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Silo intentas, puedes conseguirlo.
Sino, no podrds. Es verdad para todas las cosas.
Cuando algo no puede ser hecho, cUlpate a ti mismo

por no poner tu corazdn en ello.

Proverbio japonés

Caminante no hay camino, se hace camino al andar.

Antonio Machado
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Anatomofisiologia del nervio éptico INTRODUCCION

ANATOMOFISIOLOGIA DEL NERVIO OPTICO

El nervio 6ptico es una prolongacion del sistema nervioso central
fuera del crdneo que conecta las retinas de cada globo ocular con los
centros superiores de la vision. Una de las principales caracteristicas de
las lesiones del nervio Optico es la irreversibilidad, por la limitada

respuesta de reparacion axonal y de regeneracion neuronal.

ANATOMIA TOPOGRAFICA

El nervio 6ptico comienza en la capa de células ganglionares de
la retina que proyectan sus axones hacia el vitreo, girando 90° para
dirigirse hacia la cabeza del nervio 6ptico dentro de la capa de fibras
nerviosas (1). La disposicidon de estas fibras no es radial como cabria
esperar, sino que sigue un curso particular. Esta organizacion quedard
reflejada en los defectos arciformes caracteristicos del glaucoma. Los

axones de las células ganglionares mads periféricos se sittan mads

superficiales que los mdas centrales (2).

Figuras 1y 2. Organizacion de las fibras nerviosas en la retina.

Una vez que los axones de las células ganglionares llegan a la
papila vuelven a sufrir un giro de 90° para dirigirse hacia el encéfalo y de

nuevo adoptan una posicion muy determinada, situdndose los axones
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Anatomofisiologia del nervio éptico INTRODUCCION

de las células ganglionares mas periféricas en la zona exterior de la
cabeza del nervio 6ptico y aquellos provenientes de la regidon central en
la zona mds interna de la papila (3).

El conjunto de fibras en la cabeza del nervio éptico constituye el
anillo neurorretiniano y la zona sin axones se denomina excavacion.

Aproximadamente 1 mm del nervio Optico se encuentra dentro
de la Idmina cribosa para discurrir posteriormente unos 30 mm dentro de
la orbita desde el globo ocular hasta el canal dptico. Esta longitud del
nervio optico le posibilita mantener una disposicion holgada en la orbita
para permitir lioremente vy sin lesiones los movimientos del globo ocular.
Esta porcion orbitaria del nervio vigja protegida por el cono muscular
formado por los musculos del recto superior, lateral, inferior y medial.

A fravés de la hendidura orbitaria superior penetra en el crdneo
por el canal éptico con un recorrido interno de 5 a 12 mm y se extiende
hasta el quiasma unos 12 mm. El quiasma tiene una longitud de unos 8
mm vy se sitba por encima de la silla turca, donde se encuentra la
hipofisis. La peculiar disposicion retinotopica de los axones de las células
ganglionares en su trayecto desde la retina hasta el ganglio geniculado
adquiere una destacada importancia en el quiasma, donde las fibras
temporales del nervio optico se mantienen en pocision ipsilateral
mientras que las fibras nasales se decusan.

Una vez atravesado el quiasma optico las fibras forman la cintilla
Optica para dirigirse al ganglio geniculado lateral, el coliculo superior, los

nUcleos pretectales o el hipotdlamo (1, 4, 5).
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Figura 3. Trayecto de los axones de las células ganglionares desde la retina hasta el
cuerpo geniculado lateral y centros superiores. Se puede observar la decusacion de

las fibras nasales en el quiasma.

ANATOMIA CITOLOGICA

En cada retina existen alrededor de 1 milon de células
ganglionares con 1 axdn cada una que se proyecta al ganglio
geniculado lateral (6, 7). Existe una fuerte correlacion entfre el tamano
del anillo neurorretiniano y el nUmero de axones y el famano del canal
escleral. Se ha visto en diversos estudios que se pierden

aproximadamente 5000 axones por ano con el envejecimiento (6, 8).
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Por razones no claras, la pérdida de las células ganglionares maculares
durante el envejecimiento es menor que la de las periféricas causando
cierta contraccién macular con el paso del tiempo (9).

Los axones del nervio 6ptico se agrupan en fasciculos, separados
por tabiques derivados de la piamadre, constituyendo entre 50 y 300
fasciculos dependiendo de la region, siendo maximos a nivel retrobulbar
y en el canal éptico (10).

La funcion de la mielina que aisla cada axdn es aumentar en gran
proporcion la velocidad de conducciéon. Una peculiaridad de la
mayoria de las especies es que no existe mielinizacion en los axones
infrarretinianos, debido probablemente a que la Idmina cribosa evita la
migracion de los oligodendrocitos. Ocasionalmente en ojos humanos se

observa mielinizaciéon de parte de la capa de fibras nerviosas debido

probablemente a oligodendrocitos ectdpicos.

Figura 4. Célula ganglionar (en gris) junto con oligodendrocitos formando mielina (en

azul) y astrocitos (en rojo) como células de sostén.
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El astrocito es la principal célula de soporte del nervio 6ptico.
Aunque ejerce numerosas funciones, las mds importantes son las de
mantener la homeostasia idnica y servir como fuente de energia. En
ausencia de glucosa, su capacidad para acumular glucégeno le
permite servir como fuente de energia al enviar lactato a los axones
adyacentes (11). Dentro de la retina se han observado 2 tipos de
astrocitos: la célula de MdUller y el astrocito retfiniano. Estos Ultimos migran
desde el nervio Optico y constituyen también una célula de soporte de
la célula ganglionar.

Otro papel que juegan los astrocitos estd relacionado con los
procesos de gliosis. Siempre que se producen lesiones focales o muerte
remota de axones ayacentes, se observa que los astrocitos se dividen y
extienden sus procesos sin formacion de coldgeno (12).

La microglia es un fipo de macréfago que se encuentra en el
nervio optico y que se encarga de la fagocitosis de axones que mueren
durante el desarrollo (13).

El nervio optico estd recubierto por tres capas de meninges:
duramadre, aracnoides y piamadre. La duramadre estd compuesta de
un tejido fibrovascular laxo, prolongacion directa de la esclerdtica. La
piamadre se continla directamente con el propio nervio optico en
forma de tabiques piales que suministran sangre al nervio Optico
intraorbitario e infracraneal. Estos tabiques, que separan en parte los
haces de axones, incrementan su tamano con la edad (14).

El espacio entre la duramadre y la aracnoides se denomina
espacio subdural, mientras que el espacio entre aracnoides y la
piamadre es el espacio subaracnoideo. El espacio subdural que rodea
el nervio Optico es pequeno y no se comunica con el espacio subdural
infracraneal. Sin embargo, el espacio subaracnoideo si estd en relacion
directa con el espacio subaracnoideo infracraneal. Esta extension del
espacio subaracnoideo desde el encéfalo a la orbita implica que la

elevacion de la presion intfracraneal puede comprimir el nervio 6ptico al

21



Anatomofisiologia del nervio éptico INTRODUCCION

elevar la presion hidraulica. La presidon en el espacio subaracnoideo

oscila entre 4y 14 mm Hg (15).

ANATOMIA DE LA VISION

La informacion visual procedente de la retina accede a la corteza
occipital a través del cuerpo geniculado lateral dorsal. No existe una
opinidn clara sobre el papel que desempena, aunque se cree que regula
la intensidad y el flujo de las senales visuales que se transmiten a la
corteza cerebral. Sin embargo, no se produce transformacion de la senal

como ocurre con la retina o el cértex occipital.

1. CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA

Las células ganglionares son las Unicas células que se proyectan
desde el ojo al cerebro. Aproximadamente el 90% terminan en el nicleo
geniculado lateral. El ofro 10% se proyecta a otras partes del cerebro (se
estiman 9 cenfros superiores enfre los que destaca el coliculo superior).

El nUmero de células de la capa ganglionar de la retina oscila
enfre 700000 y 2 millones (1, 16). El tfamano es mayor en la periferia
retiniona para cualquier tipo de célula, de manera que las células
enanas en la periferia son mds grandes que las células parasol en la
fovea, cuando en principio por definicion serian mdas grandes las células
parasol.

Estd aceptado que la pérdida glaucomatosa se produce en primer
lugar en la retina periférica y respeta el drea cenfral hasta fases
avanzadas de la enfermedad. Se piensa incluso que seria necesaria una
pérdida proporcionalmente mayor de células ganglionares en el centro
que en la periferia para una misma pérdida de decibelios (3, 17).

La mayor parte de los estudios se han realizado con gatos y

primates, extrapolando un modelo para los seres humanos.
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CELULAS GANGLIONARES EN LOS GATOS

En el gato se han encontrado 3 tipos de células ganglionares: alfa,
beta y gamma desde el punto de vista morfolégico o X, Y y W desde el
fisiologico.

* Células X: Responden de manera lineal a estimulos visuales cuyo
confraste se invierte continuamente. Estas células suman todos las
influencias excitatorias e inhibitorias que llegan al centro y periferia
del campo receptivo, dejando de transmitir (posicion nula) cuando
ambas influencias se neutralizan. Fuera de la posicidon nula, las
células son excitadas con la misma frecuencia que la fase del
estimulo. Responden mejor a estimulos pequenos, de movimiento
lento, resoluciones espaciales altas y temporales bajas. Son células
pequenas, con campos dendriticos pequenos y representarian
morfolégicamente a las células beta. Representan al 50% de las
células ganglionares retinianas, concentrdndose en el centro de la
refina.

e Células Y: La frecuencia de respuesta es 2 veces la frecuencia
temporal de la fase, sin existir sumacién espacial ni posicion nula.
Responden mejor a estimulos grandes, rapidos. El soma celular es
de mayor tamano, con axones anchos y campos dendriticos mds
grandes; siendo equivalente a las células alfa. Son un 5% de las
células y su distribucion es uniforme por toda la retina.

e Células W: Son células con campos receptivos grandes y respuesta
lenta. Se corresponden a las células gamma. Son pequenas pero
muy ramificadas. Se distribuyen de forma bastante uniforme por
toda la retina aunque un poco mds concentradas en el centro y

representan un 45% de la poblacion celular (18).
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CELULAS GANGLIONARES EN LOS PRIMATES

En el mono se encuentran 2 poblaciones principales de células: las

enanas y las parasol.

Células P (midget o enanas): Son células generalmente pequenas
que se proyectan sobre el sistema parvocelular del cuerpo
geniculado lateral. Son aproximadamente el 90% de las células
ganglionares. La conductividad es lenta, con un campo dendritico
pequeno. En la fovea estas células reciben impulsos de un solo
cono, aungue cada cono puede enviar informacidn a varias
células ganglionares. Unido a la existencia de las células
horizontales este fendmeno explica que existan mads
fotorreceptores que células ganglionares (125 millones de conos y
bastones y sélo 1 millén de células ganglionares).

Células M o parasol: Son de mayor tamano y se proyectan sobre el
sistema magnocelular. Representan solo un 10% de las células
ganglionares. El tamano y campo dendritico aumentan hacia la
periferia, siendo la densidad de esta poblacion celular menor.
Reciben informacion de dreas mds amplias de la retina que las

células P (19-21).

2. ANATOMIA DEL CUERPO GENICULADO LATERAL

El cuerpo geniculado lateral posee una estructura laminada. Cada

capa representa el hemicampo visual contralateral. Las capas mads

grandes envuelven a las mds pequenas. Los campos inferior y superior se

localizan medial y lateralmente y la zona central y periférica se localizan

posterior y anterior respectivamente. Los mapas de cada capa tienen

una disposicion retinotépica. Aunque la mayor parte de las senales

retinianas son enviadas a los cuerpos geniculados, sélo el 10% de las
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sinapsis que tienen en este nucleo pertenecen a senales retinianas,
proviniendo el resto de la corteza y otras partes del cerebro.
En los primates existen 3 tipos de capas celulares:
«  M: magnocelulares.
- P:parvocelulares.

« K: koniocelulares.

Los primates poseen 2 capas P, 2 M y varias capas K. Las
subdivisiones de las capas K marcan la diferencia entre diferentes tipos
de primates y el ser humano (22).

Cada uno de estos tipos celulares se puede distinguir por la
morfologia de las dendritas, propiedades fisioldgicas y proyeccion
axonal.

Entre un 7-9% de las aferencias del cuerpo geniculado lateral
proceden de las células M de la retina que mandan axones a la capa M.
El 80% de las aferencias proceden de las células P o enanas, que envian
sus axones a las capas P. Se piensa que las capas K reciben senales de
pequenas células biestratificadas que transportan senales de conos de
longitud de onda corta.

El sistema parvocelular responde a contrastes bajos y tfiene
respuestas selectivas al color. Las células parvocelulares dan respuestas
lentas y tonicas y presentan sumacion espacial. Este sistema parece
procesar la agudeza visual, la deteccion y discriminacion del color, la
discriminacion del contraste estdtico, la deteccion del contraste a
frecuencias temporales bajas, el movimiento lento para contrastes altos,
la resolucion espacial para frecuencias espaciales altas, resolucion
temporal lenta para contrastes altos y la textura (23).

Las células del sistema magnocelular se encargan de la
sensibilidad al contfraste alto y tienen una latencia menor que las
parvocelulares. Este sistema parece encargarse mds de la deteccion que

la discriminaciéon tanto del contraste (frecuencias temporales altas) como
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del movimiento rdpido y lento a contraste bajo, contraste escotdpico,
resoluciones espaciales bajas y resoluciones temporales rapidas(23).

El sistema koniocelular estd compuesto de células muy pequenas y
parece estar relacionado con el procesamiento del color azul y poseen
una conductividad mayor que las magnocelulares cuando se frata de
estimulos en movimiento (24).

Los trabajos de Quigley han sido los principales responsables de |la
idea de que el sistema magnocelular sufre una afectacion temprana en
el glaucoma, aunque posteriormente ha sido puesto en duda (25, 26).

Weber encontrd6 que en los monos, cuando aumentaban
artificialmente la presion intraocular (PIO) a partir de 28 mm Hg, se
producia una reduccion del tamano tanto de las células parvocelulares
como de las magnocelulares en el cuerpo geniculado lateral, siendo este
proceso mucho mas rdpido cuando la PIO alcanzaba los 40 mm Hg (27).

Garway-Heath encontré que la pérdida del 52% de las fibras
produce una disminucion de la sensibiidad campimétfrica de 3 dB,
mientras que un 71% lo hace en é dB. Esta pérdida de células no sigue un
patron lineal con respecto a la pérdida de campo visual (en dB), aunque
si lo es con la intensidad del estimulo. Esto es [6gico si tenemos en cuenta
que la escala de decibelios es logaritmica respecto a la intensidad

luminosa (27).
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[ISIOLOGIA DEL HUMOR ACUOSO

El globo ocular debe mantener una PIO de alrededor de 15
mmHg para poder tener una forma y configuracion donde sus
propiedades opticas sean las adecuadas. Entre las funciones del humor
acuoso podemos destacar:

1. Mantener la forma precisa del ojo para que los rayos de luz se
enfoquen en la retina y conseguir asi una vision nitida.

2. Nutricion de la cdérnea y el cristalino, carentes de vasos para
mantener su tfransparencia. También sirve como sustento de la
malla trabecular.

3. Proporcionar un medio transparente con un indice de refraccion
de 1,33332 entre la cornea y el cristalino, infegrando de manera

importante el sistema 6ptico del ojo (28).

CIRCULACION DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso se secreta en el epitelio ciliar que reviste los
procesos ciliares y se infroduce en la cdmara posterior, fluye alrededor
del cristalino y llega hasta la cdmara anterior a fravés de la pupila.
Dentro de la cdmara anterior existen corrientes de conveccidon en
direccion inferior hacia la cérnea donde la temperatura es mdas baja y
en direccion superior donde la temperatura es mayor.

La mayor parte del humor acuoso abandona el ojo mediante un
mecanismo de flujo pasivo a través de 2 vias:

- La membrana trabecular hacia el canal de Schlemm, canales
colectores, venas acuosas y circulacion venosa epiescleral, lo que
se denomina la via frabecular o convencional.

- Raiz del iris, malla uveal y cara inferior del musculo ciliar

atravesando el tejido conectivo entre los haces musculares e
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invadiendo posteriormente el espacio supracoroideo para
abandonar el ojo a través de la esclerdtica, constituyendo la via

uveoescleral o no convencional (29).

Se cree que la via uveoescleral representa aproximadamente el
10% del drenagje total del humor acuoso en personas de edad
avanzada, siendo incluso mas del 30% en las personas jovenes(30).

Los reflejos colinérgicos y adrenérgicos se encuenfran muy
implicados tanto en la secrecion fisioldgica normal como en el

tratamiento del glaucoma (31, 32).

Figura 5. Esquema del cuerpo ciliar y su circulacion para la produccién del humor

acuoso y de la via de drenaje a través de la trabécula.
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FORMACION Y COMPOSICION DEL HUMOR ACUOSO

En la formacidon del humor acuoso intervienen 3 procesos
fundamentalmente:

. Difusidn: Es un mecanismo de tipo pasivo donde las sustancias con
alta liposolubilidad son capaces de atravesar las membranas
bioldgicas.

- Ultrafiltracion: Es el flujo pasivo del plasma a través del endotelio
capilar fenestrado, dependiente de la presion hidrostatica.

. Secrecion: Requiere energia y se usa con sustancias que van en

contra de gradiente de concentracion (28).

La secrecion activa representa el 80% de la produccion total del
humor acuoso y es insensible a la PIO. La ultrafilfracion sin embargo si
que disminuye si la PIO existente en la cdmara posterior es normal (33).

La composicion del humor acuoso es diferente del plasma por 2
razones principalmente, la barrera hematoacuosa vy el fransporte activo
de sustancias orgdnicas e inorgdnicas por parte del cuerpo ciliar. Estos 2
procesos facilitan concentraciones superiores de ascorbato y bastante
inferiores de proteinas (34, 35).

La barrera hematoacuosa es un concepto funcional mdas que
anatdmico, donde las estrechas uniones (zonas occludens) del epitelio
pigmentario retiniano y del epitelio no pigmentado de los procesos
ciliares evitan el paso de sustancias de peso molecular infermedio y alto,
como las proteinas. Algo muy parecido ocurre en el canal de Schlemm,
impidiendo el movimiento retrogrado de los solutos (36, 37).

Podriamos decir que la barrera hematoacuosa estd constituida
por las uniones estrechas del epitelio no pigmentado de los procesos
ciliares, el endotelio de la pared interna del canal de Schlemm, la
vasculatura no fenestrada del iris y por los sistemas de transporte activo

hacia el exterior existentes en los procesos ciliares.
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Cuando se produce la rotura de la barrera hematoacuosa por
inflamacion se produce un aumento de la PIO por aumento de los
mecanismos pasivos y por la obstruccion mecdnica de la malla
trabecular. A su vez, sin embargo, existe un descenso de la secrecion
activa y un aumento del drenagje convencional a fravés de la via
uveoescleral por parte de las prostaglandinas, siendo el resultado final
una hipotonia (38, 39).

Sin embargo, cuando el estimulo lesivo cede, el cuerpo ciliar suele
recuperarse antes que la malla trabecular, resultando en una elevacion

de la PIO como queda reflejado en la ecuacion de Goldmann (40).

PIO= [(formacion humor acuoso-flujo uveoescleral)/flujo trabecular] + presion

venosa epiescleral

INERVACION

Las fibras parasimpdticas se originan en el nucleo de Edinger-
Westphal del lll par craneal estableciendo sinapsis en el ganglio ciliar.
Las fibras simpdticas sinaptan en el ganglio cervical superior y se
distribuyen por los vasos y musculos del cuerpo ciliar (41). La
estimulacion de las fibras simpdticas en monos aumenta la tasa de
formacion del humor acuoso. Sin embargo, la denervacion simpdtica no
modifica la formacién del humor acuoso en reposo (42). Algo parecido
ocurre en los humanos en el Horner unilateral, donde la PIO, la
formacion de humor acuoso diurna y la respuesta al timolol es muy
similar en ambos ojos (43).

Los fdrmacos colinérgicos como la pilocarpina:

- Incrementan la permeabilidad de la barrera hematoacuosa
aumentando la celularidad en el humor acuoso ademds de

debilitar las uniones estrechas de los vasos sanguineos (44).

. Reducen la secreciéon activa.
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Actiuan sobre el mUsculo ciliar que expande la malla trabecular.

Tienen un efecto directo sobre la malla trabecular (45, 46).

Los fdrmacos adrenérgicos como la adrenalina:
Incrementan la formacién de humor acuoso (47).
Los antagonistas B producen una disminucion de la produccion
del humor acuoso (48).
Los agonistas « disminuyen la produccion del humor acuoso y del
flujo sanguineo ocular, anadiendo cierto efecto sobre la facilidad
de salida frabecular en el caso de la apraclonidina y de la via

uveoescleral en el caso de la brimonidina (49).

DRENAJE DEL HUMOR ACUOSO

En situaciones fisiologicas la PIO aumenta hasta superar la
resistencia natural de los tejidos, lo que se denomina la presion
hidrostatica de equilibrio y conseguir asi el drenaje del humor acuoso. En
el glaucoma sin embargo, esta resistencia al drenaje es demasiado
elevada por lo que es necesario un incremento de la PIO para
superarla. Este aumento de la PIO supone el principal factor de riesgo
para el desarrollo y progresion de la enfermedad glaucomatosa (50-52).
Existen infinidad de factores implicados en este delicado equilibrio:

F: flujo (pl/min).

Fin: Enfrada total del humor acuoso (2.5 pl x min-t).

Fs: Enfrada de humor acuoso debido a la secrecidon activa.

Fr: Entrada del humor acuoso debido a la ultrafilfracion.

Fout: Salida total del humor acuoso.

Firab: Salida del humor acuoso a través de la via trabecular.

Fu: Salida del humor acuoso a través de la via uveoescleral (0,3

ul/min en glaucoma, 1,64 pl/min en personas enfre 20-30 anos y

1,16 pl/min en personas mayores de 60 anos).
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P: Presion (mmHg).

Pi: Presion intraocular (ser humano: 16 mm Hg).

Pe: Presion venosa epiescleral (ser humano: 9 mm Hg).

R: Resistencia al flujo.

C: Facilidad del flujo (pl/min/mmHg).

Ciot: Flujo de salida total del humor acuoso (personas de 20-30
anos 0.25 ul/min/mmHg y personas mayores de 60 anos 0,19
ul/min/mmHg).

Chab: Facilidad del flujo de salida a fravés de la via trabecular
(personas 20-30 anos 0,21 pl/min/mmHg y 0,25 pl/min/mmHg en
personas mayores de 60 anos).

Cu: Facilidad del flujo de salida a través de la via uveoescleral
(0,02 pl/min/mmHg ).

Cops: Facilidad del flujo de entrada (0,02 pl/min/Mg) (53) (54).

En condiciones normales Cps y Cy son despreciables en

comparacion con Ciab, por lo que la situacidon de equilibrio podria

reflejarse segun la siguiente ecuacion:

Fin= Fout = Cirab (Pi - Pe) +Fy

Existen situaciones que modifican estos pardmetros alterando la

homeostasis ocular:
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La elevacion de la presion venosa epiescleral  por
comunicaciones arteriovenosas dan lugar a un incremento de la
PIO. ANPe

Los tendones anteriores de la porcidon longitudinal del musculo
ciliar se insertan en la porcion laminar externa de la malla
trabecular y en la malla cribiforme. Durante la contraccion del

musculo ciliar (acomodacion o pilocarpina) no sélo se produce
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una expansion de la malla sino probablemente una dilatacion del
canal de Schlemm. ¥ Ciap

- Las prostaglandinas producen un ensanchamiento de los
espacios intermusculares, aumentando la salida del humor
QACUO0sOo por la via uveoescleral. ANF,

- Los corticoides disminuyen la sintesis de prostaglandinas, asi como
aumentan una mayor formaciéon de uniones estrechas. ¥ Ciran

. Los hematies atraviesan la malla trabecular y la pared interna del
canal de Schlemm, aunque los drepanocitos o células fantasmas
sin capacidad de deformacion producen una obstruccion de la
malla. ¥Ciab

. Ofras situaciones donde la malla frabecular se obstruye podrian
ser debidas a células pigmentadas del iris, particulas de amiloide,
macroéfagos en un glacoma facolitico y proteinas en el glaucoma

uveitico o pseudoexfoliativo. W Ciap (16)
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ARQUITECTURA CORNEAL

La coérnea es un claro ejemplo de integracion de estructura y
funcion, ya que es un fejido Opftico fransparente y avascular que
permite pasar la luz a su través para infroducirse en el ojo y poder llegar
a la retina. Es la estructura con la capacidad de refraccion mds
importante y ademds actua como barrera fisica entre el medio
ambiente y el interior del ojo. Estd formada por 3 capas principalmente:

el epitelio, el estroma y el endotelio.

Figura 6. Muestra histoldgica corneal donde se pueden apreciar las 3 capas: el epitelio,

el estroma y el endotelio.
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EPITELIO CORNEAL

El epitelio corneal es un epitelio plano, estratificado, no
queratinizado y no secretor de 5-7 capas celulares. Sobre la membrana
basal existe una Unica capa de células basales cuboideas con
capacidad de mitosis. A medida que se van produciendo las divisiones
celulares las células se desplazan hacia la superficie corneal y
adquieren una morfologia mds plana. Al final, estas células degeneran y
se desprenden en un continuo recambio que dura aproximadamente 7
dias (55).

Las células basales son la Unica fuente de células nuevas que se
incorporan al epitelio corneal. Estas se originan a partir de las células
madre localizadas en la capa basal del epitelio del limbo, situado en la
periferia corneal.

Las células basales del epitelio descansan sobre una membrana
basal con un grosor aproximado de entre 40-60 nm. Esta membrana
basal contiene colageno tipo IV, laminina, fioronectina y fibrina(56).

La capa de Bowmann, que en los mamiferos solo existe en los
primates, se localiza por debajo de la membrana basal, con un espesor
de 12 um. Con el microscopio electronico se observa que estd formada
por fibrillas de coldgeno fipo | dispuestas de manera aleatoria. La
funcion de esta capa se desconoce; se creia que era un elemento
estabilizador de la cérnea pero resultados obtenidos en estudios

biomecdnicos no apoyan esta hipotesis.

ESTROMA CORNEAL

La cérnea tiene una configuracion oval con un didmetro
horizontal medio de 12,6 mm y un didmetro vertical medio de 11,7 mm.
La superficie anterior de la cérnea representa el principal elemento

refractivo del ojo y contribuye con una potencia de 48 dioptrias
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positivas a la convergencia de la imagen en la retina. La porcion mas
periférica de la cérnea es aplanada, radialmente asimétrica y mdas
gruesa (0,65 mm) que la porcidon central (0,52 mm)(57). La cdérnea
transmite la radiacion desde alrededor de 310 nm en el espectro
ultravioleta hasta 2500 nm en el infrarrojo. Por lo general, no absorbe luz
en el intervalo visible y, debido a que la dispersdn de la luz es minima,
mas del 99% de la luz incidente con una longitud de onda superior a 400
nm se trasmite a fravés de la coérnea.

El coladgeno es el componente principal de la coérnea, contenido
principalmente en la capa de Bowman y el estroma corneal, que
supone el 90% de la cérnea hidratada. El estroma corneal tiene una
disposicion altfamente organizada de fibras de coldgeno de pequeno
didmetro que estdn entrelazadas con una matriz de proteoglicanos que
mantiene el espacio interfibrilar. Estas fibrillas estdn organizadas en
haces planos o lamelas, que varian el niUmero de 300 en la regidon
corneal central a 500 en el limbo. Las lamelas anteriores corren de
manera oblicua y al azar a través de la cérnea, empezando en el limbo
y terminando en la Bowman donde se enfrelazan con el coldgeno de la

misma (58).

Figura 7. Representacion esquemdtica de la cdrnea dividiendo el estroma en una

region lamelar anterior y una region lamelar posterior.

37



Arquitectura corneal INTRODUCCION

Sin embargo, las lamelas posteriores son mds gruesas, mds amplias
y tienen una disposicion de limbo a limbo mds organizada
preferentemente en los meridianos verticales y horizontales. En el limbo,
las lamelas estromales estdn entretejidas con las fibras de coldgeno
esclerales con un recorrido circular que se piensa que contribuye al

engrosamiento del tejido en esa region (59).

Figura 8. Distribucion de las lamelas corneales en la region estromal posterior con un

mayor predominio vertical, horizontal y circular.

La matriz extracelular de proteoglicanos es hidrofilica y atrae el
agua de la cdmara anterior desde el endotelio y de la pelicula lagrimal
precorneal a través del epitelio. El grado de hidrataciéon corneal se
mantiene constante por una bomba que se encuentra
predominantemente en el endotelio, aunque también existe en el

epitelio.
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Con el paso del tiempo existe un incremento en el depdsito de
coldgeno corneal y de las uniones entre las fibrillas, inducidas mediante
glicacion. Por esta razén, la cérnea se vuelve mds rigida con la edad.

Como resultado de esta organizacion la cérnea humana tiene un
espesor variable (mds delgada cenfralimente), tiene una curvatura
esférica y es anisotropica, es decir, presenta propiedades fisicas
diferentes cuando la fuerza se aplica en diferentes direcciones. Estas
propiedades no son constantes, cambian con la edad avanzada, la
patologia corneal y el nivel de hidratacion. La pérdida de la
organizacion de las lamelas altera las propiedades biomecdnicas

corneales.

ENDOTELIO CORNEAL

La superficie posterior de la cérnea estd revestida por una capa
unicelular denominada endotelio. Esta monocapa estd formada por
células poligonales dispuestas de forma irregular, la mayor parte de las
cuales son hexagonales. En general, la densidad celular del endotelio
corneal disminuye con la edad, un 0,6% anual aproximadamente. La
cornea del ojo del recién nacido muestra una densidad celular de 5500
células/mm?2 y en el adulto oscila entre 2500 y 3000 células/mm?2. Las
células endoteliales estdn interconectadas mediante uniones
herméticas, formando una barrera firme para agua vy solutos.

Kim, Jean y Edelhauser demostraron que debe quedar una capa
residual de 200 um de estroma por encima del endotelio corneal tras la
cirugia refractiva para que no se produzcan alteraciones de la funcion
de barrera.

Si que se producen pérdidas de células endoteliales corneales
cuando se redliza una cirugia de cataratas o una queratoplastia
penetrante. Las cdrneas con queratocono presentan una densidad

celular normal, pero el tamano celular aumenta de manera significativa
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y el porcentaje de células hexagonales también decrece, signo
evidente de una remodelacion corneal. Los mismos signos ocurren en la
diabetes.

En los pacientes con glaucoma existe una disminucion
significativa de la densidad de las células endoteliales. En los portadores
de las lentes de contacto aparecen alteraciones morfoldgicas del
endotelio corneal, especificamente polimegatismo. Esto ocurre con las
lentes blandas y las rigidas, no con las rigidas permeables a gas
indicando que los cambios podrian deberse a la hipoxia.

El endofelio corneal descansa sobre una membrana basal
denominada membrana de Descemet, que en el adulto tiene un grosor
de 10-15 micras, aunque aumenta de tamano a lo largo de la vida por
el depdsito continuado de colageno tipo IV.

La cérnea estd inervada abundantemene por la rama oftdimica
del trigémino, a través de los nervios ciliares anteriores y los de la
conjuntiva adyacente. Forman un plexo subepitelial que inerva las
células basales y las epiteliales. El endotelio y la membrana de
Descemet no estdn inervadas. La cornea tiene una gran sensibilidad al
dolor, ya que la mayor parte de los receptores son nociceptores con
una evidente funcidon protectora.

La hidratacion del estroma suele ser de 3.5 g H0/g de peso seco y
aumenta de manera lineal con el incremento del espesor corneal. La
resistencia relativa del epitelio, estroma y endotelio no edematosos a la
difusion de electrolitos es de 2000:1:10, evitando la tendencia natural del
estroma a la tumefaccion y captacion de agua.

En los pacientes con alteraciones de la funcidon de bomba
metabdlica endotelial como en la distrofia endotelial de Fuchs, el
edema epitelial es peor por la manana por la ausencia de evaporacion
nocturna cuando los pdrpados estdn cerrados. Por el contrario, el

aumento de evaporacion local o sequedad produce adelgazamiento
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denominado dellen, relacionado con la disminucion del flujo estromal
cuando la hidratacion del estroma es andmala.

La cdérnea mantiene un grosor constante en presencia de una
PIO hasta 50 mm Hg, a partir de la cual se produce un edema epitelial
con incremento del grosor estromal.

Para evitar el edema corneal actia principalmente el endotelio a
través de una funcion de barrera y otra de bomba endotelial. La
barrera endotelial no es tan completa como la epitelial, ya que tiene
que permitir el paso de nutrientes, incluido glucosa y aminodcidos a
través del humor acuoso. Existen varias bombas en el endotelio, siendo
las mds conocidas la ATPasa Na*-K* y la anhidrasa carbdnica, que
transforma el agua y el CO2 en acido carbdnico que se elimina hacia el

humor acuoso (60).
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UNDAMENTOS EN GLAUCOMA
CONCEPTO

El glaucoma es una neuropatia optica cronica progresiva que
presenta cambios morfoldgicos caracteristicos en el nervio éptico vy la
capa de fibras nerviosas, asi como la muerte paulatina de las células

ganglionares y la pérdida consiguiente de campo visual.

EPIDEMIOLOGIA

El glaucoma es la mayor causa de ceguera irreversible en el
mundo segun la OMS. Mds de la mitad de los enfermos glaucomatosos
no estdn diagnosticados por lo que siempre es dificil obtener datos
fiables de prevalencia. Este problema se ve incrementado por la falta
de criterios estandarizados para la definicion de glaucoma en los
diferentes estudios estadisticos. En el 2002 la Sociedad Internacional de
Oftalmologia Epidemioldégica y Geogrdfica (ISGEO) definid la
enfermedad con el fin de regularizar los estudios, consiguiendo asi una
aproximacion mads realista de la prevalencia y el riesgo de las diferentes
poblaciones para desarrollar glaucoma.

Segun ISGEO se podria clasificar el glaucoma de la siguiente
manera:

* Glaucoma primario de dangulo abierto: Definido por la existencia de
una neuropatia éptica glaucomatosa en presencia de un dngulo
abierto y sin ofra alteracién ocular que provogue un Mecanismo
secundario.

* Glaucoma primario de dngulo cerrado: Se dividen 3 estadios:

Sospecha de dngulo cerrado primario: Es posible el contacto
aposicional entre el iris periférico y la malla trabecular posterior

(dngulo ocluible).
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Angulo cerrado primario: Presencia de un angulo ocluible junto
con signos de obstruccion de la malla trabecular como
sinequias periféricas anteriores, elevacion de la PIO,
glaukomflecken...En este caso no existiria neuropatia.
Glaucoma primario de dngulo cerrado: Es el subtipo anterior
con evidencia de neuropatia éptica glaucomatosa.
* Glaucomas secundarios: Existen otros procesos patoldgicos anadidos
causantes del glaucoma como pseudoexfoliacion, pigmento,
aumento de la presion venosa episcleral, tumores infraoculares,

tfraumatismos, corticoides...

FACTORES DE RIESGO

PRESION INTRAOCULAR

Existe una estrecha relaciéon entre la presion intraocular (PIO) vy el
glaucoma, de manera que el riesgo relativo de éste aumenta con el
nivel de presion infraocular. Estudios randomizados demuestran con
gran evidencia que el descenso de la PIO reduce el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, es dificil determinar una PIO umbral que
marque el inicio de la enfermedad. En los estudios occidentales, se
considera como punto de corte 21 mm Hg, que representa la media
poblacional (16 mm Hg) mds 2 desviaciones estdndar. Sin embargo en
Asia el punto de corte se desplaza hacia la izquierda con una media de
1-2 mm Hg menos. En Japdn, el estudio Tajimi la media era de 14,5 mm
Hg con un punto de corte de 20 mm Hg. Por otro lado, en el estudio de
Barbados, los pacientes de raza negra tienen una media de 18,7 mm Hg

con una desviacion estdndar de 5,2 mm Hg.
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FACTORES SISTEMICOS

A diferencia de la PIO, la evidencia en los estudios de relacion
entre el glaucoma y la enfermedad cardiovascular es menor. Los
pacientes glaucomatosos sufren mayores cambios aterosclerdticos en la
vasculatura sistémica y ocular. También parece existir cierta relacion
con fendmenos de vasoespasmo como puede observarse en la
asociacion del glaucoma y la migrana o el Raynaud.

Sin embargo mientras el Rotterdam Study, Beaver Dam Eye Study y
el Blue Mountains Study observan relacion entre el glaucoma vy la
diabetes, el Framingham Study y el Baltimore Eye Study no son capaces
de evidenciar tal asociacion. Tampoco queda aclarada la asociacion

con la obesidad, con resultados contradictorios.

ESPESOR CORNEAL CENTRAL

El espesor corneal central ha sido uno de los factores de riesgo
qgue mds importancia ha cobrado en los Ultimos anos. Por un lado es
evidente su papel como fuente de error en la tonometria de
aplanacion, de manera que las corneas mdas delgadas infraestiman el
valor tonométrico y las mas gruesas lo sobreestiman. Por ofro lado, en el
estudio de tratamiento de la hipertension ocular (OHTS) concluyen en el
andlisis multivariante que una paguimetria elevada es un factor
protector independiente para el desarrollo de glaucoma. Por ejemplo,
en estudios realizados en afroamericanos se ha visto que el espesor
corneal es menor que en los caucdiscos siendo también la incidencia
de la enfermedad glaucomatosa mayor. Hoy en dia, ya no se usan
nomogramas de correccion de la PIO en relacidon con el espesor
corneal central porque obvian otros mecanismos biomecdnicos

corneales y pueden inducir error.
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PSEUDOEXFOLIACION

La pseudoexfoliacion ha demostrado estar fuertemente
relacionada con el desarrollo del glaucoma, asi como con la rapidez en
la progresion. Supone una parte muy importante de los glaucomas en
Escandinavia e Islandia, aunque es también bastante prevalente en

paises mediterrdneos como Turquia y Grecia.

PATOGENIA DEL GLAUCOMA

El dano glaucomatoso se refiere bdsicamente a la pérdida de
fibras nerviosas (dano anatémico) y a la pérdida de campo visual (dano
funcional).

Las fibras nerviosas se abren en abanico desde las capas mds
intfernas de la retina hasta reunirse en la cabeza del nervio 6ptico. El
disco Optico representa una apertura eliptica en la esclera donde las
filbras nerviosas abandonan el ojo y constituye una zona de transicion y
vulnerabilidad al atravesar los multiples poros de la Idmina cribosa
organizada en platos. La cabeza del nervio éptico se divide en una
region glial prelaminar y la Idmima cribosa colagenosa. La detallada
organizacion de las fibras en la Idmina cribosa parece estar relacionada
con su particular patogenia, donde las fibras de la retina periférica
discurren por la periferia del nervio 6ptico. En modelos experimentales
de glaucoma donde se analiza el movimiento de los platos de la Idmina
cribosa se ha visto que las mayores fuerzas compresivas en los axones se
producen en el margen del canal neural (anillo de Elschnig).

En cualquier caso, parece dificil explicar la etiopatogenia en las
primeras fases de la enfermedad sélo por un modelo compresivo
grosero. Sin embargo, una pequena distorsion de la Idmina cribosa con

estiramiento del axdén si que podria provocar cambios metabdlicos con
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acumulo mitocondrial que contribuyera a un primer dano mas sutil y
paulatino. También se produce un dano en los astrocitos, principal
célula de sostén de la [dmina cribosa que ademds contribuye a agravar
el dano en el axdén de la célula ganglionar mediante la produccion de
Oxido nitroso. En los modelos informdticos finitos de dano glaucomatoso
se han observado los movimientos de la Idmina cribosa, hoy en dia
corroborados mediante visualizacion directa gracias a las nuevas
tomografias de coherencia oOptica. El soma de la célula ganglionar
acaba siendo danado en un proceso similar a la apoptosis por los
siguientes mecanismos:

1. Falta de informacién: En una fibra nerviosa las moléculas fluyen en
ambas direcciones denomindndose flujo axopldsmico. La funcién
de varias de estas moléculas es informar que las células que se
encuentran contfiguas estan intactas. Si se perdiera este contacto,
la célula comenzaria el fendbmeno de apoptosis. Cuando
aumenta mucho la presidon intraocular, bien de manera
mecdnica o bien por una reduccion del flujo sanguineo de la
region, el flujo axopldsmico se veria dificultado iniciando la
cascada de acontecimientos que conducen a la muerte celular.

2. Informacidén errénea: En el glaucoma algunos mensajeros como €l
glutamato  estdn  anormalmente  elevados  estimulando
excesivamente las células provocando su muerte. Esta elevacion
podria deberse al déficit de oxigeno por la perfusion inadecuada.

3. Falta de oxigeno: La isquemia es otra de las causas que

conducen a la apoptosis.

Todo esto conduce a una serie de caracteristicas macroscopicas
peculiares de la enfermedad glaucomatosa:

1. Existe un ahuecamiento del nervio o6ptico conocido como

excavacion. Ademds de las células nerviosas, existe una

marcada pérdida de las células gliales, de vasos sanguineos vy
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estructuras subyacentes (a diferencia de ofras neuropatias

donde la aofectacion es casi exclusivamente de las fibras

nerviosas, por lo que no existe excavacion).

Figuras 9 y 10. Excavacion fisioldgica en la primera imagen y patolégica glaucomatosa

en la segunda.

2. En la zona de excavacion, los vasos pueden doblarse
marcadamente (vasos en bayoneta), o sufrir una importante
vasoconstriccion. Pueden existir hemorragias papilares o atrofia
de la regidon peripapilar, alteracion de la coroides,

fotorreceptores y epitelio pigmentario (61).

Figura 11. Gran excavacion del nervio éptico con estrechamiento arteriolar y cambio

de direccion de los mismos.
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Esta pérdida de fibras nerviosas conlleva una disminucion de la
funcién visual, aunque para ello la pérdida debe ser importante. En el
glaucoma todas las funciones visuales se ven afectadas en mayor o
menor medida: vision estereoscodpica, color, movimiento, sensibilidad al
contraste e incluso la adaptacion a la oscuridad. Los defectos
escotomatosos son fipicos del glaucoma. La mayor parte de los
escotomas pasan desapercibidos hasta estadios tardios de la
enfermedad o incluso no son percibidos como ocurre en un sujeto
normal con la mancha ciega. La agudeza visual suele persistir

conservada hasta etapas terminales.

Figura 12 . Hemorragia en astilla peripapilar, que traduce una lesion focal en la capa
de fibras.
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METODOS DE DIAGNOSTICO

El eje fundamental para el diagndstico del glaucoma se basa en
el estudio de la papila, la campimetria y la tonometria. La campimetria
y la tonometria son objetivos de estudio por separado en capitulos
posteriores de esta tesis. El estudio de la papila ha sufrido un importante
auge en la Ultima década con la aparicidon de varios dispositivos que
ahondan en el andlisis estructural del nervio 6ptico como la OCT, el HRT
y el GDX. La gonioscopia es vital para tipificar el glaucoma vy orientar el
tratamiento, mientras que existen ofras pruebas que contribuyen de
manera mds tangencial al estudio de la enfermedad glaucomatosa

como el examen del flujo ocular.

GONIOSCOPIA

La observacion directa del dngulo iridocorneal y de la trabécula
es fundamental en el diagndstico de la enfermedad glaucomatosa.
Como estas estructuras no se pueden ver directamente es necesario

utilizar una lente de gonioscopia.

1. GONIOSCOPIA DIRECTA

Se redliza con una lente convexa que permite la iluminacion
desde el dangulo iridocorneal. Son muy Utiles para procedimientos

quirdrgicos como la goniotomia.

2. GONIOSCORPIA INDIRECTA

Las lentes de gonioscopia indirecta utilizan espejos para superar la

reflexion interna. Es necesario utilizar la ldmpara de hendidura. Entre
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estas lentes destaca la lente de 3 espejos de Goldmann con una amplia
zona de contacto de 12 mm vy la lente de Zeiss de 4 espejos con sdlo 9
mm de contacto en la zona de aplanacioén, con lo que al empujar la
lente puede aumentarse el dngulo y realizar gonioscopia activa.

Entre las ventgjas de la gonioscopia directa destaca la
visualizacion directa del dngulo, aunque para su utilizaciéon el paciente
tiene que estar en posicidon supina con un equipo especial. Por eso el
uso de las lentes indirectas se ha impuesto por su comodidad.

La gonioscopia activa o de indentacion consiste en ejercer una
presion con la lente de 4 espejos para diferenciar el cierre angular
aposicional de dngulos estrechos primarios o sinequiados.

Las estructuras a visualizar mediante la gonioscopia son las
siguientes:

1. Iris: Es importante evaluar la convexidad del iris, asi como la
cantidad de pigmento o las criptas iridianas.

2. Cuerpo ciliar: Los procesos ciliares se observan como una banda
oscura.

3. Espoldn escleral: Es una prominencia del tejido escleral donde se
inserta el musculo longitudinal del cuerpo ciliar.

4. Trabécula: Hay que evaluar la malla trabecular, si existen
sinequias, sangre o si estd excesivamente pigmentada.

5. Linea de Schwalbe: Representa la terminacion de la membrana

de Descemet y su unidn con la malla trabecular (62, 63).
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Figuras 13,14,15 y 16. Diversas imdgenes de gonioscopia de diferentes patologias. En la
pdgina anterior a la izquierda se aprecian los neovasos de un glaucoma neovascular,
mientras que a la derecha se aprecia un embriotoxon posterior en un Sd de Alagille. A
la izquierda superior de esta pdgina se aprecian goniosinequias tras una goniotomia en
un glaucoma congénito y a la derecha, una trabécula muy pigmentada en un

glaucoma pigmentado.

ANALISIS ESTRUCTURAL DE LA PAPILA

1. TOMOGRAFO RETINIANO DE HEIDELBERG

También se conoce como laser confocal de barrido o HRT. Los
sistemas de Optica confocal utilizan un diafragma pequeno localizado
en un plano conjugado desde el punto de vista optico con el plano
focal del sistema de iluminacion, para evitar la enfrada de rayos
precedentes de ldminas adyacentes a la estructura de imagen
consiguiendo asi imagenes en 2 dimensiones. Moviendo el plano focal,
se consiguen multiples ldminas que pueden ser creadas para construir
una imagen tridimensional topogrdafica.

El HRT utiliza este fendmeno mediante un laser diodo de 670 nm. El
plano focal se encuentra en el fondo del ojo y el haz incidente es
reflectado de manera periddica permitiendo rastreos bidimensionales.
Tras este proceso, el detector mide la reflectancia de la luz del rastreo

bidimensional. Se rastrean de esta manera 32 planos adyacentes
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equidistantes por detrds y por delante de la estructura a estudio, en este
caso la papila. La separacion de los planos rastreados puede ser
alterada para optimizar la distribucidn con respecto a la profundidad de
la estructura anatdémica que se quiere medir.

Las imdgenes se emplean para crear una representacion
topogrdfica tridimensional de todo el disco Optico y sus alrededores. El
HRT permite medir el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas en
el drea peripapilar. Las imdgenes pueden ser manipuladas para
compararlas con imdgenes de archivo y advertir asi los cambios.
Ademds existe una base de datos normalizada para clasificar los nervios
Opticos como normales o patoldgicos.

La desventaja consiste en la necesidad de un plano de referencia
asi como la necesidad de marcar manualmente el contorno. Una de las
principales ventajas del dispositivo es que se ha mantenido bastante
estable a lo largo del tiempo, con lo que podemos tener un seguimiento
de larga evolucidon de cada paciente (64-69). Existe una modalidad de
andlisis denominada GPS o glaucoma probability score que analiza la
pendiente de la excavacion y no necesita marcar manualmente el

contorno, aungue parece que su rentabilidad diagndstica es menor.

Quality: Very good (SD 12 pm) Quality: Very good (SD 16 pm)

Focus: 0.00 dpt Focus: -1.00 dpt
Operator: LANZAGORTA oD OS Operator: LANZAGORTA

Glaucoma Probability Score (GPS)

Figura 17. Informe GPS del HRT, que no necesita establecer el contorno.
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Stereometric Analysis ONH Change Nommal
Disc Area 1.51 0.00 mm? 1.63- 243
Cup Area 0.31 0.05 mm* 0.11- 0.68
Rim Area 1.20 -0.05 mm? 1.31- 1.96
Cup Volume 0.04 0.01 mm* -0.01- 0.18
Rim Voiume 0.18 -0.04 mm?® 0.30- 0.61
Cup/Disc Area Ratio 0.21 0.04 0.07- 0.30 Moorfields Classification: VWithin normal limits (*)
Linear Cup/Disc Ratio 0.45 0.03 0.27 - 0.55 Siuicion, Dognesia 1 pySierto rEoponoliity d -1583).
Mean Cup Depth 0.13 0.01 mm 0.10- 0.27
Maximum Cup Depth 0.39 0.04 mm 0.32- 0.76
Cup Shape Measure -020  -0.03 -0.28--0.15 Comments:
Height Variation Contour 0.22 -0.04 mm 0.31- 0.49
Mean RNFL Thickness 0.17 -0.03 mm 0.20- 0.32
RNFL Cross Sectional Area 0.73 -0.14 mm? 0.99 - 1.66
Reference Height 151 -42 pm
Topography Std Dev. 12 pm
FSM -0.58
RB 0.46
Date: 19/abr/2013 Signature:

Software Version.: 3. 186230

Figura 18. Informe del HRT donde se aprecia el contorno de la papila (que se realiza de
manera manual), el andlisis de regresion de Moorfields etiquetando los valores del
anillo en cada sector papilar como normales, en el limite o fuera de lo normal y los
pardmetros numéricos del andlisis del nervio dptico e indirectamente de la capa de

fibras.
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2. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia optica u OCT se basa en la
interferometria de baja coherencia que permite una imagen directa del
tejido andloga a un corte histoldgico. En el caso del glaucoma, realiza
scans circulares centrados en el nervio 6ptico que son capaces de
evaluar la capa de fibras nerviosas. Normalmente en los informes de la
OCT se puede apreciar el andlisis del nervio 6ptico mediantes la division
en sectores horarios, cuadrantes y el espesor medio global. El pardmetro
con mejor sensibilidad y especificidad es el espesor del cuadrante
inferior. Los sectores horarios mds relacionados con el glaucoma son el
sector 7 para el OD y el 5 para el Ol. Algunos autores proponen 2 o mas
sectores horarios amairillos o al menos 1 rojo en cualquier hemicampo
para el diagnodstico de glaucoma, excluyendo el 3y el 9.

Las primeras OCT eran de dominio temporal (TD-OCT), mientras
que ahora son de dominio espectral (SD-OCT) mejorando la calidad de
las imdagenes, la resolucion y en principio la reproducibilidad. La
resolucion de las OCT de dominio espectral es de 5 um, con equipos en
desarrollo de hasta 3 um de resolucion. Esto permite una mayor
segmentacion de las capas de la retina y detectar precozmente
pequenos defectos. El Spectralis incorpora la ventaja de realizar
mayores barridos-A con imdgenes de muy alta calidad asi como con un
sistema de seguimiento de mirada que permite comparar con gran
precision el mismo punto de la capa de fibras nerviosas retinianas a lo
largo del tiempo.

Las imagenes son mejores con dilatacion pupilar y se ven muy
afectadas con la opacidad de medios.

El protocolo de estudio tanto de la capa de fibras nerviosas
retinianas (CFNR) como de la papila con Cirrus HD-OCT es el “Optic disc
cube 200x200", del que se exitrae un barrido circular de 3,46 mm

alrededor de la papila. Los valores normales de espesor medio de la
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CFNR con SD-OCT oscilan entfre 89,8 y 113 micras, segun el dispositivo
estudiado. Hong et al encuentran que en sujetos con mayor longitud
axial y distancia aumentada entre foveola y disco predisponen a
clasificar como anormal a individuos normales. A mayor tamano papilar
también es mayor el valor de CFNR, principalmente porque el corte se
realiza mds cerca de la papila donde existe mayor cantidad de fibras.
En el informe de resultados de la OCT se puede apreciar el mapa
de desviacion del espesor de la CFNR. La CFNR normal aparece en
color gris, los defectos de la CFNR aparecen como pixeles amarillos
(nivel significacion <5%) y rojos (nivel significacion <1%). Leung establece
un sistema de puntuacion que tiene en cuenta el tamano, la forma, la
profundidad, la localizacion del defecto y su distancia al nervio éptico.
Tuvo en cuenta que los defectos glaucomatosos de la CFNR suelen ser
cuneiformes, de localizacion supero o inferotfemporal de la regiéon
parapapilar. Considerd defecto la presencia de un pixel con nivel de
significacion <5% (amairillo o rojo) en el mapa de desviacion de la CENR.
Por la presencia de cada uno de los siguientes defectos dio un punto:
 Tamano: > 20 pixeles con nivel de significacion <5% (amarillo o
rojo).
* Morfologia: Forma cuneiforme.
* Profundidad: > 10 pixeles con nivel £1% (rojo).
* Locadlizacién: superotemporal (sector horario 10-12 en ojo
derecho) o inferotemporal (sector horario 6-8 en ojo derecho).
* Distancia al borde del nervio 6ptico: 1 o mds pixeles localizados
entre el margen del disco optico y 1,73 mm (en el circulo rojo de

referencia).
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Figuras 19 y 20. Mapa de desviacion del espesor de la CFNR.

Cada defecto localizado era puntuado independientemente,
registrandose la maxima puntuacion obtenida. Una puntuacion maxima
de 5 obtuvo la mdaxima sensibilidad (95%) y especificidad (95,1%),
mientras que una puntuacion de 3 obtiene una sensibilidad (97%) pero a

costa de especificidad (72,5%).

* A

Figuras 21 y 22. Andilisis por sectores horarios en el primer dibujo y por cuadrantes en el

segundo de la capa de fibras nerviosas.

Los pardmetros mas discriminativos entre sujetos normales vy

glaucomatosos son el grosor medio, el del cuadrante inferior y el del
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sector horario inferotemporal (sector horario 7 en ojo derecho, sector

horario 5 en ojo izquierdo).

Existen varias situaciones donde la prueba no estd bien realizada,

Ccomo una seccion no bien centrada o artefactos, que pueden inducir a

clasificar como glaucomatosos a sujetos normales (70).
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Gender:  Female ExamDate: 412372009
Physician. Technician:  Cius Operator,
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Figura 23. En la primera imagen el corte de la seccion no estd centrado en la papila,
por lo que la regidon inferior estd mds alejada de lo normal traduciéndose en un
defecto inferior de la CFNR. En la segunda imagen, la seccidon se realiza en un

artefacto por lo que también aparece un defecto inferior de la CFNR que no es real.
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3. ANALIZADOR DE FIBRAS NERVIOSAS POR POLARIMETRIA LASER O GDX

La capa de fibras nerviosas estd compuesta por axones dispuestos
de forma ordenada y paralela. Estos axones contienen microtubulos y
otras estructuras con didmetros mds pequenos que la longitud de onda
de la luz. Esta disposicion de los microtUbulos es el origen de la
birrefringencia de la capa de fibras nerviosas. La birrefringencia es la
division de la onda luminosa en 2 componentes por un material polar.
Estos componentes vigjan a diferentes velocidades creando una fase
llamada retraso. La cantidad de este retraso es proporcional al espesor
de las fibras nerviosas.

Un polarimetro es un Iaser confocal con un elipsdmetro que mide
el retraso entre ambos componentes. Este Idser determina el espesor de
las fibras nerviosas midiendo el retraso punto a punto en la region
peripapilar. Para cada medida, el GDX genera 2 imdgenes: una de
reflectancia y otra de retraso. La imagen de reflectancia es generada
directamente de la superficie de la retfina. La imagen de retraso se
convierte en el espesor de las fibras nerviosas mediante un factor de
conversion de 0,67 nm/um.

No sdlo las fibras nerviosas son birrefringentes, también lo es la
cornea. Versiones previas del Gdx compensaban la birrefringencia
corneal mediante valores fijos. Sin embargo, se observd que existia gran
variabilidad de las medidas en la poblacidn general y por tanto los
resultados no eran fiables. El Gdx VCC (compensacion corneal variable)
media de forma individualizada la birrefringencia corneal, elimindndola
del examen final. El Gdx ECC (compensacion corneal aumentada)
mejoraba la senal y por tanto el resultado de la prueba.

Todas las medidas obtenidas son comparadas con una base de
datos y analizadas con un soffware para determinar si existe patologia o
no. En esta base de datos existen sujetos normales y patoldgicos vy
valores como la raza, sexo o edad que podrian ser influyentes en

categorizar a los sujetos como patoldgicos. Por ejemplo, se estima que

59



Fundamentos en glaucoma INTRODUCCION

un ojo normal pierde unas 5000 células ganglionares por ano en el
proceso normal de envejecimiento. No es lo mismo si comparamos por
tanto un espesor de fibras en un sujeto de 20 anos que de 80 anos.

El Gdx muestra multitud de pardmetros obtenidos en el andlisis de
fibras nerviosas, con 2 formas de presentacion: estdndar y extendida. En
la estandar se imprimen aquellos pardmetros que se ha comprobado
que podrian estar mds correlacionados con el diagndstico de
glaucoma. Estos pardmetros son la media del espesor de fibras nerviosas
(TSNIT average), la media en el cuadrante superior (Superior average), la
media en el cuadrante inferior (Inferior average), la desviacion estandar
de la media total (TSNIT SD), la asimetria papilar y el NFI. El NFl se basa en
un andlisis mediante redes neuronales optimizado para el diagndstico
de glaucoma. De esta manera se obfiene un nUmero que determina la
normalidad respecto a la base de datos. En este sentido, el percentil
95% se utiliza para clasificar a los sujetos dentro de la normalidad vy
corresponde a un NFI entre 0-35. A partir del percentil 99% los sujetos se
consideran fuera de la normalidad y se situaria entre 51-100. Entre 35-50
se considera que los casos son dudosos.

Existe una divergencia del Gdx respecto a la OCT tanto en
glaucomas incipientes como en avanzados. Mientras la OCT determina
disminucion de la capa de fibras a costa de la muerte axonal, el Gdx
puede a veces ftraducir una alteracion axonal al detectar
especificamente los microtUbulos. En los glaucomas avanzados,
mientras que en la OCT se mide la glia y vasos, por lo que es dificil que la
capa de fibras disminuya por debajo de las 40 micras; el Gdx puede

seguir deteriordndose hasta fases mds avanzadas (71-76).
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Figura 24. Informe del Gdx ECC (compensacién corneal mejorada) donde se aprecia

tanto en el mapa de fibras como en los valores numéricos que existe un defecto de

fibras tanto en la parte superior como inferior del OD. El Ol es aparentemente normal.
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EXAMEN DEL FLUJO OCULAR

La perfusion ocular ha demostrado ser un elemento fundamental
en la patogenia del dano glaucomatoso. Como hemos comentado
anteriormente, la disminucion de la presion de perfusion ocular que
conduce a la isquemia; asi como el dano de la reperfusion que genera
radicales libres altamente perjudiciales, provocan la muerte de las
células nerviosas y los elementos gliales.

Existen una serie de técnicas para medir el flujo sanguineo ocular

como pueden ser.
1. FLUJO SANGUINEO OCULAR PULSATIL

Esta técnica mide los cambios en el volumen sanguineo en
funcion de las variaciones en la PIO que ocurren durante el ciclo
cardiaco. Cada pulso sistdlico eleva la PIO detectdndose mediante un
pneumotondmetro aplicado en la cérnea. Es facil de utilizar vy

reproducible, pero la medida es indirecta mediante una inferencia.
2. FLUJOMETRIA CON LASER DOPPLER

La base de la técnica es el efecto Doppler, consistente en medir
el cambio de frecuencia de una onda luminosa de alta coherencia al
ser reflejada por un cuerpo en movimiento. Los cuerpos en movimiento
en este caso serian los eritrocitos, midiendo asi la velocidad del flujo

sanguineo.
3. FLUJOMETRIA RETINIANA DE HEIDELBERG

Combina la técnica de flujometria Doppler con un Idser confocal
de barrido. Crea de esta manera un mapa bidimensional del flujo de la

retina y del nervio optico. La profundidad se limita a 300-400 micras.
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Aungue es una medida directa, el software estd muy limitado y es muy

caro.

4. DOPPLER COLOR

Mide la hemodindmica de los vasos oculares, del flujo sanguineo y
el indice de resistencia mediante la determinacion de la velocidad
sistolica maxima y la diastdlica minima. La técnica se basa en el efecto
Doppler. El aparato proporciona imdgenes en color de la estructura y el
flujo a través de los vasos oculares. Estas medidas se pueden realizar
para las arterias ciliares posteriores, la arteria oftdlmica y la arteria

central de la retina.

5. ANGIOGRAFIA CON LASER DE BARRIDO

Es una angiografia con una fuente de luz de laser argén para
penetrar mejor a través de la coérnea y un Idser confocal de barrido. El
uso de confrastes permite medir la velocidad del paso arteriovenoso.
Los resultados son fiables, aunque es dificil de interpretar y es un método

invasivo (77, 78).

ESTUDIOS MULTICENTRICOS EN EL GLAUCOMA

Muchas de las consideraciones en cuanto a los factores de riesgo,
importancia o precocidad de las pruebas diagnodsticas asi como de la
eficacia del tratamiento se obtiene de los estudios multicéntricos. En la
Ultima década se han publicado varios de gran importancia que

resumiremos a continuacion.
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ESTUDIO DEL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION OCULAR
(OHTS)

El OHTS es un estudio multicéntrico y prospectivo realizado en
sujetos con exploracion ocular normal y pruebas diagndsticas de
glaucoma normales. La Unica condicidon para la inclusion en el estudio
era presentar una PIO anormalmente elevada (24-32 mm Hg). El objetivo
era comparar la tasa de desarrollo de glaucoma primario de angulo
abierto en sujetos a los que se administraba tratamiento hipotensor vy
aqguellos en los que se dejaba evolucionar la enfermedad.

Se observd que en el grupo tratado existia un mayor descenso de
la presion intraocular, con un desarrollo del 4% de glaucoma
comparado con el 9% en el grupo de pacientes no fratados. Se
producia un descenso del 50% del riesgo de desarrollar glaucoma, si
bien un 90% de los sujetos no lo desarrollaban aunque no tuvieran
ningun tipo de fratamiento.

La edad, la relacion excavacion-disco vertfical, la desviacion
estdndar del patron en la campimetria y la presion intraocular
demostraron ser factores predictivos relevantes de enfermedad. Existio
una asociaciéon muy importante con el espesor corneal, de manera que
pacientes con cérneas mads finas tenian mayor riesgo de desarrollar
glaucoma.

En una segunda fase del OHTS Il de 13 anos de evolucion que
engloba el OHTS |, Parrish et al apuntaron que el tratamiento precoz
reducia la tasa de conversion de hipertension ocular a glaucoma
primario de dngulo abierto entre los pacientes con riesgo elevado como
una PIO muy elevada, espesor corneal disminuido y excavaciones
Spticas aumentadas. Sin embargo, en esta segunda fase se matiza que
un tratamiento precoz tenia poco impacto en aquellos sujetos con

poco riesgo. Un riesgo de menos del 6% en las calculadoras de riesgo se
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considera de poca probabilidad de conversion y se podria retrasar el
tratamiento (79-82).

ESTUDIO DEL TRATAMIENTO INICIAL DEL GLAUCOMA (CIGTS)

Se incluyeron en el estudio 607 pacientes diagnosticados de
glaucoma de dngulo abierto. Se empled para el tratamiento bien
colirios antiglaucomatosos o trabeculectomia. Tras 4 anos de
seguimiento se llegd a la conclusion que la progresion del campo visual
no dependia de la terapia aplicada, descendiendo un poco mds la
presion el grupo intervenido quirdrgicamente aunque con una tasa

mayor de complicaciones (83-86).

ESTUDIO DE GLAUCOMA DE TENSION NORMAL (CNTG)

En este estudio, prospectivo y randomizado, se compard la
eficacia del tratamiento antihipertensivo en el tratamiento del
glaucoma de tension normal. Debian presentar al menos un defecto
glaucomatoso del nervio optico o del campo visual y la PIO no debia
ser mayor de 24 mm Hg.

Tras tratamiento farmacoldgico, trabeculectomia o)
trabeculoplastia ldser se consiguid una reduccion del 30% del valor
basal de PIO. La progresion fue del 12% en el grupo de pacientes
tratados y del 35% en el grupo de no tratados. En el grupo de pacientes
tratados donde si existid progresion se estimd que dicha progresion no se
debia ala PIO o que la PIO objetivo alcanzada no fuera la adecuada.

Uno de los aspectos mds criticados de este estudio es que no se
considerd en absoluto el espesor corneal, de manera que los datos
obtenidos de PIO podrian no ajustarse a los reales. Ademds, el limite alto
de PIO para el estudio fue de 24 mm Hg, mds alto de lo que se

considera habitualmente una presidn normal (87-89).
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ESTUDIO DEL GLAUCOMA AVANZADO (AGIS)

En este estudio también prospectivo se incluyeron pacientes con
defectos campimétricos reproducibles, con un defecto medio mayor de
16 dB y se compard la eficacia del tratamiento quirirgico mediante
trabeculectomia y el ftratamiento con Idser argdn mediante
trabeculoplastia.

Se demostrd en todos los casos que los ojos con valores de PIO
menores de 18 mm Hg en todas las revisiones no tuvieron progresion
campimétrica en 6 anos. Se observd que una PIO baja y una bagja
fluctuacion de la misma se asociaba con un menor avance de los
defectos campimétricos.

También se observd que en pacientes caucdsicos la
trabeculectomia era mas efectiva de primera elecciéon, mientras que en
los afroamericanos la trabeculoplastia conseguia una reduccidén mayor
y mds duradera de la PIO (50, 90-99) .

ESTUDIO DEL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA INCIPIENTE
(EMGT)

El EMGT también es un estudio randomizado y prospectivo donde
se evalud la eficacia de la reduccion de la PIO con tratamiento frente a
no tratamiento. Todos los pacientes estaban diagnosticados de
glaucoma. La medida principal para estimar la progresion de la
enfermedad era el aumento de pérdida en el campo visual.

Se observd que una reduccion del 25% de la PIO basal con un
nivel maximo de 25 mm de Hg reducia el riesgo de progresion en un
50%. Por cada 1 mm de Hg de reduccion de la PIO el riesgo de
progresion de la enfermedad disminuia un 10%. Esto fue corroborado en
el Canadian Glaucoma Study, donde por cada 1 mm Hg de reduccion

de la PIO el riesgo de progresion disminuia un 17%.
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[@AMPIMETRIA

La campimetria es un método de exploracidon médica que se utiliza
desde hace mds de 150 anos por su capacidad clinica de:
1. Revelar una pérdida de vision previamente desconocida.
2. Permitir la deteccién precoz de la enfermedad ocular.
3. Potenciar el diagndstico diferencial entre varios trastornos oculares
y neurologicos.

4. Permitir la evaluacion de la progresion de tales trastornos (100).

SENSACION Y ESTIMULO

La campimetria se basa en la relacion existente entre un estimulo
luminoso y su percepcion.

La percepcion de un estimulo luminoso minimo en la oscuridad es
lo que se denomina umbral absoluto. Este umbral absoluto es muy
inestable.

La campimetria se fundamenta en el estudio de la minima
diferencia de estimulo luminoso que nosotros somos capaces de

determinar como diferencia en la sensacion (umbral diferencial).

Umbral: AL apostilbios
L Sensibilidad: 1/AL decibelios

Figura 25. Umbral diferencial del estimulo luminoso.

En perimetria cldsica las unidades de iluminacion y de sensibilidad
son unidades logaritmicas y reciprocas entre si.
. Decibelio (dB) es la unidad de sensibilidad luminosa.
. Apostilbio (asb) es la unidad de intensidad luminosa del
estimulo (100, 101).
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Por tanto, a mayor intensidad de estimulo menor sensibilidad es
necesaria para detectarlo. Para un observador perfecto el umbral seria
un punto concreto: aquel donde el estimulo pasa de ser no visto a visto.
Sin embargo, las personas no somos observadores perfectos por lo que a
veces el mismo estimulo somos capaces de verlo y a veces no. Por esa
causa, se define el umbral mediante términos probabilisticos como
aqguella intensidad de estimulo que se percibe en un 50% de las
ocasiones (102, 103).

Esta variabilidad en las respuestas es lo que se denomina
fluctuacion. Cuando esta fluctuacion existe dentro de la misma prueba
es lo que se denomina fluctuacion a corto plazo. Si ocurre en pruebas
diferentes con el paso del tiempo es lo que se denomina fluctuacion a

largo plazo (104).

fluctuacion )
gradiente

excenftricidad

Figura 26. Representacion en dB del umbral diferencial segun la excentricidad y la

fluctuacion.
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Esta relacion no es directamente proporcional, sino logaritmica; si la
estimulaciéon aumenta en progresion geomeétrica la sensacion sélo lo hard
en progresion aritmética para adaptarse a un ambiente en el que el
rango posible de luminancias es exfremadamente grande— ley de

Weber-Fechner.

CAMPO VISUAL

La extension del campo visual es aproximadamente de 60°

superiores y nasales, 70° inferiores y ?0° temporales (105, 106).

Figura 27. Representacion en dB del umbral diferencial segin la excentricidad y la

fluctuacion. Isla de Traquair.

El campo visual podria compararse con un mapa topografico de
una isla. Traquair propuso el concepto de una isla de vision en un mar de
oscuridad (105). Esto proporciona una vision mds sencilla del campo
visual: la altura de la isla se correlaciona con la sensibilidad de la retina.

La vision es mejor en la féovea que corresponde al pico central y la
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sensibilidad disminuye a medida que nos acercamos a la periferia. La
pendiente de la isla se llama gradiente. En este concepto existiria en esa
isla un pozo aislado y profundo sin vision que corresponderia a la mancha
ciega.

La sensibilidad disminuye rapidamente hasta 3° de excentricidad
respecto a la fovea, declina de forma mds gradual hasta 30° y después
desciende rapidamente desde los 30° hasta la periferia.

El umbral generado en cada punto mantiene una relacion légica
de interdependencia con el de su vecindad, en razédn de la pendiente o
gradiente y de su excentricidad. Esto es logico, por la relacion y
distribucion de las fibras nerviosas retinianas.

Si se anadliza la estructura anatdmica de la capa de fibras
nerviosas de la retina es faciimente demostrable que los defectos
campimétricos glaucomatosos profundos coinciden en mayor o menor
medida con el camino seguido por las fibras nerviosas hacia el nervio
optico. Estas son dreas que sufren dafno preferente en el glaucoma. Los
axones que proceden del sistema de conos en el drea macular de la
retina y los axones de la retina nasal parecen ser menos vulnerables al
proceso glaucomatoso que las fibras correspondientes a los polos
superiores e inferiores de la cabeza del nervio éptico. Sin embargo, la
fluctuacion en los danos precoces y moderados no permite identificar
con claridad la relacion entre diferentes areas visuales en esas fases. Por
esta razén, durante mucho tiempo, cada punto ha sido estudiado de
manera completamente independiente de los demds, como si no
guardaran ninguna relacion anatdmica o fisioldgica.

Gonzdlez de la Rosa redlizd el andlisis de 255 campos visuales
glaucomatosos con diferentes grados de afectacion. Ha comprobado
que, la mayoria de los puntos del campo visual presentan una elevada
correlacion con otros que siguen la anatomia de los axones de las
células ganglionares y llegan a valores de coeficiente de determinacion

(r2) cercanos a la unidad. Por ejemplo, puntos del campo visual nasal
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(superior e inferior) presentaban correlaciones bajas con el hemircampo
contrario, la correlacion de los puntos nasales cercanos a la linea media
presentaban correlaciones altas o moderadas con la "zona arcuata” del

mismo hemicampo efc.

Figuras 28 y 29. Relacidon entre los puntos del campo visual marcados con una cruz con
los puntos vecinos. El azul mds claro representa gran relacion mientras que el azul
oscuro traduce ausencia de relacién. A pesar de la proximidad espacial, la linea

media horizontal impide la relacidon entre los puntos vecinos.

ESTRATEGIAS DE UMBRAL

Al umbral podemos llegar de diversas maneras:

* Umbral real inesperado: Se alcanza tfras estimulos escalonados en
senfido vertical (ascendente y descendente). Es la técnica del
escalonamiento.

* Umbral esperado o deducido: Se reducen los escalonamientos
deduciendo el umbral desde localizaciones vecinas conocidas.

* Pseudoumbral: Umbral obtenido mediante estadistica a partir de

resultados de otras localizaciones.
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1. TECNICA DE ESCALONAMIENTO

Se presentan estimulos en diferentes posiciones de manera
aleatoria. En cada posicion se llega al umbral mediante la técnica de
escalonamiento o bracketing. Esta técnica consiste en presentar un
estimulo supraumbral. Si es percibido se reduce en 4 dB de manera
sucesiva hasta que deja de serlo. En ese momento se invierte (reversal) y
se va ascendiendo de 2 en 2 dB hasta que vuelve a ser visto. En el
modelo Octopus existe un tercer reversal en pasos descendentes de 1 dB.
En un campo visual 30-2 donde se analizan 76 puntos supone la
presentacion de unos 400-600 estimulos, con una media de 15 minutos

por 0jo.

2. ESTRATEGIAS CORTAS

El uso de la técnica de escalonamiento supone un tiempo excesivo
que repercute en el rendimiento de la prueba por parte del paciente asi
como en la limitacion del nUmero de exploraciones que pueden llevarse
a cabo en una consulta oftalmoldgica. Siempre ha existido por tanto la
necesidad de disminuir el fiempo de la prueba sin que esto supusiera un
importante descenso de la precision de la misma. Entre estas técnicas
podriamos destacar:

1. Estimulos multiples: Infroducido por Friedmann, acorta el tiempo de
examen mediante la presentacion de multiples estimulos. Existe una
desventaja por la importante colaboracion que se necesita del
paciente, que no sélo debe recordar cudntos estimulos ha visto
sino tfambién su localizacion (107).

2. Andlisis del drea de Bjerrum: Como en el glaucoma existe una
afectacion concreta del drea de Bjerrum, algunos programas
examinan con mayor intensidad entre 15 y 20 grados de

excentricidad, acortando el tiempo de examen (108).
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3. Reduccion del niUmero de puntos: Se reduce el nimero de

localizaciones a estudiar sin hacer énfasis en ninguna zona en

particular. Un ejemplo seria el programa 24-2 de Humphrey (54

puntos, en 24 grados superiores, temporales e inferiores y 30

nasales) y el programa G1 de Octopus. La duracion suele ser

menor, aunque sobrepasa los 12 minutos normalmente (109).

Figuras 30 y 31. Distribucion de los puntos estudiados en el Humphrey: el primer

esquema representa un 24-2 y el segundo esquema un 30-2.

4. Modificaciones del escalon:

Fastpac (Humphrey): Los escalones son de 3 dB y sdlo existe un
cruzamiento o reversal. Acorta el fiempo de la prueba en un
35-45% y es una prueba reproducible, aungue aumenta la
fluctuacion a corto plazo y reduce el defecto medio. Esta
diferencia del defecto medio podria deberse a la reduccion
del efecto fatiga (110).

Dynamic (Octopus): El tamano de los escalones varia en
funcion del umbral de cada zona y del valor absoluto de
sensibilidad. Los escalones varian desde 2 dB cerca del umbral
hasta 10 dB. El tiempo de examen se reduce en un 46%, pero

es mds largo y menos preciso en sujetos con defectos
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profundos que en sujetos normales. También existe un defecto
medio disminuido, presumiblemente por la disminucion del
efecto fatiga.

5. Deduccion probabilistica: El fundamento es calcular el umbral de
los puntos no explorados mediante el andlisis matemdtico de los
puntos ya explorados. El campimetro Humphrey utiliza esta técnica
mediante el programa SITA, mientras que Octopus lo ejecuta a
través de TOP.

SITA significa Swedish Interactive Threshold Algorythm (Algoritmo
sueco de umbral interactivo) y fue disenado como un método
perimétrico de umbral que obtuviera el doble de informacidén por unidad
de tiempo que la estrategia de umbral completo. Reduce el tiempo a la
mitad sin comprometer su reproducibilidad.

SITA comienza con estimulos en cada uno de los puntos que se
encuentran muy cerca del umbral, evitando asi el proceso de aumentar
y atenuar la intensidad del estimulo para encontrar el umbral. Ademdas
tiene en cuenta muchos factores a la hora de determinar que estimulos
presentar en cada punto durante la prueba como son la edad, los
valores de normalidad, las caracteristicas detalladas de pruebas
anormales y normales y las respuestas dadas por el paciente hasta el
momento de la prueba.

En una prueba de umbral se verdn normalmente menos de la
mitad de los estimulos. La prueba debe permitir una cantidad de tiempo
razonable entre las presentaciones, pero una espera demasiado larga
prolongard innecesariamente la prueba y hard que el paciente pierda
interés en ella. SITA se ajusta a los tiempos de reaccidn del paciente para
que la prueba no se prolongue en exceso.

En la prueba de umbral completo de Humphrey, se cruza 2 veces
el umbral y se tfermina solo cuando se obtiene una respuesta proxima all

valor esperado. Si la respuesta es diferente al valor esperado, la medicion
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se repite, cruzdndose de nuevo el umbral 2 veces. SITA permite al
instrumento pasar mas tiempo en los lugares de la prueba en los que SITA
no estd seguro del resultado y menos tiempo en los lugares donde Ias
respuestas son claramente consistentes.

Ademds, al final del examen, SITA vuelve a considerar la totalidad
de las respuestas en cada punto y vuelve a calcular el resultado de todo

el campo para afinar mas adn los resultados de las mediciones (111-114).

TOP significa Tendency Oriented Perimetry o Perimetria Orientada
por Tendencias. Se basa en la relacién de los puntos del campo visual
entre si. La prueba sélo examina el campo visual una Unica vez,
dividiendo el examen en 4 submatrices. En la primera submatriz se utilizan
infensidades de estimulo equivalentes a la mitad del normal en ese punto
corregido por la edad. Tras los resultados, segun si el patrén ha sido visto
O No, se origina una segunda matriz con un vector de desplazamiento de
4/16 del valor umbral normal mediante un proceso de interpolacion
lineal. Esta segunda maitriz, intercalada con la primera originard un vector
escalén de 3/16 del valor umbral dependiendo de si es visto o no visto
como en la primera matriz. Las submatrices tercera y cuarta originaran
vectores de 2/16 y 1/16 hasta llegar al valor umbral, que queda
estrechamente perfilado de esta manera. Como los resultados de la
primera matriz determinan profundamente el resto, ésta es analizada 2
veces. De esta manera, la prueba se readliza en 2 6 3 minutos. La
correlaciéon con la técnica de bracketing es de 0,98. Las sensibilidades de
los puntos son 1,5 dB de media mayores en esta técnica, pero se debe
bdsicamente a la reduccion drdstica del efecto fatiga.

La varianza de la pérdida es un poco menor con TOP que con
bracketing, porque suaviza el borde de los escotomas, manteniendo su

topografia.
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Figuras 32, 33, 34 y 35. Matrices utilizadas por TOP para alcanzar la sensibilidad en dB de

los diferentes puntos del campo visual.

PSICOFISICA DE LA DETECCION DE SENALES

La teoria psicofisica de la deteccion de senales anade a la

percepcion un factor de realidad siempre presente llamado “ruido de

fondo”, que procede tanto de las caracteristicas de la estimulacion
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(ruido externo) como de la mente o estructura neuronal del paciente
(ruido interno). Cuando la senal supera al ruido es cuando se detecta.

La segunda variable que influye es el criterio de respuesta. Si
nosotros premidramos de alguna manera el acierto en las respuestas, el
sujeto se arriesgaria a apretar el pulsador aunque no lo tuviera claro. Sin
embargo, si penalizdramos los fallos, el paciente apretaria sélo cuando
estuviera realmente seguro.

Probablemente, en las modificaciones del criterio de respuesta
radica el efecto aprendizaje que se produce en la readlizacidon de

sucesivos campos visuales.

FACTORES INFLUYENTES EN LA DETERMINACION DEL UMBRAL

1. Rango dindmico: Es la escala de niveles usada para definir el
umbral. Es especifico de cada aparato y funcion bioldgica a
estudio. Cuanto menor sea, menos preciso serd a la hora de
determinar el umbral o sus cambios.

2. Tamano del estimulo: Existen diferentes tamanos de estimulos en la
perimetria cldsica. En defectos profundos, se puede aumentar el
rango dindmico de una prueba mediante el aumento de tamano
del estimulo por la ley de sumacion espacial.

3. Duracién del estimulo: Existe mucha controversia a la hora de
determinar la duracion idonea del estimulo en campimetria.
Estimulos largos favorecerian reflejos de busqueda y los cortos
podrian quedar ocultos por el parpadeo.

4. Efecto aprendizaje: La perimetria necesita de un aprendizaje para
ser llevada a cabo de manera éptima, de forma que la sensibilidad
de una segunda prueba es significativamente mejor que en la
primera e incluso, aunque en menor proporcion, de una tercera
prueba sobre la segunda (115-117).

5. Efecto fatiga: La sensibilidad disminuye con el tiempo de examen.
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La causa no radica principalmente en el cansancio del sujeto, sino a
un fendmeno fisiologico de la retina al no existir cambios en el
estado de adaptacion (118-120).

6. Edad: Se produce wuna pérdida de sensibiidad de
aproximadamente 1-2 dB cada 25 anos. Normalmente los equipos
muestran unos valores de normalidad corregidos por edad segun

sus propios estudios observacionales.

INFORMACION DE LA PRUEBA

DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre, apellidos y fecha de nacimiento. Estos datos son
fundamentales para la comparacién con el Statpac (valores de
normalidad que posee Humphrey a través de estudios experimentales).
Una determinaciéon de sensibilidad medida en dB puede ser normal en un

sujeto de 68 anos y patoldgica en uno de 28 anos.

ESTUDIO DE LOCALIZACIONES

Existen varias posibilidades en cuanto a la extension en grados a
estudiar cuando realizamos un campo visual. El examen cldsico es el 30-2,
donde se estudian 30 grados centrales. Existe la posibilidad de determinar
otras extensiones como serian la 10-2, la 24-2, 30/60 y macular. El 24-2 se
utiliza mucho en glaucoma, porque aungue disminuye la informacion del
campo al desestimar puntos periféricos reduce el tiempo del examen
optimizando el resultado de la prueba. El 10-2 seria Ufil en defectos
glaucomatosos avanzados donde sélo la parte central estd respetada.

La situacion de los puntos también puede ser diferente respecto al
meridiano vertical y horizontal. Eso es lo que indica el niUmero tras los

grados. Un 30-1 seria un campo visual donde se presentarian puntos en
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ambos meridianos (vertical y horizontal) y luego de forma excéntrica
cada 6°. Un 30-2 presentaria puntos a 3° del meridiano horizontal vy
vertical y luego de manera excéntrica cada 6°. Este tipo de presentacion
es mas Util, porque desestima la ambigledad de respuestas que existiria
a lo largo del meridiano vertical en las enfermedades neuroldgicas o en

el horizontal en las patologias papilares.

INDICES DE FIABILIDAD

1. MONITORIZACION DE LA FIJACION

Humphrey posee 2 sistemas fundamentales para la monitorizacion de

la fijacion: seguimiento de la mirada y determinacion del punto ciego.

1. Seguimiento de Ila mirada: Registra si el paciente fija
adecuadamente durante la prueba. Requiere un procedimiento
de inicializacidon al comienzo de cada prueba para calibrar y
ajustar el seguimiento de la mirada al ojo del paciente. Algunos
pacientes con pupilas pequenas, pdrpados ptdsicos o altas
correcciones pueden no ser buenos candidatos. La evolucion de la
mirada queda registrada en un grdafico donde las marcas hacia
arriba representan las desviaciones del ojo y las marcas hacia
abagjo cuando el sistema no es capaz de localizar la mirada
(normalmente por el parpadeo).

2. Determinacion del punto ciego: Es el método de Heijl-Krakau. La
fijacion correcta se comprueba mediante la proyeccion del 5% de
los estimulos a la supuesta localizacion del punto ciego fisioldgico.
Si el paciente estd mirando bien, no deberia ver el estimulo de
prueba en el punto ciego. De esta manera se obtienen las
pérdidas de fijacion. Una puntuacion alta de la pérdida de fijacion

indica o bien que el paciente no ha fijado bien durante la prueba
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o que estd mal determinado. Si son superiores al 20% la prueba no

es fiable.

2. FALSOS POSITIVOS

Se produce cuando el paciente responde a ensayos de reclamo
sin que exista estimulo. Si estos superan al 33%, la fiabilidad de la prueba
se ve comprometida. Indica normalmente una preocupacidén excesiva
por no ver los estimulos o impaciencia, y es lo que se denomina “happy
trigger” o “disparador feliz". Se caracteriza por:

Niveles supraumbrales: 40 dB o mds.
MD tiene un valor positivo.
Patron en manchas blancas en la escala de grises.

Pérdidas altas de fijacion.

3. FALSOS NEGATIVOS

Durante la prueba se proyectan estimulos en localizaciones ya
estudiadas de intensidad superior a la que habia detectado el paciente.
Si esta vez no los percibe, son falsos negativos y podrian indicar que el
paciente estd cansado, distraido o finge estar enfermo. Altera
considerablemente la fiabilidad de la prueba cuando superan el 33%. El
resultado es fipicamente un campo visual con forma de frébol. Hay que
tener en cuenta que en campos deteriorados los falsos negativos
aumentan por la gran fluctuacion de respuestas en las zonas

escotomatosas.
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PROCEDIMIENTOS SUPLEMENTARIOS

1. OBJETIVO DE FIJACION

* Central: Luz amarilla en el centro de la concavidad. Es el mdas
habitual.

* Diamante pequeno: El diamante pequeno estd situado bajo el
objetivo central y debe usarse cuando el paciente no tiene fijacion
central (degeneraciéon macular).

* Diamante grande: Cuando no pueden ver el diamante pequeno.

* LED inferior: Para pruebas especificas que necesitan una fijacion

inferior a la central.

2. UMBRAL FOVEAL

Mide la sensibilidad en la parte central de la fovea. Sélo puede

utilizarse con pruebas de umbral completo.

MAPAS CAMPIMETRICOS

1. DATOS NUMERICOS

Aparecen los valores reales del umbral para todos los puntos
examinados. En las pruebas de umbral completo se analizan 10 puntos

de nuevo y ese segundo valor aparece entre paréntesis.

2. ESCALA DE GRISES

Se asigna un patrdn de puntos de mayor o menor densidad
dependiendo de la cantidad de decibelios, conformando un mapa de

grises.
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3. DESVIACION TOTAL

Compara el campo visual con un banco de datos para un
paciente de la misma edad. Los valores negativos expresan una
depresion de la sensibilidad respecto de la media en ese punto.

A su vez, un grdfico estadistico asigna un valor de probabilidad en

cada punto de que la pérdida de sensibilidad sea significativa.
4. DESVIACION DEL PATRON

Determina defectos focales escondidos tras realizar la correccion
del campo visual para la depresion global. No ayuda a separar campos
visuales difusamente deprimidos por el glaucoma o por la catarata, lo
que si ayuda es a diferenciar un defecto glaucomatoso localizado de la

depresion global de la catarata.

INDICES GLOBALES

1. DESVIACION MEDIA (DM)

Es la elevacion o depresion media del campo general del paciente
comparado con el campo de referencia normal. Se le asigna un valor de

probabilidad “p”.
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Figuras 36, 37, 38 y 39. Evolucién del DM segun va empeorando el campo visual.

2. DESVIACION ESTANDAR DEL MODELO (DSM)

Es una medida de la irregularidad del campo visual. Una DSM alta
indica que existe un defecto focal en el campo visual. Un campo visual
uniformemente deteriorado puede tener una DSM no muy elevada. Sin
embargo, un pequeno escotoma profundo puede tener una DM normal

y una DSM muy elevada.
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Figuras 40, 41 y 42. La DSM o desviacion estdndar del modelo traduce la irregularidad
del campo visual. El primer campo visual (glaucoma incipiente) y el Ultimo (glaucoma
avanzado) pueden tener DSM similares por estar los campos uniformemente bien o
mal respectivamente. El segundo campo visual, a pesar de tener un pequeno

escotoma, tiene una DSM mayor.

3. FLUCTUACION A CORTO PLAZO (SF)

Se repite el examen en 10 puntos durante la prueba y se analiza la
diferencia. Generalmente, una SF alta indica una disminuciéon de la
fiabilidad, aunque a veces expresa la alta variabilidad que existe
alrededor del escotoma. Aparece sélo en la prueba de umbral

completo.
4. DESVIACION ESTANDAR DEL MODELO CORREGIDA (CPSD)

Expresa la DSM corregida por la SF. La DSM comparaba dos puntos
contiguos para detectar defectos focales. Si la SF es muy alta, esas
diferencias entre los puntos contiguos pueden no ser muy fiables. Por
tanto si la SF es alta, la CPSD serd menor que la DSM porque el programa

infraestima la diferencia entre esos puntos.
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5. GLAUCOMA HEMIFIELD TEST

Este indice examina un conjunto de puntos por encima y por
debajo de la horizontal para ver si existe diferencia, basdndose en el
comportamiento asimétrico del glaucoma respecto al meridiano
horizontal. Describe el campo como:

. Dentro de los limites normales.

. Reduccion generalizada de la sensibilidad.

. Sensibilidad anormalmente alta.

. Fuera de los limites normales.

. Caso dudoso (100, 121).

Figura 43 . Glaucoma hemifield test. Las zonas senaladas en el hemicampo superior son

comparadas con sus homadlogas en el hemicampo inferior.
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JONOMETRIA Y ERRORES TONOMETRICOS

La presion intfraocular (PIO) el es factor de riesgo modificable mads
importante para el desarrollo y la progresion de la neuropatia éptica
glaucomatosa (122-124). Todos los tondmetros miden la PIO a través de
la coérneqa, por lo que estdn sujetos a errores en la medicion
dependiendo de las caracteristicas de la misma (125).

La PIO estd determinada por la tasa de secreciéon y la tasa de
drenaje del humor acuoso, que depende directamente de la resistencia
existente en la malla trabecular, el canal de Schlemm vy la presidon
venosa epiescleral. La relacion entre estos factores puede expresarse de
la siguiente forma:

F= C (Po-Pe)
donde:
* F=tasa de drenaje del humor acuoso.
* C=facilidad de drenagje del humor acuoso (hormal: 0,2 ul/min/mm
Hg).
e Po=PIO en mm Hg.

* Pe= Presidn venosa epiescleral (normal: 10 mm Hg).

La distribucion de la PIO en la poblaciéon general tiene un rango
de oscilacion entre 9 y 21 mm Hg. La PIO no tiene una distribucion
estadisticamente normal, sino que existe una tendencia hacia las altas
presiones. Por eso, establecer un limite superior es estrictamente
arbitrario aunque valores mayores de 21 se consideran sospechosos.
Ademds los estudios poblacionales en los que se basan los valores de
normalidad dependen bdsicamente del tondmetro que se utiliza y de la
poblaciéon diana. Por ejemplo, en los japoneses el valor medio de la PIO

suele ser 1| mm Hg mds bajo que en los caucdsicos.
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La PIO normal varia con el momento del dia en un rango de 5 mm
Hg, con una tendencia a valores mayores entre las 8 y 11 de la manana
y menores por la tarde y después de medianoche. Otros factores que
podrian influir son el pulso cardiaco, la tensidon arterial y las maniobras de
Valsalva (126-129).

El tondmetro de Goldmann es sin duda el gold-standard entre
todos los instrumentos para medir la PIO. La técnica consiste en iluminar
la cabeza del biprisma del tondmetro con una luz obtenida mediante
un fillro cobalto y aplanar posteriormente la cérnea tras aplicar
anestesia topica y fluoresceina a la pelicula lagrimal. Existe en un lateral
un mando calibrado que hay que girar hasta que se superpongan los
hemicirculos que hemos generado en el menisco lagrimal fluorescente.
La superficie corneal que aplanamos corresponde al didmetro del
cabezal del tondmetro que es 7,35 mm?2 y el cdiculo del valor de la PIO

se basa en la ley de Imbert-Fick.

[

I

Figura 44. Tonometria de aplanacion de Goldmann donde se observan los 2 meniscos

de fluoresceina que formardn los semicirculos.
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Cuando Goldmann vy Schmidt desarrollaron su tondmetro
asumieron que la ley de Imbert-Fick era aplicable al ojo. Esta ley
enuncia que la presion interna de un fluido que actua sobre una
membrana esférica es igual a la presion necesaria para aplanar una
pequena drea de esa membrana. La aplicabilidad de la ley de Imbert-
Fick estd limitada por diversas razones:

* La membrana debe ser infinitamente fina. Las corneas tiene un
grosor definido y la evidencia clinica demuestra que variaciones
en el grosor interfiere con la precisidon de la tonometria.

* La membrana debe ser perfectamente eldstica. La cérnea vy la
esclera no cumplen este criterio porque poseen cierta rigidez.

* La membrana debe ser esférica. La coérnea no es esférica, sino

asférica y anisotropica.

Figuras 45 y 46. Cabezal del tondmetro de Goldmann y su contacto con la cdrnea

para poder producir la aplanacidn.
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La l6gica nos lleva a pensar que si la base de la tonometria es
conseguir una aplanacidon corneal, existen diversas situaciones en las
que llegar a ese estado va a ser mdas o menos dificil. Por ejemplo, si
tenemos que doblar unos bastones de madera, es bastante obvio que
serd mas facil cuando lo intentamos con sélo 1 bastén que cuando lo
probamos con varios bastones (espesor corneal). Por tanto, una mayor
paqguimetria implica una sobreestimacion de la PIO. Si la curvatura
corneal es muy pronunciada , también vamos a tener que aplicar mds
fuerza para conseguir la aplanacion por lo que estariamos
sobreestimando la presidn. Es facil intuir igualmente que es mucho mds
sencillo doblar un bastén de madera que un bastdn de acero, por lo
que las caracteristicas de la materia que vamos a aplanar también son
importantes. Si el objeto es mds rigido, también habria que hacer una
fuerza mayor para la aplanacién, por lo que la medida de la presion

infraocular estaria ftambién sobreestimada.

PALO MADERA TRES PALOS DE MADERA

BARRA ACERO BARRA MADERA
i I e _—_e———a

ESFERA PEQUENA ESFERA GRANDE

X =y

Figura 47. Existen diversos factores que dificultan que el cabezal del tondmetro consiga
la aplanacién como el espesor corneal aumentado, resistencia mayor del tejido y una

curvatura mds pronunciada.
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Existe numerosa bibliografia sobre la influencia del espesor corneal
central en la tonometria y aunque cobrd especial importancia tras el
auge de la cirugia refractiva corneal y tras los resultados del estudio
multicéntrico de hipertension ocular, era un factor bien conocido
previomente.

Ehlers et al desarrollaron numerosos estudios en los anos 70 sobre
el efecto del espesor corneal central (CCT) en la PIO. Uno de los md&s
relevantes estudiaba manométricamente ojos que iban a ser
intervenidos de catarata y correlacionaba esta PIO obtenida mediante
manometria con la paquimetria y la PIO con Goldmann. Observaron
que la mdaxima concordancia enfre ambas medidas de PIO sucedia
para un espesor corneal de 520 micras, con desviaciones de hasta 7
mmHg por cada 100 micras. Johnson et al publicaron un caso con un
espesor corneal de 200 micras donde la PIO Goldmann era de 30 mm
Hg y manométricamente no superaba los 11 mm Hg (130, 131).

Sobre cudl es la distribucion normal del espesor corneal fambién
existen numerosas publicaciones. Shah et al describieron que los 0jos
normales tienen un espesor corneal medio de 554 micras. En los sujetos
glaucomatosos era alrededor de 550 um, en los glaucomas
normotensivos 514 um y en la hipertension ocular de 580 um, lo que para
estos autores suponia una reclasificacion de los grupos; los hipertensos
eran probablemente sujetos con PIO normal y los glaucomas
normotensivos eran glaucomas con PIO elevada (132). Doughty et al
establecieron el espesor corneal central medio en 544 = 34 ym (133). En
un estudio realizado por Oliveira et al el espesor corneal medio era 547 +
42 uym en 140 sujetos revisados. Ellos observaron ademds que no existe
relacion de CCT con la longitud axial y el espesor escleral medido con
biomicroscopia electronica, mientras que estos 2 Ultimos pardmetros si
estaban relacionados (134).

En el estudio multicéntrico de hipertension ocular una vez

aplicado el factor de correccidén a los sujetos hipertensos, se observd
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ademds que el espesor corneal elevado era un factor protector para el
desarrollo de glaucoma en si mismo. En este estudio pacientes con
paqguimetrias menores de 555 micras tenian un riesgo mayor de
neuropatia optica glaucomatosa que aqguellos con mds de 588 micras
(79, 80, 135, 136). Medeiros et al analizaron 98 ojos de 98 pacientes con
una neuropatia optica glaucomatosa preperimétrica. 34 pacientes
desarrollaron un defecto campimétrico glaucomatoso durante el
seguimiento, siendo su paquimetria significativamente  menor.
Observaron que un espesor corneal de 545 micras podia ser un valor
que separara a los pacientes convertidores de los no convertidores (79,
80, 135, 136).

Liu y Roberts desarrollaron un modelo biomecdnico corneal para
entender y cuantificar la influencia de los diversos factores corneales
sobre la presidon intraocular. En este modelo observaron que dentro de
rangos normales, un 10% de espesor corneal menos (de 536 um a 482
um) supone 0,79 mm Hg de reduccion de la PIO, mientras que un
incremento de un 10% (de 536 um a 590 um) supone un aumento de
0,87 mm Hg en la PIO. Si la elasticidad corneal tenia un médulo de
Young de 0,19 MPa, un cambio del 10% en el espesor corneal resultaba
en una diferencia de 0,87 mm de Hg. Si por el contrario el médulo de
Young es de 0,58 MPa, el modelo predecia un cambio de hasta 2,63
mm Hg (137).

Estos resultados son coincidentes con otros estudios previos,
donde desaconsejaban un Unico valor para la correccion del efecto
del espesor corneal sobre la tonometria. Numerosos estudios ya habian
investigado el efecto del espesor corneal en la medida de la PIO. Sin
embargo no tenian en cuenta otros factores como el médulo de Young
o las propiedades biomecdnicas corneales y ésta es una posible causa
por la que existian resultados tan dispares. Esto desaconseja claramente

la aplicacion de un factor corneal corrector universal (138).
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En este modelo informdtico, si el radio de curvatura se incrementa
un 10% existe un descenso de la PIO de 0,72 mm Hg. Si por el contrario el
radio de curvatura disminuye un 10%, aumenta 0,97 mm Hg.

Cuando la variacion se aplicaba al médulo de Young variando
de 0,1 MPa a 0,2 MPaq, la tonometria de aplanacion variaba desde 13 a
30,26 mm Hg para una misma presion real (15 mm Hg). Un 10% de
cambio en el médulo de Young supone un cambio de 0,41 mm Hg. La
implicacion de esos resultados son muy importantes, ya que la
variabilidad en el mdédulo de Young en los seres humanos no es solo del
10%, sino que puede variar de 0,01 a 10 MPa. Como consecuencia,

diferencias en las propiedades biomecdanicas corneales a lo largo de la

poblacion pueden significar un gran impacto en la medida de la PIO
(137).

Figura 48. El primer dibujo es una tonometria correcta, el segundo ajustada al
astigmatismo, el tercero no bien alineada, el cuarto con exceso de Idgrima y el quinto

con defecto de la misma.
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Anadiendo a estas 3 situaciones otras fuentes de error que se
originan durante la propia medicion, obtenemos esta tabla para una

correccion prdctica en el manejo diario de la tonometria de Goldmann.

RELACION ENTRE EL ESTADO CORNEAL Y EL VALOR DELA PIO MEDIDO CON
EL TONOMETRO DE GOLDMANN

. PIO FALSAMENTE
ESTADO DE LA CORNEA ACA PIO FALSAMENTE BAJA

Codrnea gruesa

Coérnea delgada 25

Edema corneal +

Cdrnea con mayor ’
1 mm Hg/3 diopftrias
curvatura

Cdérnea con menor _ ;
1 mm Hg/3 dioptrias
curvatura

Astigmatismo a favor de la ’
1 mm Hg/4 dioptrias
regla

Astigmatismo en contra de 5
1 mm Hg/4 diopftrias
la regla

Pelicula lagrimal gruesa +
Pelicula lagrimal delgada 1

Cirugia refractiva ++

Tabla 1. Relacion entre el estado corneal y el valor de la PIO medido con el tondmetro

de Goldmann.
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OTROS TONOMETROS

TONOMETRO DE CONTORNO DINAMICO PASCAL

El tondmetro de contorno dindmico Pascal (DCT; Swiss
Microtechnology® AG, Port, Switzerland) es un tondmetro de contacto
gue no se basa en la aplanacién corneal.

La base del tondmetro de Goldmann es evitar la influencia de los
diferentes factores biomecdnicos que alteran la medida. Para ello la
superficie del cabezal tiene una curvatura de 10,5 mm con una
superficie de contacto de 7 mm de didmetro.

Aparte del valor de la presion infraocular infroduce un nuevo
pardmetro que es la amplitud de pulso ocular (OPA). Representa la
diferencia de la PIO existente en la sistole y la diastole. Para que la
medida sea fiable se necesitan por lo menos 5 ciclos cardiacos, vy
acompanando los valores de PIO y OPA aparece una medida de
calidad que varia entre 1 y 3. S6lo medidas de 1 y 2 deberian ser
aceptadas.

En los trabajos publicados existe una sobreestimacion de la PIO
respecto al Goldmann, pero parece que se qjusta mds a valores
manométricos reales de cdmara anterior y se halla menos influenciado

por la paguimetria que el tondmetro de Goldmann (139-141).

TONOMETRO DE REBOTE

El tondmetro de rebote consiste en un solenoide que se estimula
eléctricamente y empuja un sensor hacia la cérnea. Cuando impacta
con la cérnea se decelera y rebota de la superficie. Cuando mayor es
la presion, mas corta es la duracion del impacto.

Un tondmetro de rebote, el Icare (Ilcare Finland), aparece

comercialmente en 2003. Es un tondmetro de mano, no requiere
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anestesia topica y toma las medidas rapidamente por o que se ha
extendido su uso en ninos.
En los estudios realizados compardndolo con el Goldmann se

encuentra una ligera sobreestimacion (142).

TONOMETRO DE FOSFENOS

Utiliza el fendbmeno ya conocido de la aparicion de fosfenos
cuando se aplica una presidon importante sobre el globo ocular. Consiste
en un sensor que se aplica con el pdrpado cerrado en el drea nasal
superior. La cantidad de presion necesaria para producir un fosfeno
seria proporcional a la presidon infraocular. Este tondmetro parece que
es el que tiene una peor relacion con el tondmetro de Goldmann y
podria ser influenciado por la resistencia del pdrpado. La ventaja es que
puede ser utilizado para dispositivos portdatiles que puede utilizar el

propio paciente para el control de la PIO (143).
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BISTERESIS CORNEAL

La elasticidad es una propiedad de los sdlidos que hace
referencia a como un material se deforma ante una fuerza externa. La
relacion fuerza desplazamiento puede ser representada grdficamente
de manera que un material eldstico es capaz de recuperar su forma
original cuando la fuerza cesa completamente en la misma direccion
que se produjo el desplazamiento. Hasta que la fuerza cesa la energia

se almacena en el interior del material.

ESFUERZO

DEFORMACION
COMPORTAMIENTO ELASTICO

Figura 49. Mddulo de elasticidad de Young para materiales eldsticos.

El mddulo de elasticidad (mddulo de Young) viene determinado
por la pendiente de la grdfica. Un mddulo de Young elevado indica un
material mds rigido. Estudios ex vivo han demostrado que la coérnea
tiene un comportamiento elastico no lineal, de manera que el modulo
de Young se incrementa cuando se aumenta la fuerza aplicada al
tejido (144, 145). Ademds, el mddulo eldstico de la cérnea varia
direccionalmente y regionalmente, mostrando un alto mdédulo de Young
en las dreas centrales y paracentrales y circunferencialmente en el
limbo, atendiendo a la disposicion de las lamelas (146). Aunque los
valores de normalidad del mdédulo de Young en vivo son todavia hoy

por hoy desconocidos, modelos matematicos han sugerido que varia
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con la PIO real y se ha observado que las cérneas son mas rigidas a
valores mas altos de PIO real.

Los materiales viscosos fluyen cuando se aplica una fuerza exterior
y a diferencia de los objetos elasticos, no recobran su forma original
cuando la fuerza cesa. Es una propiedad caracteristica de los liquidos,
mientras que la elasticidad es mds propio de los materiales soélidos. Los
liguidos altamente viscosos como el aceite fluyen lentamente cuando
se aplica una fuerza, a diferencia de los de baja viscosidad como el

agua que fluyen rapidamente.

Figura 50. Comportamiento de los materiales viscosos cuando se les aplica una fuerza

exterior.

Una sustancia viscoeldstica comparte caracteristicas de ambos
tipos de materiales, eldsticos y viscosos. Cuando se aplica una fuerza un
material viscoeldstico se deforma y cuando cesa la fuerza recupera la
forma original pero la via de relajacion es diferente de la via de
deformacion. Esto se produce a costa de una cantfidad de energia que
se disipa en forma de calor. Esta pérdida de energia es lo que se

conoce como histéresis.
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ESFUERZO

DEFORMACION
COMPORTAMIENTO VISCOELASTICO

Figura 51. Comportamiento de los materiales viscoeldsticos cuando se aplica una

fuerza exterior.

Es posible que las diferencias en la biomecdnica corneal puedan
estar relacionadas con propiedades mds globales de los ojos. Ya se vio
en el OHTS que cdérneas mdas delgadas suponian un factor de riesgo
para la progresion del glaucoma, aunque una posible explicacion de
esta situacion podria ser que la infraestimacion asociada a este tipo de
corneas repercutia en un diagndstico mdas tardio de la enfermedad.

En un estudio retrospectivo realizado recientemente por Congdon
et al se midié el CH o histéresis corneal en pacientes con glaucoma
analizando la relacién entre este factor y la progresion glaucomatosa.
Observaron que un valor de CH bajo era un factor predictivo de la
progresion del campo visual (147).

La cdérnea y el nervio 6ptico no tienen un origen embrioldgico
comun por lo que parece dificil pensar en caracteristicas biomecdanicas
similares. Sin embargo, existen una serie de hechos que podrian indicar
que existen semejanzas. Por ejemplo, ya se habia observado
empiricamente que coérneas mads delgadas estdn relacionados con
nervios opticos de mayor tamano y escleras peripapilares mds finas, mas
susceptibles al dano por deformacion. Ademdas, la matriz extracelular de
ambas estructuras si que podria ser equivalente siendo esta matriz

extracelular un fiel reflejo de la deformabilidad corneal como se ha

99



Histéresis corneal INTRODUCCION

verificado en colagenopatias o en el embarazo. Una cérnea mdads
deformable podria relacionarse con una mayor susceptibilidad del
nervio 6ptico al dano glaucomatoso.

Sigal et al usaron un modelo finito para cuantificar la fuerza
inducida por la PIO y la deformacion resultante en la cabeza del nervio
Optico. El objetivo era investigar los efectos de la esclera peripapilar y el
tejido neural prelaminar y postlaminar en el ambiente biomecdnico
global de la cabeza del nervio 6ptico. Para ello desarrollaron 3 modelos,
un primer modelo donde se representaba la Idmina cribosa, el tejido
neural prelaminar y postlaminar y la esclera (en representacion de la
coérneda). En un segundo modelo se anade la arteria central de la retina
y en el Ultimo modelo también se tiene en cuenta la piamadre y una
esclera peripapilar mds fina.

Se aplicaron cambios de presidon en los modelos de 0 a 50 mmHg
y se asumid una presion de 80 mmHg en la arteria central de la retina
para el modelo 2 y un rango desde 0 a 15 mmHg de presidon en el

liguido cefalorraquideo representado en la piamadre en el modelo 3.

Figura 52 . Primer modelo finito donde se representa la Idmina cribosa, el tejido neural

prelaminar, tejido neural postlaminar y la esclera.
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ARTERIA RETINAL CENTRAL |

Figura 53. Segundo modelo finito donde se representa la Idmina cribosa, el tejido

neural prelaminar, tejido neural postlaminar, la esclera y la arteria cenfral de la retina.

Figura 54. Tercer modelo finito donde se representa la Idmina cribosa, el tejido neural

prelaminar, tejido neural postlaminar, la piamadre y una esclera peripapilar mds fina.
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Cuando la PIO aumenta a 50 mmHg se produce una rotaciéon de
la esclera que conduce a un estiramiento de la [dmina cribosa.
Este estiramiento es mdximo cuando el canal escleral es mads

grande y el canal peripapilar mas fino, como se observa en el modelo 3.

Figuras 55, 56 y 57. Rotacién anterior de la esclera, estiramiento lateral y compresion de
la lamina cribosa que se produce cuando aumenta la PIO, siendo mdxima cuando el

canal neural es mayor y la esclera peripapilar mds fina como ocurre en el modelo 3.

De este frabajo se extraen 4 conclusiones:

1. La deformacidon de la superficie vitreorretiniana no
necesariomente fraduce una deformacidon en la superficie
anterior de la Idmina cribosa.

2. Cuando existe un aumento de la PIO se producen cambios

importantes en la deformacion de la Idmina cribosa (incluso sin
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considerar el efecto magnificador de la microarquitectura de la
I&dmina cribosa)(148). El estiramiento de la Idmina cribosa podria
conducir a wuna disrupcion del transporte axonal como
consecuencia de las alteraciones del citoesqueleto y la pérdida
de microtUbulos (149). También otras funciones celulares podrian
estar alteradas como la adhesidon celular, transporte
transmembrana, asi como la formacion de RNA (150, 151). Downs
et al consideran un nivel de deformacion fisioldgico en la esclera
entre 0% y 1%, advirtiendo que valores superiores a 3,5% podrian
ser patoldgicos (152).

3. La deformacién de la Idmina cribosa se afecta principalmente
por la distensibilidad de la esclera y en menor medida por la
distensibilidad de la propia I[dmina cribosa, el tejido neural y la
piamadre. El otro factor importante es el tamano del canadl
escleral. Por tanto parece mds importante el estudio de la esclera
que de la ldmina cribosa.

4. La vasculatura central de la retina tiene muy poco efecto en la

biomecdnica de la cabeza del nervio éptico (148).

En otfra publicacion, Sigal et al describen todos los factores que
influyen en la biomecdnica del nervio 6ptico. El mds importante, como
ya hemos senalado, es la rigidez escleral. Una distensibilidad escleral
mayor ocurre por ejemplo en la miopia, tanto por el adelgazamiento
escleral como por las alteraciones de la matriz extracelular escleral que
podrian explicar la mayor incidencia de dano glaucomatoso en los altos
miopes. Ofro de los factores mds importantes son el radio de la
curvatura del ojo, el grosor escleral y el tamano del canal neural. Sin
embargo, la forma de la papila no parece influir en la deformabilidad
de los tejidos de la cabeza del nervio optico.

En todos los modelos tedricos generados por ordenador existen

claras limitaciones, derivadas principalmente de asumir ciertas
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generalizaciones geométricas para poder realizar los cdlculos asi como
interoretar que el nervio O6ptico y el canal escleral encajan
perfectamente. A pesar de esto, los resultados coinciden con los
obtenidos por Bellezza et al donde encontraron en ojos de mono con
glaucoma expansiones pldsticas del canal escleral anterior en la
membrana de Bruch vy las insercciones de la Idmina cribosa anterior
(153).

En un estudio prospectivo realizado por Wells et al en 100 sujetos
(38 con glaucoma, 62 sin glaucoma) analizaron la histéresis ocular con
el ORA, el espesor corneal, longitud axial y la distensibiidad de la
superficie del nervio Optico. Para medir este Ultimo pardmetro se
elevaba la PIO con un anillo de succion modificado para LASIK hasta
una media de 64 mmHg durante unos 30 segundos. Con el Tomografo
retiniano de Heidelberg (HRT) se analizaba la superficie del nervio dptico
midiendo los cambios que se producian en la profundidad media de la
copa antes y después de la elevacion de la PIO. Encontraron que los
nervios Opticos con mayor histéresis estaban asociados con una mayor
deformacién bajo una elevacion aguda de la PIO, pero sélo en los
sujetos con glaucoma. Si el nervio 6ptico fuera mas rigido una fuerza
aplicada produciria menos movimiento de la Idmina cribosa, es decir,
traduciria una deformabilidad menor. Si la rigidez se debe a un cross-
linking entre las fibras coladgenas de la Idmina cribosa la rigidez se asocia
a una menor histéresis (154).

En estudios realizados en ojos de mono el glaucoma precoz
producia una flexibilidad aumentada en la cabeza del nervio 6ptico.
Posteriormente, esta flexibilidad disminuia hasta volver a valores
normales. En un nervio optico mds rigido, una fuerza aplicada produciria
menos movimiento en la |Idmina cribosa, es decir, tiene menor
flexibilidad.



Analizador de respuesta ocular INTRODUCCION

NALIZADOR DE RESPUESTA OCULAR

Reichert Corp ha disenado un instrumento, el Ocular Response
Analyzer (ORA; Reichert, Corp., NY) o Analizador de Respuesta Ocular
que mide la respuesta corneal a la indentacién de un pulso de aire
rapido.

El ORA realiza sus medidas a través de un pulso de aire que se
incrementa de manera constante hasta que se alcanza el primer
aplanamiento de la cérnea. Este hecho desencadena el cese del aire
de manera progresiva hasta que se apaga completamente. En todo
momento existe un colimador de luz electro-Optico enfocado
directamente en los 3 mm centrales de la cérnea y un receptor para
recoger la senal de la luz reflejada en la superficie ocular. La reflexion
de la luz es maxima cuando la cérnea estd aplanada.

Por lo tanto, la cérnea atraviesa por diferentes fases durante el
proceso, desde la convexidad natural de la cérnea hasta un primer
aplanamiento debido al pulso de aire, un leve encurvamiento hasta el
cese total del aire y al final la recuperacion pasando por un segundo

aplanamiento.
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Figuras 58, 59, 60, 61 y 62. Ciclo de aplanacion de la cérnea que se produce ftras el

pulso de aire en el ORA.

Si representamos grdaficamente el desplazamiento corneal, los
picos de reflexion de la luz cuando se produce el aplanamiento vy el
pulso de aire obtenemos el siguiente esquema que es del ORA.
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Histéresis »
 / Presion de i
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Figura 63. Grdfica de la histéresis, representada por las diferencias entre picos de

aplanacion.

106



Analizador de respuesta ocular INTRODUCCION

Bl Senal de Aplanacion BB Presion

<—
Sefial/de Salida 7

—
Sefal' de Entrada

B Presion de
= Aplanacion 1

Presién / Senal

ST
Histéresis »

4 Presion de i

Aplanacion 2

Figura 64. Grdfica de la histéresis superpuesta al desplazamiento corneal donde

observa que los picos de sefal coinciden con la aplanacién corneal.

Si observamos la grafica detenidamente, vemos que la curva de

aire es atravesada en 2 puntos por los picos de aplanamiento.
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Figura 65. Presion de aplanacion se determina por el corte entre el pico de aplanacion

y la curva de aire ejercida por el ORA.
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Si tomamos como referencia una linea vertical que atravesara los
picos de aplanamiento por el vértice y comparamos los puntos donde
esta linea vertical intersecta con la curva de aire, se observa que existe
una diferencia entre el primer pico o presion de aplanacion y el
segundo pico o presidon de aplanacion 2. Este fendmeno se ha atribuido
al efecto amortiguador de la cérnea y esta diferencia se ha
denominado histéresis corneal.

Existen varios factores que también influyen en la diferencia de
presion observada, como la densidad de drea (masa/unidad de dreaq) y
el retraso del sistema de medicion temporal del aparato. Sin embargo,
cdlculos tedricos y el hecho empirico de que las cdrneas con distrofia
de Fuchs con alta densidad de darea muestran una diferencia de presion
baja, indican que la contribucidn de la densidad de drea corneal es
mucho menor a la diferencia de presion observada. En cuanto al
problema generado por el retraso del sistema temporal se resuelve
comparando la senal de presidon interna con la senal de presion externag,
derivada de un dispositivo transductor de la fuerza externa calibrada.

Los pardmetros por tanto obtenidos con el ORA son la histéresis
corneal o CH, que representa la diferencia entre las 2 presiones de
aplanacién cuando intersectan la curva normal de aire; CRF o factor de
resistencia corneal que traduce la resistencia global de la cérnea; IOPg
o PIO estimada tipo Goldmann y IOPcc o PIO ajustada por CH.

Para determinar si la histéresis corneal era un artefacto de la
presion intfraocular se realizé un estudio interno en Reichert. Se midié en
30 ojos normales la presion con el tondbmetro de Goldmann (model
11611, American Optical) y el ORA. Todas las medidas se realizaron con
minutos de diferencia para minimizar las diferencias diurnas de presion.
La primera medida se realizd con los ojos en estado normal, seguido de
2 medidas con la presion elevada artificialmente mediante un
oftalmodinamdmetro (American Optical). Se observd que el pardmetro

de histéresis corneal permanecid constante para todo el rango de
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presiones, argumentando enfonces que la histéresis corneal es
independiente de la presion infraocular.

También estudiaron los valores de histéresis corneal en 339 sujetos
normales y 60 ojos con queratocono. El valor medio de histéresis en la
poblacién normal fue 92,6 mm Hg y en los ojos con queratocono 8,1 mm
HQ.

En el franscurso del estudio observaron también que los 0jos
infervenidos de LASIK tenian un comportamiento similar al del
queratocono. De hecho, argumentaron que la histéresis corneal
caracteriza la resistencia de la misma como otros pardmetros ya
conocidos como el espesor corneal, la rigidez o la hidratacion. Aunque
el espesor corneal es uno de los pardmetros fundamentales para decidir
si un paciente es candidato a cirugia refractiva, los resultados obtenidos
del desarrollo del ORA indican que las propiedades biomecdnicas
corneales pueden ser igual de influyentes. De hecho, sujetos con
idéntica paqguimetria que presentan propiedades biomecdnicas
corneales diferentes pueden tener resultados variables con una posible

mayor tendencia a la ectasia en los pacientes con histéresis menores.
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[@IRUGIA DE GLAUCOMA

El objetivo de la cirugia de glaucoma es disminuir la presion
infraocular que es el Unico factor de riesgo modificable. Existen 2
maneras para conseguir ese objetivo, disminuir la produccién de humor
acuoso O conseguir aumentar el drenaje del mismo.

Si somos conscientes que existe en el glaucoma un problema en
el drenagje del humor acuoso, pareceria l6gico pensar que debemos
incrementar la filtraciéon del mismo. Cldsicamente, este concepto se
traduce en la formaciéon de una comunicacion de la cdmara anterior
con el espacio subconjuntival y la consecuente formacidon de una
ampolla de filtracion.

Si normalmente cuando se readliza una cirugia parece primordial
una cicatrizacion temprana y correcta, en el caso de la cirugia de
glaucoma la respuesta del organismo ante la agresidn quirdrgica
supone una amenaza para una filtracion duradera. La conjuntiva se
convierte en la clave de nuestro éxito y por tanto un elemento a
proteger previamente a la cirugia, a manipular con esmero durante la
misma y a tratar enérgicamente si la cicatrizacion empieza a ser
patente.

Existen 3 técnicas quirdrgicas imperantes en cuanto a la cirugia
filtrante: la trabeculectomia, la esclerectomia profunda no perforante y

la utilizaciéon de dispositivos de drenagje.

TRABECULECTOMIA

El alma de la cirugia de glaucoma es la maduracion de la
ampolla de filfracion, especialmente durante los 3 primeros meses. Una
buena ampolla de filtracién estd relativamente elevada, no demasiado
difusa, pdlida pero no avascular, limitada al pdrpado superior y con

microquistes subepiteliales.
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Cuando se empieza con la técnica quirdrgica lo primero es
disenar la ampolla conjuntival. Para ello podemos realizar un flap
conjuntival con la base en el fornix o en el limbo. La base limbo evita
fugas precoces en la ampolla, pero la base férnix consigue ampollas
mas difusas, con menor riesgo de fugas tardias y menor formacién de
quistes de tenon.

Normalmente utilizamos una sutura de tracciéon en la cérnea para
desplazar el ojo inferiormente. Realizamos una incision en la conjuntiva
limbar de unos 5-7 mm con las fijeras Westcott y posteriormente una
diseccion cuidadosa para formar el bolsillo subconjuntival. La conjuntiva
debe ser manipulada con material atraumdatico. Una vez expuesta la
esclera se decide aplicar los antimetabolitos a criterio del cirujano y
posteriormente se talla el flap escleral. El tamano del flap es de
aproximadamente 4-5 mm, localizado a las 12 (ya que ampollas
laterales suelen ser mdas sinftomdaticas) y de un grosor de 2/3 de esclera.

Una vez tallado el tapete escleral realizamos una paracentesis
con 3 fines principalmente: descomprimir el ojo previomente a la
extraccion del bloque esclerocorneal, introducir solucién salina
balanceada (BSS) o medicacion en cdmara anterior y para comprobar
el sellado de la conjuntiva al final de la cirugia. En la unién
esclerocorneal se realiza una incision y bien con un punch o unas tijeras
se redliza la exitraccion del bloque esclerocorneal en la region
correspondiente a la trabécula. Acto seguido se realiza una iridectomia
periférica para evitar el prolapso y el taponamiento del ostium interno
que podria ser una causa del fracaso de la filtracidn. El tapete escleral
se cierra lo suficiente para evitar hipotonias posteriores y nunca en
exceso para poder conseguir la filtracion deseada. Sin embargo, la
conjuntiva ha de estar perfectamente sellada para evitar fugas

precoces y permitir asi el modelado de la ampolla (155-158).
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5.20 mm

Figura 66. Trabeculectomia en OCT de segmento anterior donde se aprecia el ostium

interno de la trabécula vy la iridectomia.

Figura 67. Hipotonia macular tras trabeculectomia, una de las complicaciones mds

comunes de la cirugia penetrante.
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ESCLERECTOMIA PROFUNDA NO PERFORANTE

La naturaleza penetrante de la trabeculectomia conlleva varias
complicaciones severas en el postoperatorio como hipotonia, hipema,
hipotalamia, desprendimiento de coroides, efusion coroidea y la
formacion de una catarata.

En 1984 Zimmerman describié una trabeculectomia no penetrante
que incorporaba la creaciéon de un flap escleral superficial de 1/3 del
espesor escleral total y posteriormente se exiraia el techo del canal de
Schlemm, asi como la pared interna del canal y la frabécula
yuxtacanalicular; mientras se dejaba intacto la region corneoescleral y
uveoescleral de la frabécula.

En 1990 Fyodorov y Kozlov describieron la esclerectomia profunda.
Esta técnica persigue 2 objetivos principalmente. El primero es crear una
membrana frabeculodescemética (MTD) que asegure una presion
infraocular baja sin que exista una hiperfiltracion que es la principal
causa de las complicaciones. El segundo es la creacion de un espacio
infraescleral que reduzca la dependencia de una ampolla
subconjuntival. El lecho escleral adelgazado también permite
redireccionar parte del humor acuoso al espacio supracoroideo
promoviendo la via uveoescleral. Para prevenir el colapso del flap
superficial sobre el lecho escleral se utilizan implantes de diversos
materiales,  viscoeldsticos, HEMA  (hidroxietimetacrilato),  dacido
hialurénico y PMMA (polimetilmetacrilato).

Uno de los pasos claves al realizar una esclerectomia profunda no
perforante es extirpar el endotelio del canal de Schlemm vy la tfrabécula
yuxtacanalicular. De esta manera se consigue una mayor filfracion por
la trabécula posterior. Para realizar una buena diseccion de la
membrana frabeculodescemética es necesario adelgazar una porcidon
del estroma corneal anterior a la trabécula exponiendo la membrana

de Descemet al espacio escleral.
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Las mejores indicaciones de la esclerectomia profunda no
perforante son el glaucoma primario de dngulo abierto, el
pseudoexfoliativo y pigmentario, asociado a miopia, glaucoma
afdquico, pseudofdquico, uveitico, normotensivo y corticoideo.

Las contraindicaciones relatfivas para la escleroctomia profunda
no perforante son el glaucoma por aumento de la presidn venosa
epiescleral y el fraumdatico.

Una contraindicacion absoluta es el cierre angular. En este caso
incluso con una buena cirugia, la aposicion del iris sobre la membrana
trabeculodescemética disminuye mucho el éxito quirdrgico. Dos
maneras de solventar esta situacion es intervenir previamente el
cristalino mediante facoemulsificacion (si no existen sinequias) o
realizando una iridoplastia en el iris aposicionado sobre la MTD.

La técnica quirlrgica comienza con la realizacidon de un flap
escleral de 5x5 mm con base en el limbo, de aproximadamente 1/3 de
espesor. La diseccion del flap se extiende T mm en cérnea clara.
Posteriormente se realiza la diseccion del tapete profundo bien de
manera rectangular de 4x4 mm o de manera triangular. En el caso de
utilizar antimetabolitos éste seria un buen momento para su aplicacion.
Antes de la realizacidon de la MTD se realiza una paracentesis para
disminuir la presidn infraocular, ya que esta membrana es muy fina, con
alto riesgo de perforacion. Tras refirar el tapete profundo, se retira el
techo y la pared interna del canal de Schlemm, asi como la trabécula
yuxtacanalicular. Ya en este momento existe una percolacion del humor
acuoso, indicando la buena diseccion del tejido. Posteriormente
utilizamos el implante para evitar el colapso del lago escleral y
reposicionamos el tapete superficial asi como la conjuntiva.

Las mayores complicaciones de la técnica se deben a una
perforacion durante la cirugia, reconvirfiendo en este caso a una
trabeculectomia. Si existen pequenas perforaciones sin prolapso del iris y

con cdmara profunda no hace falta reconvertir, asi como si las
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perforaciones son muy anteriores en cérnea clara. Si se reconvierte a
trabeculectomia habria que readlizar una iridectomia y suturar de
manera mads exhaustiva el tapete superficial. Podria existir una rotura
secundaria de la MTD fiempo después de la cirugia, que conllevaria a
una subida de la presion infraocular si existe herniacion del iris.

En muchas ocasiones (50% en algunas series) es necesario realizar
una goniopuncion YAG para disminuir mas la presion intraocular en el
postoperatorio. Aunque la técnica seria perforante, la filosofia original
no cambia, ya que suele ser un ostium muy pequeno, sin prolapso de iris
y evitando todas las complicaciones que la perforacion produce

durante la técnica quirdrgica (159-164).

(

Figuras 68 y 69. Eliminacién de la malla yuxtacanalicular en la EPNP para aumenar

drenagje.

Figuras 70 y 71. Tapete superficial durante la EPNP y en la OCT de segmento anferior.

116



Cirugia de glaucoma INTRODUCCION

Figuras 72 y 73. Visualizacion de la membrana trabeculodescemética durante la EPNP

y en la OCT de segmento anterior.

Figuras 74 y 75. Lago escleral que se advierte principalmente en la OCT de segmento

anterior, con una ampolla conjuntival difusa y plana.

Figuras 76 y 77. Quistes conjutivales, signo de buen prondsitco .
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Figuras 78 y 79. En el Visante de segmento anterior se visualiza el drenaje supracoroideo
que se produce en la EPNP debido a la colocacion del implante en el espacio

supracoroideo.

W

Figuras 80 y 81. Implante de Tfllux para evitar el colapso del lago escleral.

Figura 82. Visualizacion del Tflux en la gonioscopia.
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Figura 83. Goniopuncidn YAG en la gonioscopia.

DISPOSITIVOS DE DRENAJE

El mecanismo principal de los dispositivos de drenaje es conseguir
una esclerectomia permanente a través de un fubo de silicona que se
coloca en la cdmara anterior, cdmara posterior o cavidad
vitfreorretiniana y se conecta con el espacio subtenoniano.

Para garantizar una mayor supervivencia en el extremo distal (en
el espacio subtenoniano) el tubo estd rodeado de un plato con un
tamano predeterminado alrededor del cual se forma una cdpsula que
conseguird una resistencia al flujo del humor acuoso.

Los 2 principales problemas derivados de esta cirugia son en
primer lugar la salida precoz y excesiva a fravés del tubo mientras se
forma la ampolla de filtracion y en segundo lugar una restriccion
excesiva de la ampolla de filfracion que conduzca a un fracaso de la
cirugia.

Existen 2 grandes grupos de dispositivos de drenagje: valvulados y
no valvulados. Los no valvulados fienen un mecanismo pasivo, incapaz
de modificar el flujo anterégrado o refréogrado. Los sistemas valvulados
permiten sdlo un flujo unidireccional, de manera mdas restrictiva. Los

dispositivos no valvulados consiguen mayores bajadas de presion
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infraocular pero normalmente se asocian a mayores complicaciones en
el postoperatorio inmediato. Entre los implantes comercializados halbria
que destacar la valvula de Ahmed entre los dispositivos valvulados bien
de 184 mm?2 o 96 mm? (normalmente para uso infantil). Enfre los no
valvulados senalar el tubo de Molteno de 1 solo plato (133 mm?2) o de 2
platos (265 mm?2) y el de Baerveldt con plato de 350 mm?2.

En los estudios realizados, la superficie de los dispositivos de
drenagje es uno de los factores que influyen en el éxito a largo plazo de
la cirugia. Heuer et al realizaron un estudio prospectivo aleatorizado
comparando dispositivos de Molteno de 1 solo plato (133 mm?2) contra
implantes de 2 platos (265 mm2). En este estudio existia una reduccion
mayor en el grupo de 2 platos, aunque también existia mayor niUmero
de complicaciones derivadas de la cirugia. Britt et al compararon los
implantes de Baerveldt de 350 mm2 con los de 500 mm2 y no
enconfraron diferencias significativas en la bajada de presion
intraocular entre ambos grupos, existiendo mayores complicaciones en
el grupo de 500 mm?2,

Hoy en dia existe una preferencia de los implantes de silicona
sobre los de polipropileno, ya que parece que existe un menor grado de
inflamacion.

La técnica quirlrgica consiste en readlizar una diseccion
conjuntival y anclar el dispositivo a la esclera, a una distancia que varia
entre 8 y 13 mm del limbo. Ponerlo mds cerca del limbo es mdas facil
quirirgicamente y supone una mayor accesibilidad para la
manipulacion en el postoperatorio, mientras que cuando estd mds
posterior produce menos molestias. Existen varias maneras de infroducir
el tubo en el ojo, bien tunelizando la esclera, bien protegiendo el tubo
con la readlizacion de un tapete escleral o protegiendo el tubo con
diversos materiales como pericardio, fascia lata o esclera de donante
(156, 157).
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Figura 84. Paciente con 2 vdlvulas de Ahmed por glaucoma neovascular avanzado,
una temporal superior que es la localizacidon mds comun y otra nasal inferior, segunda
localizacién con menos complicaciones. Se puede apreciar la fascia lata que protege

el tubo de la extrusion.

DISPOSITIVO EXPRESS

El dispositivo Express es un implante no valvulado de acero
inoxidable disenado como alternativa mas segura a la trabeculectomia.
Originalmente fue disenado para ser colocado bajo un flap conjuntival
pero por sus complicaciones se decidid implantarlo bajo un flap
escleral. El diseno fiene un didmetro de 27G con 2 resistencias, una para
no penetrar en cdmara anterior y otra para evitar la extrusion, que

intentan ajustarse a la anatomia escleral.
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La ftécnica quirdrgica es muy sencilla. Se levanta un tapete
escleral y se identifica la malla trabecular, insertando posteriormente
una aguja de 27G para penetrar en cdmara anterior. Una vez realizada
la esclerostomia se coloca el implante sin necesidad de realizar una
iridectomia.

La Unica contraindicacion absoluta es el glaucoma de dngulo
estrecho en pacientes jovenes, ya que existe la posibilidad de un dano
potencial de la cénea vy el iris si la cdmara anterior es estrecha vy los
estudios son a menos de 10 anos, por lo que se desconocen las
complicaciones potenciales.

Entre las contraindicaciones relativas se encuentran el glaucoma
congénito y juvenil por la ausencia de estudios a largo plazo y mayor
experiencia con el implante, las disgenesias del dangulo iridocorneal,
pseudofaquia con lente en cdmara anterior por el riesgo de dano
endotelial tras hipotonia y el glaucoma neovascular por la posibilidad
de obstruccion del implante y fracaso de la ampolla por la inflamacion.

Los estudios realizados apuntan hacia una buena bajada de PIO
con esta técnica, siendo mds segura que la tfrabeculectomia y mads facil
de realizar que la esclerectomia profunda.

Entre las complicaciones destacan las relacionadas con la
técnica quirdrgica como la hipotonia precoz normalmente debido a un
mal ajuste de las suturas o el roce con el iris por malposicionamiento del
dispositivo. Otras posibles complicaciones radican en la posible extrusion

del implante a través de la esclera (165-167).
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Figura 85. Implante del dispositivo Express en la zona trabecular.

Figura 86. Vision del implante Express en la gonioscopia.
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BIPOTESIS DE TRABAJO

El glaucoma es la causa mds comun de ceguera irreversible en el
mundo. La Organizacion Mundial de la Salud estimd que en el 2009 el
nUmero de personas ciegas por glaucoma en el mundo se aproximaba
a 4,4 millones, con prevision de aumentar esta cifra para el 2020 a 11
millones. Se calcula que actualmente mds de 37 millones de personas
padecen la enfermedad. Por desgracia, como la presentacion es
asinfomdtica, mds de la mitad de los enfermos no han sido
diagnosticados todavia.

Por los grandes estudios multicéntricos hoy sabemos que tratar la
enfermedad en estadios incipientes puede evitar la lesion en el nervio
Optico, asi como ralentizar la progresion de la enfermedad. Y es en este
punto donde subyace principalmente el problema, ya que el
diagndstico precoz no es hoy suficientemente preciso para definir la
linea que separa la salud y la enfermedad y una vez que ésta comienza
el dano es irreversible.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de la neuropatia
Sptica glaucomatosa y el Unico en el que podemos actuar hoy en dia
es la elevacion de la presion infraocular, por lo que cobra extrema
importancia la exquisitez en la determinacion del pardmetro en el que
va a girar nuestra actitud.

Sin embargo, existen multiples situaciones donde los pacientes, a
pesar de tener la PIO en limites normales, continban progresando. Se
han apuntado mdltiples causas para este fendmeno como Ia
fluctuacion de la PIO o el aumento nocturno de la PIO por el decubito
supino; pero la aparicion del concepto de histéresis ocular planted
nuevos interrogantes desde 2 puntos de vista principalmente. El primero
como fuente de error tonométrico, ya que situaciones donde las
propiedades corneales estuvieran modificadas supondrian cambios en

el valor real de la PIO. El segundo, como indicador de la biomecdnica
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del nervio Opfico y de la teoria mecdnica de la patogenia del
glaucoma. Por tanto, un paciente con la PIO controlada podria estar
progresando porque la PIO medida estuviera infraestimada o porque el
nervio Optico fuera especialmente susceptible al dano.

El ORA (Ocular Response Analyzer) supone la Unica manera de
medir parte de las propiedades biomecdnicas corneales en vivo, mdas
concretamente la histéresis corneal y abre un abanico de nuevos
escenarios que podrian estar modificando la medida de la PIO real a
través de la modificacion de la arquitectura corneal y sus caracteristicas
eldsticas. El queratocono, el propio glaucoma, las colagenopatias y el
embarazo son algunos de estos escenarios donde estariamos
infraestimando la PIO mientras que en realidad podria existir una
hipertensidon ocular que hiciera progresar el dano glaucomatoso ajeno a
nuestro prondstico.

Si hay un subgrupo donde todos estos pardmetros cobran mayor
importancia y la precision de la medida de la PIO es vital, es en aquellos
glaucomas que han sido sometidos a cirugia. Cambios permanentes en
la arquitectura corneal causados por las diversos tipos de cirugia de
glaucoma podrian conducirnos a una falsa sensacion de control de la
enfermedad cuyas consecuencias podrian ser muy graves, ya que estos
pacientes normalmente tienen una enfermedad mds avanzada, con un
deterioro mayor en la capa de fibras nerviosas.

infimamente relacionado con el concepto de la histéresis corneal
emergen las nuevas teorias biomecdnicas de la patogenia de la
enfermedad, donde la capacidad de la Idmina cribosa y la esclera
peripapilar de disipar la energia que suponen los cambios de presidon
infraocular podria estar relacionada con el dano glaucomatoso. Las
nuevas tecnologias de OCT que permiten visualizar esta anatomia
concreta del nervio 6ptico nos han ayudado a observar directamente

sU movimiento con los cambios de la presion intraocular. La histéresis
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corneal parece alzarse como una medida in vivo indirecta de la
biomecdnica del nervio éptico.

Esta tesis aborda en diferentes momentos temporales y de
acuverdo con la tecnologia vigente en cada momento la posible
implicacion de la histéresis corneal en la fonometria como factor de
confusidon y en la patogenia como factor determinante del movimiento
de la ldmina cribosa.

Para ello se han realizado 3 estudios donde se determinara:

* Si la cirugia de glaucoma modifica las propiedades corneales

hasta generar un factor de confusion en la tonometria .

* Los valores de normalidad de la histéresis corneal y coémo se ven
modificados en el glaucoma.
* El movimiento de la Idmina cribosa con el cambio de presion

infraocular y su relacion con la histéresis corneal.
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[@BJETIVOS

Estudiar si existen cambios en los valores de histéresis corneal tras
realizar una cirugia de glaucoma con un seguimiento de 1 ano vy si
este cambio es dependiente del descenso de la presion intraocular.
Determinar si se producen cambios en ofros pardmetros como el
espesor corneal o el factor de resistencia corneal tras realizar una
cirugia de glaucoma con un seguimiento de 1 ano.

Comparar si existen diferencias en la histéresis entre diferentes tipos
de cirugia de glaucoma: esclerectomia profunda no perforante,
trabeculectomia e implantes de dispositivos Express.

Establecer los valores de normalidad de la histéresis corneal, asi
como los valores medios en hipertensos oculares y en pacientes con
glaucoma segun la severidad del mismo.

Evaluar si existe movimiento de la Idmina cribosa tras el descenso de
presion intraocular.

Analizar la influencia de la histéresis corneal en el movimiento de la

I&mina cribosa fras el descenso de la PIO.
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[ESTUDIO CLINICO DE LA EVOLUCION DE DIFERENTES
PARAMETROS BIOMECANICOS CORNEALES Y DE PRESION
INTRAOCULAR TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

DISENO ESTUDIO

Estudio de cohortes, prospectivo, no aleatorizado de pacientes
que van a ser sometidos en nuestro centro a cirugia de glaucoma entre
diciembre del 2008 y septiembre del 2009.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento para la cirugia de
glaucoma de acuerdo a la Ley 41/2002 (Ley bd&sica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica: BOE nium. 274, de 15-11-2002, pp.
40126-40132).

Durante el ano de seguimiento:

* Se midieron los cambios existentes en los valores proprocionados
por el Ocular Response Analyzer (168) tras la cirugia de glaucoma.
Estos valores son la CH (histéresis corneal), el CRF (factor de
resistencia corneal), la IOPg (PIO de Goldmann) y IOPcc (PIO
ajustada con el valor de histéresis corneal).

* Se midio la PIO con el tondmetro de Goldmann para valorar los
cambios que se producen fras la cirugia de glaucoma y su posible
influencia en los valores de histéresis corneal.

« Se midid el espesor corneal central mediante el paqguimetro

ultrasénico que asocia el ORA (Ocular Response Analyzer).

Los controles de los pacientes fueron efectuados previamente a la
infervencion quirdrgica el dia que se indica la misma, 1 semana, 2

semanas, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 1 ano fras la intervencion quirdrgica.
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ENTORNO Y RECURSOS UTILIZADOS

El estudio clinico ha sido integramente realizado en la Fundacion
Oftalmolégica del Mediterrdneo de Valencia.

Recursos utilizados: Para este estudio se usaron aquellos materiales,
aparatos, estancias y personal necesarios que disponemos en las

consultas médicas y quiréfano de la FOM.

ESTANCIAS

* Consultas equipadas para la exploracion del paciente.
* Quiréfano con el material necesario para poder desarrollar una

cirugia de glaucoma.

PERSONAL

*  Médicos oftalmdlogos especializados en glaucoma.

* Anestesista para la realizacion de la anestesia locorregional previa
a la cirugia de glaucoma.

* Optometristas versadas en la readlizacion de las pruebas
estructurales del nervio 6ptico para evaluar el dano glaucomatoso.

* Enfermeras de quirdéfano.

* Auxiliares de enfermeria especializadas en la campimetria y la

realizacion del ORA.

MATERIAL

* QOcular Response Analyzer.
* Tondmetro de Goldmann.
e Historia clinica en soporte informdtico, propia de la FOM para

recogida de datos.
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Material quirdrgico para la realizacion de la anestesia previa a la
cirugia de glaucoma.

Material quirdrgico para la realizacion de la cirugia de glaucoma:
Pano estéril perforado, blefarostato de Lieberman, sutura
reabsorbible de 7/0, tijeras Wescott, marcador cuadrado 5x 5§ mm
(Huco), coagulador, espongostan para la aplicacion de
mitomicina C, cuchillete de 45°, cuchillete de 15°, minicrescent,
tijeras de Vannas, espdtula de Mermoud, pinzas de Mermoud,
sutura de nylon 8/0.

Medicacion:  Mitomicina C, tobramicina, dexametasona,

metilprednisolona y cloramfenicol.

MUESTRA Y SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes incluidos han sido seleccionados de los pacientes

derivados de otros hospitales sin Unidad de Glaucoma de la Comunidad

Valenciana, asi como de los Centros de Especialidades de la ciudad de

Valencia en el periodo comprendido entre diciembre del 2008 vy

septiembre del 2009, ambos meses inclusive. La muestra a estudio estd

formada por 77 pacientes; 52 EPNP, 14 Express y 11 frabeculectomias

(siendo éstas reconversiones de la EPNP).

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con PIO igual o mayor de 21 mmHg con tratamiento
maximo  tolerado  (definido como 3 principios activos
antfiglaucomatosos en 2 colirios, 1 en combinacion fija).

Pacientes con dano glaucomatoso con evidente progresion

independiente de la medida de la PIO.
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Diagnodstico de hipertension ocular, glaucoma primario de dngulo
abierto y entre los secundarios pseudoexfoliativo, pigmentario y

corticoideo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con cirugia previa de glaucoma.

Pacientes con glaucoma por cierre angular primario y 1os siguientes
glaucomas secundarios: glaucoma por cierre angular, por
aumento de la presibn venosa epiescleral, glaucoma uveitico,
glaucoma congénito y glaucoma neovascular.

Pacientes con enfermedades que pudieran alterar la cicatrizacion:
diabetes mellitus, pénfigo.

Pacientes con situaciones o enfermedades que pudieran alterar la
medida de la histéresis corneal como el embarazo o las
colagenopatias.

Pacientes con enfermedades corneales que supongan una
alteracion en la remodelaciéon corneal: queatocono, queratoglobo
o distrofia de Fuchs.

Pacientes con cirugia corneal previa: cirugia refractiva Idser,
queratotomia radial o queratotomias arcuatas.

Pacientes que sufrieron complicaciones durante la cirugia como la
rotura de la cdpsula posterior si la cirugia de glaucoma estaba
asociada a cirugia de catarata.

Pacientes que no cumplieron el tiempo de seguimiento de 1 ano.
Pacientes que durante el tiempo de seguimiento han necesitado
medicacion antiglaucomatosa o ha sido necesario una
manipulacion quirdrgica posterior para mantener la presion

infraocular en valores normales.
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CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

Recogidos en el apartado de Anexos.

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

1. PRESION INTRAOCULAR

La PIO se mide en todas las visitas del paciente con un tondmetro
de Goldmann previamente calibrado. Para ello se instila una gota de
Fluotest® (fluoresceina sédica 2.5 mg/Iml mds oxibuprocaina 4mg/1ml
de Alcon) y se aplana la cérnea hasta que aparezcan 2 semicirculos. Se
gira la rueda calibrada hasta que los bordes infernos de los semicirculos
coinciden resultando en un valor de presion infraocular. Esta operacion
se ejecuta hasta 3 veces seguidas estableciendo una media
(aproximdndola a un numero entero inferior si el decimal era inferiora 5 o

a un nUmero entero superior si el decimal era igual o superior a 5).

2. ORA

El ORA (Reichert Copr., Buffalo, NY) se realiza en todas las visitas del
paciente y son necesarias 3 medidas para poder obtener los valores
medios. Los pardmetros que se obtienen son el CH o histéresis corneal,
CRF o factor de resistencia corneal, el IOPg o tonometria tipo Goldmann

y el IOPcc o PIO corregida con el valor de histéresis.

3. PAQUIMETRIA

En todas las visitas se determina el espesor corneal mediante
paqguimetria ultrasénica con el paguimetro del ORA. Se realizan 10
medidas con la sonda del paquimetro eliminando aquellas con una

desviacion mayor de 10 micras. La media aritmética de todas estas
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medidas serd considerada como el valor de espesor corneal para

nuestro estudio.

REALIZACION DE LA CIRUGIA

1. ESCLERECTOMIA PROFUNDA NO PERFORANTE

La técnica quirdrgica se realiza bajo anestesia peribulbar. Se utiliza
una combinacion de lidocaina 2% (Braun, Barcelona) mdas bupivacaina
0,75% (Braun, Barcelona) mdas 75 Ul de hialuronidasa (Luis Corbi, Valencia)
y se pincha en la unidn de los 2/3 mediales con el 1/3 externo en la parte
inferior y en la unién del 1/3 medial y los 2/3 externos en la regidon superior.
Posteriormente se mantiene una oculopresion constante con el baldn de
Honan para difundir la anestesia por el espacio orbitario.

Para iniciar la cirugia hay que exponer la region escleral superior.
Para ello realizamos una traccioén inferior mediante un punto corneal de
Vicryl de 7/0. Con unas pinzas sin dientes para no danar la conjuntiva y
unas tijeras de Wescoftt realizamos una incision en la conjuntiva del limbo
corneal dejando visible la esclera. Con un cuchillete de 45° realizamos un
tapete escleral de 5x 5 mm y aplicamos en ese momento la mitomicina C
(0,2 mg/ml) durante 2 minutos. Tras un exhaustivo lavado, realizamos una
paracentesis y posteriormente el tapete profundo con forma triangular,
penefrando 2 mm en coérnea clara. Este tapete es posteriormente
extiroado para la realizacion de una membrana trabeculodescemética
que permita la percolacidon del humor acuoso a su través. Acto seguido
extraemos el techo del canal de Schlemm vy la regidn yuxtacalicular de la
malla trabecular con las pinzas de Mermoud. Realizamos una incision
posterior al canal de Schlem hasta el espacio supracoroideo donde
alojaremos el implante Tflux. Posicionamos el tapete superficial sin realizar

suturas y procedemos a la sutura del tapete superficial mediante nylon
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de 8/0 hasta conseguir una ampolla estanca. Terminamos la cirugia con

la inyeccion de corticoides mds antibidticos subconjuntivalmente.
2. TRABECULECTOMIA

La técnica anestésica es idéntica a la descrita previamente para la
esclerectomia profunda no perforante.

En este estudio, si al readlizar el tallodo de la membrana
trabeculodescemética fipico de la esclerectomia profunda no
perforante  se produce una perforacion, reconvertimos a
trabeculectomia. Tras realizar una paracentesis e inyectar acetilcolina en
cdmara anterior, hacemos una incision en la region trabecular con un
cuchillete de 15°. Efectuamos una iridectomia de la misma longitud que
la incision trabecular para evitar una herniacion posterior del iris por el
ostium interno de la trabeculectomia. Con unas fijeras de Vannas
extiroamos la trabécula en su espesor completo asi como el tapete
profundo. Reposicionamos el tapete superficial y se cose con 2 puntos de
nylon 10/0 en las esquinas del tapete. Luego se cierra la conjuntiva con
nylon 8/0 vy se inyectan los corticoides y el anfibidtico

subconjuntivalmente.
3. EXPRESS

Tanto la técnica anestésica, la traccion corneal, la incisidon
conjuntival con base fornix y el tapete escleral se realizan de la misma
manera que la frabeculectomia, asi como la aplicacion de la
mitomicina C. El dispositivo de drenaje Express se implanta a fravés de la
trabécula tras haber realizado una via de 27G con una aguja de
insulina. El Express estd precargado, asi que una vez insertado se
presiona lateralmente en el cargador para liberarlo y colocarlo en la
posicion adecuada. No es necesaria la iridectomia. Una vez

posicionado el tapete escleral lo cosemos con nylon de 10/0 y
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suturamos la conjuntiva con nylon 8/0 para finalizar con la inyecciéon de

corticoides y antibidticos.
RECOGIDA DE DATOS

Los datos de los pacientes quedan recogidos en la historia clinica
informatizada de la FOM. Para analizar de manera conjunta a los
pacientes y llevar a cabo dicha tesis se realiza una tabla Excel donde se

insertan todos los valores que se van a estudiar en el andlisis estadistico.

METODOLOGIA ESTADISTICA

Hemos realizado un andlisis descriptivo inicial que contiene los
estadisticos bdsicos de las variables continuas y ordinales de ambos
grupos: media, desviacion estdndar, minimo, mdximo y mediana, asi
como frecuencias y porcentajes para las categodricas. La muestra
disponible es de 77 sujetos y las variables a estudio son:

* PIO medida con tondmetro de Goldmann (GAT).
* Factores derivados del ORA: CH, CRF, IOPcc, IOPg y CCT.

Posteriormente se realizd un andlisis bivariante que engloba todos
los contrastes estadisticos necesarios para comprobar las correlaciones
entre pardmetros:

* Prueba de Wicoxon: Se ha ulilizado para confrastar la
homogeneidad de distribuciones en dos muestras relacionadas.

* Prueba t para muestras relacionadas: compara las medias de dos
variables continuas de un solo grupo.

» Coeficiente de correlacion de Pearson: Se calcula para medir la

relacion lineal entre medidas continuas con distribucidon normal.
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[ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE DIFERENTES PARAMETROS
BIOMECANICOS CORNEALES EN  SUJETOS NORMALES,
HIPERTENSOS OCULARES Y GLAUCOMATOSOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio epidemioldgico fransversal no intervencionista de
pacientes con hipertension ocular y glaucoma que son visitados en la
FOM. También se analizan los resultados de pacientes visitados en la
FOM sin patologia ocular o que van a ser intervenidos de cataratas
enfre diciembre del 2008 y septiembre del 2009. Este estudio fue
aprobado por el Comité Cientifico de la Fundacion Oftaimoldgica del
Mediterrdneo vy se realizdé conforme a la Declaracién de Helsinki.

Durante el ano de estudio:

* Se midieron los valores proprocionados por el Ocular Response
Analyzer (168) durante las visitas de los pacientes para el control
tensional. Estos valores son la CH (histéresis corneal), el CRF (factor
de resistencia corneal), la IOPg (PIO de Goldmann) y IOPcc (PIO
ajustada con el valor de histéresis corneal).

e Se midid la PIO con el tonbmetro de Goldmann para
correlacionarlo con los valores del ORA.

* Se readlizd una queratometria para establecer la Km (queratometria
media).

» Se midid el espesor corneal central mediante el paquimetro
ultrasénico que asocia el ORA (Ocular Response Analyzer).

* Se redlizd una campimetria para poder clasificar a los pacientes
segun el grado de severidad determinado por la clasificacion de
Hodapp y asi correlacionar los valores de histéresis con el dano

glaucomatoso.
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ENTORNO Y RECURSOS UTILIZADOS

Tanto las estancias como el personal son los mismos que para el
estudio clinico de la evolucion de diferentes pardmetros biomecdnicos

corneales y de presidon intraocular tras cirugia de glaucoma.
MATERIAL

* QOcular Response Analyzer.

 Campimetro Humphrey.

e Historia clinica en soporte informdtico, propia de la FOM para
recogida de datos.

* Tondmetro de Goldmann.

*  Queratdmetro (Topcon, Japdn).

MUESTRA Y SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes incluidos han sido seleccionados de los pacientes
derivados de otros hospitales sin Unidad de Glaucoma de la Comunidad
Valenciana, asi como de los Centros de Especialidades de la ciudad de
Valencia en el periodo comprendido entre diciembre del 2008 vy
septiembre del 2009, ambos meses inclusive. El tamano muestral es de
1601 sujetos, aunque se usaron medidas fiables de 1583 pacientes, 1157

con glaucoma, 72 hipertensos oculares y 426 normales.
CRITERIOS DE INCLUSION

* Diagndstico de hipertension ocular, glaucoma primario de dngulo
abierto y entre los secundarios pseudoexfoliativo, pigmentario y
corticoideo.

» Sujetos sin patologia ocular excepto catarata en el grupo de

normales.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con cirugia previa de glaucoma.

Pacientes con glaucoma por cierre angular primario y 1os siguientes
glaucomas secundarios: glaucoma por cierre angular, por
aumento de la presibn venosa epiescleral, glaucoma uveitico,
glaucoma congénito y glaucoma neovascular.

Pacientes con enfermedades que pudieran alterar la cicatrizacion:
diabetes mellitus, pénfigo.

Pacientes con situaciones o enfermedades que pudieran alterar la
medida de la histéresis corneal como el embarazo o las
colagenopatias.

Pacientes con enfermedades corneales que supongan una
alteracion en la remodelaciéon corneal: queatocono, queratoglobo
o distrofia de Fuch:s.

Pacientes con cirugia corneal previa: cirugia refractiva Idser,
queratotomia radial o queratotomias arcuatas.

Pacientes que en el momento de las medidas estuvieran siendo
tratado con medicacion sistémica que pudiera alterar los valores

de la presion infraocular .

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Tanto la tonometria como la paquimetria se realizan del mismo

modo que para el estudio clinico de la evolucion de diferentes

pardmetros biomecdnicos corneales y de presion infraocular tras cirugia

de glaucoma.
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CAMPIMETRIA

El grado de severidad de los pacientes visitados dependia de los
resultados obtenidos en la campimetria segun la clasificacion de Hodapp
para aqguellos que tenian glaucoma. Tanto los sujetos normales como
hipertensos oculares tenian una campimetria normal, diferencidndose
Unicamente porque los hipertensos tenian valores de PIO mayores de 21
mm Hg.

La campimetria se realizaba con un campimetro Humphrey
(Humphrey Field Analyzer Il 750; 24-2 Swedish Interactive Threshold
Algorythm: Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) mediante una estrategia SITA
standard con una distribucion de puntos 24-2 con un estimulo blanco de

tamano Il de Goldmann.
CLASIFICACION DE HODAPP

1. Dano glaucomatoso inicial
* DM <-6dB.
* Menos de 19 puntos con una probabilidad p<5% de ser normales,
con menos de 10 puntos de probabilidad p<1%.

* Ausencia de sensibilidad < 15 dB en los 5 grados centrales.

2. Dano glaucomatoso moderado
e DM<-12dB.
* Menos de 37 puntos con una p<5% de ser normales, con menos de
20 puntos de probabilidad p<1%.
* Ausencia de defectos absolutos (0 dB) en los 5 grados centrales.
* Tan sélo un hemicampo puede tener sensibilidad < 15 dB en los 5

grados centrales.

3. Dano glaucomatoso avanzado
 DM>-12dB.
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* Mdas de 37 puntos con una p < 5% de ser normales y/o mds de 20
puntos con una p < 1%.

* Defecto absoluto (0 dB) en los 5 grados centrales.

* Sensibilidad < 15 dB en los 5 grados centrales de ambos

hemicampos.

METODOLOGIA ESTADISTICA

Hemos realizado un andlisis descriptivo inicial que contiene los
estadisticos bdsicos de las variables continuas y ordinales de ambos
grupos: media, desviacion estdndar, minimo, mdéximo y mediana, asi
como frecuencias y porcentajes para las categodricas. La muestra
disponible es de 1229 sujetos y las variables a estudio son:

e Edad, defecto medio (DM), desviacion estdndar (DSM),
tonometria Goldmann (GAT) y Km (queratometria media).
* Factores corneales: CH, CRF, IOPcc, IOPg y CCT.

* Tratamientos utilizados.

Posteriormente se realizd un andlisis bivariante que engloba todos
los contrastes estadisticos necesarios para comprobar las correlaciones
entre pardmetros.

» Prueba de Kolmogorov-Smirnov: Se ha utilizado como prueba de
ajuste a una distribucion normal de las variables continuas. La
aceptacion de la normalidad permitird la aplicacion de pruebas
de tipo paramétrico; mientras que la no aceptacion determinard
el uso de no paramétricas.

= Prueba de Mann-Whitney para dos muestras independientes: Se
utiliza para contrastar si la distribucion de un pardmetro, cuando
menos ordinal, es o no la misma en dos muestras independientes.
Por ejemplo, para analizar si el valor de CH difiere segun si se

aplica fratamiento o no.
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» Prueba de Kruskal-Wallis para varias muestras independientes: Se
utiliza para contrastar si la distribucion de un pardmetro, cuando
menos ordinal, es o no la misma en mds de dos muestras
independientes. Por ejemplo, para analizar si el valor de CH difiere
segun la edad.

= Correlacidn de rangos de Spearman: Se ha utilizado para
contrastar si existe relacion entre dos variables con categorias
ordenadas (no se ajustan a una distribucidbn normal). El

coeficiente rho de Spearman permite cuantificar dicha relacion.

El nivel de significatividad empleado en los andlisis bivariantes ha
sido del 5% (x=0.05). El p-valor es, suponiendo que no hay diferencias
enfre grupos, la probabilidad de que los resultados obtenidos puedan
ser debidos al azar. Cuanto menor es el p-valor, menor serd la
probabilidad de que los resultados obtenidos se deban al azar y mayor
evidencia habrd en confra de la hipdtesis nula (inexistencia de
diferencias). Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una
relacion estadisticamente significativa. Por contra, un p-valor mayor o
igual a 0,05 indica ausencia de relacion.

En cuanto a la potencia del confraste, ésta se mide por la
probabilidad de rechazar Ho (hipdtesis nula) cuando sea falsa, es decir,
representa la probabilidad de observar en la muestra una determinada
diferencia o efecto, si existe en la poblacién. La potencia de un test es
mayor cuanto mds grande es la muestra. Suelen ser aceptables
potencias entre el 80%-90%, es decir, que la probabilidad de no
detectar un efecto o diferencia, cuando éstos existen, esta entre el 10%
y el 20%.

En esta investigacion, para una prueba de M-W que busca
diferencias enfre 2 grupos, la potencia alcanzada es del 80%
suponiendo que ambos grupos tienen el mismo tamano muestral y con

una diferencia minima de 0.3 unidades a detectar entre grupos. Si la
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diferencia a detectar fuera algo mayor, de 0.5, la potencia alcanzaria el
99%. Es decir, la probabilidad de que una diferencia de 0.5 unidades
existente en la poblacion no se encontrara en la muestra es sélo del 1%
(falso positivo). Asi pues, el tamano muestral amplio de esta
investigacion permite trabajar con seguridad ya que las potencias

alcanzadas son elevadas.
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[ESTUDIO CLINICO DE DIFERENTES PARAMETROS DEL NERVIO
OPTICO EN RELACION A LA PRESION INTRAOCULAR E
HISTERESIS CORNEAL

DISENO ESTUDIO

Estudio de serie de casos observacional con hipertension o

glaucoma a los que se va a iniciar fratamiento con colirio

anfiglaucomatoso.

Este estudio fue aprobado por el Comité Cientifico de la Fundaciéon

Oftalmoldgica del Mediterrdneo vy se realizd conforme a la Declaracion

de Helsinki.

Previo al uso de una prostaglandina como tratamiento médico:

Se midieron los valores proprocionados por el Ocular Response
Analyzer como se describe en los estudios previos.

Se midié la PIO con el tondmetro de Goldmann.

Se midié la agudeza visual asi como se valoraron los defectos
refractivos y la paquimetria.

Se realizé6 una OCT con la tecnologia EDI mediante la OCT

Spectralis de Heidelberg.

Tras una semana de tratamiento:

Se midieron los valores proprocionados por el Ocular Response
Analyzer como se drecribe en estudios previos.

Se midié la PIO con el tondmetro de Goldmann.

Se realizé6 una OCT con la tecnologia EDI mediante la OCT

Spectralis de Heidelberg con el modo de “follow up”.
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ENTORNO Y RECURSOS UTILIZADOS

Tanto las estancias como el personal son los mismos que para el
estudio clinico de la evolucion de diferentes pardmetros biomecdnicos

corneales y de presion infraocular tras cirugia de glaucoma.

MATERIAL

* QOcular Response Analyzer.

* Tondmetro de Goldmann.

e Historia clinica en soporte informdtico, propia de la FOM para
recogida de datos.

* Paqguimetro adjunto al ORA.

*  Queratdmetro (Topcon, Japdn).

* OCT Spectralis con tecnologia EDI (Enhanced Depth Imaging).

» Colirio de Travosprost (andlogo de la prostaglandina para disminuir
la PIO).

e Campimetria.

MUESTRA Y SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes incluidos han sido seleccionados de los pacientes
derivados de otros hospitales sin Unidad de Glaucoma de la Comunidad
Valenciana, asi como de los Centros de Especialidades de la ciudad de
Valencia entre abril y junio del 2012. EIl tamano muestral es de 33
pacientes, aunque 5 fueron excluidos por la mala calidad de las
imdgenes, por lo que se utilizaron 28 pacientes para el estudio. El grupo
confrol estaba compuesto de 18 pacientes, de los cuales 2 fueron
excluidos por la mala visualizacion de la Idmina cribosa, por lo que

finalmente estaba compuesto por 16 pacientes.
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CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes con hipertension ocular o glaucoma primario de dngulo
abierto (definido por dano en la campimetria) que todavia no
habian sido tratados.

* Medios frasparentes (menos de 3 de opacidad nuclear y 2 de
opacidad subcapsular posterior en la Lens Opacities Classification
System ll).

* Agudeza visual mejor de 0,5.

* Equivalente esférico entre -2 a 2 dioptrias y menos de 2 dioptrias de

cilindro.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes con cirugia previa de glaucoma.

* Pacientes con enfermedades que pudieran alterar la cicatrizacion:
diabetes mellitus, pénfigo.

* Pacientes con situaciones o enfermedades que pudieran alterar la
medida de la histéresis corneal como el embarazo o las
colagenopatias.

* Pacientes con enfermedades corneales que supongan una
alteracion en la remodelaciéon corneal: queatocono, queratoglobo
o distrofia de Fuchs.

* Pacientes con cirugia corneal previa: cirugia refractiva I&ser,
queratotomia radial o queratotomias arcuatas.

* Enfermedades del nervio Optfico que pudieran modificar el

resultado de las pruebas.

El grupo control estaba compuesto por pacientes que acudieron a
revision oftalmoldgica y en la exploracion no se observaron hallazgos

patoldgicos. Este grupo no recibid medicacion. Ambos grupos estaban
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homogeneizados por edad (63, 25 + 16,54 anos en grupo a estudio y

67,38 £ 12,47 anos en grupo control) y sexo.
EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Tanto la mediciéon de la presion infraocular como la paquimetria, el
ORA vy la campimetria se realizan del mismo modo que para el estudio
clinico de la evolucion de diferentes pardmetros biomecdnicos corneales
y de presidn intraocular tras cirugia de glaucoma. En este caso la
campimetria separaba sujetos con enfermedad o no, siendo en los

sujetos sanos el campo visual totalmente normal.
OCT SPECTRALIS

Las papilas fueron examinadas usando el OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany). Se obtuvieron
imagenes del nervio 6ptico usando la tecnologia EDI (Enhanced Depth
Imaging o imdgenes con profundidad aumentada). Se realizaron 12
cortes fransversales-B a través de pupilas no dilatadas. En cada seccion B
usamos como referencia la membrana de Bruch y una linea que
conectaba ambas terminaciones de la membrana de Bruch cuando
llegan a la papila que se ha llamado didmetro de apertura del canal
neural (NCO). Para asegurarnos que estdbamos realizando las medidas
en la misma localizaciéon exacta utilizamos el modo “follow up” o de
seguimiento que permite registrar imagenes seriadas antes y después del
tratamiento en los mismos puntos. Con este modo “follow up” intfentamos
disminuir un posible error en la alineacion de las imagenes, evitando de
este manera el plano de la membrana de Bruch y del didmetro del canal
neural como Unicas referencias para establecer la comparacion. De
todas las secciones utilizamos sélo una para el estudio, tanto en la parte

nasal como en la temporal.
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Figura. 87 Seccidn B transversal del nervio éptico usada para el estudio.

Con Autocad 12.0 (Autodesk Inc, San Rafael, Ca) somos capaces
de superponer ambas imdgenes, antes y después del tfratamiento y
relizar medidas con gran precision. Medimos en primer lugar la distancia
entfre la membrana de Bruch y la capa mds interna de la retina en 3
puntos temporales (T1, T2 y T3) y en 3 puntos nasales (N1, N2 y N3) a
ambos lados del canal neural. Asi mismo, fambién medimos los dngulos
que existen entre estos puntos y la membrana de Bruch para determinar
la pendiente o curvatura del tejido prelaminar (AT1, AT2, AT3, ANT, AN2y
AN3).
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Figura 88. Medicion de T1, T2, T3, N1, N2, N3, ATI, AT2, AT3, AN1, AN2, AN3 y NCO antes

del tratamiento.

Figura 89. Medicion de T1, T2, T3, N1, N2, N3, AT1, AT2, AT3, ANI, AN2, AN3 y NCO tras el

tratamiento.
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Con el mismo programa también es posible determinar el
desplazamiento de la superficie del canal neural, pudiendo éste estar
relacionado con el desplazamiento global del nervio éptico. Usando el
didmetro del canal neural (NCO) como referencia también
comparamos las diferencias existentes entre las imdgenes antes y
después del tratamiento, midiendo la distancia del NCO a la I[dmina
cribosa en el mismo punto (PLC), la distancia del NCO al tejido
prelaminar (TPL), el grosor del tejido prelaminar (TP) y el grosor de la

I&dmina cribosa (LC).

Figuras 90 y 921. Desplazamiento de la superficie del canal neural.
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Figura 92. Medicién del didmetro de apertura del canal neural (NCO), grosor de

Idmina cribosa (LC) y grosor del tejido prelaminar (TP).

Figura 93. Distancia de de NCO a Ildmina cribosa (PLC) y distancia de NCO a tejido

prelaminar (TPL).
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TRAVOPROST

El colirio utilizado para la disminucion de la PIO fue Travatan ®
(Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, TX), andlogo de la prostaglandina

con un descenso tedrico de presion estimado de 30% sobre PIO basal.

METODOLOGIA ESTADISTICA

Hemos realizado un andlisis descriptivo inicial que contiene los
estadisticos bdsicos de las variables continuas y ordinales de los grupos:
media, desviacion estdndar, minimo, mdximo y mediana; asi como
frecuencias y porcentajes para las categodricas. La muestra disponible es
de 28 pacientes y las variables a estudio son:

= Derivados de la exploracion: Edad, equivalente esférico y el DM

(derivado de la campimetria).

* Pardmetros corneales: CH, CRF, IOPg, IOPcc y CCT.
» Pardmetros del nervio 6ptico: T1, T2, T3, N1, N2, N3, AT1, AT2, AT3,

ANT, AN2, ANG, LC, TP, PLC, TPLy NCO.

= Cambios de PIO en % y valor absoluto y el cambio de superficie.

El andlisis bivariante engloba todos los contrastes estadisticos
necesarios para comprobar las correlaciones entre pardmetros. Las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilks para contrastar la
normalidad de las distribuciones determinardn el uso de pruebas
paramétricas o No paramétricas.

= Prueba de Wicoxon: Se ha Uutilizado para contrastar la
homogeneidad de distribuciones en dos muestras relacionadas.

Por ejemplo, para contrastar si la T1 difiere en un par de

momentos caracteristicos del seguimiento (antes y después del

tratamiento).
» Prueba t para muestras relacionadas: compara las medias de dos

variables continuas de un solo grupo. Por ejemplo, para contrastar
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si la variacion media de LC difiere en un par de momentos
caracteristicos del seguimiento (antes y después del fratamiento).

» Coeficiente de correlacion de Pearson: Se calcula para medir la
relacion lineal entre medidas continuas con distribucion normal (si
no es normal se utiliza el coeficiente de correlacion de
Spearman).

= Correlacidn de rangos de Spearman: Se ha utilizado para
contrastar si existe relacion entre dos variables con categorias
ordenadas (no se aqjustan a una distribucidbn normal). El

coeficiente rho de Spearman permite cuantificar dicha relacion.

El nivel de significatividad empleado en los andlisis bivariantes ha
sido del 5% (x=0,05).

En cuanto a la potencia del confraste, ésta se mide por la
probabilidad de rechazar Ho (hipdtesis nula) cuando sea falsa, es decir,
representa la probabilidad de observar en la muestra una determinada
diferencia o efecto, si existe en la poblacién. La potencia de un test es
mayor cuanto mds grande es la muestra. Suelen ser aceptables
potencias entre el 80%-90%, es decir, que la probabilidad de no
detectar un efecto o diferencia, cuando éstos existen, esta entre el 10%
y el 20%.

En esta investigacion, para una prueba de Wilcoxon que busca
diferencias antes y después del tfratamiento y para el pardmetro LC, la
potencia alcanzada es del 80% con una variaciobn minima de 20
unidades a detectar entre ambos momentos. Si la variacion a detectar
fuera algo mayor, de 25 unidades, la potencia alcanzaria el 95%. Es
decir, la probabilidad de que una variacion entre momentos de 25
unidades en LC existente en la poblacidn no se encontrara en la
muestra es sélo del 5% (falso positivo). Sin embargo, la probabilidad de
no detectar en la muestra una variacion existente en la poblacion de 10

unidades es del 65%.
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Resumiendo, esta investigacion serd optima trabajando con

variaciones de LC tras el tratamiento mayores de 20 unidades.
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RESULTADOS

EESULTADOS DEL ESTUDIO CLINICO DE LA EVOLUCION DE
DIFERENTES PARAMETROS BIOMECANICOS CORNEALES Y DE
PRESION INTRAOCULAR TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

EVOLUCION CH

Esta primera tabla muestra los p-valores de la prueba de Wilcoxon
que contrastan las diferencias de CH entre distinfos momentos del
tiempo. Un p-valor <0.05 indica que existe una diferencia significativa,
resalfados en la tabla. Se utiliza el test de Wilcoxon porque CH no

cumple criterios de normalidad.

p-valores de Wilcoxon
1 semana 1 mes 3 meses 6 meses 1 ano

_ 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000
0.049 0.966 0.879 0.422
0.006 0.064 0.027
0.431 0.841

Tabla 2. Valores p de la prueba de Wilcoxon que compara CH entre si en diferentes

momentos del tiempo.

Los valores de la prueba de Wicoxon para comparar
distribuciones entre distinfos momentos del tiempo vy la tabla descriptiva
indican que se produce un fuerte aumento del CH justo después de la
operacion. Ademds, entre la primera semana y el primer mes se
produce un ligero descenso de la CH que al tercer mes vuelve a

recuperarse para mantenerse estable hasta un ano. Para comprender y
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visualizar la evolucidon es preferible trabajar con la mediana ya que
elimina posibles valores extremos que en muestras no muy grandes

pueden pertubar las medias.

EVOLUCION DE CH TRAS CIRUGIA GLAUCOMA (mm Hg)

7,99 2,41 3.60 7.9 16,2

CH pre

CH Tsem 9.55 2,38 5,10 9.4 15,9
CH Tmes 77 9.11 2,88 4,70 2.0 24,3
CH 3mes 75 9.44 2,32 4,30 9.4 18,2
CH émes 72 11,05 10,88 1,40 9.3 80,5
CH Tano 72 9.18 2,32 1,90 9.3 14,5

Tabla 3. Valores medios de CH en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.

Tras la operacion aumenta CH 1,5 y salvo una pequena variacion
entre la primera semana y el tercer mes, CH se mantiene estable hasta

un ano después de la operacion. La variacion de CH al ano es 1,4.

10 EVOLUCION DE CH (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

9.4
95 - 2.4

8.5 1

9,3 =—#—Mediana
|

8 - 7.9

CH pre CH 1sem CH Tmes CH 3mes CH émes CH 1ano

Figura 94. Cambio de CH tras la cirugia y su estabilidad a partir del tercer mes.
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EVOLUCION GAT

El mismo andlisis realizado con CH es aplicado a GAT. Esta tabla
muestra los p-valores de las pruebas que contrastan las diferencias entre
distintos momentos del tiempo. Un p-valor <0.05 indica diferencia

significativa, apareciendo los valores significativos resaltados en azul.

p-valores de Wilcoxon [ES=lsglelgle 1 mes 3 meses ENES 1 ano

Pre 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

1 semana 0.000 0.000 0.000 0.000

1 mes 0.746 0.648 0.080

3 meses 0.494 0.098

6 meses 0.252

Tabla 4. Valores p de la prueba de Wilcoxon que compara GAT entre si en diferentes

momentos del tiempo.

Los valores de la prueba de Wicoxon para comparar
distribuciones entre distintos momentos del tiempo (tablas 4 y 5) indican
que se producen dos fuertes variaciones de GAT tras la operacion: la
primera semana disminuye bruscamente en torno a 11 mm Hg,
recuperandose hasta 16 mm Hg al mes de la intervencion vy
manteniéndose estable a partir de entonces. La variacion media de
GAT al ano es de -5 mm Hg, manteniendo la PIO en limites normales tras

la intervencién consiguiendo el control de la enfermedad.
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EVOLUCION DE GAT (mm Hg) TRAS CIRUGIA GLAUCOMA

21 41

10,00

76 5,49

GAT pre

21,82 .

GAT lsem 77 10,19 5,06 1,00 10 23

77 14,55 4,44 3.00 16 27
GAT 3mes 74 14,43 4,73 4,00 15 22
GAT émes 71 15,01 4,72 3,50 15 27
GAT lano 73 15,76 4,70 5,00 16 28

Tabla 5. Valores medios de GAT en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.

EVOLUCION DE GAT (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA
+Megiono

25

o 2]\ -
15 15 16
15 4 / 16 = =
10

O T T T T T
GAT pr GAT Isem  GAT Imes GAT3mes GAT émes GAT lano

Figura 95. Cambio de GAT tras la cirugia y su estabilidad a partir del mes.
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Si comparamos la evolucion de ambos pardmetros se observa
como sufren su mayor variacion justo después de la operacion,
principalmente a la semana y una mds ligera al mes, pero después se

impone la estabilidad hasta el ano.

COMPARATIVA DE CH Y GAT (mm Hg) TRAS LA CIRUGIA

25 - =0 Mediaona CH
21 ——Mediana GAT
20 -
16 15 16
15 —
15 - = g
10
10 7 —-=
9.4 —" 9.4 BEE ¢
7.9 9.3
5 T T T T T 1
Previo 1sem Tmes 3mes é6mes lano

Figura 96. Evolucion de GAT y CH tras la cirugia a través de los valores de las medianas.

CORRELACION ENTRE CH Y GAT

Previo | Tsem | 1 mes | 3meses | 6 meses | 1 ano

-0.073  -0.211 -0.156 -0.339 -0.281 -0.081

Correlaciéon entre

GATY CH

Tabla 6. Valores de correlacion inversa pero débil entre GATy CH a los 3 y 6 meses tras

la cirugia.

En general, CH y GAT no estdn correlacionadas aunque en
algunos momentos tras la cirugia (3 y é6 meses) se observa una
correlacion inversa pero débil, a mdas CH menos GAT y al revés (-0,339 vy
-0,281). De hecho, existe una dispersion de puntos entre CH y GAT a la

semana que es justo cuando se producen las variaciones mas fuertes.
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Figura 97. Grdfico de correlacion de medidas a la semana tras la cirugia de GAT y CH

con una gran dispersidon de los puntos.

EVOLUCION CRF

También hemos analizado los p-valores de la t de student para
muestras relacionadas para el estudio de CRF. En este caso CRF se
comporta como una variable normal por lo que se utiliza un test
paramétrico. Un p-valor <0.05 indica diferencia significativa y también
viene resaltada en la tabla. Los valores de la prueba de t student para
comprobar medias enfre distintos momentos del tiempo (tabla 7 ) y la
tabla descriptiva (tabla 8) indican que CRF desciende 1.7 puntos a la
semana de la intervencidon, recuperdndose paulatinamente al mes (8.8)

y recuperando valores previos a los 6 meses fras la intervencion.

166



RESULTADOS

1 semana 1 mes 3 meses 6 meses 1 ano

p-valores t student
Pre

- 0.000 0.091 0.033 0.307 0.451
0.001 0.000 0.034 0.000
0.965 0.136 0.158
0150 0122

Tabla 7. Valores de t de student para muestras aparedas para CRF, resaltdndose los

<

alores significativos.

EVOLUCION DEL CRF (mm Hg) TRAS CIRUGIA GLAUCOMA

N
77 9.89 2,48 5,40 9.6 19

CRF

CRF pre
CRF 1sem 77 7,98 2,37 3,50 7,9 15,7
CRF
77 9,21 3,35 4,50 8.8 27,0
Tmes
CRF
75 9,21 2,29 5,60 9,0 18,7
3mes
CRF
72 11,72 14,58 5,50 9,6 97.0
émes
CRF
72 9,67 2,41 5,10 9,1 18.4

lano

Tabla 8. Valores medios de CRF en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.

167



RESULTADOS

Como en los casos anteriores, en este caso el uso de las medianas

es mas Util para evitar las medidas extremas.

EVOLUCION DE CRF (m Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA
15

14 A
13
12 A

10 \ 9,6
,6 __—¥ 838 9,0 9,1

9 7 7.9

g o~ N
|

CRF pre CRF1sem CRFImes CRF3mes CRFémes CRFlano

Figura 98. Cambio de CRF tras la cirugia y su estabilidad a partir del mes.

EVOLUCION CCT

Esta tabla muestra los p-valores de las pruebas que contrastan las
diferencias entre distintfos momentos del tiempo. Un p-valor <0.05 indica

diferencia significativa y aparece resaltado en azul.

p-valores de Wilcoxon 1 semana T mes | 3 meses ENES 1 ano

Pre 0.001 0.058 0.504 0.021 0.006

1 semana 0.000 0.000 0.102 0.040

I mes 0.188 0.000 0.000

3 meses 0.001 0.000

6 meses 0.269

Tabla 9. Valores de la prueba de Wilcoxon para CCT, resaltdndose los valores

significativos.
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76 .00 526 608

514,53 91,92

Preop

1 semana 72 528,60 81,08 .00 538 653

1 mes 69 488,10 141,81 .00 514 614

3 meses 66 510,88 99,96 .00 516 681

6 meses 68 533,22 36,50 459,00 528 617

67 532,33 34,70 458,00 530 616

Tabla 10. Valores medios de CCT en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.

Los valores de la prueba de Wicoxon para comparar
distribuciones entre distintos momentos del tiempo (tablas 9 y 10) indican
que se produce un aumento de 12 micras de CCT a la primera semana,
al mes se reduce hasta 514 micras y a los 6 meses y ano CCT recupera

valores previos (528 y 530 micras).

EVOLUCION DE CCT (um) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

550
= Mediana

540 ~

530 - 530

520 ~

510 +

500 T T T T T
CCTpre CCTlsem CCTlmes CCT3mes CCTémes CCTlano

Figura 99. Cambio de CCT tras la cirugia y recuperacién de valores iniciales a partir de

los 6 meses.
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EVOLUCION IOPg

La tabla muestra los p-valores de las pruebas que contrastan las
diferencias entre distintfos momentos del tiempo. Un p-valor <0.05 indica

diferencia significativa y aparecen resaltados en azul.

1 semana I mes | 3 meses 6 meses

Pre 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

p-valores de t student

para muestras

relacionadas

1 semana 0.000 0.000 0.000 0.000

1 mes 0.246 0.918 0.250

3 meses 0.554 0.109

6 meses 0.038

Tabla 11. Valores de t de student para muestras aparedas para IOPg resaltdndose los

valores significativos.

Los valores de la prueba de t student para comprobar medias
entre distintfos momentos del tiempo vy la tabla descriptiva indican que
se producen 2 fuertes variaciones: una fuerte disminucion de la IOPg a
la semana de la intervencion de 10 mm Hg y una fuerte subida de 5 mm
Hg al mes, con lo que la disminucion global de IOPg es de 5 mm Hg all
ano, lo que significa control del glaucoma con ausencia de medicacion

topica.
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EVOLUCION DE LA IOPg (mm Hg) TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA

77 6,38 6,40 19,6 36,7

20,41

IOPg

Preop

1 semana 77 9,79 6,04 10 9.6 24,9

1 mes 77 14,89 5,52 4,20 15,0 31,5

3 meses 75 14,27 5,33 3,60 16 27

6 meses 72 14,71 5,57 3,20 15 32

72 15,83 6,67 1,10 15,5 42,2

o]
ot
(@]

Tabla 12. Valores medios de IOPg en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.

Utilizando las medianas podemos apreciar en el siguiente grafico

la evolucion de IOPg tras la intervencion.

EVOLUCION DE IOPg (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

19.6

15,0 15,6 14.8 155
\4 / T ol —
9.6

5 T T T T T
IOPg pre 10Pg 1sem [OPg Imes IOPg3mes IOPg émes |OPg lano

Figura 100. Reducciéon de la IOPg a la semana tras la cirugia y codmo se recupera

parcialmente, manteniendo valores de normalidad incluso al ano de seguimiento.
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EVOLUCION IOPcc

Esta tabla muestra los p-valores de las pruebas en el tiempo. Un p-

valor <0.05 indica diferencia significativa, resaltado en azul.

1 semana I mes | 3 meses 6 meses

Pre 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

p-valores de t student

para muestras

relacionadas

1 semana 0.000 0.000 0.000 0.000

I mes 0.118 0.834 0.347

3 meses 0.403 0.064

R IENES 0.024

Tabla 13. Valores de t de student para muestras aparedas para IOPcc, resaltdndose

los valores significativos.

EVOLUCION DE LA IOPcc (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

77 6,27 21,7 40,2

23,00 13,50

IOPcc

Preop

1 semana 77 12,04 6,27 .00 11,8 29,9

1 mes 77 16,85 5,21 4,10 16,5 31,7

3 meses 75 15,96 5,64 3,40 17 29

6 meses 72 16,66 5,62 3,90 17 33

71 17,68 6,40 6,50 17,1 39.1

Q
ot
(@]

Tabla 14. Valores medios de IOPcc en los diferentes momentos del estudio con la

desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas para comparacion.
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Los valores de la prueba de t student para comprobar medias
entre distintfos momentos del tiempo vy la tabla descriptiva indican que
se producen 2 fuertes variaciones: una fuerte disminucion de la IOPcc a
la semana de la operacion de 9-10 mm Hg y una fuerte subida de 5 mm
Hg al mes. Entre el sexto mes y el ano se produce una ligera subida de 1
mmHg, bastante estable en general. Esto supone una reduccién global

al ano de 4,6 mmHg.

EVOLUCION DE IOPcc (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

23 - ——Mediana

5 T T T T T
IOPcc pre 10Pcc 1sem IOPcc Tmes IOPcc 3mes IOPcc émes IOPcc 1ano

Figura 101. Reduccion de la IOPcc a la semana tras la cirugia y coémo se recupera

parcialmente, manteniendo valores de normalidad incluso al ano de seguimiento.

COMPARATIVA DE LA EVOLUCION DE LA PIO CON LOS DIFERENTES
SISTEMAS DE MEDICION

En la siguiente grdfica podemos observar cudl ha sido la
evolucién tras la cirugia de glaucoma de 3 pardmetros relacionados
con la PIO evaluados como son GAT y las 2 medidas que aporta el ORA,
IOPcc y IOPg.

Las pruebas de Wicoxon revelan que la GAT no difiere
significativamente de la IOPg en ningun momento, sin embargo,

respecto a lOPcc, la GAT estd infraestimada.
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EVOLUCION DE LA PIO (mm Hg) TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

25 1 —o— GAT
23 1 21,7 —#—|OPcc
219 21 ——IOPg
19 19.6
17 1 4.&5—’- 171
15 15 iy

] 15,45
13 15 15 148
11 A
9 1 9,6
7 -
5

Previo Isem Tmes 3mes émes lano

Figura 102. Evolucion de todos los pardmetros que miden la PIO tras la cirugia de

glaucoma.

GRAFICO RESUMEN DE LA EVOLUCION DE TODOS LOS PARAMETROS

EVOLUCION DE CH, CRF, GATY CCT

25 T cas T 540 TTOCRF
—+—CH
23 +
o1 535 —— GAT
530 —™—CCT
19 +
17 + 525
15 + 520
13 7 515
1+
510
9 41
1 505
5 | | | | | 500

Previo 1sem Tmes 3mes é6mes lano

Figura 103. Evolucion de todos los pardmetros que miden la PIO tras la cirugia de

glaucoma.

Este es un grdfico resumen de la evolucién hasta el afo de
seguimiento de todos los pardmetros estudiados antes y después de la

cirugia de glaucoma. CRF, CH y GAT se leen en el eje de la izquierda y
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CCT en la derecha. Se puede observar que tras la cirugia de glaucoma
existe un descenso de la PIO GAT ya a la semana asi como un
movimiento inverso de CH para estabilizarse después. Sin embargo, la

correlacion entre ambos pardmetros es débil.

RELACION ENTRE CCT, CH Y CRF

Previo | 1semana | 1T mes | 3 meses | 6 meses 1 ano

CCTvs. CH

CCT vs. CRF = = = = = 0.357

CH vs. CRF 0.687 0.671 0.806 0.730 = 0.530

Tabla 15. Relacion existente entre CCT con CH y de CCT con CRF, asi como entfre CH y
CRF.

En estas grdficas se presentan los coeficientes de correlacion de
Pearson que son significativos al comparar CCT, CH y CRF. Durante casi
todo el proceso, CH y CRF estdn altamente correlacionados de manera

directa: a mayor CH, mayor CRF.

CH_pr

Figuras 104 y 105. Grdfico de dispersion de medidas donde se ve la alta correlacion

entre ambos pardmetros previos a la cirugia y 1 ano después.
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COMPARACION ENTRE LOS DIFERENTES TIPOS DE CIRUGIA

Oftro aspecto importante a comparar es si existen diferencias entre
las cirugias de glaucoma, ya que cada una de ellas incide de manera
diferente en la cérnea. Estas cirugias son la esclerectomia profunda no
perforante (EPNP), trabeculectomia y el implante Express. El p-valor 0.817
(>0,05) de la prueba de K-W de comparacion de distribuciones entre
grupos independientes indica que no existen diferencias significativas en

los valores de CH entre los distintos grupos de cirugias.

EPNP

CIRUGIA Trobeculec’romlc

9.1 2.3 9.6 2.5

Express 9.4 9 2.3 9.4 9.4

Tabla 16. Valores de CH ftras 1 anho de seguimiento tfras EPNP, trabeculectomia y

dispositivo Express.
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[NESULTADOS DEL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE DIFERENTES
PARAMETROS BIOMECANICOS CORNEALES EN SUJETOS
NORMALES, HIPERTENSOS OCULARES Y GLAUCOMATOSOS

Previamente al andlisis del estudio epidemioldgico se comprobd
la normalidad de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. En la siguiente tabla queda reflejada que todos los p-valores
son menores de 0,05, por lo que queda descartada la normalidad de las

variables. Por tanto se aplicaron pruebas no paramétricas.

Pruebas de Kolmogorov-

p-valor

Smirnov

Tabla 17. Valores p de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para establecer la

normalidad de las variables.

RELACION DE GAT CON IOPcc Y IOPg

Los coeficientes Rho de Spearman miden la correlacion entre

variables distribuidas no normalmente y se aplican al estudio entre GAT,
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IOPcc y IOPg. Estos valores se muestran en la tabla siguiente,
considerdndose que existe correlacion cuando el p-valor es menor de
0,05.

IOPCC IOPG
Coeficiente de correlacion ,470 563
Rho de Spearman
Sig. (bilateral) ,000 ,000
GAT
N 1228 1227

Tabla 18. Coeficientes Rho de Spearman relacionando GAT con IOPcc y IOPg,

mostrandose resaltados los significativos. La correlacion es significativa al nivel 0,01.

O GAT vs. I0PCC
50,00 (O GAT vs. 10PG

40,00

30,00

20,00

10,007

0,00

Figura 106. Grdfico de dispersion de medidas en la comparacion entre GAT y IOPcc y

de GAT con IOPg, existiendo una relacion positiva y estadisticamente significativas.

Las correlaciones tanto entre GAT y IOPcc como entre GAT y IOPg

son positivas y estadisticamente significativas como se aprecia
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claramente en el grafico de dispersion (figura 106). Cuando aumenta
IOPcc o IOPg, aumenta también GAT como se aprecia con las nubes
de puntos bastante homogéneas alrededor de una diagonal

ascendente.

RELACION ENTRE CH/CRF CON DM Y EDAD

Los coeficientes Rho de Spearman entre DM, EDAD y CH/ CRF se

muestran en la tabla siguiente:

Coeficiente de

] ,250 -,274
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000
o Gl N 1229 1229
NelCTelgqglelg Coeficiente de
] 274 -,325
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 1229 1229

Tabla 19. Coeficientes Rho de Spearman relacionando GAT con IOPcc y IOPg,

mostrandose resaltados los significativos. La correlacion es significativa al nivel 0,01.

Las correlaciones entre CH/CRF-DM y CH/CRF-EDAD son
estadisticamente significativas, positivas en el caso de DM y negativas
en el caso de la edad, pero no muy fuertes. Expresado de otra manera,
cuanto mayor es el defecto o a mayor edad menor es el valor tanto de
CH como de CRF.
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O CcHyvs. DM O CRF vs. DM
30,00 O CH vs. EDAD 30,00 O CRF vs. EDAD
o o © ©
25,00 25,00
o] o
o] o]
[e} o o o

20,0077 o 8 20,00
[e]

15,00 15,00

10,00

10,00

5,00 5,001

0.007 0,00

T T T T T T
T T T T T T
-25,00 0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 25,00 0,00 25,00 50,00 75,00 100,00

Figuras 107 y 108. Grdficos de dispersion de la correlacion de CH con DM y edad y de
CRF con DM y edad.

Basdndonos en la clasificacion de Hodapp nos encontramos los

siguientes valores de distribucidon de la muestra segin el grado de

<-12dB: Glaucoma avanzado 280 22,.8%

severidad.

-12dB a -6dB: Glaucoma moderado 223 18.1%
2-6dB: Glaucoma incipiente 654 53.2%
Hipertension ocular 72 5,9%

Total 1229 100,0%

Tabla 20. Distribucion de la muestra segun grado de severidad del dano

glaucomatoso.

Los valores de CH/CRF segun esta clasificacion aparecen en la
figura siendo el promedio de CH/CRF es significativamente mayor (p-

valor Kruskal-Wallis <0.001) cuanto el DM es menor, es decir, cuanto
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menos avanzado estd el glaucoma los valores de CH y CRF son mds

elevados.
PROMEDIO DE CH/CRF SEGUN DM sl
12 -
10 - 883 733 - 75
g -
6 -
4 -
5
0 -
Avanzado Moderado Incipiente

Figura 109. Valores promedio de CH/CRF segun el DM

GRADO de DM

<=-12dB | -12dB a-6dB | -¢dB a0dB
9,59 8,83 9,33 9,63
CH
2,21 2,37 2,00 217
10,47 9,63 10,23 10,53
CRF

2,25 2,39 1,98 2,20

Tabla 21. Valores promedios de CH y CRF segun el DM con las desviaciones estdndar.

Si analizamos cémo varia la CH/CRF en los glaucomas incipientes
respecto a los sujetos normales, el resultado es que la CH/CRF es mayor
en los sujetos normales que en los glaucomas incipientes (p-valor Mann-
Whitney <0,001). Si comparamos los valores de pacientes hipertensos
oculares respecto a los normales, encontramos que aunqgue el valor de
CH es menor (9,93) de hipertensos oculares respecto a los normales

(10,39), no existe diferencia significativa (p-valor M-W < 0,001). Lo mismo
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ocurre con CRF (11,02) de hipertensos oculares respecto a los normales

(11,24).
Glaucomas
Sin enfermedad
incipientes

CH

Tabla 22. Valores promedios de CH y CRF enfre sujetos normales y glaucomas

incipientes.

RELACION ENTRE CH/CRF CON LA EDAD Y ENFERMEDAD

En los resultados previamente expuestos se evidencido la
correlacion con la edad. Se intentd establecer posteriormente si se
podia subclasificar segun grupos de edad dentro de los sujetos

enfermos o normales.

339

23,7

Edad

<=60

61-75 533 35,2
76-85 614 33.2

97 7.9
1583 100,0

Tabla 23. Distribucion por edad de la muestra.

426

Tratamiento

Tabla 24. Distribucion de sujetos con enfermedad y normales.
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Para comprobar si existen diferencias significativas en los valores
de CH y CRF segun edad y enfermedad se aplican pruebas no
parameétricas de comparacion de distribuciones de Kruskal-Wallis (K-W) y
U de Mann-Whitney (M-W). Los 4 p-valores son menores de 0,05, lo que

indica relaciéon entre CH/CRF y la edad y el tratamiento.

p-valor (prueba) Enfermedad
00 ) 00 )

CRF ,000 (K-W) ,000 (M-W)

Tabla 25. Valores p de Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney para CH y CRF.

El siguiente grdfico confirma las correlaciones negativas que se
obtuvieron en el apartado anterior:
* A mayor edad, menor CH/CRF.
e Es menor el promedio de CH/CRF en los sujetos enfermos

glaucomatosos respecto a los sanos.

PROMEDIO DE CH y CRF SEGUN EXISTENCIA DE
19 - ENFERMEDAD = CH
n],? . 1124 CRF
10,5 - 10,39 10,22
10
9,5

9.31

8.5 1

7.5

6.5 A

No Si

Figura 110. Valores promedio de CH/CRF segun existencia o no de enfermedad

glaucomatosa.
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Si analizamos la relacion entre CH/CRF y edad en los sujetos
normales, el patrén es el mismo: a mdas edad menor CH/CRF (p-valores
K-W<0.001), pero tal y como se comprobd anteriormente siempre con
valores de CH/CRF significativamente superiores a los pacientes con
glaucoma incipiente.

Se observa que las diferencias en los promedios de CH y CRF entre
sujetos normales y glaucomas incipientes se agudizan cuanto mds joven

es el paciente y se igualan cuanto mds avanzada es la edad.

12 PROMEDIO DE CH POR EDAD Y ENFERMEDAD

1,5 -
71 1074

B normal = glaucoma

10,5 - 9,99 9,97
10 9,49 ?.60
9,5 - 9,09
9 - 8,52 g37
8,5 -
8 -
7,5 -
7 .
6,5 -
6 ; ; . .
<=60 >85

61-75 76-85

Figura 111. Valores promedio de CH por edad segun existencia o no de enfermedad

glaucomatosa.

PROMEDIO DE CRF POR EDAD Y ENFERMEDAD

13 -
12,5 1
12 11,75 11.35 ® normal glaucoma
1,5 1
1 - 106716 35 10,42
10,5 1 9.96
10 -
95 - 8,98 7.1
9 4
8,5 -
8 .
7.5 1
7 .
6.5 1
6 . ' ' '
<=60 61-75 76-85 >85

Figura 112. Valores promedio de CRF por edad segun existencia o no de enfermedad

glaucomatosa.
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RELACION ENTRE Km, GAT, CH, IOPcc Y IOPg

La tabla de correlaciones entre Km y GAT, CH, IOPcc y IOPg
apunta que soélo resultan correlacionados significativamente Km con
IOPcc y CH, pero con una correlacion practicamente nula, por lo que
se puede considerar que no existe relacion, aungque se aprecia una leve

tendencia negativa de Km respecto a IOPcc y leve tendencia positiva

de Km respecto a CH.

i G
Coeficiente de
,013 -,072 -,043
correlacion
Rho de Spearman

S|g (b|Io’reroI) ,012 ,130 ,010
1224 1223 1222 1224

Tabla 26. Valores de correlacion Rho de Spearman entre Km y GAT, IOPcc, IOPg y CH.

CH SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO UTILIZADO

El p-valor 0,203 (>0,05) de la prueba de K-W de comparaciéon de
distribuciones entre grupos independientes indica que no existen
diferencias significativas en los valores de CH entre los distintos grupos
de fratamientos. Tanto en la tabla descriptiva como en el diagrama de
cajas se visuadliza esta igualdad. En el diagrama de cajas las
distribuciones de los valores de CH de los 4 grupos son andlogos tanto
en la amplitud, altura como en las lineas centrales (medianas) que estdn

a la misma altura. Las cajas estdn limitadas por el primer y tercer cuartil.
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Desviacién
N vdlido Media Mediana
tipica
Travatan, Lumigan
522 9,34 2,24 9,30
o Xalatan
Duotrav, Ganfort,
207 9,27 2,09 9,10
Xalacom

combinaciones | Mikelan, Timoftol,

TRATAMIENTO:

grupos de

23 9,25 1,48 9,30
Cusimolol

Tabla 27. Valores de CH segun diferentes grupos de tratamiento.

30,00
*
25,007
*
20,0077
*
*
5 15.00- T €] =
T
10,00
5,00
o)
o
0,00
T T T T
Travatan, Lumigan o Duotrav, Ganfort, Mikelan, Timoftol, Resto
Xalatan Xalacom Cusimolol

TRATAMIENTO: grupos de combinaciones

Figura 113 . Diagrama de cajas comparando CH segun el tratamiento.
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[NESULTADOS DEL ESTUDIO CLINICO DE  DIFERENTES
PARAMETROS DEL NERVIO OPTICO EN RELACION A LA PRESION
INTRAOCULAR E HISTERESIS CORNEAL

VARIABLES T1, T2, T3, N1, N2, N3, LC, TP, PLC, TPLY NCO

Previamente al andlisis se comprobd la normalidad de las
variables a utilizar. Para usar pruebas paramétricas han de ser normales
(p-valor>0,05) antes y después del fratamiento. Solo T3 y TP no lo son. Por
tanto, se usardn pruebas t-student para muestras pareadas para todas
las variables excepto para T3 y TP (donde usardn pruebas no

paramétricas de Wilcoxon). Para verificar la normalidad se ha usado la

prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S) y de Saphiro-Wilk (S-W).

p-valor

p-valor

Tlpre 469 (S-W) Tlpost 226 (S-W)

T2pre 912 (S-W) T2post ,981 (S-W)

T3pre ,029 (S-W) T3post ,022 (S-W)
N1pre ,258 (S-W) N1post 717 (S-W)
N2pre ,090 (S-W) N2post 923 (S-W)
N3pre 417 (S-W) N3post A75 (S-W)
TPpre 012 (S-W) TPpost ,027 (S-W)
PLCpre 533 (S-W) PLCpost 495 (S-W)
LCpre ,990 (K-S) LCpost ,954 (K-S)

TPLpre 527 (S-W) TPLpost 482 (S-W)

NCOpre 952 (K-S) NCOpost 943 (K-S)

Tabla 28. Prueba de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk para establecer normalidad

de las variables T1, T2, T3, N1, N2, N3, TP, PLC, LC, TPL y NCO.

En la siguiente tabla figuran los p-valores asociados a la prueba
de Wilcoxon/t-student para comprobar si se producen variaciones

significativas tras el tratamiento.
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Prueba de Wilcoxon/t de student

p-valor (prueba)

Tlpost - Tlpre 176 (t-student)
T2post - T2pre ,843 (t-student)
N1post - Nlpre ,897 (t-student)
N2post - N2pre 394 (t-student)
N3post - N3pre ,920 (t-student)
LCpost - LCpre ,000 (t-student)
PLCpost - PLCpre ,016 (t-student)
T3pre - T3post 458 (Wilcoxon)
TPpre - TPpost 243 (Wilcoxon)
NCOpre - NCOpost ,218 (t-student)

TPLpre - PLCpost ,000 (t-student)

Tabla 29. Pruebas de Wilcoxon y t de student para muestras apareadas de las variables

Q

el nervio éptico.

Estos son los estadisticos descriptivos de todas las variables a
estudio:

n
28 90 471 245,90 99,847

T1 post 28 83 93 250,71 106,267
28 -27,00 29,00 4,8095 15,69273

Tabla 30. Estadistico descriptivo de T1.

-
28 121 375 264,71 65,500

T2 post 28 126 00 265,14 65,725
28 -21,00 25,00 4286 9,81617

Tabla 31. Estadistico descriptivo de T2.

I

N

p—
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I R Y R

258,81 62,632
T23post 28 65 351 262,10 62,259
28 -19,00 51,00 3,2857 13,50608

Tabla 32. Estadistico descriptivo de T3.

[N N I I

138 320,43 130,106
N1 post 28 113 537 321,48 118,719

28 -99,00 42,00 1,0476 36,74435

Tabla 33. Estadistico descriptivo de N1.

IR N I I

186 286,00 82,197
N2 post 28 37 467 274,33 98,432
28 -271,00 39,00 11,6667 61,41281

Tabla 34. Estadistico descriptivo de N2.

[N N I I

156 264,19 58,878
N3 post 28 156 359 261,14 55,082
28 -85,00 28,00 -3,0476 21,32012

Tabla 35. Estadistico descriptivo de N3.

NCO pre 453,05 56,030
NCO post 28 328 555 457,95 61,103
Variacion NCO 28 -12,00 41,00 5,0500 11,53245

Tabla 36. Estadistico descriptivo de NCO.
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I N e e

20700 141,191

TP post 28 30 648 235,14 135,327
28 -444,00 281,00 81429 125,55847

Tabla 37. Estadistico descriptivo de TP.

Sélo la LC, PLC y TPL sufren variaciones estadisticamente significativas
(p-valor <0,05):
- Un aumento significativo fras el tratamiento de 27.5 micras en

promedio (un 21% de aumento en promedio) para LC.

Desviacion _ ' o
LC Media : Maximo Mediana \Vligliggle)
tipica

132,56 34,70 198,00 130,50 64,00
LCpost 160,09 41,13 251,00 158,50 71,00
27.53 30,33 100,00 17,50 -46,00

Tabla 38. Estadistico descriptivo de LC.

- Una disminucion significativa fras el fratamiento de 18,95 micras en

promedio (un 7% de disminucion en promedio) para PLC.

Desviaciéon
Media Mdaximo Mediana Minimo
tipica

PLCpre 258,81 145
PLCpost 239,86 135 511 231 37
-18,95 32,91 20,00 -7,00 -113,00

Tabla 39. Estadistico descriptivo de PLC.

- Una disminucion significativa fras el fratamiento de 14.35 micras en

promedio (un 5% de disminucion en promedio) para TPL.
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Desviacion

TPL Media . Maximo Mediana Minimo

tipica
TPLpre 172,31 121 488 191 12

TPLpost 157,96 109 403 134 11
-14,35 15,28 75,00 -37,00 -102,00

Tabla 40. Estadistico descriptivo de TPL.

Lo anteriormente expuesto en las tablas sobre PLC y LC puede ser

representado en las siguientes graficas.

200 2004

100

T
LCpre LCpost

Figuras 114 y 115. Cambio de espesor de LC y PLC tras la disminucion de la PIO.

VARIABLES AT1, AT2, AT3, ANT, AN2, AN3

Previamente al andlisis, se comprobard la normalidad de las
variables a utilizar: para usar pruebas paramétricas, han de ser normales
(p-valor>0,05) las variables antes y después del tfratamiento. S6lo AN3 no
lo es. Por tanto, se usardn pruebas t-student para muestras pareadas
para todas las variables excepto para AN3 (no paramétricas de

Wilcoxon).
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p-valor

ATlpre 612 (S-W) ATl post 955 (S-W)

p-valor

AT2pre 215 (S-W) AT2post ,085 (S-W)

AT3pre 469 (S-W) AT3post 335 (S-W)

AN1pre 556 (S-W) ANTpost 755 (S-W)

AN2pre ,220 (S-W) AN2post 267 (S-W)

AN3pre ,041 (S-W) AN3post ,042 (S-W)

Tabla 41. Prueba de Saphiro-Wilk para establecer normalidad de las variables ATI, AT2,
AT3, ANT, AN2 y AN3.

En la siguiente tabla figuran los p-valores asociados a la prueba
de Wilcoxon/t-student para comprobar si se producen variaciones

significativas tras el tratamiento.

p-valor (prueba)

AN3post - AN3pre ,244 (Wilcoxon)
ATlpre - AT1post ,016 (t-student)
AT2pre - AT2post ,400 (t-student)
AT3pre - AT3post 811 (t-student)

ANTlpre - AN1post 362 (t-student)

AN2pre - AN2post 534 (t-student)

Tabla 42. Pruebas de Wilcoxon y t de student para muestras apareadas de las variables

ANIT, AN2, AN3, ATI, AT2 y ATS.

p—
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Estos son los estadisticos descriptivos de las variables:

2,76 61,97 38,5857 17,63974
AT12 post 28 3,32 59,95 39,2848 17,22637
28 -9,48 8,88 6990 3,72311

Tabla 43. Estadistico descriptivo de AT2.

AT3 pre 41,41 21,6295 12,44652
AT3 post 28 1.25 43,23 21,3752 13,33842

Variacion AT3 28 -20,15 5,00 -,2543 4,82141

Tabla 44. Estadistico descriptivo de AT3.

ANT pre 13,45 61,75 39,4625 13,36824

ANT post 28 8.78 64,61 37,9124 14,37894
Variacion AN1 28 -29.30 5,89 -1,5501 7,61059

Tabla 45. Estadistico descriptivo de ANT.

AN2 pre 1,60 70,63 28,2667 18,47455
AN2 post 28 A7 69,90 27,6752 19,94183
Variacion AN2 28 -8,11 7.73 -,5914 4,27829

Tabla 45. Estadistico descriptivo de AN2.

2,80 36,90 17,0938 11,15481
AN3 post 28 2,78 46,30 17,9338 12,97987
28 -9,33 14,48 8400 4,69019

Tabla 46. Estadistico descriptivo de AN3.
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Sélo la AT1 sufre una variacion significativa (p-valor<0,05) ya que
aumenta tras el fratamiento de 2,4 grados en promedio (un 7% de

aumento promedio).

ATlpre 32,36 10,86 50,60 29,59 8.47

ATlpost 34,74 10,11 54,33 35,63 15,43
2,37 4,14 9,92 2,20 -7,51

Tabla 47. Estadistico descriptivo de ATI.

En el grdfico de medias se observa el leve pero significativo

aumento sufrido en promedio por los valores de AT1 fras el tratamiento.

40,00

32,36
30,00

20,00

Media

10,00

0,00 T
AT1pre AT1post

Figura 116. Cambio de ATI tras el descenso de la PIO.

RELACION ENTRE CH Y LAS VARIABLES DEL MOVIMIENTO OCULAR

La CH media fue de 8,47 + 1,76 mm Hg y se relacioné con las
variables del movimiento ocular que resultaron significativas.
La CH estd correlacionada Unicamente con el cambio de % en

superficie:
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Variacién | Variacién | Variacién | Variacion
Csupt%
LC % ATl %
-,038 2 A79 (%)
Correlacion (Rho de
(Pearson) (Pearson) (Pearson) (Pearson)
Spearman)

p -valor .835 320 281 ,003

28 28 28 28 28

Tabla 48. Correlacion entre LC, ATl en valores absolutos y porcentajes asi como el

cambio de superficie en % con CH.

Variacion PLC Variaciéon Variacion \el{leleile]a
PLC % TPL TPL %
-, 168 -,056 - 197 - 197

p -valor 467 810 467 520

Tabla 49. Correlacion entre PLC y TPL en valores absolutos y porcentajes con CH.

CH

RELACION ENTRE LA PIO Y LAS VARIABLES DEL MOVIMIENTO OCULAR

La PIO media antes del tratamiento era 25,67 = 12,56 mm Hg vy la
reduccion media tras el fratamiento fue 4,76 + 6,73 mm Hg.

Si se calculan las correlaciones entre el cambio de PIO en valor
absoluto (CPIO) y en % (CPIO%) con las variaciones significativas
producidas tras el fratamiento en CSup, LC, PLC, TPL y ATl (las dos
Ultimas, también en valor absoluto y %), el resultado es que el cambio
de PIO no estd correlacionado con estas variaciones.

Para las variables CPIO vy la variacion en % de AT1 se aplicard la
correlacion de Spearman pues no son normales (p-valor de K-5<0,05). La
correlacion entre CHy CPIO% es de -0.441.
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Variacion Variacion Variacion Variaciéon
Csupf%
Rho de
-077 2 ,0 -, 101
Spearman
CPIO

Slg (bIIGTerOI 591 738 096 ,603 .804
28 28 28 28 28

Tabla 50. Correlacion entre LC, AT1,PLC y TPL en valores absolutos con el cambio de la

PIO (CPIO) en valor absoluto.

Variaciéon Variaciéon Variacion Variacion
Csupf%

CPIO% | Sig. (bilateral) 346 717 195 483 ,685
28 28 28 28 28

Tabla 51. Correlacion entre LC, ATI,PLC y TPL en valores absolutos con el cambio de la
PIO (CPIO) en %.

RELACION ENTRE EL DESPLAZAMIENTO Y OTRAS VARIABLES

La regresion lineal demostrd una correlacion de Pearson de 0,452
entre la edad y el desplazamiento de la superficie papilar, lo que
demuestra que a menor edad el desplazamiento es mayor.

No existia relacidon entre el desplazamiento y otros pardmetros
estudiados como el sexo, la PIO basal antes del tfratamiento, el grosor

laminar y del tejido prelaminar basal y el espesor corneal central.
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GRUPO CONTROL

Cuando se anadlizan fodos los pardmetros del nervio optico
descritos en la tabla 29 para el grupo control se encuentra que no
existen diferencias significativas en las medidas previas y a la semana de
estudio, en este caso sin tratamiento. El cambio de PIO era de 18,25 +

4,5mmHgal19,15+51 mm Hg.

Prueba de Wilcoxon/t de student

p-valor (prueba)

Tlpost - Tlpre ,455 (t-student)
T2post - T2pre 877 (t-student)
N1post - Nlpre ,923 (t-student)
N2post - N2pre ,435 (t-student)
N3post - N3pre ,718 (t-student)
LCpost - LCpre 967 (t-student)
PLCpost - PLCpre ,638 (t-student)
T3pre - T3post 396 (Wilcoxon)
TPpre - TPpost 358 (Wilcoxon)
NCOpre - NCOpost 297 (t-student)

TPLpre - PLCpost ,325 (t-student)

Tabla 52. Pruebas de Wilcoxon y t de student para muestras apareadas de las variables

Q

el nervio éptico en el grupo control.
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[ESTUDIO CLINICO DE LA EVOLUCION DE DIFERENTES
PARAMETROS BIOMECANICOS CORNEALES Y DE PRESION
INTRAOCULAR TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA

CAMBIOS DE HISTERESIS CORNEAL TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA EN UN
ANO DE SEGUIMIENTO

El objetivo de la cirugia de glaucoma es Unicamente descender
la PIO como factor de riesgo del dano glaucomatoso. Si la cirugia de
glaucoma es capaz de modificar en mayor o menor medida la
arquitectura corneal y por consiguiente su histéresis, podriamos
encontrarnos en el seguimiento de los pacientes intervenidos que la PIO
GAT, elemento clave para definir el éxito quirdrgico, no era realmente la
que pensdbamos. Se partia de la premisa que a diferencia del espesor
o la curvatura corneal, minimos cambios en la histéresis corneal podrian
significar grandes cambios en la tonometria ya que supone uno de los
mayores inductores de error tonométrico. La infraestimacion de la PIO
GAT podria explicar por ejemplo aquellos casos de pacientes
intervenidos que mantienen presiones dentro de la normalidad y a pesar
de todo siguen progresando. La sobreestimacion estaria relacionada
con sujetos con cirugias en apariencia funcionantes y que sin embargo
tienen un valor de presion mas alto de lo que considerariamos un buen
resultado.

A priori podria parecer que esta diferencia en la estimacion es
demasiado importante como para que pueda suceder en la realidad,
pero realmente no es asi. Liu y Roberts publicaron en 2005 un articulo
realmente revelador a este respecto, con un modelo matemdtico que
infenta traducir la influencia real de los pardmetros corneales en la
tonometria, refiriéndose a la curvatura corneal, la paquimetria y la
histéresis. En este modelo, si disminuia un 10% el radio corneal, la PIO GAT

aumentaba 0,97 mm Hg. Un 10% de descenso en el espesor corneal
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significaba un descenso en la medicion de la PIO GAT de 0,79 mm Hg.
Un 10% de incremento en el espesor suponia un aumento de la PIO GAT
de 0,87 mm Hg. Esta relacion no es lineal, por lo que no es conveniente
aplicar normas de conversion agjustadas a la paguimetria como ha sido
confirmado posteriormente por ofros autores (137, 138). La paquimetriq,
fuente de error tondmetrico mds estudiado hasta ese momento en la
literatura supondria cambios realmente despreciables en el control
quirirgico de los pacientes glaucomatosos. En el estudio de Liu y
Roberts, para estudiar la influencia de CCT en la tonometria el médulo
de Young de elasticidad aplicado era de 0,19 Mpa, que es el que se
considera normal para la cérnea. Sin embargo, si el médulo de Young
fuera de 0,58 Mpa por ejemplo, un incremento del 10% del espesor
corneal supondria un cambio de 2,63 mm Hg. Por tanto, las propiedades
biomecdnicas corneales infroducen un error tonométrico importante
para un mismo incremento del espesor corneal. Si lo miramos desde el
punto de vista de una PIO manométrica real de 15 mm Hg, la
estimacion de la PIO podria variar desde 13 a 30.26 mm Hg si el mddulo
de Young cambiara de 0,1 a 0,9 Mpa (137). Para hacernos una idea de
lo que suponen estas cifras, estd descrito en la literatura que el moédulo
de Young corneal puede variar desde 0,01 a incluso 10 Mpa (Fuchs o
queratotomias radiales), mucho mayor que lo estudiado en al articulo
de Liu y Roberts. Esto supondria un error tonométrico realmente
considerable. Estd bien documentado que pueden existir ademds
cambios importantes en las propiedades mecdnicas de los tejidos
cuando existe una patologia (169-171). Para estos autores por tanto, las
propiedades biomecdnicas corneales son las que estarion mads
relacionadas con los errores tonométricos, mientras que el espesor o la
curvatura corneal tendrian un impacto menor (137).

Sabiendo la importancia que supondria un cambio esencial en la

histéresis para la tonometria, parecia importante saber si la cirugia
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glaucomatosa producia un cambio significativo como ocurria en otras
cirugias en la literatura.

En nuestro estudio, tras la cirugia de glaucoma existe un aumento
de CH ya a la primera semana tras la intervencion quirdrgica que se
mantiene al mes, 3 meses, 6 meses y al ano de seguimiento. Existe un
descenso de la PIO GAT ftras la semana de cirugia, elevdndose
ligeramente al mes y manteniéndose estable a los 3 meses, 6 meses y al
ano de seguimiento. Sin embargo, la relacion entre CH y PIO GAT es
débil. De manera global, la histéresis aumenta minimamente tras la
cirugia por lo que PIO GAT estaria sobreestimada en las visitas de control
del postoperatorio. Esta diferencia es minima al ano (0.4 mmHg de
media) y sin relevancia para la evaluacion clinica diaria.

Los valores de CH previos a la intervencidon quirlrgica de
pacientes glaucomatosos en nuestro estudio son muy parecidos a ofros
que ya estdn publicados previamente, bastante inferiores a la media
poblacional como evidenciaron Luce y Taylor (172).

lordanidou et al realizaron un estudio muy similar en 30 pacientes
con glaucoma primario de dngulo abierto donde evaluaban cambios
en diversos factores como CH fras ser intervenidos mediante
esclerectomia profunda no perforante. La técnica quirirgica utilizada
era muy similar a la de esta tesis. Primero se creaba un flap conjuntival
con base limbo, un tapete superficial de 5 x 5 mm penetrando 1 mm en
coérnea clara a diferencia nuestra donde la diseccion en cérnea clara
era de aproximadamente 2 mm. Se tallaba posteriormente el tapete
profundo que se extraia posteriormente y se tallaba la membrana
trabeculodescemética hasta que existia la percolacion del humor
acuoso. Posteriormente se utilizaba un implante de coldgeno que era
suturado con nylon de 10/0, mientras nosotros no lo suturamos para
colocarlo en un bolsillo supracoroideo. Tampoco nosotros suturamos el
tapete superficial a diferencia de este estudio donde utilizan 2 ptos de

nylon de 10/0, uno en cada esquina (173).
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Las mediciones en este estudio se realizaban con el ORA en el dia
1, dia 8 y al mes. Mientras que CH aumentaba significativamente al dia
siguiente de la intervencion desde 7,51 = 1,56 mm Hg hasta 9,38 + 1,77
mm Hg y se mantenia en el dia 8 con un valor de 9,20 + 1,57 mm Hg,
decrecia hasta la cifra de 8,41 = 1,72 mm Hg en el mes fras la
intervencion. GAT IOP tenia un valor medio preoperatorio de 19,57 £ 6,32
mm Hg, descendiendo drasticamente por la intervencion hasta un valor
de 5,20 + 3,49 mmHg al dia siguiente. Posteriormente va ascendiendo
paulatinamente alcanzando 8,32 =+ 5.37 mmHg en el dia 8 de la
intervenciony 12,71 £ 7.43 mmHg al mes tras la cirugia. Cuando analizan
la GAT y CH conjuntamente encuentran que existe una débil relacion
entre ambos previamente a la cirugia, no existe relacion ni en el dia 1 ni
en el 8 y finalmente una relacion negativa al mes de la intervencion.

En nuestro estudio sin embargo las mediciones con el ORA no se
realizaron al dia siguiente de la intervencion aunque si a la semana y al
mes. El periodo de seguimiento se prolongd en nuestro caso al mes 3,
mes 6 y 1 ano fras la cirugia. Ofra de las diferencias existentes entre
ambos estudios es que aunque nuestra muestra era de 77 pacientes
preferimos trabajar con las medianas, ya que en muestras no muy
importantes los valores extremos pueden condicionar los resultados
cuando se trabajan con las medias. En nuestro caso CH también sufre
un importante incremento tras la cirugia ya a la semana siendo 9,4 +
2,41 mm Hg. Aunque decrece minimamente a 9 + 2,38 mm Hg al mes
como ocurre con el estudio de lordanou et al, asciende a los 3 meses @
9.4 £ 2,88 mm Hg y se mantiene estable practicamente hasta el final del
estudio con un valor de 9,3 £ 10,88 mm Hg a los 6 meses y de 9,3 + 2,32
mm Hg al ano de seguimiento, mientras que el estudio de lordanou et al
desciende acercdndose a valores preoperatorios, constituyendo una de
las principales diferencias.

La PIO GAT desciende a la semana de cirugia hasta un valor de

10,19 £ 5,06 mmHg y se va estabilizando posteriormente al mes de la
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cirugia siendo los valores de 14,55 £ 4,44 mmHg, 14,43 + 4,73 mm Hg a los
3 meses, 15,01+ 4,72 mm Hg a los 6 meses y 15,76 £ 4,70 mm Hg al ano.
Por tanto se puede extraer que en nuestro caso la PIO GAT no estd tan
baja al mes de la cirugia pero si que se mantiene muy estable durante
el ano de seguimiento.

Como hemos expuesto anteriormente preferimos trabajar con la
mediana para evitar posibles fuentes de error derivados de la utilizacion
de las medias, siendo los valores de 10 mm Hg a la semana e
incrementdndose hasta 16 mm Hg al mes, 15 mm Hg alos 3y 6 meses y
14 mm Hg al ano. Cuando comparamos PIO GAT con CH no
encontramos correlacion practicamente en ninguna de las visitas

excepto una débil relacion inversa a los 3 y 6 meses.

CH 1 ano
CH émes | '
CH 3 mes | '
CH 1 mes | Tesis
1 ) B [ordanou

CH 1sem

I
L
S

CH1dic

f
S

CH pre

Figura 117. Modificacidon de CH tras la cirugia de glaucoma en nuestro estudio y en el
de lordanidou et al. Se puede apreciar que aunque las mediciones no se realizan en el

mismo momento siguen un curso similar.

En un principio, la hipdtesis mdas obvia sobre el cambio que se
produce en la histéresis tras la cirugia seria atribuirlo al que se produce
por el descenso de la PIO, que modificaria las propiedades

biomecdnicas de la cdérnea. Sin embargo, no existe correlacion entre
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ambos pardmetros ni antes de la cirugia ni durante todo el periodo de
seguimiento, al igual que en el estudio de lordanidou et al. Ellos
hipotetizan que se producen cambios en las propiedades viscoeldasticas
de la cérnea mads alld de los cambios existentes en la PIO y que se debe
probablemente a fendmenos de remodelado corneal independientes
de la presion como ha sido referenciado en la literatura (173).

Existen varios estudios que intentan relacionar cambios en la PIO
con cambios en la histéresis corneal. Kida et al encontraron en un
estudio realizado en 15 pacientes sanos que no existian cambios
durante las 24 horas en la histéresis corneal, a pesar de que si existia un
pequeno aumento de la paqguimetria (9-84 um) y de la presidn
intraocular por la noche (174).

En un estudio interno realizado por Reichert en 30 pacientes,
midieron la histéresis mediante el ORA con un rango de presiones que
aplicaban mediante un oftalmodinamdmetro. Todas las medidas se
hacian con minutos de diferencia para minimizar posibles cambios
diurnos en la histéresis, ya que en este estudio a diferencia del de Kida
et al, si que encuentran pequenas variaciones a lo largo de las 24 horas
en las propiedades biomecdnicas. La histéresis corneal media en la
muestra de sujetos normales era de 9,6 mmHg. A pesar de las pequenas
variaciones diurnas, ellos no encuentran que los cambios en la PIO
produzcan cambios en la histéresis y por eso concluyen que es una
propiedad infrinseca de la materia, en este caso de la cérnea. Si que
encuentran cambios cuando miden la histéresis en otros sujetos con
queratocono, en este caso con una CH disminuida con una media de
8.1 mm Hg. También ocurre en los intervenidos de LASIK, alcanzandose
los valores mds bajos en la distrofia de Fuchs (172).

Martinez de la Casa et al también investigaron la posible relacion
entre la histéresis corneal y la PIO. En un estudio realizado en el Hospital
Clinico de Madrid reclutaron 48 pacientes con diagndstico de

glaucoma y determinaron la paquimetria corneal y la histéresis.
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Encuentran que a mayor espesor corneal mayor es el factor de
resistencia corneal, resultado totalmente esperable si tenemos en
cuenta que el factor de resistencia corneal queda determinado
cuando la histéresis corneal se relaciona mds con la paqguimetria.
También observan una sobreestimacion de la IOPcc sobre el Goldmann
con diferencias entre las medias de 1 mm Hg aproximadamente. Uno
de los principales hallazgos de este arficulo es que no encuentran
relacion entre la PIO vy la histéresis corneal, resultados muy parecidos a
los publicados por Luce para el diseno del ORA y también con nuestro

estudio donde la relacion es débil y temporal (175).

Kida
Luce
Mtez de Casa
lordanidou
Tesis doctoral

Figura 118. La mayoria de lo estudios coinciden con el nuestro en que no existe

relacion entre CH y PIO GAT o esta relacion es muy débil.

Touboul el at midieron la histéresis corneal en 498 ojos de 258
pacientes, dividiendo los resultados en 5 grupos de estudio: glaucoma,
LASIK, queratocono, queracteromia fotorrefractiva y normales. Acorde

al resto de las publicaciones también encuentran una sobreestimacion
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de la PIO con el ORA sobre el Goldmann con una diferencia entre las
medias de 10.3 mm Hg y 9 mm Hg en los sujetos normales. Sin embargo,
ellos si que encuentran una relacion débil entre la histéresis corneal y la
PIO medida con Goldmann, aungue menor de lo esperado. Todos los
grupos de estudio tenian valores de histéresis menores que en la

poblacién normal.

CAMBIOS DE CRF Y CCT TRAS CIRUGIA DE GLAUCOMA EN UN ANO DE
SEGUIMIENTO

Intentar explicar las diferencias existentes entre los conceptos de
CH y CRF en la literatura es realmente complicado. De una manera
simple para una primera aproximacion a los términos y sus
implicaciones, podriamos hacer un paralelismo con lo que le sucede a
un coche cuando sufre un impacto. CH seria la capacidad que tiene la
carroceria del coche para absorber esa energia, disiparla por las
paredes y evitar asi que se fransmita al habitdculo. Depende totalmente
del material y la arquitectura de esa carroceria. En el caso del ojo,
dependeria de las caracteristicas de la cérnea, esclera y Idmina cribosa
tanto por la composicion como distribucion del coldgeno (componente
elastico) y de la matriz exfracelular (componente viscoso). CRF
traduciria la resistencia global de la carroceria del coche ante el
impacto y dependeria de otros muchos factores como por ejemplo el
grosor de las paredes o qué existe en el interior del coche. Si el interior
del coche estd completamente relleno de acero cabria esperar una
gran resistencia global al impacto, mientras que si esta lleno de aire la
resistencia serd menor. En el ojo ese ejemplo seria la presion del liquido
infraocular en las paredes del ojo, a mayor presion desde el interior
mayor serd la resistencia. Lo mismo ocurre con el grosor de las tunicas
oculares. Por tanto, CRF estd mds influenciada por la PIO y el espesor

corneal (CCT). Cuando entramos de lleno en las publicaciones tras esta
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licencia personal explicativa, las diferencias entre CH y CRF y la relacion
entre estos pardmetros y las propiedades eldsticas y viscosas no estdn
bien dilucidados. Tanto CH como CRF estdn influenciados por los
componentes biomecdnicos corneales, ya que ambos derivan de la
diferencia entre el pico de aplanacién 1y el 2 en el ciclo del ORA. Una
CH baja podria por ejemplo estar relacionada tanto con un mdédulo de
Young alto o bajo dependiendo de la viscosidad asociada, ya que CH
engloba tanto caracteristicas eldsticas como viscosas. Esto conlleva
todavia a una confusidon mayor que la que ya existe en la literatura con
todos estos términos. EI CRF estd sin embargo mdas infimamente
relacionado con la elasticidad y con la paguimetria, factor que influye
de manera profunda en la elasticidad. Ahondando mds en este
concepto, CH describe la capacidad amortiguadora y de disipacion de
la energia de la cérnea mientras que CRF se relaciona con una
resistencia mdas global de la cérnea ante una fuerza exterior aplicada.
CH no estd por tanto muy relacionado con la PIO a diferencia de la CRF
que si que se halla influenciada en gran manera por la PIO, la
elasticidad y la paquimetria (176).

Existen numerosas publicaciones sobre la influencia del espesor
corneal en la histéresis. Lam et al estudiaron 120 pacientes normales en
China. Se les media el espesor corneal mediante un paquimetro
ultrasénico y se obtenian los valores convencionales con el ORA.
Encontraron una relacion positiva entre CCT y CH, CRF y PIO GAT
mientras no existia ninguna asociacién con IOPcc (177). Esto significaria
que la PIO corregida obtenida con el ORA seria independiente de CCT,
a diferencia de la tonometria GAT convencional mucho mas
dependiente de este pardmetro como ha sido ya ampliamente
demostrado en la literatura cientifica. Broman et al llevaron a cabo un
estudio similar en 230 pacientes con glaucoma comparando diversos
tondmetros y obteniendo también el valor de la histéresis corneal.

Sorpredentemente encuentran que la PIO GAT es la menos afectada
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por el espesor corneal y ademds encuentran que el valor de IOPcc
obtenido con el ORA es también muy dependiente de CCT, lo que
contrasta fuertemente con el articulo anteriormente mencionado y con
lo aceptado generalmente en la comunidad médica. También
encuentran una relacion entre CCT vy la histéresis corneal, aunque de
cardcter mdas débil (178). Kamiya et al también apuntaban en la
direccion de que ambos factores estaban relacionados y ahondaban
otros factores que podrian influir en la histéresis corneal (179).

Touboul et al cuando investigaron CCT y CH encontraron que la
relacion era bastante modesta, aunque si habria que tenerlo en cuenta
cuando se estudia el comportamiento biomecdnico de la cérnea (176) .

Son Kotecha et al los que caracterizan toda esta amalgama de
conceptos de manera mds rigurosa y objetiva. Explican que el ORA
mide la histéresis corneal valorando la diferencia entre la primera
presion de aplanacion y la presion de relajacion segun la ecuacion CH:

pl1-kp2, donde k esigual a 1, por tanto CH es igual a p1-p2.
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Figura 119. Grdfico del ORA, donde la histéresis viene determinada por la diferencia

enfre ply p2.

Estudiando la correlacion entre la histéresis y ofros pardmetros

como la PIO o CCT, los autores se dan cuenta que cuando k es 0,79 la
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CH es independiente totalmente de la PIO GAT, lo que ellos denominan
CCF (corneal constant factor). También observan que la relacion entre
CCTy CH es maxima cuando k es 0,68 y este valor es CRF. Parece obvio
pensar que por tanto CRF y CCF dependen de CH. Por el diseno del
ORA y codmo se transmite la senal para parar el pulso de aire, pl1 se ve
influenciado si la PIO basal estd muy elevada o la CCT muy aumentada.
CH depende de pl como hemos mencionado anteriormente, por o
que parece que corneas muy gruesas podrian parecer tener mayores
propiedades amortiguadoras. Hay que tener en cuenta que esta
influencia es minima y CH depende mucho mds de las caracteristicas
del tejido. Por ejemplo, una distrofia de Fuchs con una paquimetria
elevada tendria normalmente una CH baja. CRF siempre se relaciona
mas con la paquimetria que CH porque fraduce el valor numérico
donde la influencia de CH y CCT es mdaxima (180).

En esta tesis aunque existen diferencias estadisticamente
significativas de CCT en los diferentes momentos tras la cirugia, no
parecen ir mdas alld de los valores de variabilidad de la paquimetria
ultrasénica que estdn publicados, por lo que es dificil aplicarles una
consecuencia clinica relevante. Lo que no parece extraerse de los
resultados es que exista una relacion clara entre CH y CCT. Esto puede
deberse a que realmente en nuestro estudio la paguimetria se mueve
dentro de valores de la normalidad, por lo que probablemente p1 no se
ve modificada en gran manera y no influye tanto en el resultado final de
CH.

COMPARAR LOS CAMBIOS PRODUCIDOS EN LA HISTERESIS CORNEAL EN
LOS DIFERENTES TIPOS DE CIRUGIA DE GLAUCOMA

En nuestro estudio no existen diferencias significativas entre la
esclerectomia profunda no perforante, la frabeculectomia y los

dispositivos Express.
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En cuanto a la trabeculectomia Sun et al publicaron que existia un
aumento significativo de CH desde 6,83 + 2,08 mm Hg a 9,22 + 1,80 mm
Hg a las 2 semanas de la intervencion, sin cambios posteriores tras 1 mes
de seguimiento. A pesar de todo, CH permanecia inferior a los valores
de normalidad. La PIO descendia de 31,55+ 10,48 a 11,47 £ 4,71 mm Hg
y aunque existia una relacion negativa entre CH y la PIO GAT, esta
correlacion era débil (181). Los autores apuntan a que esa débil relacion
podria estar relacionado con fendmenos de remodelacion corneal
como ha sido mencionado anteriormente, si bien es que verdad que
otros autores defienden que el ORA comete un error con la medicion de
presiones altas que podria justificarlo (182, 183).

No existe literatura respecto a la histéresis y los dispositivos Express.

10
——EPNP
2.5 —B—-Trabeculectomia
o Express
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1 sem ITmes 3meses 6meses 1 ano

Figura 120. Valores de las medianas de CH tras las diferentes cirugias de glaucoma. No

existen diferencias significativas.

No parece existir ninguna duda respecto a que la cirugia corneal
induce cambios en las propiedades biomecdnicas corneales. Tanto es
asi que en los estudios preliminares del ORA las pruebas se realizaban
con sujetos intervenidos de LASIK para obtener las diferentes constantes

gue componen los paradmetros obtenidos por el ORA (172). Pepose at al
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analizaron en 66 pacientes intervenidos de LASIK diferencias
tonométricas antes y después de la intervencion mediante el fondmetro
de Pascal, ORA y tondmetro de Goldmann. En este estudio el tondmetro
que se ve menos afectado es el Pascal, relativamente inmune a los
cambios en las propiedades biomecdnicas corneales y la paquimetria.
Tanto CRF como CH decrecian un 28,6% y 16,2% respectivamente, lo
que suponia una infraestimacion en la PIO medido con Goldmann y
ORA (184). El queratono es una patologia que produce también una
disminucion importante de la histéresis corneal. Se ha visto que estos
pacientes mejoran sus propiedades biomecdnicas corneales cuando
son intervenidos con queratoplastia. Yenerel realizd un estudio
restrospectivo en 169 ojos, 36 con queratocono que se iban a someter a
una queratoplastia, 36 que no semeterian a cirugia y 63 controles. Tras la
queratoplastia, los valores de CH y CRF se incrementan asemejdndose
practicamente a los de los sujetos normales (185). Hosny aborda una
cuestion similar en un estudio prospectivo donde compara la
queratoplastia  penetrante y la queratoplastia lamelar anterior,
obteniendo resultados mdas similares a la normalidad con la
queratoplastia lamelar anterior (186). Otra de las cirugias que
comunmente se relaciona con el queratocono son los anillos
intracorneales. Pinero et al examinaron retrospectivamente 45 ojos con
queratonoco con implante de KeraRing sin encontrar cambios en las
propiedades biomecdnicas corneales al mes de la intervencién, siendo
significativos a partir del tercer mes (187).

No solo existe literatura referida a cirugia corneal, también la
cirugia refiniana ha sido motivo de estudio. Ruiz de Copegui et dal
examinaron prospectivamente 12 ojos con hemovitreo que iban a ser
sometidos a una vitrectomia y 15 con desprendimiento de retina con
cerclaje escleral mds vitrectomia. Encuentran una disminucion
significativa de la CH desde 10.2 £ 1,7 mmHg a 7.6 £ 1,1 mmHg tras 1

mes del cerclaje, pero no cuando se readlizaba soélo la vitrectomia. Este
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cambio en la histéresis podria relacionarse con una infraestimacion de
la PIO en los casos de banda mdas vitrectomia, por lo que hay que estar
paticularmente atento a este respecto (188). Seymenoglu et al ahondan
en esta discusion mediante un estudio realizado en 29 ojos sometidos a
vitrectomia de 23G. Encuentran una leve disminucion de CH tras la
cirugia, recuperando la normalidad a los 3 meses, abogando por la
poca invasidad de esta técnica quirdrgica (189).

Hager et al realizaron un estudio en 101 ojos de pacientes
consecutivos que se iban a operar de cataratas y determinaron los
valores obtenidos con el ORA sdlo al dia siguiente de la intervencion.
Cuando analizaron los valores de CCT encontraron un incremento
significativo de 556,82 £ 32,5 a 580,26 + 45,5 um, probablemente debido
al edema corneal. CH sin embargo disminuyd significativamente de
10,35+ 2,5 mm Hg a 9,20 £ 1,9 mm Hg en el dia 1 tras la intervencion. Sin
embargo, no encontraron diferencias significativas entre la PIO medida
con Goldmann antes y después de la cirugia a pesar de la pequena
diferencia existente en la paquimetria, probablemente debido a que
sea indetectable con el Goldmann. Concluyeron que la disminucion de
la histéresis se debia al edema corneal (190).

Kucumen et al evaluaron los mismos pardmetros en 51 ojos de
pacientes programados para facoemulsificacion + lente intraocular. En
este caso las medidas se tomaron a la semana, al mes y a los 3 meses.
No se produjeron cambios significativos en CCT durante las medidas
antes y después de la intervencion, mientras que CH descendia de un
valor previo de 10,36 =+ 1,48 mm Hg a 9,64 * 1,26 mm Hg para
recuperarse al mes 10,20 £ 1,70 mm Hg y 3 meses 10,74 = 1,54 mm Hg,
pero no lo compararon con la PIO GAT (191).

Kamiya et al infentan secuenciar mds detalladamente que en los
anteriores articulos todos los cambios producidos fras la cirugia de
cataratas. Examinan 54 ojos de 33 pacientes consecutivos que iban a

ser intervenidos de cataratas con medidas al dia 1, 1 semana,1 mesy 3
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meses. Muy similar a los resultados anteriores, tanto CH como CRF
descienden al dia siguiente de la intervencion para volver a recuperrar
niveles normales al mes de la cirugia. Creen también que
temporalmente se reduce la capacidad de absorber energia por parte
de la cdérnea y su resistencia, aungue senalan como novedad que la
rapida recuperacion en estos sujetos no limitaria desde el punto de vista
biomecanico la realizaciéon de cirugia corneal refractiva para corregir
errores residuales. Esta reduccion de la histéresis también la explicarian
por el edema corneal. Tampoco estos autores lo relacionan con la PIO
GAT, por lo que si ésta tuviera alguna influencia sobre la histéresis queda
sin esclarecer (192).

Entre las limitaciones de este estudio se pueden destacar:

Primero, la trabeculectomia nunca fue una técnica primaria de
cirugia porgue normalmente no la realizamos en nuestro hospital y sdlo
enfra a formar parte del estudio secundario a la rotura de la membrana
trabeculdescemética de la EPNP y posterior reconversion.

Segundo, nuestra técnica de eleccidon en la cirugia de glaucoma
es la EPNP y de ahi deriva que exista una desproporcion en las muestras
de cada procedimiento antiglaucomatoso que podria alterar los
resultados, si bien es verdad que no hemos encontrado diferencias entre
las técnicas.

Tercero, no hemos realizado medidas al dia siguiente de la
operacion como en ofros estudios ya que no lo consideramos

inicialmente en el diseno de esta tesis.
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[ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE DIFERENTES PARAMETROS
BIOMECANICOS CORNEALES EN  SUJETOS NORMALES,
HIPERTENSOS OCULARES Y GLAUCOMATOSOS

En esta tesis se analiza la relacion entre CH y el DM no sélo de
forma genérica, sino subdividiendo el dano glaucomatoso basdndonos
de manera parcial en la clasificacion de Hodapp en cuanto al DM se
refiere, obviando ofros pardmetros no estudiados en este caso. Hemos
subdividido a los pacientes en 5 grupos:

1. Glaucoma avanzado: < de -12 dB.

Glaucoma moderado: entre -6dB y -12 dB.
Glaucoma incipiente: = -6dB.

Hipertensos oculares: PIO alta sin dano glaucomatoso.

o M D

Normales: PIO normal sin dano glaucomatoso.

Lo que se observa es que en los sujetos normales la histéresis tiene
un valor medio de 10,39 + 2,22, en los hipertensos oculares es de 9,93 +
2,07 mm Hg, en los glaucomas incipientes es 9,63 + 2,17 mm Hg, en los
glaucomas moderados es 9,33 + 2,01 mm Hg y en los avanzados 8,83 *
2,37 mm Hg. Cuando se analiza si existen diferencias significativas entre
los grupos mediante el test de Kruskal Wallis se observa que existen
diferencias entre los grupos a medida que el defecto es mayor, excepto
entre los hipertensos y los normales.

Kaushik et al examinaron en 323 sujetos los valores de histéresis
corneal. Se subdividian en los siguientes grupos: 71 normales, 101
sospechosos de glaucoma, 38 hipertensos oculares, 18 con glaucoma
normotensivo y 95 pacientes con glaucoma de dngulo abierto vy
cerrado. La histéresis corneal era significativamente menor en los sujetos
con glaucoma, tanto de dngulo abierto y cerrado como normotensivo.

No encuentran diferencias entre los normales y los hipertensos oculares
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(193). Estos resultados concuerdan con otros publicados previamente
(194, 195) y son bastante similares a los de esta tesis excepto en el grupo
de los hipertensos, que se asemejan mds a los sujetos normales en el
estudio de Kaushik y a los glaucomas iniciales en la tesis. También hay
que senalar que nosotros habiamos subdividido los glaucomas en 3
grupos, por lo que es mas fdcil que existan menos diferencias entre los
glaucomas incipientes y los hipertensos en la tesis que si comparamos |os
hipertensos con una amalgama de glaucomatosos, donde pueden
existir glaucomas avanzados con una histéresis mucho mas disminuida.
Streho et al en un estudio prospectivo realizado en 329 pacientes
encuentran como nosotros diferencias entre los sujetos normales y los
hipertensos pero en nuestro caso no son signifcativas, como en el
estudio de Kaushik (196).

Existe fambién una relaciéon clara e inversa entre el defecto medio
y la histéresis, de manera que cuanto el defecto medio es mayor o €l
dano estd mds avanzado la histéresis es menor. De Moraes et al realizan
un estudio en 153 pacientes intentando relacionar la histéresis con la
campimetria. Encuentran que la histéresis es el pardmetro corneal mas
relacionado con la progresion del campo visual. Por cada mm de Hg
de incremento en la histéresis corneal existe un un descenso en la
asociacion con la progresion del 20%. Es muy dificil en cualquier caso
determinar si la histéresis influye en la progresion o no es mds que una
consecuencia del glaucoma avanzado, aunque para este estudio CH
supone un factor de riesgo independiente de cudl fuera el defecto
incial o estadio del glaucoma. Una histéresis disminuida podria ser un
marcador de la susceptibilidad al dano del nervio optico o ser resultante
del propio dano. Leite et al resaltaron que en sujetos sanos de origen
africano la histéresis era menor que en los caucdsicos, siendo el grupo
de raza africana como se ha evidenciado un grupo particularmente
susceptible al dano glaucomatoso (197). Anand et al demostraron entre

pacientes que tenian un dano glaucomatoso asimétrico que el dano
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era mayor en aquellos ojos con una CH menor, independientemente del
grado de PIO. Ademds, evidenciaron que los ojos glaucomatosos con
baja histéresis no sélo tenian una mayor progresion en el andlisis
campimeétrico por eventos sino que progresaban mas rdpidamente en
el andlisis de tendencias. Como CH no es un factor modificable, en estos
casos podria ser interesante disminuir mas la PIO para prevenir un

avance mas rapido del dano glaucomatoso (198).
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Figura 121. Valor medio de CH segun la severidad del campo visual.
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También hemos evaluado la relacidon entre los diferentes
pardmetros corneales, la PIO, la edad y la paquimetria.

Existe una correlacion positiva entre GAT y IOPcc  asi como entre
GAT y IOPg, con una distribucion de puntos bastante homogénea. Las
pruebas de Wilcoxon revelan que GAT y IOPg no difieren
significativamente, mientras que respecto a |OPcc, la GAT estd
infraestimada. Esto coincide con lo previomente publicado. Martinez de
la Casa et al encuentran que mientras que la PIO GAT en sujetos
glaucomatosos tenia un valor medio de 7,2 £ 3,5 mm Hg, la IOPcc era
de 83 £ 4 mm Hg. Bayoumi et al encuentran también una
infraestimacion de 1,33 £ 2,38 mm Hg de PIO GAT respecto a IOPcc
(199).

También existen publicaciones que relacionan la edad con CH. En
este estudio existe una relacidn negativa entre ambos pardmetros, a
mayor edad menor histéresis. Kotecha et al realizaron un estudio en 105
sujetos sin tratamiento (45 hipertensos y 60 sin enfermedad) con un
rango de edad entre 26 y 82 anos. Encuentran también una disminucion
de la histéresis con la edad. Ellos exploran esta relacion a través de CCF,
observando una disminucién de 0,28 mm Hg por década. El CCF es una
medida tanto de la rigidez como de la viscoelasticidad. Estos resultados
podrian fraducir un incremento del cross-linking de las fibras de
coldgeno corneales con la edad, convirtiendo a la cérnea en una
estructura mds rigida y menos viscoeldstica. En este estudio interpretan
los resultados con cuidado, ya que la cohorte elegida son pacientes
con hipertension ocular y los resultados podrian estar alterados (180).

Esta relacion entre la histéresis y la edad ya habia sido investigada
ex vivo en la l[dmina cribosa por Albon et al. Analizando el volumen vy la
deformabilidad encontraron que efectivamente existe un aumento de
la rigidez con la edad cuando se estudia en caddveres. La capacidad
de la Idmina cribosa de deformarse y de recuperar su forma original una

vez que disminuye la presion ejercida disminuye con la edad, asi como
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la absorcion de energia para disiparla. Esto podria conducir a un menor
estrés en los axones que atraviesan la Idmina cribosa. Para estos autores
esto también podria explicar la reversibilidad de la excavacion que
ocurre en los ninos y adultos jovenes cuando se disminuye la presion
infraocular. También explicaria para ellos como la compresion en los
axones que se produce en un adulto joven es mucho menor que con
uno de mayor edad, donde la limitada capacidad de movimiento se
traduce en una mayor compresion. Este cambio parece mds marcado
a partir de los 40-50 anos, edad a la que aumenta también la incidencia
de glaucoma (200). Este aumento de la rigidez parece estar
relacionado con un aumento de la elastina y un descenso de la
fioronectina y de la proteina acida fibrilar glial en la matriz extracelular
de la ldmina cribosa (201).

Aihara et al fueron capaces de desarrollar un modelo
experimental de glaucoma provocando una mutacion en el coladgeno
tipo |, por lo que podria existir una relacion entre la PIO y el furnover de
las fibras de coldgeno. De esta manera, una alteracion de la matriz
extracelular haria que el nervio fuera mds susceptible al dano
glaucomatoso (202).

Congdon et al realizaron un estudio en 230 pacientes para valorar
la relacion entre la paqgquimetria y la histéresis con el dano
glaucomatoso. Encuentran que una bagja histéresis corneal y no la
paguimetria estdn asociados con la progresion campimétrica, aunque
cuando se incluye la longitud axial la histéresis corneal no guarda ya
una relacion significativa. Esto no concuerda con ofros estudios previos
donde si hallaban relacion entre CCT vy la pérdida campimétrica (203).
No encuentran tampoco relacion entre CCT o CH con DM (147). En esta
tesis no se ha estudiado la relacién con la progresion glaucomatosa,
pero si con el dano glaucomatoso expresado con el defecto medio
enconfrando una relaciéon significativa a diferencia del estudio de

Congdon et al.
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No existe relacion entre Km y IOPcc y CH, sélo una leve tendencia.
Estos hallazgos son consistentes con los de Pinero et al respecto a CH en
ojos con queratocono, aunque ellos si que encuentran que existe una
influencia entre CRF y Km. En nuestro caso esta relacion no pudo ser
demostrada, aunque probablemente los valores de Km serian mds
extremos en el caso de este estudio que en nuestros pacientes que no
sufrion una enfermedad corneal (204). Otfros muchos estudios han
apuntado en la misma direccion (132) (205).

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas entre CH y
los diferentes tratamientos utilizados. La relacidon entre la histéresis y los
andlogos de las prostaglandinas siempre ha sido un tema controvertido,
ya gque estos farmacos actuan sobre las metaloproteinasas degradando
la matriz extracelular. Esto ha podido ser demostrado en las
metaloproteinasas del cuerpo ciliar y de la conjuntiva, pero no de la
cornea (206) (207). El estudio con mayor relevancia realizado por
Agarwal no encuentra relacion entre CH y el uso de los andlogos de las
prostaglandinas (208).

Entre las limitaciones del estudio destacariamos:

Primero, el nUmero de pacientes es mds reducido en el grupo de
menores de 60 anos, ya que normalmente acuden en menor proporcion
a revisiones oftalmoldgicas. Esto tiene influencia porque la edad es uno
de los pardmetros que mas afecta a la histéresis. A pesar de ello, el
nUmero de pacientes conseguidos (N=339) es bastante alto para
conseguir resultados muy fiables en el estudio epidemioldgico.

Los pacientes con glaucoma estaban todos sometidos a
tratamiento con colirios que podrian alterar hipotéticamente la
histéresis. Sin embargo esto no se ha podido demostrar en la literatura ni
siquiera  para las prostaglandinas  por su  accidon sobre las

metaloproteinasas corneales(209).
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[ESTUDIO CLINICO DE DIFERENTES PARAMETROS DEL NERVIO
OPTICO EN RELACION A LA PRESION INTRAOCULAR E
HISTERESIS CORNEAL

Este estudio demuestra no sélo el movimiento anterior de la Idmina
cribosa sino que aquellos ojos con una histéresis baja tienen un menor
desplazamiento de la Idmina cribosa que aquellos con una histéresis
corneal alta.

Hay diversos estudios publicados que describen los cambios en la
topografia del nervio éptico cuando se produce una disminucion de la
PIO. En estos estudios se observa una disminucion del dreaq, el volumen y
la profundidad de la copa, la excavacion e incluso del drea del anillo
después de la cirugia de glaucoma o tras tratamiento médico.

Dos estudios han utilizado la OCT de dominio espectral para
visualizar el desplazamiento del tejido laminar. Agoumi et al y Lee et al
observaron un movimiento anterior del tejido prelaminar y laminar
debido a la reduccion de la PIO tras la trabeculectomia. Existen sin
embargo diferencias entre ambos estudios que Lee et al piensan que
reside en la metodologia (210-212). Agoumi et al aumentan la PIO
durante un periodo corto de tiempo de 2 minutos pero este incremento
de PIO es bastante menor (12,4 mmHg) que el descenso que se
produce tras la cirugia a la que someten a los pacientes Lee et al en su
estudio (17,5 mmHg). En el arficulo de Lee et al se examina el cambio
de PIO alos 6 meses de cirugia en vez de a los 2 min como Agoumi con
lo que hay también una disparidad en el seguimiento. Tampoco se
conocen realmente si los mecanismos de adaptacion para la I[dmina
cribosa son los mismos en el aumento como en el descenso de la PIO.

En esta tesis se analizan los cambios en la Idmina cribosa fras la
reduccion de la PIO pero con algunas diferencias respecto a estos

estudios. Lee et al evidencian una serie de limitaciones en su estudio
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derivadas de que no usan el modo “follow up” de la OCT Spectralis.
Aunque ellos obtienen numerosos scans muy cercanos entre si para
minimizar la posible falta de alineacion entre las sucesivas visitas, existe
todavia una posibilidad de error en las medidas. Como no estdn
completamente seguros de estar realizando las medidas en el mismo
punto utilizan un plano de referencia que va desde un extremo de la
membrana de Bruch al otro a ambos lados del canal optico y lo
denominan apertura de la membrana de Bruch. Sin embargo, en
nuestro estudio observamos un pequeno cambio en la pendiente de la
membrana de Bruch tras la reduccion de la PIO. Por esta razén
preferimos utilizar el modo “follow up” para realizar las medidas de
seguimiento porque existe una variabilidad de sdélo 1 micra segun la
literatura lo que le confiere una gran precision. De esta manera
evitamos un plano de referencia que en nuestro estudio demostrd ser
menos preciso. Con este modo obtuvimos 2 imagenes exactamente en
la misma zona, una de antes y otra de después del tratamiento que
pudimos comparar mediante Autocad de manera superpuestq,
reduciendo asi al maximo el error en la medida (212).

Ofra de las diferencias existentes radican en la forma y amplitud
de la reduccion de la PIO. En esta tesis incluimos pacientes donde se
redujo médicamente la PIO, por lo que muchos de estos pacientes
sufren un minimo descenso de la misma. A pesar de eso, evidenciamos
un cambio en la Idmina cribosa. Con el descenso de la PIO existe un
desplazamiento anterior de la lIdmina cribosa y un engrosamiento
significativo de la misma, asi como una anteriorizacion del tejido
prelaminar. Sin embargo, no encontramos un engrosamiento del tejido
prelaminar. Asi como en estudios previos existe una relacion entre la
reduccion de la PIO en porcentaje y en valores absolutos y el
desplazamiento de la Idmina cribosa, en esta tesis no se ha observado
esta relacion. Esto podria ser explicado porque la reduccion de la PIO

en nuestro caso es bastante menor comparada con la de Lee et al,
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donde se realiza una trabeculectomia. Aunque nosotros olbservamos en
aqguellos casos donde se produce una reduccion mayor de la PIO que
existe un mayor desplazamiento, no hemos sido capaces de
demostrarlo estadisticamente porque suponen sélo unos POCos Casos
dentro de la muestra y ademds existen factores de confusion que
dificultan un andlisis fiable. Tampoco observamos una relacion entre el
desplazamiento de la I&dmina cribosa y la longitud axial como podriamos
haber intuido, si bien es verdad que los criterios de inclusidon eran muy
restrictivos con los errores de refraccion siendo la longitud axial entre los

pacientes muy similares.

- -

Figura 123. Desplazamiento anterior de la Idmina cribosa y engrosamiento de la misma

en un paciente del estudio.
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El aspecto mds original de este estudio es la relacion entre la
histéresis corneal y el desplazamiento anterior de la Idmina cribosa, que
en nuestro conocimiento no ha sido estudiado hasta ahora. Nosotros
hemos observado que existe una correlacion positiva entre ambos
factores, cuanto mayor es la histéresis corneal mayor es el
desplazamiento. Cuando reducimos la presion intraocular, los ojos que
tienen una histéresis mds elevada son capaces de recobrar la posicion
original de la ldmina cribosa (153, 213-2164). Este no es un concepto
nuevo. En un interesante articulo, Sigal et al estudiaron un modelo de
elementos finitos para caracterizar la biomecdnica del nervio optico
(148, 217-220). Ellos obervan que cuando la presion infracular se eleva
existe una rotaciéon de la esclera que nosotros no hemos sido capaces
de medir en esta tesis. Bajo presion, el tejido prelaminar y la I[dmina
cribosa se desplazan posteriormente y se comprimen adelgazando el
espesor laminar. Curiosamente, la deformacion de la I[dmina cribosa
ocurre en el centro de la copa. Sin embargo, el tejido prelaminar se
desplaza no sélo posteriormente sino lateralmente, por lo que Ia maxima
deformaciéon no ocurre en el centro de la copa, sino en los laterales.
Esto podria explicar porqué nosofros no hemos encontrado un aumento
significativo del tejido prelaminar, ya que nuestras medidas la hemos
realizado en el centfro de la excavacion. Sigal et al concluyen que la
deformacion laminar estd  principalmente  afectada por la
deformabilidad escleral y que diferentes niveles de deformacion
bioldgica afectan las funciones celulares que conducen a la neuropatia
glaucomatosa.

Obviamente nosotros actualmente no somos capaces de medir la
deformabilidad escleral y laminar, pero podemos basarnos en 2
premisas que podrian ser Utiles.

La primera es la actual creencia que una histéresis corneal baja es
un signo de dano glaucomatoso. Congdon et al observaron que una

histéresis corneal baja era un factor predictivo de progresion del campo
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visual (147). La cdérneaq, la esclera y el nervio 6ptico no tienen un origen
embrioldgico comun. Sin embargo, la matriz extracelular de estos tejidos
si  que tfienen componentes equivalentes y podrian tener
comportamientos similares (200, 201, 221-223). Woo et al analizaron las
cardcteristicas de presion y deformacion de secciones de diferentes
regiones de los globos oculares usando modelos de elementos finitos y
observaron que las caracteristicas biomecdnicas del segmento anterior
ocular se aproximaba a la del ojo completo (224). Wells et al
enconfraron una asociacion entre la histéresis corneal y la
deformabilidad de la superficie del nervio 6ptico de manera que una
céornea mas flexible se asociariac con una lamina cribosa y tejido
conectivo peripapilar también mds flexible (154). Si estamos de acuerdo
con esta hipotesis, la baja histéresis observada en nuestro estudio podria
estar relacionado con una rigidez de la esclera peripapilar. La reducida
capacidad de desplazamiento y de absorcidon y de dispersion de la
energia incrementarian la deformacion patolégica de la Idmina cribosa
y favorecerian el dano glaucomatoso (154). Lee et al hipotetizaron en su
estudio que la descomprension del tejido laminar estd relacionado con
la rigidez del tejido. Ellos observaron que los ojos jovenes son los que
sufrian un mayor desplazamiento de la Idmina cribosa asi como del
aumento de espesor, lo que es consistente con varios estudios
experimentales donde se demuestra que la ldmina cribosa es mds rigida
en nervios Opticos de personas de edad avanzada (212). Nuestros
resultados son muy similares. Nosotros pensamos que la histéresis corneal
podria ser un indicador de la rigidez de la I&dmina cribosa y que una
histéresis baja estaria relacionada con un menor desplazamiento. Estd
demostrado que la histéresis corneal estd disminuida con la edad vy se
ha postulado que esto podria explicar por qué se aumenta la
susceptibilidad del nervio 6ptico al dano glaucomatoso con la edad
(200, 225, 226). Todo parece apuntar en esta direccion, donde la edad

avanzada se relacionaria con un menor desplazamiento adaptativo del
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nervio optico a los cambios de presidon que podria deducirse a través de
una histéresis disminuida y seria indicativo de una mayor susceptibilidad
al dano axonal por estos cambios de presion.

La segunda premisa es que en nuestro estudio la deformacion del
tejido neural peripapilar sélo sucede en la membrana de Bruch mds
cercana al canal optico en la regidon temporal superior. La razén es
desconocida para nosotros, aunque esa deformacidon podria estar
relacionado con cambios en la posicion de la esclera subyacente que
no podemos medir directamente y podrian concordar con la rotacion
escleral anterior postulada por Sigal con los cambios de presion
intraocular en los modelos de elementos finitos. Nosotros no hemos sido
capaces de demostrar esa teoria. Ademds no hemos estudiado lo que
ocurre en los dngulos de todos los scans, ya que lo hicimos sélo en uno
especifico para homogeneizar las medidas. Si que podemos aseverar sin
embargo que ese cambio de la posicidn de nuestro scan ocurre en la
region temporal superior y no en la nasal inferior, perfectamente
compatible con la patogenia del dano glaucomatoso. Seria interesante
analizar todos los scans para compararlos con los patrones tipicos del
dano glaucomatoso o verificarlo con la localizacion del defecto en el

campo visual en caso de que éste ya exista.

Existen varias limitaciones de este estudio:

Primero, nosotros sdlo obtuvimos una medida tras el tfratamiento.
Hubiera sido interesante estudiar qué estaba ocurriendo mientras Ila
presion estaba descendiendo y observar si esos cambios se mantenian
tras un periodo mayor de seguimiento.

Segundo, nosotros no habiamos comprobado previamente la
precision de la OCT Spectralis. Sin embargo, hay varias publicaciones
explicando la alta reproducibilidad y repetibilidad de las medidas con
este dispositivo. El eye tracker del Spectralis no sélo controla la posicion

del scan dentro de un volumen estudiado, sino que también verifica en
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los exdmenes del modo “follow up” que los scans estdn ubicados en
idénticas localizaciones proporcionando una alta reproducibilidad (227,
228).

Tercero, no hemos readlizado el andlisis en todos los B scans,
utilizamos uno en concreto para hacer mas facil la comparacion. En
vista de los resultados obtenidos es planteable el andlisis de todos los B-
scans para saber si todos las regiones del tejido neural peripapilar se
comportan como el scan estudiado.

En cuarto lugar, sélo medimos los cambios de la Idmina cribosa y
del tejido prelaminar en el punto central para facilitar el andlisis. Es
suficiente para evaluar los cambios de manera efectiva, pero se podria
haber caracterizado mejor el cambio si lo hubiéramos medido en
diferentes puntos a lo largo de la Idmina cribosa, sobre todo para el
andlisis del tejido prelaminar.

En quinto lugar, el tamano muestral es demasiado pequeno para
realizar un andlisis multivariante de algunos de los factores y llegar a una
conclusion fiable estadisticamente. Nosofros queriamos saber si para
una misma variacion de la presion intraocular existia un mayor
desplazamiento debido a una histéresis mayor. No obtuvimos resultados
fiables como esperdbamos porque con ese tamano muestral habria
que establecer limites y rangos muy reconocibles para la comunidad
cientifica, lo que resulta extremadamente complejo para la histéresis
corneal.

Como linea futura de trabajo se podria analizar todas las medidas
realizadas y ver si existen modificaciones en el desplazamiento en cada
punto a lo largo del tiempo, que podria justificar la particular afectacion
de las regiones superior e inferior tipicas de la patogenia del glaucoma.
También seria interesante ver si algo parecido e inverso ocurre en la
ldmina cribosa en patologias donde aumenta la presion infracraneadl

como por ejemplo en la hipertensidon craneal benigna.
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Por tanto demostramos que existe un desplazamiento anterior de
la I&dmina cribosa tras la reduccidn de la presion intraocular y
relacionado con esto un aumento del espesor de la Idmina cribosa. El
mas importante aspecto de nuestro estudio es que el factor mas
relacionado con ese movimiento es la histéresis corneal y no la presion
infraocular. Esto podria confirmar la hipdtesis que la histéresis corneal es
un indicador de la rigidez de la Idmina cribosa, donde una histéresis
corneal disminuida traduciria un menor desplazamiento de la Idmina

cribosa.

Figuras 124 y 125. Cuando la histéresis estd disminuida o con la edad avanzada, existe
un desplazamiento menor de la Idmina cribosa. En la teoria biomecdnica de la
etiologia de glaucoma esta situacion produciria una mayor transmision del dano a los

axones.
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[@ONCLUSIONES

1. Tras la cirugia de glaucoma existe un aumento de CH a la primera
semana tras la intervencién quirdrgica que se mantiene al mes, 3
meses, 6 meses y al ano de seguimiento. Existe un descenso de la PIO
GAT tras la semana de cirugia, elevdndose ligeramente al mes y
manteniéndose estable a los 3 meses, 6 meses y al ano de

seguimiento. Sin embargo, la relacion entre CH y PIO GAT es débil.

2. Mientras que no existen cambios significativos en el espesor corneal,
el CRF desciende a la semana de la intervencion, recuperdndose
paulatinamente al mes y alcanzando los valores previos a la cirugia a

los 6 meses.

3. Si comparamos los diferentes tipos de cirugias encontramos que no
existen diferencias significativas entre la esclerectomia profunda no

perforante, la tfrabeculectomia y el implante Express.

4. El valor de normalidad de la histéresis corneal en nuestro estudio es
de 10,39 £ 2,22 mm Hg, en los hipertensos oculares es 9,93 £ 2,07 mm
Hg, en los glaucomas incipientes es 9,63 £ 2,17 mm Hg, en los
glaucomas moderados es 2,33 + 2,01 mm Hg y en los avanzados 8,83
*+ 2,37 mm Hg. No existen diferencias significativas entre los normales
e hipertensos oculares, pero si entre los normales y los glaucomas

incipientes.

5. Existe un desplazamiento anterior de la ldmina cribosa tras la
reduccion de la presion intraocular asi como un aumento de su

espesor.
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6. El factor mds relacionado con ese movimiento es la histéresis corneal

y no la magnitud del descenso de la presion infraocular.
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ANEXOS

lISTA DE FIGURAS

INTRODUCCION

ANATOMOFISIOLOGIA DEL NERVIO OPTICO

Figuras 1 y 2. Organizaciéon de las fibras nerviosas en la retina.

Figura 3. Trayecto de los axones de las células ganglionares desde la
retina hasta el cuerpo geniculado lateral y centros superiores. Se puede
observar la decusacion de las fibras nasales en el quiasma.

Figura 4. Célula ganglionar (en gris) junto con oligodendrocitos

formando mielina (en azul) y astrocitos (en rojo) como células de sostén.

FISIOLOGIA DEL NERVIO OPTICO

Figura 5. Esquema del cuerpo ciliar y su circulaciéon para la produccion

del humor acuoso y de la via de drenaje a través de la trabécula.

ARQUITECTURA CORNEAL

Figura 6. Muestra histoldgica corneal donde se pueden apreciar las 3
capas: el epitelio, el estroma y el endotelio.

Figura 7. Representacion esquemdtica de la cérnea dividiendo el
estroma en una region lamelar anterior y una regién lamelar posterior.
Figura 8. Distribucion de las lamelas corneales en la region estromal

posterior con un mayor predominio vertical, horizontal y circular.

FUNDAMENTOS EN GLAUCOMA

Figuras 9 y 10. Excavacion fisioldgica en la primera imagen y patoldgica

glaucomatosa en la segunda.
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Figura 11. Gran exavacion del nervio o6ptico con estrechamiento
arteriorlar y cambio de direccion de los mismos.

Figura 12. Hemorragia en astilla peripapilar, que traduce una lesion focal
en la capa de fibras.

Figuras 13,14,15 y 16. Diversas imdgenes de gonioscopia de diferentes
patologias. En la pagina anterior a la izquierda se aprecian los neovasos
de un glaucoma neovascular, mientras que a la derecha se aprecia un
embriotoxon posterior en un Sd de Alagille. A la izquierda superior de
esta pdgina se aprecian goniosinequias fras una goniotomia en un
glaucoma congénito y a la derecha, una trabécula muy pigmentada
en un glaucoma pigmentado.

Figura 17. Informe GPS del HRT, que no necesita establecer el contorno.
Figura 18. Informe del HRT donde se aprecia el contorno de la papila
(que se realiza de manera manual), el andlisis de regresion de Moorfields
etiuetando los valores del anilo en cada sector papilar como
normales, en el limite o fuera de lo normal y los pardmetros numéricos
del andlisis del nervio optico e indirectamente de la capa de fibras.
Figuras 19 y 20. Mapa de desviacion del espesor de la CFENR.

Figuras 21 y 22. Andlisis por sectores horarios en el primer dibujo y por
cuadrantes en el segundo de la capa de fibras nerviosas.

Figura 23. En la primera imagen el corte de la seccidn no estd cenfrado
en la papila, por lo que la regién inferior estd mds alejada de lo normal
traduciéndose en un defecto inferior de la CFNR. En la segunda imagen,
la seccion se realiza en un artefacto por lo que también aparece un
defecto inferior de la CFNR que no es real.

Figura 24. Informe del Gdx ECC (compensaciéon corneal mejorada)
donde se aprecia tanto en el mapa de fibras como en los valores
numeéricos que existe un defecto de fibras tanto en la parte superior

como inferior del OD. El Ol es aparentemente normal.
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CAMPIMETRIA

Figura 25. Umbral diferencial del estimulo luminoso.

Figura 26. Representacion en dB del umbral diferencial segun la
excentricidad y la fluctuacion.

Figura 27. Representacion en dB del umbral diferencial segun la
excentricidad y la fluctuacion. Isla de Traquair.

Figuras 28 y 29. Relacion entre los puntos del campo visual marcados
con una cruz con los puntos vecinod. El azul mas claro representa gran
relacidon mientras que el azul oscuro traduce ausencia de relacion. A
pesar de la proximidad espacial, la linea media horizontal impide la
relacion entre los puntos vecinos.

Figuras 30 y 31. Distribucion de los puntos estudiados en el Humphrey: el
primer esquema representa un 24-2 y el segundo esquema un 30-2.
Figuras 32, 33, 34 y 35. Matrices utilizadas por TOP para alcanzar la
sensibilidad en dB de los diferentes puntos del campo visual.

Figuras 36, 37, 38 y 39. Evolucion del DM segun va empeorando el
campo visual.

Figuras 40, 41 y 42. La DSM o desviacion estandar del modelo fraduce la
iregularidad del campo visual. El primer campo visual (glaucoma
incipiente) y el Ultimo (glaucoma avanzado) pueden tener DSM similares
por estar los campos uniformemente bien o mal respectivamente. El
segundo campo visual, a pesar de tener un pequeno escotoma, tiene
una DSM mayor.

Figura 43. Glaucoma hemifield test. Las zonas senaladas en el
hemicampo superior son comparadas con sus homodlogas en el

hemicampo inferior.
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TONOMETRIA Y ERRORES TONOMETRICOS

Figura 44. Tonometria de aplanacion de Goldmann donde se observan
los 2 meniscos de fluoresceina que formardn los semicirculos.

Figuras 45 y 46. Cabezal del tondmetro de Goldmann y su contacto con
la cérnea para poder producir la aplanacion.

Figura 47. Existen diversos factores que dificultan que el cabezal del
tondmetro consiga la aplanacion como el espesor corneal aumentado,
resistencia mayor del tejido y una curvatura mds pronunciada.

Figura 48. El primer dibujo es una fonometria correcta, el segundo
ajustada al astigmatismo, el tercero no bien alineada, el cuarto con

exceso de lagrima y el quinto con defecto de la misma.
HISTERESIS CORNEAL

Figura 49. Mddulo de elasticidad de Young para materiales eldsticos.
Figura 50. Comportamiento de los materiales viscosos cuando se les
aplica una fuerza exterior.

Figura 51. Comportamiento de los materiales viscoeldsticos cuando se
aplica una fuerza exterior.

Figura 52 . Primer modelo finito donde se representa la Idmina cribosa, el
tejido neural prelaminar, tejido neural postlaminar y la esclera.

Figura 53. Segundo modelo finito donde se representa la Idmina cribosa,
el tejido neural prelaminar, tejido neural postlaminar, la esclera y la
arteria central de la retina.

Figura 54. Tercer modelo finito donde se representa la Idmina cribosa, el
tejido neural prelaminar, tejido neural postlaminar, la piamadre y una
esclera peripapilar mds fina.

Figuras 55, 56 y 57. Rotacion anterior de la esclera, estiramiento lateral y

compresion de la ldmina cribosa que se produce cuando aumenta la
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PIO, siendo mdxima cuando el canal neural es mayor y la esclera

peripapilar mas fina como ocurre en el modelo 3.

ANALIZADOR DE RESPUESTA OCULAR

Figuras 58, 59, 60, 61 y 62. Ciclo de aplanaciéon de la cdrnea que se
produce tras el pulso de aire en el ORA.

Figura 63. Grdafica de la histéresis, representada por las diferencias entre
picos aplanacion.

Figura 64. Grdfica de la histéresis superpuesta al desplazamiento corneal
donde observa que los picos de senal coinciden con la aplanacion
corneal.

Figura 65. Presion de aplanacion se determina por el corte entre el pico

de aplanacién y la curva de aire ejercida por el ORA.
CIRUGIA DE GLAUCOMA

Figura 66. Trabeculectomia en OCT de segmento anterior donde se
aprecia el ostium interno de la tfrabécula y la iridectomia.

Figura 67. Hipotonia macular fras trabeculectomia, una de las
complicaciones mds comunes de la cirugia penetrante.

Figuras 68 y 69. Eliminacion de la malla yuxtacanalicular en la EPNP para
aumenar drenagje.

Figuras 70 y 71. Tapete superficial durante la EPNP y en la OCT de
segmento anterior.

Figuras 72 y 73. Visuadlizacion de la membrana trabeculodescemética
durante la EPNP y en la OCT de segmento anterior.

Figuras 74 y 75. Lago escleral que se advierte principalmente en la OCT
de segmento anterior, con una ampolla conjuntival difusa y plana.

Figuras 76 y 77. Quistes conjutivales, signo de buen prondsitco .
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Figuras 78 y 79. En el Visante de segmento anterior se visualiza el drenaje
supracoroideo que se produce en la EPNP debido a la colocacion del
implante en el espacio supracoroideo.

Figuras 80 y 81. Implante de Tfllux para evitar el colapso del lago
escleral.

Figura 82. Visualizacion del Tflux en la gonioscopia.

Figura 83. Goniopuncion YAG en la gonioscopia.

Figura 84. Paciente con 2 vdlvulas de Ahmed por glaucoma
neovascular avanzado, una temporal superior que es la localizacion
mdas comun y ofra nasal inferior, segunda localizacion con menos
complicaciones. Se puede apreciar la fascia lata que protege el tubo
de la extrusion.

Figura 85. Implante del dispositivo Express en la zona trabecular.

Figura 86. Vision del implante Express en la gonioscopia.
MATERIAL Y METODOS

Figura 87. Seccidn B transversal del nervio 6ptico usada para el estudio.
Figura 88. Medicion de T1, T2, T3, N1, N2, N3, AT1, AT2, AT3, AN1, AN2,
AN3 y NCO antes del tfratamiento.

Figura 89. Medicion de T1, T2, T3, N1, N2, N3, AT1, AT2, AT3, AN1, AN2,
AN3 y NCO tras el tratamiento.

Figuras 90y 91. Desplazamiento de la superficie del canal neural.

Figura 92. Medicion del didmetro de apertura del canal neural (NCO),
grosor de I&dmina cribosa (LC) y grosor del tejido prelaminar (TP).

Figura 93. Distancia de de NCO a Idmina cribosa (PLC) y distancia de
NCO a tejido prelaminar (TPL).
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RESULTADOS

Figura 94. Cambio de CH tras la cirugia y su estabilidad a partir del
tercer mes.

Figura 95. Cambio de GAT tras la cirugia y su estabilidad a partir del mes.
Figura 96. Evolucion de GAT y CH tras la cirugia a través de los valores de
las medianas.

Figura 97. Grdafico de correlacion de medidas a la semana tras la cirugia
de GATy CH con una gran dispersion de los puntos.

Figura 98. Cambio de CRF tras la cirugia y su estabilidad a partir del mes.
Figura 99. Cambio de CCT tras la cirugia y recuperacion de valores
iniciales a partir de los 6 meses.

Figura 100. Reduccidon de la IOPg a la semana tras la cirugia y como se
recupera parcialmente, manteniendo valores de normalidad incluso al
ano de seguimiento.

Figura 101. Reduccidon de la IOPcc a la semana tras la cirugia y como se
recupera parcialmente, manteniendo valores de normalidad incluso al
ano de seguimiento.

Figura 102. Evolucidon de todos los pardmetros que miden la PIO tras la
cirugia de glaucoma.

Figura 103. Evolucidon de todos los pardmetros que miden la PIO tras la
cirugia de glaucoma.

Figuras 104 y 105. Grdafico de dispersion de medidas donde se ve la alta
correlacion entre ambos pardmetros previos a la cirugia y 1 ano
después.

Figura 106. Grafico de dispersion de medidas en la comparacion entre
GAT y IOPcc y de GAT con IOPg, existiendo una relacion positiva y
estadisticamente significativas.

Figuras 106 y 107. Graficos de dispersion de la correlacion de CH con DM
y edad y de CRF con DM y edad.
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Figuras 107 y 108. Graficos de dispersion de la correlacion de CH con DM
y edad y de CRF con DM y edad.

Figura 109. Valores promedio de CH/CRF segUn el DM

Figura 110. Valores promedio de CH/CRF segun existencia o no de
enfermedad glaucomatosa.

Figura 111. Valores promedio de CH por edad segun existencia o no de
enfermedad glaucomatosa.

Figura 112. Valores promedio de CRF por edad segun existencia o no
de enfermedad glaucomatosa.

Figura 113 . Diagrama de cajas comparando CH segun el fratamiento.
Figuras 114 y 115. Cambio de espesor de LC y PLC tras la disminucion de
la PIO.

Figura 116. Cambio de ATI1 tras el descenso de la PIO.

DISCUSION

Figura 117. Modificacion de CH fras la cirugia de glaucoma en nuestro
estudio y en el de lordanidou et al. Se puede apreciar que aunque las
mediciones no se realizan en el mismo momento siguen un curso similar.
Figura 118. La mayoria de lo estudios coinciden con el nuestro en que no
existe relacion entre CH y PIO GAT o esta relacion es muy débil.

Figura 119. Grafico del ORA, donde la histéresis viene determinada por
la diferencia entre ply p2.

Figura 120. Valores de las medianas de CH tras las diferentes cirugias de
glaucoma. No existen diferencias significativas.

Figura 121. Valor medio de CH segun la severidad del campo visual.
Figura 122. Valor medio de histéresis si existia o no progresion en el
estudio de De Moraes et al.

Figura 123. Desplazamiento anterior de la Idmina cribosa vy

engrosamiento de la misma en un paciente del estudio.
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Figuras 124 y 125. Cuando la histéresis estd disminuida o con la edad
avanzada, existe un desplazamiento menor de la Idmina cribosa. En la
teoria biomecdnica de la etiologia de glaucoma esta situacion

produciria una mayor fransmision del dano a los axones.
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valores significativos.
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Tabla 10. Valores medios de CCT en los diferentes momentos del estudio
con la desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas
para comparacion.

Tabla 11. Valores de t de student para muestras aparedas para IOPg
resaltdndose los valores significativos.

Tabla 12. Valores medios de IOPg en los diferentes momentos del estudio
con la desviacion estandar, asi como las medianas que serdn usadas
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resaltdndose los valores significativos.

Tabla 14. Valores medios de IOPcc en los diferentes momentos del
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usadas para comparacion.

Tabla 15. Relacion existente entre CCT con CH y de CCT con CRF, asi
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Tabla 19. Coeficientes Rho de Spearman relacionando GAT con IOPcc y
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glaucomas incipientes.
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Tabla 48. Correlacion entre LC, AT1 en valores absolutos y porcentajes
asi como el cambio de superficie en % con CH.

Tabla 49. Correlacion entre PLC y TPL en valores absolutos y porcentajes
con CH.

Tabla 50. Correlaciéon entre LC, AT1,PLC y TPL en valores absolutos con el
cambio de la PIO (CPIO) en valor absoluto.

Tabla 51. Correlaciéon entre LC, AT1,PLC y TPL en valores absolutos con el
cambio de la PIO (CPIO) en %.

Tabla 52. Pruebas de Wilcoxon y t de student para muestras apareadas

de las variables del nervio optico en el grupo control.
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ISTA DE ABREVIATURAS

asb: Apostilbio.

AGIS: Estudio del glaucoma avanzado.

ATP: Adenosin trifosfato.

CCF: Factor constante corneal.

CCT: Espesor corneal central.

CH: Histéresis corneal.

CIGTS: Estudio del tratamiento inicial del glaucoma.
CNTG: Estudio de glaucoma de tension normal.

CO3: Didxido de carbono-

CRF: Factor de resistencia corneal.

dB: Decibelio.

DM: Defecto medio.

DSM: Desviacion estandar de la media.

ECC: Compensaciéon corneal aumentada.

EDI: Imagen de profundidad aumentada.

EMGT: Estudio del tratamiento del glaucoma incipiente..
EPNP: Esclerectomia profunda no perforante.

GHT: Glaucoma hemifield test.

H20: Agua.

IOPcc: Presion intraocular corregida por la histéresis corneal.
IOPg: Presion intraocular de aire tipo Goldmann del ORA.
K: Potasio.

K-W: Kruskal-Wallis.

mm Hg: Milimetros de mercurio.

um: Micrémetros.

MTD: Membrana trabeculodescemética.

M-W: Mann-Whitney.

Na: Sodio.

NFl: indice de fibras nerviosas.
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OCT: Tomografia de coherencia 6ptica.

OHTS: Estudio del tratamiento de la hipertension ocular..

OPA: Amplitud de pulso ocular.

ORA: Ocular Response Analyzer (analizador de respuesta ocular).
PIO: Presion intraocular.

S-W: Saphiro Wilk.

SITA: Algoritmo de umbral interactivo sueco.

TOP: Perimetria orientada por tendencias.

VCC: Compensacion corneal variable.
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En cumplimiento de las leyes 41/2002 de Sanidad y 1/2003 del 28 enero de la
Generalitat, de Derechos e Informacion al paciente de la Comunidad

Valenciana

Consentimiento informado a pacientes de:

CIRUGIA DE GLAUCOMA

El glaucoma es una enfermedad cronica del nervio dptico que conduce a
una pérdida del campo visual de manera progresiva. Uno de los principales
factores de riesgo es el aumento de la presion infraocular.

Existe en situacion normal un equilibrio de los liquidos oculares. Cuando la
circulacion de este liquido se altera por cualquier causa, se produce una
acumulacion excesiva del mismo conllevando una aumento de la presion
infraocular. Esta hipertensidon ocular puede generar un dano del nervio éptico,
con la pérdida del campo visual e incluso de la vision de manera irreversible.

El mayor problema radica en que la hipertension ocular cursa normalmente
sin sinfomas y sélo se da cuenta el paciente cuando la situacion estd muy
avanzada, Y larecuperacion del campo visual y de la funcidn del nervio optico
no son posibles. Por eso el diagndstico y el tratamiento precoz son
fundamentales para evitar el avance de la enfermedad. El fratamiento
normalmente se realiza con fdrmacos que disminuyan la tensidon ocular (gotas,
pastillas, medicacion infravenosa o Iaser).

Cuando el glaucoma avanza a pesar del tratamiento farmacoldgico o se
encuentra ya muy avanzado, se recurre normalmente a una intervencion

quirdrgica cuyo fin es el descenso de la presion intraocular.
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TECNICA QUIRURGICA

Consiste en conseguir una mejor circulacion del liquido intraocular o en la
destruccion parcial o total de las estructuras que producen ese liquido.

Para conseguir una mejor circulacion del liquido infraocular se realiza una
filtracion (una salida alternativa) con diversas técnicas quirdrgicas, e incluso a
veces es necesario colocar un dispositivo de drenaje que ayude a la salida del
liquido para disminuir su cantidad dentro del ojo y consecuentemente la presion
infraocular.

En otras ocasiones, hay que lesionar la estructura que produce el liquido
infraocular para reducir su produccidon mediante frio u otros procesos térmicos.

Cabe la posibilidad de que por hallazgos infraoperatorios haya que realizar
modificaciones del procedimiento para proporcionar el tratamiento mads

adecuado.

RESULTADOS

Las posibilidades quirdrgicas de éxito son muy elevadas (entre el 80 y el
90%) y normalmente se consigue la reduccion de la presion intraocular. El
éxito también depende del alcance de la lesidon previa a la intervencion o
del tipo de glaucoma, ya que hay glaucomas con peor prondstico (dngulo
estrecho, neovascular, pseudoexfoliativo, maligno, inflamatorio, tfraumdatico,
pigmentario, congénito...)

Hay que tener en cuenta que con esta cirugia se pretende disminuir la
presion intraocular y evitar la progresion de la enfermedad, pero no es
posible practicamente el restablecimiento del campo visual danado, de la
vision perdida o de la funcién del nervio optico.

Tras la cirugia serd necesaria la utilizacion de tratamiento bien con
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pastillas, gotas o pomadas para disminuir el trauma quirdrgico; y a veces la
utilizacion de tfratamiento antiglaucomatoso de nuevo si la reduccion de la

presion no es la adecuada, bien de manera temporal o permanente.

POSIBLES COMPLICACIONES

Aungque lo normal es que la intervencidon transcurra sin
complicaciones, toda cirugia conlleva unos riesgos, por lo que no se pueden
garantizar los resultados con seguridad. Las complicaciones mds frecuentes
son las siguientes:

Las derivadas de la anestesia local o general.

Durante la intervencion:

* Hemorragia o acumulaciéon de sangre dentro del ojo y/o perforacion
ocular.

» Rotura o disfuncion del mecanismo filtfrante.

» Salida parcial de estructuras oculares a través de la estructura filtrante
como el iris o el vitreo (gel intraocular)

* Muy infrecuente es el aumento durante la intervencion de la presion
infraocular de manera brusca que produciria una salida de los
elementos intraoculares. Puede ocasionar la pérdida de la visidon e

incluso del propio ojo.

Tras la intervencion:

* Inflamacidén ocular, formacidn de cataratas, caida del pdrpado
superior, trombosis de vasos oculares, atrofia del nervio Optico,
formacion da vasos anormales, formacion de desgarros o agujeros
retinianos que conduzcan a un desprendimiento de retina, problemas
de refracciéon ocular o salida de estructuras oculares.

= Subida de la presion infraocular o bajada excesiva de la misma, que
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pueden conducir a mayor pérdida visual (transitoria o definitiva) e
incluso a requerir una nueva intervencién quirdrgica.

» Infeccidon de la estructura filtrante o de todo el ojo, complicacién muy
infrecuente pero de exirema gravedad que puede conducir a la
ceguera y la pérdida del propio ojo.

Pueden ser necesarias otras intervenciones posteriormente como la
reparacion de la estructura filtrante, inyecciones de sustancias para
mantener la integridad ocular, I&ser, intervencion de catarata, glaucoma

e incluso enucleacion.

RIESGO PERSONALIZADO......iiiiiiii e

CONSENTIMIENTO

He sido informado por el Dr./DrQ........ccccoeeeeeecccvvvnnnnenn. y comprendo y
doy mi consentimiento y autorizacion para que se me redlice la
operacion descrita arriba y los procedimientos concurrentes a la misma.
Doy mi consentimiento para que se tomen fotografias o videos de los
ojos con fines promocionales, divulgativos, docentes o para
publicaciones de la Fundacién, asimismo pueden ser utilizadas por
profesionales y presentadas en congresos, seminarios o sesiones clinicas
siempre sin emplear mi nombre ni el de mi familia. Al firmar el
consenfimiento informado certifico que he leido la informacion
precedente y he entendido su contenido. Autorizo a resolver los
imprevistos que puedan surgir con los medios y técnicas adecuadas
para cada caso. Cualquier duda ha sido contestada satisfactoriomente
por el cirujano o por su equipo y mi decision para operarme ha sido

tomada voluntaria y liboremente. También comprendo que, en cualquier

282



f @ m N° HISTORIA

FUNDACION

OFTALMOLOGICA pAC|ENTE D/Da

DEL MEDITERRANEO

momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el

consentimiento que ahora presto y tener una copia del mismo.

En Valencia, a de de

Firma paciente o representante legal: Dr.
D.N.I.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANESTESIA:
TOPICA
REGIONAL
SEDACION

CONSIDERACIONES GENERALES

La anestesia es el procedimiento médico que permite realizar
infervenciones quirdrgicas sin dolor. La administracion y supervision de la
misma, corre a cargo del anestesidlogo que estd encargado del
controlar el proceso en todo momento, asi como de fratar todas las

complicaciones que de ella pudieran derivarse.

TIPOS DE ANESTESIA

TOPICA: consiste en la aplicacion de gotas de anestésico en el

ojo. Durante este tipo de anestesia usted permanecerd despierto/a.

REGIONAL: la anestesia se le administra mediante inyeccion en la
zona donde se le va aintervenir o cerca de los nervios correspondientes.

Durante este tipo de anestesia usted permanecerd despierto/a.

Tanto la anestesia tépica, como la regional, pueden ir apoyadas
de una técnica de SEDACION. Esta consiste en la administracion, a
través de una brdnula (tubito) intfroducido en una vena, de
medicamentos (fadrmacos) anestésicos, analgésicos y tranquilizantes
administrados en la proporcion y dosis adecuadas para cada paciente,
segun sea el procedimiento a realizar, las caracteristicas personales de
paciente, su sensibilidad a los fdrmacos y su estado clinico,

proporcionando un estado consciente, relajado confortable y sin dolor,
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en el que el paciente, gracias a la conservacion de la conciencia,

puede prestar colaboracion activa.

RIESGOS DERIVADOS DE LA ANESTESIA

Existen riesgos derivados de la anestesia regional, como la
hemorragia retrobulbar, oclusion de la arteria central de la retfing, lesidon
del nervio Optico, perforacion ocular, depresion cardiovascular y
pulmonar, reaccidon toxico-alérgica, infecciones infraoculares.
Complicaciones que aunque poco frecuentes pueden implicar la
pérdida de vision o del propio ojo.

Tras la sedacion pueden aparecer diferentes sinfomas, como
descenso de la tension arterial, aumento de las pulsaciones, dificultad
respiratoria, agitacion, mareo, nduseas, vomitos, temblores, que en
general son considerados como molestias llegando, en muy pocos
Casos, a ser complicaciones.

No siempre es posible, predecir el punto de fransicion entre la
sedacion consciente y la inconsciente. Entre los riesgos potenciales se
encuentran la sedacion excesiva, con hipotension y depresion
respiratoria.

La administracion de sueros y medicacion puede producir
reacciones alérgicas que son excepcionales. La prdactica sistemdtica de
pruebas alérgicas a los fdrmacos que pueden emplearse durante la
anestesia estd totalmente desaconsejada, pues estas pruebas no estdn
libres de riesgos y ademdads, aun siendo su resultado negativo, no significa
que no pudieran producir reacciones adversas cuando las empleamos

durante la anestesia.
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RIESGOS DERIVADOS DE LA SITUACION CLINICA DEL PACIENTE

Todo acto quirdrgico lleva implicitas una serie de complicaciones
comunes y potencialmente serias que podrian requerir tratamientos
complementarios, tanto médicos como quirdrgicos. Dependiendo de la
situacion vital del paciente, (existencia de situaciones como diabetes,
cardiopatia, hipertension, edad avanzada, obesidad, etc.) puede
aumentar tanto el riesgo anestésico como la aparicion de

complicaciones clinicas relacionadas con su patologia.

PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL

Le informamos que de conformidad con la Ley Orgdnica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardacter Personal, sus
datos formardn parte de un fichero cuyo responsable es la FUNDACION
OFTALMOLOGICA DEL MEDITERRANEO. A su vez le informamos que
otorga su consentimiento expreso, para el tratamiento de sus datos

sanitarios, cuya finalidad es exclusivamente la referida intervencion.

lgualmente le informamos que cuenta con los derechos de acceso,
rectificacion y cancelacioén, pudiéndolos ejercitar por escrito a fravés de

correo fisico ala siguiente direccion:
Bifurcacion Pio Baroja — General Avilés, s/n
46015 VALENCIA

En la peticion, deberd adjuntar la siguiente informacion: Nombre,
apellidos, direccion, derecho que desea solicitar y contenido de su
peficion. La informaciéon le serd enfregada en mano en la propia

Fundacion, para evitar accesos fraudulentos.
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DECLARO:

QUE Y0, ittt e , he
sido informado y ademds he comprendido las ventajas e inconvenientes
de la anestesia y/o sedacién, asi como que en cualguier momento
puedo revocar mi consentimiento y tener una copia del mismo.

Autorizo a resolver los imprevistos que puedan surgir con los
medios y técnicas adecuadas para cada caso En consecuencia doy mi

consentimiento para ser anestesiado/sedado.

En Valencia a ......... de i, de
Firma del paciente o representante legal Firma de
médico
D.N.L. N° col:
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