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Resumen

El glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que distintas causas
interactúan para generar la enfermedad. Actualmente existen varias teoŕıas
que nos ayudan a comprender la etiopatogenia de la neuropat́ıa óptica glau-
comatosa (NOG) tanto en el glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA)
como en el glaucoma de tensión normal (GTN), estas teoŕıas explican los
distintos aspectos de la producción de esta enfermedad. La teoŕıa 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 perfusión del nervio óptico y la reducción del flujo
sangúıneo ocular (FSO) podŕıan contribuir en gran medida al desarrollo y/o
progresión de la NOG. Por otro lado, es conocida la asociación entre los
diferentes factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y el GPAA y el GTN,
sin embargo en la literatura cient́ıfica existen pocos art́ıculos que estudien
la asociación entre GPAA y GTN con la presencia de enfermedades cardio-
vasculares (ECV).

Con nuestro estudio observacional anaĺıtico realizado en pacientes con
GPAA, GTN y controles sanos estudiados mediante ecograf́ıa doppler co-
lor (EDC), pretendemos por un lado, aportar información sobre el flujo
sangúıneo retrobulbar, aśı como valorar el riesgo de desarrollar tanto GPAA
como GTN en función del FSO y los valores en los ı́ndices de resistencia (IR)
de las principales arterias oftálmicas, y por otro lado, estudiar la asociación
entre FRCV y glaucoma en nuestro medio analizando la controvertida rela-
ción entre GPAA y GTN con el hecho de presentar ECV.
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Caṕıtulo 1

Justificación del trabajo e
Hipótesis

1.1. Justificación

El glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que múltiples fac-
tores interactúan para generar la enfermedad. El diagnóstico del glaucoma
primario de ángulo abierto (GPAA) está basado en la triada: elevación de la
presión intraocular (PIO) , degeneración progresiva de la cabeza del nervio
óptico 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 tensión normal (GTN) [1].

Actualmente existen varias teoŕıas que nos ayudan a comprender la etio-
patogenia de la neuropat́ıa óptica glaucomatosa (NOG) en estos dos tipos de
glaucoma, estas teoŕıas explican los distintos aspectos de la producción de
esta enfermedad.Como hipótesis más novedosas nos encontramos : el estrés
oxidativo como causa de neurodegeneración axonal del nervio óptico aunque
su relación no es clara [2]. Otra teoŕıa se basa en las alteraciones genéticas
y los cambios en la PIO, estas variaciones en la PIO son las que determinan
cambios en la expresión de genes de los astrocitos del nervio óptico, esta v́ıa
esta inexplorada y necesita investigaciones más amplias [3]. Otra novedosa
teoŕıa se basa en estrés iónico generado en la cabeza del nervio óptico por
el diferente gradiente de calcio proveniente del humor acuoso que puede in-
crementar la apoptosis celular y contribuir al GPAA, hipótesis novedosa y
en desarrollo [4].

Dentro de las teorias clásicas, nos encontramos una teoŕıa mecánica que
determina que los incrementos de PIO o el trauma directo sobre el ner-
vio óptico, determina que el gradiente de presión en la lámina cribosa y en
los axones de las células ganglionares sufran una deformación y un estrés
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mecánico[5] que causa profundas alteraciones estructurales, funcionales y
moleculares sobre el nervio óptico, células ganglionares y el resto de la reti-
na.

Por otro lado la teoŕıa 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 perfusión del nervio óptico y la
reducción del flujo sangúıneo ocular (FSO) como tal podŕıan contribuir en
gran medida al desarrollo y/o progresión de la NOG [6].

En Europa, se calcula que aproximadamente el 5 % de la población ma-
yor de 50 años presentan hipertensión ocular (HTO) [7] y de ellos, en torno a
un 10 % desarrollarán glaucoma a lo largo de sus vidas. La edad avanzada, la
PIO elevada, un espesor corneal central disminuido, una excavación vertical
aumentada y una desviación estándar patrón 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 progresión de la pérdi-
da visual glaucomatosa son: las hemorragias en el disco óptico y la atrofia
parapilar en el GTN. Hay algunos factores asociados a la progresión pero no
son prevalentes o fáciles de medir en la práctica cĺınica diaria tales como: el
ı́ndice de resistividad en los flujos oculares, los anticuerpos anticardiolipina
y el ictus en el GTN [9].

Aunque existen indicios de que los parámetros hemodinámicos retrobul-
bares están afectados en estos pacientes en comparación con sujetos normales
[10] [11], no existe evidencias cient́ıficas que confirme que la mejora del FSO
o los ı́ndices de resistencia (IR) en las principales arterias oculares disminu-
yan el riesgo de conversión a glaucoma. No obstante, y dado que el riesgo
de conversión a glaucoma en el OHTS fué muy variable según los distintos
subgrupos [8], seŕıa lógico tratar a los pacientes hipertensos oculares con un
enfoque también global, disminuyendo sus PIO y mejorando su perfusión
ocular.

Por otro lado es conocida la asociación entre los diferentes factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) y el GPAA y el GTN [12], sin embargo en
la literatura cient́ıfica existen pocos art́ıculos que estudien la asociación
entre GPAA y GTN con la presencia de enfermedades cardiovasculares
(ECV) o eventos tromboembólicos [13] [14], requiriendo estas asociaciones
según otros autores exámenes más detallados que incluyan distintos grupos
poblacionales[15].

Con nuestro estudio observacional anaĺıtico realizado en pacientes con
GPAA, GTN y controles sanos estudiados mediante ecograf́ıa doppler color



1.2. HIPÓTESIS 19

(EDC), pretendemos por un lado, aportar información sobre el flujo san-
gúıneo retrobulbar; aśı como valorar el riesgo de desarrollar tanto GPAA
como GTN en función del FSO y los valores en los IR de las principales
arterias oftálmicas, y por otro lado, estudiar la asociación entre FRCV y
glaucoma en nuestro medio aśı como analizar la controvertida relación entre
GPAA y GTN con la presencia de ECV.

1.2. Hipótesis

La presencia de FRCV conduce a la modificación del flujo vascular
sistémico y a la aparición de ECV. Sospechamos que se producirá también
una alteración de los flujos vasculares en las principales arterias oculares.

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

Introducción

2.1. Introducción al glaucoma

2.1.1. Definición

Glaucoma es un grupo de neuropat́ıas progresivas que tienen en común
una lenta y progresiva degeneración de las células ganglionares de la retina
aśı como de sus axones, dando lugar a una apariencia del disco óptico di-
ferente aśı como un patrón caracteŕıstico de pérdida del campo visual. Las
bases biológicas de la enfermedad aún no son conocidas completamente, y
los factores que contribuyen a la progresión tampoco están totalmente de-
finidos. Sin embargo, la PIO es el único factor de riesgo tratable. Sin un
adecuado tratamiento, el glaucoma puede progresar a una discapacidad vi-
sual y ceguera [16].

2.1.2. Fisioloǵıa del humor acuoso y anatomı́a del disco ópti-
co

Fisioloǵıa del humor acuoso

La PIO está regulada por el balance entre la secreción de humor acuoso
y su drenaje. Este fluido es secretado en la cámara posterior por medio del
cuerpo ciliar y desde alĺı circula hacia la cámara anterior.

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

Anatomı́a y fisioloǵıa del disco óptico

Los axones de las células ganglionares de la retina constituyen la capa
de fibras nerviosas de la retina, esta es la capa más interna de la retina. El
nervio óptico contiene un millón de fibras nerviosas. Estos axones convergen
en el disco óptico (también conocido como cabeza del nervio óptico) y pos-
teriormente constituyen el nervio óptico. Las fibras nerviosas salen del ojo
atravesando la lámina cribosa, una membrana de tejido conectivo con una
serie de perforaciones. Estas fibras nerviosas realizan la sinapsis en el núcleo
geniculado lateral del cerebro. El disco óptico tiene un diámetro de aproxi-
madamente 1.5 a 1.9 mm, y presenta una forma ovalada verticalmente. Su
área vaŕıa hasta siete veces y es mayor en personas con mioṕıa magna. La
convergencia de los axones forma una depresión central en el disco óptico,
conocido como excavación o copa. Los factores tróficos, incluyendo factores
neurotróficos derivados del cerebro, son transportados retrógradamente des-
de las partes terminales del axón 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 tróficos también son transportados desde los axones de las células
ganglionares de la retina de forma anterógrada a el núcleo de cuerpo geni-
culado lateral [16].
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2.1.3. Epidemioloǵıa

Se estipula que el glaucoma afecta a más 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 visión causada por el glaucoma
es irreversible, siendo la segunda causa de ceguera a nivel mundial. De los
diferentes tipos de glaucoma el de ángulo abierto es quizás el más común,
especialmente en poblaciones de europeos y africanos, siendo la principal
causa de ceguera en afroamericanos [19] [20].

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

En USA, mas de 7 millones de visitas al año 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 dólares anualmente.

Sin embargo, el alcance del problema es mayor aún del que sugieren estas
cifras, de esta forma una proporción de individuos o bien permanecen sin
diagnosticar o están tratados de forma inadecuada. El número de personas
sospechosas de padecer glaucoma (individuos con presiones intraoculares ele-
vadas o discos ópticos asimétricos) supera con creces el número de personas
que han sido diagnosticadas con la enfermedad. Además la magnitud del
problema aumenta con el paso de los años [19].

2.1.4. Glaucoma primario de ángulo abierto: definición y ca-
racteŕısticas cĺınicas

Definición

El GPAA, es una neuropat́ıa óptica crónica que ocurre en adultos donde
la PIO y otra serie de factores desconocidos contribuyen al daño de la misma
y que, en ausencia de otras causas identificables, hay una atrofia adquirida
caracteŕıstica del nervio óptico aśı como una pérdida de células ganglionares
de la retina y de sus axones. Estas condiciones están asociadas con un ángulo
de cámara anterior abierto visualizado por gonioscoṕıa [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 cĺınicos caracteŕısticos del glaucoma primario de ángu-
lo abierto

El GPAA es una enfermedad ocular progresiva, generalmente bilateral y
a menudo asimétrica. Se encuentra asociada con las siguientes caracteŕısticas
[25]:

Evidencia de daño en el nervio del nervio óptico si presenta
uno o ambos de los siguientes hallazgos

• Anormalidades en la estructura del disco óptico o en la capa de
fibras nerviosas de la retina:

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

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

3. Anomaĺıas 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 progresión
glaucomatosa y se atribuyen a una oclusión microvascular
del riego sangúıneo del nervio óptico).

5. Borde neural del disco óptico con asimetŕıa entre ambos ojos
en relación con la pérdida de tejido neural. Excavación papi-
lar mayor de 0.5 y hasta 1.

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

7. Aumento progresivo de la excavación.

• Anormalidades en el campo visual reproducibles y fiables, consi-
deradas como una representación válida del estado funcional del
sujeto:

1. Presencia de daño en el campo visual compatible con afecta-
ción en la capa de fibras nerviosas de la retina (p. ej. escalón
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Figura 2.2: Nervio óptico 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 ĺınea media horizontal (en casos
iniciales y moderados) .

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

Comienzo en la edad adulta.

Cámara anterior abierta.

Ausencia de otras explicaciones (p. ej. glaucomas secundarios) pa-
ra la explicación de cambios progresivos en el nervio óptico glaucoma-
toso (p.ej. dispersión pigmentaria, pseudoexfoliación, uvéıtis, trauma,
uso de corticoides).

El GPAA representa un espectro de enfermedades en el adulto en el
cuál la suceptibilidad de daño en el nervio óptico vaŕıa entre los pacien-
tes. Mientras muchos pacientes con GPAA cursan con PIO elevadas,
una minoŕıa sustancial (que puede llegar hasta el 50 %) cursa con otras
caracteŕısticas de GPAA que pueden no presentar elevación en las ci-
fras de la PIO [27].
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Figura 2.3: Glaucoma terminal

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

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

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

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

Severo: anormalidades en el disco óptico 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 fijación en al
menos un hemicampo comprobado mediante perimetŕıa 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. Fisiopatoloǵıa del glaucoma

Teoŕıas fisiopatogénicas del glaucoma

Como veńıamos comentando el glaucoma es una enfermedad neurodege-
nerativa caracterizada por una lenta y progresiva degeneración de las células
ganglionares de la retina [28]. En el glaucoma, el tamaño del anillo neu-
roretiniano disminuye a la vez que la excavación papilar aumenta. Otras
neuropat́ıas ópticas normalmente presentan palidez del disco óptico, pero
por razones desconocidas, raramente presentan incremento de la excavación
papilar. La muerte neuronal en glaucoma no solo está limitada a los axones
de las células ganglionares de la retina, el soma y las dendritas[29], sino que
también se produce afectación de las neuronas del núcleo 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] aśı como de los estu-
dios histológicos [30][31] sugieren que los procesos patológicos no discriminan
entre los diferentes tipos de células ganglionares de la retina. Las células glia-
les también están afectadas, y es posible que los astrocitos, quizás activados
por el incremento de la presión intraocular o por otros mecanismos, pue-
dan producir una alteración en el ambiente donde los axones se encuentran,
creando una atmósfera que causa la degeneración de los axones e impida la
supervivencia de las células ganglionares de la retina sana [36][37] .
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El factor mecánico

La fisiopatoloǵıa de la neurodegeneración en el glaucoma no es completa-
mente desconocida. Los niveles de PIO están indiscutiblemente relacionados
con la muerte de células ganglionares y fibras del nervio óptico en casi todos
los pacientes con GPAA. Aunque la obstrucción del humor acuoso no pueda
ser objetivada mediante el examen cĺınico,la resistencia al flujo a través de
la malla trabecular está incrementada en pacientes con esta forma de glau-
coma, a menudo asociada con altos niveles de PIO. Cuando la presión se
incrementa por encima de los ĺımites fisiológicos, el gradiente de presión en
la lámina cribosa también se incrementa. Como resultado, la lámina cribosa
y los axones de las células ganglionares sufren deformación y stress mecáni-
co [5].Por tanto en el glaucoma se produce un desplazamiento de la lamina
cribosa en respuesta a la presión 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 excavación del disco óptico y la compresión, estira-
miento y remodelamiento [36] de la lámina 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-
presión de los axones del nervio óptico en la lámina cribosa[29] [39]. En
el glaucoma de ángulo abierto, la compresión de los axones de las células
ganglionares puede dañar el transporte de los factores tróficos axonales, cau-
sando la muerte de las células por una insuficiencia trófica.

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

Los forámenes de la lámina cribosa ofrecen resistencia a las fibras que
pasan por su interior y los delicados haces de fibras nerviosas se comprimen
justamente en su flexión al pasar por la lámina. 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 axoplásmico,
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y tiene dos direcciones: uno rápido que va en dirección de la retina hacia
el cuerpo geniculado externo, y uno lento, que va en sentido opuesto. Este
último 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 neurotrófico de-
rivado del cerebro (BDNF) (ver imagen 2.5), el factor de crecimiento básico
fibroblástico (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 neurotrófico derivado del cerebro

Las neurotrofinas interactúan con receptores espećıficos 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
retrógradamente 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
elongación axonal.

El glaucoma produce colapso de la lámina cribosa, el cual causa enrizado
de las células ganglionares a medida que atraviesan esta localización. Este
enrizado de los axones interfiere con el transporte axoplásmico en ambas di-
recciones y como las neurotrofinas y otras protéınas de apoyo del cerebro no
pueden alcanzar el cuerpo celular, se activa el proceso de apoptosis. Otras
consecuencias del enrizado de los axones incluyen depresión 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 sangúıneo para cubrir sus altas necesidades metabólicas, de esta
forma las situaciones de isquemia local e hipoxia debidas a la disfunción
de la autorregulación del flujo sangúıneo, han llegado a estar implicadas co-
mo uno de estos factores de producción de glaucoma. Sin embargo el papel
de la isquemia e hipoxia ha sido dif́ıcil de establecer, debido a la dificultad
para confirmarlo tanto experimentalmente como cĺınicamente.

La teoŕıa isquémica sugiere que la pérdida axonal en el glaucoma es
predominantemente resultado de la isquemia. Se piensa que la PIO eleva-
da compromete la perfusión de la cabeza del nervio óptico, causando daño
isquémico, con la consiguiente activación de la muerte celular programada
(apoptosis).

Otra hipótesis plantea que la perfusión reducida puede conducir a acu-
mulación de excitotoxinas, como el glutamato causando toxicidad y muerte
celular. Una fase de isquemia seguida de restauración del suplemento san-
gúıneo normal (ejemplo: hipoperfusión nocturna o postural) puede causar
daño de repercusión de las células ganglionares retinianas con producción
de radicales libres [41].

El flujo sangúıneo de la cabeza del nervio óptico depende de los siguientes
factores:

1. Resistencia al flujo.

2. Presión sangúınea.

3. Presión intraocular.

4. Viscosidad de la sangre.

Una disminución de la presión arterial o un incremento de la PIO reduce
la presión de perfusión de la cabeza del nervio óptico.
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La resistencia vascular puede estar incrementada por defecto de autorre-
gulación, disfunción autonómica o disfunción endotelial. Defectos de auto-
rregulación o disregulación vascular o una circulación vasoespástica ha sido
encontrada más frecuentemente en pacientes con glaucoma. El vasoespasmo
producido intermitentemente por el fŕıo, estrés y hábito de fumar puede in-
terferir con la autorregulación de la retina y circulación del nervio óptico.

En pacientes con glaucoma pseudoexfoliativo una reducción de la PIO se
acompaña con una vasocontricción arterial en la retina y una reducción del
flujo ocular. Mientras que en el GNT cuando se produce una reducción de
la PIO el diámetro de los vasos retinianos y el flujo permanecen inalterados
lo que determina una deficiente autoregulación [42].

Los mecanismos de circulación retiniana y coroidea difieren por el hecho
de que la coroides recibe suplemento autonómico mientras que la circula-
ción retiniana es controlada en respuesta a la demanda local del tejido y
acumulación de metabolitos. Por esto una reducción en la actividad del pa-
rasimpático como es vista en pacientes con glaucoma, causa reducción del
flujo sangúıneo coroideo conduciendo a isquemia retiniana. Además de pro-
ducir daño de los fotorreceptores y pérdida del campo visual, esta isquemia
puede producir una vasodilatación autorregulatoria reactiva en los vasos re-
tinianos. Los investigadores han encontrado flujo sangúıneo reducido en la
lámina cribosa y anillo neurorretiniano temporal.

La circulación arteriolar depende de un balance entre vasodilatadores
endoteliales principalmente óxido ńıtrico y vasoconstrictores, de los cuales
la endotelina es el más potente.

En el GPAA un incremento de las endotelinas y una disminución de
los niveles de óxido ńıtrico ha sido demostrado, los cuales conducen a la
vasoconstricción.

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

Otras teoŕıas

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 formación de radicales libres,
citoquinas inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral y el óxido
ńıtrico) y una inmunidad aberrante (para más información ver imagen
2.6). Otra teoŕıa seŕıa la del estrés iónico por flujo del humor acuoso a la
superficie del nervio óptico que determina diferentes gradientes de calcio y
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Isquemia hipoxia
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Figura 2.6: Factores que predisponen a la fisiopatoloǵıa glaucomatosa

la apoptosis astroćıtica[43].

La respuesta a un daño inicial en el nervio óptico en el glaucoma también
puede conducir a una neurodegeneración secundaria entre aquellas células
supervivientes y sus fibras. De acuerdo con este punto de vista, aunque el
primer daño 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 produćıa 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 ingenieŕıa), per-
miten potencialmente investigar los mecanismos de producción de glaucoma
tanto a niveles moleculares como celulares. La cabeza del nervio óptico de
estos animales es similar a la de los primates, incluyendo el tejido conectivo
y las estructuras de soporte de los axones del nervio óptico (astrocitos), y
la respuesta al daño del nervio óptico presenta caracteŕısticas tanto cĺıni-
cas como experimentales similares a las de los seres humanos que presentan
glaucoma. La dinámica 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. Afectación molecular e histoqúımica en el glaucoma y
su interés terapéutico

En fechas recientes la investigación ha arrojado datos fascinantes sobre
el mecanismo fisiopatológico de daño neuronal a nivel celular e histoqúımico.
La muerte celular axonal puede ser causada como resultado de aminoácidos
excitatorios como el glutamato.

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

Después de la liberación del glutamato en el lugar del daño, el sodio
entra a la célula. Hay entrada concomitante del ión 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 daño, 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 bioqúımicas ocurren.

El calcio activa enzimas catabólicas, fosfolipasas, superóxidos, radicales
libres y cinasas, causando una aún mayor liberación de ácido glutámico adi-
cional. De esta forma en el glaucoma hay un ćırculo vicioso que permite la
autodestrucción celular a través de una neurotoxicidad crónica y que termi-
na en muerte celular acentuada [44]

A medida que las células mueren se liberan algunas sustancias neurotóxi-
cas que pueden desencadenar la apoptosis en células previamente no alte-
radas, un proceso conocido como degeneración secundaria. Por lo tanto,
cualquier daño puede ser propagado más allá de su extensión original por
degeneración 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 señal de la función de transporte de
la célula ganglionar. [45]. En los modelos experimentales de glaucoma genes
afectos en la inflamación, prolifleración celular y remodelación del tejido es-
taban hiperregulados [46].

Además del glutamato, el óxido ńıtrico (ON) presenta un importante
papel en las funciones fisiopatológicas de la retina, estando implicado en la
patogénesis del daño retiniano asociado a la excitotoxicidad. Los incremen-
tos en el ON, generalmente en la retina interna, han sido objetivados en
procesos de elevación de la presión intraocular y en oclusiones vasculares
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que producen fenómenos de isquemia. La activación de las células de la mi-
crogĺıa, astrocitos y células de Müller también incrementan los niveles de
ON. Las elevaciones del ON a nivel retiniano se ha demostrado utilizando
diferentes modelos isquemizantes como la elevación de la PIO, isquemias
en nervio óptico, retinopat́ıas proliferativas y en enfermedades con isquemia
ocular. La inhibición del ON permite la protección tanto histológica como
funcional de la retina [47].

Dianas terapéuticas en estudio

Los inhibidores del glutamato o del N-metil-D-aspartato retardan la
apoptosis. La elevación de los niveles de glutamato en el v́ıtreo de humanos
con glaucoma no se sabe aún si es un fenómeno primario (causal) o secunda-
rio (debido a la muerte celular liberándose glutamato en el área del nervio
óptico).

Aunque se han ofrecido una amplia variedad de hipótesis explicando la
NOG, incluyendo el bloqueo del transporte axonal retrógrado, isquemia de
la cabeza del nervio, alteraciones de la glia laminar, efecto directo de la
presión de las células ganglionares retinianas y más recientemente, la muer-
te excitotóxica mediada por un receptor espećıfico 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
protección de las células ganglionares retinianas (neuroprotección) es una
alternativa para prevenir la progresión del glaucoma.

Una amplia gama de intervenciones farmacológicas son candidatas para
prevenir la muerte de la célula ganglionar retiniana en la NOG. Aunque la
mayoŕıa 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, protección de axones
y células ganglionares no dañadas con riesgo de est́ımulo nocivo por parte de
tejido dañado próximo o degeneración axonal retrógrada y rescate de axones
y células ganglionares marginalmente dañadas.

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

El betaxolol induce la vasodilatación de los vasos oculares según los estu-
dios cĺınicos y los probables efectos neuroprotectores mostrados en trabajos
experimentales de laboratorio han sido atribuidos a su efecto bloqueador de
los canales de calcio más que a su función 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 contracción del músculo blando, la cual
produce vasoconstricción cuando es aplicada a los vasos sangúıneos. Dife-
rentes estudios han sugerido que un defecto en la autorregulación del flujo
sangúıneo en algunos ojos glaucomatosos puede ser el resultado de niveles
de endotelina-1 más elevados que lo normal; en este sentido la réscula podŕıa
ser un neuroprotector.

Actualmente están en ejecución ensayos cĺınicos 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
neuroprotección, mantiene una gran promesa de que en el futuro cercano
dispondremos de terapias para el glaucoma dirigidas espećıficamente a la
neuroprotección, rescate o regeneración del nervio óptico.

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

Los portadores de ciertas mutaciones pueden desarrollar glaucoma tem-
prano en sus vidas, tener una evolución más progresiva y agresiva, o ser más
susceptibles al daño del nervio óptico. Las mutaciones en el gen miocilina,
por ejemplo, hacen las células de la malla trabecular más susceptibles a la
elevación de la presión intraocular; no es ilógico pensar que esta u otras mu-
taciones similares podŕıan hacer las células ganglionares más susceptibles al
daño por la elevación de la presión intraocular o a promotores de la apopto-
sis. En relación 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 algún papel en el
daño inducido por glaucoma. Los anticuerpos para protéınas contra el calor
y autoanticuerpos están presentes en altas concentraciones en pacientes con
glaucoma al ser comparados con aquellos que no la tienen. En esta dirección
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 protéınas contra el calor tienen un efecto pro-
tector contra el estrés celular y están presentes en altas concentraciones en
el glaucoma inicial. La inhibición de anticuerpos por la inyección de anti-
autoanticuerpos de las células T o por la vacunación con COP 1 retarda o
detiene la apoptosis de las células ganglionares en glaucoma experimental.
COP-1 es un copoĺımero sintético constituido por los aminoácidos 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. Diagnóstico de glaucoma

Aunque los niveles de PIO es uno de los factores de riesgo más 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 daños
t́ıpicos en el disco óptico y en el campo visual con cifras de PIO normales y
al contrario individuos con elevaciones en la PIO sin evidencia de neuropat́ıa
óptica. Se propone para definir glaucoma los siguientes requisitos según los
niveles de evidencia que aparecen en el cuadro 2.1 .

2.1.8. Clasificación 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 según sus caracteŕısticas anatómicas, gonioscópicas, bioqúımicas,
moleculares y genéticas, entre otras, teniendo cada una de estas clasifica-
ciones su utilidad. Por ejemplo, el glaucoma puede definirse genéticamente
según su mutación espećıfica. En el futuro, el conocimiento de la mutación
de un individuo con glaucoma puede ser el método más definitivo para com-
prender su enfermedad; sin embargo, es dudoso que los glaucomas puedan
ser explicados en términos genéticos.

Por definición 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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Diagnóstico de glaucoma

Nivel de evidencia Descripción

Categoŕıa 1 Presencia de daño tanto estructural como
funcional. Ojos con un cociente copa/disco
(CCD) o una asimetŕıa del CCD >97,5 %
del percentil para la población 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

Categoŕıa 2 Daños estructurares avanzados con una
pérdida del campo de visión improbable.
En este caso el paciente no completa sa-
tisfactoriamente las pruebas del campo vi-
sual y presenta un CCD ó una asimetŕıa
CCD>99,5 % del percentil para la pobla-
ción normal, el glaucoma es diagnosticado
únicamente por la evidencia de daños es-
tructurales.

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

Cuadro 2.1: Tabla de diagnóstico de glaucoma según niveles de evidencia

(Tanto la categoŕıa 1 como la 2 son diagnósticas de glaucoma, en ellas no
debeŕıa de existir una explicación alternativa para los hallazgos de CCD
(displasia del disco óptico o anisometroṕıa) o alteraciones en los defectos del
campo de visión(enfermedades vasculares retinianas, degeneración macular
o enfermedades cerebrovasculares))[50]
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Tradicionalmente, el glaucoma se ha clasificado como de ángulo abierto o
ángulo cerrado y como primario o secundario. La distinción entre glaucoma
de ángulo abierto y el de ángulo cerrado es esencial desde el punto de vista
terapéutico. El concepto de glaucomas primarios y secundarios también es
útil , pero refleja nuestra falta de conocimiento sobre los mecanismos fisio-
patológicos del proceso glaucomatoso.

El glaucoma de ángulo abierto se clasifica como primario cuando no se
identifica una causa anatómica que ocasione obstrucción del drenaje y ele-
vación de la PIO. Se cree debido a una alteración de la matriz extracelular
en la malla trabecular y de las células trabeculares de la región yuxtaca-
nalicular, aunque existen otras teorias. Las células trabeculares y la matriz
extracelular circundante han sido muy estudiadas y el conocimiento cient́ıfi-
co básico sobre las estructuras de drenaje no deja de aumentar. El glaucoma
se considera secundario cuando se identifica una anomaĺıa que puede ex-
plicar la patogenia. Con los avances en el conocimiento de las alteraciones
genéticas y bioqúımicas concretas de la v́ıa de drenaje, se va diluyendo la
división clásica de glaucoma como primario o secundario, ya que se supo-
ne que todos los glaucomas son secundarios a alguna anomaĺıa, haya sido
identificados o no. Por tanto, al irse ampliando los conocimientos sobre los
mecanismos subyacentes al glaucoma, la clasificación primario/secundario
resulta cada vez más artificiosa.

Se han propuesto otros esquemas para clasificar el glaucoma. Aśı, se
está generalizando cada vez más la clasificación del glaucoma según los acon-
tecimientos iniciales y los mecanismos de obstrucción del drenaje [51].

Glaucomas de mecanismo mixto

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

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

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

2. La obstrucción anatómica directa de la malla filtrante por sinequias
en el glaucoma por cierre angular.

El tratamiento se modifica según la proporción entre ángulo abierto y
cerrado y la etioloǵıa del componente de cierre angular, aśı como por el
estado y la vulnerabilidad del nervio óptico.

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

Clasificación del glaucoma

Tipo Caracteŕısticas

Glaucoma infantil

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

Glaucoma asociado a ano-
maĺıas congénitas

Asociado a trastornos oculares (p. ej., dis-
genesia del segmento anterior, aniridia).
Asociado a enfermedades sistémicas (p.ej.,
rubéola śındrome de Lowe)

Glaucoma secundario en lac-
tantes y niños

Por ejemplo, glaucoma secundario a reti-
noblastoma o traumatismos

Cuadro 2.2: Clasificación 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-
ción de glaucoma debemos diferenciar entre los factores de riesgo que incre-
mentan la PIO y aquellos que producen daño glaucomatoso de una forma
directa.

2.2.1. Factores de riesgo para la producción de incremento
en la PIO y la progresión a glaucoma

Glaucomas con incremento de PIO (exceptuando GPAA)

En comparación 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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Clasificación del glaucoma

Tipo Caracteŕısticas

Glaucoma de ángulo abierto

Glaucoma primario de ángulo
abierto

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

Glaucoma de tensión normal Incluido en el espectro de GPAA; esta de-
nominación se usa a menudo cuando la
PIO no está elevada

Glaucoma de angulo abierto
juvenil

Suele usarse esta denominación para glau-
comas de ángulo abierto diagnosticados en
jóvenes(t́ıpicamente 10-30 años de edad)

Sospecha de glaucoma Papila óptica 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 cámara posterior a la anterior, el iris
periférico contacta con la malla trabecular

Cierre angular agudo Ocurre cuando la PIO aumenta rápida-
mente debido a un bloqueo relativamente
súbito de la malla trabecular

Cierre angular subagudo (cie-
rre angular intermitente)

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

Cierre angular crónico Elevación de PIO causada por el cie-
rre permanente de una parte variable del
ángulo de la cámara anterior a causa de
sinequias anteriores periféricas

Glaucoma por cierre angular
secundario con bloqueo pupi-
lar

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

Glaucoma por cierre angular
secundario sin bloqueo pupi-
lar

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

Śındrome de iris en meseta Variante anatómica de la raiz del iris en
la que hay estrechamiento del ángulo no
dependiente de bloqueo pupilar

Cuadro 2.3: Clasificación de los glaucomas de ángulo abierto y cerrado [52]
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Figura 2.7: Glaucoma congénito con las estŕıas de Haab y catarata polar

3. Glaucoma de ángulo cerrado.

4. Glaucoma pseudoexfoliativo.

5. Glaucoma pigmentario.

6. Glaucoma secundario a uveitis, rubeosis, luxación de cristalino, hemo-
rragias

Factores de riesgo para el GPAA

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

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

2. Una historia familiar con antecedentes de GPAA.

3. Raza, siendo la raza africana la que presenta un mayor riesgo de glau-
coma.
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Figura 2.8: Glaucoma por cierre angular con bloqueo pupilar

La arterioesclerosis (aśı 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, hipertensión arterial o diabetes tienen por lo
general un mayor riesgo de PIO, en comparación con pacientes saludables.
Estudios intervencionistas han demostrado la relación entre tratar la disli-
pemia como medio para reducir de forma discreta las cifras de PIO.

Todav́ıa 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 dañar 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 patoloǵıas (la afectación de la malla trabecular y la afectación
de la pared de los vasos) pueden presentar mecanismos fisiopatogénicos y
causas comunes. También debeŕıamos puntualizar, sin embargo, que aunque
estas relaciones son altamente significativas, su asociación es relativamente
débil.

Factores de riesgo para la progresión 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 relación no es lineal sino más bien curviĺınea. 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.

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

En este contexto seŕıa interesante poder definir estos factores de ries-
go adicionales para el desarrollo de NOG, aśı 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 actúan igual a
lo largo del espectro de la curva de la PIO . Aśı cuando las cifras de PIO
son más bajas y el daño 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 progresión a glaucoma[58].

Si hablamos en términos de progresión, una reducción de flujo ocular
tiene similares efectos que un incremento en la PIO. Vale la pena señalar
que los factores de riesgo para NOG en pacientes con GTN no se trata de
los mismos factores que provocan la conversión de los HTO a GPAA. Esto
puede ser explicado por el hecho de que aquellos pacientes con HTO al co-
mienzo del periodo de observación no hab́ıan 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 más didáctico los factores de riesgo para que los pacientes
con HTO desarrollen GPAA serán estudiados separados de los factores de
riesgo para los pacientes con GTN. Sin embargo, todos los factores de riesgo
para el GTN serán en cierta medida factores de riesgo para el desarrollo de
la NOG en el GPAA.

Factores de riesgo para la progresión de la hipertensión ocular al
glaucoma primario de ángulo abierto

Además 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 óptico.

4. Hemorragias en el disco óptico .

Edad

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

Espesor 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 todav́ıa un parámetro de riesgo en estudio, puede ayudar a
la decisión 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 validación adicio-
nal.

Cociente copa disco(CCD)

Factores de riesgo adicionales descritos en la literatura incluyen el CCD,
el cociente de asimetŕıa copa/disco o el patrón de desviación standard. Esto
no es llamativo, y nos indica que pacientes que presentan cambios ligeros en
la morfoloǵıa o en la función visual están más cercanos al umbral de pato-
loǵıa. En otras palabras, un paciente que haya alcanzado daños por debajo
del umbral en el pasado, obviamente presentará una mayor probabilidad de
presentar daño adicional en el futuro. Curiosamente, estudios recientes han
mostrado como los pacientes diabéticos presentan un riesgo menor de con-
versión de HTO a GPAA. Esta puntualización 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 asociación positiva entre ambas
[60].

Factores de riesgo para la progresión del GTN

La mayoŕıa de los estudios tienden a focalizar en los pacientes con GTN
los factores de riesgo cuando hablan de progresión a NOG. Es cierto que el
GTN el papel que juega la PIO es mı́nimo, y los factores de riesgo juegan
en el mismo un importante papel. Aśı 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 más 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 progresión hacia NOG en el GTN son los mismos factores de riesgo
que facilitan la progresión a NOG en los pacientes con HTO, pero estos son
menos frecuentes en este tipo de pacientes. Como regla general podŕıamos
decir que cuando las PIO son bajas y existe progresión 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. Disregulación vascular.

2. Hipotensión arterial.

3. Origen étnico. Los flujos sangúıneos retrobulbares en la población afri-
cana son más bajos que en la población de Europa [61].

4. Género, con mujeres presentando un mayor riesgo .

Otros factores de riesgo incluidos son las hemorragias en el disco óptico
y las alteraciones en la gĺıa. De forma importante, la edad es también un
factor de riesgo para el desarrollo a GTN, esta es la explicación de que ca-
si nunca se vea esta patoloǵıa en niños o en adultos jóvenes. Sin embargo,
es también un hecho, que pacientes que están afectos de GTN se estabi-
licen cuando son más mayores y raramente lleguen a la ceguera total. La
razón para este hecho podŕıa ser que un mayor número de factores de ries-
go (que aparecen en los pacientes más añosos) tales como la disregulación
vascular tiende a mitigar el GTN cuando los pacientes alcanzan mayor edad.
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La mioṕıa 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 daño glaucomatoso, aunque la localización
del daño a menudo corresponda con el área de atrofia. La atrofia parapilar
en la zona beta se ha relacionado con el glaucoma. La zona beta es la más
cercana a la cabeza del nervio óptico, donde falta el epitelio pigmentario o
esta marcadamente atrófico 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-
gación del ojo como ocurre en la mioṕıa. La relación de estos tipos de atrofia
con el GPAA debe ser estudiada en el futuro [62].

La prevalencia de GTN varia también de unos páıses a otros, la propor-
ción de pacientes con GTN entre aquellos con GPAA es aproximadamente
del 20 % en los páıses más occidentales, y se encuentra por encima del 90 %
en páıses tales como Japón 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 producción y pro-
gresión del glaucoma ha sido mencionado en diversos art́ıculos [63], además
diferentes factores se relacionan de forma directa con la progresión a glau-
coma y con un flujo vascular alterado:

Arterioesclerosis

Como se mencionó previamente, la arterioesclerosis aśı 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 carot́ıdea presentan igualmente ligeros
incrementos hacia NOG. De igual forma, pacientes que presentan disminu-
ción 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 múltiple, la poliartri-
tis o el SIDA, y en todas estas enfermedades la cabeza del nervio óptico,
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mientras en algunas ocasiones llega a ser pálida, no llega a alcanzar las exca-
vaciones que se definen como glaucomatosas [53]. La excepción a esta regla
es la arteritis de células gigantes, la cual, en comparación con la neuropat́ıa
óptica isquémica anterior no arteŕıtica (NOIA), puede presentar excavación
en la cabeza del nervio óptico. Esto puede ser explicado por la inestabi-
lidad del flujo vascular en las fases iniciales de la enfermedad que termina
conduciendo al daño que genera la reperfusión. Sin embargo, bajas presiones
sangúıneas aśı como disregulación vascular son relativamente fuertes factores
de riesgo para la producción de NOG.

Presión sangúınea

La hipotensión arterial es un factor de riesgo para la producción de
GTN. Este incluye baja presión sangúınea, hipotensión ortostática, y des-
censos nocturnos de la presión [53]. De igual forma que la PIO elevada no a
todos los pacientes termina produciéndoles daño glaucomatoso, los bajos flu-
jos vasculares tampoco terminan produciendo en todos los pacientes NOG.
A fin de comprender mejor el papel del flujo sangúıneo en la producción de
la NOG vale la pena recordar algunos conceptos básicos sobre la fisioloǵıa
de la circulación.

Por otro lado un aumento de la presión arterial de 10 mm HG se acom-
paña fisiologicamente de un aumento de la PIO de alrededor de 1 mm Hg. La
hipertensión arterial severa y prolongada podŕıa inducir lesiones vasculares
endoteliales por pérdida de a autoregulación vascular retiniana [64].

En lineas generales la circulación en nuestro cuerpo cuerpo es igual al
gasto cardiaco. Sin embargo, este gasto cardiaco no es simplemente una fun-
ción del flujo sangúıneo; personas con un alto flujo sangúıneo, en promedio,
no presentan mayores niveles de gasto cardiaco que aquellos con un bajo
flujo sangúıneo. La presión de perfusión no es por lo tanto el principal fac-
tor que afecta a la perfusión global. La distribución del gasto cardiaco hacia
los diferentes órganos y tejidos está en función de las resistencias locales al
flujo sangúıneo relativo en los lechos vasculares en el cuerpo. Las resisten-
cias locales, sin embargo, también pueden depender de la presión arterial.
Por ejemplo, si la presión sangúınea está baja, procesos de vasodilatación
se producen en distintos órganos que son considerados como vitales ( p. ej.
cerebro) y en menor medida en aquellos órganos considerados como menos
vitales (p. ej. manos). Por tanto el problema principal, no es tanto el grado
de presión arterial en si mismo, si no más bien como el ojo es capaz de
adaptarse a esos cambios en la presión alta ó bien baja. De esta forma, no es
tan importante si un fármaco es capaz de reducir la presión arterial global,
sino más bien si este fármaco es capaz de reducir la resistencia local en el
ojo más o menos que en otras partes del cuerpo. Esto es en definitiva la
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razón de porque los fármacos que reducen la tensión arterial pueden llegar
a causar un incremento en el flujo sangúıneo ocular más que su reducción.

En promedio, pacientes con GTN o GPAA con progresión de la enfer-
medad (a pesar de presentar PIO normales) tienen tendencia a presentar
niveles de presión arterial más 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 presión arterial baja pueda ser dañina
depende del proceso de autoregulación. Siempre que los procesos de auto-
regulación funcionen adecuadamente, los niveles de presión baja podrán ser
bien tolerados. Sin embargo, en pacientes con disregulación vascular los pro-
cesos de autoregulación están alterados. El papel de la presión arterial baja
tendŕıa que ser discutido en el contexto de la disregulación vascular.

Disregulación vascular

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

En este sentido los pacientes con glaucoma presentan con frecuencia ano-
maĺıas evocadoras de una mala regulación de la microcirculación: migraña,
fenomeno de Raynaud, apnea del sueño, disfunción eréctil [66].

2.3. Anatomı́a y fisioloǵıa del sistema vascular ocu-
lar

2.3.1. Anatomı́a y fisioloǵıa: generalidades

La arteria oftálmica (AO) es la primera rama de la arteria carótida inter-
na, la arteria oftálmica se divide en los troncos ciliares posteriores que vaŕıan
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 ćırculo eĺıptico alrededor del nervio óptico, que se denomina
ćırculo arterial de Zinn y Haller. Las ramas derivadas del ćırculo de Zinn y
Haller comprenden las ramas piales recurrentes, las ramas coroideas y las
ramas que penetran en el nervio óptico.



2.3. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA 49

Arteria Ciliar 
posterior corta

Arteria Ciliar 
posterior corta

Arteria oftálmica

Arteria central 
de la retina

Cículo arterial
de Haller-Zinn

Figura 2.9: Irrigación del nervio óptico

Las ramas de la AO que describiremos presentan numerosas anastomosis
con tres grandes ramas de la carótida externa y sus ramificaciones: la arte-
ria facial , la arteria maxilar y la temporal superficial. El sistema vascular y
venoso de la órbita 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 porción anterior del nervio óptico. Las ACP largas que suplen
la porción 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 señalar que la vasculatura coroidea proporciona la
mayor parte del flujo sangúıneo 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 vascularización coroidea que irriga las capas externas
de la retina. Y en un 20-30 % por la vascularizacón que procede de la arteria
central de la retina, que irriga las capas más internas de la retina

Además 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 úvea
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anterior y junto con las ACP largas, forman el ćırculo mayor del iris, que
constituye la vascularización principal del iris y del cuerpo ciliar. También
env́ıan 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 irrigación 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 óptico. Al realizar una oftalmoscoṕıa sin contacto, se puede de-
tectar una pulsación espontánea de la vena retiniana central en un 80-90 %
de los ojos normales. Dado que la vena central de la retina atraviesa el nervio
óptico y luego el ĺıquido cefalorraqúıdeo antes de atravesar las meninges, la
presión sangúınea de la vena central de la retina debeŕıa ser al menos tan
alta como la presión del ĺıquido cefalorraqúıdeo en la meninge del nervio
óptico en la órbita, más una hipotética resistencia al flujo de salida de la
lámina cribosa translaminal.

Esta irrigación sangúınea tiene implicaciones cĺınicas importantes. La
verdadera oclusión de la AO ocasiona la falta de visión de luz e hipotońıa
ocular, además de ausencia del reflejo rojo cereza [71]. En contrapartida, la
oclusión de la arteria central de la retina produce una visión cuenta-dedos,
tensión ocular normal y un punto rojo.

La apariencia histológica de la oclusión de la ACR es algo similar a la
apariencia de la retina en los estadios finales de glaucoma con algunas pe-
queñas diferencias. En el glaucoma, las células ganglionares y una parte de la
capa plexiforme interna se pierden. Por el contrario, la oclusión de la arteria
retiniana provoca daños y pérdida de tejido que afectan más 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].

Irrigación del nervio óptico

Al considerar el suministro sangúıneo del nervio óptico, el punto de de-
generación en todo glaucoma, es importante recordar que el nervio óptico
es un tramo de fibra blanca que incluye la capa de fibras nerviosas (CFN)
además de 5 segmentos que recorren su longitud de 45 a 55 mm:
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1. Segmento prelaminar y laminar: porción más corta con 1mm de logi-
tud.

2. Segmento de la órbita : esta es la porción más larga del nervio óptico
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 irrigación sangúınea del nervio óptico es compleja y vaŕıa 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 más de una arteria cilioretiniana, cuyo número se correlaciona con el
tamaño del disco óptico. 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 oclusión arterial no existe intercambio
sangúıneo anastomótico en absoluto, lo que conduce invariablemente a un
infarto isquémico en toda el área irrigada por la arteria o su rama.

La irrigación sangúınea de la porción prelaminar y laminar de la cabe-
za del nervio óptico procede de las ramas de las ACP cortas. Estos vasos
a menudo forman un anillo vascular incompleto alrededor de la cabeza del
nervio óptico (“anillo vascular de Zinn y Haller”), antes de ramificarse hacia
el tejido de la cabeza del nervio óptico ubicado dentro del anillo escleral de
Elschnig. Cĺınicamente, este anillo puede apreciarse mediante una videoan-
giograf́ıa con verde indocianina en ojos con mioṕıa alta [74]. Estos vasos no
presentan intercambio anastomótico [75].

Curiosamente, dentro del nervio óptico intraorbitario la ACR se encuen-
tra inervada, pero las ramas vasculares retinianas carecen de inervación una
vez que emergen a la superficie de la retina [76]. Aun aśı, 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 interactúan con
esos receptores vasculares retinianos. Además los vasos retinianos normales
carecen de fenestraciones, lo que se evidencia por la falta de filtraciones de
tinción incluso en los capilares retinianos más pequeños durante una an-
giograf́ıa fluorescéınica. Únicamente los ramilletes neovasculares retinianos
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Figura 2.10: Anillo de Zinn-Haller visto por microscopia electrónica

patológicos, 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 inervación vascular retiniana influyen en la regulación del flujo sangúıneo
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 próximas, dónde podŕıan
ejercer alguna influencia en el flujo sangúıneo. La falta de fenestraciones en
las arteriolas retinianas también evita la acumulación de ĺıquido indeseada
en la retina neurosensible.

A excepción del tronco vascular central retiniano, las arterias retinianas
son arteriolas desde el punto de vista anatómico, ya que carecen de túnica
musculosa continua. En vez de túnica musculosa continua, estos vasos poseen
fibras aisladas de músculo liso que se enrosca alrededor del vaso en espiral.
Esta caracteŕıstica anatómica tiene implicaciones cĺınicas para la arteritis de
células gigantes, la cual ataca solamente aquellas arterias con revestimiento
de túnica musculosa continua y, por lo tanto, no las arteriolas de la retina. La
arteritis de células gigantes puede producir un oclusión de la arteria central
atacando las porciones más próximas del árbol vascular retiniano, como el
tronco vascular central de la retina o el segmento intraorbitario de la arteria
central de la retina. Además las ramas ciliares de la arteria oftálmica poseen
túnica musculosa continua y, por lo tanto, son susceptibles de verse compro-
metidas por la arteritis de células gigantes [80]. La excavación del nervio sin
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aumento de la atrofia parapapilar ocurre frecuentemente tras la neuropat́ıa
óptica isquémica anterior relacionada a la arteritis de células gigantes [81].

Las ramas de las ACP cortas alimentan la vasculatura coroidea me-
diante un patrón lobular [67]. El lecho vascular coroideo domina el perfil
hemodinámico ocular y grandes capilares yacen aplastados contra el epitelio
pigmentario de la retina para mejorar el intercambio metabólico [82]. Es-
tos vasos son fenestrados [83] e inervados [84] y estas caracteŕısticas tienen
implicaciones importantes en la regulación de la vasculatura coroidea. No
queda claro si existe intercambio sangúıneo anastomótico cĺınicamente 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 descripción de la existencia de las células coroideas ganglio-
nares algunos años atrás, algunas investigaciones se han centrado en el rol
fisiológico y patofisiológico que dichas células pueden jugar en la regulación
de la circulación sangúınea de la coroides y la cabeza del nervio óptico [85].

La ACR siempre se encuentra del lado nasal en relación a la vena reti-
niana central en la lámina cribosa. El tronco vascular central retiniano pasa
a través de la lámina cribosa ligeramente descentrada hacia el cuadrante
superior nasal, con gran variación interindividual. Teniendo en cuenta la li-
gera orientación vertical que se da usualmente en la forma ovoide del disco
óptico, la región 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 disposición vascular puede tener implicaciones para
la suceptibilidad local del glaucoma dentro del disco óptico.

2.3.2. Fisioloǵıa

Regulación del flujo sangúıneo

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

En la microvasculatura, el tono muscular regula no sólo el volumen del
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flujo sangúıneo, sino también la presión hidrostática vascular intraluminar,
importante para mantener la hidratación de los tejidos y el movimiento de
las protéınas a la vez que evita el edema. Para lograr ambos se necesita
un delicado balance entre el músculo liso vascular y el tono del pericito en
las arteriolas, capilares y venas, dado que existe un control sistémico de la
presión en las arterias que alimenta el tejido.

El flujo sangúıneo del nervio óptico y la retina se encuentra controlado
principalmente por regulación miogénica y metabólica. El flujo sangúıneo
de la coroides se regula principalmente mediante mecanismos hormonales y
neuronales. La autorregulación vascular del ojo mantiene un flujo sangúıneo
adecuado que proporciona nutrientes y ox́ıgeno, aśı como una turgidez del
tejido adecuada en las estructuras oculares ante los cambios en las necesida-
des metabólicas y las alteraciones de la presión de perfusión ocular. Dichas
funciones están diseñadas para mantener la agudeza visual en todo momento.

Mecanismos de autorregulación

Autorregulación es la capacidad de cada tejido para regular el flujo san-
gúıneo local en función de sus necesidades, está capacidad de regulación
es refinada y, en última instancia, controlada por los eventos que se dan
en el tejido local. Por lo tanto, el flujo local es “auto”regulado más que
regulado a distancia. Existen varios mecanismos que participan en el com-
plejo proceso de la regulación local o el refinamiento de la regulación. Entre
ellos se encuentran algunos que han sido llamados de “autorregulación
metabólica”. 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 dióxido de carbono (mediado
por el pH), los niveles locales de ox́ıgeno ( que afectan el catabolismo del
óxido ńıtrico), los niveles de adenosina (que se acumulan cuando el ATP no
se produce a causa de la hipoxia), y quizás otros signos qúımicos del estado
metabólico local [89]. Un ejemplo de ellos ocurre cuando el ojo mira a una
luz pulsátil. El número de acciones potenciales y, por ende, la necesidad de
repolarización de la membrana del axón incrementa, pues estas señales se
mandan con cada “on y off”de la luz. En respuesta a una mayor demanda
metabólica, el flujo sangúıneo del nervio óptico necesita aumentar [90].

Una segunda clase de autorregulación depende, aparentemente en mayor
grado, de influencias mecánicas, se trata de la “autorregulación mecáni-
ca” . Por lo tanto, frente a la presión arterial alta, las arteriolas de resistencia
(aquellas de menos de 50 micrones en diámetro) reaccionan con constricción.
Esto reduce el flujo y quizás protege a los vasos más pequeños del daño que
puede producir una presión 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 vasodilatación local, siendo éste otro de
los mecanismos [91].

Fundamentos anatómicos del control del flujo sangúıneo ocular

La fisioloǵıa del sistema vascular puede comprenderse mejor repasando
primero la microanatomı́a. En general, las estructuras que controlan el flu-
jo sangúıneo 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 más grandes y las venas. Determinan cuánta
presión de las arterias más grandes llega a la entrada de los lechos capilares
de una región. Individualmente, los capilares poseen volúmenes estrechos y
la resistencia más alta por unidad de longitud, pero son tan numerosos que,
dentro de un área, 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. Además del control
que ejercen las arteriolas de resistencia en una región, la entrada a las redes
capilares locales muchas veces es controlado por un esf́ınter precapilar, un
anillo de músculo vascular suave ubicado donde las arteriolas pequeñas se
ramifican en capilares. Por último, los mismos capilares pueden poseer tono
contráctil en sus paredes gracias a las propiedades contráctiles de los perici-
tos. Es el balance entre tono arteriolar, esf́ınteres precapilares, tono capilar
pericito y músculo vascular suave en las venas, lo que permite un equilibrio
entre el flujo y la presión intraluminal en cada segmento, particularmente
en los capilares. Los pericitos capilares pueden cumplir el papel de esf́ınteres
precapilares donde éstos últimos se encuentran ausentes [92].

Además de la naturaleza de los elementos contráctiles de los segmentos
vasculares, la naturaleza del endotelio es otro rasgo anatómico importante a
considerar. A grandes rasgos, para nuestros propósitos, los capilares pueden
clasificarse como fenestrados y no fenestrados. Los capilares fenestrados se
encuentran en la mayoŕıa de los órganos 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 sólo carecen
de fenestraciones, sino que también están unidas por uniones estrechas, que
prohiben la difusión de sustancias en el plasma hacia el tejido circundante.

La vasculatura ocular y su rol en la regulación del flujo sangúıneo
al nervio óptico y la retina

Dirigiendo nuestra atención a los rasgos anatómicos del disco óptico (y
los tejidos circundantes), los capilares de la retina y el nervio óptico ca-
recen de esf́ınteres precapilares, pero los pericitos son considerablemente
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numerosos en estos vasos. Existe evidencia de que los pericitos responden de
manera apropiada a las concentraciones de dióxido de carbono (mediados
por el pH), niveles de ox́ıgeno(mediados por la modificación de los niveles de
oxido ńıtrico) y la concentración de adenosina. Esta respuesta es similar a
las reacciones del músculo vascular liso [93] [94]. Por lo tanto, se encuentran
equipadas para participar en el control local del flujo sangúıneo en la cabeza
del nervio óptico a través de la autorregulación metabólica. 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 śı. Aśı 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 óptico.

El contraste entre los capilares coroidales y aquellos de la cabeza del
nervio óptico, en relación a la barrera entre sangre y tejido, ilustra un as-
pecto fundamental de la fisioloǵıa vascular. Las hormonas vasoconstrictoras
circulantes (angiotensina II, epinefrina, etc.) actúan elevando el calcio in-
tracelular cuando ocupan receptores. En el músculo vascular liso ( y los
pericitos), la entrada de calcio a la célula induce la contracción de la célu-
la. Las células endoteliales reaccionan aumentando la producción de óxido
ńıtrico, lo que causa la relajación local del músculo 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 región, produciendo vasoconstricción
en la piel y muchos órganos viscerales. Por el contrario, los vasos del siste-
ma nervioso central, donde las hormonas sólo pueden afectar a las células
endoteliales y no pueden alcanzar el revestimiento contráctil de los vasos,
responden con vasodilatación. Como regla general, esta combinación 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 regulación lo-
cal, que puede superar una mala distribución del flujo sangúıneo 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 óptico. Los vasos sangúıneos
coroideos están inervados y bajo la influencia del sistema nervioso autóno-
mo, mientras que los vasos retinianos centrales no están inervados, al menos
no anteriormente a la lámina cribosa. Las arterias ciliares posteriores son
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de interés particular, y suministran gran parte de la circulación intraocu-
lar, especialmemente de la coroides. Pareceŕıa ser que mientras las arteriolas
proporcionen suficiente presión y capacidad de flujo total para todos los te-
jidos que alimentan, la distribución del flujo estará bajo el control de las
arteriolas más pequeñas, los esf́ınteres precapilares (donde existan) y apa-
rentemente los lechos capilares mismos. Se debe señalar que las arteriolas
retinianas ilustran la presencia de autorregulación mecánica. Con la hiper-
tensión, las arteriolas retinianas se estrechan y , al menos si la hipertensión
es de corta duración (como en el caso de la eclampsia), los vasos vuelven a
dilatarse cuando la hipertensión se alivia.

Existe una cantidad considerable de evidencias de que el flujo sangúıneo
hacia la retina y el nervio óptico es autorregulado [95] [96]. Varias perturba-
ciones han sido empleadas para evaluar la autorregulación en varios lechos
oculares, incluyendo la luz pulsátil [97], respiración de CO2 [98], alteracio-
nes de PIO [99] [100],ejercicio [101] [102], cambios posicionales [103] [104] y
cambios en la presión sangúınea [105] [106]. El consenso acerca de la defini-
ción cĺınica de la autorregulación vascular ocular y cómo evaluarla resulta
esencial para comprender de qué manera este rasgo fisiológico fundamental
puede verse obstaculizado por el glaucoma.

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

La circulación sangúınea provee el transporte de gran variedad de molécu-
las dentro de las cuales se incluyen el ox́ıgeno, nutrientes y células tales como
los leucocitos o hemat́ıes. La autorregulación del flujo sangúıneo es necesaria
para adaptarse a la variación de necesidades y demandas tanto internas como
externas del organismo. Durante el ejercicio, por ejemplo, las necesidades de
ox́ıgeno en el músculo se incrementan drásticamente. Cuando nosotros nos
movemos de una ambiente cálido a un fŕıo rápidamente nuestra circulación
se adapta a una redistribución de la temperatura corporal.

Sobre todo el flujo sangúıneo está regulado por el gasto cardiaco, el
cuál está a su vez controlado de forma mayoritaria por el sistema nervioso
autónomo y la circulación hormonal. La distribución del gasto cardiaco a los
diferentes órganos, o a partes de órganos, esta regulada por las resistencias
locales relativas a este flujo. Una pequeña vasoconstricción permite provocar
una marcada reducción del flujo sangúıneo.

La regulación del flujo sangúıneo ocular (FSO) depende de aspectos bien
conocidos que proceden de la fisioloǵıa vascular general. Sin embargo la dis-
cusión aqúı planteada será limitada aquellos aspectos espećıficos del ojo.
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Regulación del flujo sangúıneo en la retina

La regulación del flujo sangúıneo en el ojo vaŕıa dependiendo del tejido
[107]. La regulación del flujo sangúıneo en la retina es muy similar a la re-
gulación del flujo sangúıneo en el cerebro, con la excepción de que el flujo
sangúıneo en la retina no presenta una inervación autónoma y su regulación
depende en su lugar de la actividad de las células endoteliales. Estas células
liberan un número importante de factores vasoactivos que son capaces de
regular el tamaño de los vasos porque influencian la actividad de la mus-
culatura lisa de los vasos aśı como también a los pericitos de una forma local.

Estos factores también son liberados intraluminalmente dentro del vaso
y facilitan la agregación plaquetaria y la coagulación sangúınea, y son capa-
ces de afectar el tamaño de los vasos de órganos que se encuentran en una
ubicación remota. Los Factores Vasoactivos Derivados del Endotelio (FV-
DE), serán comentando más adelante en este mismo apartado.

Esta regulación generada por las células endoteliales es crucial para la
capacidad celular de adaptarse a los cambios en la presión de perfusión, lo
cuál se conoce como ya veńıamos comentando como autoregulación.

Las células neuronales y gliales también son capaces de influenciar en el
tamaño de los vasos de la retina esto se conoce como regulación neurovas-
cular. Por ejemplo, si un destello de luz se aplica sobre los ojos los vasos de
la retina, estos se dilatan en cuestión de segundos. El mecanismo exacto de
la regulación actualmente permanece desconocido, sin embargo es conocido
que la producción de óxido ńıtrico (ON) está presente.

Regulación del flujo sangúıneo en la coroides

La regulación del flujo sangúıneo en la coroides es diferente de la regu-
lación del flujo sangúıneo en la retina. Los vasos a nivel de la coroides son
inervados por el sistema nervioso autónomo, y los capilares se encuentran
fenestrados. Además de proveer de ox́ıgeno y otras moléculas a la retina, la
coroides regula la temperatura en la parte posterior del ojo y contribuye al
adecuado proceso de acomodación por la regulación del volumen. Por ejem-
plo, la regulación de la temperatura puede ser demostrada por el hecho de
que tras desplazarnos de una ambiente cálido a un ambiente fŕıo se produce
un incremento en el flujo vascular de la coroides en cuestión 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 adaptará mucho peor a la sensación
de fŕıo en la parte de la esclera anterior.

Regulación del flujo sangúıneo en el nervio óptico
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Figura 2.11: Barrera hematoencefálica

El flujo sangúıneo en la cabeza del nervio óptico está regulada de una
forma similar a la regulación de la retina, con la excepción importante de no
existir una eficiente barrera hematoencefálica (ver figura 2.11) en la cabeza
del nervio óptico. De esta forma la circulación de moléculas tales como hor-
monas vasoactivas, enzimas o incluso fármacos, presentan un acceso directo
a las células de la musculatura lisa o a los pericitos en la cabeza del nervio
óptico [108]. Además las hormonas juegan un papel relevante en la circula-
ción del cabeza del nervio óptico, que repasaremos más adelante.

Los astrocitos son necesarios para la viabilidad de las neuronas y las
soportan por medio de la śıntesis y liberación de factores neurotroficos y ci-
toquinas. En la cabeza del nervio óptico las prolongaciones de los astrocitos
forman estructuras multicapas rodeando los axones, con moderada presen-
cia de zonula adherens entre los pericitos. La aposición de membranas es
el único mecanismo de fusión del nervio óptico con la interfase v́ıtrea y la
zonula adherens es el único mecanismo de unión entre los astrocitos. Esto
no impide el paso de fluidos desde el v́ıtreo 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 evacuación en el medio extracelular del nervio óptico
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 separación de los astroci-
tos que podŕıan desencadenar el mecanismo de apoptosis de los mismos [43].
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Figura 2.12: Producción y acción del óxido ńıtrico

También hay autores que sostiene que la elevación prolongada o repetida
de la PIO puede inducir disregulación vascular de los capilares de la retina,
contribuyendo a la lesión 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 únicamente
de una barrera también se trata de un regulador activo del tono vascular.
Las células endoteliales funcionan como puntos de recepción de información,
tanto f́ısica (p.ej. stress), qúımica (p. ej. presión de ox́ıgeno) o información
biológica (p. ej. hormonas). Toda esta información es integrada a estas célu-
las endoteliales, que tras recibir la información producen y liberan FVDE.
Los FVDE realizan su función de una forma conjunta con otros sistemas co-
mo es el sistema nervioso autónomo [53]. Los FVDE más importantes son:
ON (óxido ńıtrico), la endotelina-1 (ET-1), y la prostaciclina(PGI2).

Óxido Nı́trico
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ON ha sido conocido ampliamente por ser uno de los constituyentes de la
polución ambiental producido en las emisiones de desecho. Desde hace unas
cuantas décadas se sabe que el ON juega un papel crucial en bioloǵıa. El ON
se trata de un radical libre , pequeño y liposoluble si lo comparamos con el
ON atmosférico. En los tejidos biológicos el ON presenta un vida media de
unos pocos segundos. Aunque su difusión es fácil , su acción se limita úni-
camente a las células vecinas. Las tres diferentes enzimas involucradas en la
producción del ON son la óxido ńıtrico sintetasa 1 (ONS 1) , la óxido ńıtrico
sintetasa 2 (ONS 2) y la óxido ńıtrico sintetasa 3(ONS 3), produciendo cada
una un tipo de ON con diferentes funciones biológicas.

ONS 3, conocida como sintetasa del óxido ńıtrico endotelial, juega un
papel fundamental en los procesos de regulación vascular. Esta enzima es
expresada constitutivamente y su actividad está regulada por el calcio. La
producción basal de ON, puede ser estimulada en base hormonas tisulares
tales como la bradiquinina o la acetilcolina y puede encontrarse mermada
su producción de forma temporal por el uso de anestésicos locales. En rela-
ción con esto en la ciruǵıa de glaucoma es preferible aplicar los anestésicos
subconjuntivalmente y no retrobulbarmente para evitar la reducción del flu-
jo sangúıneo 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 producción guanośın monofosfato
ćıclico (GMPc) . Esto permite la relajación de la fibra muscular lisa y los
pericitos lo que finalmente desencadena la vasodilatación(ver figura 2.12).
Se discute a menudo si la molécula de ON es buena o mala, sin embargo esto
dependerá de la localización, concentración o más importante de la presen-
cia de otras moléculas.

Endotelina

La endotelina (ET) es un péptido de 21 aminoácidos 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 más importante que produce vasoconstricción 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 estimulación de los receptores de ET en las fibras del músculo liso
o los pericitos permiten el incremento del influjo citoplasmatico de calcio
al interior de la célula lo que permite la constricción de los vasos. Si la
concentración de ET 1 es suficientemente alta el vasoespasmo puede llegar
a producirse (ver figura 2.13)

Arteria
Angiotensina II
Catecolaminas
Factores de crecimiento
Hipoxia
Insulina
LDL (oxidada), HDL
Trombina

+
Gen

Endotelina-1

Preproendotelina-1

Endotelina Grande-1

Endotelina-1

Óxido nítrico

Péptido
atrial

natriurético
Endotelina-3

Protaglandina E8
Prostaciclina

-

Célula endotelial

Músculo liso

ET-A
ET-B

Encima convertidora de endotelina

Figura 2.13: Producción y acción de endotelina

Circulación de hormonas

Como se ha mencionado previamente, moléculas vasoactivas son secre-
tadas dentro de la luz del vaso y se encuentran dentro de la circulación
sangúınea. Un ejemplo cĺınicamente 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 acción.
Por ejemplo, la serotonina tiene acción vasodilatadora cuando estimula los
receptores S1 de las células endoteliales, mientras vasocontriñe cuando actúa
sobre receptores S2 de las células del músculo liso.

Del mismo modo, ET 1 tiene un mı́nimo efecto en la circulación cerebral
debido a la barrera hematoencefálica, solo presentando acceso a los recepto-
res B de las células endoteliales. Sin embargo, la vasoconstricción ocurre si
se produce una alteración 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. Aśı si aplicamos una infusión intravenosa de ET 1 en un sujeto sano se
producirá en condiciones normales una reducción del flujo coroideo debido
a la fenestración capilar de estos vasos, pero no se producirán cambios en la
circulación cerebral. En el caso que la barrera hematoencefálica se encuentre
afecta ( p. ej. en el caso de un brote agudo esclerosis múltiple) la circulación
de ET 1 permitiŕıa la vasoconstricción.

En el caso de la circulación del nervio óptico aunque anatómicamente
forme parte del sistema nervioso central no está completamente protegido
por una barrera. Esto es debido a la difusión desde la coroides circundante y
al hecho de que los vasos del nervio óptico, proceden de los vasos ciliares, que
presentan una función de barrera más débil que los capilares de otras partes
del sistema nervioso central o de la retina. Esto permite explicar porque la
circulación de hormonas tales como la angitensina II o la ET I presentan
un mayor impacto en la circulación del nervio óptico y no presentan apenas
repercusión en los vasos de la retina o del sistema nervioso central. Los ni-
veles de ET se elevan en muchas condiciones cĺınicas tales como la esclerosis
múltiple. Esto explica porqué los pacientes con esclerosis múltiple presentan
perfusión en la coroides y en el nervio óptico pero a menudo tienen una
ligera palidez del disco óptico [110].

Aśı pues los vasos en la retina se comportan de tres modos: Una cir-
culación coroidea dinámica y con rápidas respuestas vasculares. Pero que
permite la extravasación 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 circulación es la que se produce en la cabeza del nervio
óptico que permite un intercambio dinámico de flujo con el v́ıtreo y una
barrera laxa en los vasos que permite el paso parcial de grandes moléculas.
El comportamiento y papel de esta circulación no es bien conocido, aśı como
tampoco su función exacta en la patogenia que afecta al nervio óptico.

2.4. Śındrome de disregulación vascular

2.4.1. Definición del śındrome de disregulación vascular

En bioloǵıa algunas células, órganos u organismos vivos deben de adap-
tarse a diferentes ambientes, y únicamente aquellos organismos que fueron
capaces de adaptarse a ese nuevo ambiente consiguieron sobrevivir en la
escala evolutiva. Distintos sistemas están normalmente involucrados en la
regulación de un determinado parámetro, de tal forma que si un sistema fa-
lla en la regulación de ese parámetro otro se activa compensando este déficit.
La regulación de diferentes parámetros está con frecuencia interrelacionada,
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por ejemplo, la regulación del flujo sangúıneo también controla las nece-
sidades de ox́ıgeno, la temperatura y el volumen. Esto explica porqué una
disregulación básica, tal como una disregulación vascular puede llegar a pro-
ducir muchos śıntomas diferentes que no presentan relación. El tono vascular
está regulado en diferentes niveles del lecho vascular (p. ej. grandes o pe-
queñas arterias, capilares y venas).

La disregulación significa que esa regulación local no puede ser llevada
a cabo en relación con las necesidades de ese órgano o ese correspondien-
te tejido. Esto puede ser debido a un daño local en las células endoteliales
causado por la ruptura de una placa de arterioesclerosis o por la irritación
mecánica de un vaso. En añadidura a esto, la inflamación local de la pared
de un vaso puede también alterar la efectiva regulación local.

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

2.4.2. Disregulación vascular primaria

La DVP se refiere a una predisposición genética para responder de forma
diferente a un número determinado de est́ımulos tales como el fŕıo, est́ımulos
mecánicos o el estres emocional. Los factores que están ampliamente invo-
lucrados, pero que no son exclusivos de estos, son los factores del sistema
vascular que le han dado nombre al śındrome y han permitido que este sea
conocido como el śındrome de disregulación vascular. Sin embargo, debido
a que este śındrome no está causado por ninguna otra enfermedad, y pre-
senta un componente hereditario se conoce como śındrome de disregulación
vascular primario.

El vasoespasmo es un signo muy prominente pero no exclusivo por el
cuál en el pasado este śındrome fue conocido como śındrome primario va-
soespástico [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 están fŕıos [53], y
porqué, en un afán de reducir esa pérdida de calor, los vasos en sus extre-
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midades se constriñen. Los vasos oculares son muy similares a los vasos de
la piel. Esta es la razón de porque las medidas del flujo sangúıneo en los
capilares de las uñas nos dan información indirecta del flujo vascular ocular.

El śındrome de disregulación vascular primaria ocurre más frecuentemen-
te en mujeres que en hombres, en población Japonesa que en la población
caucásica y en académicos que en el resto de los trabajadores. Los śıntomas
normalmente se manifiestan en la pubertad y van mitigándose con la edad,
lo que nos indica que las hormonas sexuales deben jugar algún papel.

Signos y śıntomas en la DVP

No existe un gold standard para el diagnóstico de la DVP aunque la
provocación con fŕıo y la valoración en los vasos ungueales por medio de
capilaroscopia es a menudo el test diagnóstico más utilizado por los angiólo-
gos. En la práctica cĺınica, sin embargo, los tests no siempre son necesarios,
ya que hay ciertos signos y śıntomas que apuntan claramente hacia DVP,
estos incluyen:

baja presión sangúınea, especialmente en los más jóvenes.

frio en las extremidades (p.ej. en las manos y en los pies).

una reducida sensación de sed (p. ej. ellos beben porque ellos reconocen
que deben beber no porque ellos estén sedientos).

a menudo un ı́ndice de masa corporal reducido.

frecuentemente presentan migrañas, aunque DVP y las migrañas son
dos entidades distintas, la gente con DVP tienen más a menudo mi-
grañas que aquellos sin DVP.

una sensibilidad alterada a los fármacos.

La mala sensibilidad a los fármacos es debida a que estos sujetos presen-
tan una alteración en la expresión de las protéınas transportadoras ABC,
las cuales están involucradas en el transporte de los mismos. La sensibilidad
para cierto grupo de fármacos (tales como los antagonistas del calcio o los
beta bloqueantes) está incrementada y esto explica porqué estos sujetos no
parecen tolerar bien ciertos fármacos [111]. En realidad, esto es simplemen-
te una cuestión de dosis, de tal forma que la reducción 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 fármacos 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 conciliación del sueño más pro-
longado, especialmente cuando están fŕıos y necesitan alcanzar una buena
temperatura en los pies como requisito indispensable para llegar a conciliar
el sueño [112]. Ellos tienen a menudo una personalidad muy meticulosa y
por tanto suelen presentar éxito en sus profesiones.

En la práctica cĺınica diaria, algunos de estos śıntomas no son mencio-
nados de forma espontánea por estos pacientes en la consulta pero si se les
pregunta de forma directa por estos śıntomas suelen responder afirmativa-
mente.

DVP y presión sangúınea

Los pacientes con DVP tienden, en general, a presentar presiones san-
gúıneas bajas, especialmente durante la noche y particularmente cuando son
jóvenes. Algunos de ellos llegan a sufrir hipotensión ortostática. La mayor
causa que produce esta hipotensión en estos pacientes es la baja reabsorción
de sodio en el túbulo proximal de los riñones (p. ej. los pacientes con DVP
pierden más cantidad de sodio por el riñón). Esta alteración en la que se
produce una alteración en el manejo del sodio por el riñón (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 manifestación de una disfunción
del sistema nervioso autónomo.

DVP y temperatura

Las manos fŕıas son un śıntoma gúıa de la DVP, sin embargo las personas
con la manos fŕıas no suelen dar cuenta esto ya que ellos están acostumbra-
dos a tener las manos fŕıas. Dar la mano a un paciente puede dar al médico
una información relevante. Cuando se mide la temperatura (p. ej. usando
un termómetro), las diferencias en la temperatura son tal vez más marcadas
en las piernas. Sin embargo esta información no es fácil de utilizar en la
práctica cĺınica diaria.

DVP y sed

Los pacientes con DVP a menudo presentan una reducción de sed, lo que
no es espećıfico 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. ej. esclerosis múltiple). Este fenómeno puede ser explicado por un
discreto incremento en la endotelina 1 la que ejerce, v́ıa prostaglandina E2,
un efecto antid́ıpsico en el hipotálamo, que es quién regula la sensación de
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sed. La ingesta global de ĺıquidos 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 mecánico

Los pacientes con DVP responden con vasoconstricción en zonas que son
expuestas a estrés mecánico. Esta es la razón de porqué determinados indivi-
duos no pueden trabajar con máquinas vibradoras tales como compresores.
Esto también explica porqué personas con DVP que sufren un latigazo cer-
vical tienen śıntomas más 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 tórax o en la cara. Aunque estos cam-
bios no son dolorosos ni dañinos, sin embargo, si una disregulación ocurre
en un órgano vital (p. ej. el ojo), es posible que pueda producir un daño en
dicho órgano a lo largo del tiempo. Estos pacientes frecuentemente indican
que bajo estrés tienen las manos fŕıas.

DVP y migraña

Aunque existe una asociación entre migraña y DVP, las dos condiciones
no debeŕıan de ser confundidas. La migraña es esencialmente una depresión
generalizada de la actividad de las células neuronales en el cerebro que lle-
ga a producir efectos transitorios de vasoconstricción y vasodilatación. Los
individuos que presentan DVP son más sensibles a determinados tipos de
est́ımulos, es por esto que no nos llama la atención que ellos también res-
pondan de una forma más marcada a esta depresión generalizada. Pacientes
con migraña, en general, sufren más frecuentemente de DVP y viceversa. Sin
embargo, existen personas con DVP que nunca han presentado migrañas, y
gente con migrañas que no han presentado śıntomas de DVP. Si un pacien-
te con DVP sufre de migrañas, la posibilidad de tener auras migrañosas es
más elevada. Estas se pueden presentar en forma de śıntomas visuales, como
ataques unilaterales de manos fŕıas o en raros casos en forma de parálisis
transitorias. Un ataque de migraña puede ser desencadenado desde un estrés
emocional o f́ısico o incluso desde un orgasmo. La migraña induce vasoes-
pasmo que conduce a la producción de śıntomas visuales que se encuentran
normalmente localizados en el área de visión del córtex 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. Disregulación vascular primaria y otros factores de
riesgo para la neuropat́ıa óptica glaucomatosa

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

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

La migraña es una factor de riesgo para NOG (pacientes que sufren
de migrañas frecuentemente padecen también de DVP).

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

Además, 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 óptico, es
explicada por:

Las hemorragias en la cabeza del nervio óptico ocurren más frecuente-
mente en pacientes con GTN que en aquellos pacientes con glaucoma
de alta tensión.

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

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

El desarrollo de la DVP también explica porque determinados pacientes
con presiones sangúıneas bajas llegan a adquirir daño glaucomatoso mien-
tras otros pacientes no. Si la hipotensión sistémica es debida a un fallo en el
sistema nervioso autónomo (p. ej. pacientes con el śındrome de Shy-Drager
o la neuropat́ıa autonómica del diabético) la autorregulación del flujo vascu-
lar ocular se pondrá en marcha y entonces podrá compensar la baja presión
de perfusión. Sin embargo, si la bajada en la presión sangúınea es debida a
una DVP, los mismos sujetos también sufrirán de alteraciones en la auto-
regulación haciéndolos susceptibles de una bajada en la presión de perfusión.

La DVP como factor de riesgo para la NOG también puede ser explicado
porque los pacientes con glaucoma, particularmente aquellos con glaucoma
a tensión normal, padecen de isquemias de miocardio silentes más 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. Disregulación vascular primaria y circulación ocular

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

Desde el punto de vista de la morfoloǵıa los vasos sangúıneos retinianos
presentan altos niveles de irregularidad [114].

Cuando son estimulados con destellos de luz, los vasos de la retina
responden con una pequeña vasodilatación.

Cuando son estimulados con el test de fuerza de resistencia en la mano
(estimulación del sistema nervioso simpático) los vasos coroideos de la
retina se vasocostriñen más de lo habitual

Esta compleja disfunción en la regulación, conduce a una incompleta
adaptación a est́ımulos y a su vez a una perfusión ocular inestable. Esta
inestabilidad del flujo sangúıneo tiende a una mediocre reperfusión lo que
contribuye, via estrés oxidativo, a daño glaucomatoso. La reperfusión parece
ser un factor clave. Mientras que una constante reducción del flujo sangúıneo
ocular conduce a una atrofia del disco óptico y en casos extremos a infartos
del disco óptico.

2.4.5. Disregulación vascular primaria y otras enfermedades
oculares

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

Neuropat́ıa óptica 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 más jóve-
nes sin factores de riesgo para arterioesclerosis. Estos pacientes sufren
normalmente de DVP. En estos pacientes la NOIA suele ocurrir tras
una situación de estrés mayor.

Oclusión de la vena central de la retina : esto también ocurre con más
frecuencia en sujetos ancianos y de forma interesante los factores de
riesgo para la arterioesclerosis los son también para la oclusión de la
vena central de la retina. Ocasionalmente la oclusión venosa se produce
sin ningún factor de riesgo reconocible y en tales casos los pacientes
también sufren de DVP [115].

Oclusión de la rama arterial de la retina: esto en alguna ocasiones es
consecuencia de DVP.



70 CAPÍTULO 2. INTRODUCCIÓN

Śındrome Susac : este śındrome es definido como una alteración en la
circulación del ojo, el óıdo 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.

Corioretinopat́ıa central serosa: esta es una alteración reversible de la
barrera hemato encefalo retiniana externa. Como ya se discutió pre-
viamente , la afectación en la regulación del tamaño de los vasos san-
gúıneos va acompañado a menudo de una alteración con la función de
barrera. Los pacientes con corioretinopat́ıa central serosa normalmente
sufren de DVP y sus niveles de endotelina están muy elevados durante
unos pocos d́ıas o semanas [116].

2.4.6. Disregulación vascular secundaria

DVS se refiere a la situación donde la disregulación 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 comentó previamente,
en condiciones fisiológicas la endotelina es producida por las células endo-
teliales. Estas liberan sustancias vasoactivas tanto intraluminalmente como
extraluminalmente. En condiciones patológicas, 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 múltiple los
linfocitos también la producen aśı como los macrófagos en pacientes con el
śındrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) . La consecuencia de las
elevaciones de endotelina en la sangre vaŕıan de unos órganos a otros, de esta
forma al tratarse de sustancias vasoactivas solo tienen acceso al músculo liso
y pericitos en aquellos capilares que se encuentren fenestrados (p. ej. coroi-
des). Si la barrera hematoretiniana se encuentra intacta, el efecto es mı́nimo.
Pero si la barrera hematoretiniana está alterada, la endotelina conduce a la
vasoconstricción y en la coroides se produce una reducción del flujo vascular
ocular. La endotelina puede también difundir dentro de la cabeza del nervio
óptico.

2.5. Daño por reperfusión

2.5.1. Concepto del daño por reperfusión

El daño de reperfusión se refiere al daño producido en los tejidos causa-
do por la recirculación sangúınea en un tejido tras un periodo de isquemia.
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La ausencia de ox́ıgeno y nutrientes desde la sangre a los tejidos crea un
ambiente en el que la restauración de la circulación sangúınea termina pro-
duciendo inflamación y daño oxidativo mediante estrés oxidativo, más que
una restauración funcional normal.

El daño por reperfusión se conoce mejor desde que se realizan transplan-
tes de órganos. En el transplante de órganos no hay una buena perfusión
durante minutos u horas hasta que se consigue un buen suministro sangúıneo
por parte del receptor. Desde el punto de vista experimental, el daño por
reperfusión en la retina es causado cuando la circulación sangúınea retiniana
es bloqueada reversiblemente debido a un marcado incremento en la PIO.
Este tipo de daño de reperfusión es claramente diferente del que ocurre en
ojos humanos en el GPAA. En personas con GPAA, la tensión de ox́ıgeno
en los tejidos cae temporalmente; esta cáıda es muy leve pero recurre con
el paso de los años. Tales cáıdas en el ox́ıgeno conducen a lo que se conoce
como preacondicionamiento, lo que hace que las células sean más resistentes
a descensos en los niveles de ox́ıgeno. Si la cantidad de ox́ıgeno supera un
cierto ĺımite, el resultado es el daño por la reperfusión. Si este daño es más
grande o dura aún más tiempo se produce un infarto en el tejido[107].

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

2.5.2. ¿Qué provoca el daño por reperfusión?

Cómo se ha mencionado previamente, el FSO está altamente preparado
para adaptarse a diferentes funciones o compensar los cambios en la presión
de perfusión.

El suplemento de ox́ıgeno es inadecuado cuando una situación excede la
capacidad fisiológica de regulación (p.ej. en casos de marcado incremento
de la PIO) ó cuando la autoregulación esté alterada. La autoregulación del
FSO esta alterada en casos con DVP. En otras palabras, en pacientes con
DVP, el daño por reperfusión sucede cuando hay:

ya sea una PIO elevada o una presión sangúınea muy baja (a pesar de
una autorregulación normal).

una PIO normal o levemente incrementada.

una presión sangúınea normal o levemente disminuida

El fenómeno de la reperfusión también ocurre en pacientes con apnea
del sueño, estados de shock, hipotensión ortostática y, en menor medida, en
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pacientes con arteritis de células gigantes.

2.5.3. ¿Por qué el daño por reperfusión induce neuropat́ıa
óptica 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 enerǵıa en este área de actividad,) que son abundantes
en las fibras no mielinizadas de la cabeza del nervio óptico.

Las mitocondrias debido a este estrés oxidativo se encuentran cada vez
más dañadas, lo que implica que la producción de enerǵıa 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 óptico y, junto con la reperfusión, cause NOG (neu-
ropat́ıa óptica 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. Basándonos en la experienciencia de reperfusión
en otros órganos, nos encontraŕıamos tras la reperfusión:

un incremento en el número de roturas de las cadenas de ácido dexo-
sirribonucleico (ADN) ,

una sobreproducción de ET 1,

un incremento en la producción 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 análisis de las roturas de ADN mediante el análisis en ensayo en
cometa en la circulación 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 progresión
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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 remodelación de tejidos [46]
se encuentran incrementadas en la cabeza del nervio óptico en pacientes con
glaucoma. La sobreproducción de MMP-9 ha sido demostrada en los linfoci-
tos de estos pacientes [119] [120] [121], lo que no solo se ajusta a la hipótesis
del daño producido en la reperfusión sino que también explica varios pasos
en la patogénesis de NOG.

El daño del estrés oxidativo se produce en una gran cantidad de molécu-
las dentro de las que se incluyen protéınas, a diferencia de los daños pro-
ducidos en el ADN, los daños en las protéınas no pueden ser reparados. La
naturaleza ha desarrollado sofisticados métodos para eliminar el daño de las
protéınas intracelulares; ellas son inicialmente marcadas con ubiquinina y
colocadas electroestáticamente en proteosomas, donde ellas son cortadas en
trozos lo que permiten que sean recicladas. Por lo que la actividad de los
proteosomas nos dará una medida indirecta del daño de las protéınas, y
de hecho una sobrexpresión de la subunidad alfa del proteosoma 20S en los
linfocitos de pacientes con glaucoma, también apoya la hipótesis 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 peroxidación liṕıdica. El malonildialdeh́ıdo (MDA) es un ejemplo
de producto final de peroxidación liṕıdica 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 cŕıtica para combatir el estrés oxidativo. Se sabe que los niveles de gluta-
tion están 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, aún teniendo en cuenta las diferencias de edad y sexo,
los pacientes con glaucoma tienen niveles en suero más 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 circulación de GSH produce
un aumento del estrés oxidativo y también reduce la capacidad del oxido
ńıtrico, lo que a su vez puede producir una inhibición en la relajación del
músculo 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-α induce daño celular probablemente mediado
por su capacidad de generar estrés oxidativo. El TNF-α es una citoquina
proinflamatoria que cuando se une a su receptor, puede inducir apoptosis
celular mediante la v́ıa de las caspasas. Además de la promoción de v́ıas de
señalización que favorecen la apoptosis celular, la unión del TNF-α activa
señales de supervivencia, que incluyen la activación del factor de transcrip-
ción, NF-KB, cuyo gen diana incluye las proteinas inhibitorias de apoptosis.
Otros mecanismos intŕınsecos de protección que también se activan con el
TNF-α son las protéınas de choque térmico.El balance entre la variedad de
señales intracelulares determina finalmente la superviencia o muerte de las
células ganglionares tras la exposición al TNF-α, para más información ver
figura 2.14. En pacientes con glaucoma, se ha demostrado que el TNF-α
está incrementado tanto en la cabeza del nervio óptico como en la retina.
Por tanto se establece que el TNF-α 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 producción de óxido ńıtrico 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 presinápticas y llega a actuar por medio de receptores pos-
tsinápticos, dentro de los que se incluyen el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). El estrés oxidativo interfiere en la recaptación del glutamato por
las células de Müller, por lo que se incrementa su concentración 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 está mediada por una sobreestimulación de recepto-
res tanto NMDA como receptores no NMDA, mecanismo que ha llegado a
ser demostrado a nivel retiniano. La sobreestimulación de estos receptores
lleva finalmente a un incremento en los niveles de calcio dentro de la célula,
lo que a su vez induce una estimulación de la enzima NOS y un exceso de
acúmulo de superóxidos (O−

2 ) y óxido ńıtrico. Esto daña las macromoléculas
que causan peroxidación liṕıdica, también daña el DNA, produciendo una
disfunción mitocondrial y en algunos casos muerte celular.

Distintos estudios cĺınicos 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: Actuación del TNF-α 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 todav́ıa no está del todo aclarado [125].

2.5.5. Neuropat́ıa optica glaucomatosa y daño por reperfu-
sión

La NOG se caracteriza por dos elementos fundamentales :

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

la caracteŕıstica remodelación que conduce a la excavación de la cabe-
za del nervio óptico.

Una de las mayores moléculas que produce apoptosis el el peroxinitrato
(ONOO−). El peroxinitrato es producido si el NO difunde dentro del axón
en el que altas concentraciones de peróxido están presentes, debido a re-
perfusión [126]. Al igual que el peroxinitrato (pero a diferencia del NO), el
peróxido 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: Fisiopatoloǵıa de la neuropat́ıa óptica glaucomatosa

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

La activación de los astrocitos conduce a un incremento de la NOS y la
producción de un flujo sangúıneo inestable lleva al estrés oxidativo. A su vez
el flujo sangúıneo es inestable si la PIO fluctúa a altos niveles o si los pro-
cesos de autoregulación están alterados, para más información ver imagen
4.4. Esto demuestra muy bién como diferentes parámetros pueden tener los
mismos efectos y esto es t́ıpico para enfermedades multifactoriales [53].

La mayor causa de estrés oxidativo ocurre a nivel de los axones de la
cabeza del nervio óptico, la reperfusión está causada por la inestabilidad en
la perfusión ocular. La perfusión es inestable si la PIO fluctúa a un nivel
el cuál excede la capacidad de autorregulación o incluso a un nivel de PIO
normal cuando la autoregulación esta alterada. Los fallos en la autoregu-
lación ocurren mayoritariamente en pacientes con DVP, lo cuales también
presentan presiones sangúıneas bajas, y simultáneamente al interferir con la
autoregulación incrementa la sensibilidad a cualquier reducción en la presión
sangúınea.
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El hecho de que la DVP ocurre más a menudo en mujeres que en hom-
bres, en personas de Japón que en la población americana, y en académicos
que en el resto de trabajadores, explica porqué estos tres grupos poblacio-
nales presentan relación estad́ısticamente significativa con la NOG; esto es
el caso particular de pacientes con GTN. La DVP también contribuye a la
aparición de hemorragias a nivel de la papila explicando porqué más tarde
son asociadas con progresión de la NOG, y porqué las hemorragias ocurren
con más frecuencia en mujeres y en pacientes con GTN. El desarrollo de
apnea del sueño en la NOG puede también ser explicado por daño de reper-
fusión. La apnea del sueño causa una reducción transitoria del suministro
de ox́ıgeno. La reperfusión produce un incremento en los niveles de MMP-9,
la cuál también está elevada en pacientes con apnea del sueño, explicando
la asociación entre GTN y el śındrome del párpado flácido. La reperfusión
explica el mecanismo por el que episodios de cáıdas marcadas en la presión
sangúınea (llamados estados de choque) y cáıdas ortostáticas de la presión
arterial, son factores de riesgo para la NOG.

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

2.6. Medición del flujo sangúıneo ocular

Actualmente, no existe un único método para medir todos los aspectos
del flujo sangúıneo ocular y su regulación en el glaucoma. Se requiere un
enfoque integral para evaluar la fisiopatoloǵıa del glaucoma.

2.6.1. Flujometŕıa Doppler láser y flujometŕıa de barrido
láser

Descripción

El flujómetro doppler láser (FDL) es un instrumento doppler láser com-
puesto de una cámara de fondo de ojo modificada y una computadora.

El método de mayor aceptación que utiliza los principios del FDL es
el flujómetro retiniano Heidelberg (FRH), Heidelberg Engineering, GMBH,
Dossenheim, Alemania, que proporciona una medición no invasiva del flujo
sangúıneo en los capilares retinianos mediante la flujometŕıa Doppler de ba-
rrido láser confocal.
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A diferencia de los puntos láser estacionarios del sistema FDL anterior,
el láser del FRH barre rápidamente el fondo de ojo y cada ĺınea 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
sólo analiza la luz diseminada desde el punto de iluminación. Dado que la
separación del rayo incidente y el punto de detección, tal como se utiliza
en el FDL, aumenta la penetración de la medición, 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 aśı a eliminar al tejido más profundo de la medición. Cada punto
es iluminado y muestreado 128 veces a una frecuencia de 4 kHz.

Análisis

El FRH provee una medición no invasiva del flujo sangúıneo 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
cĺınicas, cada uno con sus ventajas y limitaciones inherentes. El software
predefinido utiliza una caja de ṕıxeles 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 medición de
flujo con esta técnica.

Ventajas

Método no invasivo que obtiene resultados rápidamente.

Mide el flujo sangúıneo volumétrico de capilares retinianos.

Presenta resolución subcapilar.

Inconvenientes

La medición del flujo se expresa en unidades arbitratrias.

Mide un área pequeña cuyo volumen no es conocido, lo que no permite
una correcta comparación entre individuos.

Requiere medios ópticos claros y una buena fijación. Desafortunada-
mente, es muy sensible a los cambios de iluminación y a los movi-
mientos oculares, y mide flujo sangúıneo sólo en un pequeño rango de
velocidad.

Pequeños cambios en la colocación 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 están en unidades arbitrarias no intercomparables.

Utilidad cĺınica

Numerosos estudios han hallado que el flujo sangúıneo de los capilares
retinianos medido por FRH es reducido en pacientes con glaucoma
comparado con sujetos sanos (a menudo equiparados por edad y sexo).
Espećıficamente, 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
autorregulación defectuosa en la respuesta a las reducciones de la PIO
en pacientes con glaucoma.

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

2.6.2. Flujo sangúıneo ocular pulsátil (FSOP)

El flujo sangúıneo arterial que llega al ojo vaŕıa con el ciclo card́ıaco.
Aśı, el volumen y la PIO son mayores en la śıstole que en la diástole. La
medición de la pulsación de la presión suministra un parámetro indirecto
para el componente pulsátil del FSO.

Aunque la ventaja del FSOP es su simplicidad, sólo nos permite obtener
una aproximación del componente pulsátil y no flujo sangúıneo verdadero.
Hay estudios que sugieren que el FSOP está relacionado con el FSO, pero
esta presunción todav́ıa no está confirmada [127].

Las medidas están influidas por el componente pulsátil de la perfusión
coroidea y retiniana [128].

La relación entre el componente pulsátil y no pulsátil en un individuo
es desconocida y se pueden cometer inexactitudes si difiere el tamaño
o la rigidez de los ojos.

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

A pesar de estas limitaciones, la mayoŕıa 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 tomograf́ıa
de coherencia óptica.

Kerr et al.[130] compararon el FSOP entre pacientes con hipertensión
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 más bajo que los pacientes con HTO y PIO menores de
25 mmHg. Encontraron una correlación 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 cĺınico de
pacientes glaucomatosos.

2.6.3. Analizador de vasos retinianos

Para determinar de forma exacta el volumen del flujo sangúıneo es nece-
sario conocer el diámetro de los vasos. El analizador de vasos retinianos, que
está compuesto por una cámara retinográfica, una videocámara, un monitor
y un ordenador con un software especializado, permite una monitorización
continua de los vasos en tiempo real con una frecuencia máxima de 50 Hz.
Cada vaso tiene un perfil de transmitancia espećıfico que está basado en las
propiedades de absorción de la hemoglobina. Utilizando un algoritmo, estos
perfiles son convertidos en una medida del diámetro del vaso.

Ventajas

Permite el análisis simultáneo de numerosos segmentos vasculares o de
diferentes vasos retinianos.

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

Inconvenientes

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

Limitada al estudio de grandes vasos con un diámetro 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 ópticos claros.

Es necesaria la dilatación pupilar.
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Mide la reacción de los diámetros del vaso retiniano, pero no propor-
ciona una medida del flujo sangúıneo actual o del tamaño absoluto del
vaso retiniano.

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

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

2.6.4. Interferometŕıa láser

La interferometŕıa láser permite medir la “amplitud de pulsación del fon-
do”, que es definida como el cambio de distancia entre la córnea y la retina
durante un ciclo cardiaco, y aśı analizar de forma no invasiva el componente
pulsátil del flujo sangúıneo ocular. Está basado en el patrón de interferencia
formado por dos fuentes de luz, una reflejada desde el fondo ocular y otra
desde la córnea. El resultado es un patrón de interferencia estacionario que
vaŕıa en función de la distancia entre las dos fuentes reflectivas, la retina y
la córnea. Esta distancia disminuye durante la śıstole, ya que el volumen de
sangre entrante al ojo v́ıa arterial excede el que lo abandona a través de la
circulación venosa.

Ventajas

Elevada reproducibilidad [134].

Simplicidad.

Técnica no invasiva.

Mide en micrómetros y no en unidades arbitrarias.

Inconvenientes

El análisis de los datos puede llevar un tiempo considerable.

Sólo se analiza el componente pulsátil del flujo sangúıneo.

No se conoce con exactitud la contribución de los distintos lechos vas-
culares a la “amplitud de pulsación del fondo”.
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2.6.5. Tonometŕıa de contorno dinámico y amplitud del pul-
so ocular

La tonometŕıa de contorno dinámico (TCD) es un método no invasivo y
directo de medición continua de la PIO. La superficie cóncava del tonóme-
tro aplica una distribución de fuerzas entre éste y la córnea que iguala las
fuerzas generadas por la presión interna del ojo, mientras un sensor mide y
registra la PIO.

Ventajas

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

Se registra un patrón sinusoidal y pulsátil de la fluctuación de la PIO.
La amplitud del pulso ocular es entonces calculada como la diferencia
entre la medida más alta y más baja de la PIO.

Se cree que el patrón pulsátil de la variación de la PIO es el resultado
del volumen sangúıneo cambiante del ojo, y que la amplitud del pulso ocular
refleja el componente pulsátil de dichos cambios volumétricos. La pulsación
de la PIO se ha correlacionado con excursiones sangúıneas coroideas durante
el flujo sangúıneo pulsátil [135].

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

2.6.6. Fluograf́ıa con láser Speckle (Láser moteado)

Está basada en el fenómeno de interferencia, observado cuando fuentes
de luz son diseminadas por una superficie difusora. Un haz de láser con
una longitud de onda de 808 nm se focaliza en el área del fondo ocular.
Simultáneamente, una cámara infrarroja se enfoca en la misma área, mien-
tras una cámara digital de alta resolución registra fotograf́ıas. La luz del
láser diseminado forma un patrón “moteado” que es captado por un sensor
de imágenes y posteriormente caracterizado estad́ısticamente. La estructura
del patrón vaŕıa con la velocidad de los eritrocitos en la retina y se obtienen
ı́ndices cuantitativos de velocidad sangúınea [136].

Inconvenientes

Únicamente proporciona información de la velocidad, no siendo capaz
de medir el diámetro de los vasos y por tanto no puede ser utilizada
para estudiar volumen de flujo sangúıneo.
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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
correlación entre el daño campimétrico y la microcirculación de la cabeza
del nervio óptico [138].

2.6.7. Angiograf́ıa oftalmoscópica con láser escáner

Se trata de una angiograf́ıa que permite medir diferentes parámetros de
la vasculatura retiniana y coroidea. Para analizar el flujo sangúıneo retiniano
se utiliza fluorescéına sódica y para el flujo coroideo verde indocianina. Los
compuestos fluorescentes se introducen v́ıa intravenosa y se observa cómo
rellenan la vasculatura ocular. Un láser escáner ilumina la retina excitando
la fluorescéına 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 señal de v́ıdeo a partir de las medidas de intensidad a
través del tiempo [139].

Muchos parámetros cuantificables en el tiempo se utilizan para describir
la hemodinámica 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-
ción del contraste en dos localizaciones de una misma arteria.

Inconvenientes

Poca sensibilidad ya que es muy dependiente de la distancia.

El tiempo de tránsito arterio-venoso es el tiempo entre la aparición de
contraste en la arteria y en la vena asociada. Este parámetro es muy
sensible a pequeños cambios de flujo en el lecho vascular retiniano.

Se basa en la presunción de que toda la sangre en una determinada
área es suministrada y drenada por una arteria y vena espećıficas, por
lo que este parámetro no se correlaciona fiablemente con el FSO [140].

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

El equipo es caro y requiere una determinada experiencia.

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

De forma similar podemos utilizar la angiograf́ıa con verde de indocianina
para estudiar la hemodinámica de la circulación 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 sólo si se estudian grupos de vasos.

Mediante angiograf́ıa se ha demostrado una reducción del flujo sangúıneo
en la retina, coroides y la cabeza del nervio óptico de pacientes con glaucoma
[132].

2.6.8. Oximetŕıa retiniana

Se trata de una medida no invasiva de la saturación de ox́ıgeno de la he-
moglobina en la vasculatura retiniana. Se determinan en distintos segmentos
vasculares medidas de la absorbancia lumı́nica de la sangre, o densidad ópti-
ca, de acuerdo a un algoritmo. Existe una relación lineal entre la saturación
de ox́ıgeno y las densidades ópticas obtenidas en dos longitudes de onda.
Esto permite trazar un mapa cuantitativo de la bioqúımica retiniana [141]
aplicación que permite entender los cambios metabólicos que pueden contri-
buir a la fisiopatoloǵıa del glaucoma.

Inconvenientes

Precisa medios ópticos transparentes.

Falta de datos correctamente validados.

Cuando estudiamos la actividad metabólica de un determinado seg-
mento de la retina debeŕıamos tener en cuenta la liberación de ox́ıgeno
desde otras fuentes distintas a los vasos retinianos a estudio [142]. Es-
tas otras fuentes potenciales podŕıan ser otros vasos o incluso ox́ıgeno
transportado desde la coroides.

2.6.9. Angiograf́ıa cuantitativa por OCT del flujo en la ca-
beza del nervio óptico

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

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

La EDC de los vasos retrobulbares orbitarios permite obtener imáge-
nes y estudiar estos vasos en tiempo real. Utiliza la tecnoloǵıa ultrasónica
para medir parámetros del flujo sangúıneo en los vasos que abastecen los
tejidos oculares. La EDC combina imágenes estructurales bidimensionales
(ECO-B) con las medidas de la velocidad del flujo derivadas de las ondas
velocimétricas en función de cómo viajen los eritrocitos a través de los vasos
retrobulbares. En oftalmoloǵıa se usa para medir la velocidad del flujo san-
gúıneo 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 sistólica máxima (VSM) y
la velocidad diastólica final (VDF).

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

IR = (V SM−V DF )
V SM

Éste vaŕıa de 0 a 1, indicando los valores mayores una más alta resisten-
cia vascular distal.

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

Ventajas

Es un método no invasivo.

Puede ser utilizado independientemente del tamaño pupilar.

Aplicable con medios ópticos 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 presión sobre el globo ocular, ya que
una excesiva presión puede alterar la PIO y de forma errónea modi-
ficar la hemodinámica retrobulbar. Para ello la mano del examinador
debe descansar sobre el reborde orbitario para minimizar la presión
ejercida sobre el globo ocular.

Inconvenientes
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No permite medir el diámetro de los pequeños vasos orbitarios, por lo
que no se pueden obtener medidas volumétricas del flujo. No obstante
existe buena correlación entre el volumen del flujo y la velocidad del
flujo sangúıneo [10],[150].

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

Ecograf́ıa Doppler e HTO

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

Nicolela et al. [156] compararon las caracteŕısticas hemodinámicas 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 sangúıneo retrobulbar fueron menores y el IR fue más
alto en todos los vasos retrobulbares de los pacientes con HTO en compa-
ración con los individuos normales. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estad́ısticamente significativas. Los pacientes glaucomatosos tuvieron una
menor VDF y un mayor IR que los sujetos normales en todas las arterias.
Asimismo, presentaron una VDF más baja y un IR más alto que los pacientes
HTO en las ACP. Con estos resultados se podŕıa deducir que la circulación
ocular es peor en pacientes con glaucoma que en aquéllos con hipertensión
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.

Ecograf́ıa Doppler y glaucoma

Harris et al. [157] compararon diez pacientes con GTN con nueve con-
troles, y encontraron una reducción significativa de la VDF y una elevación
del IR 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] confirmó este hallazgo en la AO de 34 pacientes con
GTN y también identificó un elevado IR en la ACR en comparación 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 significación en la ACR. No
hubo diferencias entre aquellos con GPAA y con GTN [150].

Galassi et al. [152] identificaron una reducción de la VSM en la AO en
pacientes glaucomatosos comparados con sujetos normales. Un subgrupo de
pacientes con la PIO no controlada mostraron una reducción significativa en
la VDF y un elevado IR en la ACR y en las ACP cortos.

Ecograf́ıa Doppler y progresión campimétrica

Como se ha comentado anteriormente, la reducción del flujo sangúıneo
estimada mediante EDC parece ser más pronunciada en pacientes con pro-
gresión campimétrica [158],[159]. Del mismo modo, hay estudios en los que
se establece una correlación entre el riesgo de progresión del campo visual
y la afectación de las variables hemodinámicas de los vasos retrobulbares
[160],[161].

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

En definitiva, actualmente no existe ninguna técnica gold standard capaz
de medir todos los lechos vasculares. Lo ideal seŕıa 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, útil, fiable y reproducible en la medición del aporte sangúıneo a
los tejidos oculares, permitiendo una aceptable comparación interindividual
para el correcto estudio de los pacientes en la práctica cĺınica.
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2.7. Ecograf́ıa Ultrasónica

La ultrasonograf́ıa en modo A y modo B en tiempo real ha sido utilizada
para el diagnóstico y seguimiento de patoloǵıas oftálmicas desde principios
de los años sesenta.

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

2.7.1. Bases F́ısicas

La ecograf́ıa puede definirse como un medio diagnóstico médico basado
en las imágenes obtenidas mediante el procesamiento de los ecos refleja-
dos por las estructuras corporales, gracias a la acción de pulsos de ondas
ultrasónicas.

Principios de la ecograf́ıa

La enerǵıa ultrasónica se genera en un transductor que contiene cris-
tales piezoeléctricos. Estos cristales, son capaces de transformar la enerǵıa
eléctrica en enerǵıa ultrasónica operando como emisores y actuando como
receptores al transformar la enerǵıa ultrasónica en enerǵıa eléctrica. Ini-
cialmente, un circuito transmisor aplica un pulso de pequeño voltaje a los
electrodos del cristal transductor. Éste empieza a vibrar y transmite un haz
ultrasónico de corta duración, el cual se propaga dentro del paciente, donde
es parcialmente reflejado y transmitido por los tejidos que encuentra a su pa-
so. El pequeño 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 enerǵıa atraviesa las diversas interfases y penetra a regiones
más profundas. Las interfases son los ĺımites 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 = V D

El transductor actúa como emisor y receptor. Efecto piezoeléctrico, (mo-
do receptor) tiene efecto cuando una presión 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 expansión del cris-
tal.
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Ultrasonograf́ıa diagnóstica

Cuando se utiliza la emisión de ultrasonidos para fines diagnósticos [164],
la potencia es muy baja (0.02Watios/cm2) y no producen ningún efecto
nocivo sobre los tejidos que atraviesa el haz. En este campo, se aprovecha
el fenómeno de reflexión para obtener información anatómica y funcional de
órganos y sistemas. La información anatómica puede presentarse en diversos
modos, pero los mas usados en la práctica médica son el modo A (modo de
movimiento) y modo B (actualmente se denomina con esta nomenclatura
al modo bidimensional). Las principales informaciones acústicas aportadas
por:

El modo A son estructura, reflectividad, consistencia y medidas exac-
tas de una lesión, siendo, por lo tanto más indicada para la diferencia-
ción tisular (ej: tumores) y examen de la órbita (ej: lesiones del nervio
óptico).

El modo B son topograf́ıa (localización), forma, crecimiento (exten-
sión lateral), y consistencia.

Otra modalidad de procesamiento de la señal ultrasónica es el estudio
de la variación 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 sangúıneo es rápido, la frecuencia
de transferencia es mayor y la señal sonora es más alta. Los patrones de
respuesta son: arterial, venosa, mixta o ausencia (lesión avascular). Recien-
temente ha sido incorporado el doppler color al ecógrafo B lo que permite
una evaluación bidimensional del ojo y de la órbita con una evaluación dop-
pler al mismo tiempo. Este método es destinado al estudio de desórdenes
vasculares del ojo y de la órbita, como también para detectar caracteŕısticas
vasculares de los tumores [164], [165], [166].

2.7.2. Efecto doppler

El efecto Doppler es un fenómeno f́ısico por el cual la frecuencia de la
onda ultrasónica que encuentra un objeto en movimiento genera una varia-
ción directamente proporcional a la velocidad de dicho movimiento.

Cuando una onda es emitida desde un emisor móvil, 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 será el cambio de frecuencia doppler.
Aśı, 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 relación al tiempo, obteniéndose una curva velocimétrica. El
análisis de esta curva se denomina análisis 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
inmóvil.

La expresión matemática de este efecto permite calcular la velocidad
de la sangre en las distintas arterias y por lo tanto, podemos cuantificar la
estenosis en relación con las elevaciones de velocidad tanto sistólica como
diastólica.

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

La información sobre el flujo sangúıneo puede registrarse en color, o en
modo B (imagen ecográfica bidimensional en tiempo real) en escala de grises.

Esta técnica permite la visualización directa de los vasos a estudiar emi-
tiendo una señal en forma de onda. El color de las imágenes codifica un
parámetro doppler estimado, relacionado con el cambio de frecuencia dop-
pler que se detecta en cada elemento de área (o pixel) de la imagen y se
superpone a la imagen convencional en escala de grises. La información con-
tenida en estas imágenes y presentada al operador en tiempo real es, por
tanto, una combinación de datos anatómicos y de flujo.

En la práctica, lo que añade el color es una representación virtual de
los mismos datos que se obtienen en más detalle en una exploración dúplex
representados sobre una región completa de la imagen. La dirección del flujo
sangúıneo se representa según un código 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 óculo-
cerebral) [150], [169].
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La dispersión de los ultrasonidos en la sangre

La composición de la sangre es la responsable de algunos aspectos im-
portantes de la señal doppler. La sangre es una suspensión de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas en un plasma ĺıquido. Debido al número relativamen-
te bajo de los leucocitos y al pequeño tamaño de las plaquetas, se asume
generalmente que los eritrocitos son los responsables de la dispersión de los
ultrasonidos en la sangre. El diámetro 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 actúan como dispersores puntuales,
cuyo efecto combinado se denomina ”dispersión 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 ecuación doppler

Para la medición de la velocidad del flujo, la teoŕıa Doppler puede ser
expresada matemáticamente de la siguiente forma [170]:

4F = 2 · (FI
V s) · VMFS · cos q

4F= diferencia de frecuencias(frecuencia incidente-frecuencia refleja-
da).

FI= frecuencia incidente.

Vs=velocidad del sonido.

VMFS=velocidad media del flujo sangúıneo.

cos q=ángulo entre la sonda Doppler y el vector del flujo en el vaso.

Todas las variables de esta ecuación son conocidas excepto la velocidad
media del flujo sangúıneo (VMFS) , que puede entonces ser calculada. La
VSM y la VMFS se correlacionan con el volumen de flujo durante la śıstole,
siempre que no haya evidencia de estenosis vascular, lo cual produciŕıa 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
disminución del IR nos indica que ese aumento de velocidad se corresponde
a un aumento de flujo y no a una disminución de la luz del vaso.
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La VSM se define como la velocidad más alta durante la fase sistólica
del ciclo card́ıaco. La VMFS es la media de todas las velocidades del flujo
sangúıneo durante la śıstole y la diástole. El flujo diastólico se correlaciona
inversamente con los dos ı́ndices de resistencia que se calculan a partir de
las velocidades.

La VDF es la velocidad diastólica final, que se define como la mı́nima ve-
locidad del flujo al final de la fase diastólica, antes del próximo ciclo card́ıaco.

Como ya se ha comentado anteriormente, el ángulo formado entre la son-
da Doppler y el vector del flujo sangúıneo en el vaso se denomina “ángulo
q”. El cálculo de la velocidad del flujo es dependiente del coseno de “q”,
haciendo la medida de la velocidad ángulo-dependiente. Esta dependencia
del ángulo “q” obliga a mantener un ángulo durante la realización de las
mediciones entre 40o y 60o, rango en que los errores en la medición de di-
cho ángulo tendrán menos influencia en el resultado final. De lo contrario,
los resultados no seŕıan reproducibles ni válidos [145]. Debido al pequeño
tamaño y tortuosidad de los vasos retrobulbares, existe gran dificultad para
ajustar dicho ángulo y por ello se establece un ángulo de referencia (para
poder comparar velocidades) para todas las mediciones.

El IR, sin embargo, es una proporción, un parámetro adimensional y
es ángulo independiente, y por tanto no se ve influenciado por los errores
derivados de la obtención de un ángulo inadecuado [150], [169].

La velocidad de flujo se relaciona con el flujo según la fórmula:

Q = V · πr2

Donde:

Q, es el flujo.

V, es la velocidad.

πr2, es el área del vaso.

En vasos pequeños, 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 correlación de los incrementos de las velocidades con incrementos del
flujo en los vasos cerebrales [149].

2.7.3. El Escáner Dúplex

Se denomina de esta forma a la combinación de imagen ecográfica en
tiempo real y las técnicas de doppler. Lo más frecuente es que los ecógrafos
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dúplex combinen ultrasonidos en tiempo real con sistemas de doppler pul-
sado. Utilizando un sistema dúplex, se puede sobre imponer la información
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 superposición de la información del flujo como color sobre una ima-
gen en escala de grises en modo B en tiempo real, presenta la información
doppler de un modo novedoso y atractivo .

2.7.4. La Ecografia Doppler Color en Oftalmoloǵıa

En oftalmoloǵıa, 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 oftalmoloǵıa in-
cluyen el estudio del grado de oclusión de la vena central de la retina dentro
de las formas isquémicas y no isquémicas [171], el diagnóstico y seguimien-
to de las neuropat́ıas ópticas isquémicas [172], monitorización de tumores
[173], y otras aplicaciones dentro de las cuales se incluyen el diagnóstico de
las f́ıstulas carótido-cavernosas [174]. Sin embargo, su papel principal se ha
centrado últimamente en el estudio de las caracteŕısticas hemodinámicas en
pacientes con glaucoma e HTO, para entender mejor la influencia del FSO
en la patogenia de estas enfermedades. Aśı como en estudiar cómo influyen
determinados fármacos en las caracteŕısticas hemodinámicas 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 disminución de la perfu-
sión 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 parámetros hemodinámicos retrobulbares
también pueden empezar a afectarse en estos pacientes. Aśı, Akarsu et al [10]
obtuvieron que las velocidades del flujo sangúıneo retrobulbar fueron meno-
res y el IR fue más altos en los vasos retrobulbares de pacientes con HTO
en comparación con individuos sanos. Sin embargo, estas diferencias no fue-
ron estad́ısticamente significativas. Recientemente, en un estudio realizado
en hipertensos oculares se ha podido observar cómo parámetros obtenidos
mediante tecnoloǵıa de doble frecuencia, tomograf́ıa de coherencia óptica o
EDC pueden estar precozmente alterados en estos pacientes [11].

Además de por su posición en la imagen del eco-B en la órbita, la morfo-
loǵıa de las ondas espectrales nos ayuda a distinguir el vaso que se está ana-
lizando. Aśı, por ejemplo, la onda velocimétrica de la arteria oftálmica pre-
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senta un pico sistólico máximo marcado, una incisura d́ıcrota en relación con
el cierre de la válvula aórtica y una declinación suave del flujo diastólico.

2.7.5. Análisis ecográfico de la arteria central de la retina y
de la arteria oftálmica

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

La AO primera rama de la arteria carótida interna, penetra en la órbita a
través del canal óptico en compañ́ıa del nervio óptico. Para examinar la AO
la sonda se orienta superior y nasalmente al nervio óptico, justo lateral a la
sombra acústica que lo representa en la ecograf́ıa en modo B. La morfoloǵıa
de la onda velocimétrica es similar a la de la arteria carótida interna, con
un pico sistólico máximo, una incisura d́ıcrota que corresponde al cierre de
la válvula aórtica, y una declinación suave de flujo diastólico.

La arteria y la vena central de la retina se localizan adyacentes a la som-
bra del nervio óptico que registra el ecógrafo en su porción 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
ecográficamente como una banda azul y roja que acompaña al nervio óptico
a unos 15o del meridiano anteroposterior. La morfoloǵıa del registro ecográfi-
co de la ACR en comparación con la AO es más aplanado.

La circulación retiniana se ve influenciada en menor medida por la ten-
sión 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 presión sobre el globo ocular al
aplicar la sonda ecográfica pues elevaŕıa la PIO y alteraŕıa los resultados del
flujo sangúıneo [167],[165].

2.7.6. Utilidad y reproducibilidad de la Ecograf́ıa Doppler
para el estudio hemodinámico retrobulbar

La utilidad del eco-doppler en la medición de velocidades en los pequeños
vasos orbitarios ha sido motivo de controversia, dada la dificultad que ofrece
el pequeño calibre de los vasos para una determinación exacta de la dirección
del vaso, y por consiguiente del ángulo de incidencia del haz de ultrasonidos.

Numerosos estudios han validado la reproducibilidad de la EDC pa-
ra analizar el flujo sangúıneo 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 podŕıa
deberse a los siguientes puntos:

En primer lugar, a que su escasa longitud y tamaño (0,2 x 0,2 mm)
dificulta la aplicación del ángulo de corrección de insonación.

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

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

Los valores más reproducibles a nivel retrobulbar se obtienen de la AO
debido a su mayor calibre y largo trayecto que facilita su localización y de-
terminación de la dirección del vaso para obtener correctamente el ángulo
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 sangúıneo. Por otro lado, la AO presenta también grandes
diferencias de tamaño y configuración entre distintos individuos, responsa-
ble de las variaciones comparativas entre sujetos.

El parámetro que mejor reproducibilidad ha obtenido en la mayoŕıa de
los estudios es el IR ya que es un valor ángulo-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 presión sobre el globo ocular
durante la medición [147],[176],[149], asociado a que el amplio espectro del
frente de onda hace menos definidos los picos de onda, que son más precisos
en las VSM podŕıa explicar éstos resultados.

La EDC aporta información relevante sobre las velocidades sangúıneas
de los vasos retrobulbares, aunque si bien es cierto, no calcula el flujo san-
gúıneo en śı mismo ya que no obtiene el diámetro del vaso.

El conocimiento de la existencia de una disregulación hemodinámica a
nivel del nervio óptico en el GPAA y el GNT [177],[178],[150], aśı como la
correlación descrita entre esta disregulación y la progresión del daño en el
campo visual,[177],[160],[162], potencian la necesidad de encontrar técnicas
que aporten información sobre el flujo sangúıneo retrobulbar.
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Parámetro AO ACR ACPlateral ACPmedial

VSM
(cm/seg)

45, 3 ± 10, 5
(31,4-39,6)

17, 3 ± 2, 6
(8,8-12,6)

13, 3 ± 3, 5
(9,8-11,4)

12, 4 ± 3, 4
(8,6-14,2)

VDF
(cm/seg)

11, 8 ± 4, 3
(8,2-10,6)

6, 2 ± 2, 7
(2,0-4,0)

6, 4 ± 1, 5
(3,4-1,7)

5, 8 ± 2, 5
(3,3-4,9)

IR 0, 74 ± 0, 07
(0,73-0,81)

0, 63 ± 0, 09
(0,70-0,76)

0, 52 ± 0, 10
(0,63-0,68)

0, 53 ± 0, 08
(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 utilización de distintos aparatos, distintas
técnicas (con o sin corrección del ángulo), zona del registro y tortuosidad de
los vasos.



Caṕıtulo 3

Objetivos descriptivos y
relacionales

3.1. Hipótesis

La presencia de FRCV conduce a la modificación del flujo vascular
sistémico y a la aparición de ECV. Sospechamos que se producirá también
una alteración de los flujos vasculares en las principales arterias oculares.

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

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivos descriptivos

Describir los IR, VS, VD y presiones de perfusión en la AO, ACR y
ACP en sujetos con: GPAA, GBT y controles sanos.

3.2.2. Objetivos relacionales

Comprobar si existe relación estad́ısticamente 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 hemodinámica
ocular (VHO) en los diferentes grupos de estudio.
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Evaluar las diferencias en los ı́ndices globales del campo visual en los
grupos de estudio.

Analizar si existe correlación entre las distintas VHO y los ı́ndices
globales del campo visual.

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

Análisis del riesgo cardiovascular en función de las VHO.



Caṕıtulo 4

Material y métodos

4.1. Diseño del estudio

Se trata de un estudio descriptivo transversal.

4.2. Participantes y selección de la muestra

Para la realización de este estudio se seleccionaron los casos de la Unidad
de Hipertensión Ocular del Hospital Cĺınico San Cecilio de Granada, con
diagnóstico de GPAA y GTN cumpliendo los criterios establecidos según la
Sociedad Europea de Glaucoma [181]. Dichos criterios son:

Para GPAA:

• Sujetos mayores de 35 años.

• PIO elevada sin tratamiento.

• Daño t́ıpico en el nervio óptico (papila excavada).

• Pérdida de campo visual

Para GTN :

• Lo anterior, pero con tensión ocular normal

El peŕıodo de reclutamiento de enfermos fue desde enero a diciembre del
año 2012, en función de su llegada y diagnóstico en la Unidad. La limitación
en el tamaño muestral en este grupo estuvo vinculado al número de diag-
nosticados. Ninguno se negó a participar.

Los controles fueron seleccionados mediante un proceso de aleatorización
simple de aquellos individuos sanos acompañantes de los enfermos glauco-
matosos (descartando v́ınculos de consanguinidad) y de otros pacientes que
acudieron al servicio de urgencias de oftalmoloǵıa con patoloǵıas oculares
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leves y que se resolvieron en menos de una semana como: cuerpos extraños
intraoculares corneales o conjuntivales, defectos epiteliales leves y miodesop-
sias (moscas volantes). Se procuró siempre el apareamiento por edad y sexo.
Una vez listados los candidatos, en total 300, fueron seleccionados por una
tabla de números aleatorios y avisados telefónicamente.

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 tamaño muestral estuvo vinculado a
la duración temporal de los estudios realizados, su coste económico, al apa-
reamiento comentado y, en cualquier caso, fue similar al de otros autores de
prestigio [182] .

Este trabajo siguió las recomendaciones para guiar la investigación en
seres humanos establecidas según la declaración de Helsinki (1964) y todas
las directrices de la Universidad de Granada para investigación en seres
humanos.

4.2.1. Criterios de inclusión

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

Edad mayor de 35 años

Criterios diagnósticos según la sociedad Europea de glaucoma según
la modalidad de glaucoma [181](en el grupo de los casos):

• Para GPAA:

◦ Sujetos mayores de 35 años.

◦ Presión intraocular elevada sin tratamiento.

◦ Daño t́ıpico en el nervio óptico (papila excavada).

◦ Pérdida de campo visual

• Para GTN :

◦ Lo anterior, pero con tensión ocular normal

No presentar comorbilidad ocular crónica acompañante.
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CONSENTIMIENTO	
  INFORMADO	
  PARA	
  LA	
  PARTICIPACIÓN	
  EN	
  EL	
  ESTUDIO	
  DE	
  LOS	
  
FLUJOS	
  VASCULARES	
  EN	
  EL	
  GLAUCOMA	
  PRIMARIO	
  DE	
  ÁNGULO	
  ABIERTO	
  Y	
  EN	
  EL	
  DE	
  
BAJA	
  TENSIÓN	
  
	
  
Don/Doña………………………………………………………………………………………………………………………	
  
con	
  DNI………………………………………………,	
  residiendo	
  en	
  ………………………………………………,	
  
siendo	
  mayor	
  de	
  edad	
  	
  y	
  en	
  uso	
  de	
  mis	
  facultades	
  mentales.	
  
	
  
DECLARO	
  
	
  
1.	
  Que	
  conozco	
  el	
  estudio	
  en	
  el	
  que	
  participo,	
  que	
  será	
  realizado	
  en	
  Hospital	
  universitario	
  
San	
  Cecilio	
  de	
  Granada,	
  cuyo	
  fin	
  es	
  el	
  conocimiento	
  de	
  la	
  fisiopatología	
  de	
  la	
  enfermedad	
  
del	
  Glaucoma	
  primario	
  de	
  ángulo	
  abierto	
  y	
  el	
  de	
  baja	
  tensión,	
  para	
  ofrecer	
  un	
  mayor	
  
conocimiento	
  de	
  cuales	
  son	
  los	
  mecanismos	
  que	
  favorecen	
  su	
  desarrollo	
  y	
  su	
  relación	
  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:	
  
	
   -­‐Realización	
  de	
  historia	
  oftalmológica	
  y	
  de	
  medicina	
  general	
  (con	
  toma	
  de	
  tensión	
  
arterial)	
  
	
   -­‐Examen	
  oftalmológico	
  general	
  (agudeza	
  visual,	
  examen	
  biomicroscópico	
  y	
  tomas	
  
de	
  presión	
  intraocular).	
  
	
   -­‐Estudio	
  ecográfico	
  de	
  las	
  principales	
  arterias	
  oftálmicas.	
  
	
   -­‐Estudio	
  de	
  campo	
  visual.	
  
	
   -­‐Estudio	
  paquímetrico	
  (valoración	
  del	
  espesor	
  corneal).	
  
	
  
3.	
  Me	
  han	
  informado	
  que	
  las	
  pruebas	
  a	
  realizar	
  no	
  suponen	
  ningún	
  riesgo	
  para	
  mi	
  
integridad	
  física,	
  y	
  que	
  en	
  cualquier	
  caso	
  no	
  precipitarán	
  en	
  ninguna	
  patología	
  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	
  publicación	
  de	
  la	
  
tesis	
  por	
  la	
  que	
  se	
  inicia	
  este	
  estudio,	
  siempre	
  y	
  cuando	
  sea	
  guardado	
  mi	
  anonimato	
  según	
  
la	
  ley	
  de	
  protección	
  de	
  datos	
  .	
  
	
  
Granada,	
  a	
  …………	
  de	
  ………………..de	
  2012	
  
	
  
	
  
Firmado	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
Dr………………………………………………..	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Don/Doña………………………………	
  

Figura 4.1: Modelo de consentimiento informado utilizado para la realización del estudio
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4.2.2. Criterios de exclusión

Comorbilidades oculares o lesiones oculares graves (neuropatias opti-
cas o neuritis, oclusiones vasculares, retinopatias diabéticas muy seve-
ras o proliferativas, edemas maculares, enfermedades congénitas de la
retina)

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

Glaucomas con mal control, PIO media >30 mmHg

Ametroṕıas esféricas elevadas >5 dioptŕıas y astigmatismos >3 D

4.3. Variables dependientes del estudio

Variables del campo visual:

• Defectos medios (DM), medidas en decibelios.

• Sensibilidades medias (SM), medidas en decibelios.

Variables de hemodinámica ocular:

• Velocidades sistólicas (VS) , medias en cm/s.

• Velocidades diastólicas (VD) ,medidas en cm/s.

• Indices de resistencia (IR), adimensionales.

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

FRCV , codificados como presencia o ausencia de los mismos:

• Hipertensión arterial (HTA) .

• Diabetes mellitus (DM) .

• Dislipemia (DL).

Para la clasificación de los FRCV de emplearon los criterios clásicos
generalmente aceptados [183].

ECV

• Infartos agudos de miocardio (IAM) .

• Accidentes cerebro vasculares (ACV) .

Variables hemodinámicas generales:

• Presión arterial sistólica (PAS), en mmHg.

• Presión arterial diastólica (PAD), en mmHg.

PIO, en mmHg.
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4.4. Estructura de la historia cĺınica y pruebas
realizadas

4.4.1. Estructura de la historia cĺınica

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

Antecedentes personales generales:

• Reacciones alérgicas medicamentosas.

• FRCV.

• ECV.

• Otras patoloǵıas de interés: Se preguntaba de forma expresa por
presencia de migrañas, Hipotensión nocturna, Sd Raynaud, ma-
nos o pies frios, o el riesgo de desarrollar glaucoma, para estos últi-
mos datos nos ayudamos de una historia complementaŕıa, véase
figura 4.2

Tratamientos sistémicos.

Antecedentes personales oftalmológicos.

Tratamientos tópicos oculares.

Antecedentes familiares tanto sistémicos como oftálmicos.

4.4.2. Pruebas realizadas

En distintas visitas a todos los pacientes del estudio se les realizó una
exploración oftalmológica y general, que inclúıa:

AV en ambos ojos según optotipos de Snellen.

Perimetŕıa estática automática estandarizada con el camṕımetro Humph-
rey (Humphrey Field Analyser 750, Zeiss/Humphrey Systems, Dublin,
CA): test 24-2 con estrategia SITA (Swedish Interactive Threshold Al-
gorithm) estándar en ambos ojos. El parámetro utilizado para el análi-
sis de datos fue el valor de la desviación media (DM) y sensibilidad
media (SM).

Biomicroscoṕıa del segmento anterior.

PIO mediante tonometŕıa de aplanación de Goldmann.

Espesor corneal central mediante paquimetŕıa ultrasónica
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HOJA	
  DE	
  RECOGIDA	
  DE	
  DATOS	
  PARA	
  EL	
  ESTUDIO:	
  “ANÁLISIS	
  DE	
  LOS	
  FLUJOS	
  
VASCULARES	
  EN	
  EL	
  GLAUCOMA	
  PRIMARIO	
  DE	
  ÁNGULO	
  ABIERTO	
  Y	
  EL	
  GLAUCOMA	
  
DE	
  BAJA	
  TENSIÓN”	
  
	
  
Iniciales	
  del	
  paciente…………………………………………………………………..Número	
  historia…………	
  
Edad………………..	
  Sexo…………	
  
	
  
	
  
Antecedentes	
  generales	
  
Antecedentes	
  personales……………………………………………………………………………………………….	
  
Factores	
  de	
  riesgo	
  cardiovascular	
  que	
  padece	
  (HTA,DM,	
  DL)…………………………………………..	
  
Eventos	
  cardiovasculares	
  que	
  ha	
  presentado(IAM,	
  ACV,TEP/TVP)…………………………………..	
  
Enfermedades	
  asociadas	
  al	
  síndrome	
  de	
  disregulación	
  vascular	
  primaria	
  (señalar	
  si	
  
padece	
  alguna	
  de	
  ellas):	
  MIGRAÑA,	
  HIPOTENSIÓN	
  NOCTURNA,	
  RAYNAUD	
  
Tratamientos………………………………………………………………………………………………………………….	
  
Antecedentes	
  familiares…………………………………………………………………………………………………..	
  
Cifra	
  de	
  TA………………………….Cifra	
  de	
  glucemia	
  basal………………………………………………………..	
  
	
  
	
  
Antecedentes	
  oftalmológicos	
  
Enfermedades	
  oftálmicas…………………………………………………………………………………………………	
  
Tipo	
  de	
  glaucoma(en	
  caso	
  de	
  presentarlo)……………………………….Tratamiento	
  último	
  para	
  
el	
  mismo………………………………………..Tratamientos	
  antiPIOs	
  previos…………………………………	
  
Años	
  de	
  evolución	
  del	
  glaucoma………………..	
  
Riesgo	
  para	
  padecer	
  glaucoma	
  según	
  el	
  estudio	
  Ocular	
  Hipertensión	
  Trial…………………….	
  	
  
	
  
	
  
Exploración	
  oftálmica	
  
Cifra	
  de	
  PIO	
  media	
  …………………………..……………………………………………………………………………...	
  
Paquimetría	
  (espesor	
  corneal	
  central)……………………………………………………………………………..	
  
Excavación	
  papilar	
  ojo	
  derecho………………………Excavación	
  papilar	
  ojo	
  izquierdo………..........	
  
Defecto	
  medio	
  ojo	
  derecho	
  del	
  CV:…………...Defecto	
  medio	
  ojo	
  izquierdo	
  del	
  CV:……………….	
  
Sensibilidad	
  media	
  ojo	
  derecho	
  del	
  CV……..Sensibilidad	
  media	
  ojo	
  izquierdo	
  del	
  CV:…………	
  
	
  
	
  
Exploración	
  ecográfica	
  
Ojo	
  derecho:	
   FSO:……………	
  PPO:…………..	
  
AO:	
  VSM:…………….	
  	
  VDF:……………..	
  IR:………………	
  
ACR:	
  VSM:…………….VDF:……………..	
  IR:………………	
  
ACP:	
  VSM:…………….VDF:……………..	
  IR:………………	
  
	
  
Ojo	
  izquierdo:	
   FSO:……………	
  PPO:…………..	
  
AO:	
  VSM:…………….	
  	
  VDF:……………..	
  IR:………………	
  
ACR:	
  VSM:…………….VDF:……………..	
  IR:………………	
  
ACP:	
  VSM:…………….VDF:……………..	
  IR:………………	
  
	
  
	
  
	
  

Figura 4.2: Modelo hoja recogida de datos. Historia complementaŕıa
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Exploración del fondo de ojo mediante oftalmoscoṕıa indirecta.

Valoración de la cabeza del nervio óptico mediante biomicroscoṕıa con
lente de no contacto de 90 dioptrias.

Ecograf́ıa Doppler Color de la AO, ACR y ACPC, y medición de las
velocidades sistólicas, diástolicas e ı́ndices de resistencia en cada una
de ellas.

Toma de tensión arterial tanto sistólica, como diastólica.

4.5. Técnica ecográfica

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

Se realizó el examen con el paciente en decúbito supino, y con la cabeza
elevada ligeramente unos 15-20o aproximadamente. La exploración ocular
duró entre los 15-30 min. El transductor se fijó sobre los párpados cerrados
sin ejercer presión sobre el globo ocular. El acoplamiento acústico entre el
transductor y la piel fue optimizado por un gel de carbómero (Vidisic R©).

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

Para la obtención de medidas seguras y reproducibles mediante eco dop-
pler, es necesario presentar un profundo conocimiento de la vasculatura re-
trobulbar, aśı como de las caracteŕısticas de la señal de la onda de los dife-
rentes vasos y de la espećıfica ubicación que se utiliza para su localización
y medición [184].Una de las referencias útiles en la medición es la visualiza-
ción del nervio óptico en la modalidad B-scan. La AO (rama de la arteria
carótida interna), está situada por encima o por debajo del nervio óptico
en la región orbitaria posterior y nasal. Tras cruzar el nervio óptico, la AO
podŕıa ser rastreada a través de su flujo y por su pulsatilidad tipica a unos
15 mm detrás del globo ocular de cada individuo y por convención debe ser
media en el lado temporal del nervio óptico, imediatamente tras cruzar le
nervio óptico [185].
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Figura 4.3: Ecógrafo Toshiba Aplio 770A
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Figura 4.4: Posición exploratoria para ecograf́ıa ocular

La ACR se localiza junto a la vena en el centro del nervio óptico 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 variación 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 posición del eco doppler sobre el ojo. Para obtener me-
didas reproducibles de la ACR, estas medidas deben ser tomadas dentro de
la porción retrolaminar del nervio óptico, a 2-3 mm del globo ocular, por
tanto posteriores a la lámina cribosa, lo que evita interferencias de la lámina
cribosa en si misma aśı como de la circulación 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 están
situadas a ambos lados del nervio óptico a unos 2-3 mm del globo ocular y
deben ser medidas en una posición cercana al nervio óptico, las anteriores
serán 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 más uniforme sin
una onda venosa detectable. Debido a la alta variabilidad de curso, se elige
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el primer punto detrás del globo ocular donde se pod́ıan mediar y mostrar
espectros doppler caracteŕısticos para obtener la mejor reproducibilidad. La
sensibilidad y el umbral se ajustó de forma individual para cada examen
hasta que el ruido desaparećıa [144].

Dependiendo del tipo de eco doppler, pueden ser necesarios ajustes en la
configuración en función del vaso a estudio. De esta forma en vasos de pe-
queño calibre, la configuración del flujo será bajo (para de esta forma poder
detectar cambios pequeños en la frecuencia doppler) y el ajuste de profundi-
dad será 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) seŕıan
mas apropiado para la AO.

Otro detalle a tener en cuenta en la realización del eco doppler de arte-
rias retrobulbares es la medición de los ángulos. La dirección de la velocidad
de muestreo tiene que estar perfectamente alineada con el ángulo del vaso
medido para de esta forma obtener correctamente la velocidad de flujo. Si el
ángulo es pequeño, un error en la corrección del ángulo se traducirá en un
error muy pequeño en la medición de la velocidad. Sin embargo, si el ángulo
excede de 60o, el coseno alfa se acercará a 0 y desviaciones muy pequeñas
en el ángulo pueden resultar en errores muy grandes en el cálculo de la ve-
locidad. Por tanto, es fundamental la realización de las mediciones doppler
en ángulos inferiores a 60o. En la ACR y la AO, el ángulo 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 óptico, no se
requiere corrección del ángulo. En las ACP, esto es más dif́ıcil debido a su
menor tamaño y por supuesto, más tortuoso. Por lo tanto, la fiabilidad de
cualquier corrección del ángulo en la ACP es baja [144].

Una vez localizada de forma correcta la arteria en cuestión, se toman las
ondas veloćımetricas de cada arteria de forma consecutivas con una buena
definición del pico sistólico y el mı́nimo diastólico y posteriormente se con-
gela la imagen.

En lo que respecta a la morfoloǵıa de las diferentes ondas: la onda velo-
cimétrica de la AO presenta una forma t́ıpica, con un pico sistólico máximo
marcado, una incisura dicrota que está en relación con el cierre de la válvula
aórtica y una declinación suave de flujo diastólico, 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 más
suavizada que las de la ACR, para ver más detalles ver figura 4.6, 4.7.
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Figura 4.5: Onda velocimétrica de la arteria oftálmica

F́ıjese en pico máximo sistólico y en la incisura dicrota en relación con
cierre de la válvula aórtica

Figura 4.6: Onda velocimétrica de la arteria central de la retina

F́ıjese en el menor ascenso y descenso de la velocidad

Figura 4.7: Onda velocimétrica de la arteria ciliar posterior

F́ıjese 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 radiólogo y el oftalmólogo tomando el mejor registro, este suele ser
el que recoge velocidades más altas y en igualdad de velocidades el que
presentaba un IR menor (se considera que el mayor IR era condicionado
en parte por la presión que realizábamos al localizar la arteria y por tanto
yatrógeno).

4.6. Metodoloǵıa 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 camṕımetro OCTOPUS 1-2-3 R©y el programa G1-X Seven-in-one
R©.

Ambos programas G1X (para el OCTOPUS 1-2-3) y el G2 (para el OC-
TOPUS 101) son prácticamente iguales. La principal diferencia está en que
el programa G2 también estudia la periferia. De todas maneras la pauta
seguida con las localizaciones también es útil en la medición del umbral.
Aśı mismo, permite cuantificar separadamente un daño difuso de un defecto
localizado y de la fluctación.

En estos programas las localizaciones paracentrales (con una resolución
foveal de 2,8o comparado con 4,2o del programa 32) y el área del escalón
nasal tienen la máxima 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 30o. El
programa está 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
posición 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 ı́ndices más importantes y del
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Figura 4.8: Las pautas de los programas G1X

Localizaciones en los 30o centrales y G2 60o

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 estándar con el programa G1X consiste en utilizar mar-
cas de fijación transversales, porque miden el campo visual central. La uti-
lización de marcas de fijación transversales elimina la posibilidad de que el
paciente confunda la marca de fijación con el est́ımulo durante la prueba.

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

1. Escala de grises.

2. Tabla de valores.

3. Comparación.

4. Informe estad́ıstico.

5. Curva de defectos.

Escala de grises

En ellas se representa la totalidad del campo visual estudiado. Cuanto
más claro sea el tono de gris, mejor y más alta es la sensibilidad retiniana.
Sin embargo, aunque estos gráficos son útiles a la hora de formarnos una
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Figura 4.9: Campo visual con el programa G1X

Seven-in-one
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primera impresión 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 gráfico adicional que valora clara y rápi-
damente las caracteŕısticas y profundidad de los defectos. La curva Bebie es
básicamente una curva de defecto listando todos los defectos en dB, desde el
valor de mayor sensibilidad al más profundo defecto, de derecha a izquierda.
El gráfico nos muestra el rango de normalidad en una banda (para el 90 %
de la población) con sus percentiles junto con la curva del paciente.

Índices del campo visual

Sensibilidad media: este primer ı́ndice 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 ı́ndice.

Defecto medio: este ı́ndice 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 ı́ndice más
importante relacionado con el daño 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-
ción sana de su edad. Es un buen marcador de la perdida generalizada
del campo visual

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

Fluctuación: incluso para diagnósticos más sensibles, en situaciones
en el ĺımite de la normalidad, el paciente es examinado dos veces en
una misma sesión para obtener el ı́ndice llamado fluctuación a cor-
to plazo. Aunque la fluctuación puede ser usado como indicador de
patoloǵıa de manera independiente (la fluctuación vaŕıa desde 1,5 dB
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para normalidad hasta 2,5 dB y más para paciente con campos visua-
les alterados). El valor de la fluctuación se usa principalmente para
determinar el valor de varianza con una mayor precisión.

Varianza corregida de la pérdida: aśı cuando fluctuación es eleva-
da, el valor de la varianza se verá afectado. Por ello se crea la varianza
corregida de la perdida que es un ı́ndice para pérdida de sensibili-
dad localizada, independientemente de la fluctuación a corto plazo.
Básicamente, la varianza corregida de la pérdida está corregida por la
varianza debida a la fluctuación sustrayendo el factor fluctuación, lo
que da como resultado, un ı́ndice mucho más sensible que la varian-
za de la pérdida para la detección temprana de defectos localizados.
Marca las diferencias de sensibilidad media entre los puntos explora-
dos. Este parámetro y la imagen gráfica 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 cooperación del paciente durante el examen. Este valor se
calcula a partir de los resultados positivos y negativos de las pruebas
de engaño. El resultado 0 es excelente, el valor del factor de fiabilidad
no debe ser superior al 15 % para dar como bueno el campo visual.

Gráficas de datos

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

Escala de grises: Es la representación gráfica de la anterior, asig-
nando una trama más o menos densa a cada punto en función de su
sensibilidad.

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

Gráfica numérica de desviación respecto al patrón: Corrige los
datos de la gráfica anterior teniendo en cuenta la sensibilidad de ese
ojo 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
refracción, miosis, etcétera.

Mapa de probabilidad de la desviación total: Es la represen-
tación mediante śımbolos de la gráfica numérica de desviación total,
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según la probabilidad de que el déficit hallado en cada punto sea nor-
mal. Esta gráfica pretende destacar aquellos puntos cuya sensibilidad
tiene muy baja probabilidad de ser normal, ya sea por una depresión
general o por un daño focal.

Mapa de probabilidad de la desviación respecto al patrón: Re-
presentación de la gráfica numérica de desviación respecto al patrón,
según 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 según la curva de sensibilidad del
campo, es decir, destacan los puntos con déficit focal o escotomas,
frente a la disminución difusa de la sensibilidad [186].

4.7. Análisis estad́ıstico

El análisis estad́ıstico se realizó utilizando el programa SPSS 13.0 para
Windows (Chicago, Illinois) y se trabajó con un nivel de significación es-
tad́ıstica 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 utilizó el test de Chi cuadrado o cuando el valor lo requiriera,
mediante el test exacto de Fisher.

También se utilizó 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 según puntos de
corte preestablecidos. Y se estimó el riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares en función de estas variables hemodinámicas mediante el cálculo
de la Odds Ratio.

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

En lo que respecta a las variables cuantitativas se aplicó el test de
Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribución de estas variables, tras
la aplicación del mismo se asumió que estas segúıan una distribución nor-
mal. Es por esto por lo que se utilizó 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, según varianzas). De esta forma se analizaron las medias de las dis-
tintas variables de hemodinámica ocular (velocidades sistólicas, diastólicas
e ı́ndices 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 múltiples de muestras independientes se utilizó el
test de ANOVA, aśı se estableció 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 correlación entre los defectos y sensibilidades me-
dias del campo visual con la variable de hemodinámica ocular: ”flujo vascular
ocular”se llevó a cabo mediante el coeficiente de correlación de Pearson. De
la misma manera para el estudio de la relación entre las variables ı́ndices de
resistencia de las principales arterias retrobulbares y defectos y sensibilida-
des medias del campo visual se utilizó este mismo coeficiente.

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



Caṕıtulo 5

Resultados

5.1. Estad́ıstica descriptiva

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

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

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

Prueba Chi-cuadrado

Valor gl Sig.
asintótica

Chi cuadrado de Pearson 0,26 2 0,987

Razón de verosimilitudes 0,26 2 0,987

Asociación lineal por lineal 0,19 1 0,890

Número de casos válidos 73

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

117
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Figura 5.1: Distribución del género en cada uno de los grupos

5.1.1. Caracteŕısticas 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 aleatorización
simple de aquellos individuos sanos acompañantes de los enfermos glauco-
matosos (descartando v́ınculos de consanguinidad) y de otros pacientes que
acudieron al servicio de urgencias de oftalmoloǵıa con patoloǵıas oculares
leves y que se resolvieron en menos de una semana como: cuerpos extraños
intraoculares corneales o conjuntivales, defectos epiteliales leves y miodesop-
sias (moscas volantes). Se procuró siempre el apareamiento por edad y sexo.
Una vez listados los candidatos, en total 300, fueron seleccionados por una
tabla de números aleatorios y avisados telefónicamente. 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 situó en 66 años, con una edad
máxima de 91 años y una edad mı́nima de 43 años.

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

Las variables cuantitativas más 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:

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

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

Control de tensión arterial (media=1,56).

Intensidad de las migrañas en aquellos pacientes que las padećıan
medidas según la escala de Evans (media=1,56).

5.1.2. Caracteŕısticas 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-
rización simple en las consultas de hipertensión ocular de nuestro hospital,
entre aquellos que reuńıan los criterios establecidos para el diagnóstico de
GPAA.

La edad media de este grupo se situó en 67,5 años con una edad mı́nima
de 52 y una edad máxima de 83.

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

Las variables cuantitativas más 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 Mı́n. Máx. Média Desv.
t́ıpica

DM(dB) OD 0 6,70 1,77 1,82
OI 0 8,10 1,32 1,93

SM(dB) OD 18,4 30,4 25,3 2,87
OI 16,9 32,2 26,14 3,1

EP OD 0,1 0,9 0,42 0,23
OI 0,1 0,9 0,40 0,23

PIO(mmHg) OD 10 25 10,70 3,76
OI 9 26 16,68 3,95

FOS(ml/min) OD 26,11 78,67 47,25 9,69
OI 25,11 78,67 47,31 10,11

VSM AO(cm/sg) OD 16,30 49,90 34,62 8,52
OI 15,50 47,4 31,97 9,79

VDF AO(cm/sg) OD 2,4 17,3 8,4 3,38
OI 2,9 20,5 8,5 3,46

IR AO OD 0,58 0,90 0,74 0,080
OI 0,54 0,86 0,72 0,085

VSM ACR(cm/sg) OD 6,20 21,00 13,30 4,21
OI 7,80 24,30 14,28 3,78

VDM ACR(cm/sg) OD 1,40 5,90 3,77 1,27
OI 2,40 7,30 4,26 1,28

IR ACR OD 0,61 0,83 0,69 0,60
OI 0,51 0,83 0,68 0,075

VSM ACP(cm/sg) OD 8,20 31,40 13,81 5,42
OI 9,70 23,10 14,97 3,93

VDM ACP(cm/sg) OD 2,60 12,80 5,15 2,21
OI 3,40 9,50 5,06 1,52

IR ACP OD 0,49 0,79 0,62 0,65
OI 0,47 0,79 0,62 0,084

EC(micras) OD 522 611 561 25,98
OI 520 616 561 25,76

Cuadro 5.3: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo control

OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria
central de la retina; ACP: arteria ciliar posterior; DM: defecto medio; SM:
sensibilidad media; EP: excavación papilar; PIO: presión intraocular; VSM:
velocidad sistólica media; VDF: velocidad diastólica final; IR: ı́ndice 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.

Índice de riesgo para padecer glaucoma que se situó en 50,35
(considerándose factor de riesgo para padecer la enfermedad).

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

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

Intensidad de las migrañas en aquellos pacientes que las padećıan,
medidas según la escala de Evans (media=1,35).

5.1.3. Caracteŕısticas del grupo GTN

El grupo GTN se encuentra compuesto por 20 pacientes (10 hombres
y 10 mujeres). La selección de estos pacientes fue realizada por medio de
un proceso de aleatorización simple entre los pacientes de las consultas de
hipertensión ocular que reuńıan los criterios diagnósticos de GTN. La edad
media en este grupo fue de 67,25 años con una edad mı́nima de 43 años y
una edad máxima de 79.

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

Las variables cuantitativas más 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:

Índice de riesgo para padecer glaucoma que se situó en 52,89
(considerándose por tanto factor de riesgo para padecer la enferme-
dad).

Presencia de manos fŕıas (media=2,15) presentando diferencia al
alza respecto a los otros dos grupos.
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Cuadro variables cuantitativas: grupo GPAA

Variable Ojo Mı́n. Máx. Média Desv.
t́ıpica

DM(dB) OD 0 28,30 8,28 8,03
OI 0 24,10 8,57 7,94

SM(dB) OD 0,7 29,10 18,48 8,43
OI 1,7 29,9 18,12 8,09

EP OD 0,1 1,0 0,7 0,22
OI 0,2 1,0 0,71 0,20

PIO(mmHg) OD 12,5 38 20,28 5,74
OI 12,5 38 20,28 5,74

FOS(ml/min) OD 4,88 65,22 45,45 11,43
OI 10,88 65,21 45,00 10,27

VSM AO(cm/sg) OD 19,30 45,00 31,76 8,06
OI 16,70 46,4 30,27 6,68

VDF AO(cm/sg) OD 4,0 14,9 6,75 2,49
OI 2,2 12,4 7,06 2,80

IR AO OD 0,64 0,91 0,78 0,061
OI 0,59 0,92 0,76 0,074

VSM ACR(cm/sg) OD 5,30 21,9 9,95 3,71
OI 4,40 26,40 10,64 4,24

VDM ACR(cm/sg) OD 0,60 4,90 2,76 1,03
OI 1,20 7,50 2,84 1,26

IR ACR OD 0,57 0,89 0,71 0,066
OI 0,64 0,9 0,74 0,067

VSM ACP(cm/sg) OD 4,20 32,0 14,81 6,9
OI 5,5 30,50 14,65 6,67

VDM ACP(cm/sg) OD 1,80 14,80 4,39 2,62
OI 1,20 11,20 4,26 2,45

IR ACP OD 0,45 0,85 0,68 0,11
OI 0,54 0,89 0,71 0,093

EC(micras) OD 463 620 534 37,75
OI 446 618 537 37,74

Cuadro 5.5: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo GPAA

OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AO: arteria oftálmica; ACR:arteria
central de la retina; ACP:arteria ciliar posterior; DM: defecto medio;
SM:sensibilidad media; EP:excavación papilar; PIO:presión intraocular;
VSM: velocidad sistólica media; VDF:velocidad diastólica final; IR:́ındice
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 tensión arterial (media=3).

Intensidad de las migrañas en aquellos pacientes que las padećıan,
medidas según la escala de Evans (media=1,7).

5.2. Estad́ıstica inferencial

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

5.2.1. Análisis 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 más 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 daño en la circulación
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 circulación ocular que preceda el comienzo del
glaucoma, particularmente por que es dif́ıcil 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 población de es-
tudio se establecen asociaciones entre la presencia de FRCV y el hecho de
padecer glaucoma, aśı como el comportamiento de estos en los diferentes
tipos de glaucoma.
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Cuadro variables cuantitativas: grupo GTN

Variable Ojo Mı́n. Máx. Média Desv.
t́ıpica

DM(dB) OD 0 14,20 5,97 4,17
OI 0 14,10 5,06 3,48

SM(dB) OD 12,20 28,80 20,66 4,59
OI 12,70 29,30 21,54 3,86

EP OD 0,6 0,9 0,79 0,11
OI 0,6 0,9 0,78 0,099

PIO(mmHg) OD 10 24 16,2 3,03
OI 12 22 16,34 2,68

FOS(ml/min) OD 29,33 69,22 48,46 8,57
OI 30,67 58,10 47,34 7,61

VSM AO(cm/sg) OD 19,30 41,20 30,34 7,13
OI 19,10 51,60 30,37 9,54

VDF AO(cm/sg) OD 2,7 13,1 6,89 2,53
OI 3,5 17,70 7,29 3,73

IR AO OD 0,63 0,90 0,77 0,071
OI 0,61 0,89 0,75 0,077

VSM ACR(cm/sg) OD 6 15 11,02 3
OI 5,80 26,90 12,02 4,56

VDM ACR(cm/sg) OD 1,5 8,8 3,28 1,68
OI 1,80 8,3 3,44 1,54

IR ACR OD 0,57 0,84 0,72 0,063
OI 0,60 0,88 0,72 0,076

VSM ACP(cm/sg) OD 6,6 37,8 14,04 7,1
OI 6,5 27,40 13,92 6,4

VDM ACP(cm/sg) OD 1,80 14,10 4,22 2,69
OI 1,80 8,8 4,27 2,22

IR ACP OD 0,56 0,87 0,69 0,088
OI 0,56 0,82 0,69 0,072

EC(micras) OD 493 605 537 26,61
OI 494 582 530 23,99

Cuadro 5.7: Cuadro medias variables cuantitativas: grupo GTN

OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AO: arteria oftálmica; ACR:arteria
central de la retina; ACP:arteria ciliar posterior; DM: defecto medio;
SM:sensibilidad media; EP:excavación papilar; PIO:presión intraocular;
VSM: velocidad sistólica media; VDF:velocidad diastólica final; IR:́ındice
de resistencia; EC:espesor corneal
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En la figura 5.2 quedan representados la distribución de la población en
cada grupo de estudio con y sin FRCV.
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Figura 5.2: Porcentaje de población en cada grupo de estudio con y sin FRCV

Se observa en el histograma como la población 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, aśı como entre los dos tipos de glaucoma entre si, para
objetivar si existe asociación 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.

Prueba Chi cuadrado: Grupo control, GPAA

Valor gl Sig.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 9,96 1 0,002

Corrección por continuidad 8,30 1 0,004

Razón de verosimilitudes 10,30 1 0,001

Cuadro 5.8: Chi cuadrado entre grupo control y GPAA en relación 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 asociación entre el hecho de padecer FRCV
y presentar GPAA comparado con el grupo control.

En el cuadro 5.8 se confirma asociación con significación estad́ıstica
(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:

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

Presentando esta asociación 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 asociación entre el hecho de
padecer FRCV y presentar GTN con respecto al grupo control.

Prueba Chi cuadrado: Grupo control, GBT

Valor gl Sig.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 12,02 1 0,001

Corrección por continuidad 10,03 1 0,002

Razón de verosimilitudes 12,69 1 0,00

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

En el cuadro 5.9 se confirma igualmente la asociación estad́ısticamente
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:

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

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

Por último analizamos la asociación entre los distintos tipos de glaucoma
con la presencia o no de FRCV y si se establecen diferencias entre estos dos
grupos y su relación 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.

Prueba Chi cuadrado: GPAA, GTN

Valor gl Sig.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 0,457 1 0,499

Corrección por continuidad 0,114 1 0,735

Razón de verosimilitudes 0,465 1 0,495

Cuadro 5.10: Chi cuadrado entre grupo GPAA y GTN en relación 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 relación con la presencia o no de FRCV (p=0,499), con lo
que confirmamos en nuestra muestra que:

No existen diferencias estad́ısticamente significativas entre el grupo
GPAA y GTN en relación con la presencia o no de FRCV.

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

Aśı como la descripción de la asociación entre FRCV y los distintos tipos
de glaucoma es un hecho consolidado, y ampliamente descrito por múltiples
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 asociación 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 śı.

Como se visualiza en el histograma de barras (ver figura 5.3) existe una
desproporcionada distribución entre los diferentes grupos de estudio en re-
lación 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 población 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, aśı como entre los dos tipos de glaucoma entre śı, para
objetivar si existe asociación 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.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 5,79 1 0,016

Corrección por continuidad 4,31 1 0,038

Razón de verosimilitudes 6,26 1 0,012

Cuadro 5.11: Chi cuadrado entre grupo control y GPAA en relación 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 asociación entre el hecho de padecer ECV
y presentar GPAA comparado con el grupo control.

En el cuadro 5.11 se confirma asociación con significación estad́ıstica
(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:

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

Presentando esta asociación 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 asociación entre el hecho de
padecer ECV y presentar GTN con respecto al grupo control.

Prueba Chi cuadrado: Grupo control, GTN

Valor gl Sig.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 6,58 1 0,010

Corrección por continuidad 4,86 1 0,027

Razón de verosimilitudes 6,81 1 0,009

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

En el cuadro 5.12 se confirma igualmente la asociación estad́ısticamente
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:

Asociación estad́ısticamente significativa entre el GTN y el hecho de
presentar ECV comparado con el grupo control [192].

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

Por último analizamos la asociación entre los distintos tipos de glaucoma
con la presencia o no de ECV y si se establecen diferencias entre estos dos
grupos y su relación 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.asintótica

Chi-cuadrado de Pearson 0,091 1 0,762

Corrección por continuidad 0,000 1 1,0

Razón de verosimilitudes 0,091 1 0,763

Cuadro 5.13: Chi cuadrado entre grupo GPAA y GTN en relación 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 relación con la presencia o no de ECV (p=0,762), con
lo que confirmamos en nuestra muestra que:

No existen diferencias estad́ısticamente significativas entre el grupo
GPAA y GTN en relación con la presencia o no de ECV.

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

En relación con el análisis 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 significación
estad́ıstica entre las velocidades de las arterias (oftálmica, central de la re-
tina y ciliares posteriores) y los grupos estudiados; salvo en el caso de las
velocidades de flujo tanto sistólicas como diastólicas para la ACR de ambos
ojos entre el grupo de pacientes con GPAA y el grupo control, donde se ob-
jetivan velocidades de flujo más bajas para los pacientes afectos de GPAA si
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se comparan con los sujetos que pertenećıan al grupo control ver cuadro 5.14
y las figuras 5.4, 5.5; esto no se cumplió para ninguna otra arteria ocular
entre estos dos grupos.

Prueba T comparación 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-OI 0,204 50 0,563

VDM-ACP-OD 1,126 51 0,265

VDM-ACP-OI 1,388 50 0,171

Cuadro 5.14: VSM: velocidad sistólica media; VDM: velocidad diastólica media; AO:
arteria oftálmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; OD: ojo derecho; OI: 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 significación estad́ıstica entre las velocidades de flujo tanto sistólicas co-
mo diastólicas para cada una de las arterias estudiadas ver cuadro 5.15.

Se realizó la media entre cada una de las velocidades de flujo (derechas
e izquierdas) tanto sistólica como diastólica de cada una de las arterias ocu-
lares y se procedió a la realización de la comparación de esas velocidades
medias, consiguiendo diferencias significativas entre las velocidades tanto
sistólicas como diastólicas para la ACR entre los grupos GPAA y control,
ver cuadro 5.16.

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

Por tanto se confirma en el análisis 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 comparación 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 sistólica media; VDM: velocidad diastólica media; AO:
arteria oftálmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.
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Figura 5.4: Comparativa de las medias de las velocidades sistólicas de la arteria central de la
retina del ojo derecho entre pacientes con glaucoma primario de ángulo abierto
y el grupo control
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Figura 5.5: Comparativa de las medias de las velocidades sistólicas de la arteria central de la
retina del ojo izquierdo entre pacientes con glaucoma primario de ángulo abierto
y el grupo control

Prueba T comparación 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 sistólica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastólica
media de ambos ojos; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior.
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Prueba T comparación 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 5,1 1,71 4,28 1,98 0,60

Cuadro 5.17: VSm: velocidad sistólica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastólica
media de ambos ojos; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

media de ambas (derecha e izquierda), que los resultados son similares, obte-
niendo diferencias con significación estad́ıstica entre las velocidades sistólica
y diastólicas de la ACR entre el grupo control y el grupo GPAA, no en-
contrándose dichas diferencias entre el grupo control y el grupo GTN, como
queda señalado en el texto de arriba.

A modo de resumen en nuestro grupo de estudio, los pacientes con GPAA
presentaban afectación 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. Análisis de los ı́ndices de resistencia en las principales
arterias oculares

En relación con el análisis de los IR de las principales arterias oculares
y su comparativa entre los distintos grupos de estudio, se establecen dife-
rencias estad́ısticamente significativas entre los IR de la ACP del grupo con
GPAA (indices más 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 (más elevadas para el grupo con GTN) ver figura 5.7,
no encontrándose diferencias en los IR entre ambos grupos para el resto de
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Figura 5.6: Comparativa de las medias de los ı́ndices de resistencia de la arteria ciliar posterior
entre los pacientes con glaucoma primario de ángulo abierto y el grupo control

Prueba T comparación medias ı́ndices de resistencia:
GPAA, Controles

t gl Sig.bilateral

IR-AO-OD -1,86 51 0,067

IR-AO-OI -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-OI -3,60 50 0,001

Cuadro 5.18: IR: ı́ndices de resistencia; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: 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 ı́ndices de resistencia de la arteria ciliar posterior
entre los pacientes con glaucoma de tensión normal y el grupo control

Prueba T comparación medias indices de resistencia:
GTN, Controles

t gl Sig.bilateral

IR-AO-OD -1,052 43 0,299

IR-AO-OI -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-OI -2,79 42 0,008

Cuadro 5.19: IR: indice de resistencia; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: 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 procedió 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 estad́ısticamente significativas entre los IR de
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Prueba T comparación medias indices de resistencia:
GPAA, GTN

t gl Sig.bilateral

IR-AO-OD 0,641 46 0,524

IR-AO-OI 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-OI 0,840 44 0,406

Cuadro 5.20: IR: indice de resistencia; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

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

Prueba T comparación medias de los ı́ndices de resisten-
cia: 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 sistólica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastólica
media de ambos ojos; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

También se realizó 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 únicamente diferencias con significa-
ción estad́ıstica en los IR de la ACP entre ambos grupos, ver cuadro 5.22.

En el caso de los IR cuando se realiza el análisis de comparación de me-
dias, los resultados vaŕıan en función de si para el cálculo se han utilizado los
IR derecho e izquierdo de cada arteria ocular o bien de si se utiliza la media
entre ambos, aśı en este último caso se obtiene significación estad́ıstica en
el IR de la ACR (además de la ACP) entre los grupos control y GPAA ,
que no se obteńıa cuando el análisis de las arterias se realizaba por separado.

El resto de los análisis 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 analizándolos por separado).
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Prueba T comparación medias de los ı́ndices de resisten-
cia: 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 sistólica media de ambos ojos ; VDm: velocidad diastólica
media de ambos ojos; AO: arteria oftálmica; ACR: arteria central de la
retina; ACP: arteria ciliar posterior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

5.2.5. Análisis de asociación bivariante entre ı́ndices 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 análisis queremos confirmar si realmente el hecho de padecer
glaucoma lleva impĺıcito 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 múltiples.Variable dependiente: defecto medio

Grupo Significación Ĺımite inferior Ĺımite 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 múltiples de los mayores defectos medios entre los grupos
de estudio.

En las comparaciones múltiples 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 significación estad́ıstica (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 análisis 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 múltiples realizadas mediante el test de
ANOVA se objetivan diferencias con significación estad́ıstica entre las sen-
sibilidades medias entre el grupo control y los grupos con glaucoma y entre
los dos tipos de glaucoma entre śı (sig.0,003), ver cuadro 5.24.

Con este análisis queda establecido lo que ya intúıamos: 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 significación estad́ıstica entre los dos tipos de
glaucoma para la variable sensibilidad media del campo visual. Encontrándo-
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. Análisis de correlación entre los ı́ndices globales del
campo visual, y las variables de hemodinámica ocular.

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

Como se ha comentado anteriormente, la reducción del flujo sangúıneo
estimada mediante EDC parece ser más pronunciada en pacientes con pro-
gresión campimétrica [158],[159]. Del mismo modo, hay estudios en los que
se establece una correlación entre el riesgo de progresión del campo visual
y la afectación de las variables hemodinámicas de los vasos retrobulbares

Comparaciones múltiples.Variable dependiente: sensibilidad media

Grupo Significación Ĺımite inferior Ĺımite 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 múltiples de las sensibilidades medias entre los grupos de
estudio.
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[160],[161].

En nuestro caso se comprueba en el análisis de correlación significación
estad́ıstica entre flujo vascular ocular y defectos medios (p<0,003) con un
coeficiente correlación de Pearson negativo, lo indica un relación entre ambas
variables negativo (r=-0,338), ver tabla 5.25. El coeficiente de determinación
seŕıa r2 = 0, 3382 = 0, 114. Esto significaŕıa que los valores de flujo vascular
explican un 11.4 % de los defectos medios del campo visual.

Correlación: Flujos vasculares oculares, defectos
medios

V.dependiente DM OD DM OI 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; OI: ojo izquierdo

De esta manera cuando los flujos vasculares oculares sean más pequeños
los defectos medios en el campo visual serán mayores, ver figura 5.10.

Respecto al análisis de las variables: flujos vasculares oculares y sensi-
bilidades medias del campo visual, se establece asociación con significación
estad́ıstica (p<0,002) entre ambas variables con un coeficiente de correlación
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 disminuirán con
ellos y viceversa, a mayores incrementos en los flujos vasculares mayores
sensibilidades medias en el campo visual, presentando esta asociación un
coeficiente de correlación positivo (r=0,352), ver figura 5.11.

Relación entre los ı́ndices de resistencia de las principales arterias
oculares y los defectos y sensibilidades medias del campo visual

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

En nuestro estudio se establece relación estad́ısticamente significativa
entre los defectos medios del campo visual y los IR de la ACR (significa-
ción= 0,023) y de las ACP (significación=0,036), no encontrándose relación
estad́ısticamente significativa con los IR de la AO (significación=0,548), ver
cuadro 5.27

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

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

En el caso de los IR de la ACP también se establece un coeficiente de
correlación positivo con los defectos medios del campo visual con un coefi-
ciente de correlación de 0,246 y un coeficiente de determinación de 0,06.

De esta forma a mayores incrementos en los IR de la ACP también se
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Correlación: Flujos vasculares oculares, sensibilida-
des medias

V.dependiente SM OD SM OI 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; OI: ojo izquierdo

Correlación: Indices de resistencia, defectos medios

V.dependiente DM OD DM OI 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: ı́ndice
de resistencia; AO: arteria oftálmica, ACR: arteria central de la retina, ACP:
arteria ciliar posterior OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.
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Figura 5.11: Regresión lineal entre flujos vasculares oculares y sensibilidades medias del campo
visual.

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

Como nos refeŕıamos al principio de este apartado los IR de la AO no
presenta asociación con los defectos medios del campo visual en los pacientes
de nuestro estudio. Por lo que en nuestra población los IR de la AO no nos
serviŕıan 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
órbita. 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 pequeñas y no
de mayor calibre como al AO. Quizá en otras muestras con glaucomas más
avanzados los ı́ndices de flujo de la AO recojan las mayores alteraciones es-
tructurales ocasionadas por el glaucoma más avanzado.

Por otro lado en relación con el estudio de correlación entre las variables
IR de las principales arterias oculares y sensibilidad media, nos encontramos
una asociación con significación estad́ıstica entre : IR de las ACR y ACP
con sensibilidades medias del campo visual, con un coeficiente de correlación
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Figura 5.12: Regresión lineal entre los ı́ndices de resistencia de la arteria central de la retina
y defectos medios del campo visual.
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Figura 5.13: Regresión lineal entre los ı́ndices de resistencia de la arteria ciliar posterior y
defectos medios del campo visual.
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negativo, sin que exista asociación con significación estad́ıstica entre los IR
de la AO y las sensibilidades medias del campo visual (al igual que ocurŕıa
con la variable defecto medio), ver cuadro 5.28.

Correlación: Indices de resistencia, sensibilidades me-
dias

V.dependiente SM OD SM OI 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: ı́ndice de resistencia; AO: arteria oftálmica, ACR: arteria central de la
retina, ACP: arteria ciliar posterior OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

Por tanto al producirse incrementos en los IR de la ACR y las ACP se
producirán disminuciones en las sensibilidades medias de los campos visua-
les, con unos coeficientes de correlación 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. Análisis de correlación entre las variables de hemo-
dinámica ocular y los espesores corneales centrales

Análisis de correlación entre flujo vascular ocular y espesores cor-
neales centrales

Existen hipótesis que para explicar la relación entre espesor corneal cen-
tral y glaucoma lo realizan desde la relación espersor corneal y flujo vascular
ocular. Aśı Lesk et al [196] describen como tras descensos de la PIO se produ-
cen incrementos en el flujo sangúıneo en al anillo neurorretiano en pacientes
con córneas más gruesas.

En definitiva son distintos autores los que plantean como los vasos san-
gúıneos de pacientes con paquimetŕıas finas pueden estar más lesionados por
los movimientos repetidos de una lámina cribosa más flexible [196], [197].

En nuestro estudio en particular, al igual que los expuestos anteriormen-
te, se establece una correlación con significación estad́ıstica entre los espesor
corneal de ambos ojos y los flujos vasculares oculares tanto del ojo derecho
como del ojo izquierdo, con un coeficiente de correlación de Pearson positi-
vo en todos los casos, lo que plantea y confirma la relación existente entre
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Figura 5.14: Regresión lineal entre los ı́ndices de resistencia de la arteria central de la retina
y sensibilidad media del campo visual.
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Figura 5.15: Regresión lineal entre los ı́ndices 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 relación positiva entre el
espesor corneal y flujo vascular ocular con un coeficiente de correlación po-
sitivo de 0,306. En lo que respecta al coeficiente de determinación seŕıa
r2 = 0,3062 = 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 córneas más gruesas están protegidos
frente al GPAA y GBT. Y aquellos con córneas más delgadas están sobreex-
puestos frente al GPAA y GBT al presentar un menor flujo vascular ocular.

Análisis de correlación entre velocidades de flujo, ı́ndices de resis-
tencia y espesores corneales centrales

Continuando con el análisis de correlación entre la variable independien-
te espesor corneal central y las distintas variables de hemodinámica ocular
de nuestro estudio, se establece asociación con significación estad́ıstica entre
las VD y los IR correspondientes a la ACR, no presentándose asociación
para las variables hemodinámicas de las otras arterias estudiadas ni para la
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Correlación: Espesores corneales centrales, flujo
vascular ocular

V.dependiente FVOM
OD

FVOM OI FVOm

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; OI: ojo izquierdo.
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Figura 5.16: Regresión 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 hemodinámicas 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 asociación con
significación estad́ıstica entre la VD de la ACR y el espesor corneal central
con un coeficiente de correlación de Pearson positivo (0,232), ver cuadro
5.30. Aśı pacientes con espesores corneales más gruesos presentaran mayo-
res VD en sus arterias centrales de la retina ver figura 5.17 .

Correlación: Espesores corneales centrales y variables de
hemodinámica ocular

V.dependiente VSM
AO

VDM
AO

VSM
ACR

VDM
ACR

VSM
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 sistólica media; VDM: velocidad diastólica media; AO:
arteria oftálmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar pos-
terior; ECC: espesor corneal central; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

Por otro lado en este análisis de correlación obtenemos igualmente sig-
nificación estad́ıstica 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 pequeños nos
encontraremos con ı́ndices de resistencia en la arteria central de la retina mas
grandes y viceversa 5.18.

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

5.2.8. Análisis de la valoración del riesgo cardiovascular en
función de las principales variables de la hemodinámi-
ca ocular

Las ECV representan una de las principales causas de mortalidad en
páıses occidentalizados. El interés creciente por la predicción de ECV en
población sana es un hecho vigente que nos ayudaŕıa a su prevención redu-
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Figura 5.17: Regresión lineal entre el espesor corneal central y velocidad diastólica arteria
central de la retina.

Correlación: Espesores corneales centrales y varia-
bles de hemodinámica 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 diastólica media; IR: indice de resistencia, AO: arteria
oftálmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria ciliar posterior;
ECC: espesor corneal central; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.
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Figura 5.18: Regresión lineal entre el espesor corneal central e ı́ndice de resistencia de la
arteria central de la retina.
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ciendo costes derivados de su morbi-mortalidad.

La evaluación de la microvasculatura puede ser un dato que nos sirva
como medida indirecta del deterioro del árbol vascular sistémico. La acce-
sibilidad de los vasos retinianos, facilita el estudio de la disfunción vascular
endotelial, aśı como de la estructura vascular de la circulación cerebral. La
AO, primera rama de la arteria carótida interna, contribuye a la perfusión
ocular y por arterias colaterales a la perfusión cerebral [204]. Por lo que la
evaluación no invasiva de la estructura de la AO y de las arterias de la retina
puede proporcionar una estimación del riesgo cerebrovascular [205].

Por otro lado, los cambios en la microvasculatura arterial retiniana tam-
bién se han relacionado con la distensibilidad aórtica 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
aórtica y, por ende, con un mayor número de eventos cardiovasculares [206].
Aśı se demuestra que los cambios en la microcirculación retiniana son útiles
para la predicción de ECV independientemente de la presencia de factores
de riesgo conocidos [207], [208].

En esta parte de nuestro estudio valoramos si existe asociación entre
las variables ecográficas de hemodinámica ocular de las principales arterias
retrobulbares y la presencia de ECV, aśı como la estimación de riesgo de
padecerlas en función del grado de afectación de las mismas.

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

Los casos cumpĺıan criterios diagnósticos para cada una de las enferme-
dades que este grupo inclúıa.

Los pacientes con ECV y el grupo control (sin ECV) no eran significa-
tivamente distintos en lo que se refiere a sus variables demográficas: edad
media y sexo. Tampoco exist́ıan diferencias en la presión arterial sistólica y
diastólica, la única diferencia se encontraba en la presencia de FRCV, más
prevalente en el grupo con ECV como era esperable, ver cuadro 5.32.

Para el análisis de las medias de las diferentes variables de hemodinámi-
ca ocular entre los dos grupos de estudio (con y sin ECV) se procedió a la
realización de la prueba “t de student” para la comparativa de muestras in-
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Variables demográficas del subestudio de hemodinámica ocular

No de
casos

Sexo
V/M

FRCV
si/no

PAS
mmHg

PAD
mmHg

Edad
años

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: varón/mujer; FRCV: factores de riesgo cardiovascular, PAS: presión
arterial sistólica; mmHg: miĺımetros de mercurio; PAD: presión arterial
diastólica; ECV: eventos cardiovasculares; p: significación estad́ıstica

dependientes, como queda reflejado en el cuadro 5.33, donde se objetivaron
diferencias con significación estad́ıstica 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 hemodinámica ocular a
variables cualitativas para el análisis de asociación y cálculo de riesgo frente
al hecho: “padecer ECV” según puntos de corte que correspond́ıan 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) según 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 adquiŕıan el valor “1” mientras aquellas que estuvieran por encima
tomaban valor “0”. En el caso de los IR, ocurŕıa al contrario, cuando se
encontraban por encima del punto de corte tomaban valor “1” y por debajo
del mismo adoptaban valor “0”. Tras la recodificación se realizó el cálculo
que estimaba el riesgo y la asociación para padecer ECV en función de los
puntos de corte de las diferentes variables de hemodinámica ocular, ver cua-
dro 5.34 . Obteniendo significación estad́ıstica el IR de la AO (p=0,01).

Aśı IR de la AO iguales o superiores a 0,8 (cuartil superior establecido
según 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 aqúı se
concluye que pacientes con IR de la AO iguales o superiores a 0,8 tienen
4,08 veces más 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
próximas a obtener la significación 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 realizó 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 área bajo la curva=0,701, un error t́ıpico=0,07, y una
significación= 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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á

m
ic

a
o

cu
la

r
se

g
ú
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Indice de resistencia de la arteria oftálmica

<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 asociación con el hecho pa-
decer enfermedades cardiovasculares.
Sig.: 0,010; OR: 4,082 con IC al 95 % (1,35-12,30).

Figura 5.19: Curva ROC.
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Caṕıtulo 6

Discusión

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

Según el estudio Egna-Neumarkt se objetiva una correlación positiva
entre presión arterial sistémica y PIO, y una asociación entre el hecho de
presentar GPAA e HTA sistémica [188].

En otros estudios se establecen otras asociaciones con otros factores de
riesgo además de la HTA como son la presión de perfusión 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 teoŕıa vascular, donde se considera que la NOG es consecuencia de un
suministro insuficiente de sangre por una reducción del FSO [210], ya sea
debido a una elevación de la presión arterial sistémica [211] o situaciones
donde se produzca vasoespasmo [212].

6.1.1. Diabetes y glaucoma

En concordancia con esta teoŕıa, los pacientes con diabetes, presentan
igualmente un reducido flujo sangúıneo retiniano, debido a los cierres de
los capilares y la disfunción endotelial de la microvasculatura del diabético
encontrándose en estos individuos un mayor incremento de patoloǵıa glau-
comatosa, independientemente de la PIO [213].

Diferentes estudios indican que los cambios vasculares inducidos por la
hiperglucemia aumentan la suceptibilidad de daño de la cabeza del nervio
óptico a los incrementos en la HTA aśı como a la HTO [209].

161
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La hiperglucemia también es conocida por asociarse a alteración 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 asociación entre DM y GPAA es cada vez más fuerte todav́ıa
no está 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
estableció asociación entre GPAA y pacientes diabéticos, siendo el glaucoma
1,8 veces más 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] podŕıan no confirmar esta asociación.

En nuestro caso particular se establece asociación estad́ısticamente 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 asociación entre GPAA y DM es un hecho consolidado.

6.1.2. Hipertensión y glaucoma

En el estudio Blue Mountains Eye Study, la HTA se asoció con el GPAA
presentando asociación estad́ısticamente significativa, después de ajustar po-
tenciales factores de confusión como la PIO [219].

Como posible mecanismo que explica esta asociación entre HTA y el
GPAA, se encuentra el hecho de que estos pacientes presentan no solo una
disregulación sistémica inducida por la hipertensión sino un daño crónico en
la microvasculatura además del incremento en la PIO que llevan a cambios
isquémicos en el nervio óptico [220]. Por el contrario, Leske et al. objetiva-
ron una asociación negativa entre la presión 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 asociación 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].



6.1. ASOCIACIÓN: FRCV Y GRUPOS DE ESTUDIO. 163

6.1.3. Dislipemia, ateroesclerosis y glaucoma

Los procesos de componente inflamatorio desempeñan también un im-
portante papel en la patogenia de la ateroesclerosis [221]. Además, la disfun-
ción endotelial es una patoloǵıa frecuente vinculada a la ateroesclerosis [222]

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

En el estudio Rotterdam: la presencia de placas de ateroma en la caróti-
da, el grosor medio de la ı́ntima de la carótida, las calcificaciones aórticas,
el ı́ndice tobillo brazo y los niveles de la proteina C reactiva no se asociaron
con un mayor incremento de padecer GPAA [223].

El depósito de ĺıpidos a nivel de la pared de vasos conduce a la aparición
de ateroesclerosis [224]. La asociación entre DL y GPAA ha sido encontrada
pero con menor consistencia [225], [226].

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

A diferencia de estos resultados, otras anomaĺıas metabólicas tales co-
mo los niveles totales de colesterol, los de triglicéridos y el ı́ndice 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 asociación significativa entre
DL y GPAA [217].

En nuestro caso particular si que se produjo una asociación con signifi-
cación estad́ıstica entre la presencia de FRCV donde se inclúıa la DL y el
hecho de padecer tanto GPAA como del GTN, en relación 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 cĺınico aparece cuando la pérdida de fibras nerviosas en el
nervio óptico es superior al 28 %-50 %, y se acompaña 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 perfusión del
nervio óptico [227], entre otros.

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

En esta misma dirección en nuestro estudio encontramos asociación 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 asociación entre GPAA y ECV significativa
aunque el valor de su odds ratio es más bajo y oscila entre 1.24-1.35 según
sea un evento cardiaco o una hemorragia cerebral [217].

En recientes trabajos se avala la lesión del árbol vascular como causa o
factor que se asocia a lesión glaucomatosa, es el caso del grupo de Kawasaki
R. et al, que describen la reducción del calibre arterial retiniano y alteracio-
nes en la geometŕıa 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 ĺınea de inves-
tigación.

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 electroĺıticos, depresión y psicosis, estas últimas
también se encuentran más elevadas en pacientes con GPAA que en pacien-
tes sin glaucoma. Se postula con esto que además de los cambios vasculares
que se producen en las arterias oftálmicas en la patoloǵıa glaucomatosa,
también en este grupo de pacientes se produzcan cambios patológicos en los
vasos del nervio óptico que reflejen cambios similares en los vasos cerebrales
y en el diencéfalo [217].

Por tanto nuestros datos están en consonancia con lo ya publicado ante-
riormente en la literatura en relación con el hecho de presentar algún 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 algún art́ıculo,
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 estad́ısticamente significativas
entre ambos grupos con glaucoma en lo que respecta a su asociación con
FRCV. Lo que nos hace pensar que ambas entidades no se traten de grupos
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etiopatogénicos tan distintos, sino que más bien puedan tratarse de varian-
tes de una misma enfermedad.

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

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

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

6.2.1. Glaucoma de tensión normal y eventos cardiovascula-
res

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

Además este glaucoma se ha relacionado con enfermedades que presen-
tan un cierto componente vasoespástico, tales como la migraña [233], el
śındrome de Raynaud, la disminución del flujo capilar ungeal [234] [232],
alteraciones en el flujo sangúıneo, hipotensiones arteriales nocturnas [235]
[236], hipertensión ó cambios en la circulación 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 ı́ndole isquémica con respecto a sujetos controles [238], lo que
nos viene a indicar que la insuficiencia vascular en el sistema nervioso central



166 CAPÍTULO 6. DISCUSIÓN

tiene alguna relación con la patogénesis del GTN [239].

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

No obstante la asociación exacta entre la ateroesclerosis cerebral y el
GTN no está del todo aclarada. Hay autores que consideran la lesión glau-
comatosa la manifestación ocular de una lesión vascular más amplia, afec-
tando también al cerebro, más que tratarse de un proceso aislado en el ojo
y su vascularización [241].

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

En nuestro caso particular si se establece una asociación clara con signi-
ficación estad́ıstica 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 ángulo abierto y eventos car-
diovasculares

En el estudio desarrollado por Jau et al en el que se incluyeron 4032 pa-
cientes con GPAA, se demostró que estos pacientes presentaban un mayor
riesgo de padecer un ACV a lo largo de los 5 años de seguimiento que el gru-
po control [242]. Después de realizar un ajuste por edad, género, ubicación
geográfica 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 demostró que el grupo de pacientes
de menos de 75 años 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 tópico [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 estad́ısticamente 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 metaanálisis de 9 cohortes no demostró aso-
ciación entre el GPAA y las diferentes causas de mortalidad cardiovascular
[244]. Además 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 demostró que tras el control por edad y sexo, los antecedentes de
glaucoma en pacientes diabéticos se asociaron más 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
asociación con significación estad́ıstica entre el hecho de presentar ECV y
GPAA en comparación con el grupo control.

6.3. Asociación: 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
progresión del GPAA, entre estos se encuentran la baja presión de perfusión
ocular, las reducciones en las velocidades de flujo ocular, las ECV y la baja
presión arterial sistólica.

Sin embargo, aún se desconoce si la manipulación de la presión de per-
fusión sangúınea, la presión arterial y el FSO evitará la progresión hacia el
glaucoma.

De ah́ı la importancia de realizar estudios que confirmen la relación exis-
tente entre alteración del flujo sangúıneo y progresión a glaucoma y de como
la variación de estos parámetros vasculares puede alterar el curso de la en-
fermedad.

Es interesante señalar que la progresión hacia glaucoma lleva impĺıcito
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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 veńıamos comentando la alteración del flujo sangúıneo de los ner-
vios ópticos es considerado un potencial factor causal en el desarrollo de
la NOG [210], [249]. Aśı la reducción de la presión ocular diastólica en los
hipertensos tratados era un factor protector de la aparición de GPAA [250].
Por otro lado en el Low pressure glaucoma treatment study [251], la progre-
sión 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 presión de
perfusión.

De ah́ı la importancia en la evaluación de las velocidades de flujo de las
principales arterias oculares, ya que la cáıda en las mismas provocaŕıa un
potencial desarrollo de glaucoma.

Esto ha sido objeto de estudio de diferentes autores aśı por ejemplo Kai-
ser [252] demostró como los principales parámetros 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-
sión hacia el daño glaucomatoso.

En este estudio se comprueba como los pacientes afectos de glaucoma
presentan una disminución 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 hab́ıan 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 sistóli-
cas como diastólicas) 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
alteración más especifica de la ACR y no de otra arteria ocular en sujetos
afectos de GPAA.
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Aśı lo demuestra Nicolela [156] en su estudio, donde objetiva disminu-
ción 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 podŕıan tra-
tarse de un buen indicador para predecir daño glaucomatoso o su progresión.

6.4. Asociación: ı́ndices 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 análisis de las velocidades de flujo sangúıneo ocular
e IR en la ACR, ACP y en la AO existe una disminución en las VSM y VDF
aśı 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. Encontrándose por tanto mayores
IR en las ACP de sujetos con GPAA y GTN al compararlas con sujetos
control. Por otro lado también se confirmó 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 están en consonancia con la fisiopatoloǵıa de la vascu-
larización del nervio óptico, ya que, el principal aporte vascular de la parte
anterior del nervio óptico 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 alteración en el nervio óptico.

La retina recibe su mayor parte de suministro sangúıneo desde la ACR.
Nuestros resultados sugieren una disminución en la circulación de la cabeza
del nervio óptico de una mayor cuant́ıa que en la retina, demostrado por el
incremento en los IR de la ACP en los grupos que padećıan GPAA y GTN
respecto al grupo control. Y una afectación en los IR de la ACR para el gru-
po afecto de GPAA. La posible explicación a este fenómeno lo podŕıamos
encontrar en el estudio electrofisiológico donde algunos autores encuentran
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que en el GPAA esta lesionada toda la v́ıa visual desde la células ganglio-
nares hasta el córtex. Sin embargo, en el GTN se encuentran lesionada la
v́ıa visual, mientras la respuesta de las células ganglionares es relativamente
normal [255]. Esto a fines prácticos queda justificado porque en el GTN se
producen defectos más focales en el campo visual, su progresión es más lenta
y a tenor de nuestro trabajo su vascularización esta más respetada (en el no
encontramos afectación de la ACR, que si presentaba IR más 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 reducción o
alteración 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 afectación de
la ACR y por tanto de la capa de células ganglionares.

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

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

De esta forma el campo visual en el GTN presentaŕıa defectos escomato-
sos más pronunciados y localizados cerca del área de fijación en comparación
con el GPAA [258], la apariencia del disco óptico en estos pacientes se ca-
racteriza por su tamaño mayor que en el GPAA, y la presencia de un anillo
neuroretiniano adelgazado en la región inferior y temporal con una mayor
palidez.

Por otro lado otros autores creen que no existen diferencias entre el as-
pecto del disco óptico 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 producirá una mayor pérdida
tanto de la agudeza visual como del campo visual a lo largo del tiempo [54],
[260].

En relación con la pérdida de campo visual en el glaucoma, los pacientes
con GTN tratados con terapia hipotensora y con oscilaciones en la presión
de perfusión presentan una mayor progresión del campo visual paracentral
(1 db/año), que en el periférico de 10o a 24o (0.45 db/año). Sin embargo en
los grupos con una presión de perfusión intermedia los dos valores oscilan
alrededor de 0.5 db/año [261].

Por tanto sigue habiendo desacuerdo dentro de la comunidad de expertos
en cuanto a las diferencias tanto del nervio óptico como del campo visual en
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los dos tipos de glaucoma (GPAA y GTN) [256], [259].

Spaeth [258] demostró que en el GTN los escotomas presentaban un pen-
diente más pronunciada y se encontraban significativamente más cerca del
área de fijación en comparación con el GPAA.

Greve y Geijssen [262] detectaron diferencias en la distribución de los
defectos del campo visual entre el GPAA y el GTN. En este último, los
defectos que se hallaron fueron más grandes y se localizaban en la mitad
superior del campo visual.

Sin embargo años más tarde Bjerrum y Sjogren [258], [263] no encon-
traron diferencias significativas entre ambos grupos. Tampoco Drance [264]
encontró diferencias significativas entre las caracteŕısticas 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 óptico 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 aún presentando diferentes localizaciones de daño en el
campo visual en los distintos tipos de glaucoma puedan presentar valores
ı́ndice similares, por tanto ı́ndices similares en el campo visual podŕıan no
significar que el daño glaucomatoso se presente en las mismas áreas.[268].

En nuestro caso particular no es nuestra pretensión en este apartado ave-
riguar si la distribución de las áreas glaucomatosas difiere para los distintos
tipos de glaucoma, más bien es determinar si hay diferencias en los ı́ndices
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 ı́ndices 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 análisis de asociación bivariante realizado en nuestro estudio se
establecen marcadas diferencias con significación estad́ıstica 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 población
normal de la misma edad que el paciente de estudio. Por tanto el valor de la
desviación media es la medida más robusta de la pérdida difusa del campo
visual [269].

Sin embargo en las comparaciones múltiples realizadas mediante el test
de ANOVA no se objetivan diferencias estad́ısticamente 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 tratándose de entidades clasificadas como etiopatogénicamente
diferentes. En nuestro estudio a igual edad (67 años) los pacientes con GPAA
presentaba un defecto medio de 8 decibelios y los de GTN de 6 decibelios. Es-
ta relación podŕıa 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
significación estadistica para las sensibilidades medias entre los dos tipos de
glaucoma.

6.6. Asociación: indices globales del campo visual
y variables de hemodinámica ocular

Son muchos los estudios que intentan establecer una relación entre la
hemodinámica vascular ocular y la presencia de defectos en el campo visual,
aśı Yamazaki et al publican en el año 1997 sus resultados acerca de la rela-
ción entre velocidades del flujo sangúıneo 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 sangúıneo 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 hipertensión ocular [158].

En esta misma dirección Galassi y Nicolela, demostraron disminuciones
en las velocidad de flujo telediastólico aśı como incrementos en los IR de las
ACP y ACR en pacientes afectos de glaucoma con PIO no controlada en
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comparación con los controlados o pacientes con hipertensión ocular [152],
[156].

Volviendo a la comparativa entre defectos campimétricos y alteración en
la hemodinámica vascular Sharma et al.[270], encontraron mayores VD y
menores IR en los tres vasos oculares de estudio (P<0,001), en compara-
ción con aquellos que presentaban mayores deterioros en el campo visual.
Demostrando, por tanto, una correlación significativa entre la severidad de
los defectos glaucomatosos del campo visual y el grado de deterioro de la
hemodinámica 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 más, algunos estudios buscan la capacidad de deter-
minar como el incremento de determinados IR vascular pueden predecir la
progresión campimétrica [160].

Aśı Martinez et al. [162] en el año 2005 publican un art́ıculo donde de-
muestran la capacidad de predicción de progresión campimétrica basándose
en los IR de las AO y de las ACP, no estableciéndose esta relación con la
ACR.

En este estudio tampoco se demuestra que un mal flujo sangúıneo ocular
presente relación alguna con el daño glaucomatoso, sin embargo se pone de
manifiesto que una pobre perfusión 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 evaluación de la progresión del deterioro del campo
visual en pacientes con GPAA.

Por tanto un flujo sangúıneo pobre en los vasos retrobulbares se relaciona
estrechamente con los deterioros en el campo visual en pacientes con GPAA
[271]. Por otro lado la medición de los IR de la AO pueden ser útiles en la
predicción de los ojos que van a sufrir un mayor deterioro en el campo de
visión y la medición de los IR de las ACP pueden predecir los ojos que no
van ha desarrollar afectación 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 relación estad́ısticamente 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 (significación=0,036 y 0,029, para defectos y sensibili-
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dad media, respectivamente), no encontrándose asociación con los IR de la
AO (significación=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 significación estad́ıstica.

A modo de resumen en nuestra muestra la alteración hemodinámica
encontrada es común tanto para el GPAA, como para GTN : incremento en
el IR de las ACP. Sin embargo en el GPAA la alteración hemodinámica es
mayor aún y se encuentra además una disminución de la VD y VS aśı como
un incremento en el IR de la ACR. Por lo que a pesar de lo referenciado por
muchos autores la alteración hemodinámica es superior en el GPAA que en
el GTN, esto asociado a una PIO más elevada en el GPAA puede justificar
una mayor pérdida de campo visual para una determinada edad. Algunos
autores también confirman una menor progresión 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. Asociación: variables de hemodinámica ocular
y espesores corneales centrales

6.7.1. Asociación entre flujo vascular ocular y espesores cor-
neales centrales

Derivado de los resultados de la OHTS [275], surgió la conclusión de que
los sujetos hipertensos oculares con un espesor corneal central disminuido
teńıan 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
más delgada que el grupo control. En otros art́ıculos la cornea de menor
espesor solo se encuentra en el GTN [59].

Por tanto, hay actualmente un interés creciente en determinar lo me-
canismos fisiopatológicos que llevan a relacionar espesor corneal central y
glaucoma, ya que cada vez se piensa que esta relación no se debe únicamen-
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te a artefactos en la tonometŕıa.

Un grosor corneal disminuido podŕıa indicar la existencia de debilidad
en otras estructuras oculares, como la esclera y la lámina cribosa [279]. Una
lámina fina presenta una mayor flexibilidad que un gruesa, de tal forma que
experimentará mayores desplazamientos en respuesta a fluctuaciones de la
PIO. Desplazamientos mayores de la lámina cribosa pudieran desembocar
en un mayor daño a los axones adyacentes [280].

Aśı Lesk et al [196] encontraron en pacientes con GPAA e HTO y paqui-
metŕıas delgadas una mayor superficialización de la excavación del nervio
óptico, lo cual es un marcador de desplazamiento anterior de la lámina cri-
bosa; aparte encontraron en estos pacientes una menor mejoŕıa del flujo
sangúıneo del anillo neurorretiniano tras descensos de PIO. Congdon et al
[281] sugieren que tejidos oculares más elásticos o distensibles pueden estar
asociados a progresión glaucomatosa.

Como ya comentábamos, igualmente, Lesk et al. [196] describen como
tras descensos de la PIO se producen incrementos en el flujo sangúıneo en
al anillo neurorretiniano en pacientes con córneas más gruesas.

En definitiva son distintos autores los que plantean como los vasos san-
gúıneos de pacientes con paquimetŕıas finas pueden estar más lesionados por
los movimientos repetidos de una lámina cribosa más flexible [196], [197].

En nuestro estudio en particular, al igual que los expuestos anterior-
mente, se establece una correlación con significación estad́ıstica entre los
espesores corneales de ambos ojos y los flujos vasculares oculares tanto del
ojo derecho como del ojo izquierdo, con un coeficiente de correlación de
Pearson positivo en todos los casos, lo que plantea y confirma la relación
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. Asociación entre velocidades de flujo, ı́ndices de resis-
tencia y espesores corneales centrales

Mediante el ecodoppler, Stalmans et al. [197] evidenciaron un correla-
ción positiva estad́ısticamente 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
hemodinámica ocular. Encontramos, por tanto, una correlación positiva con
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significación estad́ıstica 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 correlación inversa, con significa-
tición estad́ıstica 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 córneas más del-
gadas presentaron una resistencia vascular distal mayor.

No pudimos encontrar ninguna relación entre espesor corneal central y
las VS de la ACR, ni para el espesor corneal central y el resto de los paráme-
tros hemodinámicos del resto de las arterias oculares. Aunque en pacientes
con PIO elevadas y/o glaucoma se puede afectar el flujo sangúıneo en la AO,
la mayor parte de los estudios hablan de alteraciones hemodinámicas en la
ACR y las ACP [198], [199], [200], [201], [156], [150], [152], [202], [203].

De sobra es conocida la relación entre disregulación vascular periférica
y alteraciones del flujo ocular y glaucoma [198], [282], [283], [284], [199].
Aśı, Gherghel et al. [198], comparando sujetos con disregulación vascular
acral, demostraban por capilaroscopia del lecho ungueal, que en pacientes
con vasoespasmo periférico tanto la VS, como la VD aśı como los IR de
la ACR se correlacionaban significativamente con la presión de perfusión
ocular, sugiriendo este hallazgo una alteración en la regulación del flujo san-
gúıneo en la circulación ocular de estos pacientes y, consecuentemente, una
mala adaptación a los cambios de la presión de perfusión. Por tanto, la dis-
regulación vascular puede ser considerada como un factor de riesgo para
desarrollar glaucoma independientemente de la PIO, interfiriendo con la au-
torregulación haciendo al ojo más sensible a los incrementos de PIO y/o a
los descensos de la presión arterial.

Nosotros proponemos la posibilidad de que, en los pacientes con córneas
mas gruesas, las mayores velocidades del flujo sangúıneo y el menor IR en-
contrado pueden indicar una mejor autorregulación vascular, lo cual podŕıa
proteger a estos pacientes de desarrollar daño a nivel de la capa de fibras
nerviosas. Del mismo modo, aquellos pacientes con córneas delgadas podŕıan
presentar asociado un defecto en la autorregulación 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. Asociación del riesgo cardiovascular y las va-
riables de la hemodinámica ocular

Una de las áreas donde pueden ser detectados precozmente los cambios
vasculares es en la retina. La disfunción celular endotelial y la enfermedad
microvascular de la vascularización de la órbita están relacionados con el
fracaso renal crónico [285]. Los datos experimentales indican que el lecho
vascular ocular y renal representan objetivos preferentes en el daño de las
enfermedades vasculares sistémicas, comportándose 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 ı́ndices hemodinámicos con
gran valor para la evaluación del daño 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 más elevados
en las arterias orbitarias y renales en pacientes diabéticos con afectación re-
nal que en sujetos control, señalando los IR como marcadores útiles para el
diagnóstico precoz y el seguimiento de la nefropat́ıa y retinopat́ıa diabética.
En nuestro estudio en particular, se trataban de los IR de la AO los que
determinaban un mayor riesgo para padecer ECV.

Además de las alteraciones en los IR otros autores apuntan afectacio-
nes en otras de las variables de hemodinámica ocular, como es el caso de
Baydar A. et al.[288] que objetivan en sujetos diabéticos sin retinopat́ıa dis-
minuciones en la VS y del flujo vascular ocular tanto en la ACR como en la
ACP además de incrementos en los IR de la ACR comparados con sujetos
control, manifestando alteraciones hemodinámicas previas a la aparición de
la retinopat́ıa. Otro estudio en esta ĺınea es el realizado por Fujioka et al.
[289] en pacientes diabéticos con afectación coronaria, en él, las alteraciones
encontradas en la hemodinámica ocular son una disminución de las VS y de
las VD de la ACR.

Nosotros consideramos a la AO una arteria representativa de la vascu-
latura periférica y además confiere ciertas ventajas para su evaluación me-
diante eco doppler entre ellas la ausencia de obstáculos para el ultrasonido
tales como huesos y tejidos de grasa, por otro lado la sonolucencia del globo
ocular es buena y el ángulo casi vertical de la AO al transductor facilita su
realización. Los cambios hemodinámicos 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 está bien establecida en el campo de la
oftalmoloǵıa [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 relación con pacientes
afectos de insuficiencia cardiaca congestiva. De esta forma corroboran una
disminución de la VD y un incremento en el IR de la AO en pacientes con
insuficiencia cardiaca, estos resultados probablemente debidos a una dismi-
nución del gasto cardiaco.

En este mismo sentido, pero en relación con el hecho de padecer car-
diopat́ıa isquémica, Hidetomo Maruyoshi et al.[291], demostraron en estos
pacientes incrementos en los IR aśı como disminuciones en las VD de la AO
en comparación 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 combinación 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
crónica están elevados y oscilan entre 0.74 y 0.78 [285], [287]. En el art́ıculo
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 encontraŕıa su
justificación en pacientes con oclusión de la arteria carótida interna ≥50 %.

Para concluir, creemos que el eco doppler de la AO, y la valoración de
su IR, se trataŕıa de un procedimiento no invasivo, y con imágenes repro-
ducibles siendo útil para la determinación del riesgo cardiovascular, como
aśı lo demuestran los resultados de nuestro estudio. Sin embargo estudios
adicionales debeŕıan llevarse a cabo sobre este tema con el fin de explorar
más detalles en los cambios hemodinámicos en cada patoloǵıa concreta.

En todo nuestro trabajo aparecen las alteraciones en la vascularización
como un factor presente y condicionante de la evolución del GPAA y GTN.
En el estudio OHT se comprobó que el tratamiento antiglaucomatoso teńıa
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 reducción
significativa del riesgo de padecer GPAA. La reducción era del 0.3 % por
cada mes de tratamiento con estatinas, si los resultados fueran extrapola-
bles a 5 años la reducción de riesgo seŕıa de un 18 %, muy superior al 5.1 %
de reducción de riesgo obtenido con el tratamiento en hipertensos oculares
según el estudio OHT [56].
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6.9. Limitaciones del estudio

Por último hemos de referirnos a las limitaciones de nuestro estudio. En
lo que respecta a las limitaciones de la realización de la ecograf́ıa, un grupo
de expertos refleja las principales limitaciones de la técnica en śı misma. El
doppler ocular siempre ha tenido limitaciones que han dificultado su exten-
sión en Oftalmoloǵıa: se trata de una exploración compleja, se necesitad de
un ecógrafo habitualmente no utilizado por Oftalmólogos, por otro lado es
necesario un buen conocimiento de la anatomı́a 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 relación exacta entre IR y resistencia
vascular es incierta. En los trabajos realizados in vitro la relación se llega a
obtener; sin embargo en los trabajos in vivo por la autorregulación vascu-
lar esta relación es bastante compleja. Además, no podemos medir volumen
de flujo real porque el doppler no tiene suficiente resolución para los pe-
queños vasos retrobulbares, de esta forma una medida del área 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 anatomı́a 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 óptico. Además estos vasos presentan diferentes mecanismos
regulatorios. Todo ello nos hacer ser prudentes en las conclusiones sobre el
nervio óptico y la circulación retiniana basadas en la medidas del doppler
oftálmico. 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 radiación. El flujo doppler ocular es una técnica pro-
metedora para medir el flujo ocular, pero no es relevante para uso rutinario
en la práctica cĺınica corriente [184].

En lo que respecta a la realización del estudio la selección de controles
se efectuó mediante apareamiento por edad y sexo entre los acompañantes
no enfermos que acudieron a consulta de glaucoma o de otros procesos oftal-
mológicos leves. Por la propia caracteŕıstica del glaucoma, cuya prevalencia
se incrementa con la edad, los resultados no pueden ser extrapolados a otros
grupos etarios. Por otra parte, el tamaño muestral en los sujetos sanos estu-
vo vinculado a los recursos disponibles y, en cualquier caso, la aleatorización
permitió una selección que creemos válida de los mismos, al distribuirse al
azar las posibles variables confusoras.
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En relación a la reproductibilidad del estudio doppler, el mismo se realizó a
simple ciego, y periódicamente un ecografista externo, reevaluaba aleatoria-
mente algunos casos, obteniéndose una alta concordancia en las medidas.
En relación con las variables vasculares, estas se realizaron según 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 ó las cáıdas nocturnas de la tensión) sea capaz de reducir
la incidencia de glaucoma y ayude a retrasar la pérdida progresiva del campo
visual.

En resumen, si bien la asociación encontrada en nuestro estudio entre
FRCV y ECV y el hecho de padecer glaucoma (GPAA y GTN) se corrobora
por los hallazgos de la hemodinámica ocular y son compatibles con los de
otros autores [294], [217], son necesarios estudios más amplios y con mayor
número de pacientes para confirmar estos hallazgos.
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Conclusiones

1. Se objetivó un mayor número de FRCV y ECV en pacientes
afectos de GPAA y de GTN respecto al grupo control.

2. Los pacientes con GPAA teńıan una PIO más 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
parámetros del flujo vascular ocular.

3. En los pacientes con GPAA encontramos menores velocidades
sistólicas y diastólicas aśı como mayores ı́ndices de resisten-
cia en la arteria central de la retina (p<0,05). Además, en
ambos tipos de glaucoma encontramos ı́ndices de resistencia
más elevados en la arteria ciliar posterior (p<0,05). Estos va-
lores indican una peor perfusión ocular en los pacientes con
enfermedad glaucomatosa.

4. Por nuestros resultados consideramos que el GPAA y el GTN
se comportan como una misma enfermedad. Sin embargo la
PIO más elevada y los parámetros hemodinámicos más alte-
rados llevan a una mayor progresión del campo visual en el
GPAA.

5. Los pacientes con GPAA y GTN presentaban un espesor cor-
neal central equivalente (entre ambos glaucomas) y menor
que el grupo control. Y una excavación papilar equivalente
(entre ambos glaucomas) y superior a la del grupo control.

6. 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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7. Los ı́ndices 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 visión:

mayores ı́ndices de resistencia en la arteria central de la retina y
ciliar posterior producen menores sensibilidades y mayores defec-
tos medios y viceversa.

8. El espesor corneal central se asocia con la velocidad diastólica
y los ı́ndices de resistencia de la arteria central de la retina:

pacientes con espesor corneal más grueso presentaban ı́ndices de
resistencia más bajos y velocidades diastólicas mayores que pa-
cientes con espesores corneales centrales menores.

9. IR de la AO elevados incrementan el riesgo de padecer ECV:

pacientes de más de 54 años de edad y con IR de la AO iguales
o superiores a 0,8 tienen 4,08 veces más 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 oftálmica

ATP Adenosina trifosfato

BDNF Factor neurotrófico derivado del cerebro

BFGF Factor de crecimiento básico fibroblástico

CCD Cociente copa/disco

DL Dislipemia

DM Diabetes Mellitus

DVP Disregulación vascular primaria

DVS Disregulación vascular secundaria

ECV Enfermedades cardiovasculares

EDC Ecodoppler color

ET Endotelina

FDL flujómetro doppler láser

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

FRH Flujómetro retiniano Heidelberg

FSO Flujo sangúıneo ocular

FSOP Flujo sangúıneo ocular pulsátil
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FVDE Factores vasoactivos derivados del endotelio

GMPc Guanośın monofosfato ćıclico

GPAA Glaucoma primario de ángulo abierto

GTN Glaucoma de tensión normal

HTA Hipertensión arterial

HTO Hipertensión ocular

IAM Infartos agudos de miocardio

IR Índice de resistencia

MDA malonildialdeh́ıdo

MMP-9 Metaloproteinasa-9

NMDA N-metil-D-aspartato

NOG Neuropat́ıa óptica glaucomatosa

NOIA Neuropat́ıa óptica isquémica anterior

NOS Oxido ńıtrico sintetasa

NT3 Neurotrofina 3

NT4-5 Neurotrofina 4-5

OHTS The Ocular Hypertension Treatment Study

ON Oxido Nı́trico

PAD Presión arterial diastólica

PAS Presión arterial sistólica

PIO Presión intraocular

SIDA Śındrome de inmunodeficiencia adquirida

TA Tensión arterial

TCD Tonometŕıa de contorno dinámico

TNF Factor de necrosis tumoral

TrK Tirosina-kinasa

VD Velocidad diastólica
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VDF Velocidad diastólica final

VHO Variables de hemodinámica ocular

VMFS Velocidad media del flujo sangúıneo

VS Velocidad sistólica

VSM Velocidad sistólica máxima
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