acuoso por estas vias tampoco esta del tag pero se acepta que comienza
con la activacion de los receptores de prostagtasditipo FP). Estos receptores
activan la adenilato ciclasa y la fosfolipasa aésade proteinas G, gracias a ello se
generan segundos mensajeros como el trifosfatoasitel y el AMPc, conduciendo
esto a la induccién de factores de transcripcidriean Fos-c y Jun-c, lo que da lugar
a un aumento en la biosintesis de MMPs que setaea@emo proenzimas y que en su
forma activa producen un remodelamiento de la matdracelular®®

Las MMPs son una familia de 23 enzimas (en el senamo) que tienen un
papel principal en la regulacion de la matriz ecdhalar, aunque hoy en dia se sabe
que tienen muchas més funciones (angiogénesismfamds de apoptosis, eté.

Son endopeptidasas dependientes de zinc, querséasecomo proenzimas y que son
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activadas en el ambiente extracelular, ademas sbibidas por los inhibidores
tisulares endogenos de las metaloproteinas (TIMPS).

De manera tradicional se han dividido en cuatrdigad segun la especificidad
al sustrato, su estructura primaria y la locali@actelular: 1) las colagenasas, que
degradan colageno, principalmente de tipo I, l;y2) gelatinasas, también conocida
como colagenasa tipo IV, que degradan el colagersmaduralizado (gelatinas) y
componentes de la membrana basal, 3) estromeligueasienen una especificidad al
sustrato mas amplia, son capaces de degradar centperde la matriz extracelular
como fibronectina, proteoglicanos, laminina y celdgtipo IV de la membrana basal
4) MMPs tipo membrana que se encuentran implicadasa variedad de actividades
pericelulare§?® 3%’

La regulacion de las MMPs ocurre primariamente \e&lnde la transcripcion
genética®®. Como norma las MMPs no se sintetizan a no sersgae necesarias.
Una amplia variedad de citoquinas y factores deimiento pueden inducir o inhibir
la expresion de MMPs, incluyendo el factor de ngisrtumorak, la interleuquina 1,
factor de crecimiento 3, hormonas, oncogenes, Letcregulacion también puede
ocurrir a nivel postranscripcional, controlando dativacion de la proenzima e
inhibiendo la actividad de la enzima mediante TIMPs

Actualmente la familia de las TIMPs consiste entreusoformas, TIMP 1, 2, 3
y 4. Tienen un importante papel a la hora de mantehequilibrio entre el depdsito
de matriz extracelular y su degradacion, uniéndondas MMPs y regulando sus
acciones. Para ello tienen dos sitios de unién,ragponsable de la inhibicion de las
MMPs y otro de union a las prometaloproteinasaslaClIMP es capaz de inhibir a

varias MMPs 329 330
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Las MMPs participan de manera fisiologica y patmagen el recambio de la
matriz extracelular de todo el organismo. Por ejerm nivel ocular, un aumento de
la actividad de las MMPs se ha relacionado conueratocono®™* y con Ulceras
tréficas>32

En el globo ocular se ha demostrado la existereiandaumento de la actividad
MMP en respuesta a la administracion topica deogo8l de prostaglandinas en
diversas estructuras:

. Musculo ciliar: 318 33333 Se ha observado, segun distintos estudios, que
en el musculo ciliar tratado con latanoprost hayaumento de la secrecion de MMP-
1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9. Cada MMP actlua sobre @sricomponentes, de
manera que la MMP-1 actia sobre el colageno | yUd MMP-3 actia sobre
colageno tipo I, IV, V, IX y Xl y sobre la fibragctina y laminina. La MMP-9 sobre
colageno IV y V y la MMP-2 sobre colageno IV, V,IWi X ** Los colagenos tipo |
y Il son los componentes principales del colagimdlar de la matriz extracelular de
los espacios intersticiales entre las fiboras mases| por lo que al disminuir estos
colagenos aumenta el tamafio de los espacios ioi@es. ElI colageno IV y la
laminina se reorganizan y son componentes de |labmsera basal sobre la que esta el
musculo ciliar. La reduccion de la matriz extrat@iwa lugar a un aumento de los
espacios interfibrilares que pueden disminuir fastencia hidradlica en el musculo y
aumentar la salida de humor acuoso por la via weberal®'® 324

Algunos autores han encontrado también MMP-17, @aeiqpco se conoce de
ella®¥.

También se ha observado, junto con el aumentosI&MPs, un aumento de

los niveles de TIMP-138
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. Melanocitos ciliares: **°. Se produce también degradacién de la matriz
extracelular y se produciria por ello una dismidacde la resistencia hidraulica al
flujo uveoescleral.

. Malla trabecular: Se han detectado receptores FP a nivel de la malla
trabecular*® *** Algunos autores han encontrado un aumento dectipo®n de los
genes MMP-1, MMP-3, MMP-17 y MMP-24, TIMP-2, TIMP33 TIMP-4 tras el
tratamiento con latanoprost, y, aunque haya un atorge MMPs que degradan la
matriz extracelular, la falta de grandes cambidsaestrucurales puede deberse a la
elevacion concomitante de TIMPE, esto es distinto a lo que ocurre en el misculo
ciliar, donde el balance es positivo para las MMPgor lo tanto predominan los
cambios colagenoliticos en la matriz extracelue. ha postulado también que la
activacion de los receptores pueda producir un gaerbel tamafio y la forma de las
células, similar a una contraccion, que pudieratafea la resistencia de la salida del
humor acuosd™.

. Esclera; 3% 32 Se ha observado que en escleras tratadas con
prostaglandinas hay un aumento de la inmunoredativpara las MMP-1, MMP-2 y
MMP-3 vy, consecuentemente con este hallazgo, seohmprobado una reduccion
cuantitativa en los tipos de colageno I, lll, V iprbnectina. De esta manera se

produciria un aumento de la permeabilidad transesich moléculad*® 3*°

y también
un aumento de la conductividad hidraGfféade esta estructura.

. Iris: 3% También se ha observado un aumento de MMP-1,9,3 gste
nivel.

. Codrnea: Como ya ha sido comentado previamente en el ajvada

cérnea y glaucoma, diversos autores han observaaalisminucién del EC tras el

tratamiento con prostaglandinas y uno de los pesibhecanismos que explicarian
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este hecho es un aumento de las MMPs inducido ipbo darmaco®® **7 aunque

Bafa y cols. encontraron tras un tratamiento pmgdolo con prostaglandinas un
aumento del EC. Una posible explicacion de estiadgd segun los autores seria el
cambio en la forma de las células, mas redondepsase produce tras la instilacion
del farmacc®®. En este mismo sentido han presentado en la reutgida American
Academy of Ophthalmology un aumento del ECC en dj@ados con una
prostaglandina agonista del receptor EP (Schackhay Rol. 2010. AAO meeting,
Chicago, IL, USA). Se ha demostrado la existencen réceptores de las
prostaglandinas a nivel de la c6riéa asi como de MMPs, en concreto la MMP-1,
MMP-2 y MMP-8 **° aunque también se ha observado que el tratamimo
prostaglandinas induce la contraccion de los filatols corneales y esto podria
también influir en el EG®., Recientemente se ha publicado un trabajo enelap
autores encuentran una mayor concentracion de tquiéos en las cérneas de
pacientes tratados con prostaglandinas. Este darserdeberia, segun los autores, a
una disminucion de la matriz extracelular por lavacion de MMPs, y consideran la
densidad de los queratocitos como una medida otdide la densidad de la matriz
extracelular en el estroma cornéaf. También se ha relacionado el tratamiento
hipotensor con prostaglandinas con la progresiémuaeratocono™® *** o que
sugiere la posibilidad de que el tratamiento tomioa analogos de prostaglandinas
puede ocasionar un empeoramiento de las enfermnedadeeales relacionadas con
un aumento de la actividad colagenolitica .

Otra de las grandes ventajas de este grupo de dasmademas de su ya
comentada potencia hipotensora, es su perfil gerisiad sistémico, encontrdndose
escasos efectos sistémicos secundarios en losasstadlticéntricos iniciales y en los

355-357

ensayos clinicos Probablemente se debe a la extremandamente baja
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concentracion de farmaco requerida para dismiaulD y a su corta vida media en
plasma (se han realizado estudios en los que ka widdia del latanoprost en el
plasma es de 17 minuté®), lo que ha hecho que sean actualmente farmacos de
primera eleccion. El efecto adverso sistémico nudsun observado en los ensayos
clinicos era una infeccion a nivel de tracto redphio superior, en torno a un 4%
segun el prospecto del Xalatan®. Parece que tipoea efecto a nivel del sistema
cardiaco o pulmonar y, aunque se ha observadorgdegen un empeoramiento de la
funcidn espirométrica de pacientes con enfermeddghgnar obstructiva crénica y
asmaticos, no producen un empeoramiento clfifce®

Lo que si presentan estos farmacos son efectogehlacal como hiperemia,
irritacion y escozor y también poseen otros efelctosles que son especificos de este
grupo de farmacos, como los cambios en la pigrgmtaridiana, cuya frecuencia es
muy variable segun los distintos estudios (desddQ# hasta un 70967° 3% 362
habiéndose observado una mayor frecuencia enigoddrcoloraciones mixtas® 6%
363y también en pacientes de mayor etfad

Histologicamente se ha observado que los cambidslsen a una estimulacion
de la sintesis de melanina en los melanocitosridey no a un aumento en el nimero
de melanocitos®® *°3%° También se ha descrito un aumento de la pigmiéntac
cutanea perioculal® *"*y un aumento de la longitud, nimero, color y gras®las
pestafias’® *"® Al contrario que la pigmentacion iridiana, losntaos en la piel
periocular y en las pestafias son reversibles tigese de la terapia y parecen ser mas
frecuentes con el uso de travoprost y bimatoprestopn el latanoprodt* *">
Otro efecto a nivel ocular que se ha observada aparicion de edema macular

cistoide asociado al uso de estos farmacos, noremédnen pacientes que presentaban

factores de riesgo para su aparicibn como cirugiieathratas complicadas con ruptura
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de la capsula posteridf®=#* También se han descritos casos de uveitis argsran
pacientes en tratamiento con prostaglandifa®?y se han reportado algunos casos
de pacientes con reactivacion de queratitis heg®tton el uso de las prostaglandinas

385,386y, de quistes del epitelio pigmentario del &%

5.4. Inhibidores de la anhidrasa carbonica

Aunque nos referiremos a las formas topicas, I& $an el Unico tipo de droga
gue se usa también a través de una via de adraaiistrsistémica en el tratamiento
del glaucoma. Todos ellos son derivados estruetsirdé las sulfamidas y tanto las
formas sistémicas como las topicas comparten emmisnecanismo de acciéon
disminuyendo la producciéon de humor acuoso al inHébenzima AC del cuerpo
ciliar.

Su principal diferencia es la severidad de lostefecolaterales que presentan
las formas sistémicas tales conparestesias, alteraciones de los niveles de
electrolitos, acidosis metabdlica, anorexia, fatigisminucion de la libido,
disminucion del potasio, sintomas gastrointest§jalecalculos renales,
trombocitopenia, anemia aplasica idiosincratic®”. Las reacciones oculares con la
administracion sistémica de IAC son raras, se Isarile una miopia transitorfa" y
desprendimientos coroideos en pacientes que haidantratados mediante cirugia
filtrante y a los que se les administraba acetazidla®*?

Los IAC se han utilizado en el tratamiento del gtaua desde 1954, cuando

Becker demostré por primera vez la eficacia climleda acetazolamida via oraf,
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desarrollandose posteriormente las formas top&ad,995 la dorzolamida y en 1998
la brinzolamid&®®,

El mecanismo de accion de estos farmacos @ésitainucion del flujo del humor
acuoso a través de la inhibicion de la enzima AGuke se encuentra en el epitelio
ciliar. Dicha enzima cataliza la reaccion revessibh la cual el dioxido de carbono
(C0Oy) es hidratado (kD) para formar acido carbonicoAE03) en el epitelio ciliar asi
como en otros tejidos del organismo. E0@; " se disocia en bicarbonato (HED e
ion hidrogeno (F)). En el ojo, el HC@ pasa a la camara posterior junto a iones de
sodio (N&). Este movimiento de HGOy Na' arrastra grandes cantidades de fluido
con ellos, produciéndose asi el humor acuoso. Aelegta reaccion es reversible en
ausencia de un catalizador, la presencia de lan@an&iC da lugar a un aumento de la

reaccion de unas 100 vec&$(Fig. 15).

4 Membrana Union Membran,
a
Membrana basolateral N apical [ _estrecha basolateral

Na*
2 2CI~
K+

Na*
3 HCOs‘

Na+
AA-

Estroma
sanguineo l J

Sincitio funcional

Humor
acuoso

Fig 15. Esquema de las posibles vias secretoréssgmrocesos ciliares. AA, acido ascorbico;
AC, anhidras carbonica. (De Adler fisologia del. djplicacion clinica. 102 edicion).
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Los IAC producen, mediante la inhibicion de la emziAC-Il, una disminucion
del acumulo de bicarbonato en la camara postguotp a una disminucion de la
entrada de sodio y de fluido, que da lugar al descele la PIO. Para producir una
disminucion de la produccion del humor acuoso esseio inhibir la enzima mas de
un 99% %% 3% También puede existir una disminucién de PIO adaiigpor la
acidosis metabdlica que se proddite3?®

Se han descrito en los mamiferos hasta diecisémnismas de la AC'®,
muchas de las cuales (AC I, II, IV, V, VI Y XIV)am sido aisladas en el of %

La AC-Il, que es una enzima intracelular, es leemmma mas ampliamente
distribuida en el ojo y se cree que es la princigaponsable en el control de la
produccién de humor acuo8¥. Dicha isoenzima es especialmente abundante en las
células del epitelio pigmentado y no pigmentadolate procesos ciliares, en las
células de Miiller de la retina, en subtipos de sgnen el endotelio cornedf? %

En humanos la dorzolamida al 2% produce un picdateenso de la PIO del
17% al 29%*°y se ha visto que también es efectivo su uso ¢erapia combinada.

Las reacciones adversas sistémicas con las fogpass, al contrario de lo que
ocurre con las formas sistémicas, son muy escgdas,reacciones adversas locales
son también poco frecuentes, aproximadamente undéfgn el tratamiento por
reacciones a nivel conjuntival y palpebral. Losctkie que aparecen con mayor
frecuencia son un sabor metalico, seguido de ggejstsointestinale®?

Debido a la inhibicién de las enzimas ACI y ACllgssible que los IAC actuen
sobre la cérnea, ya que dichas enzimas se encuesral endotelio corneal y se
encargan de mantener la transparencia corfiedf" “°> Aunque poco frecuente, uno

de los efectos adversos locales mas importantessguga observado en algunos

pacientes en relacién con el uso de la dorzolaesda descompensacion corn&4l
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407y por ello el efecto de los IAC sobre la cérneasio® objeto de estudio. Asi en el
trabajo que realizaron Wilkerson y col. en 48 patgie diagnosticados de GPAA o
HTO sin patologia corneal los autores observaran sguproducia un leve aumento
estadisticamente significativo del EC en los oj@datios durante 4 semanas con
dorzolamida en comparacion con el grupo placeb@0@nm frente a 0.001mm,
respectivamente), aunque esta diferencia no tietevancia clinica’®® En otro
estudio realizado por Inoue y cdl”® en pacientes con glaucoma tratados con
dorzolamida al 1% también encontraron un aumentd&@e(de 53dm antes del
tratamiento a 53vn después) estadisticamente significativo tras imeses de
tratamiento, en su trabajo estudiaron 29 ojosadéeptes con glaucoma, mientras que
Kaminski y col. observaron un leve aumento, aungire ser estadisticamente
significativo, en el EC en el primer dia tras tnaiiento, pero no posteriormente, en
los 20 pacientes con GPAA o HTO en los que realizael estudio*® Como
podemos deducir de estos trabajos es necesario ten@umero importante de
pacientes para poder detectar diferencias tan paquen el EC. Sin embargo en
pacientes con alteraciones corneales previas patwstes al edema corneal parece
gue el tratamiento tépico con IAC puede inducir lbeErs corneales mayores que en
las corneas sanas, asi en el estudio realizad@/pbitsch y col. en 20 pacientes con
cornea guttata se observo un aumento del EC deu6ed dichos pacientes tras el
tratamiento con dorzolamida, frente al aumento .8gn3 en los ojos de 8 pacientes
con corneas sanés. De todas formas este es un tema controvertidasyes autores
gue no han encontrado diferencias en el aumentoE@elni en las tasas de
desedematizacién entre 19 sujetos sanos tratadiodorzolamida y con placetd’
Como acabamos de ver, sélo en grandes series sgiaapn cambio de EC tras el

tratamiento con IAC, pues este parece ser de mcgsascuantia (de ) en
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corneas sanas Yy casi dentro del rango de erroa aeetlida. De lo anteriormente
expuesto podemos concluir que la paquimetria esmetada indirecta de la funcion
endotelial, que parece ser poco sensible a la mitiialo a que solo detecta cambios
de cuantia importante cuando aparece un edemaatdmaeco, mientras que en
corneas sin patologia que no presentan edema tdoseaambios de EC tras el
tratamiento con IAC son de muy escasa cuantia.aDétma que la paquimetria
pudiera considerarse como un débil indicador darlaion endotelial y un magnifico
indicador del edema corneal.

La brinzolamida es el otro IAC tépico usado clinmeste, y existen estudios
que han demostrado una eficacia similar a la danziola****> La diferencia mas
notable con la dorzolamida es que al tener un pHos@cido que la dorzolamida es

mejor tolerad4** 1
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Como hemos podido comprobar a lo largo de la intcomn la cérnea y una de
sus caracteristicas fundamentales, la transparelnaia sido objeto de estudio desde
hace bastante tiempo, habiéndose establecido lartamgia del endotelio corneal en el
mantenimiento de dicha transparencia corneal gramiagran medida a la funcion de
bomba que este posee.

Ademas la cornea ha adquirido desde hace alguruss waii papel importante
dentro del glaucoma, enfermedad con una alta pee@, y esto es debido a distintos
motivos:

= Por los cambios que puede producir en la mediddadelO
mediante tonometria, ya sean estos debidos a lapiapr
caracteristicas de la cornea o bien a cambios dados a la
cirugia refractiva.

= Por el papel como factor de riesgo por si mismorgpeesenta la
cornea en el glaucoma.

= Por las modificaciones que distintos farmacos &Eni@pmatosos
pueden producir sobre la cornea.

Dentro de los farmacos utilizados en el tratamieleioglaucoma los dltimos que
se han desarrollado han sido las prostaglandinagp @iso hoy se encuentra
ampliamente difundido y de las que actualmentagee studiando su mecanismo de
accion final asi como las modificaciones que pugaeducir en diversas estructuras
oculares.

Por todo ello decidimos desarrollar un modelo eimahde experimentacion
para estudiar como distintos farmacos antiglaucoseat y aumentos de la presion

intraocular influyen sobre la presién intrastroma paquimetria, asi como un modelo
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en humanos para estudiar si las prostaglandinasipea cambios en la profundidad de

la camara anterior.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Es posible medir cambios inducidos por varios f@wsaantiglaucomatosos en
diversos parametros del segmento anterior comdaspresion intrastromal corneal, la
paquimetria y la profundidad de camara anteriogleanimal de experimentacion y en

humanos.
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Los objetivos de esta tesis son:

1. Desarrollar un método para medir la PIC “in vivoh @nimales de
experimentacion.

2. Estudiar como influye el tratamiento agudo con Igdbre la PIC “in vivo”.

3. Estudiar como influye el tratamiento agudo e@agonistas sobre la PIC “in
Vivo”.

4. Estudiar como influye el tratamiento con prostadiaas sobre la PIC “in
Vivo”.

5. Estudiar como influye el tratamiento con prostadiaas sobre el ECC.

6. Estudiar como influye el tratamiento con prostadiaas sobre el complejo
zonulo-ciliar.

7. Estudiar como influyen los cambios agudos de Plfresel ECC en ojos
tratados con prostaglandinas.

8. Estudiar como influyen los cambios agudos de Plfreséa PIC en ojos

tratados con prostaglandinas.
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MATERIAL Y METODOS
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A) ESTUDIO ANIMAL

1. Poblacion muestral

Este estudio experimental se ha realizado en @gasodejo albino macho de la

raza New Zealand (Fig. 16).

Fig. 16: Conejo albino raza New Zealand

2. Mantenimiento de los animales

El estudio ha sido realizado en el Centro de Erpamtaciéon Animal de la
Universidad de Alcalé.

El mantenimiento, manipulacién, experimentos, asésty eutanasia que se
realizan en dicho centro cumple en todos sus erselas recomendaciones sobre
alojamiento del convenio del consejo de Europa EZ3®y la normativa vigente sobre
experimentacion y proteccién de los animales aiilis en experimentacion y otros
fines cientificos reflejada en el R.D. 1201/2008,1@ de Octubre de 2005. En el R.D.
223/88, de 14 de Marzo de 1998 y la Orden del 18ctigbre de 1989 que desarrolla el

mismo.
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Cumpliendo dicha orden, el Centro de Experimentacénimal de la
Universidad de Alcala se encuentra registrado @&irkeccion General de Agricultura de
la Consejeria de Economia e Innovacion Tecnolddgcka Comunidad de Madrid, con
el nimero de registro ES28005001165.

El peso de los conejos era de 2.5 a 3.5 Kg y temian disposicion comida y
agua sin restricciones.

Una vez finalizado el estudio los conejos fuerarriBeados con una sobredosis

de pentobarbital sédico.

3. Disefo del estudio

Los distintos estudios que se han realizado ysguexponen a continuacion son

estudios prospectivos, intervencionales.

4. Anestesia

Para poder realizar las distintas mediciones @aeess los conejos eran
sometidos a anestesia general mediante inyecdi@miascular con una mezcla de:
= Ketamina 1mL/kg (Imalgene®, Laboratorio Merial, loyd-rancia).
= Xylacina 0.75mL/kg (Rompun®, Bayer AG, Leverkunsatemania).
= Atropina.
Durante la realizacion de las distintas mediciosesnstilaba de forma tépica

anestésico (Colicursi Anestesico Doble®, Alcon C8sA\, EI Masnou, Barcelona,
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Espafia) al comienzo de la realizacion de las mathsi y posteriormente cada 10

minutos.

5. Recogida de datos

Se elabor6 el disefio de una plantilla de recogiddados mediante el programa
Microtosof Excel® (Microsoft Office 2003), para @dno de los grupos a estudio.

Todas las medidas se realizaron por la tardenentarvalo horario que abarca
desde las 15 horas a las 18 horas.

Las medidas fueran realizadas por el mismo inyadtr (G.B.M.) que se

encontraba enmascarado para el tratamiento.

5.1. Paquimetria

La obtencion de la medida del EC se realiz6 méglian paquimetro ultrasonico
DGH 550 Pachette 2® (DGH Technology, Inc., Extoengtlvania, USA) (Fig 17). El
paquimetro toma de manera automatica 10 medidasegtna el resultado de la media y

la desviacion estandar (DE) de dichas medidas.

Fig 17: Paquimetro ultrasénico utilizado en el ditu
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5.2. Medida de la presién

Para las distintas medidas de presion utilizanmdsawotransductor, el MLT0380
Reusable BP Transducer, PowerLab® ADInstruments 1B), que consta de un sensor
externo para la medida de la presion. Dicho sess@pnecta mediante un sistema luer-
lock a un catéter relleno de liquido. En nuestsoaa catéter conectado a la cupula del
transductor de presion ha sido una canula de oriuse 27G (Fig 18), formada por un
tubo de silicona que era rellenado con suero sébmmogico al 0,9% y que finaliza en
la canula de 27G que se insertaba en distintossss#gun la presién que queremos

medir, como explicamos posteriormente.

Fig 18 : A la izquierda imagen del sensor exteralb@rotransductor MLT0380. A la derecha imagen de
la canula de infusion de 27G empleada en los thstiestudios
La presion se transmite gracias a la columnaciedd del catéter al sensor, que
desvia un diafragma relleno de gel. El gel aistaretito electrénico de la solucién.
Para la preparacion del transductor se siguiasnnistrucciones del fabricante.

Es necesario mantenerlo vertical, con el cabladdlhacia abajo (Fig 18). El diafragma

Material y métodos 89



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stibeesos aspectos morfoldgicos y funcionales dgingmto anterior.

del transductor tiene que estar cubierto complatéeneon la solucién salina para
formar un menisco libre de burbujas. Lentamenteduayenroscar la cupula del sensor
sobre el transductor, desplazando el exceso deldiquapretar la capula firmemente
para asegurarse del sellado. Para ayudarnos anmeatdeausencia de aire durante el
llenado se unia un dispositivo en una de las coneside la clpula. Se esperaba unos
minutos para estabilizar el sistema, calibrandoto ese momento a OmmHg y
comenzando entonces a realizar las medidas.

Como caracteristicas técnicas presenta un rangmeatbda de presion de -
80mmHg a +320mmHg con una precisibon de + 1mmHg.skasibilidad es de
5uv/VImmHg y la temperatura de trabajo de +10 €60

El transductor va unido a un amplificador de seélaML110 Bridge Amplifier
(Fig 19), AD Instruments, gracias a dicho transdusé muestra un registro continuo de
la presion medida. En nuestro caso recogimos eltag® de la presién cada minuto

durante 45 minutos.

Fig 19: Imagen el amplificador de sefial MLBIritige Amplifier.

Durante los distintos experimentos los 0jos eragados con suero salino para

evitar la desecacion.
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5.2.1. Medida de la presion intraestromal corneal

Hemos seguido el método que Hedbys describié eartiulo sobre la Pl para
registrar la medida de la PIC en lo que se refidresertar una canula a nivel corneal de
27G, y al igual que ellos hemos utilizado un marntémpara registrar dicha medida,
aunque diferimos en el modelo utilizado, que ha& sdlcomentado previamente (Fig
18).

Para realizar la medida de la PIC se seguian Esuationes del fabricante
explicadas anteriormente para conseguir un sisténgade burbujas, posteriormente la
canula de 27G, llena de suero fisiologico, erartaga a nivel del estroma corneal (Fig
20,21), ubicandose en la media periferia. En tdo®sasos el bisel de la canula de 27G
se colocaba orientado hacia el epitelio (Fig 26¢ witilizd una gota de cianocrilato en la

zona de la entrada de la canula a nivel corneal gsggurarnos un sistema hermético.

Fig 20: Imagen en la que se observa la canula @ecdn el bisel hacia el epitelio localizada en
el estroma corneal.
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Fig 21: Detalle en el que se aprecia la situadgifnaestromal de la canula de 27G.

Fig 22: Imagen en la que se aprecia la colocacigivel corneal de la canula de 27G y como
esta se encuentra conectada al barotransductor.

5.2.2. Medida de la presion intraocular

Para realizar la medida de la PIO la canula de 8 @sertaba a nivel de la
camara anterior a través de una incisién en laeesgerilimbica, dicha incision se
sellaba mediante una gota de cianocrilato parauasewms de su estanqueidad y
entonces se procedia al registro de las medidata d®O durante el tiempo de
realizacion del experimento, esta medida era laugjlizdbamos como guia para poder

realizar los cambios de PIO a los niveles que mosateseabamos.
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5.2.3. Cambios de la presion intraocular

En el estudio realizado en conejos tratados caattna® se sometio a los o0jos
de conejo a aumentos de la PIO, dichos aumentesadigaron introduciendo en la
camara anterior una tercera canula de 21G quedileda de la misma manera con
cianocrilato. Esta canula estaba conectada a Uompoa externa de suero en el que se
podian producir incrementos variables de presidnedte experimento se generaba una
presién constante a través de un esfingomandématoagleaba el reservorio de suero
para estabilizar la PIO primero a 15mmHg durantemifutos y posteriormente a
30mmHg durante otros 10 minutos. Antes de reaBt@&xperimento una valvula entre
la canula y la columna de suero impedia el pasdedsuero al interior del ojo. Las
medidas de PIO se obtenian mediante manometriéraara anterior como ha sido

explicado previamente.

6. Grupos de estudio

Se han realizado estudios con distintos tipogatarhiento como se explican a

continuacion:

6.1. Medida de la presion intraestromal corneal

El primer estudié consistié en comprobar que podgrealizar medidas de la
PIC en ojos de conejo que no eran sometidos a mitigd de tratamiento. Para ello se
procedio a la determinacion de la medida de lad@iio se ha explicado previamente

en el apartado 5.2.1.
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La puesta en marcha de este estudio consistiéadinaredistintas pruebas para
ver con que cédnulas eramos capaces de realizegistro de la medida de la PIC y que
las condiciones fueran reproducibles. Asi paraza&ala medida de la PIC se seguian
las instrucciones del fabricante explicadas am@ente para conseguir un sistema libre
de burbujas en el barotransductor, al principiogie hicimos fue seleccionar que
agujas, canulas y tubos de silicona ibamos a atjliasi en un primer momento
utilizamos agujas de insulina 25G unidas al sewdgbrbarotransductor, la aguja era
insertada directamente en una canula de silicoaboflatorios Isaza Ref. 2110030249)
y en su final se insertaba una aguja de insulineeéta ocasion solo la parte metalica,
cuya medida es de 0,5mmx16mm y que separabamosodel de acoplamiento de
plastico que sirve para unirla a los conos henipealtier de las jeringas) (Fig 23), con
ello conseguimos realizar mediciones pero el mergeg muy complicado al tener que
separar la aguja de insulina del plastico, era fagy perforar la canula de silicona
cuando la uniamos a las agujas de insulina y gbetauentonces que cortarla para
evitar las fugas que se producian, por lo tantorigitud de dicha canula variaba en los

distintos intentos y también era muy dificil quesistema no tuviera fugas a nivel de las

uniones (Fig 24).

Fig 23: Imagen en la que se observa la aguj Fig 24: Imagen en la que se observa como una
insulina insertada a nivel corneal y unida ¢ de insulina se unia al barotranstbr y a la canula c

céanula de silicom que utilizamos inicialmente « silicona en los primeros intentos de medida qu
la preparacién de los experimer realizaron. .
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Dada la dificultad para obtener resultados coratpgas y canulas comentadas
decidimos utilizar una canula de 27G, llena de sugsioldégico, con la que si
conseguimos realizar las medidas sin problemasngane@mos constante la longitud de
la canula de silicona al ser la que viene ya uaida canula de 27G. Para realizar el
registro de la PIC la canula era insertada a meélkestroma corneal, ubicandose en la
media periferia. En todos los casos el bisel dgadfaula de 27G se colocaba orientado
hacia el epitelio y se utilizé una gota de ciaratwi en la zona de la entrada de la
canula a nivel corneal para asegurarnos un sigtemaético. (Fig 20,21)

Una vez que el sistema estaba preparado se emperadatrar la medida de la
presién que nos detecta la canula situada a mtreleistromal a intervalos de un minuto
durante 45 minutos. Este tiempo fue el que decidim@aminar tras realizar diversas
medidas, pues el mantener el registro mas tiempdidaibba movimientos del conejo
gue hacia que la canula no permaneciera estabku esituaciéon y nos impidiera
continuar con las mediciones que estabamos redbzgor lo que decidimos que 45
minutos era un tiempo suficiente para poder datadifarencias entre los distintos
grupos estudiados y nos permitia una adecuadalieistdlen el sistema para realizar las

medidas.

6.2. Tratamiento con inhibidores de la anhidrasa addnica

El estudio con inhibidores de la anhidrasa cad#rse ha realizado con 7
conejos de la raza New Zealand.
Dichos conejos han sido sometidos a tratamienticdadmon un IAC (Trusopt®:

Merck Sharp & Dohme de Espafa, S.A., Madrid, Espafseces al dia durante 3 dias
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consecutivos. Una vez finalizado el tratamientpreeedia a realizar las medidas de la
PIC como se ha explicado anteriormente.

El grupo control lo formaban 7 ojos de conejo Negaldnd que eran tratados
con lagrimas artificiales (Acuolens®: Alcon cusAS.El Masnou, Barcelona, Espafa)
3 veces al dia durante 3 dias consecutivos y postemte se procedia a realizar las

medidas de la PIC.

6.3. Tratamiento cona2agonistas

El estudio con agonista®2 se ha realizado con 8 conejos de la raza New
Zealand.

Dichos conejos han sido sometidos a tratamientacddpon un agonista?2
(Alphagan®: Allergan, S.A., Madrid, Espafia) 3 veakdia durante 3 dias consecutivos
en su ojo derecho. El ojo izquierdo era sometidibatamiento tdpico con lagrimas
artificiales (Acuolens®: Alcon cusi S.A., EI Masndarcelona, Espafia) 3 veces al dia
durante 3 dias consecutivos, constituyendo el grguirol. Una vez finalizado el
tratamiento se procedia a realizar las medidasad®IC como se ha explicado

anteriormente.

6.4. Tratamiento con prostaglandinas

A los conejos sometidos a tratamiento con proatatjhas (Travatan®. Alcon
S.A. El Masnou, Barcelona. Espafia) se les admahigtdicho tratamiento una vez al
dia durante un mes en el ojo derecho. El ojo izdoiera sometido a tratamiento con

lagrimas artificiales (Acuolens®: Alcon cusi S.El,Masnou, Barcelona, Espafia) 1 vez
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al dia durante un mes y constituia el grupo conRehlizamos tres estudios distintos en

este grupo:

6.4.1. Estudio de la presion intraestromal cornéa

En este grupo se incluyeron 6 conejos. Una vedlifado el tratamiento se

procedia a realizar las medidas de la PIC comadioeesplicado anteriormente.

6.4.2. Estudio de la paquimetria con cambios agad de la

presioén intraocular

En este grupo de estudio se incluyeron 6 conejos.

Una vez finalizado el tratamiento se procedia aliza&r medidas de la
paquimetria de forma basal y posteriormente tral&zee cambios a nivel de la P10, que
era registrada gracias a la insercion de una cé@l®ul¥G a nivel de la camara anterior a
través de la esclera perilimbica, como ha sidoieaqhb previamente. Posteriormente se
procedia a realizar un cambio de la PIO, primeddbmmHg, para ello se procedia a
abrir la valvula que permitia el paso de suerolfigjico a la cAmara anterior a través de
una aguja de 21G, la presion inicial que estabieataera de 15mmHg y se conseguia
gracias a un esfingomanémetro que rodeaba el demlsisuero, se esperaban unos 10
minutos para estabilizar el sistema y se realizabeegistro de la paquimetria. Una vez
realizada dicha medida se volvia a proceder deidemmenmanera que se ha explicado a
aumentar la PIO a 30mmHg, nuevamente se dejabaar pass 10 minutos para

estabilizar el sistema y se procedia de nuevoiatragla medida de la paquimetria. Por
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lo tanto se obtenian registros de la paquimetgalba 15mmHg y a 30mmHg, tanto en
los ojos sometidos a tratamiento con prostaglanchn@o en los ojos control.

Los ojos eran randomizaban para ser el primetaikimo en ser examinados.

6.4.3. Estudio de la presion intraestromal cornéaon cambios

agudos de la presion intraocular

En este grupo de estudio se incluyeron 6 conejos.

Una vez finalizado el tratamiento se procediaadizar medidas de forma basal
y posteriormente tras realizar cambios a niveladBID, que era registrada gracias a la
insercién de una canula de 27G a nivel de la camaterior a través de la esclera
perilimbica. Una vez registrada la PIC basal seqata a abrir la valvula que permitia
el paso de suero fisioldgico a la camara antertomas de una aguja de 21G, la presion
inicial que estableciamos era de 15mmHg y se coifsegracias a un
esfingomanémetro que rodeaba el depdésito de sseesperaban unos 10 minutos para
estabilizar el sistema y se realizaba un regisedadPIC. Una vez realizada dicha
medida se volvia a proceder de la misma maneraaba explicado a aumentar la PIO
a 30mmHg, nuevamente se dejaban pasar unos 10osipata estabilizar el sistema y
se procedia de nuevo a registrar la medida deGar lo tanto se obtenian registros
de la PIC basal, a 15mmHg y a 30mmHg, tanto ewjlms sometidos a tratamiento con
prostaglandina como en los ojos control.

El ojo de cada conejo en el que se comenzaba mawredhs medidas era

seleccionado de forma aleatoria.
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7. Tomografia de coherencia Optica de segmento ant#
(Visante®)

En los distintos estudios para la medida de lal®l&yuja era situada a nivel del
estroma corneal. Decidimos hacer una OCT de segmamerior (Visante®) para
determinar la posicion de la canula insertada el nigl estroma. Para ello se procedio a
anestesiar a un conejo y se introdujo la canul27& a nivel corneal de igual forma
que cuando se hacia para registrar la medida ddda solo que en esta ocasion
posicionamos al conejo en una OCT de segmentoi@nt@fisante®), obteniendo

imagenes de la situacion de dicha canula.

8. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé usando el prgrastadistico Statview SE +
Graphics (Abacus Concept Inc., Berkeley, CA), safewdel ordenador personal Macintosh
Power Book 1400 cs/117 (Apple Computer Inc., CupeytCA). Los resultados se han
mostrado expresados como media + DE y rango.

Se han empleado para las comparaciones estadilsticésst no paramétricos de
Mann-Whitney y el test de Wilcoxon de rangos seitda

Se ha expresado el valor de p exacto para cada acanipn, considerando

significativo un valor de p<0.05.
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B) ESTUDIO EN SERES HUMANOS

1. Poblacion muestral

Se realiz6 un estudio en un grupo de 40 pacierdasecutivos que fueron
diagnosticados “de novo” bien de GPAA o bien de HirOa Unidad de glaucoma del

Hospital Universitario Principe de Asturias entrei y Octubre de 2005.

Para poder comprobar la reproducibilidad de lasidasdultrasénicas se analizé

las medidas en un grupo control de 20 pacientesiguecibieron ningun tratamiento.

2. Diseno del estudio

Estudio prospectivo, no aleatorizado, autocomparati

El observador que realizaba todas las medidas @meaba enmascarado para

el tratamiento.

3. Criterios de inclusiéon

Los pacientes seleccionados en este estudio enmpluna serie de criterios de
inclusion detallados a continuaciéon. Cuando ambos del mismo paciente cumplian
los criterios de inclusién, solo el ojo derechanstuia en el estudio.

1. Acceder libre y desinteresadamente a particgrarel estudio, quedando

constancia de tal hecho mediante firma de cons&mtim informado elaborado a
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propésito y aprobado por el comité de ética delpitak Universitario Principe de
Asturias.

2. Presentar glaucoma o HTO definidos como:

Glaucoma: Combinacion de neuropatia Optica glautusaa tipica y el
correspondiente defecto de CV. El CV analizado (pluray Visual Field Analyzer,
Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Alemania) fue l&ragsgia 24-2 SITA standard
blanco-blanco. El nivel de PIO no se utiliz6 conritecio para el diagnostico de
glaucoma, por lo tanto, en alguno de los pacieluesiveles de PIO se encuentran
dentro de rangos normales.

HTO: Nivel de PIO superior a 24mmHg en al menosn@didas distintas
realizadas en 2 dias distintos, sin signos de petie 6ptica glaucomatosa y con CV

24-2 SITA standard blanco-blanco normales.

4. Criterios de exclusion

Fueron criterios de exclusion para este estudjrdaencia de otra enfermedad
ocular, la historia de trauma ocular, de sindromepskeudoexfoliacion, de signos de
debilidad zonular o de alguna alteracién a niveheal.

Sdlo se incluyeron pacientes con un diagnoésticglaigcoma o HTO “de novo”,
con la finalidad de que ningun paciente hubierao sdmetido a ningun tipo de

tratamiento antiglaucomatoso previamente.



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stibeesos aspectos morfoldégicos vy funcionales dginemto anterior.

5. Datos recogidos

5.1. Visita basal

Se recogian la edad del paciente, sexo, tratansiesttolares previos, tipo de
glaucoma, PIO (medida mediante TAG), mejor agudazaal corregida (MAVC)
(mediante el Early Diabetic Treatment Study readihgrt 1 (Precise Vision, La Salle,
IL), a una distancia de 4 metros), profundidad &®ara anterior, espesor cristaliniano,
y profundidad de camara anterior y espesor crstalun hora después de la instilaciéon

de pilocarpina al 2%.

5.2. Visita al mes

Tras un mes de tratamiento con latanoprost 0.00&atan®, Pfizer Inc, New
York, NY) se obtenian la PIO (mediante TAG), MAVEb( la misma refraccion que
en la visita basal), profundidad de camara antsriespesor cristaliniano antes y una
hora después de la instilacién de pilocarpina aly28é registraron los posibles efectos

secudarios del tratamiento con latanoprost 0.005%.

6. Medidas con ecégrafo modo A

Se utilizé6 un ecografo modo A de contacto (Ofus€ghthalmic Ultrasound

System; Alcon, Fort Worth, TX).
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Durante las medidas se pedia al paciente quejasa 8n un optotipo C de
Landot, posicionado a 6 metros, con el ojo estujiatl ojo contralateral era ocluido
para evitar la convergencia durante las medidas.

Se registraba la medida de la profundidad de Gm@uaterior, definida como la
distancia entre los ecos de la superficie corneatepior y la superficie anterior del
cristalino, y del espesor del cristalino, definidomo la distancia entre los ecos
centrales de la capsula cristaliniana anteriorpolsterior, tanto en la visita basal como
en la visita tras un mes de tratamiento con latarsd®.005%.

Ademas en ambas visitas tras registrar dichas rmgdid instilaba pilocarpina
topica al 2% (Colicursi Pilocarpina 2%; Alcon, Elakhou, Spain) y se volvian a
realizar las mismas medidas cuando habia trandowria hora tras la instilacion.

El ecografo se utilizaba en modo automéatico, dearaa que se obtenian 10
medidas de ambos parametros a estudio y éstasdilaneran utilizadas para calcular
la media de la profundidad de camara anterior yedplesor del cristalino en cada

examen.

7. Reproducibilidad de las medidas con ecégrafo tipA

Para comprobar la reproducibilidad de las meditasliante el ecografo se
establecio un grupo control, constituido por 20igrates diagnosticados “de novo” de
GPAA o0 HTO que no habian sido tratados con ningiimé&co antiglaucomatoso. Se
obtuvieron medidas de la profundidad de camarariantg del espesor cristaliniano
antes y una hora después de la instilacion degrpata al 2%, en dos visitas realizadas
con una diferencia de 1 semana, de la misma maneraen el grupo tratado con

latanoprost 0.005% y por el mismo examinador.
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8. Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé usando el progrestadistico SPSS 10.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL).
Se utilizé6 el Test T-Student para muestras paseagdael coeficiente de

correlacién de Pearson.

Material y métodos 104
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RESULTADOS
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A) ESTUDIO ANIMAL

1. Medida de la presion intraestromal corneal

Como ha sido comentado en el apartado materialtgdog decidimos intentar
medir la PIC “in vivo” en cérneas de conejos sigdie un método muy similar al
publicado por Hedby®’, aunque en nuestro caso decidimos registrar latdaede la
PIC durante 45 minutos.

Una de las comprobaciones que hemos realizado panstatar que
efectivamente la medida que estdbamos obtenierada ete la PIC fue el determinar
donde se situaba exactamente la canula a nivetsdeima corneal, ya que estamos
introduciendo una canula de 27G (0.4mm) en unaeedde conejo que mide segun
algunos autores no menos de 0.3mm en el centroryaimente no méas de 0.4mi,
para ello hicimos una OCT de segmento anterior af\fes®), gracias a la cual
comprobamos el correcto posicionamiento de la earqule como queda reflejado en

las imagenes, se encuentra ocupando unos 2/3tadwhascorneal.

High Res. Corneal Quad

228*
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Fig 25: Imagenes del Visante® en el se observalgugnula utilizada en los experimentos para la
medida de la PIC esté situada a nivel del estramaeal ocupando aproximadamente 2/3 de este.

Una vez comprobada la correcta situacion de lallaaa nivel del estroma
corneal procedimos a realizar la medida de la Pé&iamte canulacién, obteniendo el
registro de una presion negativa que va aumen&uarhente a lo largo del tiempo,
como se puede observar en la Fig 26 en la que sstratlel registro de la PIC de dos

conejos.

Medida de la PIC en conejos
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Fig 26: Medida de la PIC (en mmHg) mediante canditea lo largo del tiempo
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2. Grupo con inhibidores de la anhidrasa carbonica

Se registré la medida de la PIC durante 45 minatol grupo de 7 conejos
tratados con IAC topicos (dorzolamida) y en 7 cosdfatados con lagrima artificial

(grupo control), obteniéndose los siguientes radol: (Fig 27 y 28 respectivamente).

PIC EN OJOS TRATADOS CON DORZOLAMIDA

10

——PIC MEDIA

Presion (mmHg)

Tiempo (minutos)

Fig 27: Representacién gréfica de la PIC imegd la DE en el grupo tratado con
dorzolamida.

Resultados 108
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PIC EN OJOS CONTROL

10 4

14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 3 7 38 39 40 41 42 43 44 45

-10 -

Presion (mmHg)

-15

-20

-25

-30 -

Tiempo (minutos)

Fig 28: Representacion grafica del@ media y la DE del grupo control.

Se decidié comparar las medidas de la PIC entre@smmitupos a los 15,30 y 45
minutos, obteniendo una PIC media de -6.2£3.2mmH+5.8mmHg vy -
12.5£8.7mmHg en el grupo control en dichos tiemposle +1.8+3.4mmHg,
0.28+4.3mmHg y -1.8+5.3mmHg en el grupo tratado dorzolamida en los mismos

tiempos.

Control Dorzolamida p

15 minutos -6,2+ 3,2 mmHg 1,8+ 3,4 mmHg p = 0,004

30 minutos -10+ 5,8 mmHg - 0,28+ 4,3mmHg p = 0,005

45 minutos -12,5+ 8,7 mmHg -1,8+ 5,3 mmHg p=0,02

Tabla 1: Tabla comparativa de los resultados dTaen el grupo tratado con dorzolamida y el
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, asi consovialores de p.
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Fig 29: PIC EN OJOS TRATADOS CON DORZOLAMIDA Y OJOS CONTROL

10

&
,

B Control
B Dorzolamida

Presiéon (mmHg)

-10 1

-15 T

-20

-25 -

Tiempo (minutos)

Fig 29: Representacion grafica de las diferencéak anedia de la PIC entre el grupo control y el
grupo tratado con dorzolamida a los 15, 30 y 45utoim Las barras de error muestran la DE.
Estas diferencias son estadisticamente signifestiv(p=0.004, p=0.005 y p=0.02
respectivamente).

Como podemos comprobar obtenemos diferencias sttatiente
significativas entre ambos grupos en la medidaadPIC, tanto a los 15 (p=0.004),

como a los 30 (p=0.005) y a los 45 minutos (p=0.02)

3. Grupo con agonistasr,adrenérgicos

Se registro la medida de la PIC durante 45 minetosl ojo derecho de 8
conejos tratados comRagonistas (brimonidina) y en el ojo izquierdo deog conejos
que fue tratado con lagrima artificial (grupo coijtr

La PIC media fue de -4+2.9mmHg, -6.7£3mmHg y de4-StnmHg a los 15, 30

y 45 minutos respectivamente en el grupo contmeleEgrupo tratado con brimonidina
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la PIC media fue de 2.75+2.9mmHg, -2.5+3mmHg y =BrbmHg para los mismos

tiempos. (Tabla 2)

Control Brimonidina p

15 minutos -4+29mmHg +2,75+£29mmHg 0,01

30 minutos - 6,7 £ 3 mmHg - 2,5 £+ 3mmHg 0,2

45 minutos -9 +£4,5mmHg - 8,55 mmHg 0,8

Tabla 2: Tabla comparativa de los resultados ddaen el grupo tratado con brimonidina y el
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, asi consovialores de p.

En este caso encontramos que las diferencias gmipes en los valores de PIC
obtenidos fueron estadisticamente significativles d5 minutos (p=0.01), pero no a los

30 (p=0.20) ni a los 45 minutos (p=0.80)

Figure 30

10

B CONTROL
B BRIMONIDINE

-15 4

Tiempo (minutos)

Figura 30: Representacion grafica de la diferedeiéa media de la PIC entre el grupo control y
el grupo tratado con brimonidina a los 15, 30 yrdiiutos. Las barras de error representan la DE.
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4. Grupo con prostaglandinas

4.1. Presion intraestromal

Se registré la medida de la PIC durante 45 minato®l grupo de 6 conejos
tratados con travoprost en el ojo derecho y corintégartificial (grupo control) en el
0jo izquierdo.

La PIC media para el grupo control fue de -3.33&nMHg, -6.8+£8.75mmHg y
-9.4+£12.34mmHg a los 15, 30 y 45 minutos. En epgrtratado con travoprost la PIC
media fue de -5.83+2.78mmHg, -8.33+4.96mmHg y d@33+6.74mmHg para los

mismos tiempos. (Tabla 3)

Control Travatan p

15 minutos - 3,33+ 7,06 mmHg - 5,83+ 2,78 mmHg p=0,5

30 minutos - 6,8+ 8,75 mmHg - 8,331+ 4,96mmHg p=0,7

45 minutos -9,4+ 12,34 mmHg - 10,33+ 6,74 mmHg p=0,6

Tabla 3: Tabla comparativa de los resultados @CTaen el grupo tratado con travatan y el
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, asi coosovialores de p.

Como se puede observar no encontramos diferencs&adisticamente
significativas entre ambos grupos en la PIC meda Ios 15, ni a los 30 ni a los 45

minutos (p=0.5, p=0.7 y p=0.6 respectivamente).
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Figura 31: Representacion grafica de la diferemdigala PIC media entre el grupo control y
el grupo tratado con travaprost a los 15, 30 y #utos. Las barras de error representan la DE.

4.2. Paquimetria

Se registré la medida de la paquimetria basal asiocla paquimetria tras
estabilizar la PIO a 15mmHg y posteriormente a 36igrnen el grupo de 6 conejos
tratados con travoprost en el ojo derecho y conntégartificial en el ojo izquierdo
(grupo control).

Los resultados de la paquimetria basal fueron @3Mum y 373+15.om
para el grupo tratado con travoprost y el grupotrobrrespectivamente, siendo las
diferencias entre ambos grupos estadisticamemdisagivas (p<0.01). Tras estabilizar
la PIO a 15mmHg encontramos una disminucion deatpuipnetria en ambos grupos,
siendo los resultados de 342425y 350.5+um para el grupo tratado con travoprost y
el grupo control respectivamente. Tras estabiliza?lO a 30mmHg encontramos una
disminucién de la paquimetria a valores de 30p#2% 299+1mum en el grupo tratado

con travoprost y el grupo control respectivamefitabla 4)
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Control Travatan

373 £ 15.5um 408 = 30.9um P<0.01
rango: 351 a 390um  rango: 387 a 470um

350.5 + 5um 342 + 25um
rango: 304 a 384um rango: 317 a 379um

299 = 15um 300 + 25um
rango: 275 a 318um rango: 267 a 326pum

Tabla 4: Tabla comparativa de los valores de pagien media tanto basales como tras
estabilizar la PIO a 15mmHg y a 30mmHg en el grngtado con travoprost y el grupo control, asi como

los valores de p.

No existen diferencias estadisticamente signifieatientre ambos grupos en los
valores de paquimetria media en ninguna de lasd3t@blecidas (p=0.5 para ambas
comparaciones). Sin embargo la disminucién del Efe€de los valores basales fue

mayor en el grupo tratado con travoprost que egrugdo control tanto para la PIO de

15mmHg como para la PIO de 30mmHg (p=0.01 y p=68@ectivamente).(Fig 32)
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Fig 32: Grafico de barras que representa la cahteiadisminuciéon del EC (tanto en micras
como en porcentaje) desde los valores basalesvallm®s obtenidos tras el aumento de PIO a 15mmHg
y a 30mmHg en el grupo tratado con travoprostgrabo estudio. El rango de la disminucién del EX (e
micras) se representa con barras punteadas y sqial@ el grupo control y el grupo de travoprost
respectivamente.

4.3. Cambios en la presion intraestromal corneal coincrementos agudos

de la presion intraocular

En 6 conejos tratados con travoprost en el ojoctierg con lagrima artificial en
el ojo izquierdo (grupo control) se registro la mdedde la PIC basal (a los 5 minutos),
posteriormente se aumentaba la PIO a 15mmHg dejano® 10 minutos para que el
sistema se estabilizara y se registraba la medida 8IC en ambos grupos (PIC a los
20 minutos), posteriormente se aumentaba la PI@nanBHg, se dejaban unos 10
minutos para la estabilizacion del sistema y sistradpa la PIC en ambos grupos (PIC a
los 35 minutos).

Los resultados obtenidos fueron una PIC basal d&3+*3.42mmHg y -
3.83+£3.43mmHg para el grupo tratado con travatahgrupo control respectivamente.
Diez minutos después de aumentar la PIO a 15mmidgn&amos una PIC de -
3.33£1.96mmHg y -6.33+3.32mmHg en el grupo tratada travoprost y el grupo
control respectivamente. Diez minutos después deeatar la PIO a 30mmHg
encontramos una PIC de -5+1.09mmHg y -7.16+£3.97mrarigel grupo tratado con
travoprost y el grupo estudio respectivamente. I@rap

Como observamos no encontramos diferencias estatii@nte significativas
entre ambos grupos en ninguno de los tiempos estosli(p=0.6, p=0.1 y p=0.36

respectivamente).
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Control Travatan P
-3.83+£3.43mmHg -3.33 £ 2.42mmHg p=0.6

Basal
20 minutos -6.33+3.32mmHg  -3.33 + 1.96mmHg p=0.1

-7.16 £ 3.97mmHg -5+ 1,09mmHg p=0.36

35 minutos

Tabla 5: Tabla comparativa de los valores de Pl@iarigasal, a los 20 y a los 35 minutos en el
grupo tratado con travoprost y el grupo control.

Figura 33
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Fig 33. Tabla comparativa de la PIC en ojos contmmbs tratados con travoprost y sometidos a
incrementos de PIO a 15mmHg y a 30mmHg. Las bdeasror muestran la DE.

4.4 Influencia del aumento agudo de la presion in&locular sobre la

presion intraestromal corneal en conejos en trataneinto con travoprost

Se registro la medida de la PIC en 6 conejos gh&haido tratados durante un

mes con travoprost en el ojo derecho y en 6 cortefgados con travoprost en el ojo

derecho durante 1 mes y a los que se les somatimantos de la PIO a 15mmHg y a

30mmHg como ha sido explicado previamente.
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Comparamos la medidas de la PIC entre ambos gaipms 5 minutos (basal),
asi como la registrada a los 20 minutos (correspatela una PIO de 15mmHg en el
grupo en el que aumentabamos la PIO) y la redstra los 35 minutos
(correspondiente a una PIO de 30mmHg en el grupel gne aumentabamos la PIO),

los resultados obtenidos son los siguientes:

Travatan Travatan + aumento PIO

Basal -5+2.09 -3.33 + 2.42mmHg

20 minutos -6,8 + 3,1mmHg -3.33 + 1.96mmHg

35 minutos -9,16 £ 5,67mmHg -5 +1.09mmHg

Tabla 6: Tabla comparativa de los valores de Pl@iantanto basal, como a los 20 y a los 35 minutos e
ojos tratados con travoprost y en ojos tratadogrestoprost y sometidos a un aumento de PIO.

Figura 34

m Travaprost
| Travaprost y aumento de PIO

PIC (mmHg)

Tiempo (minutos)

Fig 34: Representacion gréafica de la diferenciéad@lC media entre el grupo tratado con travopyast
grupo tratado con travoprost y sometido a aumeted®lO a 15mmHg y a 30mmHg. Las barras de error

muestran la DE.

Como observamos no encontramos diferencias estadiginte significativas
entre ambos grupos en ninguno de los tiempos estosli (p=0.1, p=0.2 y p=0.1

respectivamente).
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B) ESTUDIO EN HUMANOS

1. Datos demogréficos y caracteristicas de la polgién

Se han estudiado un total de 60 ojos de 60 pasi€A0 en el grupo tratado con

latanoprost: grupo 1, y 20 en el grupo controlpor@).

La tabla 7 muestra las caracteristicas demografieasnbos grupos. Todos los
pacientes eran de raza caucasica y ningun patiahta recibido tratamiento previo al

estudio.

Grupo 1 (n=40)

asculino
emenino

e glauco
CAA
TO

amentos
del estudi

Tabla 7: Datos demograficos y carastiens de la poblacién del estudio.

Resultados 118
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2. Medida de la presion intraocular

En el grupo 1 la media de la PIO antes de iniciatraamiento era de
25.58+4.43mmHg (rango 19-38), la cual disminuy®@&Q+6.56mmHg tras un mes de
tratamiento con latanoprost (p=0.000). La dismiénenedia de PIO fue de 34.71%.

En el grupo 2 la media de la PIO fue de 22.25+2r8Big (rango 18-27) en la
primera visita, y de 22.56x3mmHg (rango 17-28) anségunda visita una semana

después (p=0.7).

3. Mejor agudeza visual corregida

En el grupo 1 la MAVC fue de 20/32+0.31 (rango 3820/20) en la visita basal
y del 20/32+0.28 (rango 20/62-20/20) tras el tra¢amio. Las diferencias no son
estadisticamente significativas (p=0.66).

En el grupo 2 la MAVC fue de 20/20+0,22 (rango 302®/20) en la primera

visita.

4. Profundidad de la cAmara anterior

En el grupo 1 en la visita basal y previa a lailmstn de pilocarpina al 2% la
media de la profundidad de camara anterior era b&t8.46mm, mientras que tras un
mes de tratamiento con latanoprost la profundidadc@&mara fue de 2.98+0.44mm

(p=0.05)
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En la visita basal y una hora después de la ingiilade pilocarpina al 2%, la
media de la profundidad de camara anterior era.04+8.46mm y tras un mes de

tratamiento con latanoprost dicha medida fue d&tD29 (p=0.024). (Tabla 8)

Parametros | (previo a latano as tratamiento con la

evio a pilocarpin: 3,14+ 0,46 2,98+ 0,44
s pilocarpina 3,04+ 0,46 2,91+ 0,49
0,03 0,008

cia media en la -0,10£0,0 -0,07+£0,03
ntes vs. tras pilo

cristaliniano (m

evio a pilocarpin. 4,50+ 0,5 4,45+ 0,5

pilocarpina 4,59+ 0,5 4,6+ 0,64

0,6 0,5

Tabla 8: Grupo 1: PCA y grosor cristaliniano antefespués del tratamiento con latanoprost.
(* La probabilidad representa las comparacionessayidespués de la pilocarpina).

En el grupo 1, en la visita basal, la disminuciénla profundidad de camara
anterior inducida por la pilocarpina fue de -0.1@H0m. Tras el tratamiento con
latanoprost dicha dismunicién fue de -0,07+0.03mEsta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,09) (Tabla 8).

En el grupo 2 durante la visita basal la medidapd#undidad de camara
anterior fue de 2.99+0.38mm y durante el segundamex realizado una semana
después fue de 2.99+0.39mm (p=0.94).

La profundidad de camara anterior una hora despi@éda instilacion de
pilocarpina al 2% fue en la visita basal de 2.884thm y la misma medida en el

segundo examen fue de 2.89+0.38mm (p=0.84) (Tgbla 9

Resultados 120
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5. Grosor cristaliniano

En el grupo 1 en la visita basal y previamente iadélacion de pilocarpina al
2% la media del grosor cristaliniano era de 4.58(n y tras un mes de tratamiento
con latanoprost fue de 4.45+0.5mm (p=0.6).

En la visita basal y una hora después de la iogitade pilocarpina al 2% el
grosor cristaliniano era 4.59+0.5mm, mientras guaisma medida un mes después del
tratamiento con latanoprost fue de 4.6+0.64mm @rQTabla 8).

En el grupo 2 en la primera visita y previamenta gustilacion de pilocarpina
el grosor cristaliniano fue de 4.5+0.42mm, y ensé&gunda visita de 4.5+0.46mm
(p=0.9).

En dicho grupo el grosor cristaliniano tras lailaston de pilocarpina 2% fue en
la primera visita de 4.56+0.43mm, y la misma medldeante la segunda visita fue de

4.56+0.39mm (p=0.9) (Tabla 9).

Parametros Primer exame Segundo exame p
(mm)
revio a pilocar, 2,99 £0,38 2,99 £0,39 0,94
ras pilocarpina 2,88 £0,34 2,89 £0,38 0,84
r cristaliniano
revio a pilocar 4,50+ 0,42 4,50+ 0,46 0,9
ras pilocarpina 4,56+ 0,43 4,56 +0,39 0,9

Tabla 9: Grupo 2: PCA y grosor cristaliniano duesgttprimer y segundo examen.

Resultados 121
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DISCUSION

Discusion 122
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1. Medida de la presion intraestromal corneal “in wo”

Como ya ha sido comentado previamente la medide dd despertd interés
hace ya bastantes afios, junto con los estudios EE,| en los trabajos realizados para
comprender el estado de la hidratacion corneal.

En nuestro estudio hemos hallado, a través denlalazion del estroma corneal,
una presion negativa en dicho estroma corneal questna un lento aumento de la
negativizacion a lo largo del tiempo, hasta alcanmaos valores estables. Estos
resultados son compatibles con los presentadosaprente por Hedby&®, cuyo
meétodo nos ha servido de modelo para la realizad@®muestro trabajo, aunque con
algunas modificaciones como son el mandmetro atlbzy el tiempo durante el que
hemos registrado la PIC. En su trabajo Hedbys yhadlaron que el cambio de presion
a lo largo del tiempo tenia una tendencia a la éoexponencial, aunque frecuentemente
irregular. También comentaban que aunque la tasaogdéniento variaba, en los casos
con una hidrataciéon normal y con el mejor desplagato de volumen se tendia a la
mitad del equilibrio en 15-30 minutos y se mantenial 6 2 mmHg del valor extremo
en una hora y media a 3 horas. Realizaron tantadadin vitro” como “in vivo”,
encontrando que en las medidas “in vivo” (en tatac40 a -50 mmHg) los valores de
la medida de Pl eran menores que los halladositfio’\{unos -60mmHg), y relacionan
la Pl con la PE segun la formula: Pl = PIO — P& esnbargo los intentos que realizaron
para ver la influencia de la PIO sobre la Pl fuardructuosos.

A lo largo de la historia, la presion en el estrotoaneal ha sido medida con
mayor frecuencia de forma indirecta, conociéndosenees como PE. En la mayoria de
los trabajos realizados las PE tenian valores mi@stamilares, en torno a 60mmHg, si

bien la mayoria de las medidas eran realizadasitio” y en corneas de ternet&’,
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pero ya algunos autores observaron que el estr@madsmatiza mas o menos
rapidamente segun se encuentren o no dafiadas fialsramas limitantes, se asume que
el estroma “in vivo” esta sometido a fuerzas dehilatacion en una o ambas
membranas y si esto ocurre este mecanismo de dasitidon dard lugar a la PE

succionando liquido fuera del tejido y comprimiendoestructura del estroma. Asi

midiendo la PE del estroma “in vivo”, se puede nbteun valor aproximado de la

presion del mecanismo de deshidratation

Sin embargo también existe alguna determinaciola RE “in vivo”, la realiz6

Klyce SD. y col.**®

, ellos introducian discos de hidrogel en el estra@worneal de ojos
de conejo, en este trabajo encontraban que la R@aba en torno a los 50mmHg,
aungue ellos no encuentran una explicacion pardiderepancia con los valores
hallados por Hedbys y Dohlman salvo el margen der efe los distintos métodos
empleados.

En el trabajo de Hedbys la presion hallada era deomcantidad que en los
expuestos previamente (con medidas de -41 a -46mnpégo esto puede deberse
segun los autores a ser un trabajo realizado {io"yen el cual el escenario fisioldgico
en el que se realizan las mediciones difiere debreentre otras cosas esta presente la
P10, y como hemos comentado, cuando se tiene emacaedicha presion la PE se
iguala a la PI.

18 ]a medida de la Pl muestra una

Segun lo publicado por algunos autof&s
disminucién lenta hasta que alcanza una estabitidagués de horas, en nuestro trabajo
decidimos realizar la medicién de la PIC Unicamedtirante 45 minutos en los

diversos estudios llevados a cabo, pues determmapn® era un tiempo suficiente para

detectar posibles diferencias entre los distintopa@s de estudio, esta es una posible



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stideesos aspectos morfolégicos v funcionales dghsmto anterior.

causa para explicar porque nuestros resultado$edPalcanzan valores tan negativos
como en los trabajos publicados previamente.

Histéricamente la presion a la que el tejido absaibsuero salino de una aguja
insertada a nivel del estroma se ha denominadauPlue nosotros hemos preferido
utilizar el término PIC por ser este mas desanipti

Para asegurarnos que la medida que realizabamomtezastromal, ya que
introducimos una canula de 27G (0,40mm) en unaeedde conejo que mide también
unos 0.40mnt*’, y aunque era la aguja que usaban Hedbys ¥ ceh su experimento
realizado también en conejos, decidimos localizapbsicion exacta de la canula
mediante OCT de camara anterior (Visante) graxi@ascual corroboramos su correcta
situacion en el estroma corneal ocupando unosedo®$ del espesor corneal, como se
puede apreciar en la figura 25.

Por lo tanto una vez que comprobamos que con ebdoéexplicado
previamente para realizar medidas de PIC eramasceapde registrar esta, decidimos

realizar el resto de estudios descritos previamente

2. Efectos del tratamiento agudo con inhibidores d& anhidrasa

carbonica sobre la presion intraestromal corneal ‘i vivo”

En nuestro trabajo encontramos que el tratamiedpicd con dorzolamida
disminuye significativamente la presion negativhaedtroma corneal, sugiriendo que la
funcidn endotelial se encuentra afectada por dighnaco.

Nuestro hallazgo es consistente con los casosqadlols de edema corneal
inducido por dorzolamida en pacientes susceptiplastener un endotelio corneal

comprometido, en los que se observaba como elri@tdo topico con dorzolamida
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producia un edema corneal irreversifile “°’ aunque este es un tema controvertido,
porque la mayoria de los pacientes reportadoeipi@san varios factores de riesgo
para el desarrollo de edema corn®4l Los efectos a largo plazo de la dorzolamida
sobre el endotelio corneal no han sido dilucidadtamente, aunque se conoce que la
dorzolamida produce una inhibicion de la AC del agalio corneal que causa una

89, 92

disminucién del 50% del transporte de fluido ereetiotelio y edematizacion

corneal®.

Existen otros métodos indirectos de evaluar laiiimendotelial, como puede
ser la medida del ECC. En diversos estudios sébareado que los IAC producen un
aumento del ECC cuando son administrados topicmeéanto en coérneas con
patologia endotelial como la cérnea guttata, engles se produce un aumento leve
(12um) pero estadisticamente significativo frente aneés sanas j(in) en las primeras
24 horas de tratamienfd!, como en cérneas sanas. Asi Inoue y“‘®3lencontraron un
aumento significativo, deufn tras 3 meses de tratamiento, Wilkerson y‘©®8hallaron
un aumento leve aunque significativo (de 0.007mr0.@09mm) tras un mes de
tratamiento, Herndon y cot®® encontraron que los ojos con glaucoma tratadas co
dorzolamida tenian un ECC mayor que los ojos c@uagma tratados con otros
farmacos, sugiriendo que en las cdrneas con tratamel contenido de agua aumenta
debido a una disminucion de la funcion endotelmmlucida por dicho farmaco. Sin
embargo, como hemos comentado es un tema contdmyeyt otros autores no han
encontrado cambios significativos en el EC tragahmiento incluso de un afio con
dorzolamida como son los trabajos de Lass y*tblEgan y col**? o Giassori®y col.

De todos modos, debido a que la cantidad de auntent&C es pequeiia, el
namero de ojos que necesitan ser analizados péeaeskuna significacion estadistica

es relativamente grande.
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Existen también trabajos en los que se ha estudadespuesta del EC al
tratamiento con dorzolamida en conejos, asi erabhjo de Almeida GC y cof? no
encontraban diferencias estadisticamente signifasaten el ECC en el grupo tratado
con dorzolamida y el grupo placebo tras 18 semdadsatamiento, sin embargo en el
trabajo presentado por Chiaradia y é8i. que se realizé en ojos de conejos sometidos a
un trasplante corneal, si existe un aumento def ECmayor edema corneal en los ojos
tratados con dorzolamida frente al otro grupo d#lidio que recibe tratamiento con
latanoprost.

Otro método utilizado para evaluar la funcion egptiat es la tasa de
desedematizacion tras la induccién de edema cotfedt® **2 aunque teéricamente
este método evalla de forma precisa la funcidontehdbtotal (tanto la funcion barrera
como la funcién bomba endotelial), Egan y ¥6lno hallaron que el tratamiento tépico
con dorzolamida produjera un efecto significativole tasa de desedematizacion en
humanos, aunque una diferencia menor a 12 micrasl @dema corneal no seria
detectable en su estudio debido a la escasa mdesirasmo, por lo que quizas un leve
efecto del farmaco sobre la funcién endotelial potaber pasado inadvertido.

Esto esta en desacuerdo con nuestros hallazggselsugiere que la medida de
la PIC es un método mucho mas sensible que otraslpavaluacion del efecto de la
dorzolamida sobre la funcién endotelial, ya quespnémos resultados estadisticamente
significativos con s6lo 7 ojos de conegjo.

La PIC es de gran interés a la hora de estudiamBxsanismos responsables de
mantener la hidratacion corneal constante. Aunguedulacion del contenido de agua
de la cérnea se mantiene en gran parte por lasaséandoteliales, la hidrataciéon
corneal es el resultado de diversos factores, évgrque se incluyen la PE estromal, la

barrera epitelial, la superficie de evaporacioa R10.
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El contenido de glicosaminoglicanos del estromanealr juega un papel
fundamental en el equilibrio homeostatico, porqueden absorber y retener grandes
cantidades de agua. La tendencia de dichas sustam@dematizarse es el resultado de
las cargas negativas que existen en los glicosgtganos (principalmente queratan
sulfato y condroitin sulfato) que se repelen emdtas, y asi expanden el estroma
corneal (incrementando el EC). Esta tendenciaeéanatizacion es la referida como
PE y es independiente de la funciéon bomba endbtelia

El papel fisiolégico méas importante del endotelioneal es regular el contenido
de agua del estroma corneal. Las células end@®ltantienen sistemas transportadores
de iones que contrarrestan la PE estromal y leetena del humor acuoso a penetrar en
la cérnea debido a la PIO. Asi, si la funcion denba endotelial disminuye, la cérnea
se edematiza y el ECC aumenta, debido a un aumantta irregularidad de las
distancias que existen entre las fibras de coladgemolo tanto, el mecanismo de bomba
del endotelio corneal en ultima instancia determaalistancia entre las fibras de
colageno vy, junto a la regulacion del metabolismlcagiua por los glicosaminoglicanos,
la transparencia y el EC.

Tanto la hidratacion corneal como la PIC dependanamente de diversos
factores, no so6lo de la funcion endotelial. Pomgl®, cambios en la barrera epitelial o
en el contenido corneal de glicosaminoglicanos ipodafectar a la PIC. Sin embargo,
debido a que en el estudio que hemos realizadooladiciones se mantuvieron de la
misma manera cuando se media la PIC en ambos gglpoJpo control y el grupo
estudio, creemos gue nuestros resultados refléjaecho de que la dorzolamida induce
una disminucion en la funcién bomba endotelial,ug o se deben a cambios en la
barrera epitelial. Ademas, aunque tedricamente amb®o en el contenido de

glicosaminoglicanos podria afectar a la PIC, cremeque es altamente improbable que



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stideesos aspectos morfolégicos v funcionales dghsmto anterior.

un tratamiento de 3 dias con dorzolamida tépicaigpadinducir un cambio en la

composicion bioquimica de la cérnea.

3. Efectos del tratamiento agudo con agonistas2adrenérgicos

sobre la presion intraestromal corneal “in vivo”

En nuestro estudio encontramos a los 15 minutosnamor negativizacion de la
PIC en el grupo tratado frente al grupo contral,esnbargo no encontramos diferencias
entre el grupo estudio y el grupo control ni a 3@sni a los 45 minutos, por lo que
observamos que existe un leve retraso en la negation de la PIC.

Segun nuestros resultados la aplicacion tépica ridmohidina produce una
modificacion en la PIC, este resultado apoyariahlaéazgos referidos por diversos
autores, que han encontrado un aumento de la ¢adasplazamientos del flap corneal
tras el tratamiento topico con brimonidiffa *?2

La bomba endotelial se ha propuesto como un imprtanecanismo del
mantenimiento del flap corneal en el periodo postario temprano tras la cirugia
LASIK, existiendo una mayor tasa de desplazamiedéflap en ojos con endotelios
dafiado$?!, ademés Bissen-Miyajima y c6f2 demostraron su papel fundamental en la
adhesion del flap al medir la fuerza necesaria paspegar el flap corneal tanto en
cérneas con un endotelio intacto como en cornegs endotelio estaba dafiado bien
mecanicamente o bien por la utilizaciéon de oubabgimbservaron que era necesaria
una fuerza menor para conseguir separar el flapeabdel lecho estromal en los grupos
con la bomba endotelial inhibida bien por la oulr@da bien por un dafio mecanico

Nuestros resultados muestran como la aplicacideade brimonidina produce

una alteraciéon a nivel de la PIC cuando es mediddiante canulacion directa del
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estroma corneal, sugiriendo asi que este farmaeotaafa la funcion bomba del
endotelio corneal que, como acabamos de comeistam enecanismo fundamental en
la adhesion del flap corneal. El efecto sobre teiiin endotelial parece ser leve, pues
lo que encontramos es un retraso en el tiempo aegepara alcanzar los valores
negativos de la PIC en comparacion con el gruptraion
Existen diversos mecanismos que pueden explicarmiyor tasa de

desplazamiento del flap por parte de la brimonidioao de ellos es que la
vasoconstriccion inducida por la brimonidina en W@sos anteriores oculares puede
producir un grado relativo de hipoxia que puedesaauna disminucion en la funcién
de la bomba endotelial, siendo otra posibilidad lgugimonidina pueda tener un efecto
toxico directo en las células endoteliales y tamlsié ha postulado una posible funcién
lubricante %% 4%%%2° Desafortunadamente nuestro método Nno noOS prowEIC
informacion sobre el mecanismo que produce la dgséun endotelial, ademas, debido a
que el efecto que hallamos de la brimonidina sddreomba endotelial es leve, no
podemos excluir que existan otros mecanismos cukiéa jueguen un papel, como un

efecto mecanico de la brimonidina en la superfiomeal.

4. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobrla presion

intraestromal corneal “in vivo”

Encontramos en los ojos que han recibido tratamighirante un mes con
travoprost una PIC negativa que va aumentanddado del tiempo, sin embargo, no
encontramos diferencias estadisticamente signifasaentre el grupo que recibia dicho

tratamiento y el grupo control.
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Al contrario que en los trabajos que se han reddizzon otros farmacos que,
como ha sido explicado en los apartados previaglyzen alteraciones sobre la bomba
endotelial, el travoprost, y posiblemente el reptostaglandinas al compartir el
mecanismo de accidon, no parece producir ninguntefeicecto sobre dicha bomba
endotelial, que como ya se ha comentado es laipainesponsable de la PIC, siendo
los hallazgos de nuestro trabajo consistentes stenhecho al no encontrar diferencias
significativas entre el grupo que recibe tratantertn travoprost.

Como ha sido comentado previamente en el apartadontdoduccion las
prostaglandinas producen una disminucion de la &l@umentar la salida del humor
acuoso a través de la via uveoescleral graciaseanadelacion de la matriz extracelular
del musculo ciliar y la esclera, lo que da lugaambios en la permeabilidad de estos
tejidos , ampliando los espacios de tejido comeatntre los haces del musculo ciliar
42T En nuestra busqueda hemos encontrado pocosasatpag midan directamente la
conductividad hidraulica en la esclera, como ekgnéado por Jackson y céf® y
previamente el realizado por Fatt y HedB§3en el que mas que el flujo de agua
escleral miden la presion de edematizacion. Unéitidad es que al igual que en la
esclera las prostaglandinas también aumenten @uctimidad hidraulica en el estroma
corneal, pues en él también se encuentra colagendlt y por lo tanto puede ser
degradado por las MMPs, habiéndose encontradoséintds trabajos un aumento en la
produccion de MMPs y una disminucién del EC, poitdnto es posible que exista
también en el estroma corneal una mayor conduativibidradlica con un mayor
movimiento de agua y que esto de alguna manereaegudifectar a la hidrataciéon
corneal y quizas producir cambios a nivel de la l@nendotelial para conseguir
mantener constante la hidratacion corneal, sin ggoban nuestro estudio no hemos

detectado diferencias significativas en la mediddadPIC entre ambos grupos, bien
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porque no existan o bien porque no puedan sectddes por nuestro método, quizas
un trabajo que midiera el grado de hidratacion ealrno bien directamente la
conductividad hidraulica de la cornea hubiera podidcontrar diferencias, pero estas

medidas quedaban fuera de los objetivos de nutatrajo.

5. Efectos de tratamiento con prostaglandinas sobrel espesor

corneal central

En nuestro estudio encontramos un mayor ECC emjtss que han recibido
tratamiento topico con travoprost durante un meseaguel grupo control.

Nuestros resultados difieren con lo publicado lpomayoria de autores, los
cuales tras el tratamiento con prostaglandinasestian una disminucion del ECC, asi

Hatanaka y col.**°

realizan un estudio prospectivo en el que encaentina
disminucién estadisticamente significativa del ER @os tratados durante ocho
semanas tanto con latanoprost (de 548,57+182,4 543,88+35,m), como con
bimatoprost (de 544,41+3wh a 540,35£35,9m) o con travoprost (de
538,47+32,am a 532,25+304m) y explican que puede deberse al efecto sobre la
cornea que pueden tener las MMPs activadas p@rdéassaglandinas. Harasymowycz y
col. “** encontraron en el estudio prospectivo que realizana disminucién media de
6,9um tras seis semanas de tratamiento con travopnd3t @ pacientes con diagnéstico
de GCAA o HTO, ellos también proponen que la acttva de las MMPs pueden
producir cambios fisicos en la arquitectura correahque también dan otra explicacion

independiente del farmaco y es que la bajada del®aposiblemente produce una

disminucién de la hidratacién corneal que se puedanifestar como una disminucion



Estudio de varios farmacos antiglaucomatosos stideesos aspectos morfolégicos v funcionales dghsmto anterior.

del ECC. Sen y cof**? realizaron un trabajo con un seguimiento de h2étmeses en
pacientes con latanoprost y bimatoprost y obsernvgue en el grupo de latanoprost el
ECC basal era de 559+3fp/8 disminuyendo a 555,5+33h a los 6 meses, a
552,6+33,;um a los 12 meses y a 552,8+381¥ a los 24 meses mientras que en el
grupo con bimatoprost el ECC basal era de 553,Zu81, que disminuia a
544,0£32,8m tras 6 meses de tratamiento, situandose en MMM a los 12 meses
y de 545,7£32,0m a los 24 meses.

El hecho de que estos estudios sean prospectivomah el posible sesgo de
seleccion de los primeros estudios transversatelsecuales los pacientes con corneas
mas finas y peores glaucomas podrian haber sidocéehados para el tratamiento con
analogos de prostaglandind® **’

Sin embargo hay otros autores que al igual quenesstro trabajo han
encontrado un aumento del EC con tratamiento costaglandinas, asi Bat¥ realiza
un estudio en pacientes con GCAA y compara grumdados con prostaglandinas:
latanoprost, travoprost y bimatoprost, con un grogatrol que recibia tratamiento con
timolol 0,5%. Hallaron un aumento leve pero siguifivo en el ECC en el grupo de
prostaglandinas frente al control, y mas concretdenBallaron un aumento en el grupo
tratado con bimatoprost tanto al mes, 3 meses,s@sné2 meses, 18 meses y 24 meses,
mientras que en el grupo de latanoprost s6lo senéricaumento en el ECC al mes, 3
meses, 9 meses y 12 meses de tratamiento, sin gonbhar encuentran diferencias
significativas en el ECC en ninguno de los tiemgssudiados en el grupo con
travoprost. Los autores exponen como una posiblsacalel aumento de EC que
encuentran el cambio en la forma de las célulasgu® descrito que se produce con la
instilacion de latonoprost al aumentarse la comeaeittn intracelular de calcio libre y la

activacion de la proteina kinasa’*® *** y aunque refieren que no encuentran una
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explicacion obvia de por qué el ECC no fue afectaaioel travoprost, si comentan que
los tres farmacos aun perteneciendo a la mismdidaynieniendo una accion similar
presentan diferencias en cuanto a la estructuraicaiy a las cantidades de principios
activos y conservantes que presentan, siendo ebpmast el que contiene mayor
concentracion de cloruro de benzalconio y el Udiedos tres que tiene enlaces CF3 en
su estructura molecular.

También Schacar R. y col. han presentado reciamEnen el congreso de la
Academia Americana de Oftalmologia una comunica@anpanel en el que estan
investigando un agonista de los receptorest&prenepag, y encuentran un aumento del
ECC en el grupo tratado con taprenepag bien en t@@ma o bien en combinacion
con latanoprost, frente al grupo tratado con Igtem&t (comunicacion en el congreso de
la Academia Americana de Oftalmologia, Chicago 2@dhacar R, Raber S., Zhang
M. A randomized, multicenter clinical trial of th@P-reducing effect of the ERgonist
Taprenepag Isopropyl (PF-04217329).

Existen diversos factores que podrian explicaditerencias entre los estudios
comentados y nuestros resultados, uno de elloseesuestro estudio ha sido realizado
en animales, mientras que la mayoria de los estushorefieren a humanos y esto
podria explicar que existan diferencias, pues yahaeobservado que las distintas
especies de animales poseen distintos tipos densst visuales que han ido
evolucionando para adaptarse a los diferentes caampi@ntos de los vertebrados, y asi
Bito y col. **® defienden que los conejos podrian dar lugar atgdls similares sélo en
especies con una adaptacion de comportamientoasirailellos. También se han
encontrado diferencias fundamentales en la espielaifl de los receptores de los varios
efectos oculares de las prostaglandiffdsasi las prostaglandinas que tenian un efecto

colateral minimo en los conejos a dosis hipotessefactivas mostraban tener efectos
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adversos mayores y podian incrementar la PIO enxtajmano$®’, sin embargo dado
el caracter invasivo de nuestro método y que lowjos han sido y siguen siendo
ampliamente utilizados en el estudio de las préetaignas decidimos usar esta especie
en nuestro trabajo.

En nuestro estudio el tratamiento se mantenia thinam mes, mientras que
vemos que en los distintos trabajos que han sie@gmente comentados el tiempo de
tratamiento era mayor, habiendo podido esto in#uitos resultados hallados.

Otra diferencia sustancial es que las medidas eralizadas bajo anestesia
general, que modifica la PIO y por lo tanto podnfluir en el ECC, asi es conocido que
la anestesia general disminuye la P10, aunqueeéstto es mayor con los gases como

el sevoflurano y menor con la ketamina, al meno$iemanos™®* %

por lo que es
posible que si el experimento se hubiera realizamoel animal despierto el resultado
hubiera sido disinto.

Otra posible explicacion seria que el travoprostipjera una alteracion epitelial
y un posible edema corneal, sin embargo aunqueegglecacion sea posible parece
poco probable, pues no observamos ningun signoritBcion ocular y las corneas se
encontraban transparentes durante la realizacibmexgerimento, existiendo ademas
trabajos en los que se observa una funcion derbagpatelial intacta tras instilacion de
latanoprost.

También hay que tener en cuenta un error en ladaetil ECC, aunque la
medida en este trabajo fue realizada siempre poridma persona, se han encontrado

variaciones de hasta 1 en medidas realizadas por distintos operadotasropor el

mismo**°, que ademas puede verse incrementado por la \ialaalbdel ECC**,
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6. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobrel complejo

zonulo-cristaliniano

Nuestros resultados muestran que el tratamientoa@on latanoprost dismuye
la profundidad de camara anterior en pacientesG©AA o con HTO sin afectar a la
agudeza visual ni al grosor cristaliniano. Tamb&itontramos que el efecto de la
pilocarpina topica sobre la profundidad de camamarer es igual tanto antes como
después del tratamiento con latanoprost.

El ecografo ultrasénico utilizado en este estudiaesultados consistentes con
una buena reproducibilidad, asi no hemos encontdifdsencias estadisticamente
significativas en las medidas de la profundidadcémara anterior y del grosor del
cristalino realizadas en dos examenes repetidosl @msmo ojo control en dos dias
distintos, de hecho los resultados fueron practcdaenlos mismos (tabla 9). En base a
estos resultados creemos que las diferencias eadast en este estudio reflejan
cambios reales en los parametros que analizamos.

Existen estudios que han identificado cambios biotis inducidos por las
prostaglandinas en las fibras ciliares de la zoR{l&® 343 442*4*Nyestros resultados
son consistentes con los hallazgos de estos estydipodrian reflejar el efecto
mecanico de estos cambios bioquimicos.

Hay tres posibles mecanismos mediante los cualesatahoprost puede
disminuir la profundidad de la camara anterior p:sen engrosamiento a nivel del
cristalino, la contraccion del musculo ciliar ad¢dajacion zonular.

De acuerdo con los resultados de nuestro trabajodisminucion de la

profundidad de la cdmara anterior inducido poratdnoprost no se debe a un cambio a
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nivel de la forma del cristalino, ya que el latarogb no produce cambios significativos
en el grosor cristaliniano.

El segundo de los mecanismos comentados para &xpiaisminucion de la
profundidad de la camara anterior por parte delnigrost es la contraccion del
musculo ciliar. En nuestro trabajo hemos realizadaonedidas tanto en el grupo control
como en el grupo con tratamiento con latanoprost hora después de instilarles
pilocarpina al 2%, que produce una contraccionna@sculo ciliar, como es sabido la
zonula forma el ligamento suspensorio del cristalinse encuentra anclada al cuerpo
ciliar y a la capsula cristaliniana, siendo su g@pal funcion mediar en los cambios de
forma, curvatura y posicion de la lente. Asi la tcaecion zonular induce un
adelgazamiento del cristalino y su posicionamiemi@s posterior, mientras que la
relajacion permite la vuelta a una forma mas esdédel cristalino. Si el latonoprost
indujera una contraccion del masculo ciliar, enesnel efecto de la pilocarpina sobre la
profundidad de la cadmara anterior antes y tras aa de tratamiento con latanoprost
probablemente habria sido distinto, y segun nugstsultados, la disminucion en la
profundidad de la camara anterior se mantuvo smbazs tras el tratamiento con
latanoprost, por lo que este tampoco parece seeehnismo. Ademas algunos estudios
han mostrado que el latanoprost no causa una cordnasignificativa del muasculo

446, 447

ciliar " asi Yamaji y col**®

investigaron los efectos de diversas prostaglasdyn
del latanoprost sobre la respuesta contractil eleedéctricamente de masculo ciliar
aislado en monos rhesus y mostraron que el latasbpro cambiaba de forma
significativa la amplitud de respuesta de este mids@demas, Yoshitomi y cof*’

publicaron que el latanoprost no afectaba a laraoaitbn evocada por estimulacion de

campo, lo que indica que este farmaco no tiendaefeesinaptico.
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El otro posible mecanismo por el cual el latandpnesdria modificar la
profundidad de camara anterior es mediante laaeta) de la zonula. Alguno de los

componentes zonulares como la fibrilina 1 y el geté IV *** 4%

pueden ser
modificados por las prostaglandinas y las MMfs La glicoproteina fibrilina es el
componente principal de la zonula y juega un ingrag papel en la fuerza y la
elasticidad de los tejidos conectivos oculares. asrofibrillas de la zonula estan
compuestas casi exclusivamente de fibrilina-1 (MaRny col. IOVS 1997; 38: ARVO
abstract 1399§*°, que puede proporcinar la fuerza de soporte ¢stalc los tejidos.
Un estudio mostré como miembros de la familia deareas MMPs pueden degradar las
moleculas de fibrilina 1 y romper las microfibrilaicas en fibrilina**° asi como
romper la ultraestructura de los haces zonularests*°. Por lo tanto, las MMPs
juegan un papel en el recambio de microfibrillasfidglina en la matriz extracelular
ocular y en la zénula ciliar. El latanoprost auraela actividad de las MMPs en el
musculo ciliar, y podria hacer lo mismo en la zangambiando su estructura y por lo
tanto su fuerza y elasticidad. Estos cambios podeiplicar la disminucion de la
profundidad de céamara anterior tras el tratamiecwon latanoprost que hemos
encontrado en nuestro estudio.

Ademas, el colageno IV, otro componente zonulargijwe como recubrimiento
alrededor de las fibras, es también degradado gp@rdstaglandinaf2en la via de
salida uveoescleral, y eso podria ocurrir tambi@das fibras zonulares y debilitarlas
adn mas.

Existe un estudio que no encontrdé ningun cambinifsigtivo en la profundidad
de camara anterior 50 — 60 minutos después deinnpdesaplicacion de latanoprost,

creemos que estos resultados no son contradictooiosnuestros hallazgos, porque
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cualquier cambio bioquimico asociado con las MMBs gl latanoprost pueda causar
en tejidos oculares podria necesitar dias o senpamasaparecer.

Otros autores también han encontrado, al igualnpsetros, una profundidad
de camara anterior menor en pacientes tratado® teo latanoprost como con
bimatoprost** durante mas de un afio.

Como ya ha sido comentado la contraccion zonuladyme un adelgazamiento
del cristalino y lo empuja hacia atras, mientrag tp relajacion zonular permite al
cristalino volver a su forma mas esférica de rep8sel latonoprost produjera cambios
estructurales a nivel zonular debilitandola masiusuza y elasticidad podrian también

cambiar, y esto podria explicar los resultadosadals en nuestro estudio.

7. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobrlos cambios
de espesor corneal central ante cambios agudos da presion

intraocular

En nuestro estudio hallamos que los incrementodaagde la PIO producen una
disminucién del ECC, siendo la disminucién de EC&yon a mayor PIO. Ademas
observamos que la disminucion del ECC es mayor legrigo que ha recibido
tratamiento con travoprost durante un mes que grupb control.

Nuestros resultados son acordes con los estudiizagos previamente en los
gue se encontraba una relacién inversa entre ekmtonde la PIO y el EC, asi por
ejemplo Ehlers encontré cérneas mas gruesas eenpaxicon desprendimiento de
retina que tenian una PIO baja, asi como que ancojo PIO elevada la disminucion de

esta producia un aumento de E¢" 18 19 Existen estudios méas recientes, como el
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realizado por Dawson y col®® quienes evaluaron los efectos del edema cormeal e
corneas humanas que habian sido intervenidas ddKl.A%ndo el edema corneal
inducido de dos maneras, bien produciendo un daélotelial o bien produciendo un
aumento de PIO. Para ello crearon un grupo con daélotelial y un grupo control en
el que mantenian una presion de 15mmHg, mientraeqgiel grupo de alta presion las
corneas eran sometidas a una presion de 55mmHgsténtrabajo el ECC se media
mediante microscopia confocal y, al igual que rmosoethallaron una disminuciéon en el
ECC total en el grupo de presion elevada frentgrigbo control, aunque sin alcanzar
diferencias estadisticamente significiativas. Uakacteristica de este estudio es que se
realiza en pacientes con una cirugia LASIK y low@s observan que las corneas se
edematizan principalmente en la cicatriz de LASI&na con un deficiente niumero de
fibras de colageno. Segun sus resultados apunt&nrp presion elevada comprime el
fluido fuera del estroma corneal.

Por su parte Hennighausen y cof. investigan como los cambios de presion
producidos en cérneas edematosas y no edematesaanaf la deformacion corneal
tanto anterior como posterior, en lo que se ref&reEC en su trabajo encuentran una
disminucién cuando la PIO aumenta desde 5mmHg arG¥gn tanto en las corneas
edematosas (42n) como en la corneas normalesy(@j y dicha disminucion con el
aumento de la PIO se ve generalmente como resuttadia incompresibilidad del
tejido.

En nuestro trabajo observamos también que losqjeshan sido sometidos a
tratamiento con travoprost presentan un mayor ptaEde disminuciéon de EC con los
aumentos de PIO, asi en el grupo control la disormude EC desde la paquimetria

basal a la paquimetria registrada a 30mmHg de BI@ek19,5% (de 373+1ub a
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299+15um), mientras que en el grupo que recibié trataroiecin travoprost la
disminucion fue del 26,3% (de 408+£3® a 300+2fim).

Pueden existir varias explicaciones para estasedifeéas, una de ellas es que
exista una mayor desecacion durante la realizat@bexperimento, pero no parece que
sea la causa probable por varias razones: en phigar mantenemos las corneas de
ambos grupos hidratadas durante todo el tiempceakzacion del experimento y en
ningln momento apreciamos signos de irritacionasauil de desecacion en ninguno de
los dos grupos, también el hecho de que ambosergrs randomizados para ser el
primero o el ultimo en ser examinado hace querspeobable, en nuestra opinion, que
este factor de confusién afecte nuestros resultafidsmas en el trabajo que hemos
comentado de Hennighausé¥f utiliza ojos en los que desepiteliza la cérneaapar
conseguir una edematizacion, y no encuentra did@srsignificativas en el porcentaje
de reduccion del EC entre el grupo control y epgraon corneas edematosas.

Otra posible causa en la diferencia encontrada ehtgrupo control y el grupo
tratado con travoprost es que dicho farmaco pradoambios a nivel histologico, como
ya ha sido comentado previamente las prostaglasgiraucen cambios en la cérnea a
nivel de la composicién del colageno, y existebdjas en los que se ha visto tanto el
incremento de ciertas MMPs tras el tratamiento poostaglandinas, produciendo
degradacion de las fibras de colageno y dando lgar aumento de la permeabilidad
escleral **>, como trabajos en los que el cross-linking delageho disminuye la
permeabilidad corneal, se cree que por la resbricdel espacio intersticial del estroma
452 Ademas se ha publicado el caso de un rapida gsidgr de un queratocono tras
instaurarse tratamiento con prostaglandiffdsy se ha observado también que la

disminucién de la P10 puede producir regresionds ectasia post LASIK?
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Asi una posible explicacion al distinto comportamdeencontrado en nuestro
trabajo entre el grupo control y el grupo con tra&nto con travoprost ante los cambios
agudos de PIO es que los cambios que produce féiohhaco a nivel del colageno en el
estroma corneal den lugar a cambios en la hiddtaestromal y a cambios en la

deformacion elastica de la cornea.

8. Efectos de los cambios agudos de la presion iaticular sobre

presion intraestromal corneal en ojos tratados coprostaglandinas

En nuestro trabajo los incrementos agudos de PI(producen diferencias
estadisticamente significativas en la PIC en los tijatados con travoprost.

En ambos grupos encontramos una PIC negativaajaementando con el paso
del tiempo, sin encontrar diferencias estadisticeensignificativas entre ambos grupos
en ninguno de los tiempos registrados. EI mecandenaccion de las prostaglandinas
parece ser un incremento de la salida de humorsadanto a través de la via presion-
independiente, la uveoescleral, como por la visipnedependiente, la trabecular o
convencionaf?’, gracias al remodelamiento que producen en distitejidos oculares
al unirse los principios activos de las prostagiaasl a sus receptores. Que sepamos no
existen receptores a nivel corneal, por lo queplastaglandinas no ejercen ningun
efecto sobre el endotelio y no afectan el mecanidenbomba que este posee y que es
responsable de la PIC.

Si que sabemos que el tratamiento con prostag@ndiproduce un
remodelamiento a nivel del estroma corneal y també& ha visto que hay un aumento
de la conductividad hidraulica a nivel escleral.aUposibilidad es que se produzca

también un aumento de la conductividad hidraulicaval del estroma corneal, pues
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sabemos que las prostangladinas producen tambigamoudelado corneal, similar al de

esclera, aunque, hasta donde alcanza nuestro owantd, no existen trabajos sobre

cambios en la conductividad hidraulica corneal &lagatamiento con prostaglandinas.

Este remodelado y posible aumento de la permeadilabrneal podria hacer que el

agua no se encuentre tan unida a sus enlaces @nniea y que fuera mas facil su

movimiento a través de la bomba endotelial y pdaido que se encontraran cambios a
nivel de la PIC, pero nuestro trabajo, como henoosentado, no encuentra diferencias
entre ambos grupos. Sin embargo si observamos (bemos explicado en apartados

previos) que existe la disminucion del EC espepatda compresion del aumento de la

PIO.

Nuestros resultados difieren a los hallazgos deettsdios previos realizados
por Ytteborg y col., quienes concluyeron que lasigre del fluido intersticial estromal
alcanzaba valores positivos cuando la PIO era mawerla presion de edematizacion
del estroma corneal, sin embargo existen difererstiatanciales con nuestro trabajo, ya
gue mientras ellos realizaban los estudios en eSrhemanas “in vitro” nuestro estudio
se ha realizado en animales “in vivo” y los ranges PIO analizados también son

diferentes.
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CONCLUSIONES
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Como resumen del analisis del presente trabajosesmlan las siguientes

conclusiones como principales:

1.- La medida de la PIC por canulacion es reprdifieicen el animal de

experimentacion, teniendo un valor negativo quawraentando a lo largo del tiempo.

2.- La medida de la PIC es un método valido y &bmgpara evaluar la
funcion endotelial y detectar los cambios que alamiento topico con dorzolamida

produce en dicha funcién en conejos.

3.- La PIC se afecta por el tratamiento topico lmomonidina en conejos.

4.- La PIC no se ve afectada por el tratamientgictd con travoprost

durante un mes en conejos.

5.- El tratamiento con travoprost durante un meslgpece un aumento del EC

en las cérneas de conejos.

6.- El tratamiento con latanoprost durante un mesfectos de GCAA o
HTO produce una disminucién de la profundidad decdanara anterior y podria

deberse a modificaciones a nivel del diafragma pailiar.

7.- El tratamiento con travoprost durante un mesc@meas de conejos

modifica la compresibilidad corneal ante incremsraigudos de PIO.
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8.- El tratamiento con travoprost durante un mesd@neas de conejos no

implica cambios de la PIC ante incrementos agudda &10.

Conclusiones 146
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