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Resumen

El glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que distintas causas
interactian para generar la enfermedad. Actualmente existen varias teorias
que nos ayudan a comprender la etiopatogenia de la neuropatia 6ptica glau-
comatosa (NOG) tanto en el glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA)
como en el glaucoma de tensiéon normal (GTN), estas teorfas explican los
distintos aspectos de la produccion de esta enfermedad. La teoria vascular
que es sobre la que versa nuestro estudio sugiere que la pérdida axonal en
el glaucoma es predominantemente resultado de la isquemia. De esta forma
la inestabilidad en la perfusién del nervio 6ptico y la reducciéon del flujo
sanguineo ocular (FSO) podrian contribuir en gran medida al desarrollo y/o
progresiéon de la NOG. Por otro lado, es conocida la asociacién entre los
diferentes factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y el GPAA y el GTN,
sin embargo en la literatura cientifica existen pocos articulos que estudien
la asociacién entre GPAA y GTN con la presencia de enfermedades cardio-
vasculares (ECV).

Con nuestro estudio observacional analitico realizado en pacientes con
GPAA, GTN y controles sanos estudiados mediante ecografia doppler co-
lor (EDC), pretendemos por un lado, aportar informacién sobre el flujo
sanguineo retrobulbar, asi como valorar el riesgo de desarrollar tanto GPAA
como GTN en funcién del FSO y los valores en los indices de resistencia (IR)
de las principales arterias oftdlmicas, y por otro lado, estudiar la asociacion
entre FRCV y glaucoma en nuestro medio analizando la controvertida rela-
cién entre GPAA y GTN con el hecho de presentar ECV.
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Capitulo 1

Justificacion del trabajo e
Hipotesis

1.1. Justificacion

El glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que multiples fac-
tores interactiian para generar la enfermedad. El diagndstico del glaucoma
primario de dngulo abierto (GPAA) esta basado en la triada: elevacién de la
presion intraocular (PIO) , degeneracién progresiva de la cabeza del nervio
6ptico y defectos arqueados en el campo visual. Sin embargo hasta el 50 %
de los pacientes con GPAA cursan con PIO normal, en estos pacientes ha-
blamos de glaucoma de tensién normal (GTN) [1].

Actualmente existen varias teorias que nos ayudan a comprender la etio-
patogenia de la neuropatia 6ptica glaucomatosa (NOG) en estos dos tipos de
glaucoma, estas teorias explican los distintos aspectos de la produccién de
esta enfermedad.Como hipdtesis mas novedosas nos encontramos : el estrés
oxidativo como causa de neurodegeneracion axonal del nervio 6ptico aunque
su relacién no es clara [2]. Otra teoria se basa en las alteraciones genéticas
y los cambios en la PIO, estas variaciones en la PIO son las que determinan
cambios en la expresion de genes de los astrocitos del nervio éptico, esta via
esta inexplorada y necesita investigaciones mas amplias [3]. Otra novedosa
teoria se basa en estrés idénico generado en la cabeza del nervio 6ptico por
el diferente gradiente de calcio proveniente del humor acuoso que puede in-
crementar la apoptosis celular y contribuir al GPAA, hipétesis novedosa y
en desarrollo [4].

Dentro de las teorias clasicas, nos encontramos una teoria mecanica que
determina que los incrementos de PIO o el trauma directo sobre el ner-
vio éptico, determina que el gradiente de presién en la lamina cribosa y en
los axones de las células ganglionares sufran una deformacién y un estrés
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18 CAPITULO 1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO E HIPOTESIS

mecanico[5] que causa profundas alteraciones estructurales, funcionales y
moleculares sobre el nervio éptico, células ganglionares y el resto de la reti-
na.

Por otro lado la teoria vascular sugiere que la pérdida axonal en el glauco-
ma es predominantemente resultado de la isquemia. De esta forma estudios
recientes indican que la inestabilidad en la perfusién del nervio éptico y la
reduccién del flujo sanguineo ocular (FSO) como tal podrian contribuir en
gran medida al desarrollo y/o progresién de la NOG [6].

En Europa, se calcula que aproximadamente el 5% de la poblacién ma-
yor de 50 afios presentan hipertension ocular (HTO) [7] y de ellos, en torno a
un 10 % desarrollaran glaucoma a lo largo de sus vidas. La edad avanzada, la
PIO elevada, un espesor corneal central disminuido, una excavacién vertical
aumentada y una desviacién estandar patrén elevada en el campo visual,
han sido identificados por el OHTS (The Ocular Hypertension Treatment
Study) como factores asociados a un aumento del riesgo significativo para
desarrollar glaucoma [8]. Otros factores asociados a la progresion de la pérdi-
da visual glaucomatosa son: las hemorragias en el disco Optico y la atrofia
parapilar en el GTN. Hay algunos factores asociados a la progresién pero no
son prevalentes o faciles de medir en la practica clinica diaria tales como: el
indice de resistividad en los flujos oculares, los anticuerpos anticardiolipina
y el ictus en el GTN [9].

Aunque existen indicios de que los parametros hemodinamicos retrobul-
bares estan afectados en estos pacientes en comparacion con sujetos normales
[10] [11], no existe evidencias cientificas que confirme que la mejora del FSO
o los indices de resistencia (IR) en las principales arterias oculares disminu-
yan el riesgo de conversién a glaucoma. No obstante, y dado que el riesgo
de conversién a glaucoma en el OHTS fué muy variable segin los distintos
subgrupos [8], seria logico tratar a los pacientes hipertensos oculares con un
enfoque también global, disminuyendo sus PIO y mejorando su perfusion
ocular.

Por otro lado es conocida la asociacion entre los diferentes factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) y el GPAA y el GTN [12], sin embargo en
la literatura cientifica existen pocos articulos que estudien la asociacion
entre GPAA y GTN con la presencia de enfermedades cardiovasculares
(ECV) o eventos tromboembdlicos [13] [14], requiriendo estas asociaciones
segun otros autores examenes mas detallados que incluyan distintos grupos
poblacionales[15].

Con nuestro estudio observacional analitico realizado en pacientes con
GPAA, GTN y controles sanos estudiados mediante ecografia doppler color
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(EDC), pretendemos por un lado, aportar informacién sobre el flujo san-
guineo retrobulbar; asi como valorar el riesgo de desarrollar tanto GPAA
como GTN en funcién del FSO y los valores en los IR de las principales
arterias oftalmicas, y por otro lado, estudiar la asociacién entre FRCV y
glaucoma en nuestro medio asi como analizar la controvertida relacién entre

GPAA y GTN con la presencia de ECV.

1.2. Hipdtesis

La presencia de FRCV conduce a la modificacion del flujo vascular
sistémico y a la aparicién de ECV. Sospechamos que se producird también
una alteracién de los flujos vasculares en las principales arterias oculares.

Nuestra hipotesis de trabajo se basa en valorar si en el GPAA y en el
GTN se produce una alteracién vascular que determine la progresién glau-
comatosa. De esta forma, tanto los pacientes afectos de GPAA | y de GBT
deben presentar un mayor nimero de FRCV y ECV que la poblacién gene-
ral, y esto deber ser corroborado mediante el estudio EDC por la alteracion
del flujo vascular ocular en estos pacientes frente a la poblacién general de
similar edad y sexo.
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Capitulo 2

Introduccion

2.1. Introduccién al glaucoma

2.1.1. Definicion

Glaucoma es un grupo de neuropatias progresivas que tienen en comun
una lenta y progresiva degeneracién de las células ganglionares de la retina
asi como de sus axones, dando lugar a una apariencia del disco 6ptico di-
ferente asi como un patrén caracteristico de pérdida del campo visual. Las
bases biolégicas de la enfermedad atn no son conocidas completamente, y
los factores que contribuyen a la progresiéon tampoco estan totalmente de-
finidos. Sin embargo, la PIO es el tnico factor de riesgo tratable. Sin un
adecuado tratamiento, el glaucoma puede progresar a una discapacidad vi-
sual y ceguera [16].

2.1.2. Fisiologia del humor acuoso y anatomia del disco 6pti-
co

Fisiologia del humor acuoso

La PIO esta regulada por el balance entre la secrecién de humor acuoso
y su drenaje. Este fluido es secretado en la cidmara posterior por medio del
cuerpo ciliar y desde alli circula hacia la cAmara anterior.

El humor acuoso provee de nutrientes al iris, el cristalino y la cornea.
La salida del mismo se realiza por la circulaciéon venosa via malla trabecu-
lar; en el dngulo de la caAmara anterior existe una delgada capa mucosa de
proteoglicanos con forma de menisco y concavidad hacia la cdmara anterior
que se comporta como un gel que participa en la regulacion de la salida del
humor acuoso [17] y de forma independiente a través de la via de drenaje
uveo escleral(ver figura 2.1)

21
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Figura 2.1: Circulacién del humor acuoso
Anatomia y fisiologia del disco 6ptico

Los axones de las células ganglionares de la retina constituyen la capa
de fibras nerviosas de la retina, esta es la capa mas interna de la retina. El
nervio 6ptico contiene un millén de fibras nerviosas. Estos axones convergen
en el disco 6ptico (también conocido como cabeza del nervio éptico) y pos-
teriormente constituyen el nervio éptico. Las fibras nerviosas salen del ojo
atravesando la ldmina cribosa, una membrana de tejido conectivo con una
serie de perforaciones. Estas fibras nerviosas realizan la sinapsis en el nticleo
geniculado lateral del cerebro. El disco éptico tiene un didmetro de aproxi-
madamente 1.5 a 1.9 mm, y presenta una forma ovalada verticalmente. Su
area varia hasta siete veces y es mayor en personas con miopia magna. La
convergencia de los axones forma una depresion central en el disco éptico,
conocido como excavacién o copa. Los factores tréficos, incluyendo factores
neurotroéficos derivados del cerebro, son transportados retrégradamente des-
de las partes terminales del axén de las células ganglionares de la retina a
los cuerpos celulares en la parte interna de la retina, y son esenciales para
la supervivencia de las células. El glutamato, es un neurotransmisor, que
se encuentra normalmente presente en bajas concentraciones en la retina.
Factores troficos también son transportados desde los axones de las células
ganglionares de la retina de forma anterdgrada a el nicleo de cuerpo geni-
culado lateral [16].
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2.1.3. Epidemiologia

Se estipula que el glaucoma afecta a mas de 66 millones de personas en
todo el mundo, y que aproximadamente 6,8 millones de esos 66 millones pre-
sentan ceguera bilateral [18]. La pérdida de visién causada por el glaucoma
es irreversible, siendo la segunda causa de ceguera a nivel mundial. De los
diferentes tipos de glaucoma el de dangulo abierto es quizds el més comun,
especialmente en poblaciones de europeos y africanos, siendo la principal
causa de ceguera en afroamericanos [19] [20].

En un estudio de la organizacién nacional de ciegos de Espana(ONCE)
realizado en 1987 se determiné que el glaucoma era la quinta enfermedad
ocular més frecuente y la causa del 12,5% de las cegueras. En Espana, la
prevalencia de glaucoma entre la poblaciéon de 50-60 anos se encuentra entre
el 1% y el 2%, aumentando del 3 % al 4 % en mayores de 70 anos de edad [21].

En USA, mas de 7 millones de visitas al ano se producen para moni-
torizar a pacientes con glaucoma o pacientes que presentan riesgo para el
desarrollo de la enfermedad [19] [22]. La ceguera que producen todas las
formas de glaucoma en USA se estima que producen unos gastos que se en-
cuentran entre 1 a 5 millones de délares anualmente.

Sin embargo, el alcance del problema es mayor atin del que sugieren estas
cifras, de esta forma una proporcién de individuos o bien permanecen sin
diagnosticar o estan tratados de forma inadecuada. El nimero de personas
sospechosas de padecer glaucoma (individuos con presiones intraoculares ele-
vadas o discos 6pticos asimétricos) supera con creces el nimero de personas
que han sido diagnosticadas con la enfermedad. Ademads la magnitud del
problema aumenta con el paso de los anos [19].

2.1.4. Glaucoma primario de angulo abierto: definicién y ca-
racteristicas clinicas

Definicion

El GPAA, es una neuropatia éptica cronica que ocurre en adultos donde
la PIO y otra serie de factores desconocidos contribuyen al danio de la misma
y que, en ausencia de otras causas identificables, hay una atrofia adquirida
caracteristica del nervio 6ptico asi como una pérdida de células ganglionares
de la retina y de sus axones. Estas condiciones estan asociadas con un angulo
de cdmara anterior abierto visualizado por gonioscopia [23].
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Wilson ha demostrado que hasta el 40 % de los axones pueden ser perdi-
dos antes de que aparezca un defecto en el campo visual. Y un 20 % adicional
de los axones se pierden antes de que una pérdida de 5 decibelios sea detec-
tada en el campo visual [24].

Hallazgos clinicos caracteristicos del glaucoma primario de angu
lo abierto

El GPAA es una enfermedad ocular progresiva, generalmente bilateral y

a menudo asimétrica. Se encuentra asociada con las siguientes caracteristicas
[25]:

» Evidencia de dano en el nervio del nervio 6ptico si presenta
uno o ambos de los siguientes hallazgos

e Anormalidades en la estructura del disco dptico o en la capa de
fibras nerviosas de la retina:

1. Adelgazamiento difuso, estrechamiento focal o muescas del
borde del disco éptico, especialmente en los polos inferiores
0 superiores.

2. Un adelgazamiento documentado y progresivo del anillo neu-
rorretiniano con aumento de la excavacién papilar.

3. Anomalias difusas o localizadas de la capa peripapilar de fi-
bras nerviosas de la retina, especialmente en los polos supe-
rior e inferior.

4. Presencia de hemorragias en el borde de la papila o capa de
fibras nerviosas de la retina (estas se asocian a progresién
glaucomatosa y se atribuyen a una oclusién microvascular
del riego sanguineo del nervio 6ptico).

5. Borde neural del disco éptico con asimetria entre ambos ojos
en relacién con la pérdida de tejido neural. Excavacion papi-
lar mayor de 0.5 y hasta 1.

6. La atrofia peripapilar adquirida ha sido descrita como secun-
daria a lesién del disco por el glaucoma. En la zona beta se
afecta el epitelio pigmentario y coroides, sin embargo en zona
alfa mas periférica solo se afecta el epitelio pigmentarlo.

7. Aumento progresivo de la excavacion.

e Anormalidades en el campo visual reproducibles y fiables, consi-
deradas como una representacién valida del estado funcional del
sujeto:

1. Presencia de dafio en el campo visual compatible con afecta-
cién en la capa de fibras nerviosas de la retina (p. ej. escalén
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Figura 2.2: Nervio dptico glaucomatoso

nasal, defecto arqueado en el campo visual, depresiones par-
centrales en distintas localizaciones del campo visual) [26].

2. Pérdida de campo visual en un hemicampo (que presenta
diferencias con el otro hemicampo).Estas diferencias se es-
tablecen a lo largo de una linea media horizontal (en casos
iniciales y moderados) .

3. Ausencia de otras explicaciones para la pérdida campimétri-
ca.

» Comienzo en la edad adulta.
» Camara anterior abierta.

» Ausencia de otras explicaciones (p. ¢j. glaucomas secundarios) pa-
ra la explicacién de cambios progresivos en el nervio éptico glaucoma-
toso (p.ej. dispersién pigmentaria, pseudoexfoliacién, uveitis, trauma,
uso de corticoides).

El GPAA representa un espectro de enfermedades en el adulto en el
cual la suceptibilidad de dano en el nervio éptico varia entre los pacien-
tes. Mientras muchos pacientes con GPAA cursan con PIO elevadas,
una minorfa sustancial (que puede llegar hasta el 50 %) cursa con otras
caracteristicas de GPAA que pueden no presentar elevacién en las ci-
fras de la PIO [27].
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Figura 2.3: Glaucoma terminal

Una gran mayoria de pacientes con GPAA puede presentar cambios
en el disco 6ptico o cambios en el disco 6ptico y en el campo visual
[8]. Pero son raros aquellos casos donde aparecen los cambios de forma
mas precoz en el campo visual que en el nervio éptico.

La severidad del dano en el glaucoma puede ser estimada en:

Leve: anormalidades del disco 6ptico compatibles con glaucoma como
se detalla mas arriba y que presentan un campo visual normal compro-
bado mediante perimetria automatizada estandar. Con una pérdida de
<6 decibelios en el defecto medio.

Moderado: anormalidades del nervio 6ptico compatibles con glauco-
ma como se detalla mas arriba, y anormalidades en el campo visual
en un hemicampo que no se encuentre dentro de los 5 grados de fi-
jaciéon comprobado mediante perimetria automéatizada estandar. Con
una pérdida de 6 a 12 decibelios en el defecto medio.

Severo: anormalidades en el disco éptico compatibles con glaucoma
como se detalla arriba y anormalidades en el campo visual en am-
bos hemicampos con pérdidas dentro de los 5 grados de fijacion en al
menos un hemicampo comprobado mediante perimetria automatizada
estandar.Con una pérdida > 12 decibelios en el defecto medio.
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Figura 2.4: Defecto arciforme en el campo visual por glaucoma

2.1.5. Fisiopatologia del glaucoma
Teorias fisiopatogénicas del glaucoma

Como veniamos comentando el glaucoma es una enfermedad neurodege-
nerativa caracterizada por una lenta y progresiva degeneracién de las células
ganglionares de la retina [28]. En el glaucoma, el tamafio del anillo neu-
roretiniano disminuye a la vez que la excavacion papilar aumenta. Otras
neuropatias Opticas normalmente presentan palidez del disco éptico, pero
por razones desconocidas, raramente presentan incremento de la excavacién
papilar. La muerte neuronal en glaucoma no solo esta limitada a los axones
de las células ganglionares de la retina, el soma y las dendritas|29], sino que
también se produce afectacién de las neuronas del nicleo geniculado lateral
[30][31] y del cortex visual[31] [32].En el GPAA también existe adelgaza-
miento cortical bilateral significativo en la mitad anterior del cortex visual,
en la cisura calcarina, en el girus fusiforme y el girus temporal . El grosor
del cortex se correlacionaba positivamente con el grosor de la capa de fibras
nerviosas. Los enfermos con glaucoma presentan cambios complejos en la
estructura cortical cerebral y la gravedad de estos cambios se correlaciona
con la severidad de la enfermedad [33], [34].

Los resultados tanto de las pruebas funcionales [35] asi como de los estu-
dios histolégicos [30][31] sugieren que los procesos patoldgicos no discriminan
entre los diferentes tipos de células ganglionares de la retina. Las células glia-
les también estéan afectadas, y es posible que los astrocitos, quizas activados
por el incremento de la presién intraocular o por otros mecanismos, pue-
dan producir una alteracién en el ambiente donde los axones se encuentran,
creando una atmésfera que causa la degeneracién de los axones e impida la
supervivencia de las células ganglionares de la retina sana [36][37] .
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El factor mecdnico

La fisiopatologia de la neurodegeneracion en el glaucoma no es completa-
mente desconocida. Los niveles de PIO estan indiscutiblemente relacionados
con la muerte de células ganglionares y fibras del nervio éptico en casi todos
los pacientes con GPAA. Aunque la obstruccién del humor acuoso no pueda
ser objetivada mediante el examen clinico,la resistencia al flujo a través de
la malla trabecular estd incrementada en pacientes con esta forma de glau-
coma, a menudo asociada con altos niveles de PIO. Cuando la presién se
incrementa por encima de los limites fisioldgicos, el gradiente de presién en
la lamina cribosa también se incrementa. Como resultado, la ldmina cribosa
y los axones de las células ganglionares sufren deformacion y stress mecani-
co [5].Por tanto en el glaucoma se produce un desplazamiento de la lamina
cribosa en respuesta a la presion intraocular. Cuando la PIO intraocular con
tratamiento desciende se produce un desplazamiento reversible de la lamina
cribosa relacionado a la cantidad de descenso de la PIO [38].

En el glaucoma, la excavacion del disco 6ptico y la compresion, estira-
miento y remodelamiento [36] de la ldmina cribosa pueden producirse en
respuesta al incremento de la PIO. En modelos experimentales de glauco-
ma, hay bloqueo en el transporte de proteinas en los axones de las células
ganglionares de la retina debido a que el incremento de la PIO induce com-
presion de los axones del nervio dptico en la ldmina cribosa[29] [39]. En
el glaucoma de angulo abierto, la compresién de los axones de las células
ganglionares puede danar el transporte de los factores tréficos axonales, cau-
sando la muerte de las células por una insuficiencia troéfica.

Por tanto esta teoria sostiene que el dano principal de los axones que
pasan por la lamina cribosa del nervio 6ptico es por una deflexién mecéanica
en forma de un estrangulamiento parcial, ya que al aumentar la PIO, hay un
abombamiento posterior de la lamina cribosa. En el GNT y en el glaucoma
pseudexfoliativo se encuentra una lamina cribosa delgada. Una lamina cribo-
sa delgada puede no proteger los axones de las células ganglionares que pasan
a través de la lamina cribosa y subsecuentemente inducen la pérdida del flujo
axonal a nivel de la lamina cribosa. En el GNT esto hace més vulnerable al
nervio 6ptico a mas bajos niveles de PIO. Y en el glaucoma pseudoexfolia-
tivo la elastosis anormal puede debilitar la estrutura de la lamina cribosa y
esta debilidad facilitar la lesién de los axones de las células ganglionares [40].

Los foramenes de la lamina cribosa ofrecen resistencia a las fibras que
pasan por su interior y los delicados haces de fibras nerviosas se comprimen
justamente en su flexién al pasar por la ldmina. Al flexionarse estos haces de
células ganglionares, impide el libre movimiento de sustancias que van del
cuerpo celular a las dendritas. Este movimiento se llama flujo axoplasmico,
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y tiene dos direcciones: uno rapido que va en direccién de la retina hacia
el cuerpo geniculado externo, y uno lento, que va en sentido opuesto. Este
ultimo es muy importante puesto que a través de este mecanismo llegan las
neurotrofinas desde el cuerpo geniculado lateral y sistema nervioso central
hasta las células ganglionares retinales, tales como el factor neurotréfico de-
rivado del cerebro (BDNF) (ver imagen 2.5), el factor de crecimiento bésico
fibrobldstico (BFGF), neurotrofina 3 (NT3) y neurotrofinas 4 y 5 (NT 4/5)
y que al interrumpirse producen muerte de las células ganglionares.

Figura 2.5: Factor neurotrdfico derivado del cerebro

Las neurotrofinas interactiian con receptores especificos conocidos como
receptores tirosina-kinasa (TrK); hay tres tipos de estos receptores: TrKA,
TrKB, TrC que son primariamente activados por BFGF, BDNF, NT 4/5 y
NT3, respectivamente. Estos complejos neurotrofin/receptor activados son
retrégradamente transportadas hacia los cuerpos celulares.

Se sabe que la neurotrofina BDNF promueve la supervivencia de las
células ganglionares in vitro, inhibiendo la apoptosis e incrementando la
elongacion axonal.

El glaucoma produce colapso de la lamina cribosa, el cual causa enrizado
de las células ganglionares a medida que atraviesan esta localizacién. Este
enrizado de los axones interfiere con el transporte axoplasmico en ambas di-
recciones y como las neurotrofinas y otras proteinas de apoyo del cerebro no
pueden alcanzar el cuerpo celular, se activa el proceso de apoptosis. Otras
consecuencias del enrizado de los axones incluyen depresion del gen de la
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célula sobreviviente, aumentando la sensibilidad de la célula a las excitoxi-
nas en la matriz celular adyacente, y un aumento en las especies reactivas
oxidativas (radicales libres).

El factor isquémico

Independientemente o de forma conjunta a la PIO, otros factores pueden
de forma individual o colectivamente contribuir a la muerte células ganglio-
nares de la retina y las fibras nerviosas en el glaucoma. La retina depende del
suplemento sanguineo para cubrir sus altas necesidades metabdlicas, de esta
forma las situaciones de isquemia local e hipoxia debidas a la disfuncién
de la autorregulacién del flujo sanguineo, han llegado a estar implicadas co-
mo uno de estos factores de produccién de glaucoma. Sin embargo el papel
de la isquemia e hipoxia ha sido dificil de establecer, debido a la dificultad
para confirmarlo tanto experimentalmente como clinicamente.

La teoria isquémica sugiere que la pérdida axonal en el glaucoma es
predominantemente resultado de la isquemia. Se piensa que la PIO eleva-
da compromete la perfusién de la cabeza del nervio 6ptico, causando dano
isquémico, con la consiguiente activaciéon de la muerte celular programada
(apoptosis).

Otra hipotesis plantea que la perfusion reducida puede conducir a acu-
mulacién de excitotoxinas, como el glutamato causando toxicidad y muerte
celular. Una fase de isquemia seguida de restauracién del suplemento san-
guineo normal (ejemplo: hipoperfusién nocturna o postural) puede causar

dano de repercusién de las células ganglionares retinianas con producciéon
de radicales libres [41].

El flujo sanguineo de la cabeza del nervio éptico depende de los siguientes
factores:

1. Resistencia al flujo.

2. Presién sanguinea.

3. Presién intraocular.

4. Viscosidad de la sangre.

Una disminucién de la presién arterial o un incremento de la PIO reduce
la presién de perfusién de la cabeza del nervio éptico.
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La resistencia vascular puede estar incrementada por defecto de autorre-
gulacién, disfuncion autondémica o disfuncién endotelial. Defectos de auto-
rregulaciéon o disregulacién vascular o una circulacién vasoespéastica ha sido
encontrada més frecuentemente en pacientes con glaucoma. El vasoespasmo
producido intermitentemente por el frio, estrés y habito de fumar puede in-
terferir con la autorregulacién de la retina y circulacion del nervio optico.

En pacientes con glaucoma pseudoexfoliativo una reduccién de la PIO se
acompana con una vasocontriccién arterial en la retina y una reduccién del
flujo ocular. Mientras que en el GNT cuando se produce una reduccién de
la PIO el diametro de los vasos retinianos y el flujo permanecen inalterados
lo que determina una deficiente autoregulacién [42].

Los mecanismos de circulacién retiniana y coroidea difieren por el hecho
de que la coroides recibe suplemento autonémico mientras que la circula-
cién retiniana es controlada en respuesta a la demanda local del tejido y
acumulacién de metabolitos. Por esto una reduccion en la actividad del pa-
rasimpatico como es vista en pacientes con glaucoma, causa reduccién del
flujo sanguineo coroideo conduciendo a isquemia retiniana. Ademads de pro-
ducir dano de los fotorreceptores y pérdida del campo visual, esta isquemia
puede producir una vasodilatacién autorregulatoria reactiva en los vasos re-
tinianos. Los investigadores han encontrado flujo sanguineo reducido en la
ldmina cribosa y anillo neurorretiniano temporal.

La circulacion arteriolar depende de un balance entre vasodilatadores
endoteliales principalmente 6xido nitrico y vasoconstrictores, de los cuales
la endotelina es el mas potente.

En el GPAA un incremento de las endotelinas y una disminucién de
los niveles de 6xido nitrico ha sido demostrado, los cuales conducen a la
vasoconstriccion.

Ademds una coagulacién anormal con aumento de la viscosidad de la
sangre también ha sido demostrado. De hecho una disfuncién del endotelio
vascular puede ser primariamente responsable de un defecto de autorregu-
laciéon conduciendo a una resistencia vascular incrementada e isquemia.

Otras teorias

Otras propuestas que pueden contribuir en el desarrollo de glaucoma
incluyen: el pobre funcionamiento de las bombas y de los transportadores
de glutamato, el estrés oxidativo [41] y la formacién de radicales libres,
citoquinas inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral y el 6xido
nitrico) y una inmunidad aberrante (para mas informacién ver imagen
2.6). Otra teorfa serfa la del estrés iénico por flujo del humor acuoso a la
superficie del nervio 6ptico que determina diferentes gradientes de calcio y
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Figura 2.6: Factores que predisponen a la fisiopatologia glaucomatosa

la apoptosis astrocitica[43].

La respuesta a un dano inicial en el nervio 6ptico en el glaucoma también
puede conducir a una neurodegeneracién secundaria entre aquellas células
supervivientes y sus fibras. De acuerdo con este punto de vista, aunque el
primer dano que se produce en el glaucoma no afecta directamente a todas
las fibras ni a todas las células ganglionares, este causa alteraciones en el
ambiente neuronal que puede llevar a incrementar la vulnerabilidad de las
neuronas sanas.

Los primates han sido los animales elegidos para el estudio del glaucoma.
Los monos se les producia glaucoma elevando su PIO de una forma expe-
rimental. Estos eran entrenados para el desarrollo de campos visuales y los
que presentaban un glaucoma experimental mostraban déficit campimétri-
cos indicativos de glaucoma.

Modelos de roedores (con HTO desarrollada mediante ingenieria), per-
miten potencialmente investigar los mecanismos de produccion de glaucoma
tanto a niveles moleculares como celulares. La cabeza del nervio 6ptico de
estos animales es similar a la de los primates, incluyendo el tejido conectivo
y las estructuras de soporte de los axones del nervio éptico (astrocitos), y
la respuesta al danio del nervio éptico presenta caracteristicas tanto clini-
cas como experimentales similares a las de los seres humanos que presentan
glaucoma. La dindmica del humor acuoso en ratones (que incluyen las va-
riaciones diurnas de PIO) y la respuesta a varias drogas que disminuyen la
PIO también son similares a las respuestas en humanos.
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2.1.6. Afectacién molecular e histoquimica en el glaucoma y
su interés terapéutico

En fechas recientes la investigacién ha arrojado datos fascinantes sobre
el mecanismo fisiopatoldgico de dafio neuronal a nivel celular e histoquimico.
La muerte celular axonal puede ser causada como resultado de aminoacidos
excitatorios como el glutamato.

La excitotoxicidad de las células ganglionares es mediada por sobreesti-
mulacién de un subtipo de receptor de glutamato, el N-methyl- D aspartato
(NMDA).

Después de la liberacion del glutamato en el lugar del dano, el sodio
entra a la célula. Hay entrada concomitante del i6n cloro y agua, lo que
termina por producir edema celular. Estos eventos constituyen la fase agu-
da del trauma neuronal. Dependiendo de la severidad del dano, la célula se
puede recuperar o proceder a una mayor pérdida funcional y morir. En la
segunda fase, hay influjo de calcio y una vez que la homeostasis del calcio
es alterada una amplia variedad de reacciones bioquimicas ocurren.

El calcio activa enzimas catabdlicas, fosfolipasas, superoxidos, radicales
libres y cinasas, causando una ain mayor liberacién de 4cido glutdmico adi-
cional. De esta forma en el glaucoma hay un circulo vicioso que permite la
autodestruccion celular a través de una neurotoxicidad crénica y que termi-
na en muerte celular acentuada [44]

A medida que las células mueren se liberan algunas sustancias neurotoxi-
cas que pueden desencadenar la apoptosis en células previamente no alte-
radas, un proceso conocido como degeneracion secundaria. Por lo tanto,
cualquier dafio puede ser propagado mas alld de su extensién original por
degeneracién secundaria.

El calcio estimula los oncogenes celulares para empezar la secuencia de
la apoptosis. El calcio también interfiere con las funciones mitocondriales y
otras funciones celulares alterando la sefial de la funcién de transporte de
la célula ganglionar. [45]. En los modelos experimentales de glaucoma genes
afectos en la inflamacion, prolifleracién celular y remodelacién del tejido es-
taban hiperregulados [46].

Ademas del glutamato, el 6xido nitrico (ON) presenta un importante
papel en las funciones fisiopatolégicas de la retina, estando implicado en la
patogénesis del dano retiniano asociado a la excitotoxicidad. Los incremen-
tos en el ON, generalmente en la retina interna, han sido objetivados en
procesos de elevacion de la presién intraocular y en oclusiones vasculares
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que producen fenémenos de isquemia. La activacion de las células de la mi-
croglia, astrocitos y células de Miiller también incrementan los niveles de
ON. Las elevaciones del ON a nivel retiniano se ha demostrado utilizando
diferentes modelos isquemizantes como la elevaciéon de la PIO, isquemias
en nervio 6ptico, retinopatias proliferativas y en enfermedades con isquemia
ocular. La inhibiciéon del ON permite la protecciéon tanto histolégica como
funcional de la retina [47].

Dianas terapéuticas en estudio

Los inhibidores del glutamato o del N-metil-D-aspartato retardan la
apoptosis. La elevacion de los niveles de glutamato en el vitreo de humanos
con glaucoma no se sabe atn si es un fenémeno primario (causal) o secunda-
rio (debido a la muerte celular liberdndose glutamato en el drea del nervio
6ptico).

Aunque se han ofrecido una amplia variedad de hipétesis explicando la
NOG, incluyendo el bloqueo del transporte axonal retrogrado, isquemia de
la cabeza del nervio, alteraciones de la glia laminar, efecto directo de la
presion de las células ganglionares retinianas y mas recientemente, la muer-
te excitotéxica mediada por un receptor especifico para el neurotransmisor
glutamato, en todos estos mecanismos, la muerte de las células gangliona-
res retinianas es el resultado final. Por lo que se ha hecho evidente que la
proteccién de las células ganglionares retinianas (neuroproteccién) es una
alternativa para prevenir la progresion del glaucoma.

Una amplia gama de intervenciones farmacoldgicas son candidatas para
prevenir la muerte de la célula ganglionar retiniana en la NOG. Aunque la
mayoria son solo estudiadas en animales o modelos de cultivo tisular, al-
gunas han sido usadas para otras enfermedades neurodegenerativas. Estos
incluyen prevenir el inicio del programa de apoptosis, protecciéon de axones
y células ganglionares no danadas con riesgo de estimulo nocivo por parte de
tejido danado préximo o degeneracion axonal retrégrada y rescate de axones
y células ganglionares marginalmente danadas.

Estudios clinicos han mostrado que la memantina (un antagonista del
receptor glutamato) proporciona proteccién a las células ganglionares de la
neurotoxicidad inducida por glutamato.

El betaxolol induce la vasodilatacién de los vasos oculares segiin los estu-
dios clinicos y los probables efectos neuroprotectores mostrados en trabajos
experimentales de laboratorio han sido atribuidos a su efecto bloqueador de
los canales de calcio mas que a su funciéon betabloqueadora.
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Otros medicamentos hipotensores que han mostrado efecto neuroprotec-
tor en animales son la brimonidina y la réscula. En modelos animales la
réscula ha demostrado ser un antagonista de la endotelina-1. La endotelina-
1 es un potente estimulador de la contracciéon del musculo blando, la cual
produce vasoconstriccion cuando es aplicada a los vasos sanguineos. Dife-
rentes estudios han sugerido que un defecto en la autorregulacion del flujo
sanguineo en algunos ojos glaucomatosos puede ser el resultado de niveles
de endotelina-1 mas elevados que lo normal; en este sentido la réscula podria
ser un neuroprotector.

Actualmente estén en ejecucién ensayos clinicos para probar la efectivi-
dad neuroprotectora de ciertos medicamentos como:

1. Eliprodil (antagonista NMDA).
2. Rituzole (inhibidor de glutamato).

3. L- Deprenyl (inhibidor de la apoptosis).

La intensa actividad investigadora que ha sido dirigida al estudio de la
neuroproteccién, mantiene una gran promesa de que en el futuro cercano
dispondremos de terapias para el glaucoma dirigidas especificamente a la
neuroproteccién, rescate o regeneracién del nervio éptico.

Actualmente se invoca el papel de las influencias genéticas, asi como el
papel de los mecanismos inmunes en la fisiopatologia del glaucoma.

Los portadores de ciertas mutaciones pueden desarrollar glaucoma tem-
prano en sus vidas, tener una evolucion mas progresiva y agresiva, o ser mas
susceptibles al dano del nervio 6ptico. Las mutaciones en el gen miocilina,
por ejemplo, hacen las células de la malla trabecular mas susceptibles a la
elevacién de la presion intraocular; no es ilégico pensar que esta u otras mu-
taciones similares podrian hacer las células ganglionares méas susceptibles al
dano por la elevacién de la presién intraocular o a promotores de la apopto-
sis. En relacion con este componente hereditario del glaucoma, encontramos
como en Shangai la prevalencia de glaucoma es 8 veces superior en familiares
de primer grado de glaucoma que en un grupo control [48].

Existe evidencia de que los mecanismos inmunes juegan algin papel en el
dano inducido por glaucoma. Los anticuerpos para proteinas contra el calor
y autoanticuerpos estdn presentes en altas concentraciones en pacientes con
glaucoma al ser comparados con aquellos que no la tienen. En esta direccion
pacientes con GPAA y enfermedad de Alzheimer presentan niveles elevados
de biomarcadores en humor acuoso tales como Apolipoproteina, transtireti-
na y factor del complemento H. Se demuestra que la edad y los niveles de
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PIO se correlacionaban positivamente con los niveles de anticuerpos en el
humor acuoso [49]

Se ha demostrado que las proteinas contra el calor tienen un efecto pro-
tector contra el estrés celular y estan presentes en altas concentraciones en
el glaucoma inicial. La inhibicién de anticuerpos por la inyeccién de anti-
autoanticuerpos de las células T o por la vacunacién con COP 1 retarda o
detiene la apoptosis de las células ganglionares en glaucoma experimental.
COP-1 es un copolimero sintético constituido por los aminoécidos Alanina,
Lisina, Glutamato y Tirosina, el cual es usado como una droga inmunosu-
presora, puede inducir una respuesta mediada por células T pasiva o activa
la cual es neuroprotectora.

2.1.7. Diagnéstico de glaucoma

Aunque los niveles de PIO es uno de los factores de riesgo mas consis-
tentes para diagnosticar la presencia de glaucoma, el concepto de definir la
presencia de glaucoma por medio del nivel de la PIO ha sido descartado en
el momento actual. Diferentes estudios de base poblacional refieren danos
tipicos en el disco 6ptico y en el campo visual con cifras de PIO normales y
al contrario individuos con elevaciones en la PIO sin evidencia de neuropatia
Optica. Se propone para definir glaucoma los siguientes requisitos segin los
niveles de evidencia que aparecen en el cuadro 2.1 .

2.1.8. Clasificacion del glaucoma

Los términos primario y secundario se emplean en las definiciones actua-
les de glaucoma y siguen siendo muy utilizadas. Los glaucomas se pueden
clasificar segin sus caracteristicas anatémicas, gonioscopicas, bioquimicas,
moleculares y genéticas, entre otras, teniendo cada una de estas clasifica-
ciones su utilidad. Por ejemplo, el glaucoma puede definirse genéticamente
segun su mutacion especifica. En el futuro, el conocimiento de la mutacion
de un individuo con glaucoma puede ser el método mas definitivo para com-
prender su enfermedad; sin embargo, es dudoso que los glaucomas puedan
ser explicados en términos genéticos.

Por definicion los glaucomas primarios no se asocian a enfermedades
oculares o sistémicas conocidas que causen aumento de resistencia de humor
acuoso o cierre angular. Este tipo de glaucomas suele afectar a ambos ojos.

Por lo contrario, los glaucomas secundarios se asocian a trastornos ocula-
res o sistémicos que dificultan el drenaje del humor acuoso. Las enfermedades
que causan glaucoma secundario suelen ser asimétricas o unilaterales.
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DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA

Nivel de evidencia Descripcion

Categoria 1 Presencia de dano tanto estructural como
funcional. Ojos con un cociente copa/disco
(CCD) o una asimetria del CCD >97.5%
del percentil para la poblacién normal, o
una anillo neurretiniano con un CCD <0,1
(entre las 11 y las 1 o entre las 5 y las 7
horas) que también presenten un defecto
definitivo en el campo visual coincidente
con glaucoma

Categoria 2 Danos estructurares avanzados con una
pérdida del campo de visién improbable.
En este caso el paciente no completa sa-
tisfactoriamente las pruebas del campo vi-
sual y presenta un CCD 6 una asimetria
CCD>99,5% del percentil para la pobla-
cién normal, el glaucoma es diagnosticado
Unicamente por la evidencia de dafios es-
tructurales.

Categoria 3 El disco éptico no se visualiza. La prue-
ba del campo visual es imposible de rea-
lizar. Cuando no es posible examinar el
disco éptico, el glaucoma es diagnostica-
do si: (A) La agudeza visual <3/60 y la
PI0>99,5% del percentil o (B) La agu-
deza visual <3/60 y el ojo presenta evi-
dencias de cirugia filtrante de glaucoma o
los expedientes médicos confirman morbi-
lidad glaucomatosa.

Cuadro 2.1: Tabla de diagndstico de glaucoma segiin niveles de evidencia
(Tanto la categoria 1 como la 2 son diagndsticas de glaucoma, en ellas no
deberia de existir una explicacién alternativa para los hallazgos de CCD
(displasia del disco 6ptico o anisometropia) o alteraciones en los defectos del
campo de visién(enfermedades vasculares retinianas, degeneracién macular
o enfermedades cerebrovasculares))[50]
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Tradicionalmente, el glaucoma se ha clasificado como de angulo abierto o
angulo cerrado y como primario o secundario. La distinciéon entre glaucoma
de angulo abierto y el de dngulo cerrado es esencial desde el punto de vista
terapéutico. El concepto de glaucomas primarios y secundarios también es
util , pero refleja nuestra falta de conocimiento sobre los mecanismos fisio-
patoldgicos del proceso glaucomatoso.

El glaucoma de dngulo abierto se clasifica como primario cuando no se
identifica una causa anatémica que ocasione obstruccion del drenaje y ele-
vacién de la PIO. Se cree debido a una alteracion de la matriz extracelular
en la malla trabecular y de las células trabeculares de la regién yuxtaca-
nalicular, aunque existen otras teorias. Las células trabeculares y la matriz
extracelular circundante han sido muy estudiadas y el conocimiento cientifi-
co basico sobre las estructuras de drenaje no deja de aumentar. El glaucoma
se considera secundario cuando se identifica una anomalia que puede ex-
plicar la patogenia. Con los avances en el conocimiento de las alteraciones
genéticas y bioquimicas concretas de la via de drenaje, se va diluyendo la
divisién clédsica de glaucoma como primario o secundario, ya que se supo-
ne que todos los glaucomas son secundarios a alguna anomalia, haya sido
identificados o no. Por tanto, al irse ampliando los conocimientos sobre los
mecanismos subyacentes al glaucoma, la clasificacién primario/secundario
resulta cada vez mas artificiosa.

Se han propuesto otros esquemas para clasificar el glaucoma. Asi, se
estd generalizando cada vez mas la clasificacion del glaucoma segin los acon-
tecimientos iniciales y los mecanismos de obstruccién del drenaje [51].

Glaucomas de mecanismo mixto

También puede ocurrir un glaucoma de mecanismo mixto en un paciente
con glaucoma de dngulo abierto que sufra un cierre angular secundario por
otra causa. Un ejemplo seria el cierre del angulo en un paciente con glau-
coma de adngulo abierto como resultado del tratamiento miético que causa
desplazamiento anterior del diafragma iridocristaliniano, o bien un paciente
con glaucoma de angulo abierto seudofdquico en el que se forman sinequias
anteriores periféricas (SAP) tras un episodio de bloqueo pupilar. Aunque
quiza el glaucoma mixto mas frecuente ocurre en pacientes tratados con éxi-
to de un glaucoma de angulo estrecho que siguen presentando disminucién
del drenaje de humor acuoso y aumento de la PIO.

La elevacién de la PIO en estos casos puede ocurrir como consecuencia
de los siguientes mecanismos:

1. La resistencia intrinseca de la malla trabecular al drenaje de humor
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acuoso en el glaucoma de dngulo abierto.

2. La obstrucciéon anatémica directa de la malla filtrante por sinequias
en el glaucoma por cierre angular.

El tratamiento se modifica segun la proporcién entre angulo abierto y
cerrado y la etiologia del componente de cierre angular, asi como por el
estado y la vulnerabilidad del nervio éptico.

Tablas resumen de la clasificacién del glaucoma. Ver cuadros 2.2 y 2.3.

CLASIFICACION DEL GLAUCOMA

Tipo ‘ Caracteristicas

Glaucoma infantil

Glaucoma congénito primario | Glaucoma primario presente al nacer o en
los primeros afos de vida (ver figura 2.7)

Glaucoma asociado a ano- | Asociado a trastornos oculares (p. €j., dis-
malias congénitas genesia del segmento anterior, aniridia).
Asociado a enfermedades sistémicas (p.ej.,
rubéola sindrome de Lowe)

Glaucoma secundario en lac- | Por ejemplo, glaucoma secundario a reti-
tantes y ninos noblastoma o traumatismos

Cuadro 2.2: Clasificacién del glaucoma infantil [52]

2.2. Factores de riesgo para desarrollo de glauco-
ma

A la hora de hablar de los factores de riesgo que predisponen a la apari-
cién de glaucoma debemos diferenciar entre los factores de riesgo que incre-
mentan la PIO y aquellos que producen dano glaucomatoso de una forma
directa.

2.2.1. Factores de riesgo para la produccion de incremento
en la PIO y la progresion a glaucoma
Glaucomas con incremento de PIO (exceptuando GPAA)

En comparacién con GPAA, existen otros tipos de glaucoma que cursan
con incremento marcado de la PIO [53]. Dentro de estos se incluyen:

1. Glaucoma congénito.

2. Glaucoma juvenil.
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CLASIFICACION DEL GLAUCOMA
Tipo ‘ Caracteristicas

Glaucoma de dngulo abierto

Glaucoma primario de angulo
abierto

No se asocia con enfermedades oculares o
sistémicas que aumenten la resistencia al
drenaje del humor acuoso o danen el ner-
vio Optico; suele asociarse a aumento de la
PIO.

Glaucoma de tension normal

Incluido en el espectro de GPAA; esta de-
nominaciéon se usa a menudo cuando la
PIO no estd elevada

Glaucoma de angulo abierto
juvenil

Suele usarse esta denominacién para glau-
comas de angulo abierto diagnosticados en
jovenes(tipicamente 10-30 anos de edad)

Sospecha de glaucoma

Papila 6ptica y campo visual normales
asociados a PIO elevada

Glaucoma por cierre angular

Glaucoma por cierre angular
primario con bloqueo pupilar
relativo

Se restringe el flujo de humor acuoso desde
la camara posterior a la anterior, el iris
periférico contacta con la malla trabecular

Cierre angular agudo

Ocurre cuando la PIO aumenta rapida-
mente debido a un bloqueo relativamente
subito de la malla trabecular

Cierre angular subagudo (cie-
rre angular intermitente)

Breves episodios repetidos de cierre angu-
lar con sintomas leves y PIO elevada; a
menudo precede el cierre angular agudo

Cierre angular crénico

Elevacién de PIO causada por el cie-
rre permanente de una parte variable del
angulo de la cdmara anterior a causa de
sinequias anteriores periféricas

Glaucoma por cierre angular
secundario con bloqueo pupi-
lar

(Por ejemplo, cristalino intumescente, seu-
doclusién pupilar) Ver figura 2.8

Glaucoma por cierre angular
secundario sin bloqueo pupi-
lar

Mecanismo de anteropulsién: el diafrag-
ma iridocristaliniano es empujado hacia
delante(p.ej.,tumor del segmento poste-
rior,operacién de cerclaje escleral efusion
uveal)

Sindrome de iris en meseta

Variante anatémica de la raiz del iris en
la que hay estrechamiento del angulo no
dependiente de bloqueo pupilar

Cuadro 2.3: Clasificacion de los glaucomas de dngulo abierto y cerrado [52]
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Figura 2.7: Glaucoma congénito con las estrias de Haab y catarata polar

Glaucoma de dngulo cerrado.
Glaucoma pseudoexfoliativo.

Glaucoma pigmentario.

A A

Glaucoma secundario a uveitis, rubeosis, luxacion de cristalino, hemo-
rragias

Factores de riesgo para el GPAA

En GPAA los factores de riesgo para la produccién de un incremento de
la PIO son:

1. Edad: los pacientes afiosos presentan mayores cifras de PIO. En pa-
cientes con GPAA a mayor edad, la excavacion es significativamente
mayor (se incrementa un 1/10 cada 3 anos) y la agudeza visual es
significativamente menor [54] .

2. Una historia familiar con antecedentes de GPAA.

3. Ragza, siendo la raza africana la que presenta un mayor riesgo de glau-
coma.
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J A

Figura 2.8: Glaucoma por cierre angular con bloqueo pupilar

La arterioesclerosis (asi como sus factores de riesgo asociados) son tam-
bién un factor de riesgo para el incremento de la PIO. Por ejemplo, fumado-
res, pacientes con dislipemia, hipertensiéon arterial o diabetes tienen por lo
general un mayor riesgo de PIO, en comparacién con pacientes saludables.
Estudios intervencionistas han demostrado la relacién entre tratar la disli-
pemia como medio para reducir de forma discreta las cifras de PIO.

Todavia hay debate de como estos factores de riesgo se asocian con un
incremento en las cifras de PIO. Por otro lado se sabe que la isquemia
puede danar el flujo sistémico particularmente la malla trabecular y por
tanto producir un incremento en la PIO [55]. También se ha demostrado que
cambios producidos a nivel molecular en la malla trabecular de pacientes con
glaucoma tienen ciertas similitudes a los cambios a nivel molecular en las
paredes de los vasos de los pacientes afectos de arterioesclerosis. Esto implica
que ambas patologias (la afectacién de la malla trabecular y la afectacién
de la pared de los vasos) pueden presentar mecanismos fisiopatogénicos y
causas comunes. También deberiamos puntualizar, sin embargo, que aunque
estas relaciones son altamente significativas, su asociacion es relativamente

débil.

Factores de riesgo para la progresion de la NOG

Es bien conocido que el principal factor de riesgo para NOG es la PIO,
a mayores valores de la PIO existe una mayor probabilidad de desarrollo de
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NGO [56]. La relacion no es lineal sino més bien curvilinea. Tales relaciones
parecen por tanto existir y llegar a extenderse incluso en los rangos de PIO
normal, lo que nos indica que la PIO puede tratarse de un factor de riesgo
incluso para el GTN.

Ademas de los niveles de PIO alcanzados, las fluctuaciones de la PI1IO pa-
recen ser relevantes para el desarrollo de glaucoma [57]. Esto incluye no solo
la fluctuacién circadiana sino la fluctuacién de un dia a otro. Las relaciones
entre la PIO y la NOG, aunque altamente significativas, son especialmente
débiles en la zona de PIO maés bajas (p. ej. en GTN), lo que nos indica que
otros factores de riesgo estan implicados también en el desarrollo de glauco-
ma.

En este contexto seria interesante poder definir estos factores de ries-
go adicionales para el desarrollo de NOG, asi como todos esos factores que
producen un incremento en el desarrollo de NOG en pacientes afectos de
glaucoma cuando los comparamos con otros que presentan el mismo nivel
de PIO y no llegan a desarrollarlo. Los factores de riesgo no actian igual a
lo largo del espectro de la curva de la PIO . Asi cuando las cifras de PIO
son mas bajas y el danio de glaucoma se produce, entonces existe una mayor
probabilidad de que distintos factores vasculares puedan estar implicados,
explicando de esta forma el riesgo de la progresién a glaucomal58].

Si hablamos en términos de progresién, una reduccién de flujo ocular
tiene similares efectos que un incremento en la PIO. Vale la pena senalar
que los factores de riesgo para NOG en pacientes con GTN no se trata de
los mismos factores que provocan la conversién de los HTO a GPAA. Esto
puede ser explicado por el hecho de que aquellos pacientes con HTO al co-
mienzo del periodo de observacién no habian desarrollado NOG a pesar de
presentar PIO elevadas, sin embargo, pacientes con GTN presentaban desa-
rrollo de NOG a pesar de presentar PIO dentro del rango de la normalidad.
El perfil de riesgo para estas dos poblaciones por lo tanto, debe ser diferente.

Para hacerlo méas didactico los factores de riesgo para que los pacientes
con HTO desarrollen GPAA serdn estudiados separados de los factores de
riesgo para los pacientes con GTN. Sin embargo, todos los factores de riesgo
para el GTN seran en cierta medida factores de riesgo para el desarrollo de
la NOG en el GPAA.

Factores de riesgo para la progresion de la hipertensién ocular al
glaucoma primario de angulo abierto

Ademsds de la PIO, otros factores de riesgos permiten el desarrollo de
GPAA desde HTO, estos son:
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1. Edad.
2. Espesor corneal.
3. Cociente copa/disco éptico.

4. Hemorragias en el disco éptico .

FEdad

Con la edad debemos de tener en cuenta que los dafios se acumulardn
con el paso del tiempo. Evidentemente, los pacientes mas mayores presen-
tan mayor probabilidad de que este incremento progresivo del dano llegue
al umbral de deteccién del mismo. Es posible que este dano progrese méas
rapido en pacientes mas mayores sin embargo son necesarios mas estudios.
Otros potenciales factores con cierta importancia no han sido estudiados en
este contexto.

FEspesor corneal

Se ha detectado un mayor espesor corneal en muchos HTO evita el desa-
rrollo a glaucoma. Un menor espesor corneal en pacientes con GBT, provoca
que las lecturas de la PIO estén sobresestimadas a la baja. Aunque el espe-
sor corneal sea todavia un pardmetro de riesgo en estudio, puede ayudar a
la decisién de tratar o no tratar muchos HTO, pues la mitad de ellos termi-
naran no desarrollando un glaucoma [59].

Por tanto el espesor corneal influye en las medidas que se realizan de la
PIO. El espesor corneal puede tratarse de un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de NOG, sin embargo este requiere una validacién adicio-
nal.

Cociente copa disco(CCD)

Factores de riesgo adicionales descritos en la literatura incluyen el CCD,
el cociente de asimetria copa/disco o el patrén de desviacién standard. Esto
no es llamativo, y nos indica que pacientes que presentan cambios ligeros en
la morfologia o en la funcién visual estdn méas cercanos al umbral de pato-
logia. En otras palabras, un paciente que haya alcanzado dafios por debajo
del umbral en el pasado, obviamente presentard una mayor probabilidad de
presentar dano adicional en el futuro. Curiosamente, estudios recientes han
mostrado como los pacientes diabéticos presentan un riesgo menor de con-
version de HTO a GPAA. Esta puntualizacion cambia el viejo punto de vista
de que la diabetes se trataba de un factor de riesgo mayor para el desarrollo
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de NOG. Aunque otros autores encuentran asociacion positiva entre ambas
[60].

Factores de riesgo para la progresion del GTN

La mayoria de los estudios tienden a focalizar en los pacientes con GTN
los factores de riesgo cuando hablan de progresion a NOG. Es cierto que el
GTN el papel que juega la PIO es minimo, y los factores de riesgo juegan
en el mismo un importante papel. Asi nosotros también nos focalizaremos
en el GTN a la hora de hablar de los factores de riesgo que no se tratan de
PIO elevadas, ya que pueden ser demostrados con mas facilidad la presencia
de estos factores en este grupo de pacientes.

Sin embargo es necesario recalcar que los factores de riesgo que permi-
ten la progresién hacia NOG en el GTN son los mismos factores de riesgo
que facilitan la progresién a NOG en los pacientes con HT'O, pero estos son
menos frecuentes en este tipo de pacientes. Como regla general podriamos
decir que cuando las PIO son bajas y existe progresiéon hacia glaucoma exis-
te una mayor probabilidad que los factores de riesgo estén implicados en su
desarrollo.

Dentro de los factores de riesgo conocidos implicados en el GTN, nos
encontramos con:

1. Disregulacién vascular.
2. Hipotension arterial.

3. Origen étnico. Los flujos sanguineos retrobulbares en la poblacién afri-
cana son mas bajos que en la poblacién de Europa [61].

4. Género, con mujeres presentando un mayor riesgo .

Otros factores de riesgo incluidos son las hemorragias en el disco éptico
y las alteraciones en la glia. De forma importante, la edad es también un
factor de riesgo para el desarrollo a GTN, esta es la explicaciéon de que ca-
si nunca se vea esta patologia en nifios o en adultos jovenes. Sin embargo,
es también un hecho, que pacientes que estan afectos de GTN se estabi-
licen cuando son m&as mayores y raramente lleguen a la ceguera total. La
razén para este hecho podria ser que un mayor nimero de factores de ries-
go (que aparecen en los pacientes més anosos) tales como la disregulacién
vascular tiende a mitigar el GTN cuando los pacientes alcanzan mayor edad.
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La miopia ha sido también recogida en algunos estudios como un factor
de riesgo probable, sin embargo otros estudios sugieren que esto no se trata
de un factor de riesgo como tal. Del mismo modo, tampoco queda claro si la
atrofia peripapilar predispone al dano glaucomatoso, aunque la localizaciéon
del dafio a menudo corresponda con el area de atrofia. La atrofia parapilar
en la zona beta se ha relacionado con el glaucoma. La zona beta es la més
cercana a la cabeza del nervio éptico, donde falta el epitelio pigmentario o
esta marcadamente atréfico siendo visibles los vasos coroideos y la esclera.
En un reciente trabajo se subdivide por OCT la atrofia parapilar en zona
beta y se observa que cuando persiste la membrana de Bruch el origen de
la atrofia esta relacionado con cambios seniles, mientras que cuando falta la
membrana de Bruch se produce un alargamiento escleral propio de la elon-
gacion del ojo como ocurre en la miopia. La relacién de estos tipos de atrofia
con el GPAA debe ser estudiada en el futuro [62].

La prevalencia de GTN varia también de unos paises a otros, la propor-
cién de pacientes con GTN entre aquellos con GPAA es aproximadamente
del 20 % en los pafses mds occidentales, y se encuentra por encima del 90 %
en paises tales como Japén o Corea. Esto puede ser debido a factores de
tipo medio ambiental y factores de tipo genético. Las mujeres presentan el
doble de riesgo de presentar GTN que los varones lo que implica por tanto
que las hormonas puedan estar también implicadas en su desarrollo

2.2.2. Papel del flujo vascular ocular

El papel del flujo vascular alterado como mecanismo de produccién y pro-
gresién del glaucoma ha sido mencionado en diversos articulos [63], ademés
diferentes factores se relacionan de forma directa con la progresion a glau-
coma y con un flujo vascular alterado:

Arterioesclerosis

Como se menciono previamente, la arterioesclerosis asi como los factores
de riesgo que la provocan, son factores de riesgo para el incremento de la
PIO. Sin embargo, a un determinado nivel de PIO en pacientes con arte-
rioesclerosis (y sus factores de riesgo) solo presenta discretos incrementos de
NOG. Incluso pacientes con estenosis carotidea presentan igualmente ligeros
incrementos hacia NOG. De igual forma, pacientes que presentan disminu-
cién del flujo vascular ocular por un incremento en los niveles de endotelina
tienen un incremento de riesgo por atrofia pero no para GNT.

Los niveles de endotelina se encuentran incrementados en gran cantidad
de enfermedades inflamatorias tales como la esclerosis multiple, la poliartri-
tis o el SIDA, y en todas estas enfermedades la cabeza del nervio 6ptico,
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mientras en algunas ocasiones llega a ser palida, no llega a alcanzar las exca-
vaciones que se definen como glaucomatosas [53]. La excepcién a esta regla
es la arteritis de células gigantes, la cual, en comparacién con la neuropatia
éptica isquémica anterior no arteritica (NOIA), puede presentar excavacion
en la cabeza del nervio éptico. Esto puede ser explicado por la inestabi-
lidad del flujo vascular en las fases iniciales de la enfermedad que termina
conduciendo al dano que genera la reperfusion. Sin embargo, bajas presiones
sanguineas asi como disregulacién vascular son relativamente fuertes factores
de riesgo para la produccién de NOG.

Presién sanguinea

La hipotensién arterial es un factor de riesgo para la produccién de
GTN. Este incluye baja presion sanguinea, hipotensién ortostatica, y des-
censos nocturnos de la presién [53]. De igual forma que la PIO elevada no a
todos los pacientes termina produciéndoles dano glaucomatoso, los bajos flu-
jos vasculares tampoco terminan produciendo en todos los pacientes NOG.
A fin de comprender mejor el papel del flujo sanguineo en la produccién de
la NOG vale la pena recordar algunos conceptos bésicos sobre la fisiologia
de la circulacién.

Por otro lado un aumento de la presion arterial de 10 mm HG se acom-
pana fisiologicamente de un aumento de la PIO de alrededor de 1 mm Hg. La
hipertension arterial severa y prolongada podria inducir lesiones vasculares
endoteliales por pérdida de a autoregulacién vascular retiniana [64].

En lineas generales la circulacion en nuestro cuerpo cuerpo es igual al
gasto cardiaco. Sin embargo, este gasto cardiaco no es simplemente una fun-
cion del flujo sanguineo; personas con un alto flujo sanguineo, en promedio,
no presentan mayores niveles de gasto cardiaco que aquellos con un bajo
flujo sanguineo. La presion de perfusién no es por lo tanto el principal fac-
tor que afecta a la perfusién global. La distribucién del gasto cardiaco hacia
los diferentes organos y tejidos estd en funcién de las resistencias locales al
flujo sanguineo relativo en los lechos vasculares en el cuerpo. Las resisten-
cias locales, sin embargo, también pueden depender de la presién arterial.
Por ejemplo, si la presién sanguinea estd baja, procesos de vasodilatacion
se producen en distintos érganos que son considerados como vitales ( p. €j.
cerebro) y en menor medida en aquellos érganos considerados como menos
vitales (p. ej. manos). Por tanto el problema principal, no es tanto el grado
de presion arterial en si mismo, si no mas bien como el ojo es capaz de
adaptarse a esos cambios en la presién alta 6 bien baja. De esta forma, no es
tan importante si un farmaco es capaz de reducir la presion arterial global,
sino mas bien si este farmaco es capaz de reducir la resistencia local en el
0jo mas o menos que en otras partes del cuerpo. Esto es en definitiva la
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razén de porque los farmacos que reducen la tensién arterial pueden llegar
a causar un incremento en el flujo sanguineo ocular mas que su reduccién.

En promedio, pacientes con GTN o GPAA con progresion de la enfer-
medad (a pesar de presentar PIO normales) tienen tendencia a presentar
niveles de presién arterial méas bajas que los pacientes que se mantienen
estables [65]. Sin embargo, no todos los pacientes con presiones arteriales
bajas progresaran. El hecho de que la presion arterial baja pueda ser danina
depende del proceso de autoregulacion. Siempre que los procesos de auto-
regulacién funcionen adecuadamente, los niveles de presion baja podran ser
bien tolerados. Sin embargo, en pacientes con disregulacion vascular los pro-
cesos de autoregulacion estan alterados. El papel de la presién arterial baja
tendria que ser discutido en el contexto de la disregulacion vascular.

Disregulacién vascular

Diferentes estudios indican que tanto la migrana como la presién arterial
son factores de riesgo significativo para el desarrollo de NOG. Coincidiendo
con esto, tanto la migrana como las presiones arteriales bajas ocurren mas a
menudo en pacientes que presentan disregulacién vascular. Las relaciones es-
tadisticas que se establecen entre presiones arteriales bajas y NOG, pueden
ser debidas en parte a las relaciones existentes entre disregulacién vascular
y NOG.

En este sentido los pacientes con glaucoma presentan con frecuencia ano-
malias evocadoras de una mala regulacién de la microcirculacién: migrana,
fenomeno de Raynaud, apnea del sueno, disfuncién eréctil [66].

2.3. Anatomia y fisiologia del sistema vascular ocu-
lar

2.3.1. Anatomia y fisiologia: generalidades

La arteria oftalmica (AO) es la primera rama de la arteria carétida inter-
na, la arteria oftalmica se divide en los troncos ciliares posteriores que varian
de uno a cinco y en la arteria central de la retina(ACR) [67]. Estos troncos, a
su vez, se ramifican en las arterias ciliares posteriores (ACP) largas y cortas.
Con frecuencia, las ACP cortas tanto lateral como medial se anastomosan
y forman un circulo eliptico alrededor del nervio 6ptico, que se denomina
circulo arterial de Zinn y Haller. Las ramas derivadas del circulo de Zinn y
Haller comprenden las ramas piales recurrentes, las ramas coroideas y las
ramas que penetran en el nervio éptico.
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Figura 2.9: Irrigacion del nervio dptico

Las ramas de la AO que describiremos presentan numerosas anastomosis
con tres grandes ramas de la cardtida externa y sus ramificaciones: la arte-
ria facial , la arteria maxilar y la temporal superficial. El sistema vascular y
venoso de la orbita presenta gran complejidad y variabilidad individual. La
AO puede dar lugar a las siguientes ramas: la dorsal nasal, la frontal ante-
rior, las etmoidales, la supraorbitaria, la supratroclear, la lagrimal. El ojo es
irrigado por las ACP cortas, las ACP largas y la ACR. Las ACP cortas se
dividen en 16 a 20 ramas e irrigan la coroides posterior, aportan numerosas
ramas para la porcién anterior del nervio éptico. Las ACP largas que suplen
la porcién anterior de la coroides (tanto como el iris y el cuerpo ciliar). La
ACR que suple los 2/3 internos de la retina, el otro 1/3 externo es irrigado
por las ACP descritas.[68] [69]

Por tanto hemos de senalar que la vasculatura coroidea proporciona la
mayor parte del flujo sanguineo ocular (80-90 %), esta nutre gran parte de
la retina, la coroides, el cuerpo ciliar y el iris. Los capilares coroideos son los
mayores del cuerpo humano, se encuentran fesnestrados y los vasos que los
alimentan se encuentran inervados . A modo de resumen la retina es irrigada
en un 60-70 % por la vascularizacién coroidea que irriga las capas externas
de la retina. Y en un 20-30 % por la vascularizacén que procede de la arteria
central de la retina, que irriga las capas mas internas de la retina

Ademas desde los troncos ciliares salen las ACP largas tanto medial como
lateral que irrigan el cuerpo ciliar y la coroides anterior. Las arterias cilia-
res anteriores proceden de la la arteria muscular superior e inferior ambas
procedentes de la arteria lagrimal, estas irrigan fundamentalmente la ivea
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anterior y junto con las ACP largas, forman el circulo mayor del iris, que
constituye la vascularizacién principal del iris y del cuerpo ciliar. También
envian algunas ramas recurrentes a la coroides periférica [70]

Los vasos retinianos no son vasos fenestrados ni tampoco se encuentran
inervados, se distribuyen en los dos tercios internos de la retina, mientras
que el tercio externo, incluyendo la capa de fotorreceptores , es avascular y
se nutre desde la coroides. Por tanto la irrigacién de la capa de fibras nervio-
sas procede de la ACR de forma invariable y de las arterias cilioretinianas
cuando estas se encuentran presentes.

La vena central de la retina drena toda la sangre procedente de la retina
y del nervio éptico. Al realizar una oftalmoscopia sin contacto, se puede de-
tectar una pulsacién espontdnea de la vena retiniana central en un 80-90 %
de los ojos normales. Dado que la vena central de la retina atraviesa el nervio
optico y luego el liquido cefalorraquideo antes de atravesar las meninges, la
presién sanguinea de la vena central de la retina deberia ser al menos tan
alta como la presion del liquido cefalorraquideo en la meninge del nervio
Optico en la Orbita, mds una hipotética resistencia al flujo de salida de la
ldmina cribosa translaminal.

Esta irrigacién sanguinea tiene implicaciones clinicas importantes. La
verdadera oclusion de la AO ocasiona la falta de visién de luz e hipotonia
ocular, ademds de ausencia del reflejo rojo cereza [71]. En contrapartida, la
oclusién de la arteria central de la retina produce una visién cuenta-dedos,
tension ocular normal y un punto rojo.

La apariencia histoldgica de la oclusién de la ACR es algo similar a la
apariencia de la retina en los estadios finales de glaucoma con algunas pe-
quenas diferencias. En el glaucoma, las células ganglionares y una parte de la
capa plexiforme interna se pierden. Por el contrario, la oclusién de la arteria
retiniana provoca danos y pérdida de tejido que afectan mas profundamente
a la capa nuclear interna, ya que dicha capa depende de la arteria retiniana
para nutrise y no puede alimentarse adecuamente de la coroides [72].

Irrigacion del nervio 6ptico

Al considerar el suministro sanguineo del nervio éptico, el punto de de-
generacién en todo glaucoma, es importante recordar que el nervio éptico
es un tramo de fibra blanca que incluye la capa de fibras nerviosas (CFN)
ademas de 5 segmentos que recorren su longitud de 45 a 55 mm:
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1. Segmento prelaminar y laminar: porcién mas corta con Imm de logi-
tud.

2. Segmento de la orbita : esta es la porcién més larga del nervio 6ptico
tiene entre 25 y 30 mm de longitud.

3. Segmento canalicular: presenta unos 6 mm de longitud.

4. Segmento intracraneal: con una longitud entre 5 y 16 mm (promedio
10 mm).

La irrigacién sanguinea del nervio éptico es compleja y varia en cada
segmento. Empleando técnicas de moldeado vascular con resina corrosiva en
ojos humanos postmortem, Onda et al. encontraron que la ACR alimenta la
CFN [73]. Se puede suponer que la ramas arteriales cilioretinianas también
contribuyen en aquellos ojos que cuentan con dichos vasos. Algunos ojos
poseen més de una arteria cilioretiniana, cuyo ntimero se correlaciona con el
tamario del disco 6ptico. La(s) arteria(s) cilioretiniana(s) surgen directamen-
te de las ACP cortas (o potencialmente de las grandes arterias coroideas).
Las arterias retinianas y las arterias cilioretinianas son funcionalmente ar-
terias terminales, en caso de una oclusién arterial no existe intercambio
sanguineo anastomoético en absoluto, lo que conduce invariablemente a un
infarto isquémico en toda el area irrigada por la arteria o su rama.

La irrigacién sanguinea de la porcion prelaminar y laminar de la cabe-
za del nervio 6ptico procede de las ramas de las ACP cortas. Estos vasos
a menudo forman un anillo vascular incompleto alrededor de la cabeza del
nervio 6ptico (“anillo vascular de Zinn y Haller”), antes de ramificarse hacia
el tejido de la cabeza del nervio éptico ubicado dentro del anillo escleral de
Elschnig. Clinicamente, este anillo puede apreciarse mediante una videoan-
giografia con verde indocianina en ojos con miopia alta [74]. Estos vasos no
presentan intercambio anastomético [75].

Curiosamente, dentro del nervio 6ptico intraorbitario la ACR se encuen-
tra inervada, pero las ramas vasculares retinianas carecen de inervacion una
vez que emergen a la superficie de la retina [76]. Aun asi, los vasos retinianos
poseen en su superficie receptores para varios neurotransmisores [77] [78].

Ye et al. postulan que el tejido retiniano mismo, concretamente la capa
plexiforme interna, puede ser el origen de mediadores que interactiian con
esos receptores vasculares retinianos. Ademads los vasos retinianos normales
carecen de fenestraciones, lo que se evidencia por la falta de filtraciones de
tincién incluso en los capilares retinianos m&as pequenos durante una an-
giografia fluoresceinica. Unicamente los ramilletes neovasculares retinianos
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Figura 2.10: Anillo de Zinn-Haller visto por microscopia electrénica

patoldgicos, como aquellos que aparecen en la isquemia retiniana global, pre-
sentan dichas fenestraciones [79].

La ausencia de fenestraciones en el citoplasma endotelial celular y la falta
de inervacién vascular retiniana influyen en la regulacién del flujo sanguineo
en la retina. Ante la falta de fenestraciones, las grandes hormonas vasoac-
tivas dentro de la luz vascular no pueden filtrase desde los capilares para
acceder al revestimiento muscular de las arteriolas préximas, déonde podrian
ejercer alguna influencia en el flujo sanguineo. La falta de fenestraciones en
las arteriolas retinianas también evita la acumulacién de liquido indeseada
en la retina neurosensible.

A excepcién del tronco vascular central retiniano, las arterias retinianas
son arteriolas desde el punto de vista anatémico, ya que carecen de tunica
musculosa continua. En vez de tiinica musculosa continua, estos vasos poseen
fibras aisladas de musculo liso que se enrosca alrededor del vaso en espiral.
Esta caracteristica anatémica tiene implicaciones clinicas para la arteritis de
células gigantes, la cual ataca solamente aquellas arterias con revestimiento
de tunica musculosa continua y, por lo tanto, no las arteriolas de la retina. La
arteritis de células gigantes puede producir un oclusion de la arteria central
atacando las porciones mas proximas del arbol vascular retiniano, como el
tronco vascular central de la retina o el segmento intraorbitario de la arteria
central de la retina. Ademads las ramas ciliares de la arteria oftalmica poseen
tinica musculosa continua y, por lo tanto, son susceptibles de verse compro-
metidas por la arteritis de células gigantes [80]. La excavacién del nervio sin
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aumento de la atrofia parapapilar ocurre frecuentemente tras la neuropatia
éptica isquémica anterior relacionada a la arteritis de células gigantes [81].

Las ramas de las ACP cortas alimentan la vasculatura coroidea me-
diante un patrén lobular [67]. El lecho vascular coroideo domina el perfil
hemodindmico ocular y grandes capilares yacen aplastados contra el epitelio
pigmentario de la retina para mejorar el intercambio metabdlico [82]. Es-
tos vasos son fenestrados [83] e inervados [84] y estas caracteristicas tienen
implicaciones importantes en la regulacién de la vasculatura coroidea. No
queda claro si existe intercambio sanguineo anastomotico clinicamente rele-
vante entre la vasculatura coroidea y el sistema vascular del cuerpo ciliar, el
cual es alimentado mediante dos ACP y las siete arterias ciliares anteriores.
A partir de la descripcién de la existencia de las células coroideas ganglio-
nares algunos anos atras, algunas investigaciones se han centrado en el rol
fisiologico y patofisioldgico que dichas células pueden jugar en la regulacién
de la circulacién sanguinea de la coroides y la cabeza del nervio éptico [85].

La ACR siempre se encuentra del lado nasal en relacién a la vena reti-
niana central en la lamina cribosa. El tronco vascular central retiniano pasa
a través de la lamina cribosa ligeramente descentrada hacia el cuadrante
superior nasal, con gran variacion interindividual. Teniendo en cuenta la li-
gera orientacién vertical que se da usualmente en la forma ovoide del disco
Optico, la regién temporal inferior del disco es la que se encuentra a mayor
distancia del tronco vascular central retiniano, mientras que el cuadrante
nasal superior del disco es el que se encuentra a menor distancia del tronco
vascular [86] [87]. Esta disposicién vascular puede tener implicaciones para
la suceptibilidad local del glaucoma dentro del disco éptico.

2.3.2. Fisiologia
Regulacion del flujo sanguineo

El flujo sanguineo se encuentra regulado en todos los tejidos. La regu-
lacién del flujo sanguineo se produce por influencias hormonales y neurales,
que pueden obedecer a necesidades sistémicas (vasoconstriccién o vasodila-
tacién de la piel para controlar la temperatura del cuerpo) o a necesidades
correlacionadas (como por ejemplo la estimulacién adrenérgica cuando se re-
quiere de un estado de alerta durante la clasica respuesta de “pelea o huida”,
que afecta a varios sistemas del cuerpo, o la estimulacién colinérgica gene-
ralizada durante estados de somnolencia o mientras se digiere una comida
considerable) [88].

En la microvasculatura, el tono muscular regula no sélo el volumen del
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flujo sanguineo, sino también la presiéon hidrostatica vascular intraluminar,
importante para mantener la hidratacién de los tejidos y el movimiento de
las proteinas a la vez que evita el edema. Para lograr ambos se necesita
un delicado balance entre el musculo liso vascular y el tono del pericito en
las arteriolas, capilares y venas, dado que existe un control sistémico de la
presion en las arterias que alimenta el tejido.

El flujo sanguineo del nervio 6ptico y la retina se encuentra controlado
principalmente por regulacion miogénica y metabdlica. El flujo sanguineo
de la coroides se regula principalmente mediante mecanismos hormonales y
neuronales. La autorregulacion vascular del ojo mantiene un flujo sanguineo
adecuado que proporciona nutrientes y oxigeno, asi como una turgidez del
tejido adecuada en las estructuras oculares ante los cambios en las necesida-
des metabdlicas y las alteraciones de la presion de perfusién ocular. Dichas
funciones estan disenadas para mantener la agudeza visual en todo momento.

Mecanismos de autorregulacion

Autorregulacion es la capacidad de cada tejido para regular el flujo san-
guineo local en funcién de sus necesidades, estd capacidad de regulacion
es refinada y, en ultima instancia, controlada por los eventos que se dan
en el tejido local. Por lo tanto, el flujo local es “auto”’regulado més que
regulado a distancia. Existen varios mecanismos que participan en el com-
plejo proceso de la regulacion local o el refinamiento de la regulacion. Entre
ellos se encuentran algunos que han sido llamados de “autorregulacién
metabdlica”. Lo que esto implica es que las necesidades nutricionales del
tejido son cubiertas, sin que se vean excedidas, gracias a la influencia de las
condiciones locales, tales como los niveles de diéxido de carbono (mediado
por el pH), los niveles locales de oxigeno ( que afectan el catabolismo del
6xido nitrico), los niveles de adenosina (que se acumulan cuando el ATP no
se produce a causa de la hipoxia), y quizéds otros signos quimicos del estado
metabdlico local [89]. Un ejemplo de ellos ocurre cuando el ojo mira a una
luz pulsatil. El nimero de acciones potenciales y, por ende, la necesidad de
repolarizacion de la membrana del axén incrementa, pues estas senales se
mandan con cada “on y off’de la luz. En respuesta a una mayor demanda
metabdlica, el flujo sanguineo del nervio éptico necesita aumentar [90].

Una segunda clase de autorregulaciéon depende, aparentemente en mayor
grado, de influencias mecéanicas, se trata de la “autorregulacién mecani-
ca” . Por lo tanto, frente a la presion arterial alta, las arteriolas de resistencia
(aquellas de menos de 50 micrones en didmetro) reaccionan con constriccién.
Esto reduce el flujo y quizas protege a los vasos mas pequenos del dano que
puede producir una presién intraluminal alta en vasos de paredes delgadas.
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La sangre que se mueve a gran velocidad por el endotelio a través de un
segmento estrecho de vaso produce vasodilatacion local, siendo éste otro de
los mecanismos [91].

Fundamentos anatémicos del control del flujo sanguineo ocular

La fisiologia del sistema vascular puede comprenderse mejor repasando
primero la microanatomia. En general, las estructuras que controlan el flu-
jo sanguineo hacia un tejido en particular son las arteriolas de resistencia
(ramas arteriales de menos de 50 micrones), que suministran una mayor
resistencia entre las arterias mas grandes y las venas. Determinan cudnta
presion de las arterias mas grandes llega a la entrada de los lechos capilares
de una regién. Individualmente, los capilares poseen voliimenes estrechos y
la resistencia mas alta por unidad de longitud, pero son tan numerosos que,
dentro de un area, el total de capilares es mucho mayor que el total de arte-
riolas. Por ello, la totalidad de los canales capilares, al estar en paralelo, no
produce mucha resistencia neta entre arterias y venas. Ademaés del control
que ejercen las arteriolas de resistencia en una regién, la entrada a las redes
capilares locales muchas veces es controlado por un esfinter precapilar, un
anillo de musculo vascular suave ubicado donde las arteriolas pequenas se
ramifican en capilares. Por ultimo, los mismos capilares pueden poseer tono
contréctil en sus paredes gracias a las propiedades contractiles de los perici-
tos. Es el balance entre tono arteriolar, esfinteres precapilares, tono capilar
pericito y musculo vascular suave en las venas, lo que permite un equilibrio
entre el flujo y la presion intraluminal en cada segmento, particularmente
en los capilares. Los pericitos capilares pueden cumplir el papel de esfinteres
precapilares donde éstos ultimos se encuentran ausentes [92].

Ademsds de la naturaleza de los elementos contractiles de los segmentos
vasculares, la naturaleza del endotelio es otro rasgo anatémico importante a
considerar. A grandes rasgos, para nuestros propdésitos, los capilares pueden
clasificarse como fenestrados y no fenestrados. Los capilares fenestrados se
encuentran en la mayoria de los drganos que carecen de una barrera sangre
tejido para la entrada de grandes moléculas, particularmente de proteinas.
En otros tejidos, como en la retina, las células endoteliales no sélo carecen
de fenestraciones, sino que también estdn unidas por uniones estrechas, que
prohiben la difusién de sustancias en el plasma hacia el tejido circundante.

La vasculatura ocular y su rol en la regulacién del flujo sanguineo
al nervio 6ptico y la retina

Dirigiendo nuestra atencién a los rasgos anatémicos del disco éptico (y
los tejidos circundantes), los capilares de la retina y el nervio éptico ca-
recen de esfinteres precapilares, pero los pericitos son considerablemente



56 CAPITULO 2. INTRODUCCION

numerosos en estos vasos. Existe evidencia de que los pericitos responden de
manera apropiada a las concentraciones de diéxido de carbono (mediados
por el pH), niveles de oxigeno(mediados por la modificacién de los niveles de
oxido nitrico) y la concentracién de adenosina. Esta respuesta es similar a
las reacciones del musculo vascular liso [93] [94]. Por lo tanto, se encuentran
equipadas para participar en el control local del flujo sanguineo en la cabeza
del nervio 6ptico a través de la autorregulacion metabdlica. En contraste,
el lecho capilar de la coroides se encuentra conformado por capilares fenes-
trados y pericitos dispersos. El tejido retiniano, parte del sistema nervioso
central, posee una barrera entre la sangre y el cerebro a causa de las uniones
estrechas entre las células epiteliales del epitelio pigmentario de la retina.
Esta es la barrera hematorretiniana que esta formada por la uniones fuertes
o zonula ocludens entre las células endoteliales entre si, y las células del
epitelio pigmentarlo entre si. Asi se habla de una barrera hematorretiniana
interna establecida en la vasculatura de la retina y una barrera hematorreti-
niana externa a nivel de ambos lados de las células del epitelio pigmentario.
De posible relevancia es que ninguna capa celular de este tipo separa la co-
roides de la cabeza del nervio 6ptico.

El contraste entre los capilares coroidales y aquellos de la cabeza del
nervio éptico, en relaciéon a la barrera entre sangre y tejido, ilustra un as-
pecto fundamental de la fisiologia vascular. Las hormonas vasoconstrictoras
circulantes (angiotensina II, epinefrina, etc.) actian elevando el calcio in-
tracelular cuando ocupan receptores. En el musculo vascular liso ( y los
pericitos), la entrada de calcio a la célula induce la contraccién de la célu-
la. Las células endoteliales reaccionan aumentando la produccién de éxido
nitrico, lo que causa la relajacién local del musculo vascular local y los pe-
ricitos. De esta manera, durante una respuesta adrenérgica, las hormonas
circulantes se filtran a través de los vasos fenestrados para alcanzar el reves-
timiento muscular de los vasos en la regién, produciendo vasoconstriccion
en la piel y muchos 6rganos viscerales. Por el contrario, los vasos del siste-
ma nervioso central, donde las hormonas sélo pueden afectar a las células
endoteliales y no pueden alcanzar el revestimiento contractil de los vasos,
responden con vasodilatacion. Como regla general, esta combinacién de res-
puestas vasculares sirve a todo el cuerpo en varias circunstancias de la vida.
Los tejidos que ejercen funciones vitales son ayudados por la regulacién lo-
cal, que puede superar una mala distribucién del flujo sanguineo durante
reacciones sistémicas extremas.

Tanto los capilares como las arteriolas se diferencian de los tejidos co-
roideos y neurales de la retina y del nervio éptico. Los vasos sanguineos
coroideos estdn inervados y bajo la influencia del sistema nervioso auténo-
mo, mientras que los vasos retinianos centrales no estan inervados, al menos
no anteriormente a la lamina cribosa. Las arterias ciliares posteriores son
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de interés particular, y suministran gran parte de la circulacién intraocu-
lar, especialmemente de la coroides. Pareceria ser que mientras las arteriolas
proporcionen suficiente presién y capacidad de flujo total para todos los te-
jidos que alimentan, la distribucion del flujo estara bajo el control de las
arteriolas més pequenas, los esfinteres precapilares (donde existan) y apa-
rentemente los lechos capilares mismos. Se debe senalar que las arteriolas
retinianas ilustran la presencia de autorregulacién mecanica. Con la hiper-
tension, las arteriolas retinianas se estrechan y , al menos si la hipertensién
es de corta duracién (como en el caso de la eclampsia), los vasos vuelven a
dilatarse cuando la hipertension se alivia.

Existe una cantidad considerable de evidencias de que el flujo sanguineo
hacia la retina y el nervio éptico es autorregulado [95] [96]. Varias perturba-
ciones han sido empleadas para evaluar la autorregulacién en varios lechos
oculares, incluyendo la luz pulsétil [97], respiracién de C'O2 [98], alteracio-
nes de PIO [99] [100],ejercicio [101] [102], cambios posicionales [103] [104] y
cambios en la presién sanguinea [105] [106]. El consenso acerca de la defini-
cion clinica de la autorregulacién vascular ocular y cémo evaluarla resulta
esencial para comprender de qué manera este rasgo fisioldgico fundamental
puede verse obstaculizado por el glaucoma.

Regulacion del flujo vascular ocular en cada uno de los tejidos
oculares

La circulacién sanguinea provee el transporte de gran variedad de molécu-
las dentro de las cuales se incluyen el oxigeno, nutrientes y células tales como
los leucocitos o hematies. La autorregulacién del flujo sanguineo es necesaria
para adaptarse a la variacion de necesidades y demandas tanto internas como
externas del organismo. Durante el ejercicio, por ejemplo, las necesidades de
oxigeno en el musculo se incrementan drasticamente. Cuando nosotros nos
movemos de una ambiente calido a un frio rapidamente nuestra circulacion
se adapta a una redistribucién de la temperatura corporal.

Sobre todo el flujo sanguineo esta regulado por el gasto cardiaco, el
cudl estd a su vez controlado de forma mayoritaria por el sistema nervioso
auténomo y la circulaciéon hormonal. La distribucién del gasto cardiaco a los
diferentes 6rganos, o a partes de érganos, esta regulada por las resistencias
locales relativas a este flujo. Una pequeiia vasoconstricciéon permite provocar
una marcada reduccién del flujo sanguineo.

La regulacion del flujo sanguineo ocular (FSO) depende de aspectos bien
conocidos que proceden de la fisiologia vascular general. Sin embargo la dis-
cusion aqui planteada sera limitada aquellos aspectos especificos del ojo.
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Regulacion del flujo sanguineo en la retina

La regulacion del flujo sanguineo en el ojo varfa dependiendo del tejido
[107]. La regulacién del flujo sanguineo en la retina es muy similar a la re-
gulacion del flujo sanguineo en el cerebro, con la excepcion de que el flujo
sanguineo en la retina no presenta una inervacién auténoma y su regulacion
depende en su lugar de la actividad de las células endoteliales. Estas células
liberan un ntmero importante de factores vasoactivos que son capaces de
regular el tamano de los vasos porque influencian la actividad de la mus-
culatura lisa de los vasos asi como también a los pericitos de una forma local.

Estos factores también son liberados intraluminalmente dentro del vaso
y facilitan la agregacién plaquetaria y la coagulacién sanguinea, y son capa-
ces de afectar el tamano de los vasos de érganos que se encuentran en una
ubicacién remota. Los Factores Vasoactivos Derivados del Endotelio (FV-
DE), serdn comentando mas adelante en este mismo apartado.

Esta regulacion generada por las células endoteliales es crucial para la
capacidad celular de adaptarse a los cambios en la presién de perfusién, lo
cual se conoce como ya veniamos comentando como autoregulacion.

Las células neuronales y gliales también son capaces de influenciar en el
tamano de los vasos de la retina esto se conoce como regulacion neurovas-
cular. Por ejemplo, si un destello de luz se aplica sobre los ojos los vasos de
la retina, estos se dilatan en cuestiéon de segundos. El mecanismo exacto de
la regulacion actualmente permanece desconocido, sin embargo es conocido
que la produccién de 6xido nitrico (ON) estd presente.

Regulacion del flujo sanguineo en la coroides

La regulacion del flujo sanguineo en la coroides es diferente de la regu-
lacion del flujo sanguineo en la retina. Los vasos a nivel de la coroides son
inervados por el sistema nervioso auténomo, y los capilares se encuentran
fenestrados. Ademds de proveer de oxigeno y otras moléculas a la retina, la
coroides regula la temperatura en la parte posterior del ojo y contribuye al
adecuado proceso de acomodacién por la regulaciéon del volumen. Por ejem-
plo, la regulacién de la temperatura puede ser demostrada por el hecho de
que tras desplazarnos de una ambiente célido a un ambiente frio se produce
un incremento en el flujo vascular de la coroides en cuestion de segundos.
Si una gota de anestésico es aplicada dentro de un ojo pero no en el otro
entonces el ojo con la anestesia local se adaptard mucho peor a la sensaciéon
de frio en la parte de la esclera anterior.

Regulacion del flujo sanguineo en el nervio optico
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Figura 2.11: Barrera hematoencefalica

El flujo sanguineo en la cabeza del nervio éptico esta regulada de una
forma similar a la regulacion de la retina, con la excepcién importante de no
existir una eficiente barrera hematoencefilica (ver figura 2.11) en la cabeza
del nervio 6ptico. De esta forma la circulaciéon de moléculas tales como hor-
monas vasoactivas, enzimas o incluso farmacos, presentan un acceso directo
a las células de la musculatura lisa o a los pericitos en la cabeza del nervio
6ptico [108]. Ademds las hormonas juegan un papel relevante en la circula-
cién del cabeza del nervio 6ptico, que repasaremos méas adelante.

Los astrocitos son necesarios para la viabilidad de las neuronas y las
soportan por medio de la sintesis y liberacion de factores neurotroficos y ci-
toquinas. En la cabeza del nervio 6ptico las prolongaciones de los astrocitos
forman estructuras multicapas rodeando los axones, con moderada presen-
cia de zonula adherens entre los pericitos. La aposicién de membranas es
el tnico mecanismo de fusién del nervio éptico con la interfase vitrea y la
zonula adherens es el Unico mecanismo de unién entre los astrocitos. Esto
no impide el paso de fluidos desde el vitreo por la ausencia de uniones fuer-
tes. Los astrocitos no forman barreras impermeables, son laxas y el fluido
circula entre ellas. El Dr. Carreras J. postula que o bien porque se sobre-
pase la capacidad de evacuacion en el medio extracelular del nervio 6ptico
o bien por los bajos niveles de calcio del humor acuoso a través de esta, se
termine alterando la zonula adherens y se facilite la separacion de los astroci-
tos que podrian desencadenar el mecanismo de apoptosis de los mismos [43].
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Figura 2.12: Produccién y accién del éxido nitrico

También hay autores que sostiene que la elevacién prolongada o repetida
de la PIO puede inducir disregulacion vascular de los capilares de la retina,
contribuyendo a la lesién neural a lo largo del tiempo [109].

Factores vasoactivos derivados del endotelio (FVDE)

El endotelio vascular es una monocapa confluente de células que recubren
el interior de la superficie de los vasos. Esta capa no se trata Unicamente
de una barrera también se trata de un regulador activo del tono vascular.
Las células endoteliales funcionan como puntos de recepcién de informacion,
tanto fisica (p.ej. stress), quimica (p. ej. presién de oxigeno) o informacién
biolégica (p. ej. hormonas). Toda esta informacién es integrada a estas célu-
las endoteliales, que tras recibir la informacién producen y liberan FVDE.
Los FVDE realizan su funcién de una forma conjunta con otros sistemas co-
mo es el sistema nervioso auténomo [53|. Los FVDE mds importantes son:
ON (6xido nitrico), la endotelina-1 (ET-1), y la prostaciclina(PGI2).

Ozido Nitrico
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ON ha sido conocido ampliamente por ser uno de los constituyentes de la
polucién ambiental producido en las emisiones de desecho. Desde hace unas
cuantas décadas se sabe que el ON juega un papel crucial en biologia. E1 ON
se trata de un radical libre , pequeno y liposoluble si lo comparamos con el
ON atmosférico. En los tejidos biolégicos el ON presenta un vida media de
unos pocos segundos. Aunque su difusién es facil , su accién se limita Uni-
camente a las células vecinas. Las tres diferentes enzimas involucradas en la
produccién del ON son la 6xido nitrico sintetasa 1 (ONS 1) , la éxido nitrico
sintetasa 2 (ONS 2) y la éxido nitrico sintetasa 3(ONS 3), produciendo cada
una un tipo de ON con diferentes funciones biolégicas.

ONS 3, conocida como sintetasa del 6xido nitrico endotelial, juega un
papel fundamental en los procesos de regulacién vascular. Esta enzima es
expresada constitutivamente y su actividad estd regulada por el calcio. La
produccién basal de ON, puede ser estimulada en base hormonas tisulares
tales como la bradiquinina o la acetilcolina y puede encontrarse mermada
su produccion de forma temporal por el uso de anestésicos locales. En rela-
cién con esto en la cirugia de glaucoma es preferible aplicar los anestésicos
subconjuntivalmente y no retrobulbarmente para evitar la reduccién del flu-
jo sanguineo en la parte posterior del globo ocular. Cuando el ON difunde
entre las células vecinas del tejido muscular liso o pericitos estimula a la en-
zima guanilil ciclasa, la que incrementa la producciéon guanosin monofosfato
ciclico (GMPc) . Esto permite la relajacién de la fibra muscular lisa y los
pericitos lo que finalmente desencadena la vasodilatacién(ver figura 2.12).
Se discute a menudo si la molécula de ON es buena o mala, sin embargo esto
dependerd de la localizacién, concentracién o mas importante de la presen-
cia de otras moléculas.

Endotelina

La endotelina (ET) es un péptido de 21 aminodcidos que es secretado
la mayor parte fuera de la luz del vaso pero también intraluminalmente,
produciendo un incremento de endotelina 1 (ET 1) en la sangre. Existen
tres formas diferentes de ET, estas son:

« ET 1.
« ET 2.

« ET 3.

El factor méas importante que produce vasoconstriccién es las ET 1. Hay
dos receptores diferentes para la ET: receptor para la endotelina A (ETA)
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y receptor para la endotelina B (ETB).

La estimulacién de los receptores de ET en las fibras del musculo liso
o los pericitos permiten el incremento del influjo citoplasmatico de calcio
al interior de la célula lo que permite la constriccién de los vasos. Si la
concentraciéon de ET 1 es suficientemente alta el vasoespasmo puede llegar
a producirse (ver figura 2.13)

Mdsculo liso
ET-A S
MM :
Célula endotelial B :
Endotelina-1
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Endotelina Grande-1
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Figura 2.13: Produccion y accién de endotelina

Circulacién de hormonas

Como se ha mencionado previamente, moléculas vasoactivas son secre-
tadas dentro de la luz del vaso y se encuentran dentro de la circulacion
sanguinea. Un ejemplo clinicamente importante es el de la angiotensina I,
esta molécula es convertida por la enzima convertidora de angiotensina en
angiotensina II. Los efectos de estas moléculas dependen del sitio de accion.
Por ejemplo, la serotonina tiene acciéon vasodilatadora cuando estimula los
receptores S1 de las células endoteliales, mientras vasocontrifie cuando actia
sobre receptores S2 de las células del musculo liso.

Del mismo modo, ET 1 tiene un minimo efecto en la circulacién cerebral
debido a la barrera hematoencefalica, solo presentando acceso a los recepto-
res B de las células endoteliales. Sin embargo, la vasoconstricciéon ocurre si
se produce una alteracién de la barrera permitiendo a la ET 1 presentar un
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contacto directo con los receptores ETA y ETB de las células del musculo
liso. Asi si aplicamos una infusién intravenosa de ET 1 en un sujeto sano se
producird en condiciones normales una reduccién del flujo coroideo debido
a la fenestracion capilar de estos vasos, pero no se produciran cambios en la
circulacion cerebral. En el caso que la barrera hematoencefalica se encuentre
afecta ( p. €j. en el caso de un brote agudo esclerosis multiple) la circulacién
de ET 1 permitiria la vasoconstriccion.

En el caso de la circulacién del nervio éptico aunque anatémicamente
forme parte del sistema nervioso central no esta completamente protegido
por una barrera. Esto es debido a la difusién desde la coroides circundante y
al hecho de que los vasos del nervio éptico, proceden de los vasos ciliares, que
presentan una funcién de barrera mas débil que los capilares de otras partes
del sistema nervioso central o de la retina. Esto permite explicar porque la
circulacién de hormonas tales como la angitensina II o la ET I presentan
un mayor impacto en la circulacién del nervio éptico y no presentan apenas
repercusion en los vasos de la retina o del sistema nervioso central. Los ni-
veles de ET se elevan en muchas condiciones clinicas tales como la esclerosis
multiple. Esto explica porqué los pacientes con esclerosis multiple presentan
perfusion en la coroides y en el nervio éptico pero a menudo tienen una
ligera palidez del disco 6ptico [110].

Asi pues los vasos en la retina se comportan de tres modos: Una cir-
culacién coroidea dindmica y con rapidas respuestas vasculares. Pero que
permite la extravasacién de grandes moléculas. Para que estos escapes no
generen edemas que lesionen la retina esta se protege con la barrera hema-
toocular externa e interna. Las grandes moléculas quedan confinadas en los
vasos. Una tercera circulacién es la que se produce en la cabeza del nervio
Optico que permite un intercambio dindmico de flujo con el vitreo y una
barrera laxa en los vasos que permite el paso parcial de grandes moléculas.
El comportamiento y papel de esta circulacién no es bien conocido, asi como
tampoco su funcién exacta en la patogenia que afecta al nervio 6ptico.

2.4. Sindrome de disregulacién vascular

2.4.1. Definicién del sindrome de disregulacién vascular

En biologia algunas células, érganos u organismos vivos deben de adap-
tarse a diferentes ambientes, y inicamente aquellos organismos que fueron
capaces de adaptarse a ese nuevo ambiente consiguieron sobrevivir en la
escala evolutiva. Distintos sistemas estan normalmente involucrados en la
regulacion de un determinado parametro, de tal forma que si un sistema fa-
lla en la regulacién de ese pardametro otro se activa compensando este déficit.
La regulacién de diferentes pardametros esta con frecuencia interrelacionada,
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por ejemplo, la regulacién del flujo sanguineo también controla las nece-
sidades de oxigeno, la temperatura y el volumen. Esto explica porqué una
disregulacién bésica, tal como una disregulacién vascular puede llegar a pro-
ducir muchos sintomas diferentes que no presentan relaciéon. El tono vascular
estd regulado en diferentes niveles del lecho vascular (p. ej. grandes o pe-
quenas arterias, capilares y venas).

La disregulacién significa que esa regulacién local no puede ser llevada
a cabo en relaciéon con las necesidades de ese 6rgano o ese correspondien-
te tejido. Esto puede ser debido a un dano local en las células endoteliales
causado por la ruptura de una placa de arterioesclerosis o por la irritacion
mecdanica de un vaso. En afladidura a esto, la inflamacién local de la pared
de un vaso puede también alterar la efectiva regulacion local.

Aqui plantearemos las formas sistémicas de disregulacién, que pueden
ser agrupadas en: disregulacién vascular primaria (DVP) y en disregulacién
vascular secundaria (DVS). En el contexto del glaucoma la DVP es més
importante que la DVS.

2.4.2. Disregulaciéon vascular primaria

La DVP se refiere a una predisposicién genética para responder de forma
diferente a un nimero determinado de estimulos tales como el frio, estimulos
mecanicos o el estres emocional. Los factores que estdn ampliamente invo-
lucrados, pero que no son exclusivos de estos, son los factores del sistema
vascular que le han dado nombre al sindrome y han permitido que este sea
conocido como el sindrome de disregulaciéon vascular. Sin embargo, debido
a que este sindrome no estd causado por ninguna otra enfermedad, y pre-
senta un componente hereditario se conoce como sindrome de disregulacion
vascular primario.

El vasoespasmo es un signo muy prominente pero no exclusivo por el
cudl en el pasado este sindrome fue conocido como sindrome primario va-
soespastico [53].

Mecanismos subyacentes en la DVP

Individuos con DVP presentan una capacidad normal para producir ade-
nosina trifosfato (ATP) de esta forma parecen ser tan fuertes como aquellos
que no presentan DVP. Bajo determinadas circunstancias, sin embargo (p.
ej. estando quietos sentados en un ambiente frio) no son capaces de produ-
cir tanto ATP independiente de calor como aquellos que no presentan DVP.
Esta es una de las razones de porqué sujetos con DVP estan frios [53], y
porqué, en un afan de reducir esa pérdida de calor, los vasos en sus extre-
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midades se constrinen. Los vasos oculares son muy similares a los vasos de
la piel. Esta es la razon de porque las medidas del flujo sanguineo en los
capilares de las unas nos dan informacion indirecta del flujo vascular ocular.

El sindrome de disregulacién vascular primaria ocurre mas frecuentemen-
te en mujeres que en hombres, en poblacién Japonesa que en la poblacién
caucasica y en académicos que en el resto de los trabajadores. Los sintomas
normalmente se manifiestan en la pubertad y van mitigdndose con la edad,
lo que nos indica que las hormonas sexuales deben jugar algin papel.

Signos y sintomas en la DVP

No existe un gold standard para el diagndstico de la DVP aunque la
provocacién con frio y la valoraciéon en los vasos ungueales por medio de
capilaroscopia es a menudo el test diagndstico mas utilizado por los angidlo-
gos. En la préctica clinica, sin embargo, los tests no siempre son necesarios,
ya que hay ciertos signos y sintomas que apuntan claramente hacia DVP,
estos incluyen:

= baja presién sanguinea, especialmente en los méas jovenes.
» frio en las extremidades (p.ej. en las manos y en los pies).

» una reducida sensacién de sed (p. €j. ellos beben porque ellos reconocen
que deben beber no porque ellos estén sedientos).

= a menudo un indice de masa corporal reducido.

= frecuentemente presentan migranas, aunque DVP y las migranas son
dos entidades distintas, la gente con DVP tienen mdas a menudo mi-
granas que aquellos sin DVP.

= una sensibilidad alterada a los farmacos.

La mala sensibilidad a los farmacos es debida a que estos sujetos presen-
tan una alteracién en la expresion de las proteinas transportadoras ABC,
las cuales estan involucradas en el transporte de los mismos. La sensibilidad
para cierto grupo de farmacos (tales como los antagonistas del calcio o los
beta bloqueantes) estd incrementada y esto explica porqué estos sujetos no
parecen tolerar bien ciertos farmacos [111]. En realidad, esto es simplemen-
te una cuestién de dosis, de tal forma que la reduccién de dosis de estos
medicamentos en este grupo de pacientes puede llegar a alcanzar un buen
efecto y los efectos colaterales ser reducidos. Para otros farmacos tales como
los analgésicos la sensibilidad puede ser normal o ligeramente disminuida en
pacientes con DVP.
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Individuos con DVP tienen normalmente buena sensibilidad al olor. Ellos
también presentan, en general, un periodo de conciliacién del sueno mas pro-
longado, especialmente cuando estan frios y necesitan alcanzar una buena
temperatura en los pies como requisito indispensable para llegar a conciliar
el suenio [112]. Ellos tienen a menudo una personalidad muy meticulosa y
por tanto suelen presentar éxito en sus profesiones.

En la préactica clinica diaria, algunos de estos sintomas no son mencio-
nados de forma espontdnea por estos pacientes en la consulta pero si se les
pregunta de forma directa por estos sintomas suelen responder afirmativa-
mente.

DVP y presion sanguinea

Los pacientes con DVP tienden, en general, a presentar presiones san-
guineas bajas, especialmente durante la noche y particularmente cuando son
jovenes. Algunos de ellos llegan a sufrir hipotensién ortostdtica. La mayor
causa que produce esta hipotensién en estos pacientes es la baja reabsorcion
de sodio en el tibulo proximal de los rifiones (p. €j. los pacientes con DVP
pierden méas cantidad de sodio por el rinén). Esta alteracién en la que se
produce una alteracién en el manejo del sodio por el rinén (que depende
fundamentalmente de la endotelina 1), también ha sido objetivada en pa-
cientes con GTN. La falta del descanso nocturno, sin embargo, no solo son
una consecuencia de DVP sino también una manifestacion de una disfuncion
del sistema nervioso auténomo.

DVP y temperatura

Las manos frias son un sintoma guia de la DVP, sin embargo las personas
con la manos frias no suelen dar cuenta esto ya que ellos estdn acostumbra-
dos a tener las manos frias. Dar la mano a un paciente puede dar al médico
una informacién relevante. Cuando se mide la temperatura (p. ej. usando
un termémetro), las diferencias en la temperatura son tal vez mas marcadas
en las piernas. Sin embargo esta informacién no es facil de utilizar en la
practica clinica diaria.

DVP y sed

Los pacientes con DVP a menudo presentan una reduccién de sed, lo que
no es especifico en este grupo de pacientes, si no que también lo encontramos
en otras enfermedades donde existe un incremento en los niveles de endote-
lina 1 (p. €j. esclerosis miiltiple). Este fendmeno puede ser explicado por un
discreto incremento en la endotelina 1 la que ejerce, via prostaglandina E2,
un efecto antidipsico en el hipotdlamo, que es quién regula la sensacion de
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sed. La ingesta global de liquidos en estos pacientes con DVP es solo ligera-
mente menor que en aquellos sin DVP. Esto es debido a que ellos reconocen
que deben beber aunque no presenten la necesidad de hacerlo.

DVP y estrés mecdnico

Los pacientes con DVP responden con vasoconstriccién en zonas que son
expuestas a estrés mecanico. Esta es la razon de porqué determinados indivi-
duos no pueden trabajar con maquinas vibradoras tales como compresores.
Esto también explica porqué personas con DVP que sufren un latigazo cer-
vical tienen sintomas mas extendidos y prolongados.

DVP y estrés emocional

Se conoce bien que ciertos sujetos en situaciones de estrés responden con
enrojecimiento o puntos blancos en el térax o en la cara. Aunque estos cam-
bios no son dolorosos ni dafiinos, sin embargo, si una disregulacion ocurre
en un érgano vital (p. €j. el 0jo), es posible que pueda producir un dano en
dicho érgano a lo largo del tiempo. Estos pacientes frecuentemente indican
que bajo estrés tienen las manos frias.

DVP y migrana

Aunque existe una asociacién entre migrana y DVP, las dos condiciones
no deberfan de ser confundidas. La migrana es esencialmente una depresion
generalizada de la actividad de las células neuronales en el cerebro que lle-
ga a producir efectos transitorios de vasoconstriccién y vasodilatacion. Los
individuos que presentan DVP son maés sensibles a determinados tipos de
estimulos, es por esto que no nos llama la atencién que ellos también res-
pondan de una forma més marcada a esta depresion generalizada. Pacientes
con migrafia, en general, sufren mas frecuentemente de DVP y viceversa. Sin
embargo, existen personas con DVP que nunca han presentado migranas, y
gente con migranas que no han presentado sintomas de DVP. Si un pacien-
te con DVP sufre de migranas, la posibilidad de tener auras migranosas es
mas elevada. Estas se pueden presentar en forma de sintomas visuales, como
ataques unilaterales de manos frias o en raros casos en forma de paralisis
transitorias. Un ataque de migrania puede ser desencadenado desde un estrés
emocional o fisico o incluso desde un orgasmo. La migrana induce vasoes-
pasmo que conduce a la produccién de sintomas visuales que se encuentran
normalmente localizados en el drea de visién del cértex y raramente en la
retina. Los espasmos, sin embargo, pueden ocurrir en algunos vasos como la
arteria basilar media [113].
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2.4.3. Disregulacion vascular primaria y otros factores de
riesgo para la neuropatia ptica glaucomatosa

La DVP es considerado como un factor de riesgo para la NOG justificado
por lo siguiente:

» Las mujeres sufren de NOG més a menudo que los hombres (las mu-
jeres presentan mas frecuentemente DVP).

» La migrana es una factor de riesgo para NOG (pacientes que sufren
de migranas frecuentemente padecen también de DVP).

s Pacientes descendientes de Japoneses o Koreanos con frecuencia su-
fren de NOG (este mismo grupo poblacional también padece de forma
significativa de DVP).

Ademis, el hecho de que la DVP es también una de las principales causas
de hemorragias en astilla en los bordes de la cabeza del disco éptico, es
explicada por:

» Las hemorragias en la cabeza del nervio 6ptico ocurren mas frecuente-
mente en pacientes con GTN que en aquellos pacientes con glaucoma
de alta tensién.

» Las hemorragias ocurren con mas frecuencia en mujeres que en hom-
bres.

= Las hemorragias suelen ocurrir en estadios méas tempranos de la enfer-
medad.

El desarrollo de la DVP también explica porque determinados pacientes
con presiones sanguineas bajas llegan a adquirir dafio glaucomatoso mien-
tras otros pacientes no. Si la hipotensién sistémica es debida a un fallo en el
sistema nervioso auténomo (p. ej. pacientes con el sindrome de Shy-Drager
o la neuropatia autonémica del diabético) la autorregulacién del flujo vascu-
lar ocular se pondra en marcha y entonces podra compensar la baja presion
de perfusién. Sin embargo, si la bajada en la presién sanguinea es debida a
una DVP, los mismos sujetos también sufrirdn de alteraciones en la auto-
regulacion haciéndolos susceptibles de una bajada en la presion de perfusion.

La DVP como factor de riesgo para la NOG también puede ser explicado
porque los pacientes con glaucoma, particularmente aquellos con glaucoma
a tension normal, padecen de isquemias de miocardio silentes mas a menudo
que los sujetos saludables. Esto puede ser explicado por el hecho de que la
DVP pueden también causar isquemia de miocardio silente.
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2.4.4. Disregulacién vascular primaria y circulacién ocular

La regulacién del flujo ocular sanguineo en pacientes con DVP es dife-
rente por distintas razones:

= Desde el punto de vista de la morfologia los vasos sanguineos retinianos
presentan altos niveles de irregularidad [114].

= Cuando son estimulados con destellos de luz, los vasos de la retina
responden con una pequena vasodilatacion.

= Cuando son estimulados con el test de fuerza de resistencia en la mano
(estimulacion del sistema nervioso simpético) los vasos coroideos de la
retina se vasocostrinen mas de lo habitual

Esta compleja disfuncién en la regulacién, conduce a una incompleta
adaptacién a estimulos y a su vez a una perfusién ocular inestable. Esta
inestabilidad del flujo sanguineo tiende a una mediocre reperfusion lo que
contribuye, via estrés oxidativo, a dano glaucomatoso. La reperfusion parece
ser un factor clave. Mientras que una constante reduccion del flujo sanguineo
ocular conduce a una atrofia del disco 6ptico y en casos extremos a infartos
del disco éptico.

2.4.5. Disregulacién vascular primaria y otras enfermedades
oculares

Como hemos visto la DVP es un alto factor de riesgo para padecer glau-
coma pero ademads es también un factor de riesgo para otras enfermedades:

» Neuropatia doptica isquémica anterior (NOIA) : esta se produce nor-
malmente en pacientes ancianos con factores de riesgo para la arte-
rioesclerosis . Algunas veces puede presentarse en pacientes mas jove-
nes sin factores de riesgo para arterioesclerosis. Estos pacientes sufren
normalmente de DVP. En estos pacientes la NOIA suele ocurrir tras
una situacion de estrés mayor.

= Oclusion de la vena central de la retina : esto también ocurre con méas
frecuencia en sujetos ancianos y de forma interesante los factores de
riesgo para la arterioesclerosis los son también para la oclusién de la
vena central de la retina. Ocasionalmente la oclusion venosa se produce
sin ningun factor de riesgo reconocible y en tales casos los pacientes
también sufren de DVP [115].

= Oclusion de la rama arterial de la retina: esto en alguna ocasiones es
consecuencia de DVP.
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s Sindrome Susac : este sindrome es definido como una alteracién en la
circulacién del ojo, el oido y el cerebro. Se asume que esta enfermedad
presenta como base fisiopatogénica un proceso inflamatorio subyacente
y se observa con frecuencia en pacientes que padecen de DVP.

» Corioretinopatia central serosa: esta es una alteracion reversible de la
barrera hemato encefalo retiniana externa. Como ya se discutié pre-
viamente , la afectacion en la regulacién del tamano de los vasos san-
guineos va acompanado a menudo de una alteracién con la funcién de
barrera. Los pacientes con corioretinopatia central serosa normalmente
sufren de DVP y sus niveles de endotelina estan muy elevados durante
unos pocos dias o semanas [116].

2.4.6. Disregulacion vascular secundaria

DVS se refiere a la situacién donde la disregulacion ocurre como con-
secuencia de otra enfermedad. De esta forma como consecuencia de una
enfermedad subyacente los niveles de sustancias vasoactivas en la sangre,
particularmente de endotelina, se elevan. Como se comenté previamente,
en condiciones fisiolégicas la endotelina es producida por las células endo-
teliales. Estas liberan sustancias vasoactivas tanto intraluminalmente como
extraluminalmente. En condiciones patoldgicas, sin embargo, algunas células
sometidas a un marcado estrés puede llegar a producir moléculas vasoacti-
vas tales como la endotelina y de esta forma pueden contribuir a elevar los
niveles de endotelina dentro de la sangre. Por ejemplo, en pacientes con ar-
tritis las células sinoviales producen endotelina, en la esclerosis multiple los
linfocitos también la producen asi como los macréfagos en pacientes con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) . La consecuencia de las
elevaciones de endotelina en la sangre varfan de unos 6rganos a otros, de esta
forma al tratarse de sustancias vasoactivas solo tienen acceso al musculo liso
y pericitos en aquellos capilares que se encuentren fenestrados (p. €j. coroi-
des). Si la barrera hematoretiniana se encuentra intacta, el efecto es minimo.
Pero si la barrera hematoretiniana estd alterada, la endotelina conduce a la
vasoconstriccion y en la coroides se produce una reduccién del flujo vascular
ocular. La endotelina puede también difundir dentro de la cabeza del nervio
optico.

2.5. Dano por reperfusion

2.5.1. Concepto del dano por reperfusién

El danio de reperfusion se refiere al dafio producido en los tejidos causa-
do por la recirculacién sanguinea en un tejido tras un periodo de isquemia.
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La ausencia de oxigeno y nutrientes desde la sangre a los tejidos crea un
ambiente en el que la restauracion de la circulaciéon sanguinea termina pro-
duciendo inflamacién y dafio oxidativo mediante estrés oxidativo, mas que
una restauracién funcional normal.

El dano por reperfusion se conoce mejor desde que se realizan transplan-
tes de érganos. En el transplante de érganos no hay una buena perfusién
durante minutos u horas hasta que se consigue un buen suministro sanguineo
por parte del receptor. Desde el punto de vista experimental, el dafo por
reperfusion en la retina es causado cuando la circulaciéon sanguinea retiniana
es bloqueada reversiblemente debido a un marcado incremento en la PIO.
Este tipo de dano de reperfusién es claramente diferente del que ocurre en
ojos humanos en el GPAA. En personas con GPAA, la tension de oxigeno
en los tejidos cae temporalmente; esta caida es muy leve pero recurre con
el paso de los anos. Tales caidas en el oxigeno conducen a lo que se conoce
como preacondicionamiento, lo que hace que las células sean més resistentes
a descensos en los niveles de oxigeno. Si la cantidad de oxigeno supera un
cierto limite, el resultado es el dano por la reperfusién. Si este dano es mas
grande o dura atin més tiempo se produce un infarto en el tejido[107].

Nosotros asumimos que en el GPAA la caida de oxigeno es mayor que
el descenso que permite el preacondicionamiento, pero menor que la que
provoca el infarto.

2.5.2. ;Qué provoca el dano por reperfusién?

Coémo se ha mencionado previamente, el FSO est4 altamente preparado
para adaptarse a diferentes funciones o compensar los cambios en la presion
de perfusion.

El suplemento de oxigeno es inadecuado cuando una situacién excede la
capacidad fisioldgica de regulacién (p.ej. en casos de marcado incremento
de la PIO) 6 cuando la autoregulacion esté alterada. La autoregulacién del
FSO esta alterada en casos con DVP. En otras palabras, en pacientes con
DVP, el dano por reperfusién sucede cuando hay:

» ya sea una PIO elevada o una presién sanguinea muy baja (a pesar de
una autorregulacién normal).

s una PIO normal o levemente incrementada.

= una presion sanguinea normal o levemente disminuida

El fenémeno de la reperfusiéon también ocurre en pacientes con apnea
del sueno, estados de shock, hipotensién ortostatica y, en menor medida, en
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pacientes con arteritis de células gigantes.

2.5.3. jPor qué el dano por reperfusién induce neuropatia
optica glaucomatosa?

De forma recurrente, las leves reperfusiones que suceden en el glaucoma
conducen a un estrés oxidativo, especialmente en las mitocondrias (debido
al alto consumo de energia en este drea de actividad,) que son abundantes
en las fibras no mielinizadas de la cabeza del nervio éptico.

Las mitocondrias debido a este estrés oxidativo se encuentran cada vez
mas danadas, lo que implica que la producciéon de energia llega a ser insu-
ficiente. Esto hace que todos los compartimentos celulares sufran y termina
por provocar un envejecimiento acelerado. Los astrocitos son activados si-
multaneamente lo que termina generando un cambio en el microambiente
de la cabeza del nervio éptico y, junto con la reperfusion, cause NOG (neu-
ropatia 6ptica glaucomatosa).

2.5.4. ;Hay signos de estrés oxidativo en el glaucoma?

Varios signos indican que el estrés oxidativo juega un importante papel en
la patogénesis de la NOG. Basdndonos en la experienciencia de reperfusion
en otros érganos, nos encontrariamos tras la reperfusion:

= un incremento en el nimero de roturas de las cadenas de acido dexo-
sirribonucleico (ADN) ,

= una sobreproduccién de ET 1,

= un incremento en la produccién de la matriz de metaloproteinasa-9

(MMP-9) |

= un incremento en la actividad de los proteosomas.

Lo mismo ha sido observado en pacientes con glaucoma.

El andlisis de las roturas de A DN mediante el andlisis en ensayo en
cometa en la circulacion de los linfocitos revela un incremento en las roturas
de ADN en pacientes con glaucoma cuando son comparados con los pacien-
tes control (apareados por edad) [117].

El estrés oxidativo produce un incremento en la cantidad de ET 1, varios
estudios han demostrado esto, particularmente en pacientes con progresion
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de glaucoma, a pesar de tener unas cifras de PIO dentro de normalidad [118].

Las metaloproteinasas (p.ej. MMP-2 y MMP-9) son secretadas por
los astrocitos y las neuronas e intervienen en la remodelacion de tejidos [46]
se encuentran incrementadas en la cabeza del nervio éptico en pacientes con
glaucoma. La sobreproduccién de MMP-9 ha sido demostrada en los linfoci-
tos de estos pacientes [119] [120] [121], lo que no solo se ajusta a la hipdtesis
del dano producido en la reperfusién sino que también explica varios pasos
en la patogénesis de NOG.

El dano del estrés oxidativo se produce en una gran cantidad de molécu-
las dentro de las que se incluyen proteinas, a diferencia de los danos pro-
ducidos en el ADN, los dafios en las proteinas no pueden ser reparados. La
naturaleza ha desarrollado sofisticados métodos para eliminar el dafio de las
proteinas intracelulares; ellas son inicialmente marcadas con ubiquinina y
colocadas electroestaticamente en proteosomas, donde ellas son cortadas en
trozos lo que permiten que sean recicladas. Por lo que la actividad de los
proteosomas nos dard una medida indirecta del dano de las proteinas, y
de hecho una sobrexpresién de la subunidad alfa del proteosoma 20S en los
linfocitos de pacientes con glaucoma, también apoya la hipdtesis del estrés
oxidativo [122].

Apoyos adicionales hacia el papel del estrés oxidativo en la patogénesis
del glaucoma han sido corroborados por el incremento de los productos fina-
les de la peroxidacion lipidica. El malonildialdehido (MDA) es un ejemplo
de producto final de peroxidacién lipidica que puede ser utilizado como un
marcador de estrés oxidativo. El suero de pacientes con GPAA ha demos-
trado presentar dos veces el nivel normal de MDA, cuando es comparado
con sujetos sanos.

Un sistema débil de defensa antioxidante en pacientes con GPAA tam-
bién apoya el papel del estrés oxidativo. Por ejemplo, la enzima glutation
es critica para combatir el estrés oxidativo. Se sabe que los niveles de gluta-
tion estan influenciados por la edad y por el sexo. Personas mayores tienen
niveles bajos de la forma reducida de glutation (GSH) y una capacidad dis-
minuida para reciclar la forma oxidada de glutation (GSSG) a GSH. Es bien
conocido que los hombres presentan mayores niveles de GSH que las mu-
jeres. Sin embargo, aun teniendo en cuenta las diferencias de edad y sexo,
los pacientes con glaucoma tienen niveles en suero méas bajos de GSH y de
las cifras totales de glutation cuando son comparados con el grupo control
apareados por edad. Los bajos niveles en la circulacién de GSH produce
un aumento del estrés oxidativo y también reduce la capacidad del oxido
nitrico, lo que a su vez puede producir una inhibicién en la relajacién del
musculo ciliar y de la malla trabecular causando un incremento en las cifras
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de PIO [123).

El apoyo al papel que juega el estrés oxidativo en la NOG también viene
dado por otra serie de moléculas como es el caso del factor de necrosis
tumoral (TNF) . El TNF-« induce dano celular probablemente mediado
por su capacidad de generar estrés oxidativo. El TNF-a es una citoquina
proinflamatoria que cuando se une a su receptor, puede inducir apoptosis
celular mediante la via de las caspasas. Ademads de la promocion de vias de
senalizaciéon que favorecen la apoptosis celular, la unién del TNF-« activa
seniales de supervivencia, que incluyen la activacién del factor de transcrip-
cion, NF-KB, cuyo gen diana incluye las proteinas inhibitorias de apoptosis.
Otros mecanismos intrinsecos de proteccién que también se activan con el
TNF-« son las proteinas de choque térmico.El balance entre la variedad de
seniales intracelulares determina finalmente la superviencia o muerte de las
células ganglionares tras la exposicién al TNF-a, para mas informacién ver
figura 2.14. En pacientes con glaucoma, se ha demostrado que el TNF-«
estd incrementado tanto en la cabeza del nervio optico como en la retina.
Por tanto se establece que el TNF-a puede contribuir a NOG por llegar a
ejercitar un efecto directo en los axones de las células ganglionares de la
retina e indirectamente por inducir la produccién de éxido nitrico sintetasa
2 (NOS2) en los astrocitos [124].

El glutamato es uno de los mayores neurotransmisores excitatorios en
la retina y juega también un importante papel en la NOG. Este es liberado
por las células presinapticas y llega a actuar por medio de receptores pos-
tsindpticos, dentro de los que se incluyen el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). El estrés oxidativo interfiere en la recaptaciéon del glutamato por
las células de Miiller, por lo que se incrementa su concentracién a nivel ex-
tracelular. Si las cantidades de glutamato que son liberadas son excesivas o
bien si el aclaramiento del mismo es insuficiente, la muerte neuronal puede
ocurrir por un proceso conocido como excitotoxicidad.

La excitotoxicidad estd mediada por una sobreestimulacién de recepto-
res tanto NMDA como receptores no NMDA, mecanismo que ha llegado a
ser demostrado a nivel retiniano. La sobreestimulacién de estos receptores
lleva finalmente a un incremento en los niveles de calcio dentro de la célula,
lo que a su vez induce una estimulacién de la enzima NOS y un exceso de
acimulo de superdxidos (O, ) y éxido nitrico. Esto dana las macromoléculas
que causan peroxidacién lipidica, también dana el DNA, produciendo una
disfuncién mitocondrial y en algunos casos muerte celular.

Distintos estudios clinicos han demostrado el incremento en los niveles
de glutamato dentro del vitreo en pacientes con glaucoma. Los estudios en
animales también apoyan esto. Recientes investigaciones, han fracasado en
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Figura 2.14: Actuacion del TNF-a en la apoptosis celular

estos hallazgos iniciales que confirman los niveles elevados del glutamato en
pacientes con glaucoma. Por tanto el papel del glutamato en los procesos de
excitotoxicidad en el glaucoma todavia no estd del todo aclarado [125].

2.5.5. Neuropatia optica glaucomatosa y dano por reperfu-
sién
La NOG se caracteriza por dos elementos fundamentales :

» la pérdida de células ganglionares y de sus axones (mayoritariamente
por apoptosis),

= la caracteristica remodelacién que conduce a la excavacién de la cabe-
za del nervio 6ptico.

Una de las mayores moléculas que produce apoptosis el el peroxinitrato
(ONOO™). El peroxinitrato es producido si el NO difunde dentro del axén
en el que altas concentraciones de perdxido estan presentes, debido a re-
perfusion [126]. Al igual que el peroxinitrato (pero a diferencia del NO), el
peroxido no puede penetrar las membranas de células intactas. El peroxi-
nitrato, aunque muy reactivo y con una corta vida media, puede difundir
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Figura 2.15: Fisiopatologia de la neuropatia dptica glaucomatosa

dentro de los axones hacia el nicleo geniculado lateral o hacia la retina cau-
sando dafio en ambas direcciones [29].

La activacién de los astrocitos conduce a un incremento de la NOS y la
produccion de un flujo sanguineo inestable lleva al estrés oxidativo. A su vez
el flujo sanguineo es inestable si la PIO fluctiia a altos niveles o si los pro-
cesos de autoregulacién estan alterados, para mas informacién ver imagen
4.4. Esto demuestra muy bién como diferentes pardmetros pueden tener los
mismos efectos y esto es tipico para enfermedades multifactoriales [53].

La mayor causa de estrés oxidativo ocurre a nivel de los axones de la
cabeza del nervio 6ptico, la reperfusién estd causada por la inestabilidad en
la perfusién ocular. La perfusién es inestable si la PIO fluctia a un nivel
el cudl excede la capacidad de autorregulaciéon o incluso a un nivel de P1O
normal cuando la autoregulacion esta alterada. Los fallos en la autoregu-
lacién ocurren mayoritariamente en pacientes con DVP, lo cuales también
presentan presiones sanguineas bajas, y simultaneamente al interferir con la
autoregulacion incrementa la sensibilidad a cualquier reduccién en la presion
sanguinea.
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El hecho de que la DVP ocurre mas a menudo en mujeres que en hom-
bres, en personas de Japon que en la poblacién americana, y en académicos
que en el resto de trabajadores, explica porqué estos tres grupos poblacio-
nales presentan relacién estadisticamente significativa con la NOG; esto es
el caso particular de pacientes con GTN. La DVP también contribuye a la
aparicién de hemorragias a nivel de la papila explicando porqué mas tarde
son asociadas con progresion de la NOG, y porqué las hemorragias ocurren
con més frecuencia en mujeres y en pacientes con GTN. El desarrollo de
apnea del sueno en la NOG puede también ser explicado por dafio de reper-
fusién. La apnea del suefio causa una reduccién transitoria del suministro
de oxigeno. La reperfusiéon produce un incremento en los niveles de MMP-9,
la cudl también estéd elevada en pacientes con apnea del suefio, explicando
la asociacion entre GTN y el sindrome del parpado flicido. La reperfusion
explica el mecanismo por el que episodios de caidas marcadas en la presion
sanguinea (llamados estados de choque) y caidas ortostaticas de la presién
arterial, son factores de riesgo para la NOG.

La reperfusion, junto con la activacion de las células gliales, explica con
diferentes factores de riesgo eventualmente contribuyen al mismo tipo de
dafio. Es también importante remarcar que tanto el GPAA y el GTN no
se trata de enfermedades separadas sino mas bien de dos finales para una
misma enfermedad.

2.6. Medicién del flujo sanguineo ocular

Actualmente, no existe un unico método para medir todos los aspectos
del flujo sanguineo ocular y su regulacién en el glaucoma. Se requiere un
enfoque integral para evaluar la fisiopatologia del glaucoma.

2.6.1. Flujometria Doppler laser y flujometria de barrido
laser

Descripcién

El flujémetro doppler ldser (FDL) es un instrumento doppler laser com-
puesto de una cdmara de fondo de ojo modificada y una computadora.

El método de mayor aceptaciéon que utiliza los principios del FDL es
el flujémetro retiniano Heidelberg (FRH), Heidelberg Engineering, GMBH,
Dossenheim, Alemania, que proporciona una mediciéon no invasiva del flujo
sanguineo en los capilares retinianos mediante la flujometria Doppler de ba-
rrido laser confocal.
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A diferencia de los puntos laser estacionarios del sistema FDL anterior,
el laser del FRH barre rapidamente el fondo de ojo y cada linea de barri-
do se divide en 256 puntos individuales. Los desplazamientos doppler desde
cada punto se consideran independientemente mientras que la luz disemi-
nada de cada punto es cuantificada como en la FDL, sin embargo el FRH
sélo analiza la luz diseminada desde el punto de iluminaciéon. Dado que la
separacion del rayo incidente y el punto de deteccion, tal como se utiliza
en el FDL, aumenta la penetracion de la medicién, las mediciones del FRH
tienden a concentrarse en la superficie de la vasculatura (los capilares reti-
nianos). El sistema es confocal, con un grosor de plano focal de 400 micras,
ayudando asf a eliminar al tejido més profundo de la medicién. Cada punto
es iluminado y muestreado 128 veces a una frecuencia de 4 kHz.

Analisis

El FRH provee una medicién no invasiva del flujo sanguineo de los capila-
res retinianos y de la densidad vascular. Actualmente existen varios métodos
para analizar los datos sin procesar el FRH para aplicaciones académicas y
clinicas, cada uno con sus ventajas y limitaciones inherentes. El software
predefinido utiliza una caja de pixeles de 10 x 10 para determinar los va-
lores promedio de velocidad, volumen y flujo. Los estudios han demostrado
un coeficiente de reproducibilidad de entre 0,7 y 0,95 para la medicién de
flujo con esta técnica.

Ventajas
= Método no invasivo que obtiene resultados rapidamente.

= Mide el flujo sanguineo volumétrico de capilares retinianos.

= Presenta resolucién subcapilar.

Inconvenientes
s La medicién del flujo se expresa en unidades arbitratrias.

= Mide un area pequena cuyo volumen no es conocido, lo que no permite
una correcta comparaciéon entre individuos.

= Requiere medios opticos claros y una buena fijacién. Desafortunada-
mente, es muy sensible a los cambios de iluminacién y a los movi-
mientos oculares, y mide flujo sanguineo sélo en un pequeno rango de
velocidad.

= Pequenos cambios en la colocacién de la ventana pueden llevar a gran-
des diferencias en las medidas del flujo, lo que conduce a una repro-
ducibilidad limitada 9,98.
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= Todas las medidas estdn en unidades arbitrarias no intercomparables.

Utilidad clinica

= Numerosos estudios han hallado que el flujo sanguineo de los capilares
retinianos medido por FRH es reducido en pacientes con glaucoma
comparado con sujetos sanos (a menudo equiparados por edad y sexo).
Especificamente, se ha reportado que las reducciones medidas por FRH
se dan en la retina neural y la retina parapapilar.

= Las mediciones por FRH también han sido utilizadas para indicar una
autorregulacion defectuosa en la respuesta a las reducciones de la P1IO
en pacientes con glaucoma.

» Existe también una correspondencia entre el flujo reducido en los capi-
lares retinianos y los defectos del campo visual. La reduccion de flujo
en los capilares retinianos medida por FRH ha sido vinculada a los
parametros estructurales patolégicos del glaucoma.

2.6.2. Flujo sanguineo ocular pulsatil (FSOP)

El flujo sanguineo arterial que llega al ojo varia con el ciclo cardiaco.
Asi, el volumen y la PIO son mayores en la sistole que en la diastole. La
medicion de la pulsaciéon de la presiéon suministra un parametro indirecto
para el componente pulsatil del FSO.

Aunque la ventaja del FSOP es su simplicidad, sélo nos permite obtener
una aproximacién del componente pulsatil y no flujo sanguineo verdadero.
Hay estudios que sugieren que el FSOP esta relacionado con el FSO, pero
esta presuncién todavia no estd confirmada [127].

» Las medidas estdn influidas por el componente pulsatil de la perfusion
coroidea y retiniana [128].

= La relacién entre el componente pulsétil y no pulséatil en un individuo
es desconocida y se pueden cometer inexactitudes si difiere el tamafno
o la rigidez de los ojos.

= El FSOP depende de la PIO y del sexo del paciente.

A pesar de estas limitaciones, la mayoria de los estudios basados en
FSOP han encontrado un flujo reducido en pacientes glaucomatosos.

Aydin et al. [129] compararon el FSOP de pacientes glaucomatosos con
el de sujetos normales, y correlacionaron el FSOP con el campo visual y con
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el grosor medio de la capa de fibras nerviosas medido mediante tomografia
de coherencia 6ptica.

Kerr et al.[130] compararon el FSOP entre pacientes con hipertensién
ocular y pacientes con GPAA. Observaron que los pacientes con HTO con
PIO mayor de 25 mmHg y los pacientes con GPAA, presentaban un FSOP
significativamente més bajo que los pacientes con HTO y PIO menores de
25 mmHg. Encontraron una correlaciéon inversa entre el FSOP y la PIO,
sugiriendo que la PIO es un determinante del FSOP en el GPAA e HTO.

Se puede concluir por tanto, que el amplio rango de valores normales y el
bajo poder del FSOP para discriminar entre ojos normales, glaucomatosos
e hipertensos oculares, limitan el uso del FSOP en el manejo clinico de
pacientes glaucomatosos.

2.6.3. Analizador de vasos retinianos

Para determinar de forma exacta el volumen del flujo sanguineo es nece-
sario conocer el didmetro de los vasos. El analizador de vasos retinianos, que
estd compuesto por una camara retinografica, una videocdmara, un monitor
y un ordenador con un software especializado, permite una monitorizacién
continua de los vasos en tiempo real con una frecuencia maxima de 50 Hz.
Cada vaso tiene un perfil de transmitancia especifico que estd basado en las
propiedades de absorcién de la hemoglobina. Utilizando un algoritmo, estos
perfiles son convertidos en una medida del diametro del vaso.

Ventajas

= Permite el andlisis simultaneo de numerosos segmentos vasculares o de
diferentes vasos retinianos.

» Presenta un coeficiente de reproducibilidad que varia de 1,3-2,6% a
4,4-5,2 % para arterias y venas, respectivamente [131].

Inconvenientes

» Se requiere una buena fijacién o la variabilidad comienza a incremen-
tar.

s Limitada al estudio de grandes vasos con un didmetro mayor de 90
micras (la arteria central de la retina tiene 200 micras, los capilares de
la coroides 20 micras y los de la retina de 6 a 8 micras). .

= Precisa medios Opticos claros.

= Es necesaria la dilatacion pupilar.
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= Mide la reaccién de los didmetros del vaso retiniano, pero no propor-
ciona una medida del flujo sanguineo actual o del tamano absoluto del
vaso retiniano.

Hay estudios que sugieren que los pacientes con glaucoma presentan un
estrechamiento arteriolar y una dilatacién venosa [132]. No obstante, se pre-
cisa una comparacion sistematica del tamano de los vasos retinianos entre
pacientes con glaucoma y sin glaucoma.

En pacientes sanos y con HTO se ha observado una mayor dilatacién
vascular retiniana tras el aumento transitorio de la PIO que en pacientes
con glaucoma [133], posiblemente debido a una peor autorregulacion en estos
ultimos.

2.6.4. Interferometria laser

La interferometria ldser permite medir la “amplitud de pulsacién del fon-
do”, que es definida como el cambio de distancia entre la cérnea y la retina
durante un ciclo cardiaco, y asi analizar de forma no invasiva el componente
pulsatil del flujo sanguineo ocular. Esta basado en el patrén de interferencia
formado por dos fuentes de luz, una reflejada desde el fondo ocular y otra
desde la cérnea. El resultado es un patrén de interferencia estacionario que
varia en funcién de la distancia entre las dos fuentes reflectivas, la retina y
la cornea. Esta distancia disminuye durante la sistole, ya que el volumen de
sangre entrante al ojo via arterial excede el que lo abandona a través de la
circulaciéon venosa.

Ventajas

Elevada reproducibilidad [134].

Simplicidad.

Técnica no invasiva.

Mide en micrémetros y no en unidades arbitrarias.
Inconvenientes

= El analisis de los datos puede llevar un tiempo considerable.
= Sélo se analiza el componente pulsatil del flujo sanguineo.

= No se conoce con exactitud la contribucién de los distintos lechos vas-
culares a la “amplitud de pulsacién del fondo”.



82 CAPITULO 2. INTRODUCCION

2.6.5. Tonometria de contorno dinamico y amplitud del pul-
so ocular

La tonometria de contorno dindmico (TCD) es un método no invasivo y
directo de medicién continua de la PIO. La superficie concava del tonéme-
tro aplica una distribucion de fuerzas entre éste y la cérnea que iguala las
fuerzas generadas por la presién interna del ojo, mientras un sensor mide y
registra la PIO.

Ventajas

= Debido a que no utiliza aplanacion, las medidas no se afectan por el
grosor corneal central.

= Se registra un patron sinusoidal y pulséatil de la fluctuacion de la PIO.
La amplitud del pulso ocular es entonces calculada como la diferencia
entre la medida més alta y mas baja de la PIO.

Se cree que el patrén pulsatil de la variacion de la PIO es el resultado
del volumen sanguineo cambiante del ojo, y que la amplitud del pulso ocular
refleja el componente pulsatil de dichos cambios volumétricos. La pulsacion
de la PIO se ha correlacionado con excursiones sanguineas coroideas durante
el flujo sanguineo pulsatil [135].

Aunque se han descrito correlaciones entre la amplitud del pulso ocular y
glaucoma, se requieren estudios adicionales para un entendimiento completo
de la relacién entre la amplitud del pulso ocular y el flujo sanguineo ocular.

2.6.6. Fluografia con laser Speckle (Laser moteado)

Esta basada en el fenémeno de interferencia, observado cuando fuentes
de luz son diseminadas por una superficie difusora. Un haz de ldser con
una longitud de onda de 808 nm se focaliza en el drea del fondo ocular.
Simultaneamente, una cdmara infrarroja se enfoca en la misma drea, mien-
tras una camara digital de alta resolucién registra fotografias. La luz del
ldser diseminado forma un patrén “moteado” que es captado por un sensor
de imagenes y posteriormente caracterizado estadisticamente. La estructura
del patrén varia con la velocidad de los eritrocitos en la retina y se obtienen
indices cuantitativos de velocidad sanguinea [136].

Inconvenientes

= Unicamente proporciona informacién de la velocidad, no siendo capaz
de medir el didmetro de los vasos y por tanto no puede ser utilizada
para estudiar volumen de flujo sanguineo.
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Los estudios disponibles en la literatura sobre esta técnica se basan prin-
cipalmente en validarla como método para medir FSO y para analizar el
efecto de tratamientos [137]. En pacientes con GTN se ha observado una
correlacién entre el dano campimétrico y la microcirculacién de la cabeza
del nervio éptico [138].

2.6.7. Angiografia oftalmoscépica con laser escaner

Se trata de una angiografia que permite medir diferentes parametros de
la vasculatura retiniana y coroidea. Para analizar el flujo sanguineo retiniano
se utiliza fluoresceina sédica y para el flujo coroideo verde indocianina. Los
compuestos fluorescentes se introducen via intravenosa y se observa cémo
rellenan la vasculatura ocular. Un laser escaner ilumina la retina excitando
la fluoresceina y el verde indocianina. Como resultado se produce una luz de
una longitud de onda mayor que es cuantificada por un detector. Posterior-
mente se genera una senal de video a partir de las medidas de intensidad a
través del tiempo [139].

Muchos parametros cuantificables en el tiempo se utilizan para describir
la hemodindmica ocular. La velocidad media del contraste (velocidad pro-
medio del desplazamiento de la columna de sangre a través de las grandes
ramas retinianas) se determina midiendo el lapso de tiempo entre la apari-
cién del contraste en dos localizaciones de una misma arteria.

Inconvenientes

= Poca sensibilidad ya que es muy dependiente de la distancia.

= El tiempo de transito arterio-venoso es el tiempo entre la aparicién de
contraste en la arteria y en la vena asociada. Este pardmetro es muy
sensible a pequenos cambios de flujo en el lecho vascular retiniano.

= Se basa en la presunciéon de que toda la sangre en una determinada
area es suministrada y drenada por una arteria y vena especificas, por
lo que este pardametro no se correlaciona fiablemente con el FSO [140].

= Técnica invasiva, con raras pero potencialmente graves complicaciones
por la inyeccién del contraste.

= El equipo es caro y requiere una determinada experiencia.

= Anadlisis de los datos laborioso y lento debido a que se carece de un
software disponible comercialmente.

De forma similar podemos utilizar la angiografia con verde de indocianina
para estudiar la hemodinamica de la circulacién coroidea. La redundancia de
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la vasculatura coroidea limita la capacidad para estudiar vasos individuales,
y por tanto, las medidas son relevantes sélo si se estudian grupos de vasos.

Mediante angiograffa se ha demostrado una reduccién del flujo sanguineo
en la retina, coroides y la cabeza del nervio 6ptico de pacientes con glaucoma
[132].

2.6.8. Oximetria retiniana

Se trata de una medida no invasiva de la saturacién de oxigeno de la he-
moglobina en la vasculatura retiniana. Se determinan en distintos segmentos
vasculares medidas de la absorbancia luminica de la sangre, o densidad 6pti-
ca, de acuerdo a un algoritmo. Existe una relacién lineal entre la saturacion
de oxigeno y las densidades épticas obtenidas en dos longitudes de onda.
Esto permite trazar un mapa cuantitativo de la bioquimica retiniana [141]
aplicacién que permite entender los cambios metabdlicos que pueden contri-
buir a la fisiopatologia del glaucoma.

Inconvenientes
= Precisa medios Opticos transparentes.
s Falta de datos correctamente validados.

s Cuando estudiamos la actividad metabdlica de un determinado seg-
mento de la retina deberfamos tener en cuenta la liberacién de oxigeno
desde otras fuentes distintas a los vasos retinianos a estudio [142]. Es-
tas otras fuentes potenciales podrian ser otros vasos o incluso oxigeno
transportado desde la coroides.

2.6.9. Angiografia cuantitativa por OCT del flujo en la ca-
beza del nervio 6ptico

Se realizan angiografias de dos dimensiones de las que se obtiene 4 escane-
res. En ellas se correlaciona el flujo alrededor del nervio 6ptico y el area
ocupada por los vasos (densidad de vasos).

En el glaucoma pre perimétrico con pérdida de fibras nerviosas pero
todavia sin alteraciones en el campo visual, encuentra una reduccién de
flujo del 35% en la capa de fibras nerviosas de la retina, en torno al disco
6ptico completo. Y que esta reduccién de flujo se incrementaba hasta el 57 %
en el drea de elipse temporal al disco éptico [143].
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2.6.10. Ecografia Doppler color (EDC)

La EDC de los vasos retrobulbares orbitarios permite obtener imége-
nes y estudiar estos vasos en tiempo real. Utiliza la tecnologia ultrasénica
para medir parametros del flujo sanguineo en los vasos que abastecen los
tejidos oculares. La EDC combina imagenes estructurales bidimensionales
(ECO-B) con las medidas de la velocidad del flujo derivadas de las ondas
velocimétricas en funcién de cémo viajen los eritrocitos a través de los vasos
retrobulbares. En oftalmologia se usa para medir la velocidad del flujo san-
guineo en los vasos retrobulbares, utilizando transductores con frecuencias
de 5-7,5 MHz. El pico y la base de las ondas son identificadas por el exami-
nador. De esta manera se obtienen la velocidad sistélica méxima (VSM) y
la velocidad diastélica final (VDF).

El indice de resistencia (IR) de Pourcelot, un marcador de resistencia
periférica, se calcula como:

_ (VSM—VDF)
IR = VSM

Este varia de 0 a 1, indicando los valores mayores una mas alta resisten-
cia vascular distal.

La EDC ha demostrado ser capaz de obtener de forma facil y fiable me-
didas de la velocidad del flujo y del IR de los vasos orbitarios de mayor
tamaiio como la AO y ACR, mientras que la obtenciéon de datos de las pe-
quenas arterias como ACP aunque posibles, presenta mayor dificultad.

Ventajas

= Es un método no invasivo.

= Puede ser utilizado independientemente del tamano pupilar.
= Aplicable con medios 6pticos opacos.

= Es vasoselectivo.

= Aceptable reproducibilidad [144],[145],[146], [147], [148], sin embargo,
para ser reproducible es preciso que el explorador sea experimentado[149].
Por ejemplo, se debe evitar aplicar presién sobre el globo ocular, ya que
una excesiva presiéon puede alterar la PIO y de forma errénea modi-
ficar la hemodindmica retrobulbar. Para ello la mano del examinador
debe descansar sobre el reborde orbitario para minimizar la presién
ejercida sobre el globo ocular.

Inconvenientes
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= No permite medir el diametro de los pequenos vasos orbitarios, por lo
que no se pueden obtener medidas volumétricas del flujo. No obstante
existe buena correlacién entre el volumen del flujo y la velocidad del
flujo sanguineo [10],[150].

Muchos estudios han observado que la EDC es una herramienta ttil para
analizar las alteraciones del flujo sanguineo en el glaucoma y en la HTO.
Asi, se han descrito disminuciones de la VSM y VDF e incrementos del IR
en los vasos retrobulbares de pacientes con glaucoma en comparacién con
individuos sanos [151], [152], [153],[154], [155].

Ecografia Doppler e HTO

En pacientes con HTO parece haber indicios de que los pardmetros he-
modindmicos retrobulbares pueden empezar a afectarse de forma precoz [10],
[11], [156].

Nicolela et al. [156] compararon las caracteristicas hemodindmicas de 20
pacientes con HTO con aquéllas de 20 pacientes con GPAA. Fueron estudia-
das la AO, la ACR y las ACPC. En la ACR las VSM y VDF medias fueron
significativamente mayores en HTO que en GPAA.

Akarsu et al. [10] estudiaron mediante EDC los vasos retrobulbares de
19 pacientes con HTO, 19 pacientes con GPAA y 19 sujetos normales. Las
velocidades del flujo sanguineo retrobulbar fueron menores y el IR fue mas
alto en todos los vasos retrobulbares de los pacientes con HTO en compa-
racién con los individuos normales. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Los pacientes glaucomatosos tuvieron una
menor VDF y un mayor IR que los sujetos normales en todas las arterias.
Asimismo, presentaron una VDF maés baja y un IR mas alto que los pacientes
HTO en las ACP. Con estos resultados se podria deducir que la circulacion
ocular es peor en pacientes con glaucoma que en aquéllos con hipertension
ocular.

Recientemente, Cellini et al. [11] en un estudio realizado en hipertensos
oculares, han podido observar alteraciones de forma precoz en el FSO de
estos pacientes mediante EDC.

Ecografia Doppler y glaucoma

Harris et al. [157] compararon diez pacientes con GTN con nueve con-
troles, y encontraron una reduccién significativa de la VDF y una elevacién
del TR de la AO en el grupo de pacientes con glaucoma. Estos cambios no
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fueron evidentes en la ACR ni en las ACP cortas.

Butt et al. [153] confirmé este hallazgo en la AO de 34 pacientes con
GTN y también identificé un elevado IR en la ACR en comparacién con
sujetos normales.

En otro estudio se examinaron la ACR y las ACP cortas de 24 pacientes
con GTN, 52 pacientes con GPAA y 28 individuos normales. En el grupo
con GPAA, la VDF fue significativamente menor y el IR significativamente
mayor en todos los vasos estudiados. En los pacientes con GTN se encontra-
ron cambios similares, alcanzando una mayor significacién en la ACR. No
hubo diferencias entre aquellos con GPAA y con GTN [150].

Galassi et al. [152] identificaron una reduccién de la VSM en la AO en
pacientes glaucomatosos comparados con sujetos normales. Un subgrupo de

pacientes con la PIO no controlada mostraron una reduccion significativa en
la VDF y un elevado IR en la ACR y en las ACP cortos.

Ecografia Doppler y progresion campimétrica

Como se ha comentado anteriormente, la reducciéon del flujo sanguineo
estimada mediante EDC parece ser mas pronunciada en pacientes con pro-
gresién campimétrica [158],[159]. Del mismo modo, hay estudios en los que
se establece una correlacion entre el riesgo de progresion del campo visual
y la afectacion de las variables hemodinamicas de los vasos retrobulbares
[160],[161].

Martinez et al. [162], [163] establecieron que en pacientes con GPAA, los
IR de la AO y la ACP cortas podian predecir progresion del campo visual.
Finalmente, independientemente de las diferencias interoculares en el dafio
glaucomatoso y en la PIO, la diferencia interocular en la tasa de progresion
del dafio glaucomatoso campimétrico se correlaciona con la diferencia inter-
ocular en las medidas hemodinamicas retrobulbares [163].

En definitiva, actualmente no existe ninguna técnica gold standard capaz
de medir todos los lechos vasculares. Lo ideal seria poder combinar varios
métodos exploratorios para entender y describir el FSO. No obstante, y a
la vista de lo expuesto anteriormente, la EDC supone una herramienta muy
extendida, 1til, fiable y reproducible en la medicién del aporte sanguineo a
los tejidos oculares, permitiendo una aceptable comparacion interindividual
para el correcto estudio de los pacientes en la practica clinica.
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2.7. Ecografia Ultrasénica

La ultrasonografia en modo A y modo B en tiempo real ha sido utilizada
para el diagndstico y seguimiento de patologias oftalmicas desde principios
de los afios sesenta.

Los equipos actuales de alta resolucién digital han mejorado la calidad
de la imagen de forma sustancial permitiendo una mejor evaluacion a nivel
ocular [164].

2.7.1. Bases Fisicas

La ecografia puede definirse como un medio diagnéstico médico basado
en las imédgenes obtenidas mediante el procesamiento de los ecos refleja-
dos por las estructuras corporales, gracias a la accién de pulsos de ondas
ultrasénicas.

Principios de la ecografia

La energia ultrasénica se genera en un transductor que contiene cris-
tales piezoeléctricos. Estos cristales, son capaces de transformar la energia
eléctrica en energia ultrasénica operando como emisores y actuando como
receptores al transformar la energia ultrasonica en energia eléctrica. Ini-
cialmente, un circuito transmisor aplica un pulso de pequeno voltaje a los
electrodos del cristal transductor. Este empieza a vibrar y transmite un haz
ultrasénico de corta duracion, el cual se propaga dentro del paciente, donde
es parcialmente reflejado y transmitido por los tejidos que encuentra a su pa-
so. El pequeno porcentaje que es reflejado en las diferentes interfases regresa
al transductor y produce vibraciones en el cristal, las cuales son transforma-
das en corriente eléctrica por el cristal y después son amplificadas. El mayor
porcentaje de energia atraviesa las diversas interfases y penetra a regiones
mas profundas. Las interfases son los limites entre medios de diferentes im-
pedancias. Impedancia (Z) es igual al producto de la densidad de un medio
por la velocidad del sonido en dicho medio:

Z =VD

El transductor actia como emisor y receptor. Efecto piezoeléctrico, (mo-
do receptor) tiene efecto cuando una presién comprime la superficie del cris-
tal en el transductor y lo hace liberar un voltaje en su superficie. Efecto
piezoeléctrico inverso, (modo emisor) ocurre cuando de aplica un voltaje a
la superficie del cristal del transductor, produciendo una expansién del cris-
tal.
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Ultrasonografia diagndéstica

Cuando se utiliza la emisién de ultrasonidos para fines diagndsticos [164],
la potencia es muy baja (0.02Watios/cm2) y no producen ningiin efecto
nocivo sobre los tejidos que atraviesa el haz. En este campo, se aprovecha
el fendmeno de reflexiéon para obtener informaciéon anatémica y funcional de
organos y sistemas. La informacién anatémica puede presentarse en diversos
modos, pero los mas usados en la practica médica son el modo A (modo de
movimiento) y modo B (actualmente se denomina con esta nomenclatura
al modo bidimensional). Las principales informaciones actsticas aportadas
por:

» El modo A son estructura, reflectividad, consistencia y medidas exac-
tas de una lesion, siendo, por lo tanto maés indicada para la diferencia-
cién tisular (ej: tumores) y examen de la érbita (ej: lesiones del nervio
6ptico).

» El modo B son topografia (localizacién), forma, crecimiento (exten-
sién lateral), y consistencia.

Otra modalidad de procesamiento de la sefial ultrasénica es el estudio
de la variacién de frecuencia entre onda emitida y reflejada (efecto Doppler)
que permite evaluar elementos tisulares en movimiento, determinar el senti-
do y velocidad del mismo. Cuando el flujo sanguineo es rapido, la frecuencia
de transferencia es mayor y la senal sonora es mas alta. Los patrones de
respuesta son: arterial, venosa, mixta o ausencia (lesién avascular). Recien-
temente ha sido incorporado el doppler color al ecégrafo B lo que permite
una evaluacién bidimensional del ojo y de la érbita con una evaluacién dop-
pler al mismo tiempo. Este método es destinado al estudio de desérdenes
vasculares del ojo y de la 6rbita, como también para detectar caracteristicas
vasculares de los tumores [164], [165], [166].

2.7.2. Efecto doppler

El efecto Doppler es un fenémeno fisico por el cual la frecuencia de la
onda ultrasénica que encuentra un objeto en movimiento genera una varia-
cién directamente proporcional a la velocidad de dicho movimiento.

Cuando una onda es emitida desde un emisor mévil, la frecuencia de la
onda recibida difiere de la que ha sido transmitida. Esta diferencia en fre-
cuencia es conocida como “efecto doppler” y depende de, entre otras cosas,
la velocidad a la que se mueve el emisor y de si el movimiento es hacia el
receptor o se aleja de él.
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Cuando la fuente se aleja del receptor, se reduce la longitud de onda y
detecta una frecuencia menor. Al contrario ocurre cuando la fuente se acer-
ca. Por otra parte, cuanto mayor sea la velocidad del movimiento relativo
entre la fuente y el receptor, mayor serd el cambio de frecuencia doppler.
Asi, la velocidad del flujo es calculada a partir de los cambios de frecuen-
cia doppler, que son representados en una onda espectral. La velocidad se
representa en relacién al tiempo, obteniéndose una curva velocimétrica. El
analisis de esta curva se denomina andlisis espectral.

Por tanto, el efecto Doppler consiste en el cambio de frecuencia que ex-
perimenta un sonido cuando se desplaza el emisor con respecto a un receptor
mmovil.

La expresién matematica de este efecto permite calcular la velocidad
de la sangre en las distintas arterias y por lo tanto, podemos cuantificar la
estenosis en relacién con las elevaciones de velocidad tanto sistélica como
diastélica.

Los ultrasonidos emitidos por el transductor se reflejan en los hematies
del vaso, para dirigirse de nuevo al transductor con una desviacién del haz
directamente proporcional a la velocidad de los hematies (el flujo) del vaso
explorado [167], [168]. Es un método incruento, rapido, que puede practi-
carse cuantas veces se precise sin comportar ningin riesgo para el paciente.

La informacién sobre el flujo sanguineo puede registrarse en color, o en
modo B (imagen ecogréfica bidimensional en tiempo real) en escala de grises.

Esta técnica permite la visualizacién directa de los vasos a estudiar emi-
tiendo una senal en forma de onda. El color de las imagenes codifica un
pardametro doppler estimado, relacionado con el cambio de frecuencia dop-
pler que se detecta en cada elemento de area (o pixel) de la imagen y se
superpone a la imagen convencional en escala de grises. La informacion con-
tenida en estas imagenes y presentada al operador en tiempo real es, por
tanto, una combinacién de datos anatémicos y de flujo.

En la practica, lo que afiade el color es una representacién virtual de
los mismos datos que se obtienen en mas detalle en una exploracion duplex
representados sobre una regién completa de la imagen. La direccion del flujo
sanguineo se representa segin un codigo de color.

Convencionalmente se representan en color rojo aquellos flujos que se
acercan al transductor (en sentido cerebro-ocular), e inversamente se repre-
sentan en azul aquellos flujos que se alejan del transductor (en sentido éculo-
cerebral) [150], [169].
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La dispersion de los ultrasonidos en la sangre

La composicion de la sangre es la responsable de algunos aspectos im-
portantes de la senal doppler. La sangre es una suspensién de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas en un plasma liquido. Debido al nimero relativamen-
te bajo de los leucocitos y al pequeno tamaino de las plaquetas, se asume
generalmente que los eritrocitos son los responsables de la dispersién de los
ultrasonidos en la sangre. El diametro medio del eritrocito es de 7 micras,
mucho menor que la longitud de onda del ultrasonido, que es alrededor de
0,2- 0,5 mm; por lo tanto, los eritrocitos actiian como dispersores puntuales,
cuyo efecto combinado se denomina ”dispersion de Rayleigh-Tyndall”.
Una consecuencia del proceso Rayleigh-Tyndall es que la intensidad de la
onda dispersada aumenta con la cuarta potencia de la frecuencia. De es-
ta forma doblando la frecuencia del ultrasonido obtendremos un eco de la
sangre 16 veces mayor.

La ecuacién doppler

Para la medicién de la velocidad del flujo, la teoria Doppler puede ser
expresada matematicamente de la siguiente forma [170]:

AF:2-(%)'VMFS'COSQ

» AF= diferencia de frecuencias(frecuencia incidente-frecuencia refleja-

da).

FI= frecuencia incidente.

Vs=velocidad del sonido.

VMFS=velocidad media del flujo sanguineo.

cos g=angulo entre la sonda Doppler y el vector del flujo en el vaso.

Todas las variables de esta ecuacién son conocidas excepto la velocidad
media del flujo sanguineo (VMFS) | que puede entonces ser calculada. La
VSM y la VMEFES se correlacionan con el volumen de flujo durante la sistole,
siempre que no haya evidencia de estenosis vascular, lo cual produciria un
incremento de la velocidad y de la resistencia y un descenso del volumen
de flujo [170]. De tal modo que un aumento de velocidad asociado a una
disminucion del IR nos indica que ese aumento de velocidad se corresponde
a un aumento de flujo y no a una disminucién de la luz del vaso.
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La VSM se define como la velocidad més alta durante la fase sistélica
del ciclo cardiaco. La VMFS es la media de todas las velocidades del flujo
sanguineo durante la sistole y la didstole. El flujo diastdlico se correlaciona
inversamente con los dos indices de resistencia que se calculan a partir de
las velocidades.

La VDF es la velocidad diastélica final, que se define como la minima ve-
locidad del flujo al final de la fase diastélica, antes del proximo ciclo cardiaco.

Como ya se ha comentado anteriormente, el &ngulo formado entre la son-
da Doppler y el vector del flujo sanguineo en el vaso se denomina “angulo
q”. El calculo de la velocidad del flujo es dependiente del coseno de “q”,
haciendo la medida de la velocidad angulo-dependiente. Esta dependencia
del dngulo “q” obliga a mantener un dngulo durante la realizacién de las
mediciones entre 40° y 60°, rango en que los errores en la medicion de di-
cho angulo tendran menos influencia en el resultado final. De lo contrario,
los resultados no serfan reproducibles ni vélidos [145]. Debido al pequeno
tamano y tortuosidad de los vasos retrobulbares, existe gran dificultad para
ajustar dicho angulo y por ello se establece un angulo de referencia (para
poder comparar velocidades) para todas las mediciones.

El IR, sin embargo, es una proporcién, un parametro adimensional y
es angulo independiente, y por tanto no se ve influenciado por los errores
derivados de la obtencién de un dngulo inadecuado [150], [169].

La velocidad de flujo se relaciona con el flujo segtin la férmula:

Donde:

s Q, es el flujo.
= V, es la velocidad.

» 712, es el drea del vaso.

En vasos pequeinios, como los orbitarios, no es posible medir el radio del
vaso, lo que impide medir el flujo de forma directa. No obstante se ha visto
buena correlacién de los incrementos de las velocidades con incrementos del
flujo en los vasos cerebrales [149].

2.7.3. El Escaner Duplex

Se denomina de esta forma a la combinacién de imagen ecografica en
tiempo real y las técnicas de doppler. Lo mas frecuente es que los ecégrafos
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diplex combinen ultrasonidos en tiempo real con sistemas de doppler pul-
sado. Utilizando un sistema diplex, se puede sobre imponer la informacién
doppler a la imagen en tiempo real, codificando las diferentes velocidades
mediante una escala de color. Este es el principio de la imagen de flujo en
color. La superposicién de la informaciéon del flujo como color sobre una ima-
gen en escala de grises en modo B en tiempo real, presenta la informacion
doppler de un modo novedoso y atractivo .

2.7.4. La Ecografia Doppler Color en Oftalmologia

En oftalmologia, la EDC se utiliza habitualmente para explorar vasos
orbitarios como la AO, la ACR, las ACP cortas y las venas central de la
retina y supraorbitaria.

Las aplicaciones potenciales de esta técnica dentro de la oftalmologia in-
cluyen el estudio del grado de oclusién de la vena central de la retina dentro
de las formas isquémicas y no isquémicas [171], el diagndstico y seguimien-
to de las neuropatias épticas isquémicas [172], monitorizacién de tumores
[173], y otras aplicaciones dentro de las cuales se incluyen el diagnéstico de
las fistulas carétido-cavernosas [174]. Sin embargo, su papel principal se ha
centrado dltimamente en el estudio de las caracteristicas hemodindmicas en
pacientes con glaucoma e HTO, para entender mejor la influencia del FSO
en la patogenia de estas enfermedades. Asi como en estudiar cémo influyen
determinados farmacos en las caracteristicas hemodinamicas de los vasos
retrobulbares anteriormente mencionados.

La mayor parte de los autores que analizan el FSO mediante EDC en
pacientes con glaucoma encuentran en general una disminucién de la perfu-
sién ocular en dichos pacientes [10],[158], [156], [153],[150], [163].

Aunque hay pocos estudios de la influencia del FSO en pacientes con
HTO, existen indicios de que los parametros hemodindmicos retrobulbares
también pueden empezar a afectarse en estos pacientes. Asi, Akarsu et al [10]
obtuvieron que las velocidades del flujo sanguineo retrobulbar fueron meno-
res y el IR fue més altos en los vasos retrobulbares de pacientes con HTO
en comparacién con individuos sanos. Sin embargo, estas diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. Recientemente, en un estudio realizado
en hipertensos oculares se ha podido observar cémo parametros obtenidos
mediante tecnologia de doble frecuencia, tomografia de coherencia éptica o
EDC pueden estar precozmente alterados en estos pacientes [11].

Ademas de por su posicién en la imagen del eco-B en la 6rbita, la morfo-
logia de las ondas espectrales nos ayuda a distinguir el vaso que se estd ana-
lizando. Asi, por ejemplo, la onda velocimétrica de la arteria oftalmica pre-
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senta un pico sistélico méaximo marcado, una incisura dicrota en relacién con
el cierre de la valvula adrtica y una declinacién suave del flujo diastélico.

2.7.5. Analisis ecografico de la arteria central de la retina y
de la arteria oftalmica

El estudio ecografico a nivel retrobulbar permite visualizar los vasos de
forma individual en tiempo real.

La AO primera rama de la arteria cardtida interna, penetra en la érbita a
través del canal 6ptico en compania del nervio 6ptico. Para examinar la AO
la sonda se orienta superior y nasalmente al nervio 6ptico, justo lateral a la
sombra acustica que lo representa en la ecografia en modo B. La morfologia
de la onda velocimétrica es similar a la de la arteria carétida interna, con
un pico sistolico maximo, una incisura dicrota que corresponde al cierre de
la valvula adrtica, y una declinaciéon suave de flujo diastélico.

La arteria y la vena central de la retina se localizan adyacentes a la som-
bra del nervio éptico que registra el ecégrafo en su porcion retrolaminar con
una longitud aproximada de 10 mm. Estos vasos discurren conjuntamente,
la arteria en el lado nasal y la vena en el lado temporal, y se manifiestan
ecograficamente como una banda azul y roja que acompana al nervio éptico
a unos 15° del meridiano anteroposterior. La morfologia del registro ecografi-
co de la ACR en comparacién con la AO es méas aplanado.

La circulacién retiniana se ve influenciada en menor medida por la ten-
sién arterial (TA) y por los cambios posturales debido a su capacidad auto-
rreguladora sin embargo puede verse afectada por aumentos de la PIO [167].
Es importante por este motivo no ejercer presion sobre el globo ocular al
aplicar la sonda ecografica pues elevaria la PIO y alteraria los resultados del
flujo sanguineo [167],[165].

2.7.6. Utilidad y reproducibilidad de la Ecografia Doppler
para el estudio hemodinamico retrobulbar

La utilidad del eco-doppler en la medicién de velocidades en los pequenos
vasos orbitarios ha sido motivo de controversia, dada la dificultad que ofrece
el pequenio calibre de los vasos para una determinacién exacta de la direccion
del vaso, y por consiguiente del dngulo de incidencia del haz de ultrasonidos.

Numerosos estudios han validado la reproducibilidad de la EDC pa-
ra analizar el flujo sanguineo retrobulbar a nivel de la AO y ACR [134],
[145],[146],[175],[176] que mejora significativamente con la experiencia del
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examinador [149]. Sin embargo, parece existir una escasa reproducibilidad
de las medidas obtenidas de las ACPC [144],[147],[149],[150]. Esto podria
deberse a los siguientes puntos:

» En primer lugar, a que su escasa longitud y tamafno (0,2 x 0,2 mm)
dificulta la aplicacién del angulo de correccién de insonacion.

= En segundo lugar, a la baja magnitud de las velocidades de estas arte-
rias que generan registros ecograficos variables dificiles de identificar
y cuantificar.

= Y en tercer y ultimo lugar, al hecho de que existan entre 6-20 arterias,
lo que hace que en cada medicién podamos seleccionar una o varias
arterias, incluso distintas en cada medicién. Estos motivos justifican
la menor reproducibilidad de las velocidades e indices de resistencia
de las ACP cortas comparado con la ACR y la AO [144],[147],[149].

Los valores mas reproducibles a nivel retrobulbar se obtienen de la AO
debido a su mayor calibre y largo trayecto que facilita su localizacién y de-
terminacion de la direccion del vaso para obtener correctamente el dngulo
de de incidencia. Sin embargo el curso tortuoso de esta arteria unido a sus
numerosas ramificaciones, puede llevar a error a la hora de medir la velo-
cidad del flujo sanguineo. Por otro lado, la AO presenta también grandes
diferencias de tamano y configuracién entre distintos individuos, responsa-
ble de las variaciones comparativas entre sujetos.

El pardmetro que mejor reproducibilidad ha obtenido en la mayoria de
los estudios es el IR ya que es un valor dngulo-independiente; y el menos re-
producible la VDF [144],[145],[146],[147],[176],[148]. La mayor facilidad que
existe en artefactar la VDF al hacer una ligera presion sobre el globo ocular
durante la medicién [147],[176],[149], asociado a que el amplio espectro del
frente de onda hace menos definidos los picos de onda, que son mas precisos
en las VSM podria explicar éstos resultados.

La EDC aporta informacién relevante sobre las velocidades sanguineas
de los vasos retrobulbares, aunque si bien es cierto, no calcula el flujo san-
guineo en si mismo ya que no obtiene el didmetro del vaso.

El conocimiento de la existencia de una disregulacién hemodindmica a
nivel del nervio 6ptico en el GPAA y el GNT [177],[178],[150], asi como la
correlacién descrita entre esta disregulacién y la progresion del dano en el
campo visual,[177],[160],[162], potencian la necesidad de encontrar técnicas
que aporten informacion sobre el flujo sanguineo retrobulbar.
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Parametro AO ACR ACPlaterall| ACPmedial
VSM 45,3 £ 10,5 | 17,3 £ 2,6 | 13,3 + 3,5 | 12,4 + 3,4
(cm/seg) (31,4-39,6) | (8,8-12,6) (9,8-11,4) (8,6-14,2)
VDF 11,8 + 4,3|6,2 £ 2,7|6,4 £ 1,5|5,8 + 2,5
(cm/seg) (8,2-10,6) (2,0-4,0) (3,4-1,7) (3,3-4,9)

IR 0,74 +0,07 | 0,63 +0,09 | 0,52+ 0,10 | 0,53 & 0,08
(0,73-0,81) (0,70-0,76) (0,63-0,68) (0,63-0,68)

Cuadro 2.4: Valores de la VSM,VDF e IR en voluntarios sanos [179]

En el cuadro 2.4 se muestran los valores de VSM, VDF e IR que Tran-
quart [179] encontraron en las distintas arterias retrobulbares de 117 volun-

tarios sanos. Entre paréntesis se muestran los rangos de los valores descritos
en la literatura [147],[167],[165],[168],[180].

Como se puede observar, existen diferencias marcadas en estos valores,
hecho que se puede atribuir a la utilizaciéon de distintos aparatos, distintas
técnicas (con o sin correccién del éngulo), zona del registro y tortuosidad de

los vasos.



Capitulo 3

Objetivos descriptivos y
relacionales

3.1. Hipoétesis

La presencia de FRCV conduce a la modificacion del flujo vascular
sistémico y a la aparicién de ECV. Sospechamos que se producird también
una alteracién de los flujos vasculares en las principales arterias oculares.

Nuestra hipétesis de trabajo se basa en valorar si en el GPAA y en el
GTN se produce una alteracién vascular que determine la progresiéon glau-
comatosa. De esta forma, tanto los pacientes afectos de GPAA , y de GBT
deben presentar un mayor nimero de FRCV y ECV que la poblacién gene-
ral, y esto deber ser corroborado mediante el estudio EDC por la alteracion
del flujo vascular ocular en estos pacientes frente a la poblacién general de
similar edad y sexo.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivos descriptivos
= Describir los IR, VS, VD y presiones de perfusién en la AO, ACR y
ACP en sujetos con: GPAA, GBT y controles sanos.
3.2.2. Objetivos relacionales

= Comprobar si existe relacion estadisticamente significativa entre los
distintos tipos de glaucoma y la presencia de FRCV y ECV respecto
al grupo control.

= Estudiar las diferencias en los valores de las variables de hemodindmica
ocular (VHO) en los diferentes grupos de estudio.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS DESCRIPTIVOS Y RELACIONALES
Evaluar las diferencias en los indices globales del campo visual en los
grupos de estudio.

Analizar si existe correlacién entre las distintas VHO y los indices
globales del campo visual.

Estudiar la asociacién entre las VHO y los espesores corneales centra-
les.

Analisis del riesgo cardiovascular en funcién de las VHO.



Capitulo 4

Material y métodos

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo transversal.

4.2. Participantes y seleccion de la muestra

Para la realizacion de este estudio se seleccionaron los casos de la Unidad
de Hipertension Ocular del Hospital Clinico San Cecilio de Granada, con
diagnédstico de GPAA y GTN cumpliendo los criterios establecidos segin la
Sociedad Europea de Glaucoma [181]. Dichos criterios son:

» Para GPAA:

e Sujetos mayores de 35 anos.
e PIO elevada sin tratamiento.
e Dano tipico en el nervio éptico (papila excavada).

e Pérdida de campo visual
s Para GTN:

e Lo anterior, pero con tensién ocular normal

El periodo de reclutamiento de enfermos fue desde enero a diciembre del
ano 2012, en funcién de su llegada y diagnéstico en la Unidad. La limitacion
en el tamano muestral en este grupo estuvo vinculado al nimero de diag-
nosticados. Ninguno se negd a participar.

Los controles fueron seleccionados mediante un proceso de aleatorizacion
simple de aquellos individuos sanos acompanantes de los enfermos glauco-
matosos (descartando vinculos de consanguinidad) y de otros pacientes que
acudieron al servicio de urgencias de oftalmologia con patologias oculares
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leves y que se resolvieron en menos de una semana como: cuerpos extranos
intraoculares corneales o conjuntivales, defectos epiteliales leves y miodesop-
sias (moscas volantes). Se procuré siempre el apareamiento por edad y sexo.
Una vez listados los candidatos, en total 300, fueron seleccionados por una
tabla de nuimeros aleatorios y avisados telefénicamente.

De los 30 iniciales elegidos, participaron 25, y 5 se negaron a firmar el
consentimiento informado.

La muestra total final fue de 73 individuos, de estos 25 eran controles,
28 presentaban GPAA y 20 GTN. El tamano muestral estuvo vinculado a
la duracién temporal de los estudios realizados, su coste econémico, al apa-
reamiento comentado y, en cualquier caso, fue similar al de otros autores de
prestigio [182] .

Este trabajo siguié las recomendaciones para guiar la investigacion en
seres humanos establecidas segin la declaracién de Helsinki (1964) y todas
las directrices de la Universidad de Granada para investigacién en seres
humanos.

4.2.1. Criterios de inclusion

= Pacientes, que tras haber recibido informacién sobre el disefio, los fines
del estudio, los posibles riesgos que de él pueden derivarse, y de que
en cualquier momento pueden denegar su colaboracién, otorguen por
escrito su consentimiento para participar en el estudio, ver modelo de
consentimiento informado en figura 4.1.

s Edad mayor de 35 anos

» Criterios diagndsticos segin la sociedad Europea de glaucoma segin
la modalidad de glaucoma [181](en el grupo de los casos):

e Para GPAA:

o Sujetos mayores de 35 anos.

o Presién intraocular elevada sin tratamiento.

o Dano tipico en el nervio éptico (papila excavada).
o Pérdida de campo visual

e Para GTN:

o Lo anterior, pero con tensién ocular normal

= No presentar comorbilidad ocular crénica acompanante.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE LOS
FLUJOS VASCULARES EN EL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO Y EN EL DE
BAJA TENSION

DON /DOt eee s
con DNL...ooooiiiiin s
siendo mayor de edad y en uso de mis facultades mentales.

DECLARO

1. Que conozco el estudio en el que participo, que sera realizado en Hospital universitario
San Cecilio de Granada, cuyo fin es el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
del Glaucoma primario de angulo abierto y el de baja tensién, para ofrecer un mayor
conocimiento de cuales son los mecanismos que favorecen su desarrollo y su relacion con
factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovasculares.

2. He sido informado que en este estudio, tanto los pacientes que padezcan glaucoma (en
cualquiera de sus variantes) como aquellos que pertenezcan al grupo control, se les
realizaran las siguientes pruebas:

-Realizacion de historia oftalmolégica y de medicina general (con toma de tension
arterial)

-Examen oftalmolégico general (agudeza visual, examen biomicroscépico y tomas
de presion intraocular).

-Estudio ecografico de las principales arterias oftdlmicas.

-Estudio de campo visual.

-Estudio paquimetrico (valoracion del espesor corneal).

3. Me han informado que las pruebas a realizar no suponen ningtn riesgo para mi
integridad fisica, y que en cualquier caso no precipitaran en ninguna patologia adicional.

4. Seré informado de los resultados de las pruebas realizadas y si en ellas se detectara
cualquier anormalidad seré tratado en su defecto o derivado al especialista
correspondiente.

5. Acepto que los datos sean publicados, utilizados en congresos y en la publicacion de la
tesis por la que se inicia este estudio, siempre y cuando sea guardado mi anonimato segin

laley de proteccién de datos .

Granada, a ............ de ......ccuuee.eende 2012

Firmado

DT ettt et e et e e e e 1010} 1WA D16} t- FHUU OO

Figura 4.1: Modelo de consentimiento informado utilizado para la realizacion del estudio
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Criterios de exclusién

» Comorbilidades oculares o lesiones oculares graves (neuropatias opti-

4.3.

cas o neuritis, oclusiones vasculares, retinopatias diabéticas muy seve-
ras o proliferativas, edemas maculares, enfermedades congénitas de la
retina)

Pacientes intervenidos de cirugia ocular, ya sea para el glaucoma en el
grupo de los casos como cirugia de cristalino o retina.

Glaucomas con mal control, PIO media >30 mmHg

Ametropias esféricas elevadas >5 dioptrias y astigmatismos >3 D

Variables dependientes del estudio

Variables del campo visual:

e Defectos medios (DM), medidas en decibelios.
o Sensibilidades medias (SM), medidas en decibelios.

Variables de hemodinamica ocular:

e Velocidades sistélicas (VS) , medias en cm/s.
e Velocidades diastdlicas (VD) ,medidas en cm/s.
e Indices de resistencia (IR), adimensionales.

Todas estas variables de las correspondientes arteria oftdlmica (AO),
arteria central de la retina (ACR), y ciliar posterior (ACP).

FRCV , codificados como presencia o ausencia de los mismos:

e Hipertension arterial (HTA) .
e Diabetes mellitus (DM) .
e Dislipemia (DL).

Para la clasificacion de los FRCV de emplearon los criterios clasicos
generalmente aceptados [183].

ECV

e Infartos agudos de miocardio (IAM) .
o Accidentes cerebro vasculares (ACV) .

Variables hemodinamicas generales:

e Presién arterial sistélica (PAS), en mmHg.
e Presién arterial diastélica (PAD), en mmHg.

PIO, en mmHg.
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4.4.

4.4.1.

Estructura de la historia clinica y pruebas
realizadas

Estructura de la historia clinica

La historia clinica desarrollada en cada uno de los pacientes para la
elaboracién del estudio, constaba de :

Antecedentes personales generales:

e Reacciones alérgicas medicamentosas.
e FRCV.
e ECV.

e Otras patologias de interés: Se preguntaba de forma expresa por
presencia de migranas, Hipotension nocturna, Sd Raynaud, ma-
nos o pies frios, o el riesgo de desarrollar glaucoma, para estos tlti-
mos datos nos ayudamos de una historia complementaria, véase
figura 4.2

Tratamientos sistémicos.
Antecedentes personales oftalmoldgicos.
Tratamientos topicos oculares.

Antecedentes familiares tanto sistémicos como oftélmicos.

4.4.2. Pruebas realizadas

En distintas visitas a todos los pacientes del estudio se les realizdé una
exploracién oftalmolégica y general, que incluia:

AV en ambos ojos segtin optotipos de Snellen.

Perimetria estatica automatica estandarizada con el campimetro Humph-
rey (Humphrey Field Analyser 750, Zeiss/Humphrey Systems, Dublin,
CA): test 24-2 con estrategia SITA (Swedish Interactive Threshold Al-
gorithm) estdndar en ambos ojos. El parametro utilizado para el andli-
sis de datos fue el valor de la desviaciéon media (DM) y sensibilidad
media (SM).

Biomicroscopia del segmento anterior.
PIO mediante tonometria de aplanacion de Goldmann.

Espesor corneal central mediante paquimetria ultrasénica
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO: “ANALISIS DE LOS FLUJOS
VASCULARES EN EL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO Y EL GLAUCOMA
DE BAJA TENSION”

Iniciales del paciente.........cccceeevveiriiecsseer v e s NUMeET o historia........ne.
Edad........cceeuen. SEXOc

Antecedentes generales
Antecedentes personales...

Factores de riesgo cardlovascular que padece (HTA DM DL)

Eventos cardiovasculares que ha presentado(IAM, ACV, TEP/TVP)
Enfermedades asociadas al sindrome de dlsregulacwn vascular primaria (senalar si
padece alguna de ellas): MIGRANA, HIPOTENSION NOCTURNA, RAYNAUD
Tratamientos... .
Antecedentes famlllares
Cifrade TA...ccovvevvrrecnnnn lera de glucemla basal

Antecedentes oftalmolégicos
Enfermedades oftalmicas...

Tipo de glaucoma(en caso de presentarlo) Tratamiento ultimo para
el mismo.. ..Tratamientos antiPI10s previos...

Afios de evoluc1on del glaucoma

Riesgo para padecer glaucoma segin el estudlo Ocular Hipertensién Trial...

Exploracién oftalmica

Cifra de PIO media ..
Paquimetria (espesor corneal central).............
Excavacidn papilar ojo derecho... Excavacwn papllar ojo lzqulerdo
Defecto medio ojo derecho del CV:... ..Defecto medio ojo izquierdo del CV:..
Sensibilidad media ojo derecho del CV........ Sensibilidad media ojo izquierdo del CV

Exploracién ecografica

Ojo derecho: FSO:...ccccecvee... PPOrn

AO: VSM:......ceeeeeeee. VDFriiiiiiei IR
ACR: VSM.:........c..... VDFr i IR
ACP: VSM:....coceoee... VDFr v IR
Ojo izquierdo: FSO:..coceeeveeee. PPOr

AO: VSM:......ccooeeeee. VDFro IR
ACR: VSM:.....ccceeee.. VDFrcn IR
ACP: VSM.......ccoce.... VDFri IR

Figura 4.2: Modelo hoja recogida de datos. Historia complementaria
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= Exploracién del fondo de ojo mediante oftalmoscopia indirecta.

= Valoracion de la cabeza del nervio éptico mediante biomicroscopia con
lente de no contacto de 90 dioptrias.

= FEcografia Doppler Color de la AO, ACR y ACPC, y medicién de las
velocidades sistélicas, didstolicas e indices de resistencia en cada una
de ellas.

= Toma de tensién arterial tanto sistélica, como diastdlica.

4.5. Técnica ecografica

Para el desarrollo de la ecografia ocular se utiliz6 el ecégrafo Toshiba
Aplio 770A (Toshiba Medical Systems, Zoetermeer, Holanda), utilizando
una sonda lineal de 7,5 MHz, ver figura 4.3.

Se realizé el examen con el paciente en dectibito supino, y con la cabeza
elevada ligeramente unos 15-20° aproximadamente. La exploracién ocular
duré entre los 15-30 min. El transductor se fijé sobre los parpados cerrados
sin ejercer presion sobre el globo ocular. El acoplamiento acustico entre el
transductor y la piel fue optimizado por un gel de carbémero (Vidisic ®).

Previo a la realizacion del eco doppler se avisé a los pacientes para que se
abstuvieran de fumar, realizar ejercicio, beber alcohol, o consumo de comidas
copiosas horas previas a la realizaciéon del examen. Ya que estas influencias
externas pueden distorsionar los resultados de la prueba especialmente en
estudios intervencionistas. Debemos senalar que no hay estudios suficientes
para definir exactamente el intervalo de tiempo entre estos factores de in-
terferencia y las mediciones doppler.

Para la obtencion de medidas seguras y reproducibles mediante eco dop-
pler, es necesario presentar un profundo conocimiento de la vasculatura re-
trobulbar, asi como de las caracteristicas de la senal de la onda de los dife-
rentes vasos y de la especifica ubicacion que se utiliza para su localizacion
y medicién [184].Una de las referencias utiles en la medicion es la visualiza-
cién del nervio éptico en la modalidad B-scan. La AO (rama de la arteria
carétida interna), estd situada por encima o por debajo del nervio éptico
en la regién orbitaria posterior y nasal. Tras cruzar el nervio 6ptico, la AO
podria ser rastreada a través de su flujo y por su pulsatilidad tipica a unos
15 mm detras del globo ocular de cada individuo y por convencion debe ser
media en el lado temporal del nervio 6ptico, imediatamente tras cruzar le
nervio 6ptico [185].
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Figura 4.3: Ecografo Toshiba Aplio 770A
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Figura 4.4: Posicién exploratoria para ecografia ocular

La ACR se localiza junto a la vena en el centro del nervio 6ptico y no
pueden ser medidas de forma separada por el eco doppler, de esta forma,
una doble onda es obtenida con diferente pulso arterial sobre la linea ce-
ro y una variacién venosa sinusoidal suave aparece por debajo de la linea
cero. Hemos de tener en cuenta que las medidas de la ACR son altamente
dependientes de la posicion del eco doppler sobre el ojo. Para obtener me-
didas reproducibles de la ACR, estas medidas deben ser tomadas dentro de
la porcién retrolaminar del nervio éptico, a 2-3 mm del globo ocular, por
tanto posteriores a la ldmina cribosa, lo que evita interferencias de la lamina
cribosa en si misma asi como de la circulacién coroidea y retiniana [184].

Las ACP se pueden clasificar en tres grupos: las posteriores largas y
cortas, y las ciliares anteriores. Las ACP cortas temporales y nasales estan
situadas a ambos lados del nervio éptico a unos 2-3 mm del globo ocular y
deben ser medidas en una posiciéon cercana al nervio 6ptico, las anteriores
serdan medias cuando sea posible ya que reciben interferencias de la coroi-
des. Es importante tener en cuenta que las ACP cortas de forma individual
no pueden ser diferenciadas mediante eco doppler. Por tanto, la forma de
onda final obtenida por eco doppler corresponde al efecto masa producido
por un haz de bucles, en lugar de vasos ciliares de forma individual. Este
conjunto de arterias termina produciendo un pulso arterial mas uniforme sin
una onda venosa detectable. Debido a la alta variabilidad de curso, se elige
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el primer punto detras del globo ocular donde se podian mediar y mostrar
espectros doppler caracteristicos para obtener la mejor reproducibilidad. La
sensibilidad y el umbral se ajusté de forma individual para cada examen
hasta que el ruido desaparecia [144].

Dependiendo del tipo de eco doppler, pueden ser necesarios ajustes en la
configuracién en funcién del vaso a estudio. De esta forma en vasos de pe-
queno calibre, la configuracién del flujo serd bajo (para de esta forma poder
detectar cambios pequenios en la frecuencia doppler) y el ajuste de profundi-
dad sera superficial (p.ej., de 35 a 45 mm), mientras que configuraciones de
alto flujo y unos mayores ajuste en la profundidad (p.ej. 50-60 mm) serian
mas apropiado para la AO.

Otro detalle a tener en cuenta en la realizacién del eco doppler de arte-
rias retrobulbares es la medicion de los angulos. La direccién de la velocidad
de muestreo tiene que estar perfectamente alineada con el angulo del vaso
medido para de esta forma obtener correctamente la velocidad de flujo. Si el
angulo es pequernio, un error en la correccion del angulo se traducirda en un
error muy pequeiio en la medicién de la velocidad. Sin embargo, si el &ngulo
excede de 60°, el coseno alfa se acercard a 0 y desviaciones muy pequenas
en el dngulo pueden resultar en errores muy grandes en el célculo de la ve-
locidad. Por tanto, es fundamental la realizacién de las mediciones doppler
en angulos inferiores a 60°. En la ACR y la AQ, el dngulo se puede deter-
minar con relativa facilidad. Cuando las mediciones de la ACR se toman de
forma que el transductor esté paralelo a la cabeza del nervio éptico, no se
requiere correccién del angulo. En las ACP, esto es més dificil debido a su
menor tamano y por supuesto, mas tortuoso. Por lo tanto, la fiabilidad de
cualquier correccién del dngulo en la ACP es baja [144].

Una vez localizada de forma correcta la arteria en cuestién, se toman las
ondas velocimetricas de cada arteria de forma consecutivas con una buena
definicion del pico sistdlico y el minimo diastélico y posteriormente se con-
gela la imagen.

En lo que respecta a la morfologia de las diferentes ondas: la onda velo-
cimétrica de la AO presenta una forma tipica, con un pico sistélico maximo
marcado, una incisura dicrota que esta en relacién con el cierre de la valvula
adrtica y una declinacion suave de flujo diastélico, ver figura 4.5.

Sin embargo las ondas velocimétricas de la ACR y las ACP suelen mos-
trar un menor descenso de la velocidad por tratarse de arterias con una
menor resistencia y las pertenecientes a las ACP presentan un curva més
suavizada que las de la ACR, para ver mas detalles ver figura 4.6, 4.7.
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Figura 4.5: Onda velocimétrica de la arteria oftdlmica
Fijese en pico maximo sistélico y en la incisura dicrota en relacién con
cierre de la véalvula adrtica

Figura 4.6: Onda velocimétrica de la arteria central de la retina
Fijese en el menor ascenso y descenso de la velocidad

Figura 4.7: Onda velocimétrica de la arteria ciliar posterior
Fijese en el menor ascenso y descenso de la velocidad
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La medida del ED ocular fue realizada en cada arteria consecutivamente
por el radidlogo y el oftalmdlogo tomando el mejor registro, este suele ser
el que recoge velocidades méas altas y en igualdad de velocidades el que
presentaba un IR menor (se considera que el mayor IR era condicionado
en parte por la presién que realizdbamos al localizar la arteria y por tanto
yatrégeno).

4.6. Metodologia del campo visual

A cada paciente se le realizaron 3 campos visuales consecutivos, eligiendo
finalmente el mejor de los tres campos de cada paciente. Estos fueron realiza-
dos con el campimetro OCTOPUS 1-2-3 ®)y el programa G1-X Seven-in-one

®.

Ambos programas G1X (para el OCTOPUS 1-2-3) y el G2 (para el OC-
TOPUS 101) son practicamente iguales. La principal diferencia estd en que
el programa G2 también estudia la periferia. De todas maneras la pauta
seguida con las localizaciones también es 1til en la medicién del umbral.
Asi mismo, permite cuantificar separadamente un dano difuso de un defecto
localizado y de la fluctacion.

En estos programas las localizaciones paracentrales (con una resolucién
foveal de 2,8° comparado con 4,2° del programa 32) y el area del escalén
nasal tienen la maxima prioridad.

En la fase 1, las 59 localizaciones del test son medidas en cuatro estadios
consecutivos. Ya que las localizaciones prioritarias son medidas primero,
tras los dos primeros estadios el resultado ya es lo suficientemente fiable
para poder interrumpir el test si se considera necesario.

4.6.1. Programa G1X

El procedimiento del examen:

El programa G1X prueba 59 ubicaciones en el campo central 30°. El
programa estd compuesto por dos fases, cada una dividida en cuatro eta-
pas. Durante la primera fase, las 59 ubicaciones de prueba se miden con
una exactitud de 1 dB con el sistema de estrategia de consola normal. La
posicién de la ubicaciones probadas durante las cuatro etapas de la primera
fase puede verse en la figura 4.8 Durante la segunda fase, estas ubicaciones
se miden por segunda vez teniendo en cuenta los resultados de la primera
fase. La segunda fase también se encuentra subdividida en cuatro etapas.
Entre la primera y la segunda etapa se interrumpe el examen. Durante este
intervalo, se puede obtener una pantalla de los indices més importantes y del
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Figura 4.8: Las pautas de los programas G1X
Localizaciones en los 30° centrales y G2 60°

indicador del nivel de efecto utilizando el conmutador de funciones. Ahora
el operador puede decidir si desea continuar la prueba o terminarla. Si hay
que terminar el examen después de la primera fase los resultados pueden
almacenarse en el almacenamiento intermedio.

El procedimiento estandar con el programa G1X consiste en utilizar mar-
cas de fijacién transversales, porque miden el campo visual central. La uti-
lizacién de marcas de fijacién transversales elimina la posibilidad de que el
paciente confunda la marca de fijacion con el estimulo durante la prueba.

Con el programa G1X los tipos de evaluaciéon que pueden tanto verse en
la pantalla como imprimirse son, ver figura 4.9:

1. Escala de grises.

2. Tabla de valores.

3. Comparacién.

4. Informe estadistico.

5. Curva de defectos.

Escala de grises

En ellas se representa la totalidad del campo visual estudiado. Cuanto
mas claro sea el tono de gris, mejor y més alta es la sensibilidad retiniana.
Sin embargo, aunque estos graficos son ttiles a la hora de formarnos una
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Name: . . . . . . ... Eye / Pupil: Left (0S)/
First name: . . . . . . . . . . . Date / Time: 4. 1.2007 / 18:25
1D # 2 Test duration: 6: 4
Birthdate: 29. 1.1943 Program / Code: dGi1x / 0
Age: 63 # of Stages / Phases: 4 /1
Sex: Strategy: Dynamic
Refr. S/C/A: / / Target: 3
Acuity: Questions / Repetitions: 152 / 0
10P: Catch trials: pos 2/ 8, neg 0/ 8
MDD correction [dB]: Diagnostic code: i % om s om e
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Figura 4.9: Campo visual con el programa G1X
Seven-in-one
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primera impresién del campo visual, no sirven para cuantificar la pérdida,
ni como método de seguimiento.

Curvas de defecto (Bebie)

Las curvas Bebie son un tipo de gréafico adicional que valora clara y rapi-
damente las caracteristicas y profundidad de los defectos. La curva Bebie es
bésicamente una curva de defecto listando todos los defectos en dB, desde el
valor de mayor sensibilidad al mas profundo defecto, de derecha a izquierda.
El gréfico nos muestra el rango de normalidad en una banda (para el 90 %
de la poblacién) con sus percentiles junto con la curva del paciente.

Indices del campo visual

= Sensibilidad media: este primer indice es la media de todos los va-
lores de sesibilidad retiniana medios en dB y es llamado sensibilidad
media. Esta depende la edad del paciente y por ello no puede existir
un rango de tolerancia de la normalidad para este indice.

= Defecto medio: este indice simplemente es la media de los defectos
de todos los valores comparativos de las tablas comparativas. Puesto
que el defecto medio es independiente de la edad, existe un rango de
tolerancia de -2 a +2 dB para la normalidad (la misma banda de mar-
gen permitida en la curva de Bebie).El defecto medio es el indice més
importante relacionado con el dano global. La tendencia de cambio en
un campo visual se puede analizar mejor siguiendo los cambios en el
defecto medio. En este valor se corrige la edad del paciente. A mayor
edad menor sensibilidad media. El defecto medio indica la diferencia
entre la sensiblidad media del paciente y la que corresponderia a pobla-
cién sana de su edad. Es un buen marcador de la perdida generalizada
del campo visual

= Varianza de la pérdida: otro de los indices importantes es la varian-
za de la perdida. Este es calculado con las desviaciones individuales
respecto al valor del defecto medio en todas las localizaciones medidas.
Por ello el indice varianza de la pérdida es sensible a las irregularidades
en el campo visual y resulta un indicador temprano de dano localizado.

= Fluctuacién: incluso para diagndsticos méds sensibles, en situaciones
en el limite de la normalidad, el paciente es examinado dos veces en
una misma sesién para obtener el indice llamado fluctuacion a cor-
to plazo. Aunque la fluctuacién puede ser usado como indicador de
patologia de manera independiente (la fluctuacién varia desde 1,5 dB
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para normalidad hasta 2,5 dB y mas para paciente con campos visua-
les alterados). El valor de la fluctuacién se usa principalmente para
determinar el valor de varianza con una mayor precision.

Varianza corregida de la pérdida: asi cuando fluctuacion es eleva-
da, el valor de la varianza se verd afectado. Por ello se crea la varianza
corregida de la perdida que es un indice para pérdida de sensibili-
dad localizada, independientemente de la fluctuacién a corto plazo.
Basicamente, la varianza corregida de la pérdida estd corregida por la
varianza debida a la fluctuacion sustrayendo el factor fluctuacién, lo
que da como resultado, un indice mucho mas sensible que la varian-
za de la pérdida para la deteccion temprana de defectos localizados.
Marca las diferencias de sensibilidad media entre los puntos explora-
dos. Este parametro y la imagen grafica del campo son los que mejor
nos informan de los defectos locales del campo visual.

Factor de fiabilidad:finalmente, el factor de fiabilidad nos informa
sobre la cooperacién del paciente durante el examen. Este valor se
calcula a partir de los resultados positivos y negativos de las pruebas
de engano. El resultado 0 es excelente, el valor del factor de fiabilidad
no debe ser superior al 15 % para dar como bueno el campo visual.

Graficas de datos

Grafica de sensibilidad absoluta: Muestra la sensibilidad absoluta
en cada punto explorado en forma numérica.

Escala de grises: Es la representacién grafica de la anterior, asig-
nando una trama mas o menos densa a cada punto en funcién de su
sensibilidad.

Grafica numérica de la desviacion total: Muestra el déficit de la
sensibilidad de cada punto respecto a la normal en ese punto para la
edad del paciente.

Grafica numérica de desviacion respecto al patréon: Corrige los
datos de la gréfica anterior teniendo en cuenta la sensibilidad de ese
0jo y en ese momento. De esta forma, se destacan los puntos con una
sensibilidad inferior a la esperada para ese punto de acuerdo con la
curva de sensibilidad general del ojo, o sea, se destacan los escoto-
mas frente a los defectos difusos secundarios a cataratas, defectos de
refraccién, miosis, etcétera.

Mapa de probabilidad de la desviacién total: Es la represen-
tacion mediante simbolos de la grafica numérica de desviacién total,
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segun la probabilidad de que el déficit hallado en cada punto sea nor-
mal. Esta grafica pretende destacar aquellos puntos cuya sensibilidad
tiene muy baja probabilidad de ser normal, ya sea por una depresién
general o por un dano focal.

= Mapa de probabilidad de la desviacion respecto al patrén: Re-
presentacién de la grafica numérica de desviacién respecto al patrédn,
segun la probabilidad de que el déficit hallado en cada punto sea nor-
mal. Es muy similar a la anterior, pero en este caso se destacan aquellos
puntos que siguen presentando una sensibilidad anormalmente baja
una vez que esta se ha corregido segiin la curva de sensibilidad del
campo, es decir, destacan los puntos con déficit focal o escotomas,
frente a la disminucién difusa de la sensibilidad [186].

4.7. Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS 13.0 para
Windows (Chicago, Illinois) y se trabajé con un nivel de significacién es-
tadistica del 5 %.

Para establecer la comparativa entre las variables cualitativas entre el
grupo control y los grupos de glaucoma o entre los grupos de glaucoma
entre si se utilizo el test de Chi cuadrado o cuando el valor lo requiriera,
mediante el test exacto de Fisher.

También se utilizé la prueba Chi cuadrado para la comparativa entre los
grupos con enfermedades cardiovasculares y sin enfermedades cardiovascu-
lares de las variables de hemodinamica ocular recodificadas segtin puntos de
corte preestablecidos. Y se estimo el riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares en funcién de estas variables hemodinamicas mediante el cdlculo

de la Odds Ratio.

Se realizé curva ROC utilizando como variable contraste el IR-AO y co-
mo variable estado el hecho de padecer o no enfermedades cardiovasculares,
con el cdlculo de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos de la prueba (célculo del indice de resistencia de la arteria oftalmi-
ca).

En lo que respecta a las variables cuantitativas se aplicd el test de
Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribucién de estas variables, tras
la aplicacién del mismo se asumié que estas seguian una distribucién nor-
mal. Es por esto por lo que se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes para la comparativa de estas variables (T de Student o test
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de Welch, segin varianzas). De esta forma se analizaron las medias de las dis-
tintas variables de hemodindmica ocular (velocidades sistdlicas, diastdlicas
e indices de resistencia) entre los grupos con los distintos tipos de glaucoma
y el grupo control, y la comparativa de las medias de estas variables entre
pacientes con y sin enfermedades cardiovasculares.

Para las comparaciones multiples de muestras independientes se utilizé el
test de ANOVA, asi se establecié la comparativa entre los grupos de estu-
dio (ambos tipos de glaucoma y grupo control) para las sensibilidades y los
defectos medios del campo visual.

Para el estudio de la correlacién entre los defectos y sensibilidades me-
dias del campo visual con la variable de hemodinamica ocular: ”flujo vascular
ocular”se llevo a cabo mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. De
la misma manera para el estudio de la relacién entre las variables indices de
resistencia de las principales arterias retrobulbares y defectos y sensibilida-
des medias del campo visual se utilizé este mismo coeficiente.

Igualmente para el estudio de los espesores corneales centrales y las dis-
tintas variables de hemodinamica ocular volvimos a utilizar el coeficiente de
correlacion de Pearson.



Capitulo 5

Resultados

5.1. Estadistica descriptiva

Se establecieron tres grupos de estudio (control, GPAA y GTN) segin
los criterios de inclusion establecidos. La distribucién de los tres grupos en
lo que respecta a distribuciéon por género y porcentaje queda representado
en la figura 5.1.

En el diagrama de barras se muestra una distribucién de la muestra ho-
mogénea en lo que respecta al género en cada uno de los grupos.

Para objetivar la igualdad entre grupos en relacién a su distribucién por
género se realiza una tabla de contingencia. Como resultados en la prueba de
Chi cuadrado no se establecen diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de hombres y mujeres en cada uno de los grupos, ver cuadro
5.1.

PRUEBA CHI-CUADRADO
Valor gl Sig.
asintética
Chi cuadrado de Pearson 0,26 2 0,987
Razén de verosimilitudes 0,26 2 0,987
Asociacién lineal por lineal 0,19 1 0,890
Nimero de casos validos 73

Cuadro 5.1: Chi cuadrado entre variable grupo de estudio y género
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Género

[ hombre
W mujer

40,0%7

Porcentaje

control GPAA

Grupo estudio

Figura 5.1: Distribucién del género en cada uno de los grupos

5.1.1. Caracteristicas del grupo control

El grupo control esta compuesto por 25 pacientes (12 hombres y 13 muje-
res). El grupo control fue seleccionado mediante un proceso de aleatorizacion
simple de aquellos individuos sanos acompanantes de los enfermos glauco-
matosos (descartando vinculos de consanguinidad) y de otros pacientes que
acudieron al servicio de urgencias de oftalmologia con patologias oculares
leves y que se resolvieron en menos de una semana como: cuerpos extranos
intraoculares corneales o conjuntivales, defectos epiteliales leves y miodesop-
sias (moscas volantes). Se procuré siempre el apareamiento por edad y sexo.
Una vez listados los candidatos, en total 300, fueron seleccionados por una
tabla de ntimeros aleatorios y avisados telefénicamente. De los 30 iniciales
elegidos, participaron 25, y 5 se negaron a firmar el consentimiento informa-
do.

La media de edad del grupo control se situé en 66 anos, con una edad
méaxima de 91 anos y una edad minima de 43 afos.

En el cuadro 5.2 realizamos un resumen de las principales caracteristicas
cualitativas del grupo control expresado en porcentajes.

Las variables cuantitativas mas importantes del grupo control quedan
resumidas en el cuadro 5.3.
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CUADRO VARIABLES CUALITATIVAS: GRUPO CONTROL
Variable Tipos Frecuencia | Porcentaje
Género hombre 12 48,0

mujer 13 52,0
FRCV Sin 18 72,0

Con 7 28.0
ECV Sin 23 92,0

Con 2 8,0

Cuadro 5.2: Cuadro frecuencias variables cualitativas: grupo control
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; ECV: Eventos cardiovasculares.

Entre otras variables cuantitativas no recogidas en el cuadro que también
fueron tenidas en cuenta a la hora de realizar el estudio se encuentran:

» Indice de riesgo para padecer glaucoma cuya media en este grupo
se situé en 36,72 (por debajo del valor 50 se considera no presentar
riesgo).

» Presencia de manos frias (media=1,04).
» Control de tensién arterial (media=1,56).
= Intensidad de las migranas en aquellos pacientes que las padecian
medidas segun la escala de Evans (media=1,56).
5.1.2. Caracteristicas del grupo GPAA

Este grupo se encuentra compuesto por 28 pacientes (14 hombres y 14
mujeres), estos pacientes se obtuvieron por medio de un proceso de aleato-
rizacién simple en las consultas de hipertension ocular de nuestro hospital,
entre aquellos que reunian los criterios establecidos para el diagndstico de

GPAA.

La edad media de este grupo se situé en 67,5 afios con una edad minima
de 52 y una edad méaxima de 83.

En el cuadro 5.4 realizamos un resumen de las principales caracteristicas
cualitativas del grupo GPAA expresado en porcentajes.

Las variables cuantitativas méas importantes del grupo GPAA quedan
resumidas en el cuadro 5.5.

Entre otras variables cuantitativas no recogidas en el cuadro que también
fueron tenidas en cuenta se encuentran:
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CUADRO VARIABLES CUANTITATIVAS: GRUPO CONTROL
Variable Ojo Min. Max. Média Desv.
tipica
DM(dB) oD 0 6,70 1,77 1,82
Ol 0 8,10 1,32 1,93
SM(dB) OoD 18,4 30,4 25,3 2,87
Ol 16,9 32,2 26,14 3,1
EP OD 0,1 0,9 0,42 0,23
Ol 0,1 0,9 0,40 0,23
PIO(mmHg) oD 10 25 10,70 3,76
Ol 9 26 16,68 3,95
FOS(ml/min) OD 26,11 78,67 47,25 9,69
Ol 25,11 78,67 47,31 10,11
VSM AO(cm/sg) oD 16,30 49,90 34,62 8,52
Ol 15,50 47,4 31,97 9,79
VDF AO(cm/sg) OD 2,4 17,3 8,4 3,38
Ol 2,9 20,5 8,5 3,46
IR AO OD 0,58 0,90 0,74 0,080
Ol 0,54 0,86 0,72 0,085
VSM ACR(cm/sg) OoD 6,20 21,00 13,30 4,21
Ol 7,80 24,30 14,28 3,78
VDM ACR(cm/sg) OD 1,40 5,90 3,77 1,27
Ol 2,40 7,30 4,26 1,28
IR ACR OD 0,61 0,83 0,69 0,60
Ol 0,51 0,83 0,68 0,075
VSM ACP(cm/sg) OD 8,20 31,40 13,81 5,42
Ol 9,70 23,10 14,97 3,93
VDM ACP(cm/sg) oD 2,60 12,80 5,15 2,21
Ol 3,40 9,50 5,06 1,52
IR ACP OoD 0,49 0,79 0,62 0,65
Ol 0,47 0,79 0,62 0,084
EC(micras) oD 522 611 561 25,98
Ol 520 616 561 25,76

Cuadro 5.3: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo control
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria
central de la retina; ACP: arteria ciliar posterior; DM: defecto medio; SM:
sensibilidad media; EP: excavacion papilar; PIO: presién intraocular; VSM:
velocidad sistélica media; VDF: velocidad diastdlica final; IR: indice de re-
sistencia; EC: espesor corneal
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CUADRO VARIABLES CUALITATIVAS: GRUPO GPAA
Variable Tipos Frecuencia | Porcentaje
Género hombre 14 50,0
mujer 14 50,0
FRCV Sin 8 28,6
Con 20 71,4
ECV Sin 18 64,2
Con 10 35,8

Cuadro 5.4: Cuadro frecuencias variables cualitativas: grupo GPAA
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; ECV: Eventos cardiovasculares.

Indice de riesgo para padecer glaucoma que se situé en 50,35
(considerandose factor de riesgo para padecer la enfermedad).

Presencia de manos frias (media=1,04).

Control de tensién arterial (media=1,14).

Intensidad de las migranas en aquellos pacientes que las padecian,
medidas segin la escala de Evans (media=1,35).

5.1.3. Caracteristicas del grupo GTN

El grupo GTN se encuentra compuesto por 20 pacientes (10 hombres
y 10 mujeres). La seleccién de estos pacientes fue realizada por medio de
un proceso de aleatorizacion simple entre los pacientes de las consultas de
hipertensién ocular que reunian los criterios diagnodsticos de GTN. La edad
media en este grupo fue de 67,25 afios con una edad minima de 43 anos y
una edad maxima de 79.

En el cuadro 5.6 realizamos un resumen de las principales caracteristicas
cualitativas del grupo GTN expresado en porcentajes.

Las variables cuantitativas mas importantes del grupo GTN quedan re-
sumidas en el cuadro 5.7.

Entre otras variables cuantitativas no recogidas en el cuadro que también
fueron tenidas en cuenta se encuentran:

» Indice de riesgo para padecer glaucoma que se situdé en 52,89
(considerandose por tanto factor de riesgo para padecer la enferme-
dad).

» Presencia de manos frias (media=2,15) presentando diferencia al
alza respecto a los otros dos grupos.
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CUADRO VARIABLES CUANTITATIVAS: GRUPO GPAA
Variable Ojo Min. Max. Média Desv.
tipica
DM(dB) oD 0 28,30 8,28 8,03
Ol 0 24,10 8,57 7,94
SM(dB) OoD 0,7 29,10 18,48 8,43
Ol 1,7 29,9 18,12 8,09
EP OD 0,1 1,0 0,7 0,22
Ol 0,2 1,0 0,71 0,20
PIO(mmHg) oD 12,5 38 20,28 5,74
Ol 12,5 38 20,28 5,74
FOS(ml/min) OD 4,88 65,22 45,45 11,43
Ol 10,88 65,21 45,00 10,27
VSM AO(cm/sg) oD 19,30 45,00 31,76 8,06
Ol 16,70 46,4 30,27 6,68
VDF AO(cm/sg) OD 4,0 14,9 6,75 2,49
Ol 2,2 12,4 7,06 2,80
IR AO oD 0,64 0,91 0,78 0,061
Ol 0,59 0,92 0,76 0,074
VSM ACR(cm/sg) OoD 5,30 21,9 9,95 3,71
Ol 4,40 26,40 10,64 4,24
VDM ACR(cm/sg) OD 0,60 4,90 2,76 1,03
Ol 1,20 7,50 2,84 1,26
IR ACR OD 0,57 0,89 0,71 0,066
Ol 0,64 0,9 0,74 0,067
VSM ACP(cm/sg) OD 4,20 32,0 14,81 6,9
Ol 5,5 30,50 14,65 6,67
VDM ACP(cm/sg) oD 1,80 14,80 4,39 2,62
Ol 1,20 11,20 4,26 2,45
IR ACP OoD 0,45 0,85 0,68 0,11
Ol 0,54 0,89 0,71 0,093
EC(micras) oD 463 620 534 37,75
Ol 446 618 537 37,74

Cuadro 5.5: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo GPAA
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AQ: arteria oftalmica; ACR:arteria
central de la retina; ACP:arteria ciliar posterior; DM: defecto medio;
SM:sensibilidad media; EP:excavacion papilar; PIO:presién intraocular;
VSM: velocidad sistélica media; VDF:velocidad diastélica final; IR:indice
de resistencia; EC:espesor corneal
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CUADRO VARIABLES CUALITATIVAS: GRUPO GTN

Variable Tipos Frecuencia | Porcentaje
Género hombre 10 50,0
mujer 10 50,0
FRCV Sin 4 20
Con 16 80
ECV Sin 12 60
Con 8 40

Cuadro 5.6: Cuadro frecuencias variables cualitativas: grupo GTN
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; ECV: Eventos cardiovasculares.

» Control de tensién arterial (media=3).

» Intensidad de las migranas en aquellos pacientes que las padecian,
medidas segin la escala de Evans (media=1,7).

5.2. Estadistica inferencial

Este apartado comprende los procedimientos que se utilizan para deducir
las propiedades de la poblacion estadistica a partir de nuestra muestra.

5.2.1. Analisis de los factores de riesgo cardiovascular en los
grupos de estudio

Existe un incremento de estudios que corroboran que los FRCV son ca-
da vez mas importantes en la patogénesis del glaucoma, especialmente en
el GPAA, aunque el aumento en la PIO sigue siendo el principal factor de
riesgo conocido.

Se ha demostrado en el GPAA la presencia de dafio en la circulacion
ocular si se compara con los sujetos sin glaucoma. Sin embargo, no hay una
plena evidencia que soporte la propuesta de que existen cambios de tipo
estructural y funcional en la circulacion ocular que preceda el comienzo del
glaucoma, particularmente por que es dificil saber cuando el GPAA comien-
za y la mayor parte de los estudios comprenden sujetos ya diagnosticados
de glaucoma [12].

En este apartado procedemos a analizar si en nuestra poblacion de es-
tudio se establecen asociaciones entre la presencia de FRCV y el hecho de
padecer glaucoma, asi como el comportamiento de estos en los diferentes
tipos de glaucoma.



124 CAPITULO 5. RESULTADOS

CUADRO VARIABLES CUANTITATIVAS: GRUPO GTN
Variable Ojo Min. Max. Média Desv.
tipica
DM(dB) oD 0 14,20 5,97 4,17
Ol 0 14,10 5,06 3,48
SM(dB) OoD 12,20 28,80 20,66 4,59
Ol 12,70 29,30 21,54 3,86
EP OD 0,6 0,9 0,79 0,11
Ol 0,6 0,9 0,78 0,099
PIO(mmHg) oD 10 24 16,2 3,03
Ol 12 22 16,34 2,68
FOS(ml/min) OD 29,33 69,22 48,46 8,57
Ol 30,67 58,10 47,34 7,61
VSM AO(cm/sg) oD 19,30 41,20 30,34 7,13
Ol 19,10 51,60 30,37 9,54
VDF AO(cm/sg) OD 2,7 13,1 6,89 2,53
Ol 3,5 17,70 7,29 3,73
IR AO OD 0,63 0,90 0,77 0,071
Ol 0,61 0,89 0,75 0,077
VSM ACR(cm/sg) OoD 6 15 11,02 3
Ol 5,80 26,90 12,02 4,56
VDM ACR(cm/sg) OD 1,5 8,8 3,28 1,68
Ol 1,80 8,3 3,44 1,54
IR ACR OD 0,57 0,84 0,72 0,063
Ol 0,60 0,88 0,72 0,076
VSM ACP(cm/sg) OD 6,6 37,8 14,04 7,1
Ol 6,5 27,40 13,92 6,4
VDM ACP(cm/sg) oD 1,80 14,10 4,22 2,69
Ol 1,80 8,8 4,27 2,22
IR ACP OoD 0,56 0,87 0,69 0,088
Ol 0,56 0,82 0,69 0,072
EC(micras) oD 493 605 537 26,61
Ol 494 582 530 23,99

Cuadro 5.7: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo GTN
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AQ: arteria oftalmica; ACR:arteria
central de la retina; ACP:arteria ciliar posterior; DM: defecto medio;
SM:sensibilidad media; EP:excavacion papilar; PIO:presién intraocular;
VSM: velocidad sistélica media; VDF:velocidad diastélica final; IR:indice
de resistencia; EC:espesor corneal
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En la figura 5.2 quedan representados la distribucién de la poblacién en

cada grupo de estudio con y sin FRCV.
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Figura 5.2: Porcentaje de poblacion en cada grupo de estudio con y sin FRCV

Se observa en el histograma como la poblacién del grupo control presen-
ta menor porcentaje de FRCV si se compara con los que presentan glaucoma.

Se realiza prueba Chi-cuadrado entre el grupo control y los diferentes
tipos de glaucoma, asi como entre los dos tipos de glaucoma entre si, para
objetivar si existe asociacién entre el hecho de padecer glaucoma y presentar
FRCV. Por otro lado también se analiza si existen diferencias entre los dos
tipos de glaucoma a la hora de presentar mayor probabilidad de tener FRCV.

PrRUEBA CHI CUADRADO: GRUPO CONTROL, GPAA

Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 9,96 1 0,002
Correccion por continuidad 8,30 1 0,004
Razén de verosimilitudes 10,30 1 0,001

Cuadro 5.8: Chi cuadrado entre grupo control y GPAA en relacion a la presencia o no

de FRCV.
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Se realiza prueba Chi-cuadrado entre el grupo control y el grupo con
GPAA, para establecer si existe asociacién entre el hecho de padecer FRCV
y presentar GPAA comparado con el grupo control.

En el cuadro 5.8 se confirma asociaciéon con significacién estadistica
(p=0,002) entre la presencia de FRCV y el GPAA con respecto al control.
Por lo que en nuestra muestra se confirma lo ya descrito en la literatura:

» Asociacién estadisticamente significativa entre el GPAA y el hecho de
presentar FRCV comparado con el grupo control [187],[188], [189].

Presentando esta asociacién una Odds Ratio de 6,42 con un intervalo de
confianza al 95 % entre 1,94 y 21,21.

Realizamos nuevamente Chi-cuadrado entre el grupo control y el grupo
con GTN, para establecer si existe igualmente asociacién entre el hecho de
padecer FRCV y presentar GTN con respecto al grupo control.

PRUEBA CHI CUADRADO: GRUPO CONTROL, GBT
Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 12,02 1 0,001
Correccioén por continuidad 10,03 1 0,002
Razon de verosimilitudes 12,69 1 0,00

Cuadro 5.9: Chi cuadrado entre grupo control y GTN en relacion a la presencia o no de
FRCV.

En el cuadro 5.9 se confirma igualmente la asociacién estadisticamente
significativa (p=0,001) entre el hecho de padecer FRCV y presentar GTN
respecto al grupo control. Por lo que igualmente se confirma en nuestra
muestra lo descrito en la literatura:

» Asociacién estadisticamente significativa entre el GTN y el hecho de
presentar FRCV comparado con el grupo control [190], [191] [192],
[193].

Presentando esta asociacion una Odds Ratio de 10,28 con un intervalo
de confianza al 95 % entre 2,53 y 41,75.

Por dltimo analizamos la asociacién entre los distintos tipos de glaucoma
con la presencia o no de FRCV y si se establecen diferencias entre estos dos
grupos y su relacién con los FRCV.
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Para ello realizamos Chi-cuadrado entre el grupo GTN y el GPAA, para
objetivar si existen diferencias en lo que se refiere a la presencia o no de

FRCV.

PrRUEBA CHI CUADRADO: GPAA, GTN

Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 0,457 1 0,499
Correccion por continuidad 0,114 1 0,735
Razén de verosimilitudes 0,465 1 0,495

Cuadro 5.10: Chi cuadrado entre grupo GPAA y GTN en relacién a la presencia o no de
FRCV.

En el cuadro 5.10 se objetiva la ausencia de diferencias entre los dos tipos
de glaucoma en relacién con la presencia o no de FRCV (p=0,499), con lo
que confirmamos en nuestra muestra que:

= No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
GPAA y GTN en relacién con la presencia o no de FRCV.

5.2.2. Analisis de los eventos cardiovasculares en los grupos
de estudio

Asi como la descripcién de la asociacion entre FRCV y los distintos tipos
de glaucoma es un hecho consolidado, y ampliamente descrito por multiples
autores, no ocurre lo mismo entre el hecho de padecer EVC (infartos de
miocardio o accidentes cerebrovasculares) y glaucoma [188].

Es por esto que en nuestro estudio analizaremos ampliamente estos he-
chos, para:

= Por un lado comprobar si la presencia de EVC presenta un comporta-
miento similar a la asociacién ya establecida entre FRCV y glaucoma,

= y por otro lado analizar como se distribuye el hecho de padecer ECV
en los diferentes tipos de glaucoma entre si.

Como se visualiza en el histograma de barras (ver figura 5.3) existe una
desproporcionada distribucion entre los diferentes grupos de estudio en re-
lacién con la presencia o no de ECV, de esta forma el grupo control destaca
por ser el grupo con menos ECV (10 %) de los tres (50,0 % para el grupo
GPAA y el 40 % para el grupo GTN).
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Figura 5.3: Porcentaje de poblacion en cada grupo de estudio con y sin ECV
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Se realiza prueba Chi-cuadrado entre el grupo control y los diferentes
tipos de glaucoma, asi como entre los dos tipos de glaucoma entre si, para
objetivar si existe asociacién entre el hecho de padecer glaucoma y presen-
tar eventos cardiovasculares. Por otro lado también se analiza si existen
diferencias entre los dos tipos de glaucoma a la hora de presentar mayor
probabilidad de tener ECV.

PRUEBA CHI CUADRADO: GRUPO CONTROL, GPAA
Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 5,79 1 0,016
Correccion por continuidad 4,31 1 0,038
Razén de verosimilitudes 6,26 1 0,012

Cuadro 5.11: Chi cuadrado entre grupo control y GPAA en relaciéon a la presencia o no
de ECV.

Se realiza prueba Chi-cuadrado entre el grupo control y el grupo con
GPAA, para establecer si existe asociacion entre el hecho de padecer ECV
y presentar GPAA comparado con el grupo control.

En el cuadro 5.11 se confirma asociaciéon con significacién estadistica
(p=0,016) entre la presencia de ECV y el GPAA con respecto al control.Por
lo que en nuestra muestra se confirma lo ya descrito en la literatura:

= Asociaciéon estadisticamente significativa entre el GPAA y el hecho de
presentar ECV comparado con el grupo control [194], [195], [187].

Presentando esta asociacién una Odds Ratio de 6,38 con un intervalo de
confianza al 95 % entre 1,24 y 32.8.

Realizamos nuevamente Chi-cuadrado entre el grupo control y el grupo
con GTN, para establecer si existe igualmente asociacién entre el hecho de
padecer ECV y presentar GTN con respecto al grupo control.

PRUEBA CHI CUADRADO: GRUPO CONTROL, GTN
Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 6,58 1 0,010
Correccion por continuidad 4,86 1 0,027
Razén de verosimilitudes 6,81 1 0,009

Cuadro 5.12: Chi cuadrado entre grupo control y GTN en relacion a la presencia o no
de ECV.

En el cuadro 5.12 se confirma igualmente la asociacion estadisticamente
significativa (p=0,010) entre el hecho de padecer ECV y presentar GTN res-
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pecto al grupo control. Por lo que igualmente se confirma en nuestra muestra
lo descrito en la literatura:

» Asociacién estadisticamente significativa entre el GTN y el hecho de
presentar ECV comparado con el grupo control [192].

Presentando esta asociacién una Odds Ratio de 7,66 con un intervalo de
confianza al 95 % entre 1,40 y 41,94.

Por dltimo analizamos la asociacién entre los distintos tipos de glaucoma
con la presencia o no de ECV y si se establecen diferencias entre estos dos
grupos y su relacién con los ECV.

Para ello realizamos Chi-cuadrado entre el grupo GTN y el GPAA, para
objetivar si existen diferencias en lo que se refiere a la presencia o no de ECV.

PrUEBA CHI CUADRADO: GPAA, GTN
Valor gl Sig.asintética
Chi-cuadrado de Pearson 0,091 1 0,762
Correccion por continuidad 0,000 1 1,0
Razén de verosimilitudes 0,091 1 0,763

Cuadro 5.13: Chi cuadrado entre grupo GPAA y GTN en relacion a la presencia o no de
ECV.

En el cuadro 5.13 se objetiva la ausencia de diferencias entre los dos
tipos de glaucoma en relacién con la presencia o no de ECV (p=0,762), con
lo que confirmamos en nuestra muestra que:

s No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
GPAA y GTN en relacion con la presencia o no de ECV.

5.2.3. Anadlisis de las velocidades de flujo en las principales
arterias oculares

En relacién con el andlisis correspondiente a las velocidades de flujo de
las principales arterias oculares y su comparativa entre los distintos grupos,
se establece que no existen en nuestro estudio diferencias con significacion
estadistica entre las velocidades de las arterias (oftdlmica, central de la re-
tina y ciliares posteriores) y los grupos estudiados; salvo en el caso de las
velocidades de flujo tanto sistdlicas como diastélicas para la ACR de ambos
ojos entre el grupo de pacientes con GPAA y el grupo control, donde se ob-
jetivan velocidades de flujo més bajas para los pacientes afectos de GPAA si
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se comparan con los sujetos que pertenecian al grupo control ver cuadro 5.14
y las figuras 5.4, 5.5; esto no se cumplié para ninguna otra arteria ocular
entre estos dos grupos.

PRUEBA T COMPARACION MEDIAS VELOCIDADES FLUJO:
GPAA, CONTROLES

t gl Sig.bilateral
VSM-AO-OD 1,252 51 0,216
VSM-AO-OI 0,735 50 0,466
VDM-AO-OD 2,040 51 0,51
VDM-AO-OI 1,658 50 0,104
VSM-ACR-OD 3,070 51 0,003
VSM-ACR-OI 3,251 50 0,002
VDM-ACR-OD 3,070 51 0,003
VDM-ACR-OI 4,020 50 0,000
VSM-ACP-OD 0,582 51 0,563
VSM-ACP-0OI 0,204 50 0,563
VDM-ACP-OD 1,126 51 0,265
VDM-ACP-0OI 1,388 50 0,171

Cuadro 5.14: VSM: velocidad sistélica media; VDM: velocidad diastélica media; AO:
arteria oftalmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

Por otro lado entre el grupo de pacientes con GTN y el grupo control y la
comparativa entre ambos tipos de glaucoma no se establecieron diferencias
con significacion estadistica entre las velocidades de flujo tanto sistélicas co-
mo diastodlicas para cada una de las arterias estudiadas ver cuadro 5.15.

Se realizé la media entre cada una de las velocidades de flujo (derechas
e izquierdas) tanto sistdlica como diastélica de cada una de las arterias ocu-
lares y se procedié a la realizacion de la comparacion de esas velocidades
medias, consiguiendo diferencias significativas entre las velocidades tanto
sistélicas como diastélicas para la ACR entre los grupos GPAA y control,
ver cuadro 5.16.

También se procedié a la comparativa de las velocidades medias (dere-
chas e izquierdas) de las principales arterias oculares, entre los grupos GTN
y grupo control, no encontrandose diferencias significativas entre las veloci-
dades de flujo entre ambos grupos, ver cuadro 5.17.

Por tanto se confirma en el andlisis de las velocidades de flujo de la princi-
pales arterias oculares, realizado de forma independiente o bien realizando la
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PRUEBA T COMPARACION MEDIAS VELOCIDADES FLUJO: GTN,
CONTROLES

t gl Sig.bilateral
VSM-AO-OD 1,796 43 0,79
VSM-AO-OI 0,542 42 0,591
VDM-AO-OD 1,662 43 0,104
VDM-AO-OI 1,112 42 0,273
VSM-ACR-OD 2,034 43 0,48
VSM-ACR-OI 1,79 42 0,080
VDM-ACR-OD 1,110 43 0,273
VDM-ACR-OI 1,939 42 0,59
VSM-ACP-OD 0,123 43 0,903
VSM-ACP-OI 0,671 42 0,506
VDM-ACP-OD 1,126 43 0,212
VDM-ACP-OI 1,391 42 0,172

Cuadro 5.15: VSM: velocidad sistélica media; VDM: velocidad diastdlica media; AO:
arteria oftalmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

25, 04
©
c
=
g 37
© o
5
— 20, 04
o
=]
c
[
v}
= 2
£9
g T 15,04
=T
e
o 9
g 0
©
N
©
1
2 10, 01
wv
©
©
S
v}
©
9
>

5,04

T T
control GPAA

Grupo estudio

Figura 5.4: Comparativa de las medias de las velocidades sistdlicas de la arteria central de la
retina del ojo derecho entre pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto
y el grupo control
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Figura 5.5: Comparativa de las medias de las velocidades sistdlicas de la arteria central de la
retina del ojo izquierdo entre pacientes con glaucoma primario de angulo abierto
y el grupo control

PRUEBA T COMPARACION MEDIAS DE VELOCIDADES MEDIAS:

CONTROLES, GPAA

Grupo control Grupo GPAA
media DE media DE Sig.bilat.

VSm-AO 33,29 8,62 30,87 6,02 0,72
VDm-AO 8,45 3,27 6,9 2,42 0,17
VSm-ACR 13,79 3,6 10,36 3,1 <0,05
VDm-ACR 4,02 1,19 2,81 1,01 <0,05
VSm-ACP 14,39 4,12 14,59 6,332 1,0
VDm-ACP 5,1 1,71 4,32 2,42 0,53

Cuadro 5.16: VSm: velocidad sistélica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastélica
media de ambos ojos; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la

retina; ACP: arteria ciliar posterior.
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PRUEBA T COMPARACION MEDIAS DE VELOCIDADES MEDIAS:
CONTROLES, GTN
Grupo control Grupo GBT

media DE media DE Sig.bilat.
VSm-AO 33,29 8,62 30,24 7,26 0,53
VDm-AO 8,45 3,27 7,05 2,92 0,34
VSm-ACR 13,79 3,6 11,42 3,14 0,06
VDm-ACR 4,02 1,19 3,37 1,49 0,25
VSm-ACP 14,39 4,12 13,79 5,61 1,0
VDm-ACP 51 1,71 4,28 1,98 0,60

Cuadro 5.17: VSm: velocidad sistélica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastdlica
media de ambos ojos; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

media de ambas (derecha e izquierda), que los resultados son similares, obte-
niendo diferencias con significacién estadistica entre las velocidades sistélica
y diastdlicas de la ACR entre el grupo control y el grupo GPAA, no en-
contrandose dichas diferencias entre el grupo control y el grupo GTN, como
queda senalado en el texto de arriba.

A modo de resumen en nuestro grupo de estudio, los pacientes con GPAA
presentaban afectacion del flujo en la parte interna de la retina, representado
este hecho por las alteraciones en el flujo de la ACR (la ACR es una arteria
que irriga las capas internas de la retina: limitante interna, capa de fibras
nerviosas, capa de células ganglionares, plexiforme interna, nuclear interna).

Estas alteraciones en la retina interna no se encontraban en los pacientes
con GTN.

5.2.4. Anadlisis de los indices de resistencia en las principales
arterias oculares

En relacién con el andlisis de los IR de las principales arterias oculares
y su comparativa entre los distintos grupos de estudio, se establecen dife-
rencias estadisticamente significativas entre los IR de la ACP del grupo con
GPAA (indices més elevados) comparados con el grupo control ver figura
5.6, sin embargo no se encuentran diferencias entre los IR entre ambos gru-
pos para el resto de las arterias oculares estudiadas, ver cuadro 5.18.

De forma similar ocurre entre los grupos GTN y el grupo control donde
se objetivan diferencias igualmente significativas entre los IR de las ACP
entre ambos grupos (mas elevadas para el grupo con GTN) ver figura 5.7,
no encontrandose diferencias en los IR entre ambos grupos para el resto de
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Figura 5.6: Comparativa de las medias de los indices de resistencia de la arteria ciliar posterior
entre los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto y el grupo control

PRUEBA T COMPARACION MEDIAS INDICES DE RESISTENCIA:
GPAA, CONTROLES

t gl Sig.bilateral
IR-AO-OD -1,86 51 0,067
IR-AO-0O1 -1,84 50 0,071
IR-ACR-OD -1,51 51 0,135
IR-ACR-OI -2,97 50 0,05
IR-ACP-OD -2,35 51 0,023
IR-ACP-0OI -3,60 50 0,001

Cuadro 5.18: IR: indices de resistencia; AQ: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
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las arterias oculares estudiadas, ver cuadro 5.19 .
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Figura 5.7: Comparativa de las medias de los indices de resistencia de la arteria ciliar posterior
entre los pacientes con glaucoma de tensién normal y el grupo control

PRUEBA T COMPARACION MEDIAS INDICES DE RESISTENCIA:
GTN, CONTROLES

t gl Sig.bilateral
IR-AO-OD -1,052 43 0,299
IR-AO-01 -1,536 42 0,132
IR-ACR-OD 1,68 43 0,099
IR-ACR-OI 1,87 42 0,068
IR-ACP-OD -3,17 43 0,003
IR-ACP-0OI -2,79 42 0,008

Cuadro 5.19: IR: indice de resistencia; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

Tampoco se encuentran diferencias entre los IR en cada una de las arte-
rias oculares entre los dos tipos de glaucoma, ver cuadro 5.20.

Como en el apartado anterior también se procedié al estudio compara-
tivo de las medias de los IR (derecho e izquierdo) de las principales arterias
oculares entre los diferentes grupos de estudio. En el cuadro 5.21, se objetiva
como se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre los IR de
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PRUEBA T COMPARACION MEDIAS INDICES DE RESISTENCIA:
GPAA, GTN

t gl Sig.bilateral
IR-AO-OD 0,641 46 0,524
IR-AO-0OI 0,112 44 0,912
IR-ACR-OD -0,236 46 0,815
IR-ACR-OI 0,736 44 0,466
IR-ACP-OD -0,421 46 0,676
IR-ACP-0OI 0,840 44 0,406

Cuadro 5.20: IR: indice de resistencia; AQ: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

la ACR y ACP entre el grupo GPAA y el grupo control.

PRUEBA T COMPARACION MEDIAS DE LOS INDICES DE RESISTEN-
c1a: CONTROLES, GPAA
Grupo control Grupo GPAA
media DE media DE Sig.bilat.
IR-AO 0,73 0,07 0,77 0,06 0,19
IR-ACR 0,68 0,06 0,72 0,05 <0,05
IR-ACP 0,62 0,07 0,69 0,09 <0,05

Cuadro 5.21: VSm: velocidad sistélica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastélica
media de ambos ojos; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

También se realiz6 la comparativa de las medias de los IR (derecho e
izquierdo) de las principales arterias oculares, pero esta vez entre el grupo
control y el grupo GTN, obteniéndose tnicamente diferencias con significa-
cién estadistica en los IR de la ACP entre ambos grupos, ver cuadro 5.22.

En el caso de los IR cuando se realiza el andlisis de comparacién de me-
dias, los resultados varian en funcién de si para el calculo se han utilizado los
IR derecho e izquierdo de cada arteria ocular o bien de si se utiliza la media
entre ambos, as{ en este ultimo caso se obtiene significacion estadistica en
el IR de la ACR (ademés de la ACP) entre los grupos control y GPAA |
que no se obtenia cuando el andlisis de las arterias se realizaba por separado.

El resto de los analisis realizados entre los diferentes grupos de estudio
es similar si se realiza de una u otra forma (utilizando la media de los valores
derecho e izquierdo o analizéndolos por separado).
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PRUEBA T COMPARACION MEDIAS DE LOS INDICES DE RESISTEN-
c1A: CONTROLES, GTN

Grupo control Grupo GTN
media DE media DE Sig.bilat.
IR-AO 0,73 0,07 0,76 0,07 0,46
IR-ACR 0,68 0,06 0,72 0,05 0,15
IR-ACP 0,62 0,07 0,68 0,06 <0,05

Cuadro 5.22: VSm: velocidad sistélica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastdlica
media de ambos ojos; AO: arteria oftalmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

5.2.5. Analisis de asociacién bivariante entre indices globales

del campo visual y los grupos de estudio

En este apartado analizamos si existen diferencias entre los defectos me-
dios y sensibilidades medias del campo visual en los diferentes grupos de
estudio (control, GPAA, GTN).

Con este andlisis queremos confirmar si realmente el hecho de padecer
glaucoma lleva implicito una mayor pérdida de la sensibilidad media y unos
mayores defectos medios en el campo visual respecto a sujetos control y si
entre los dos tipos de glaucoma existen diferencias significativas en los de-
fectos medios y sensibilidades medias del campo visual.

Confirmamos como la mayor pérdida de defectos medios se encuentra en
los grupos de GPAA y GTN comparados con el grupo control ver figura 5.8.

COMPARACIONES MULTIPLES. VARIABLE DEPENDIENTE: DEFECTO MEDIO
Grupo Significacién | Limite inferior | Limite superior
Control | GPAA 0,000 -12,88 -5,04
GTN 0,02 -9,13 -0,589
GPAA | Control 0,000 5,04 12,88
GTN 0,055 -0,064 8,27
GTN | Control 0,020 0,58 9,13
GPAA 0,055 -8,27 0,064

Cuadro 5.23: Comparaciones miiltiples de los mayores defectos medios entre los grupos
de estudio.

En las comparaciones multiples realizadas mediante el test de ANOVA
se objetivan diferencias en los defectos medios entre el grupo control y los
grupos con glaucoma y se aproxima a la significacién estadistica (aunque
sin alcanzarla) las diferencias de los defectos medios entre los dos tipos de
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Figura 5.8: Defectos medios del campo visual en cada uno de los grupos de estudio.

glaucoma (sig. 0,055), ver cuadro 5.23.

Respecto al analisis de las sensibilidades medias en los diferentes grupos
de estudio se comprueba como las mayores sensibilidades medias se objeti-
van en el grupo control respecto a los diferentes grupos de glaucoma, ver
figura 5.9.

Respecto a las comparaciones multiples realizadas mediante el test de
ANOVA se objetivan diferencias con significacion estadistica entre las sen-
sibilidades medias entre el grupo control y los grupos con glaucoma y entre
los dos tipos de glaucoma entre si (sig.0,003), ver cuadro 5.24.

Con este andlisis queda establecido lo que ya intuiamos: diferentes sensi-
bilidades medias y diferentes defectos medios entre los grupos de pacientes
que presentaban cualquiera de los dos tipos de glaucoma comparados con el
grupo control y diferencias con significacion estadistica entre los dos tipos de
glaucoma para la variable sensibilidad media del campo visual. Encontrando-
se mayores sensibilidades medias en el grupo con GTN respecto al GPAA.
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Figura 5.9: Sensibilidades medias del campo visual en cada uno de los grupos de estudio.

5.2.6. Analisis de correlacién entre los indices globales del
campo visual, y las variables de hemodinamica ocular.

Relacion entre los flujos vasculares oculares y los defectos y sen-
sibilidades medias del campo visual

Como se ha comentado anteriormente, la reduccién del flujo sanguineo
estimada mediante EDC parece ser mas pronunciada en pacientes con pro-
gresién campimétrica [158],[159]. Del mismo modo, hay estudios en los que
se establece una correlacion entre el riesgo de progresion del campo visual
y la afectacion de las variables hemodinamicas de los vasos retrobulbares

COMPARACIONES MULTIPLES. VARIABLE DEPENDIENTE: SENSIBILIDAD MEDIA
Grupo Significacion | Limite inferior Limite superior

Control | GPAA 0,000 5,965 13,194
GTN 0,043 2,851 7,444
GPAA | Control 0,000 5,965 13,194
GTN 0,003 -8,695 -0,168
GTN | Control 0,043 2,851 7,444
GPAA 0,003 -8,69 -0,168

Cuadro 5.24: Comparaciones miuiltiples de las sensibilidades medias entre los grupos de

estudio.
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[160],[161].

En nuestro caso se comprueba en el andlisis de correlacion significacién
estadistica entre flujo vascular ocular y defectos medios (p<0,003) con un
coeficiente correlacién de Pearson negativo, lo indica un relacién entre ambas
variables negativo (r=-0,338), ver tabla 5.25. El coeficiente de determinacién
serfa 2 = 0,3382 = 0, 114. Esto significaria que los valores de flujo vascular
explican un 11.4 % de los defectos medios del campo visual.

CORRELACION: FLUJOS VASCULARES OCULARES, DEFECTOS
MEDIOS
V.dependiente DM OD DM O1 DMM

FVOM OD Pearson -0,299 -0,281 -0,326
Sig. 0,010 0,017 0,05

FVOM OI Pearson -0,225 -0,261 -0,286
Sig. 0,059 0,028 0,015

FVOm Pearson -0,281 -0,311 -0,338
Sig. 0,016 0,008 0,003

Cuadro 5.25: DM:defecto medio; DMM:defecto medio mayor de los dos ojos; FVOM:
flujo vascular ocular medio; FVOm: flujo vascular ocular menor de los dos
ojos; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo

De esta manera cuando los flujos vasculares oculares sean més pequenos
los defectos medios en el campo visual seran mayores, ver figura 5.10.

Respecto al analisis de las variables: flujos vasculares oculares y sensi-
bilidades medias del campo visual, se establece asociacién con significacion
estadistica (p<0,002) entre ambas variables con un coeficiente de correlacién
de Pearson de 0,352, ver tabla 5.26

De esta manera se establece que cuando los flujos vasculares oculares
sean mas bajos, las sensibilidades medias del campo visual disminuirdn con
ellos y viceversa, a mayores incrementos en los flujos vasculares mayores
sensibilidades medias en el campo visual, presentando esta asociaciéon un
coeficiente de correlacién positivo (r=0,352), ver figura 5.11.

Relacion entre los indices de resistencia de las principales arterias
oculares y los defectos y sensibilidades medias del campo visual

Martinez et al. [162], [163] establecieron que en pacientes con GPAA, los
IR de la AO y la ACP podian predecir progresién del campo visual.
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Figura 5.10: Regresion lineal entre flujos vasculares oculares y defectos medios del campo
visual.

En nuestro estudio se establece relacion estadisticamente significativa
entre los defectos medios del campo visual y los IR de la ACR (significa-
cién= 0,023) y de las ACP (significacién=0,036), no encontrandose relacién
estadisticamente significativa con los IR de la AO (significacién=0,548), ver
cuadro 5.27

El coeficiente de correlaciéon entre el IR de la ACR y el mayor defecto
medio se sitia en 0,265, siendo por tanto una correlacién positiva, con un
cociente de determinacion de 0,07, ver figura 5.12.

Por tanto de este coeficiente de correlacion positivo se deduce que: a
mayores incrementos en los IR de la ACR los defectos medios en el campo
visual también se veran incrementados.

En el caso de los IR de la ACP también se establece un coeficiente de
correlacion positivo con los defectos medios del campo visual con un coefi-

ciente de correlacién de 0,246 y un coeficiente de determinacion de 0,06.

De esta forma a mayores incrementos en los IR de la ACP también se
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CORRELACION: FLUJOS VASCULARES OCULARES, SENSIBILIDA-
DES MEDIAS

V.dependiente SM OD SM O1 SMm
FVOM OD Pearson 0,308 0,302 0,342
Sig. 0,008 0,010 0,003

FVOM OI Pearson 0,229 0,279 0,296
Sig. 0,054 0,019 0,013

FVOm Pearson 0,288 0,330 0,352
Sig. 0,014 0,005 0,002

Cuadro 5.26: SM:sensibilidad media; SMm:Sensibilidad media menor de los dos ojos;
FVOM: flujo vascular ocular medio; FVOm: flujo vascular ocular menor de
los dos ojos; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo

CORRELACION: INDICES DE RESISTENCIA, DEFECTOS MEDIOS

V.dependiente DM OD DM O1 DMM
IR AO Pearson 0,126 0,084 0,072
Sig. 0,287 0,487 0,548
IR ACR Pearson 0,292 0,282 0,265
Sig. 0,012 0,017 0,023
IR ACP Pearson 0,320 0,224 0,246
Sig. 0,006 0,060 0,036

Cuadro 5.27: DM: defecto medio; DMM: defecto medio mayor de los dos ojos; IR: indice
de resistencia; AO: arteria oftalmica, ACR: arteria central de la retina, ACP:
arteria ciliar posterior OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
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Figura 5.11: Regresion lineal entre flujos vasculares oculares y sensibilidades medias del campo
visual.

veran también incrementados los defectos medios en el campo visual, ver
figura 5.13.

Como nos referfamos al principio de este apartado los IR de la AO no
presenta asociacion con los defectos medios del campo visual en los pacientes
de nuestro estudio. Por lo que en nuestra poblacién los IR de la AO no nos
servirian para estimar pérdidas del campo visual. Esto en parte puede ser
explicado porque la AO es origen de 11 colaterales que nutren el ojo y la
orbita. De esta forma pérdidas de sensibilidad leves como ocurren en nues-
tra muestra en el GTN (5.97dB) o moderadas como es el caso del GPAA
(8.28 db) se relacionan con alteraciones de flujo de arterias pequenas y no
de mayor calibre como al AO. Quizé en otras muestras con glaucomas mas
avanzados los indices de flujo de la AO recojan las mayores alteraciones es-
tructurales ocasionadas por el glaucoma més avanzado.

Por otro lado en relacién con el estudio de correlacion entre las variables
IR de las principales arterias oculares y sensibilidad media, nos encontramos
una asociacién con significacién estadistica entre : IR de las ACR y ACP
con sensibilidades medias del campo visual, con un coeficiente de correlacion
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Figura 5.12: Regresion lineal entre los indices de resistencia de la arteria central de la retina
y defectos medios del campo visual.
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Figura 5.13: Regresion lineal entre los indices de resistencia de la arteria ciliar posterior y
defectos medios del campo visual.
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negativo, sin que exista asociacién con significacién estadistica entre los IR
de la AO y las sensibilidades medias del campo visual (al igual que ocurria
con la variable defecto medio), ver cuadro 5.28.

CORRELACION: INDICES DE RESISTENCIA, SENSIBILIDADES ME-
DIAS
V.dependiente SM OD SM O1 SMm
IR AO Pearson -0,153 -0,126 -0,099
Sig. 0,197 0,296 0,410
IR ACR Pearson -0,292 -0,283 -0,258
Sig. 0,012 0,017 0,029
IR ACP Pearson -0,324 -0,248 -0,257
Sig. 0,005 0,037 0,029

Cuadro 5.28: SM: sensibilidad media; SMm: sensibilidad media menor de los dos ojos;
IR: indice de resistencia; AO: arteria oftalmica, ACR: arteria central de la
retina, ACP: arteria ciliar posterior OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

Por tanto al producirse incrementos en los IR de la ACR y las ACP se
produciran disminuciones en las sensibilidades medias de los campos visua-
les, con unos coeficientes de correlaciéon negativos de -0,258 para la arteria
central de la retina y de -0,257 para las arterias ciliares posteriores, ver
figuras 5.14, 5.15.

5.2.7. Analisis de correlacion entre las variables de hemo-
dinamica ocular y los espesores corneales centrales

Analisis de correlacién entre flujo vascular ocular y espesores cor-
neales centrales

Existen hipétesis que para explicar la relacién entre espesor corneal cen-
tral y glaucoma lo realizan desde la relacién espersor corneal y flujo vascular
ocular. Asi Lesk et al [196] describen como tras descensos de la PIO se produ-
cen incrementos en el flujo sanguineo en al anillo neurorretiano en pacientes
con cérneas mas gruesas.

En definitiva son distintos autores los que plantean como los vasos san-
guineos de pacientes con paquimetrias finas pueden estar mas lesionados por
los movimientos repetidos de una ldmina cribosa mas flexible [196], [197].

En nuestro estudio en particular, al igual que los expuestos anteriormen-
te, se establece una correlacién con significacion estadistica entre los espesor
corneal de ambos ojos y los flujos vasculares oculares tanto del ojo derecho
como del ojo izquierdo, con un coeficiente de correlacién de Pearson positi-
vo en todos los casos, lo que plantea y confirma la relacion existente entre
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Figura 5.14: Regresion lineal entre los indices de resistencia de la arteria central de la retina

y sensibilidad media del campo visual.
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Figura 5.15: Regresion lineal entre los indices de resistencia de la arteria ciliar posterior y
sensibilidad media del campo visual.

un mayor flujo vascular ocular en aquellos pacientes con un mayor espesor
corneal y viceversa, ver cuadro 5.29.

Como refleja la figura 5.16, se establece un relacién positiva entre el
espesor corneal y flujo vascular ocular con un coeficiente de correlaciéon po-
sitivo de 0,306. En lo que respecta al coeficiente de determinacién seria
r? = 0,306 = 0,0936. Esto significa que el espesor corneal central puede
explicar un 9.36 % de la variabilidad del flujo ocular medio. Por lo que pode-
mos afirmar que aquellos pacientes con corneas mas gruesas estan protegidos
frente al GPAA y GBT. Y aquellos con corneas més delgadas estan sobreex-
puestos frente al GPAA y GBT al presentar un menor flujo vascular ocular.

Analisis de correlacién entre velocidades de flujo, indices de resis-
tencia y espesores corneales centrales

Continuando con el anélisis de correlacién entre la variable independien-
te espesor corneal central y las distintas variables de hemodinamica ocular
de nuestro estudio, se establece asociacién con significacion estadistica entre
las VD y los IR correspondientes a la ACR, no presentandose asociacion
para las variables hemodinamicas de las otras arterias estudiadas ni para la
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CORRELACION: ESPESORES CORNEALES CENTRALES, FLUJO
VASCULAR OCULAR

V.dependiente FVOM FVOM OI | FVOm
OD
ECC OD Pearson 0,257 0,257 0,277
Sig. 0,028 0,031 0,018
ECC OI Pearson 0,233 0,283 0,263
Sig. 0,050 0,017 0,026
ECCm Pearson 0,282 0,288 0,306
Sig. 0,016 0,015 0,008

Cuadro 5.29: FVOM: flujo vascular ocular medio; FVOm: flujo vascular ocular menor de
los dos ojos; ECC: espesor corneal central; ECCm: espesor corneal central
menor de los dos ojos; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
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Figura 5.16: Regresion lineal entre el espesor corneal central y el flujo vascular ocular.
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VS de la ACR.

Estos resultados se ajustan por tanto con los ya encontrados por otros
autores, donde parte de las alteraciones hemodinamicas se encuentran a ni-
vel de las ACR y ACP coincidiendo con nuestro estudio [198], [199], [200],
[201], [156], [150], [152], [202], [203].

Por tanto analizando nuestros pacientes encontramos una asociacién con
significacion estadistica entre la VD de la ACR y el espesor corneal central
con un coeficiente de correlacién de Pearson positivo (0,232), ver cuadro
5.30. Asi pacientes con espesores corneales mas gruesos presentaran mayo-
res VD en sus arterias centrales de la retina ver figura 5.17 .

CORRELACION: ESPESORES CORNEALES CENTRALES Y VARIABLES DE
HEMODINAMICA OCULAR
V.dependiente VSM VDM VSM VDM VSM
AO AO ACR ACR ACP
ECC Pearson 0,007 0,126 0,206 0,232 0,117
Sig. 0,955 0,289 0,081 0,048 0,325

Cuadro 5.30: VSM: velocidad sistélica media; VDM: velocidad diastélica media; AO:
arteria oftalmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; ECC: espesor corneal central; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

Por otro lado en este andlisis de correlacién obtenemos igualmente sig-
nificacién estadistica entre los IR de la ACR y el espesor corneal central, en
este caso con un coeficiente de Pearson negativo (-0,283), ver tabla 5.31.

De esta manera ante pacientes con espesores corneales mas pequenos nos
encontraremos con indices de resistencia en la arteria central de la retina mas
grandes y viceversa 5.18.

Y por tanto esto en intima relacién con lo expuesto en el apartado ante-
rior ya que indices de resistencia mayores se relacionan con menores flujos
vasculares oculares.

5.2.8. Analisis de la valoracién del riesgo cardiovascular en
funcion de las principales variables de la hemodinami-
ca ocular

Las ECV representan una de las principales causas de mortalidad en
paises occidentalizados. El interés creciente por la prediccion de ECV en
poblacién sana es un hecho vigente que nos ayudaria a su prevencion redu-
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CORRELACION: ESPESORES CORNEALES CENTRALES Y VARIA-

BLES DE HEMODINAMICA OCULAR

V.dependiente VDMACP | IR AO IR ACR | IR ACP
ECC Pearson 0,164 -0,101 - 0,283 -0,162
Sig. 0,165 0,396 0,015 0,171

Cuadro 5.31: VDM: velocidad diastélica media; IR: indice de resistencia, AO: arteria
oftalmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar posterior;
ECC: espesor corneal central; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
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ciendo costes derivados de su morbi-mortalidad.

La evaluacién de la microvasculatura puede ser un dato que nos sirva
como medida indirecta del deterioro del arbol vascular sistémico. La acce-
sibilidad de los vasos retinianos, facilita el estudio de la disfuncién vascular
endotelial, asi como de la estructura vascular de la circulacién cerebral. La
AOQ, primera rama de la arteria cardtida interna, contribuye a la perfusién
ocular y por arterias colaterales a la perfusién cerebral [204]. Por lo que la
evaluacion no invasiva de la estructura de la AO y de las arterias de la retina
puede proporcionar una estimacién del riesgo cerebrovascular [205].

Por otro lado, los cambios en la microvasculatura arterial retiniana tam-
bién se han relacionado con la distensibilidad adrtica y en consecuencia con
la mayor presencia de eventos cardiovasculares. De esta forma, un mayor es-
trechamiento en los vasos retinianos se asocia con una menor distensibilidad
adrtica y, por ende, con un mayor numero de eventos cardiovasculares [206].
Asi se demuestra que los cambios en la microcirculacién retiniana son ttiles
para la prediccién de ECV independientemente de la presencia de factores
de riesgo conocidos [207], [208].

En esta parte de nuestro estudio valoramos si existe asociacién entre
las variables ecograficas de hemodinamica ocular de las principales arterias
retrobulbares y la presencia de ECV, asi como la estimacién de riesgo de
padecerlas en funcién del grado de afectacién de las mismas.

Para poder realizar este subanalisis dentro de nuestro estudio, se selec-
cionaron dnicamente aquellos pacientes mayores de 55 anos de edad (para
de esta manera homogeneizar la muestra desde el punto de vista etario) y se
clasificaron los individuos en funcién de si presentaban o no ECV. De esta
forma, 62 individuos presentaban una edad superior a 55 afos, de estos 39
eran sujetos que no presentaban ECV y 23 presentaban algin tipo de ECV.

Los casos cumplian criterios diagndsticos para cada una de las enferme-
dades que este grupo incluia.

Los pacientes con ECV y el grupo control (sin ECV) no eran significa-
tivamente distintos en lo que se refiere a sus variables demograficas: edad
media y sexo. Tampoco existian diferencias en la presiéon arterial sistélica y
diastélica, la Unica diferencia se encontraba en la presencia de FRCV, méas
prevalente en el grupo con ECV como era esperable, ver cuadro 5.32.

Para el andlisis de las medias de las diferentes variables de hemodinami-
ca ocular entre los dos grupos de estudio (con y sin ECV) se procedié a la
realizacién de la prueba “t de student” para la comparativa de muestras in-
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VARIABLES DEMOGRAFICAS DEL SUBESTUDIO DE HEMODINAMICA OCULAR

N de | Sexo FRCV | PAS PAD Edad
casos | V/M si/no mmHg | mmHg | anos
Sin ECV | 39 22/17 15/24 128,09 78,43 69,02
Con ECV | 23 10/13 23/0 134,40 81,73 71,04
P 0,325 0,000 0,169 0,186 0,300

Cuadro 5.32: V/M: varén/mujer; FRCV: factores de riesgo cardiovascular, PAS: presion
arterial sistélica; mmHg: milimetros de mercurio; PAD: presion arterial
diastdlica; ECV: eventos cardiovasculares; p: significacion estadistica

dependientes, como queda reflejado en el cuadro 5.33, donde se objetivaron
diferencias con significacién estadistica para las medias de las variables: IR~
AO (p=0,011), VD-AO (p=0,021), VS-ACR (p=0,018) e IR-ACP (p=0,029).

Presentando los IR valores mayores en el grupo con ECV comparadas
con el grupo sin ECV, y valores menores en las VS y las VD en grupo con
ECV comparadas con el grupo control, ver cuadro 5.33.

Posteriormente se recodificaron las variables de hemodindmica ocular a
variables cualitativas para el analisis de asociacién y calculo de riesgo frente
al hecho: “padecer ECV” segun puntos de corte que correspondian a las
medias del primer cuartil (en el caso de las VS y VD) y a las medias del
cuartil superior (en el caso de los IR) segtn los valores medios de distintos
estudios multicéntricos [184] , ver cuadro 5.34.

De esta forma aquellas VS y VD que estuvieran por debajo del punto
de corte adquirian el valor “1” mientras aquellas que estuvieran por encima
tomaban valor “0”. En el caso de los IR, ocurria al contrario, cuando se
encontraban por encima del punto de corte tomaban valor “1” y por debajo
del mismo adoptaban valor “0”. Tras la recodificacién se realiz6 el calculo
que estimaba el riesgo y la asociacién para padecer ECV en funcién de los
puntos de corte de las diferentes variables de hemodinamica ocular, ver cua-
dro 5.34 . Obteniendo significacién estadistica el IR de la AO (p=0,01).

Asi IR de la AO iguales o superiores a 0,8 (cuartil superior establecido
segin la media de estudios multicénticos [184]), presentaron una odds ra-
tio de 4,08 con un intervalo de confianza al 95% de 1,35-12,30. De aqui se
concluye que pacientes con IR de la AO iguales o superiores a 0,8 tienen
4,08 veces mas riesgo de presentar una ECV que aquellos cuyos IR de la
AO estaban por debajo de 0,8, ver cuadro 5.35. Otras variables estuvieron
proximas a obtener la significacién pero no llegaron a alcanzarla, como fue

el caso de la VD de la AO (p=0,051) y la VS de la ACR (p=0,056).
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También se realizé curva ROC , ver figura 5.19, utilizando como varia-
ble contraste el IR de la AO y como variable estado el hecho de padecer
o no ECV, con un area bajo la curva=0,701, un error tipico=0,07, y una
significacién= 0,009 con un intervalo de confianza al 95 % de 0,56-0,83. Pre-
sentando la prueba una sensibilidad y especificidad de 69,57 % y 64,1 % res-
pectivamente y un valor predictivo positivo y negativo de 53,33 % y 78,12 %
respectivamente .
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INDICE DE RESISTENCIA DE LA ARTERIA OFTALMICA

<0,8 >0,8 Total
Sin ECV 25 14 39
Con ECV 7 16 23
Total 32 30 62

Cuadro 5.35: Prueba Chi cuadrado, para IR-AO>0,8 y su asociacion con el hecho pa-
decer enfermedades cardiovasculares.

Sig.: 0,010; OR: 4,082 con IC al 95% (1,35-12,30).
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Figura 5.19: Curva ROC.
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Capitulo 6
Discusion

6.1. Asociacion entre los factores de riesgo cardio-
vascular y los diferentes grupos de estudio.

Segun el estudio Egna-Neumarkt se objetiva una correlaciéon positiva
entre presién arterial sistémica y PIO, y una asociacién entre el hecho de
presentar GPAA e HTA sistémica [188].

En otros estudios se establecen otras asociaciones con otros factores de
riesgo ademas de la HTA como son la presiéon de perfusiéon ocular baja, el
hecho de padecer DL [189] o DM [209].

De esta forma en este grupo de pacientes con FRCV se pone en vigencia
la teoria vascular, donde se considera que la NOG es consecuencia de un
suministro insuficiente de sangre por una reduccién del FSO [210], ya sea
debido a una elevacién de la presién arterial sistémica [211] o situaciones
donde se produzca vasoespasmo [212].

6.1.1. Diabetes y glaucoma

En concordancia con esta teoria, los pacientes con diabetes, presentan
igualmente un reducido flujo sanguineo retiniano, debido a los cierres de
los capilares y la disfuncién endotelial de la microvasculatura del diabético
encontrandose en estos individuos un mayor incremento de patologia glau-
comatosa, independientemente de la PIO [213].

Diferentes estudios indican que los cambios vasculares inducidos por la

hiperglucemia aumentan la suceptibilidad de dafio de la cabeza del nervio
éptico a los incrementos en la HTA asi como a la HTO [209].

161



162 CAPITULO 6. DISCUSION

La hiperglucemia también es conocida por asociarse a alteracién en el
trabeculum dificultando el drenaje del humor acuoso y produciendo con-
secuentemente un incremento en la PIO [214]. La resistencia a la insulina
también ha sido relacionada con incrementos en la PIO [215].

Aunque la asociacién entre DM y GPAA es cada vez més fuerte todavia
no estd del todo aclarada. En el Blue Mountains Eye Study se establecieron
un incremento de asociaciones transversales entre la presencia de DM y el
GPAA ajustados por la edad y género [213]. En el Beaver Dam Eye Study
(BDES), también se establecieron estas asociaciones [216]. Lin H.C también
establecié asociacién entre GPAA y pacientes diabéticos, siendo el glaucoma
1,8 veces mas frecuente en en pacientes con DM que en sujetos control [217].

Sin embargo por el otro lado Tayside Study [218] y Study Baltimore Eye
[211] podrian no confirmar esta asociacion.

En nuestro caso particular se establece asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre el hecho de padecer FRCV incluyendo DM y el hecho de
presentar tanto GPAA como GTN. En este aspecto los resultados concuer-
dan con la ya objetivado en el Blue Mountains Eye Study y el Beaver Dam
Eye Study donde la asociacién entre GPAA y DM es un hecho consolidado.

6.1.2. Hipertensiéon y glaucoma

En el estudio Blue Mountains Eye Study, la HTA se asoci6 con el GPAA
presentando asociacién estadisticamente significativa, después de ajustar po-
tenciales factores de confusién como la PIO [219].

Como posible mecanismo que explica esta asociacién entre HTA y el
GPAA, se encuentra el hecho de que estos pacientes presentan no solo una
disregulacién sistémica inducida por la hipertensién sino un dano crénico en
la microvasculatura ademas del incremento en la PIO que llevan a cambios
isquémicos en el nervio éptico [220]. Por el contrario, Leske et al. objetiva-
ron una asociaciéon negativa entre la presion arterial y el GPAA en Barbados
Eye Study [187].

En nuestro estudio al igual que en el desarrollado en Blue Mountains
Eye Study se mantiene una asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de FRCV donde se incluye la HTA y el hecho de padecer GPAA.

También en el estudio del Taiwan National Insurance Research database
el 50.5 % de los pacientes con GPAA cursan con HTA [217].
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6.1.3. Dislipemia, ateroesclerosis y glaucoma

Los procesos de componente inflamatorio desempenan también un im-
portante papel en la patogenia de la ateroesclerosis [221]. Ademads, la disfun-
cién endotelial es una patologia frecuente vinculada a la ateroesclerosis [222]

Aunque los cambios producidos por la ateroesclerosis pueden llegar a
producir alteraciones en el flujo ocular sanguineo, que a su vez esto esta vin-
culado a la aparicién en el GPAA, la asociacién entre ateroesclerosis y GPAA
no esta del todo aclarada.

En el estudio Rotterdam: la presencia de placas de ateroma en la caroti-
da, el grosor medio de la intima de la carétida, las calcificaciones adrticas,
el indice tobillo brazo y los niveles de la proteina C reactiva no se asociaron
con un mayor incremento de padecer GPAA [223].

El depdsito de lipidos a nivel de la pared de vasos conduce a la aparicién
de ateroesclerosis [224]. La asociacién entre DL y GPAA ha sido encontrada
pero con menor consistencia [225], [226].

Tanaka et al informaron de una asociacion significativa entre los niveles
de colesterol y la progresién en los defectos en el campo visual en paciente
con GTN [226].

A diferencia de estos resultados, otras anomalias metabdlicas tales co-
mo los niveles totales de colesterol, los de triglicéridos y el indice de masa
corporal no se asociaron significativamente con el GPAA en Singapore and
Malay Study (SIMES) [225].

Sin embargo, Lin H.C. et al. encuentra una asociacién significativa entre
DL y GPAA [217].

En nuestro caso particular si que se produjo una asociacién con signifi-
cacion estadistica entre la presencia de FRCV donde se incluia la DL y el
hecho de padecer tanto GPAA como del GTN, en relaciéon con lo ya publi-
cado en el estudio Rotterdam [223], lo publicado por Tanaka et al [226] y
por Lin H.C et al. [217].

6.1.4. Conclusiones de los factores de riesgo cardiovascular
y glaucoma

El glaucoma clinico aparece cuando la pérdida de fibras nerviosas en el
nervio éptico es superior al 28 %-50 %, y se acompana de pérdidas de campo
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visual. Los factores que contribuyen a la apoptosis de la células ganglionares
y de sus fibras nerviosas son: edad avanzada, PIO y deficiente perfusion del
nervio éptico [227], entre otros.

En el estudio Gutenberg en una cohorte europea de poblaciéon normal se
encuentra que los FRCV se correlacionan con una PIO maés elevada [228].

En esta misma direcciéon en nuestro estudio encontramos asociacién en-
tre el hecho de padecer glaucoma y presentar FRCV y ECV, con unas Odds
ratios superiores a 6 para mayores prevalencias de FRCV y ECV respecto a
los sujetos sanos.

Lin H.C. et al. encuentra la asociaciéon entre GPAA y ECV significativa
aunque el valor de su odds ratio es més bajo y oscila entre 1.24-1.35 segin
sea un evento cardiaco o una hemorragia cerebral [217].

En recientes trabajos se avala la lesion del drbol vascular como causa o
factor que se asocia a lesién glaucomatosa, es el caso del grupo de Kawasaki
R. et al, que describen la reduccién del calibre arterial retiniano y alteracio-
nes en la geometria microvascular de la retina asociadas con incremento en
la incidencia de GPAA [229]. Si bien estos aspectos no han sido analizados
en nuestro trabajo, creemos se encuentran en nuestra misma linea de inves-
tigacion.

Lin H.C. et al. encuentran comorbilidades como las ya enumeradas y
otras distintas a las de nuestro estudio como: lupus eritematoso sistemico,
hiopotiroidismo, desordenes electroliticos, depresién y psicosis, estas tltimas
también se encuentran maés elevadas en pacientes con GPAA que en pacien-
tes sin glaucoma. Se postula con esto que ademas de los cambios vasculares
que se producen en las arterias oftalmicas en la patologia glaucomatosa,
también en este grupo de pacientes se produzcan cambios patoldgicos en los
vasos del nervio 6ptico que reflejen cambios similares en los vasos cerebrales
y en el diencéfalo [217].

Por tanto nuestros datos estdn en consonancia con lo ya publicado ante-
riormente en la literatura en relacion con el hecho de presentar algin FRCV
y tener incrementado el riesgo de padecer alguno de los dos tipos de glauco-
ma estudiados, sin embargo, a diferencia de lo ya publicado en algiin articulo,
donde se establecen una mayor incidencia de FRCV en el GTN con respecto
al GPAA o a pacientes con HTO [193], y por tanto atribuyendo al GTN
un mayor componente vascular que al GPAA o los pacientes con HTO, en
nuestra muestra no se establecen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos con glaucoma en lo que respecta a su asociacién con
FRCV. Lo que nos hace pensar que ambas entidades no se traten de grupos
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etiopatogénicos tan distintos, sino que més bien puedan tratarse de varian-
tes de una misma enfermedad.

En general hay poco descrito en la literatura acerca de la fisiopatologia
del glaucoma como para extraer conclusiones significativas que puedan exis-
tir diferenciando ambos tipos de glaucoma. Es 1til considerar en ojos con
GTN la posibilidad de causas no glaucomatosas para el desarrollo de la
neuropatia 6ptica [230], y debemos de tener en cuenta igualmente que tam-
bién existe asociacién entre el GPAA y FRCV, que nos hacen pensar que
ambas entidades no difieran tanto en lo que se refiere a su mecanismo de
produccién.

6.2. Asociacidon entre los eventos cardiovasculares
y los grupos de estudio

Son pocos los estudios en la literatura cientifica que establezcan relaciéon
entre la presencia de ECV en los distintos tipos de glaucoma y su compara-
tiva con la poblacién sana, [188], [217] ademads los resultados son en general
poco alentadores.

6.2.1. Glaucoma de tension normal y eventos cardiovascula-
res

La asociacién entre GTN y ECV es més estrecha que en el GPAA | asi la
mitad de los pacientes con GTN segtin ciertos estudios presentan historial de
ECV [231], este porcentaje es el mismo en nuestro estudio. También queda
demostrado que las enfermedades cerebrovaculares se asocian mas directa-
mente con el GTN que con sujetos sin glaucoma [232].

Ademsds este glaucoma se ha relacionado con enfermedades que presen-
tan un cierto componente vasoespéstico, tales como la migrana [233], el
sindrome de Raynaud, la disminucién del flujo capilar ungeal [234] [232],
alteraciones en el flujo sanguineo, hipotensiones arteriales nocturnas [235]
[236], hipertensién 6 cambios en la circulacién ciliar [232],[233],[236] [237].

Por tanto podemos decir que son diversos los estudios que relacionan
ECV con GTN [232].

En este grupo de pacientes también se detecta en el estudio por RNM
cambios de indole isquémica con respecto a sujetos controles [238], lo que
nos viene a indicar que la insuficiencia vascular en el sistema nervioso central
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tiene alguna relacién con la patogénesis del GTN [239].

De esta forma la ateroesclerosis sistémica ha sido descrita como mas
prevalente en este grupo de pacientes [236] y por tanto puede ser un riesgo
potencial de dano glaucomatoso para el nervio éptico [240].

No obstante la asociacién exacta entre la ateroesclerosis cerebral y el
GTN no esta del todo aclarada. Hay autores que consideran la lesién glau-
comatosa la manifestacion ocular de una lesién vascular méas amplia, afec-
tando también al cerebro, mas que tratarse de un proceso aislado en el ojo
y su vascularizacién [241].

Sin embargo otros estudios como el planteado por Bonomi et al, [188]
no encuentra, por ejemplo, asociacién entre enfermedades sistémicas de tipo
vascular y el hecho de padecer glaucoma.

En nuestro caso particular si se establece una asociacion clara con signi-
ficacidn estadistica entre el hecho de presentar ECV y GTN si se compara

con el grupo control, en consonancia con lo ya descrito en otros estudios
[231], [232].

6.2.2. Glaucoma primario de angulo abierto y eventos car-
diovasculares

En el estudio desarrollado por Jau et al en el que se incluyeron 4032 pa-
cientes con GPAA, se demostré que estos pacientes presentaban un mayor
riesgo de padecer un ACV a lo largo de los 5 anios de seguimiento que el gru-
po control [242]. Después de realizar un ajuste por edad, género, ubicacién
geografica y comorbilidades (HTA, DM, DL y enfermedades coronarias), el
GPAA sigue siendo un importante predictor para el desarrollo del ACV.

En el Blue Mountains Eye Study se demostré que el grupo de pacientes
de menos de 75 anos que presentaban GPAA también asociaban una mayor
mortalidad cardiovascular que el grupo control. La mortalidad también fue
mayor en aquellos que se trataban con timolol tépico [14]. Lin H.C. et al.
encuentran mayores estancias hospitalarias y mayor mortalidad en sujetos

con GPAA [217].

Estos resultados se corroboran en el Barbados Eye Study donde encon-
traron igualmente asociaciones estadisticamente significativas entre presen-
tar mortalidad cardiovascular y el GPAA tratado con timolol (P=0,04) [243].

Los dos estudios anteriormente descritos para evitar sesgos recopilaron y
verificaron sus datos para evidenciar interacciones de cualquier medicamen-
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to.

Sin embargo un reciente metaandlisis de 9 cohortes no demostré aso-
ciacién entre el GPAA y las diferentes causas de mortalidad cardiovascular
[244]. Ademds en otro estudio se demuestra que los GPAA en tratamiento
con timolol no presentan una mayor riesgo de ACV que otros GPAA en
tratamiento con otros antihipertensivos oculares [242].

Hiller et al. [245] encontraron en sus estudios que una PIO elevada y
antecedentes de tratamiento con glaucoma se asociaban con una menor su-
pervivencia en la corte de estudio Framingham Eye [246].

En el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy [247] tam-
bién se demostré que tras el control por edad y sexo, los antecedentes de
glaucoma en pacientes diabéticos se asociaron mas estrechamente con las
causas de mortalidad vascular (incluyendo isquemia cardiaca) que aquellos
que no presentaban antecedentes de glaucoma.

En nuestro estudio al igual que los estudios de Jau et al., el Blue Moun-
tains Eye Study o el Barbados Eye Study [242], [14], [243] se corrobora
asociacién con significaciéon estadistica entre el hecho de presentar ECV y
GPAA en comparacién con el grupo control.

6.3. Asociacion: velocidades de flujo y tipos de
glaucoma

Como ya se ha comentado existen diferentes tipos de factores que no
son la PIO que han sido identificados como contribuyentes al desarrollo y la
progresién del GPAA, entre estos se encuentran la baja presién de perfusiéon
ocular, las reducciones en las velocidades de flujo ocular, las ECV y la baja
presion arterial sistélica.

Sin embargo, aun se desconoce si la manipulaciéon de la presion de per-
fusién sanguinea, la presién arterial y el FSO evitara la progresién hacia el
glaucoma.

De ahi la importancia de realizar estudios que confirmen la relacién exis-
tente entre alteracién del flujo sanguineo y progresion a glaucoma y de como
la variacién de estos parametros vasculares puede alterar el curso de la en-
fermedad.

Es interesante senalar que la progresion hacia glaucoma lleva implicito
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la muerte de células ganglionares retinianas, sin embargo, los factores exac-
tos que contribuyen a la muerte de estas células ganglionares siguen siendo
especulativos [248].

Como veniamos comentando la alteracién del flujo sanguineo de los ner-
vios épticos es considerado un potencial factor causal en el desarrollo de
la NOG [210], [249]. Asi la reduccién de la presién ocular diastélica en los
hipertensos tratados era un factor protector de la aparicion de GPAA [250].
Por otro lado en el Low pressure glaucoma treatment study [251], la progre-
sién en el GTN estaba asociada a mayor edad (odds ratio 1.4 por década),
uso de tratamiento antihipertensivo (odds ratio de 2.53) y baja presién de
perfusion.

De ahi la importancia en la evaluacion de las velocidades de flujo de las
principales arterias oculares, ya que la caida en las mismas provocaria un
potencial desarrollo de glaucoma.

Esto ha sido objeto de estudio de diferentes autores asi por ejemplo Kai-
ser [252] demostré como los principales pardmetros de los flujos oculares se
encuentran alterados en los pacientes afectos de glaucoma, concretamente
velocidades de flujo ocular disminuidas demuestran en su estudio la progre-
sién hacia el dano glaucomatoso.

En este estudio se comprueba como los pacientes afectos de glaucoma
presentan una disminucién significativa de la VDF (P<0,01) y un incremen-
to de los IR (P<0,05) de las principales arterias oculares.

En consonancia con el estudio de Kaiser las VS de la ACR en pacien-
tes afectos de GPAA habian disminuido significativamente al compararlas
con el grupo control, sin embargo y a diferencia de este en nuestro estudio
no se objetivaron diferencias para las velocidades de las ACP al comparar-
las con el control, que si que lo alcanzaron en el estudio realizado por Kaiser.

Otra diferencia entre el estudio de Kaiser y el nuestro, es que en el estu-
dio realizado por Kaiser se obtuvieron diferencias en las velocidades de flujo
entre los grupos de pacientes con GTN (menor velocidades tanto sistéli-
cas como diastélicas) al compararlas con el grupo control. Sin embargo, en
nuestro estudio no se obtuvieron diferencias entre las velocidades de sendos
grupos.

Al igual que en nuestro estudio son otros los autores que apuntan a una
alteracién maés especifica de la ACR y no de otra arteria ocular en sujetos

afectos de GPAA.
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Asi lo demuestra Nicolela [156] en su estudio, donde objetiva disminu-
cién en las velocidades de flujo de la ACR en sujetos afectos de de GPAA
comparados con HTO.

De esta forma las velocidades de flujo alteradas en la ACR podrian tra-
tarse de un buen indicador para predecir dano glaucomatoso o su progresion.

6.4. Asociacion: indices de resistencia de las prin-
cipales arterias oculares y tipos de glaucoma

Son distintos los estudios que llegan a confirmar el incremento en los
IR en las principales arterias oculares entre pacientes que presentan GPAA
respecto a sujetos pertenencientes al grupo control [10].

Es el caso del estudio realizado por Hakki et al. [253], en el que se com-
prueba que tras realizar andlisis de las velocidades de flujo sanguineo ocular
e IR en la ACR, ACP y en la AO existe una disminucién en las VSM y VDF
asf como un incremento en los IR en pacientes con GPAA respecto a sujetos
control.

En nuestro estudio en particular esta diferencia queda confirmada para la
ACP, tanto en la comparativa: pacientes con GPAA y sujetos control como
entre pacientes con GTN y sujetos sanos. Encontrandose por tanto mayores
IR en las ACP de sujetos con GPAA y GTN al compararlas con sujetos
control. Por otro lado también se confirmé en nuestro estudio mayores IR
para la ACR en el grupo con GPAA respecto al grupo control. Sin embargo
este hallazgo no se compartieron para el resto de las arterias oculares entre
los distintos grupos de estudio.

Estos resultados estdn en consonancia con la fisiopatologia de la vascu-
larizacién del nervio éptico, ya que, el principal aporte vascular de la parte
anterior del nervio éptico viene dada por las ACP [254],[73]. De tal manera
que cualquier compromiso vascular que pudiera desencadenarse a este nivel,
como son los incrementos en los IR, puede llevar consigo una muerte de fi-
bras nerviosas y por tanto una alteracién en el nervio éptico.

La retina recibe su mayor parte de suministro sanguineo desde la ACR.
Nuestros resultados sugieren una disminucion en la circulacién de la cabeza
del nervio éptico de una mayor cuantia que en la retina, demostrado por el
incremento en los IR de la ACP en los grupos que padecian GPAA y GTN
respecto al grupo control. Y una afectacién en los IR de la ACR para el gru-
po afecto de GPAA. La posible explicacion a este fenémeno lo podriamos
encontrar en el estudio electrofisiolégico donde algunos autores encuentran
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que en el GPAA esta lesionada toda la via visual desde la células ganglio-
nares hasta el cortex. Sin embargo, en el GTN se encuentran lesionada la
via visual, mientras la respuesta de las células ganglionares es relativamente
normal [255]. Esto a fines practicos queda justificado porque en el GTN se
producen defectos mas focales en el campo visual, su progresion es mas lenta
y a tenor de nuestro trabajo su vascularizacién esta més respetada (en el no
encontramos afectacién de la ACR, que si presentaba IR maés elevados en el
caso del GPAA). La capa de células ganglionares esta irrigada por los vasos
que proceden de la ACR y en el estudio doppler no encontramos reduccién o
alteracion de flujo ocular respecto a los controles en el caso de los pacientes
con GTN, no como en el caso del GPAA donde si existe una afectacién de
la ACR y por tanto de la capa de células ganglionares.

6.5. Asociacion: indices globales del campo visual
y grupos de estudio

Algunos autores han sefialado diferencias entre el disco 6ptico y el campo
visual entre los pacientes con GPAA y GTN [256], [257].

De esta forma el campo visual en el GTN presentaria defectos escomato-
sos méas pronunciados y localizados cerca del drea de fijacién en comparacion
con el GPAA [258], la apariencia del disco éptico en estos pacientes se ca-
racteriza por su tamaiio mayor que en el GPAA/ y la presencia de un anillo
neuroretiniano adelgazado en la regién inferior y temporal con una mayor
palidez.

Por otro lado otros autores creen que no existen diferencias entre el as-
pecto del disco 6ptico y del campo visual en pacientes con GPAA y GTN
[259]. Sin embargo tanto en el GPAA como en el GNT a mayor PIO sin tra-
tamiento y mayores oscilaciones de la misma se producird una mayor pérdida
tanto de la agudeza visual como del campo visual a lo largo del tiempo [54],
[260].

En relacién con la pérdida de campo visual en el glaucoma, los pacientes
con GTN tratados con terapia hipotensora y con oscilaciones en la presion
de perfusion presentan una mayor progresiéon del campo visual paracentral
(1 db/ano), que en el periférico de 10° a 24° (0.45 db/ano). Sin embargo en
los grupos con una presién de perfusién intermedia los dos valores oscilan
alrededor de 0.5 db/afno [261].

Por tanto sigue habiendo desacuerdo dentro de la comunidad de expertos
en cuanto a las diferencias tanto del nervio 6ptico como del campo visual en
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los dos tipos de glaucoma (GPAA y GTN) [256], [259].

Spaeth [258] demostré que en el GTN los escotomas presentaban un pen-
diente mas pronunciada y se encontraban significativamente mas cerca del
area de fijacion en comparacion con el GPAA.

Greve y Geijssen [262] detectaron diferencias en la distribucién de los
defectos del campo visual entre el GPAA y el GTN. En este ultimo, los
defectos que se hallaron fueron més grandes y se localizaban en la mitad
superior del campo visual.

Sin embargo anos mds tarde Bjerrum y Sjogren [258], [263] no encon-
traron diferencias significativas entre ambos grupos. Tampoco Drance [264]
encontré diferencias significativas entre las caracteristicas del campo visual
en el GPAA, GTN y la NOIA con la perimetria de Goldman.

Otros muchos estudios se encuentran en la literatura marcando las di-
ferencias en el disco 6ptico y el campo visual entre GPAA y el GTN [256]
[265]. Mientras que otros encontraron que las diferencias entre el campo vi-
sual y la papila eran similares [266], [267].

Es posible que aun presentando diferentes localizaciones de dano en el
campo visual en los distintos tipos de glaucoma puedan presentar valores
indice similares, por tanto indices similares en el campo visual podrian no
significar que el dano glaucomatoso se presente en las mismas areas.[268].

En nuestro caso particular no es nuestra pretension en este apartado ave-
riguar si la distribucién de las dreas glaucomatosas difiere para los distintos
tipos de glaucoma, mas bien es determinar si hay diferencias en los indices
del campo visual para los diferentes grupos y concretamente determinar co-
mo se comporta el defecto medio en cada tipo de glaucoma y compararlo
con el defecto medio en sujetos sanos.

De esta forma en el estudio acerca de la comparativa entre los defectos
campimétricos y sus indices para los distintos tipos de glaucoma llevados a
cabo por Michele et al. [268], se establece entre otras cosas que no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas entre los defectos medios del
campo visual entre los dos tipos de glaucoma.

En el analisis de asociacién bivariante realizado en nuestro estudio se
establecen marcadas diferencias con significacién estadistica entre los defec-
tos medios y las sensibilidades medias del campo visual entre los pacientes
afectos de cualquiera de los tipos de glaucoma y aquellos sujetos sanos.La
sensibilidad media corresponde a la media aritmética de la sensibilidad de
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todos los puntos analizados. El defecto medio corresponde a los valores me-
dios de la sensibilidad corregidos respecto a los que presenta una poblacion
normal de la misma edad que el paciente de estudio. Por tanto el valor de la
desviacion media es la medida més robusta de la pérdida difusa del campo
visual [269].

Sin embargo en las comparaciones miltiples realizadas mediante el test
de ANOVA no se objetivan diferencias estadisticamente significativas entre
los defectos medios del campo visual entre los dos tipos de glaucoma (GTN
y GPAA) en consonancia con lo hallado por Michele et al. Estos resultados
nuevamente vuelven a apuntar una similitud entre los dos tipos de enferme-
dades, aun tratandose de entidades clasificadas como etiopatogénicamente
diferentes. En nuestro estudio a igual edad (67 anos) los pacientes con GPAA
presentaba un defecto medio de 8 decibelios y los de GTN de 6 decibelios. Es-
ta relacién podria haber sido significativa con muestras mayores(p<0,055).
A igual edad la pérdida de campo visual era mayor en los pacientes con
GPAA que en los pacientes con GTN.

El mismo test de ANOVA pero realizado para la sensibilidad media entre
ambos tipos de glaucoma muestra resultados que difieren para los hallados
cuando se realizaba para los defectos medios, encontrando diferencias con
significacion estadistica para las sensibilidades medias entre los dos tipos de
glaucoma.

6.6. Asociacion: indices globales del campo visual
y variables de hemodinamica ocular

Son muchos los estudios que intentan establecer una relacién entre la
hemodinamica vascular ocular y la presencia de defectos en el campo visual,
asi Yamazaki et al publican en el ano 1997 sus resultados acerca de la rela-
cién entre velocidades del flujo sanguineo e IR en las arterias retrobulbares
con defectos campimétricos.

Entre las conclusiones que se obtienen de su estudio se establece que en
pacientes con GTN se objetivan velocidades del flujo sanguineo bajas con
incrementos en los IR de las arterias retrobulbares que se relacionan con
defectos campimétricos y estas relaciones parecen encontrarse menos invo-
lucradas en pacientes con hipertensién ocular [158].

En esta misma direccion Galassi y Nicolela, demostraron disminuciones
en las velocidad de flujo telediastélico asi como incrementos en los IR de las
ACP y ACR en pacientes afectos de glaucoma con PIO no controlada en
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comparacién con los controlados o pacientes con hipertensién ocular [152],
[156].

Volviendo a la comparativa entre defectos campimétricos y alteraciéon en
la hemodindmica vascular Sharma et al.[270], encontraron mayores VD y
menores IR en los tres vasos oculares de estudio (P<0,001), en compara-
ciéon con aquellos que presentaban mayores deterioros en el campo visual.
Demostrando, por tanto, una correlacién significativa entre la severidad de
los defectos glaucomatosos del campo visual y el grado de deterioro de la
hemodindmica retrobulbar, concluyendo que las variables del eco doppler se
correlacionaban con el riesgo de deterioro del campo visual y sugiriendo por
tanto un papel importante del componente vascular en la patogénesis de la
NOG .

Afinando un poco més, algunos estudios buscan la capacidad de deter-
minar como el incremento de determinados IR vascular pueden predecir la
progresién campimétrica [160].

Asi Martinez et al. [162] en el ano 2005 publican un articulo donde de-
muestran la capacidad de prediccién de progresién campimétrica basdandose
en los IR de las AO y de las ACP, no estableciéndose esta relacién con la
ACR.

En este estudio tampoco se demuestra que un mal flujo sanguineo ocular
presente relacién alguna con el dano glaucomatoso, sin embargo se pone de
manifiesto que una pobre perfusién vascular tanto en la AO como en las
ACP, evidencia un incremento en sus IR, que a su vez es un factor primario
e independiente para la evaluacién de la progresion del deterioro del campo
visual en pacientes con GPAA.

Por tanto un flujo sanguineo pobre en los vasos retrobulbares se relaciona
estrechamente con los deterioros en el campo visual en pacientes con GPAA
[271]. Por otro lado la medicién de los IR de la AO pueden ser ttiles en la
prediccion de los ojos que van a sufrir un mayor deterioro en el campo de
visién y la medicién de los IR de las ACP pueden predecir los ojos que no
van ha desarrollar afectacién campimétrica.

Por tanto ambas medidas pueden ayudar a estadificar el riesgo y definir
la estrategia y la terapéutica a seguir en cada caso particular [162].

En nuestro estudio se establece relacién estadisticamente significativa
entre defectos medios y sensibilidades medias del campo visual y los IR de
la ACR (p= 0,023 y 0,029 , para defectos y sensibilidad media ,respectiva-
mente) y de las ACP (significacién=0,036 y 0,029, para defectos y sensibili-
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dad media, respectivamente), no encontréndose asociacién con los IR de la
AO (significacién=0,548), presentando por tanto similitud con los resultados
planteados por Galassi y Nicolela [152], [156], ya que en los estudios de estos
autores los IR altos que se relacionaban con los defectos campimétricos eran
los de las ACP y la ACR, al igual que lo planteado en nuestro estudio.

Sin embargo los estudios planteados por Martinez et al.[162] no coinci-
den con nuestros datos ya que que en sus resultados los IR que marcaban el
deterioro en el campo visual eran los de la AO, que en nuestro estudio no
alcanza la significacion estadistica.

A modo de resumen en nuestra muestra la alteracién hemodinamica
encontrada es comun tanto para el GPAA, como para GTN : incremento en
el IR de las ACP. Sin embargo en el GPAA la alteraciéon hemodinamica es
mayor ain y se encuentra ademas una disminucién de la VD y VS asi como
un incremento en el IR de la ACR. Por lo que a pesar de lo referenciado por
muchos autores la alteracién hemodindmica es superior en el GPAA que en
el GTN, esto asociado a una PIO mas elevada en el GPAA puede justificar
una mayor pérdida de campo visual para una determinada edad. Algunos
autores también confirman una menor progresién en la pérdida de campo
visual en el GTN (de 0.4 a 0.5 db) respecto al GPAA de 0.4 a 1 Db [272],[54],
[273],[274].

6.7. Asociacion: variables de hemodinamica ocular
y espesores corneales centrales

6.7.1. Asociacién entre flujo vascular ocular y espesores cor-
neales centrales

Derivado de los resultados de la OHTS [275], surgié la conclusién de que
los sujetos hipertensos oculares con un espesor corneal central disminuido
tenian un mayor riesgo de desarrollar glaucoma.

Medeiros et al.[276], [277] y Henderson et al.[278], han demostraron en
varios estudios adicionales el papel del espesor corneal central como un im-
portante determinante del riesgo en pacientes con HTO. En nuestra muestra
los pacientes con GPAA y GTN presentaban una cornea significativamente
mas delgada que el grupo control. En otros articulos la cornea de menor
espesor solo se encuentra en el GTN [59].

Por tanto, hay actualmente un interés creciente en determinar lo me-
canismos fisiopatoldgicos que llevan a relacionar espesor corneal central y
glaucoma, ya que cada vez se piensa que esta relacion no se debe inicamen-
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te a artefactos en la tonometria.

Un grosor corneal disminuido podria indicar la existencia de debilidad
en otras estructuras oculares, como la esclera y la lamina cribosa [279]. Una
ldmina fina presenta una mayor flexibilidad que un gruesa, de tal forma que
experimentard mayores desplazamientos en respuesta a fluctuaciones de la
PIO. Desplazamientos mayores de la lamina cribosa pudieran desembocar
en un mayor dano a los axones adyacentes [280].

Asi Lesk et al [196] encontraron en pacientes con GPAA e HTO y paqui-
metrias delgadas una mayor superficializacién de la excavacién del nervio
optico, lo cual es un marcador de desplazamiento anterior de la lamina cri-
bosa; aparte encontraron en estos pacientes una menor mejoria del flujo
sanguineo del anillo neurorretiniano tras descensos de PIO. Congdon et al
[281] sugieren que tejidos oculares més eldsticos o distensibles pueden estar
asociados a progresion glaucomatosa.

Como ya comentabamos, igualmente, Lesk et al. [196] describen como
tras descensos de la PIO se producen incrementos en el flujo sanguineo en
al anillo neurorretiniano en pacientes con cérneas mas gruesas.

En definitiva son distintos autores los que plantean como los vasos san-
guineos de pacientes con paquimetrias finas pueden estar mas lesionados por
los movimientos repetidos de una ldmina cribosa més flexible [196], [197].

En nuestro estudio en particular, al igual que los expuestos anterior-
mente, se establece una correlacion con significacion estadistica entre los
espesores corneales de ambos ojos y los flujos vasculares oculares tanto del
ojo derecho como del ojo izquierdo, con un coeficiente de correlacién de
Pearson positivo en todos los casos, lo que plantea y confirma la relacion
existente entre un mayor flujo vascular ocular en aquellos pacientes con un
mayor espesor corneal y viceversa, ver cuadro 5.29 y ver figura 5.16

6.7.2. Asociacion entre velocidades de flujo, indices de resis-
tencia y espesores corneales centrales

Mediante el ecodoppler, Stalmans et al. [197] evidenciaron un correla-
cién positiva estadisticamente significativa entre la VS 'y VD de la ACR y
el espesor corneal central.

Estos resultados coinciden con los de nuestro estudio, donde se eviden-
cia la influencia del espesor corneal central con algunas de las variables de
hemodinamica ocular. Encontramos, por tanto, una correlacion positiva con
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significacion estadistica entre espersor corneal central y la VD de la ACR
(p=0,048, r=0232) ver cuadro 5.30 y figura 5.17.

En el mismo sentido, observamos una correlaciéon inversa, con significa-
ticién estadistica entre espesor corneal central y el IR de la ACR (p=0,015,
r=-0,283) ver cuadro 5.31 y figura 5.18, indicando que las cérneas més del-
gadas presentaron una resistencia vascular distal mayor.

No pudimos encontrar ninguna relacién entre espesor corneal central y
las VS de la ACR, ni para el espesor corneal central y el resto de los pardme-
tros hemodindmicos del resto de las arterias oculares. Aunque en pacientes
con PIO elevadas y/o glaucoma se puede afectar el flujo sanguineo en la AO,
la mayor parte de los estudios hablan de alteraciones hemodindmicas en la
ACR y las ACP [198], [199], [200], [201], [156], [150], [152], [202], [203].

De sobra es conocida la relacién entre disregulacién vascular periférica
y alteraciones del flujo ocular y glaucoma [198], [282], [283], [284], [199].
Asi, Gherghel et al. [198], comparando sujetos con disregulacién vascular
acral, demostraban por capilaroscopia del lecho ungueal, que en pacientes
con vasoespasmo periférico tanto la VS, como la VD asi como los IR de
la ACR se correlacionaban significativamente con la presién de perfusion
ocular, sugiriendo este hallazgo una alteracién en la regulacién del flujo san-
guineo en la circulacién ocular de estos pacientes y, consecuentemente, una
mala adaptacién a los cambios de la presion de perfusion. Por tanto, la dis-
regulacion vascular puede ser considerada como un factor de riesgo para
desarrollar glaucoma independientemente de la P10, interfiriendo con la au-
torregulacién haciendo al ojo més sensible a los incrementos de PIO y/o a
los descensos de la presion arterial.

Nosotros proponemos la posibilidad de que, en los pacientes con cérneas
mas gruesas, las mayores velocidades del flujo sanguineo y el menor IR en-
contrado pueden indicar una mejor autorregulacién vascular, lo cual podria
proteger a estos pacientes de desarrollar dafio a nivel de la capa de fibras
nerviosas. Del mismo modo, aquellos pacientes con corneas delgadas podrian
presentar asociado un defecto en la autorregulacién vascular en la ACR y un
menor flujo vascular ocular y en consecuencia un mayor riesgo de desarrollar
glaucoma.
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6.8. Asociacion del riesgo cardiovascular y las va-
riables de la hemodinamica ocular

Una de las dreas donde pueden ser detectados precozmente los cambios
vasculares es en la retina. La disfuncién celular endotelial y la enfermedad
microvascular de la vascularizacién de la dérbita estdn relacionados con el
fracaso renal crénico [285]. Los datos experimentales indican que el lecho
vascular ocular y renal representan objetivos preferentes en el dano de las
enfermedades vasculares sistémicas, comportdndose como predictores no so-
lo de complicaciones locales sino también de enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares [286].

De esta forma, los IR juegan el papel de ser indices hemodindmicos con
gran valor para la evaluacion del dano vascular. Los IR funcionan como una
medida indirecta de la resistencia que ofrecen los vasos al flujo vascular. En
este contexto el grupo de Basturk et al. [287] demostraron IR mds elevados
en las arterias orbitarias y renales en pacientes diabéticos con afectacion re-
nal que en sujetos control, senalando los IR como marcadores ttiles para el
diagnéstico precoz y el seguimiento de la nefropatia y retinopatia diabética.
En nuestro estudio en particular, se trataban de los IR de la AO los que
determinaban un mayor riesgo para padecer ECV.

Ademas de las alteraciones en los IR otros autores apuntan afectacio-
nes en otras de las variables de hemodinamica ocular, como es el caso de
Baydar A. et al.[288] que objetivan en sujetos diabéticos sin retinopatia dis-
minuciones en la VS y del flujo vascular ocular tanto en la ACR como en la
ACP ademas de incrementos en los IR de la ACR comparados con sujetos
control, manifestando alteraciones hemodinamicas previas a la aparicién de
la retinopatia. Otro estudio en esta linea es el realizado por Fujioka et al.
[289] en pacientes diabéticos con afectacién coronaria, en él, las alteraciones
encontradas en la hemodinamica ocular son una disminucién de las VS y de
las VD de la ACR.

Nosotros consideramos a la AO una arteria representativa de la vascu-
latura periférica y ademas confiere ciertas ventajas para su evaluacién me-
diante eco doppler entre ellas la ausencia de obstdculos para el ultrasonido
tales como huesos y tejidos de grasa, por otro lado la sonolucencia del globo
ocular es buena y el dngulo casi vertical de la AO al transductor facilita su
realizacién. Los cambios hemodindmicos del eco doppler a nivel de la AO
pueden reflejar la resistencia vascular periférica y la reproductibilidad técni-
ca de la AO mediante eco doppler estd bien establecida en el campo de la
oftalmologia [144],[149].
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En nuestro estudio en particular, los IR de la AO son los que determinan
el mayor riesgo para padecer ECV. Por otro lado, son varios autores los que
demuestran alteraciones en la AO en pacientes afectos de ECV. Es el caso
del grupo de Almeida Freitas et al. [290] que encuentran resultados similares
a los hallados en nuestro estudio, pero en este caso en relacién con pacientes
afectos de insuficiencia cardiaca congestiva. De esta forma corroboran una
disminucién de la VD y un incremento en el IR de la AO en pacientes con
insuficiencia cardiaca, estos resultados probablemente debidos a una dismi-
nucion del gasto cardiaco.

En este mismo sentido, pero en relacién con el hecho de padecer car-
diopatia isquémica, Hidetomo Maruyoshi et al.[291], demostraron en estos
pacientes incrementos en los IR asi como disminuciones en las VD de la AO
en comparaciéon con sujetos control, siendo estos resultados similares a los
de nuestro trabajo.

El IR de la AO aumenta con la edad. Los IR elevados se producen por
la combinacion de la rigidez vascular y el incremento de la resistencia vascu-
lar periférica [287]. De esta forma, los IR de la AO en la insuficiencia renal
crénica estan elevados y oscilan entre 0.74 y 0.78 [285], [287]. En el articulo
de Maruyoshi [291] el IR medio de la AO de los pacientes con enfermedad de
la arteria coronaria es de 0.8. En nuestro trabajo los IR de la AO >0.8 incre-
mentan por cuatro el riesgo relativo para padecer ECV, frente a aquellos que
presentan un [IR<0.8. La solicitud del ecodoppler de la AO encontraria su
justificacién en pacientes con oclusién de la arteria carétida interna >50 %.

Para concluir, creemos que el eco doppler de la AO, y la valoracién de
su IR, se trataria de un procedimiento no invasivo, y con imégenes repro-
ducibles siendo 1til para la determinacién del riesgo cardiovascular, como
asf lo demuestran los resultados de nuestro estudio. Sin embargo estudios
adicionales deberian llevarse a cabo sobre este tema con el fin de explorar
més detalles en los cambios hemodinamicos en cada patologia concreta.

En todo nuestro trabajo aparecen las alteraciones en la vascularizacién
como un factor presente y condicionante de la evolucién del GPAA y GTN.
En el estudio OHT se comprobéd que el tratamiento antiglaucomatoso tenia
un efecto protector para el desarrollo del glaucoma. Recientemente Stein
et al. [292] han demostrado en una cohorte de 500.000 pacientes con hi-
perlipemia que aquellos tratados con estatinas presentaban un reduccién
significativa del riesgo de padecer GPAA. La reduccién era del 0.3% por
cada mes de tratamiento con estatinas, si los resultados fueran extrapola-
bles a 5 anos la reduccién de riesgo serfa de un 18 %, muy superior al 5.1 %
de reduccién de riesgo obtenido con el tratamiento en hipertensos oculares
segun el estudio OHT [56].
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6.9. Limitaciones del estudio

Por tltimo hemos de referirnos a las limitaciones de nuestro estudio. En
lo que respecta a las limitaciones de la realizacion de la ecografia, un grupo
de expertos refleja las principales limitaciones de la técnica en si misma. El
doppler ocular siempre ha tenido limitaciones que han dificultado su exten-
sién en Oftalmologia: se trata de una exploracion compleja, se necesitad de
un ecografo habitualmente no utilizado por Oftalmdlogos, por otro lado es
necesario un buen conocimiento de la anatomia vascular retrobulbar. A esto
se le suma que la mayor parte de la sangre de la AO no entra al ojo. Por
tanto los cambios en el flujo de la AO no deben considerarse equivalentes
a cambios en el FVO. Por tanto la relaciéon exacta entre IR y resistencia
vascular es incierta. En los trabajos realizados in vitro la relacién se llega a
obtener; sin embargo en los trabajos in vivo por la autorregulaciéon vascu-
lar esta relacién es bastante compleja. Ademads, no podemos medir volumen
de flujo real porque el doppler no tiene suficiente resolucién para los pe-
quenos vasos retrobulbares, de esta forma una medida del area del vaso el
flujo real no puede ser calculado. Esto es el caso de las ACP que son menos
reproducibles que los datos de la ACR. Esto es porque la anatomia de las
ACP es muy variable y son frecuentes las anastomosis y los estrechamientos.

Solo parte de la sangre de las arterias medidas va al ojo, y en particu-
lar al nervio éptico. Ademads estos vasos presentan diferentes mecanismos
regulatorios. Todo ello nos hacer ser prudentes en las conclusiones sobre el
nervio éptico y la circulacion retiniana basadas en la medidas del doppler
oftalmico. Por el otro lado el doppler también tiene importantes ventajas:
es una técnica no invasiva, no afectada por pobres medios oculares y que no
requiere contraste, ni radiacion. El flujo doppler ocular es una técnica pro-
metedora para medir el flujo ocular, pero no es relevante para uso rutinario
en la préctica clinica corriente [184].

En lo que respecta a la realizacion del estudio la seleccién de controles
se efectud mediante apareamiento por edad y sexo entre los acompanantes
no enfermos que acudieron a consulta de glaucoma o de otros procesos oftal-
moldgicos leves. Por la propia caracteristica del glaucoma, cuya prevalencia
se incrementa con la edad, los resultados no pueden ser extrapolados a otros
grupos etarios. Por otra parte, el tamano muestral en los sujetos sanos estu-
vo vinculado a los recursos disponibles y, en cualquier caso, la aleatorizacién
permitié una seleccién que creemos vélida de los mismos, al distribuirse al
azar las posibles variables confusoras.
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En relacion a la reproductibilidad del estudio doppler, el mismo se realizé a
simple ciego, y periédicamente un ecografista externo, reevaluaba aleatoria-
mente algunos casos, obteniéndose una alta concordancia en las medidas.
En relacion con las variables vasculares, estas se realizaron segun criterios
universalmente aceptados [293].

Por otro lado son necesarios estudios randomizados que al tiempo que
tratan la PIO, estudien si un adecuado control vascular de los FRCV (tales
como la DL, HTA 6 las caidas nocturnas de la tensién) sea capaz de reducir
la incidencia de glaucoma y ayude a retrasar la pérdida progresiva del campo
visual.

En resumen, si bien la asociacién encontrada en nuestro estudio entre
FRCV y ECV y el hecho de padecer glaucoma (GPAA y GTN) se corrobora
por los hallazgos de la hemodindmica ocular y son compatibles con los de
otros autores [294], [217], son necesarios estudios mas amplios y con mayor
nimero de pacientes para confirmar estos hallazgos.
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Conclusiones

Se objetivé un mayor nimero de FRCV y ECV en pacientes
afectos de GPAA y de GTN respecto al grupo control.

Los pacientes con GPAA tenian una PIO mas elevada que
los pacientes afectos de GTN. Sin embargo ambos glauco-
mas presentaban similares factores de riesgo vascular, las mis-
mos cambios estructurales y alteraciones equivalentes en lo
parametros del flujo vascular ocular.

En los pacientes con GPA A encontramos menores velocidades
sistdlicas y diastélicas asi como mayores indices de resisten-
cia en la arteria central de la retina (p<0,05). Ademads, en
ambos tipos de glaucoma encontramos indices de resistencia
mas elevados en la arteria ciliar posterior (p<0,05). Estos va-
lores indican una peor perfusiéon ocular en los pacientes con
enfermedad glaucomatosa.

Por nuestros resultados consideramos que el GPAA y el GTN
se comportan como una misma enfermedad. Sin embargo la
PIO mas elevada y los parametros hemodinamicos mas alte-

rados llevan a una mayor progresion del campo visual en el
GPAA.

Los pacientes con GPAA y GTN presentaban un espesor cor-
neal central equivalente (entre ambos glaucomas) y menor
que el grupo control. Y una excavacién papilar equivalente
(entre ambos glaucomas) y superior a la del grupo control.

Los flujos vasculares oculares se asocian con los defectos y
sensibilidades medias del campo visual:

= los pacientes con mayores flujos vasculares presentaran mayores
sensibilidades y menores defectos medios y viceversa.
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Los indices de resistencia de las arterias central de la retina
y de la ciliar posterior se asocian con las sensibilidades y
defectos medios del campo de vision:

= mayores indices de resistencia en la arteria central de la retina y
ciliar posterior producen menores sensibilidades y mayores defec-
tos medios y viceversa.

El espesor corneal central se asocia con la velocidad diastdlica
y los indices de resistencia de la arteria central de la retina:

= pacientes con espesor corneal mas grueso presentaban indices de
resistencia més bajos y velocidades diastélicas mayores que pa-
cientes con espesores corneales centrales menores.

IR de la AO elevados incrementan el riesgo de padecer ECV:

» pacientes de mas de 54 anos de edad y con IR de la AO iguales
o superiores a 0,8 tienen 4,08 veces mas riesgo de presentar una
ECV que aquellos cuyos IR de la AO estaban por debajo de 0,8 .



Nomenclatura

ACP Arteria ciliar posterior

ACR  Arteria central de la retina

ACV  Accidente cerebrovascular

ADN Acido dexosirribonucleico

AO  Arteria oftalmica

ATP Adenosina trifosfato

BDNF Factor neurotroéfico derivado del cerebro
BFGF Factor de crecimiento bésico fibroblastico
CCD Cociente copa/disco

DL  Dislipemia

DM  Diabetes Mellitus

DVP Disregulacién vascular primaria

DVS Disregulacién vascular secundaria

ECV Enfermedades cardiovasculares

EDC Ecodoppler color

ET  Endotelina

FDL flujémetro doppler laser

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

FRH Flujometro retiniano Heidelberg

FSO Flujo sanguineo ocular

FSOP Flujo sanguineo ocular pulsatil
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FVDE Factores vasoactivos derivados del endotelio
GMPc Guanosin monofosfato ciclico

GPAA Glaucoma primario de dngulo abierto
GTN Glaucoma de tension normal

HTA Hipertension arterial

HTO Hipertension ocular

IAM Infartos agudos de miocardio

IR Indice de resistencia

MDA malonildialdehido

MMP-9 Metaloproteinasa-9

NMDA N-metil-D-aspartato

NOG Neuropatia éptica glaucomatosa

NOTIA Neuropatia 6ptica isquémica anterior
NOS Oxido nitrico sintetasa

NT3 Neurotrofina 3

NT4-5 Neurotrofina 4-5

OHTS The Ocular Hypertension Treatment Study
ON  Oxido Nitrico

PAD Presién arterial diastdlica

PAS Presién arterial sistolica

PIO  Presién intraocular

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TA  Tensién arterial

TCD Tonometria de contorno dindmico

TNF Factor de necrosis tumoral

TrK  Tirosina-kinasa

VD Velocidad diastolica



VDF Velocidad diastélica final

VHO Variables de hemodindmica ocular
VMEFS Velocidad media del flujo sanguineo
VS  Velocidad sistoélica

VSM Velocidad sistélica méxima
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