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“Lo que sabemos es una gota de agua;
lo que ignoramos es el océano.”
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RESUMEN

ABSTRACT



1.RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES CORNEALES Y SU INFLUENCIA EN LA
TONOMETRIA PORTATIL DE REBOTE Y DE APLANACION EN SUJETOS SANOS Y PACIENTES

CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Introduccidn:

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una neuropatia Optica progresiva y
multifactorial considerada la segunda causa de ceguera en Europa y en el mundo.

La presion intraocular (P10) es el principal factor modificable, por eso las medidas deben ser
fiables y reproducibles.

Durante los ultimos afos se han desarrollado nuevos dispositivos, que tratan de superar
algunas de las limitaciones de la tonometria convencional, tales como la tonometria de rebote
o de no contacto.

La tonometria de rebote toma la PIO empleando una sonda magnética solenoide que rebota
en la cérnea, siendo la PIO es proporcional a los cambios de velocidad que se producen en el
rebote. No precisa la instilacion de colirios, la adquisicidn de medidas es rdpida, precisa escasa
colaboracién del paciente, es independiente de la posicion, permitiendo la toma de PIO en
decubito, en exploraciones preoperatorias o intraquirdrgicas. Presenta muy buena
reproducibilidad y excelente correlacidon con Goldmann.

Icare TAO1 e PRO fueron los primeros dispositivos de rebote, sin embargo, el desarrollo del
nuevo ic100 (lcare, Oy, Finland) ofrece una serie de ventajas respecto a los previos. La
principal es la facilidad de uso, pues dispone de un indicador LED que cambia de rojo a verde
cuando el dispositivo se coloca correctamente perpendicular a la cérnea. Este dispositivo

recoge un registro de las medidas para su analisis posterior.
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Hasta la fecha, se han identificado variables de influencia en tonometria como el espesor
corneal central (ECC), la queratometria (K), la biomecdanica corneal o el estado de la cérnea
(ECC o densitometria (DC)).

Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Germany) es un dispositivo de imagen no invasivo con buena
repetibilidad y reproducibilidad que, mediante su sistema Scheimpflug, permite el estudio de
la DC de manera rapida y objetiva. Utiliza una escala de grises (GSU) — 0 (completa
trasparencia) al 100 (completa opacidad)- en funcion de la luminancia por unidad de volumen.
En los ultimos afios, se ha utilizado la DC en el estudio de enfermedades sistémicas (diabetes,
mucopolisacaridosis) y patologias oculares (queratocono, pseudoexfoliacion) o para el
seguimiento tras cirugia refractiva o queratitis bacterianas.

La DC ha sido estudiada en otros tipos de glaucomas como el pseudoexfoliativo (GPE) o el
primario congénito (GPC). En el PEG no se encontraron diferencias en la DC, comparada con
controles. Sin embargo, en el GPC se describié mayor DC en los pacientes que en los sujetos

sanos.

Objetivos:

Esta tesis recoge cuatro estudios disefiados con el fin de analizar la comparacién vy
reproducibilidad de la tonometria portdtil, asi como las propiedades corneales de los
pacientes con GPAA la capacidad diagndstica de algunas de ellas.

Los principales objetivos son evaluar la reproducibilidad del tondmetro ic100 comparado con
el de aplanacion tipo Goldmann portatil Perkins y analizar la correlacion de las medidas,
tiempo de medicion y preferencia del tondmetro Icare ic100, PRO y Perkins. Ademads, evaluar
la DCy su capacidad diagndstica en pacientes con GPAA y su comparacioén con controles sanos.
Finalmente, estudiar la relacién entre la DC y la tonometria de aplanacién y rebote (Perkins e

ic100), asi como su correlacidn con otros pardmetros corneales.
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Material y métodos

Todos los estudios se realizaron en el departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid. Los protocolos de los estudios se remitieron al comité de ética para su
aprobacion. Tras firmar el consentimiento informado, a todos los pacientes se les realizé un
examen oftalmolégico completo que incluyd agudeza visual, PIO, biomicroscopia, gonioscopia

y funduscopia.

Para el estudio 1 se reclutaron 15 sujetos sanos de edad similar y las mediciones de la PIO con
los diferentes tondmetros (Perkins e ic100) fueron realizadas tres veces en cada visita, en tres

citas separadas de dos semanas.

En el estudio 2 participaron 150 sujetos, 75 eran pacientes con GPAA y 75 individuos sanos.
Se realizd la medida de la PIO con diferentes tonémetros de aplanacion y rebote (Perkins,
Icare PRO e ic100) y se analizé la diferencia entre dichas mediciones, la velocidad de cada
medicion, el grado de molestia percibido por los pacientes mediante escala analdgica y la

preferencia.

En los estudios E3 y E4 se analizaron los resultados de 200 sujetos, 150 controles sanos y
75sujetos con GPAA divididos en grupos de 25 segun la gravedad de la enfermedad mediante
el defecto medio de los Ultimos campos visuales. Para el E3 se analizd la DC y otras
propiedades corneales entre ambos grupos. En el E4 se compararon las mediciones de presién
intraocular con tonometria de aplanacién y rebote (Perkins e ic100) con los valores de DCy

otros parametros.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 25.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Resultados

El tondmetro ic100 presentd una buena reproducibilidad asi como una buena correlacién de
sus medidas con Perkins y con Icare PRO. Sin embargo, se observd una tendencia a la
infraestimacién frente a Perkins (-1,35+0,417;p=0,004) y PRO (-1,41+0,417;p=0,002). La
preferencia de ic100 frente al resto de tondmetros fue mayoritaria (61,7%) y la medicion mas
réapida que Perkins (6,74+1,46 vs 15,53+2,01; p<0,001) y PRO (6,74+1,46 vs 11,53%1,85;
p<0.001).

Los valores de densitometria corneal fueron superiores en pacientes con GPAA en
comparacién con los sujetos sanos (28,46+7,45 vs 25,59+7,52; p=0,01), asi como otras
propiedades corneales tales como la elevacién anterior central (p=0,004) y el apex de
elevacién posterior (p=0,042). La capacidad diagndstica de la densitometria corneal se
determiné como intermedia (AUC 0,617;p=0,005). Ademads, se encontré una correlacion
positiva entre la densitometria corneal y la edad (r=0,623;p<0,001).

Por ultimo, la densitometria corneal presentd una débil influencia sobre la tonometria en los
dispositivos de aplanacion y rebote (R=0,04 y R=0,03 respectivamente), con escasa relevancia

clinica.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio avalan la utilidad en la préctica clinica habitual de la nueva
versién de Icare ic100. Considerando la capacidad diagndstica de la densitometria corneal,
esta medida podria ser incorporada a la practica clinica como soporte al diagndstico y
prondstico de glaucoma.

En definitiva, estos hallazgos pueden presentar una gran relevancia clinica en diagndstico y en
el seguimiento de los pacientes con glaucoma, para optimizar el control de la presiéon

intraocular.
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ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY OF CORNEAL PROPERTIES AND ITS INFLUENCE IN REBOUND AND
APLANATION PORTABLE TONOMETRY IN HEALTHY SUBJECTS AND PATIENTS WITH PRIMARY

OPEN ANGLE GLAUCOMA

Introduction:

Primary open angle glaucoma (POAG) is a progressive and multifactorial optic neuropathy

considered the second cause of blindness in Europe and in the world.

Intraocular pressure (IOP) is the main modifiable factor, that is why the measurements must

be reliable and reproducible.

In last few years, new devices such as rebound or non-contact tonometry have been

developed trying to overcome some of the limitations of conventional tonometry.

Rebound tonometry measures IOP thanks to a solenoid magnetic probe that bounces off the
cornea the deceleration induces voltage and this value is transformed in the IOP measurement.
It does not require the instillation of anesthetic drops, the acquisition of measurements is fast,
it requires little collaboration from the patient, it is independent of the position, allowing
checking IOP in decubitus, preoperative or intrasurgical examinations. It has very good

reproducibility and excellent correlation with Goldmann.

Icare TAO1 and Icare PRO were the first rebound devices, however, currently the development
of the new Icare ic100 (Icare, Oy, Finland) offers some advantages over the previous ones. The

main one is ease of use, as it has an LED indicator that changes from red to green when the
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device is correctly positioned perpendicular to the cornea to perform the measurement. This

device collects a record of the measurements that allows its subsequent analysis.

To date, some variables of influence in tonometry have been identified such as central corneal
thickness (CCT), keratometry (K), corneal biomechanics or other cornea characteristics

(corneal densitometry (CD)).

Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Germany) is a non-invasive device with good repeatability and
reproducibility. Through its Scheimpflug system, it allows the study of CD quickly and
objectively. It uses a grey scale unit system (GSU) that ranges the clarity of the cornea from 0

(full transparency) to 100 (full opacity), based on luminance per unit volume.

Nowadays, CD has been studied in both systemic diseases (diabetes, mucopolysaccharidosis)
and ocular conditions (keratoconus, pseudoexfoliation) and for follow-up after refractive

surgery or bacterial keratitis.

CD has been studied in other types of glaucoma such as pseudoexfoliative (PEG) or primary
congenital (PCG). In PEG, no differences were found in DC compared with controls. However,

in the PCG, greater CD was described in patients than in healthy subjects.

Objectives

This thesis includes four studies that have been designed in order to analyse the comparison
and reproducibility of portable tonometry, as well as the corneal properties of patients with

POAG and the diagnostic capacity of some of them.

The main purposes are to evaluate the reproducibility of the ic100 tonometer compared to
Perkins portable Goldmann type applanation tonometer and to analyze the correlation of the

measurements, measurement time and preference between Icare ic100, PRO and Perkins
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tonometers. Furthermore, to evaluate CD and its diagnostic capacity in patients with POAG
and its comparison with healthy controls. Finally, to study the relationship between CD and
rebound and applanation tonometry (Perkins and ic100), as well as its correlation with other

corneal parameters.

Material and methods

All the studies were carried out in the Ophthalmology department of the Hospital Clinico San
Carlos of Madrid. Study protocols were submitted to the ethics committee for approval. After
signing the consent form, all patients underwent a complete ophthalmological examination

that included visual acuity, IOP, biomicroscopy, gonioscopy, and funduscopy.

For study 1, 15 healthy subjects of similar age were recruited and IOP measurements with the
different tonometers (Perkins and ic100) were performed three times at each visit, in three

separate appointments of two weeks.

In study 2, 150 subjects participated, 75 were POAG patients and 75 healthy individuals. IOP
was measured with different applanation and rebound tonometers (Perkins, Icare PRO and
ic100) and the difference between these measurements, the time in each measurement, the

discomfort perceived by the patients using an analog scale, and the preference were gathered.

In studies E3 and E4, the results of 200subjects, 150healthy controls and 75subjects with
POAG were analyzed. POAG group was divided into 3 subgroups of 25individuals according to
the severity of the disease using the mean defect of the last visual fields. For E3, CD and other
corneal properties were analyzed and compared between both groups. In E4, intraocular
pressure measurements with applanation and rebound tonometry (Perkins and ic100) were

correlated with CD values and other parameters.
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Statistical analyzes were performed with the SPSS 25.0 program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

The icl00 tonometer shows good reproducibility, as well as a good correlation of its
measurements with Perkins and Icare PRO. However, a trend towards underestimation was
observed compared to Perkins (-1.35+0.417;p=0.004) and PRO (-1.41+0.417;p=0.002). ic100
was preferred over the rest of tonometers (61.7%) and its measurements were faster than

Perkins (6.74+1.46 vs 15.53+2.01; p<0.001) and PRO (6,74 + 1.46 vs 11.53+1.85; p <0.001).

CD values were higher in patients with POAG compared to healthy subjects (28.46+7.45 vs
25.59+47.52; p=0.01), as well as other corneal properties such as elevation central anterior
(p=0.004) and posterior elevation apex (p=0.042). The diagnostic capacity of corneal
densitometry was determined as intermediate (AUC 0.617;p=0.005). In addition, a positive

correlation was found between corneal densitometry and age (r=0.623;p<0.001).

Finally, CD had a weak influence on tonometry in the applanation and rebound devices

(R=0.04 and R=0.03 respectively), with little clinical relevance.

Conclusions:

The results of our study support the usefulness of Icare ic100 in routine clinical practice. In
addition, considering the diagnostic capacity of corneal densitometry, this measure could be

included into daily clinical practice to support the diagnosis and prognosis of glaucoma.

In essence, these findings may be of important clinical relevance for the diagnosis and follow-

up of patients with glaucoma, to optimize intraocular pressure control.
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2.JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1. JUSTIFICACION

El glaucoma es una neuropatia éptica multicausal y una de las principales patologias que
pueden evolucionar a una pérdida de vision irreversible a nivel mundial. Se estima que afecta
a 67 millones de personas en todo el mundo, de los cuales el 10% presentaria ceguera bilateral.

[21]

En Espafia se estima que el glaucoma afecta a un 2% de la poblacién, lo que corresponderia
aproximadamente a un millén de individuos. En un estudio epidemioldgico llevado a cabo en
los afios 90 por la ONCE (Organizacién Nacional de Ciegos Espafioles) y la Sociedad Espafiola
de Oftalmologia, se determind que el glaucoma era la causa del 12,5% de las cegueras en el

pais y la quinta enfermedad ocular mas frecuente. [22]

La presidn intraocular (P1O) es el principal factor de riesgo y de progresion en glaucoma.
Ademas, es esencialmente el Unico modificable mediante tratamiento médico, laser o
quirargico. Por lo tanto, es fundamental disponer de herramientas precisas y fiables para su

medicion. [23]

El gold standard de tonometria es, desde el siglo pasado, el tondmetro de aplanacién de
Goldmann. [5] Actualmente se conocen multiples factores que pueden influenciar o artefactar
sus mediciones, tales como el espesor corneal, la curvatura o las propiedades biomecanicas
corneales como la rigidez y viscosidad, entre otras. Es por ello que en los ultimos afios se han

comercializado nuevos dispositivos para tratar de solventar estas limitaciones. [3]

Por otro lado, es importante conocer qué otras nuevas variables o parametros se encuentran

alterados en el glaucoma y de qué manera estos podrian influir en la tonometria.
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En definitiva, esta Tesis Doctoral aporta el analisis de fiabilidad del nuevo dispositivo ic100
para medir la PIO, de uso extendido en la préctica clinica diaria, resultando tener buena
reproducibilidad y repetibilidad. Asi mismo, se presenta el estudio exhaustivo de propiedades
corneales poco conocidas, como la densitometria, en sujetos sanos y en pacientes con
glaucoma primario de dngulo abierto, siendo mayor en el grupo glaucoma. Finalmente, en
cuanto a la correlacién y/o posible influencia de estas variables en la tonometria de rebote y
aplanacioén, se observé un escaso impacto de la densitometria corneal en la medicién de la

presién intraocular.

2.2. HIPOTESIS

HIPOTESIS I: El nuevo tondmetro de rebote ic100 es reproducible, fiable y tiene buena
correlacién con modelos de rebote previos y con la tonometria de aplanacion. El tiempo de
medicion es mas breve, las molestias ocasionadas al paciente son menores (escala visual

analdgica) y es preferido frente a otros dispositivos.

HIPOTESIS II: La densitometria corneal es un pardmetro alterado en pacientes con glaucoma

primario de angulo abierto comparado con sujetos sanos y tiene capacidad diagndstica.

HIPOTESIS IlI: La densitometria corneal influye en la tonometria de rebote y aplanacién.
Ademas, la densitometria corneal tiene relacién con el grado de glaucoma (leve, moderado o

avanzado).
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3.

10.

OBIJETIVOS

Valorar la reproducibilidad y fiabilidad del tondmetro Icare ic100.

Analizar la correlacién de las medidas del tonédmetro Icare ic100 con Icare PRO y con
Perkins como tondmetro de aplanacion tipo Goldmann portatil.

Estudiar si existe una tendencia a la infraestimacidon o sobreestimacién de los valores de
PIO.

Estimar la preferencia de ic100 respecto a Icare PRO y Perkins.

Cuantificar el tiempo de medicién con cada uno de los tres tondmetros y determinar cual
es el mas rapido.

Evaluar las diferencias de densitometria corneal entre sujetos sanos y pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto.

Examinar la correlacidon entre la densitometria corneal y la severidad del glaucoma.
Analizar la capacidad diagndstica de la densitometria corneal en glaucoma primario de
angulo abierto.

Correlacionar la densitometria corneal con otros parametros corneales.

Valorar la influencia de la densitometria corneal sobre la tonometria de rebote y

aplanacion tipo Goldmann portatil (Perkins).
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4.INTRODUCCION

4.1. GLAUCOMA

4.1.1.DEFINICION

El glaucoma es una neuropatia dptica multifactorial que evoluciona como consecuencia de
una pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares de la retina. Presenta unos
cambios caracteristicos y especificos a nivel de la cabeza del nervio dptico, detectables
mediante oftalmoscopia y/o pruebas estructurales, asi como alteraciones del campo visual
con unos patrones definidos. [23]

El glaucoma primario de angulo abierto es la segunda causa de ceguera en el mundo y la
primera causa en negros americanos [24]. Existe evidencia de que la etnia negra, la edad
avanzada, la presion intraocular alta, la historia familiar de glaucoma primario de angulo
abierto o la miopia son factores de riesgo para desarrollar un glaucoma primario de angulo
abierto. [23,25]

En cuanto al factor de riesgo edad, el incremento de odds ratio por década de vida es de 1,6
en raza negra; 2,1 en blancos e hispanicos y 1,6 en asiaticos. La prevalencia media estimada
en sujetos entre 40 y 80 afos es de 76 millones en 2020 y una previsién de 111,8 millones
para 2040. [26]

Las principales caracteristicas clinicas del glaucoma primario de angulo abierto son el angulo
iridocorneal abierto (mas de 1802 con visualizacién de la malla trabecular pigmentada) y la
alteracion de la excavacioén de la cabeza del nervio dptico, que se suele corresponder con una
pérdida del campo visual. La presién intraocular elevada no forma parte de la definicién clinica
del glaucoma porque el glaucoma primario de angulo abierto puede ocurrir cuando la presion

intraocular es normal (tipicamente de 10 a 21 mm Hg). No obstante, la presidn intraocular
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elevada es el factor de riesgo mds importante en el glaucoma. Diversos ensayos clinicos
aleatorizados han mostrado que la reduccidn de la presién intraocular disminuye el riesgo de
aparicion y/o enlentece la progresidn del glaucoma. [27] Ademas, es el principal factor de

riesgo modificable de todos los implicados en la patogenia del glaucoma. [28]

4.1.2.DIAGNOSTICO

Las herramientas diagndsticas en glaucoma han evolucionado en los Ultimos afios tratando de
avanzar en el conocimiento de la enfermedad y mejorar los métodos de analisis y progresion.
En la actualidad, cada vez se dispone de mas tecnologia e instrumentos para el apoyo al
diagnéstico del glaucoma. Sin embargo, el examen estandar para una valoracion inicial sigue
siendo la exploracién en la ldmpara de hendidura, la gonioscopia, la observacién del nervio
optico (morfologia del anillo neurorretiniano y la excavacién papilar), la toma de la presion
intraocular, y pruebas complementarias funcionales (campo visual) y estructurales
(tomografia de coherencia dptica (OCT) para el analisis de la capa de fibras nerviosas de la

retina (CFNR)).

Anamnesis: edad, sexo, etnia, antecedentes familiares, factores de riesgo, patologias oculares,
enfermedades sistémicas, medicacién tdpica y sistémica, antecedentes de traumatismo o

cirugia ocular.

Lampara de hendidura: permite identificar caracteristicas clinicas que orienten al tipo de
glaucoma. Se observara la cérnea (si existen depdsitos pigmentados en el endotelio u otros
hallazgos), la profundidad de la cdmara anterior (signo de Vena o de Van Herick), células o

flare en cdmara anterior, morfologia iridiana (plateau, bombé, fibras sugerentes de
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pseudoexfoliacion, transiluminacién, dehiscencia, atrofia), cristalino (densidad o madurez,

tipo de catarata, disposicién o contacto con el iris).

Funduscopia para valorar el nervio éptico: es el método mas valioso para el diagndstico del
glaucoma puesto que se pueden apreciar cambios antes de la afectacién del campo visual. Los

cambios consisten en adelgazamiento local o generalizado del anillo neurorretiniano.

Gonioscopia: permite valorar el dngulo irido-corneal, su grado de amplitud y caracteristicas
morfoldgicas. Se realiza apoyando la lente de gonioscopia sobre la cérnea. Por consenso, si
solo se ven 1802 o menos de la malla trabecular pigmentada, se tratard de un angulo cerrado.
También permite apreciar neovasos, sinequias, aumento de pigmento o la presencia y

colocacién de dispositivos implantados.

Grado | Crado 2 Grado 3 Grado 4

Grada 0 l.\llt.ll!!.; Frabéculo | \lnnlun Cuerpo
Shwalbe e Femh cillar
\1\ »
observa nada

FIGURA 1. Relacion de la profundidad de la cdmara anterior y sus estructuras.

Fuente: Manterola et al. Revisidn sistematica de literatura con diferentes
tipos de disefios. International journal of morphology. 2006. 27(4):1179-1186.

Paquimetria: consiste en la medicion del espesor corneal dada su relevancia como factor de
influencia en tonometria y papel en el riesgo de progresién. Hay multiples dispositivos que
permiten su medicion como paquimetros ultrasénicos, biodmetros, topdgrafos, o microscopios

especulares. [29]
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Tonometria: consiste en la toma de la presién intraocular, pardmetro fundamental para el
seguimiento y manejo del glaucoma y fundamental factor modificable. Como se describira
posteriormente existen multiples métodos de tonometria, siendo el gold standard el

tondmetro de aplanacion de Goldmann. [5]

Pruebas funcionales: el campo visual es un test para el diagndstico y la monitorizacion de la
progresion del glaucoma. Los hallazgos clasicos son el escotoma o escaldn nasal en estadios
iniciales, escotomas arciformes en la periferia, o paracentrales en algunos tipos de glaucoma
como el normotensivo. Existen distintos tipos como la perimetria estandar automatizada,
tecnologia de duplicacién de frecuencia o la perimetria automatizada de longitud de onda
corta. Ademas, también se puede adaptar la amplitud de campo visual que se desee analizar
(10° centrales, 24°, 30°). Es importante la curva de aprendizaje del paciente para lograr
resultados fiables. Existen pardmetros de calidad como las pérdidas de fijacién, falsos
positivos y negativos y otros para cuantificar el dafio (valores umbrales) y distinguir si es
localizado o generalizado. También sirve como herramienta para clasificar el glaucoma en leve,

moderado o avanzado basandose en el valor del defecto medio (DM). [30,31]

Pruebas estructurales: a lo largo de los afos se han ido perfeccionando los dispositivos para
ganar mas sensibilidad sin perder especificidad en el andlisis. El escaner con polarimetro laser
(GDx), el oftalmoscopio laser confocal (HRT) y la OCT de dominio temporal, espectral y Swept
source. Todas se centran en evaluar y cuantificar el grosor de la capa de fibras nerviosas de la

retina ().

Otras pruebas secundarias de soporte al diagndstico: el andlisis de las células ganglionares
nivel macular mediante OCT de dominio espectral. Se ha demostrado su capacidad diagndstica
precoz en estados de glaucoma incipiente, asi como su utilidad para el seguimiento de
pacientes en estados muy avanzados donde el analisis de CFNR no es valorable o cuando la

morfologia del nervio éptico no permite su analisis fiable. [32]
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4.1.3.TIPOS DE GLAUCOMA

El término glaucoma engloba un conjunto de subtipos que difieren en etiopatogenia, factores
de riesgo, demografia (edad, etnia, localizacion geografica), sintomas, tratamiento y

prondstico.

2.1.2.1 GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es la causa mas comun de glaucoma en el

mundo, aproximadamente un 74% del total de casos de glaucoma. [33]

Se trata de una enfermedad crénica, de aparicién en la edad adulta, generalmente bilateral,
pero a menudo asimétrica. Se caracteriza por una cdmara anterior amplia con visualizacién en
gonioscopia de la malla trabecular pigmentada en todos los cuadrantes. Cursa con dafio
progresivo del nervio éptico reflejado en la excavacion papilar, la capa de fibras nerviosas de

la retina y/o el campo visual, ausencia de cualquier otra patologia que lo justifique. [34]

A pesar de ser la elevada presidn intraocular el principal factor de riesgo modificable no esta

reconocida en la definicién, como mencionabamos anteriormente. [35]

Es una patologia potencialmente limitante en términos de vision y calidad de vida por la
pérdida progresiva del campo visual. No obstante, su diagndstico precoz puede evitar o

retrasar la progresién de la enfermedad con tratamiento médico, laser o quirurgico.
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2.1.2.2. GLAUCOMA NORMOTENSIVO

El glaucoma normotensivo estad considerado dentro del espectro del GPAA. Su prevalencia es
mayor en asiaticos, se calcula de 46,9%-92,3% y menor en caucdsicos y africanos 30%-57,1%.

(36]

Se asocia con factores de riesgo sistémicos y cardiovasculares como migrafia, vasoconstricciéon
periférica, fenédmeno de Raynaud y perfusidn ocular baja como consecuencia de una presién

arterial diastélica disminuida. [37]

Se caracteriza por dafo en el nervio dptico y escotoma en el campo visual, pero con unos
valores de PIO en el limite normal (<21mmHg). El estudio colaborativo de glaucoma de tension
normal (Collaborative Normal Tension Glaucoma Study, CNTGS) definid los criterios
diagndsticos incluyendo “la media de 6 medidas de PIO <21mmHg con no mds de una
medicion superior o igual a 23-24mmHg y ninguna medida por encima de los 24mmHg.
Ademas, un angulo irido-corneal Shaffer grado Il o superior en la gonioscopia, pérdida de

anillo neurorretiniano y/o defecto en el campo visual”. [38]

Este mismo estudio determind que la disminucién de la PIO en un 30% en este tipo de

glaucoma retrasaba la progresion de la enfermedad. [38]

2.1.2.3. GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO CERRADO

El glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC) se debe a un estrechamiento de la cdmara
anterior y del dngulo irido-corneal, cuantificado y valorado mediante gonioscopia
(generalmente aceptado 21802 de malla trabecular no visible). La consecuencia es un
aumento de la PIO por la obstruccidn funcional de la malla trabecular o incluso fisica por la

formacidn de sinequias anteriores. Puede clasificarse en agudo y crénico. Se denomina agudo

40



sila PIO se eleva de manera brusca y suele ser sintomatico. En la forma crdnica el incremento

de la PIO es progresivo y suele ser asintomatico. [39]

Estd descrita una mayor prevalencia en asiaticos (1,09%) y después en latino americanos

(0,85%), africanos (0,60%) y europeos (0,42%). [40]

Los principales mecanismos patogénicos de cierre angular se podrian clasificar como bloqueo

pupilar, bloqueo ciliar, iris plateau y/o desproporcidn lenticular. [41]

El tratamiento esta enfocado a abrir el angulo irido-corneal ya sea con iridotomia periférica,

iridoplastia e incluso con cirugia de catarata. [42]

2.1.2.4 GLAUCOMAS DE LA INFANCIA

El grupo de investigacion de glaucoma de la infancia (Childhood Glaucoma Research Network,
CGRN) ha estandarizado por consenso internacional la clasificacidon del glaucoma en la infancia

desde 2013. [43]

Dentro de los glaucomas primarios se incluyen el glaucoma congénito primario y el glaucoma
juvenil de dngulo abierto. Dentro de los secundarios estarian los asociados con enfermedades
sistémicas o sindromes no adquiridos/congénitos (mutaciones o infecciones fetales), con
anomalias oculares no adquiridas/congénitas (ej. Sindrome de Axenfeld, Sindrome de Peters)
o el glaucoma asociado con enfermedades adquiridas (ej. iatrogénico, esteroideo, traumatico).

[44]

Para el diagndstico de glaucoma de la infancia se deben cumplir dos o mas de los siguientes
requisitos: una presion intraocular mayor de 21mmHg, alteracién del campo visual con un
defecto tipicamente glaucomatoso, longitud axial o crecimiento ocular mayor de lo normal,

acompafiada de evidencia clinica de glaucoma con aspecto glaucomatoso del nervio éptico,
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asi como aumento del didmetro corneal y/o estrias de Haab. Este grupo también describe el
status de sospecha de glaucoma, si se cumple una de las condiciones descritas previamente.

[44]

1.1.2.5. GLAUCOMAS SECUNDARIOS

La proporcion estimada de dafio glaucomatoso producido por una causa secundaria esta
estimada en el 20%. Algunos autores consideran al glaucoma pigmentario y al

pseudoexfoliativo variantes del GPAA, pero existe controversia. [39]

GLAUCOMA PSEUDOEXFOLIATIVO

El glaucoma pseudoexfoliativo se caracteriza por un depdsito de un material amiloide fibrilar
extracelular en la malla trabecular, incluso en la luz del canal de Schlemm. Clinicamente
también se pueden observar depdsitos en el reborde pupilar y en la cdpsula anterior del
cristalino. Estd tipicamente descrito en paises nérdicos (Finlandia, Islandia) asi como en Gran

Bretafia, Grecia o Arabia Saudi. [45]

La alteracién del tejido conectivo subyacente también se ha visto reflejada en otros érganos

como la piel, los pulmones, el corazdn, higado, rifiones, meninges y vesicula. [46]

Este tipo de glaucoma esta asociado a multiples complicaciones como debilidad zonular y
desinsercion, luxaciéon del cristalino, aumento de riesgo de hemorragias iridianas, pobre
midriasis, lo que ocasionaria ciertas dificultades para la cirugia de catarata. Ademas, se
caracteriza por ser agresivo y por presentar unos valores de PIO fluctuantes y de complejo

control. [45]

42



GLAUCOMA PIGMENTARIO

La dispersidn pigmentaria se produce por una alteracion en el contacto irido-zonular que tiene
como consecuencia la diseminacién del pigmento al segmento anterior que se deposita en
varias estructuras oculares como el endotelio corneal (conocido como uso de Krukenberg) y
la malla trabecular. Clinicamente también se ha descrito la transiluminacién del iris en la
media periferia. El sindrome de dispersidon pigmentaria suele ser bilateral, tipico en miopes y

se puede asociar con hipertensidn ocular y/o glaucoma. [47]

El riesgo de evolucién de sindrome dispersién pigmentaria a glaucoma pigmentario se estima
del 30 al 50 % y la prevalencia de este ultimo como del 1-1,5% de los glaucomas en caucasicos.

(48]

El glaucoma pigmentario se clasifica como de angulo abierto secundario y se produce como
resultado de la disminuciéon del drenaje del humor acuoso, el aumento de la presién
intraocular y la consecuente neuropatia éptica glaucomatosa. Es mas frecuente en varones y
la edad tipica de diagndstico es en torno a los 40-50 afios. Se asocia con alteraciones del

segmento anterior como concavidad o insercidn posterior del iris en el cuerpo ciliar. [49]

Su diagndstico diferencial puede ser desafiante y una meticulosa exploracion es
imprescindible para diferenciarlo de otros glaucomas secundarios. Actualmente, la OCT de
segmento anterior y la biomicroscopia ultrasdénica aportan importante informacion sobre la

morfologia e insercion del iris y de las estructuras colindantes. [50]

Un diagndstico y tratamiento tempranos son cruciales para prevenir la progresién de la

enfermedad, especialmente en estos pacientes que debutan con un perfil joven.
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OTROS GLAUCOMAS SECUNDARIOS:

La prevalencia de este tipo de glaucomas se estima en un 0,1% en Norte América y el

porcentaje de ceguera, generalmente unilateral, mayor al del GPAA. [51]

- GLAUCOMA TRAUMATICO

El trauma ocular es una importante causa de ceguera a nivel mundial, y especialmente si se
asocia a glaucoma. La incidencia anual de traumatismos oculares en Norte América es de 7
por cada 1000 habitantes, predominantemente en varones en la segunda o tercera décadas
de la vida. [52] Otro estudio ponderaba el riesgo de desarrollar glaucoma después de una
contusion ocular en un 3,39% e identificod algunos factores predictivos como edad, agudeza
visual menor de 0,1 decimal Snellen, lesidn iridiana, cristaliniana, hipema y recesién angular.

(53]

Los mecanismos patogénicos que asocian un traumatismo ocular a glaucoma son muy
variados. Entre los relacionados con la cdmara anterior destacan la presencia de sangre
(hipema) o leucocitos (iritis traumatica), el dafio en las vias de drenaje (recesion angular, ciclo
o iridodidlisis), crecimiento anormal de tejido (fibrosis, epitelizacion), inducido por el cristalino

o por el uso de esteroides. [54]

Identificar la causa subyacente del aumento de la PIO en cada caso es fundamental para elegir
el tratamiento adecuado. La Sociedad Europea de Glaucoma propone antiinflamatorios,
hipotensores tdpicos y sistémicos, seguimiento prolongado y cirugia. La mayoria de los casos
de glaucoma asociado a traumatismo puede manejarse con tratamiento conservador
mediante hipotensores tdpicos. Si esta opcion falla, la cirugia serd el siguiente escalén

terapéutico pudiendo controlar la PIO. Con un buen resultado, la funcién visual puede ser
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preservada, siempre y cuando no haya alteraciones estructurales concomitantes que lo

impidan. [55]

- GLAUCOMA UVEITICO

Este tipo de glaucoma se considera una de las mas serias y potencialmente invalidantes
complicaciones de las inflamaciones oculares. Se estima que, de los pacientes con uveitis, el
25% presentardan hipertensidn ocular el algin momento de la enfermedad, de manera variable

segun la etiologia subyacente y el 10% pérdida visual irreversible. [56]

La mayoria de las uveitis cursan con una PIO disminuida por la reduccion de la secrecién de
humor acuoso por la inflamacién del cuerpo ciliar y por un aumento del drenaje uveo-escleral.
Sin embargo, hay otras tipicamente conocidas como hipertensivas en su presentacion como
las de origen herpético o el sindrome de Posner-Schlossman. Las teorias para el aumento de
la P10 apuntan al depésito de precipitados que incluyen proteinas y células inflamatorias en

la malla trabecular, impidiendo el drenaje del humor acuoso. [57]

El manejo de estos pacientes es complejo. Algunos autores consideran que un importante
porcentaje de los casos precisan cirugia debido al dafio que sufre la malla trabecular como
consecuencia del efecto combinado de la destructiva inflamacién crénica y la respuesta
hipertensiva a los corticoides. En estos casos se suelen usar dispositivos de drenaje (valvulados
0 no) ya que la cirugia filtrante tiene un pobre resultado y mal prondstico, puesto que la
inflamacién de la patologia de base favorece la cicatrizacién y la del cuerpo ciliar puede

ocasionar hipotonia en el postoperatorio. [58]
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- GLAUCOMA INDUCIDO POR EL CRISTALINO

El cristalino se puede luxar como consecuencia de un traumatismo (de manera anterior,
posterior o incompleta) y provocar un cierre angular o bloqueo pupilar secundario a la

formacion de una catarata traumatica. [55]

El glaucoma facomérfico se produce por cierre angular secundario a la formacion de una gran
catarata intumescente. El iris adopta una forma convexa con el conocido como “signo del
monte Fuji”. El tratamiento consiste en primer lugar en hipotensores tdpicos y sistémicos,

iridotomia laser periférica y definitivamente con la extraccion de la catarata. [59]

El glaucoma facolitico se encuadra en el contexto de una catarata hipermadura v,
probablemente traumatica, que va liberando particulas microscépicas de la cdpsula o del
contenido. La etiopatogenia mas extendida es que proteinas de alto peso molecular o los
macrdéfagos, que intentan fagocitar ese material, se depositan la malla trabecular obstruyendo
el drenaje del humor acuoso. La presentacion tipica es un ojo rojo, con edema corneal,
turbidez y células en la camara anterior. El tratamiento serd médico inicialmente para
preparar el ojo para la extraccidon de la catarata y posiblemente una posterior cirugia de

glaucoma si no se reduce el valor de PIO a lo deseado tras la facoemulsificacién. [57]
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- GLAUCOMA IATROGENICO INDUCIDO POR ESTEROIDES

En los 1960s Armaly y colaboradores describieron a la poblacion en 3 grupos dependiendo de
la respuesta de la presion intraocular a la administracién de corticoides tdpicos. 5% intensos
respondedores a corticoides (subidas de PIO mayores de 15mmHg), 30% respondedores

moderados (incremento de PIO de 6 a 15mmbhg) y el 55% restante no respondedores. [60]

El aumento de la PIO depende de la potencia, dosis y el tiempo de uso de los corticoides. Lo
mads extendido es a partir de las 3-6 semanas de administracion. La dexametasona se
considera un potente esteroide mientras que la fluorometolona, medrisona, rimexolona y

loteprednol lo son menos, igualmente pudiendo elevar la PIO pero en menor medida. [61]

Hay descritos ciertos factores de riesgo para desarrollar glaucoma inducido por corticoides
como historia de GPAA previa, miopia magna, recesion angular, familiares de primer grado,

conectivopatias y diabetes tipo 1. [62]

El mecanismo etiopatogénico se atribuye a una resistencia al paso del humor acuoso por la
malla trabecular, disminuyendo su drenaje. Se considera que, al disminuir la actividad de los
macréfagos en esta estructura, se acumulan elementos de la matriz extracelular, favoreciendo

la obstruccion. [63]

El hallazgo suele ser casual en las revisiones rutinarias por ser un aumento de PIO progresivo
e indoloro. Es crucial un seguimiento y monitorizaciéon estrechos en estos pacientes. En la
mayoria de los casos la PIO se normaliza al suspender los corticoides. En las situaciones en las
gue es necesario mantenerlos, se debera reducir su frecuencia o cambiar de principio activo.
Si a pesar de estas medidas no fuera suficiente, esta indicado el uso de hipotensores oculares

o incluso cirugia. [61]
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- GLAUCOMA NEOVASCULAR

La incidencia del glaucoma neovascular se ha visto incrementada por aumento de
enfermedades vasculares, entre ellas la diabetes, llegando a ocupar el 30% de los glaucomas

refractarios. [64]

Las causas mas comunes son de origen isquémico: trombosis venosa de la retina, retinopatia
diabética proliferativa y sindrome isquémico ocular. Entre otras menos frecuentes serian la
obstruccion de la arteria central de la retina, radiacidon ocular, tumores, uveitis y una
miscelanea de patologias retinianas. EIl mecanismo etiopatogénico consistiria en que la
isquemia favorece la liberacién de varios factores angiogénicos, incluido VEGF (factor de
crecimiento vascular endotelial), que penetraria en la camara anterior, favoreciendo la
neovascularizacién iridiana y del angulo irido-corneal; éste se cerraria y consecuentemente se

produciria la obstruccién de salida del humor acuoso. [65]

La principal estrategia de manejo debe ser tratar correctamente las patologias subyacentes
que originaron la isquemia. En la fase aguda se emplean hipotensores tdpicos, ciclopléjico y
corticoides tdpicos. Se deberdn administrar antiangiogénicos para inducir la regresion de los
neovasos, pero con la precaucién de una posible contraccion de la membrana neovascular en
el angulo, posterior iris bombé e incremento agudo de la PIO. Cuando el ojo esta estabilizado,

se realizard una cirugia filtrante o mayoritariamente un implante de drenaje. [66]
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4.1.4.TEORIAS DE DANO GLAUCOMATOSO

La etiopatogenia de la neuropatia dptica glaucomatosa es compleja, multifactorial y aun poco
clara, por lo que se han ido postulando distintas teorias sobre el dafio y la degeneracion del

nervio dptico. [67]
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FIGURA 2. Esquema-Resumen de los factores mas comunes implicados en las teorias de

dafio del desarrollo de glaucoma.

PRESION INTRAOCULAR

La presidn intraocular (P10O) sigue siendo el principal factor de riesgo modificable conocido.
Las teorias de dafio sostienen que la elevada PIO puede remodelary daiar la cabeza del nervio
Optico por la presion y el estrés sobre las paredes de la [dmina cribosa, siendo la excavacion

el resultado de la pérdida de axones a su entrada en la cabeza del nervio éptico.
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La PIO se encuentra presente como base tanto de las hipdtesis de traumatismo mecdnico
sobre laldmina cribosa como de las vasogénicas por falta de perfusién y consecuente isquemia.

(68]

Sin embargo, el glaucoma normotensivo y la existencia de pacientes con hipertensién ocular
gue no desarrollan glaucoma llevan a plantearse que otros factores también deben estar
implicados en la patogénesis del glaucoma de manera directa o indirecta. Por tanto, nuevas

hipdtesis se han ido desarrollando en los ultimos afnos.

TRAUMATISMO MECANICO SOBRE LA LAMINA CRIBOSA

El nervio dptico (NO) estd constituido por la capa superficial de fibras nerviosas, regién

preliminar, region de la lamina cribosa y region retrolaminar. [69]

La ldmina cribosa es una estructura que envuelve la porcidn laminar del NO, sirviendo como
soporte para los axones de las células ganglionares de la retina que la atraviesan. Esta
compuesta de matriz extracelular, colageno, elastina, vasos sanguineos, microglia y astrocitos.

[70]

Su rigidez y consecuente susceptibilidad al dafio de los axones varia segun el grosor del tejido
conectivo, siendo mas delgado y por tanto mas fragil al ofrecer menos soporte estructural, en

los polos superior e inferior del NO. [71]

Los astrocitos que componen la ldmina cribosa también estan sujetos a las fuerzas que actian
sobre ella con los cambios de la PIO, pudiendo hipertrofiarse, migrar y redistribuirse hacia los

haces nerviosos en la lamina, alterando el soporte fascicular. [72]

50



Ademas, tienen la capacidad de modificar la matriz extracelular resultando en una alteracion
de la produccién y distribucién de la elastina y el coldgeno como respuesta biomecanica a la

distension. [73]

El dano axonal de las células ganglionares se puede producir de manera directa, por el
aumento del gradiente y de la presion o indirecta por la deformacion del tejido, resultando
como ultima consecuencia en la disminucién del flujo axoplasmico, la falta de llegada de

factores troficos y la muerte celular.

El andlisis morfoldgico y cuantitativo de la Iamina cribosa es sencillo gracias a las técnicas de
estudio in vivo de las que disponemos actualmente. Entre ellas destacan la tomografia laser
de escaner confocal y la OCT de dominio espectral (SD-OCT) que permiten visualizar tanto el
tejido conectivo profundo como la ldmina cribosa. Incluso con una mayor precision, ha sido
descrita la EDI-OCT (enhanced-depth imaging OCT — imagenes de profundidad mejorada),

tanto para valorar la profundidad como el grosor de la ldmina cribosa. [74,75]

FLUCTUACIONES DE LA PRESION INTRAOCULAR

En modelos animales se han descrito desplazamientos mecdnicos de la ldamina cribosa con
fluctuaciones de la PIO de 5mmHg. Esto llevd a pensar que la deformacidn y distorsion de los
axones y la alteracion del flujo axoplasmico, pudieran ser mayores ante importantes

fluctuaciones de PIO que frente a valores sostenidamente elevados de ésta. [76]

En estudios clinicos también se observod que los pacientes con mayores fluctuaciones de PIO
presentaban mayor riesgo de progresion. Un ejemplo de ello es un trabajo en el que los
pacientes se tomaban la PIO 5 veces al dia mediante autotonometria, obteniendo valores
medios similares a los conseguidos en la consulta. No obstante, los ojos con fluctuaciones

superiores a 5,5mmHg presentaban 5,7 veces mds riesgo de progresidon que los que tenian
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fluctuaciones menores de 3mmHg. También se advirti6 un mayor riesgo acumulado de

progresidn en los pacientes con mayores fluctuaciones (88% frente a 57%). [77]

RELACION CON LA LONGITUD AXIAL Y LA MIOPIA

Existe cierta controversia entre la relacién del aumento de la longitud axial con una lamina
cribosa mas delgada y susceptible a la deformabilidad. Ha sido sugerido el vinculo de este
fendmeno en los ojos miopes y el dafio glaucomatoso en la cabeza del nervio dptico y, que
por tanto, esto pueda contribuir a una mayor predisposicién al glaucoma en miopes. Otros
trabajos han sefialado directamente a la miopia como un factor de riesgo independiente,
correlacionando la mayor probabilidad de desarrollar glaucoma con el incremento en el grado

de miopia. [78]

PAPEL DEL GROSOR DE LA LAMINA CRIBOSA

En algunos trabajos si se ha demostrado que la [dmina cribosa tiene mayor grosor en los ojos
normales que en los que sufren hipertensidn y éstos a su vez mayor que en los ojos
glaucomatosos. Ademas, se correlacioné el grosor de la ldmina cribosa con la gravedad del

dafio glaucomatoso. [79]

Por otro lado, se ha estudiado la ldmina cribosa en otros tipos de glaucoma como el
normotensivo (GNT) o el pseudoexfoliativo (GPE). En pacientes con GNT se observo que la
lamina cribosa era mas delgada que en los pacientes con GPAA, mostrando correlacién con el
déficit funcional en el campo visual. En cuanto al GPE, también se aprecié que el grosor de la

lamina cribosa era menor que en los pacientes con GPAA. [80]
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Estos resultados pueden sugerir que, aunque el adelgazamiento de la ldmina cribosa pueda
ser consecuencia del dafio glaucomatosos, quiza tenga un valor prondstico para la progresion

del glaucoma. [81]

ASOCIACION CON LA PRESION INTRACRANEAL

La lamina cribosa (LC) también actia como una barrera de presion entre el espacio intraocular
y el espacio del liquido cefalorraquideo. La diferencia de presién entre ambos es lo que se
denomina como gradiente translaminar. Se planteé la hipdtesis de que una elevacién de la
presion posterior a la LC, pueda deformarla y contribuir a la neuropatia éptica glaucomatosa.

(82]

Trabajos in vivo mostraron que la presion intracraneal de los pacientes con GPAA era menor
que en los pacientes sanos. Por el contrario, el mismo grupo demostrd que en los pacientes
con hipertension ocular la presién intracraneal era mayor que en los controles sanos. [83]
Asimismo, analizando las fluctuaciones de la presidn translaminar, se llegaron a correlacionar

los valores altos del gradiente con aumento de los defectos en el campo visual. [84]

PERFUSION VASCULAR

El déficit de perfusion vascular es otra de las hipdtesis de mayor peso a dia de hoy.

El nervio éptico se nutre en su capa mas superficial de ramas de la arteria central de la retina.
Mientras que la regidn preliminar lo hace de las arteriolas coroideas y de las arterias ciliares
posteriores cortas, ramas de las arterias ciliares posteriores, y estas a su vez, procedentes de

la arteria oftalmica. La circulacién del nervio éptico tiene un sistema de autorregulacién
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menos eficiente que el de la retina, al componerse de capilares fenestrados y ser por tanto

mas sensible a sustancias vasoactivas como la endotelina | o la angiotensina Il. [85]

Se han postulado principalmente tres posibilidades tedricas de dafio en relacién con el flujo
sanguineo: la disminucién de la presidn de perfusién, un aumento de la resistencia al flujo o
un incremento en la viscosidad de la sangre, aunque esta ultima es la que menos evidencia

cientifica presenta. [85]

La presidon de perfusion se define como la diferencia entre la presién arterial y la venosa. En

un ojo normal la presidén venosa es igual o ligeramente superior que la PI1O.

Por otro lado, son varios los factores que interfieren con la regulacion vascular. Entre ellos
estd la endotelina-1, cuyos niveles se han visto aumentados en los pacientes con glaucoma,
favoreciendo la vasoconstriccién, secundariamente sindrome vasoespdstico, isquemia vy
muerte de las células ganglionares y subsecuente atrofia de la cabeza del nervio dptico en

ultimo lugar. [85]

A pesar de todos estos hallazgos, sigue estando por determinar si la alteracidn del flujo
sanguineo ocular es una causa primaria o un efecto secundario. De tal manera que se ha
observado que un aumento de la PIO puede disminuir el flujo ocular, especialmente si la
autorregulacién estd alterada, y que al mejorar los valores de PIO, correspondientemente

puede mejorar el flujo sanguineo ocular. [86]

Durante afios se ha tratado de cuantificar el flujo sanguineo a nivel ocular de la manea mas
precisa y menos invasiva. La inferometria laser, la angiografia con fluoresceina o con verde
indocianina, la velocimetria o fluometria mediante laser Doppler, y actualmente, la
tomografia de coherencia dptica — angiografia (Angio-OCT). Esta ultima analiza “el contraste
de movimiento” de los eritrocitos fluyendo por los vasos sanguineos, de forma que al realizar

multiples tomas de imagenes (B-scans), el software del dispositivo determina el mayor “ruido”
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o interferencias en la sefial, que se corresponderia con la densidad vascular. La informacién
en 3 dimensiones de la circulacién permite reconstruir las imagenes EnFace obteniendo la
representacién de la microvascularizacidn a distintas profundidades de las capas vasculares
de retina y coroides a nivel macular y de la cabeza del nervio dptico. En recientes estudios se
ha observado que el indice de flujo y la densidad de vascular eran menores en los pacientes
con glaucoma que en controles sanos. Ademas, se ha podido correlacionar con el grado de
gravedad y con el defecto medio del campo visual, la capa de fibras del nervio éptico y el

grosor de la capa de células ganglionares. [87,88]

ASOCIACION CON LA MIGRANA

Ha sido descrita la asociacion entre el glaucoma normotensivo y la migrafia, con una posible
etiologia vascular comun para ambas patologias. [89] Sin embargo, la asociacidon entre el GPAA
y la migrafa sélo se encontrd que fuera significativa para sujetos entre los 70-79 afios, por lo

gue se deberia contemplar la edad como factor de confusién. [90,91]

ASOCIACION CON OTROS FENOMENOS VASCULARES

Estos factores de riesgo vasculares se pueden clasificar principalmente en relacionados con la
tensidn arterial, relacionados con la presidn de perfusion ocular, con fendmenos
vasoespasticos y con otras patologias como la arteriosclerosis o el sindrome de apnea-

hipopnea del suefo que podrian comprometer el flujo sanguineo ocular. [92] (Mottet B, 2015)

Tanto la disminucidn de perfusidn periférica asociada al frio, como el fendmeno de Raynaud

o la hipotensidn arterial diastdlica han sido propuestos como potenciales factores de riesgo

55



de glaucoma. Se sefiala el principal mecanismo como la vasoconstriccidn inadecuada o la

insuficiente dilatacion de la microvascularizacion. [93]

La tension arterial (TA) sigue presentando un papel controvertido en su relacion con el
glaucoma. En metaanalisis se ha visto que la hipertensién arterial (HTA) sistémica aumentaba
el riesgo de desarrollar glaucoma. Algunos autores atribuyen a la HTA una influencia sobre el
aumento de la PIO bien por sobreproduccién o por disminucidn del drenaje del humor acuoso.
[94] Por otro lado, algunos estudios transversales concluyeron que la relacién entre la HTA y

el GPAA se debian principalmente la relacién de este ultimo con la edad. [95,96]

En lo referente a la hipotensidn arterial, se considera fisioldgica una disminucion del 5-10% de
la TA nocturna, en comparacién con la diurna, por la disminucidn de la actividad simpatica y
de las catecolaminas. Si la disminucidn es mayor, se clasifica como perfil dipper u overdipper.
Multiples estudios han mostrado que la exagerada caida de la TA es un factor de riesgo de

glaucoma y de la progresidn evidenciada en el campo visual. [97,98]

APOPTOSIS: DEGENERACION DE LAS CELULAS GANGLIONARES

Distintas teorias plantean otros mecanismos lesivos alternativos en la fisiopatologia del

glaucoma.

Los mecanismos exactos que inducen la apoptosis en glaucoma aun son desconocidos, pero
lo que se ha establecido es que el resultado final seria la destruccion de las células
ganglionares de la retina, de sus axones y de las células gliales que ayudan a conformar la

excavacion del nervio dptico. [70] (Hernandez, 2000)

Se sabe que la apoptosis de las células ganglionares es desencadenada por la pérdida de

soporte neuronal por parte de los factores de crecimiento, la generacién de especies reactivas
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de oxigeno después de un evento isquémico y por la toxicidad excitatoria de los aminoacidos.
La apoptosis se llevaria a cabo por las cistein-proteasas, también conocidas como familia de
las caspasas, sintetizadas de manera inactiva en el citoplasma celular y activadas en cascada

posteriormente. [68]

La hipdtesis de la exotoxicidad también se ha planteado como teoria de dafo y destruccidn
de las células ganglionares. Se atribuye a los niveles excesivos de aminoacidos excitatorios
(incluido el glutamato) que causan la muerte de las células ganglionares de la retina por las
que tienen afinidad al disponer de largos axones, al contrario que otras células de la retina. Se
ha observado que, en los pacientes con glaucoma, los niveles de glutamato estaban
aumentados en vitreo, en comparacidn con sujetos sanos, considerandose suficiente

condicidn para desencadenar la apoptosis celular. [99,100]

Por el momento no se conoce qué se dafia primero, si las células gliales seguidas de las

neurales, o viceversa, y si se dafia primero el axdn o el soma de la célula ganglionar. [101]

La aplicacidn en la clinica también queda influida por esta controversia sobre qué alteracién
se produce primero, si la axonal o la del soma celular. Probando el uso del grosor de la capa
de células ganglionares (CCG) como parte del diagndstico precoz de glaucoma o como uso en
estadios terminales para la monitorizacién macular del grosor de CCG cuando ya se ha

alcanzado el “suelo” en el valor del grosor de CFNR. [32,102]

FACTORES GENETICOS

Por ultimo, haciendo referencia al aspecto hereditario del GPAA, cabe destacar el papel de la
genética, ya incorporado en las teorias patogénicas desde los 1970°s por Kass y Becker (1978).

[103] A dia de hoy no se ha identificado un patrén de herencia claro para el glaucoma.
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El primer gen identificado fue el MYOC (miocilina) en el cromosoma 1, por Stone et al. en 1997.
[104] Actualmente se siguen investigando mutaciones, genes, polimorfismos, biomarcadores
o vias de activacién que puedan favorecer el desarrollo de esta enfermedad. Por el momento
algunos de los que se asocian con hipertension ocular o riesgo GPAA, serian los siguientes:
ABCA1, AFAP1, ARHGEF12, ATXN2, CAV1, CDKN2B-AS1, FOXC1, GAS7, GMDS, SIX1/SIX6,

TMCO1, and TXNRD2. [105]

La historia familiar tiene un papel importante y aun desconocido, pero puede aumentar en
2,1 veces el riesgo relativo de desarrollar GPAA, teniendo en cuenta el grado de parentesco
(primero, segundo o tercero). [106] Incluso, algunos trabajos reportan que hasta el 60% de los

pacientes con glaucoma tiene algun familiar también diagnosticado. [107]

El factor étnico también se ha relacionado con la prevalencia, el tipo, la severidad vy la
progresion del GPAA. En un estudio se observé un aumento de la prevalencia de GPAA 6 veces
mayor en afroamericanos que en caucasicos. [108] Mientras que el GPAC resulté ser mas

frecuente en asiaticos. [26]

En la practica clinica de hoy en dia, los test genéticos no se realizan de forma rutinaria y tienen
una utilidad limitada. En un futuro préximo es posible que veamos un aumento de su

importancia y del potencial papel predictor en el riesgo y/o desarrollo de glaucoma.
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4.2. PRESION INTRAOCULAR

La presion intraocular (PIO) factor de riesgo mejor conocido por su relacion con el desarrollo
y la progresidon del glaucoma. No es solo importarte para determinar la sospecha diagndstica
y el seguimiento de esta enfermedad, sino que también es importante para el manejo

postoperatorio de cirugias corneales, de catarata o de retina y vitreo. [109] (Okafor KC, 2015)

La PIO en la poblacién se distribuye aproximadamente de una manera normal con sesgo o
desplazamiento de la curva a la derecha. Tradicionalmente la PIO normal se definié como dos
desviaciones estandar por encima de la media, 21mmHg, y toda presidn por encima de este
nivel se consideré elevada. La PIO media obtenida en uno de los grandes primeros estudios
de una poblacién adulta caucasica sana se estimé en 15-16mmHg con una desviacién estandar
de 3mmHg y en un rango de 10 a 21 mmHg. [110-118] Como ejemplo, el riesgo de desarrollar
glaucoma en sujetos con PIO de 26mmHg o mas, esta estimada como 12 veces mayor que los

sujetos que presentan unos valores normales. [119]

4.2.1.FISIOLOGIA DEL HUMOR ACUOSO

La presidn intraocular se regula por el equilibrio entre la secrecion y el drenaje del humor
acuoso. Este fluido es secretado por el cuerpo ciliar y circula hacia la cdmara anterior desde la
parte posterior del iris. Se drena a la circulacidon venosa por medio de la malla trabecular y de
manera alternativa por la via uveo-escleral. El humor acuoso provee de nutrientes a la cérnea,

al iris y al cristalino. [120]
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COMPOSICION DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso (HA) es un ultrafiltrado del plasma y es rico en bicarbonato, acido lactico,

acido ascoérbico, iones cloruro y glucosa. [121]

Presenta diferencias en su composicion quimica y electrolitica respecto al plasma sanguineo:
mayor contenido en dacido pirdvico, lactico, ascérbico, hidrégeno y cloro y menor contenido

en glucosa, proteinas (1/200-1/500 de las encontradas en el plasma), urea y bicarbonato. [122]

En estudios recientes se han analizado también los marcadores inflamatorios presentes en
sujetos sanos y pacientes con GPAA, encontrandose elevados IL-5, IL-12, IL-15, IFN-c y MIP-12

en estos ultimos. [123]

PRODUCCION DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso es producido por el cuerpo ciliar a razén de 2-3ul por minuto. El cuerpo ciliar
consta de unos 80 procesos ciliares que estan compuestos de estroma y recubiertos de dos
capas de epitelio (pigmentado y no pigmentado) enfrentadas entre si y capilares fenestrados
gue reciben el aporte sanguineo del circulo arterial mayor del iris. Con la edad, se ha estimado

que, la produccion de acuoso disminuye un 4% por cada década. [124]

La barrera hemato-acuosa se compone de las células epiteliales no pigmentadas del cuerpo

ciliar y del endotelio de los capilares fenestrados del iris. [125]

El HA entra en la cdmara posterior por medio de estos mecanismos: secrecidon activa,
ultrafiltraciéon y difusién simple. La secrecion activa es la principal. Tiene lugar en la doble capa
del epitelio, es independiente de la presion y participa la anhidrasa carbdnica Il. La
ultrafiltraciéon es un movimiento presién dependiente a favor del gradiente de presion. Se
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favorece por la diferencia presion hidrostatica entre los capilares y la PIO, favoreciendo el
paso de fluido al interior del ojo y se contrarresta por el gradiente oncdtico entre los dos. Por
ultimo, la difusiéon simple es el movimiento pasivo de iones basado en la carga de

concentracion a través de la membrana). [126]

Malla
trabecular

Canal de

e Cérn?
o Camara

Schlemm
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escleral

ciliares Cristalino

FIGURA 3. Fisiologia del humor acuoso.
Fuente: Weinreb RN, Khaw PT. Primary open-angle glaucoma. Lancet. 2004.

363(9422):1711-20

FISIOLOGIA DEL HUMOR ACUOSO

La presion intraocular es una variable dinamica que sigue un ritmo circadiano, variando de 2
a 6 mmHg a lo largo del dia, mientras que en ojos con glaucoma la PIO puede llegar a fluctuar
hasta 10 mmhg o incluso mas en los GPE, entre 15-20 mmHg. [127] Los picos de presion
intraocular se suelen alcanzar en las primeras horas de la mafiana durante el suefio cuando se

estd en decubito, aunque en estudios recientes se describid que éstos también podian tener
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lugar por la tarde, por la noche o sin patrén predecible. [128] Como por la noche la actividad
parasimpdtica es mayor que durante el dia, asi como el tono del musculo ciliar, se podria

esperar un aumento del drenaje.

Se ha establecido que la presidn venosa epiescleral (PVE) no varia a lo largo del dia. [129] Sin
embargo, el drenaje uveo-escleral disminuye por la noche y se considera que por ese motivo
podria elevarse la PIO. La posicién durante el suefio también aumentaria la PVE, por lo que se
afiadiria otro motivo para un aumento de PIO nocturno. Ha sido descrito en pacientes con
glaucomas asimétricos, especialmente normotensivos, que el ojo mas avanzado suele ser

sobre el que duermen los sujetos. [130,131]

El hecho de que existe un ritmo circadiano para la PIO esta establecido y aceptado, pero aun
existe controversia sobre si la PIO aumenta o disminuye por la noche. Probablemente estas
discrepancias se deban a diferencias en los estudios, incluyendo las variaciones reales en los
individuos, la poblacién estudiada (edad, etnia), el tipo de enfermedad y su tratamiento
(principios activos, periodo de lavado), la posicidn (sentado o en decubito supino) o incluso el
tondmetro utilizado. En cuanto a la metodologia depende cdmo se hagan la recogida de las
mediciones de la PIO: si despertando al paciente para sentarlo en la lampara de hendidura o
con el paciente tumbado y tonometria portatil para evitar que se levanten, la influencia de
estar incluido en el estudio y dormir mal o incluso, la anticipacidn de que el examinador entre
en la habitacion. En los estudios con lente de contacto (Sensimed®) también se han descrito

ciertas modificaciones corneales durante el suefo. [132]

DRENAIJE DEL HUMOR ACUOSO

El drenaje del HA se produce por dos mecanismos principales: la via trabecular o clasica

(sensible a la presidn) y la via uveo-escleral o alternativa (no sensible a la presion).
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VIA TRABECULAR

La trabecular es la principal via de drenaje del HA. Ocurre primariamente en la regién
yuxtacanalicular o cribiforme de la malla trabecular (MT) y en la pared interna del canal de

Schlemm (CS). [133]

La MT esta formada por tabiques de tejido conectivo principalmente formados por elastina y
colageno que estan recubiertos de endotelio. La porcidn filtrante de la MT consiste en 3
regiones: la malla uveal interna, la malla corneoescleral profunda y el tejido yuxtacanalicular
gue se encontraria en contacto con el endotelio del CS. La filtracidn se produce por gradiente

de presién en una sola direccién y sentido. [134]

El CS tiene la disposicién de un cilindro de endotelio, con caracteristicas mixtas entre un vaso
sanguineo vy linfatico. [135] Drena su contenido a los canales colectores. De ahi un complejo
sistema de vasos conecta con las venas epiesclerales, que a su vez drenan a las venas ciliares

anteriores y oftalmicas superiores y finalmente éstas al seno cavernoso. [126]

La via trabecular se considera dinamica, ya que con el aumento de la presién la luz del CS
disminuiria y la MT tenderia a expandirse, aunque el efecto de la resistencia al flujo por este

mecanismo aun es incierto. [136]

VIA UVEO-ESCLERAL

Hasta la fecha, la via uveo-escleral engloba los mecanismos de drenaje del HA distintos a la
via trabecular. El HA pasaria de la cdmara anterior atravesando los haces del musculo ciliar
hasta los capilares del cuerpo ciliar y de ahi a los espacios supraciliar y supracoroideo. A partir
de este punto, hay varias teorias que tratan de explicar el recorrido del drenaje. Una de ellas

es que el HA pasaria entonces a la esclera intacta y a los vasos que la penetran y otra que el
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HA alcanzaria los vasos linfaticos de la érbita. [137] Como posibilidad alternativa también se
ha descrito que el HA es absorbido por presién osmética por la coroides y de ahi pasaria a las

venas vorticosas (via uveo-vorticosa). [138]

Este flujo de drenaje no se puede medir, pero si calcular indirectamente mediante la ecuacién
de Goldmann, aunque de manera incierta. Influirian la PIO, el flujo de HA, la facilidad de

drenaje y la PVE. [139]

El drenaje por esta via se ha visto aumentado por analogos de prostaglandinas, farmacos

adrenérgicos y ciclopléjico, y disminuido por midticos. [140]

A parte de las dos vias tradicionales descritas, nuevos grupos de investigacion han planteado
la existencia de otras dos posibles vias que serian la transescleral y la uveo-linfatica, que se

adaptarian segun la variacién en los niveles de PIO. [141]

4.2.2.INFLUENCIA CORNEAL EN LA PRESION INTRAOCULAR

La mayoria de los dispositivos de los que disponemos para medir la presion intraocular (P10)
realizan las mediciones a través de la cornea, pudiendo afectarlas multiples caracteristicas de
la misma. Entre ellas destacan el espesor corneal, el astigmatismo, la irregularidad de la
superficie, las propiedades estructurales, biomecanicas vy fisicas, tales como la histéresis o el

factor de resistencia, entre otros. [142]
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ESPESOR CORNEAL

Un valor de espesor corneal fino ha sido descrito como un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de glaucoma. Lo que aun no se ha podido determinar es si se trata de un efecto
primario independiente o es el resultado de que una cérnea fina da lugar a una medida de la
P10 falsamente inferior al valor real, y por ello puedan pasar desapercibidos unos valores de

PIO elevados que estén dafiando en realidad al nervio dptico. [143]

Los resultados de grandes estudios como el de manifestacién temprana de glaucoma (EMGT)
o el de tratamiento de hipertension ocular (OHTS) mostraron que los ojos con cérnea fina
tenian un riesgo aumentado de desarrollo y progresién de glaucoma. Aunque algunos autores
defienden que probablemente se deba a un artefacto, otros abogan por que se trata de un
factor de riesgo independiente dada su asociacion a las propiedades estructurales de la cérnea
y de la esclera a nivel de la cabeza del nervio éptico, aunque dicha relacién no haya sido

demostrada histolégicamente. [144]

Hay multiples maneras de medir el ECC, sin embargo, la paquimetria ultrasdnica es la mas
utilizada, aunque se limita a un solo punto en la cérnea. Algunos tondmetros como los de
rebote tienen una minima superficie de contacto con la cdrnea, por lo que resulta interesante
evaluar las medidas de ECC en la cdrnea excéntrica, ya que el grosor varia considerablemente

hacia la periferia, con el fin de minimizar la influencia sobre el valor de la P10. [145]

Aunque la ECC contintda siendo un parametro util en la practica diaria, hay corrientes que
sostienen que también se deberian incorporar las medidas de la biomecanica corneal. Varios
trabajos que comparaban ambas variables determinaron que la histéresis corneal tenia una

relacién mas fuerte con la progresién de glaucoma que la ECC. [146]
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BIOMECANICA CORNEAL

La histéresis corneal (HC) fue descrita por primera vez en 2005 como un parametro de la
biomecanica corneal que podria reflejar la viscoelasticidad de la cérnea. El instrumento con el
gue se mide es el Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Ophthalmics, Depew, NY, USA)

gue recoge la respuesta de la deformacién corneal inducido por un pulso de aire. [147]

Ademas de los valores de biomecanica corneal (histéresis y factor de resistencia (FRC)), ORA
provee un valor de PIO “compensado” o corregido con los parametros corneales (PIOcc) y una
PIO correlacionada con Goldmann (P1Og). En multiples estudios se ha observado que a menor
HC y FRC, menores las medidas de GAT, lo que puede retrasar la deteccién del glaucoma en
estos pacientes, aunque hay controversia. Este dato es interesante, ya que si por el contrario
se contempla que la HC es inversamente proporcional a la PIO, existe la posibilidad de que los

pacientes con GPAA tengan menor HC por el aumento de la PIO. [148]

Hay hipdtesis que describen que la incapacidad de la cérnea para deformarse puede
relacionarse con un débil soporte de la lamina cribosa y la esclera peripapilar, resultando en
el daifo provocado por una PIO elevada. Plantean que la capacidad de la cdrnea para resistir
la deformacién debe reflejar la estructura de la matriz extracelular, que a su vez se relaciona

con la composicidn de dichas estructuras posteriores. [149]

Ha sido publicado en muiltiples trabajos que los pacientes con distintos tipos de glaucoma,
incluido GPAA, presentan un valor de HC menor que los sujetos sanos. También se ha visto
que los valores disminuidos de HC se asociaban al deterioro en el campo visual en pacientes

con GPAA. [146]

Algunos autores apuestan mas por la influencia de la biomecanica corneal como propiedad

dindmica que representa el comportamiento de la cdrnea que no por una propiedad estatica
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como el espesor corneal. Congdon y colaboradores publicaron que un valor disminuido de
HC, pero no de ECC, se asociaba a la progresion de la enfermedad. [150]

Asimismo, hay teorias que consideran un valor elevado de HC como factor protector para las
fluctuaciones de PIO y viceversa, aquellos con valores bajos de HC estarian menos protegidos.

(67]

DENSITOMETRIA CORNEAL

La densitometria es una propiedad corneal que se estd estudiando cada vez con mas
frecuencia en los Ultimos afos. Su medida se obtiene con el topdgrafo Pentacam HR (Oculus,
Wetzlar, Germany), un dispositivo no invasivo basado en el sistema de imagen Scheimpflug
gue permite el diagndstico de la densitometria corneal de manera répida y precisa. [19]
Inicialmente se comenzd a usar en trabajos de cornea sobre queratocono y cross linking, asi
como para seguimiento de cirugia refractiva o queratitis bacterianas. [14,18]

También se ha aplicado al estudio del glaucoma en determinados tipos como el primario de
angulo abierto, el pseudoexfoliativo (GPE) o el congénito primario (GCP). Sekeroglu vy
colaboradores no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre Ia
densitometria de pacientes sanos y con GPE. [15] Mientras que Morales y colaboradores si
detectaron mayores valores en PCG que en sanos y ademas encontraron correlacién inversa
con la agudeza visual. [20]

Ademas, este parametro se ha usado para describir hallazgos sistémicos relacionados con

diabetes mellitus o mucopolisacaridosis. [12,13]
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4.2.3.PRESION INTRAOCULAR Y PROGRESION DE GLAUCOMA

La prevencién del dafio glaucomatoso es uno de los principales objetivos en Oftalmologia a
dia de hoy. El control de la PIO ha sido el unico factor que ha demostrado controlar la

progresion del glaucoma, ya sea con tratamiento médico, laser o quirurgico. [151]

Sin embargo, a pesar de que la reduccién de la PIO mejora significativamente el prondstico,

no evita el dafio en todos los pacientes. [152]

Varios ensayos clinicos iniciados en 1990s y publicados en los ultimos afios, comparaban
tratamiento hipotensor con placebo para evaluar la relacién entre la disminucion de la PIO y
el glaucoma. Algunos de ellos reafirmaron la tendencia en la practica clinica de tratar a los
pacientes con hipertensidon ocular y la reduccién del riesgo de glaucoma al prevenir la

aparicién de la enfermedad, frenar o retrasar su progresion.

En el estudio europeo de prevencidn del glaucoma (European Glaucoma Prevention Study,
EGPS) se desarrollaron dos estudios longitudinales prospectivos y randomizados que
evaluaron la conversidn de hipertensidén ocular a glaucoma en pacientes con riesgo moderado
de desarrollar la enfermedad y trataron de crear un modelo de prediccidon basandose en los

resultados de ambos estudios. [153]

Se analizaron 1077 pacientes europeos y se hicieron dos grupos: placebo y tratados con
dorzolamida tépica al 2%. Las variables de referencia para observar el efecto fueron el campo
visual y/o cambios en el nervio déptico. El seguimiento se hizo durante 55 meses. Se observé
una disminucién de la P1O en el grupo de tratamiento del 15% a los 6 meses y del 22% a los 5
afios, mientras que en el grupo placebo se redujo un 9% a los 6 meses y un 19% a los 5 afios,

sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Tampoco se
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encontraron para el efecto de disminucién de la PIO o el grado de progresion a glaucoma.

[154]

El estudio del tratamiento de la hipertensidn ocular (Ocular Hypertension Treatment Study,
OHTS) fue un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico y aleatorizado disefiado para analizar
el efecto de la medicacién hipotensora ocular para la prevencién o el retraso de la aparicion

de glaucoma en pacientes con hipertensién ocular. [155]

Incluyeron 1636 participantes con hipertension ocular con PIO entre 21 y 32mmHg que fueron
aleatorizados en dos grupos: observacidn y tratamiento. El objetivo del grupo tratamiento era
reducir la PIO en un 20% del basal. También describieron factores de riesgo que fueron
identificados antes de desarrollar glaucoma, por lo que se pudieron calificar como factores
predictores. Destacaron la edad, el ratio excavacién papilar-disco dptico, el espesor corneal y
la PIO. Sin embargo, no resultaron estadisticamente significativos la etnia, el sexo o los
antecedentes de enfermedad cardiaca, a pesar de lo reportado en la literatura previamente.

(23]

Continuaron el estudio con un seguimiento a 13 afios, en el que observaron los efectos del
retraso en el tratamiento de pacientes con hipertension ocular. Los pacientes que no habian
recibido tratamiento en los 7,5 primeros afios, si lo hicieron en los 5,5 afios posteriores. El
tratamiento médico tdpico fue andlogos de prostaglandinas y beta-bloqueantes adrenérgicos,
pero un 15% de los participantes recibieron ldser o cirugia filtrante. Concluyeron que los
pacientes con alto riesgo de desarrollar glaucoma se podrian beneficiar de revisiones
frecuentes y tratamiento preventivo para evitar o retrasar la aparicion de glaucoma. Para ello
se haria balance del coste-beneficio, los posibles efectos adversos de dicho tratamiento, la
edad y esperanza de vida, el grado de riesgo de desarrollar glaucoma y la preferencia del

paciente. [23]
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En contraste con el OHTS, que estudiaba pacientes sin dafio glaucomatoso, el ensayo de
manifestacion temprana de glaucoma (Early Manifest Glaucoma Trial, EMGT) traté de
detectar la progresion del glaucoma cuando ya existia dafio glaucomatoso leve. Fue un estudio
prospectivo y aleatorizado en el que se comparaba tratamiento frente a observacidn para

evaluar la efectividad de la reduccion de la PIO en GPAA leve sin tratamiento previo. [156]

Compararon el efecto del tratamiento inmediato, tardio o no tratamiento en pacientes con
GPAA leve de reciente diagndstico y la subsecuente progresion del glaucoma. Seleccionaron
316 ojos de 255 pacientes. En el grupo de tratamiento recibid betaxolol tépico y
trabeculoplastia laser con argén (ALT). La monitorizacion durd 6 afios y los grupos se

mantuvieron mientras no hubiera progresidn del grupo en observacion. [157]

Demostraron que se retrasaba y/o disminuia el riesgo de progresion al reducir la PIO en
pacientes con glaucoma leve (tanto primario de angulo abierto, normotensivo como
pseudoexfoliativo). Observaron que al reducir la PIO un 25%, se disminuia el riesgo de

progresién en un 50%. [158]

Gracias a estos grandes ensayos clinicos hoy disponemos de la evidencia cientifica necesaria
para guiar los protocolos y el manejo del glaucoma en la practica clinica. Ademas, estos
estudios clarificaron algunos de los factores de riesgo de glaucoma como mayor edad, menor
espesor corneal, mayor daifo glaucomatoso al diagndstico, mayor PIO basal y otros como
pseudoexfoliacion o hemorragias papilares. OHTS y EMGT fueron los primeros estudios en
demostrar que la disminucidon de la PIO reducia el riesgo de progresién a glaucoma en
hipertensos oculares y en glaucoma incipiente. Otros estudios incluso estimaron una

reduccién del riesgo de glaucoma del 10% por cada mmHg de reduccién de PIO. [159]
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4.3. TONOMETRIA

La tonometria esta basada en la relacién entre la presién intraocular (PIO) y la fuerza necesaria
para modificar la forma natural de la cérnea en una cantidad determinada (excepto la
tonometria de contorno dindmico, como veremos posteriormente). Las propiedades
biomecanicas, como la elasticidad, el grosor, la curvatura y otros, pueden afectar o influir en

la medida de la PIO.

Como se detallard y pormenorizard mas adelante, entre las circunstancias que pueden hacer
gue se sobreestime la PIO encontramos un elevado espesor corneal (ECC) o una pelicula
lagrimal insuficiente y como factores que pueden hacer que la PIO quede infraestimada
destacamos un disminuido ECC, edema corneal, un exceso de pelicula lagrimal o cirugia

corneal refractiva (relacionada con el bajo ECC).

4.3.1.TIPOS DE TONOMETROS

Los tipos de tondmetros se pueden clasificar de diversas maneras como por contacto o no

contacto, portatiles o fijos o por su mecanismo de funcionamiento.

4.3.1.1. APLANACION

La tonometria de aplanacidn se basa en el principio de Imbert-Fick en el que se mide la
cantidad de fuerza requerida para aplanar el dpex corneal: “la presién intraocular es igual al

cociente entre el peso del tondmetro y el area aplanada, suponiendo que el ojo se comporta

71



como una membrana infinitamente delgada, seca, elastica y esférica”. Por lo tanto, cuanto

mayor fuerza es necesaria para aplanar la cérnea, mayor sera la P10. [160]

GOLDMANN

Goldmann adopté la teoria de la aplanacién de Imbert-Fick para la creacion de su tonémetro,
apuntando que el valor obtenido seria solo una aproximacion de la PIO debido a todos los

factores corneales que podian influir en la medicién. [160]

El tondmetro de aplanacidon de Goldmann (GAT, Haag-Streit, Bern, Switzerland), que fue
descrito en 1955, sigue siendo el gold standard para la medida de la PIO en la actualidad por
su precisiéon y reproducibilidad. Se trata de un dispositivo que va incorporado a la lampara de
hendidura. Precisa de la instilacién de anestesia y fluoresceina previos a su uso ya que el
prisma de pldstico contacta con la cdrnea. Colocandose el paciente en la [dmpara, recto y con
la mirada fija al frente, se pone la luz azul cobalto y el biprisma de plastico se orienta en el
meridiano horizontal. Entonces, se obtienen dos imagenes semicirculares (signo de que la

cornea ya se ha aplanado) que se aproximan hasta que contactan en su interior, y de esta

FIGURA 4. Tondmetro de aplanacion de Goldmann.
FUENTE: www.oftalmicabonet.com

https://blogs.sld.cu/elierortiz/tag/tonometro-de-goldmann/
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manera se obtiene la medicién de la PIO. Existen en el mercado dispositivos analdgicos y

digitales, asi como prismas desechables. [5]

Este tipo de tonometria se ve afectado por pardmetros corneales como la geometria
(astigmatismo y curvatura), el grosor o la biomecanica, aspectos que desarrollaran

posteriormente. [161]

PERKINS

El tonémetro Perkins (Clement-Clarke, Columbus, OH, USA) es un dispositivo de aplanacién
gue usa el mismo mecanismo que GAT, por lo tanto, también precisa de la instilacion de
anestésico y fluoresceina. Es portatil, analdgico y calibrable manualmente con un sistema de
pesos. Su uso es ideal cuando se trata de pacientes que no pueden colocarse o no colaboran

para la ldmpara de hendidura, pacientes encamados, anestesiados o incluso en nifos.

Las medidas son, en cierto modo, explorador-dependientes y tiene una curva corta de
aprendizaje. También se ve influenciado por los factores corneales, por lo que no se
recomienda en pacientes con la superficie irregular. Presenta buena correlacién con GAT

(r=0,85; p<0,001). [162]

’2 FIGURA 5. Perkins Mk3 Handheld Applanation Tonometer

&
FUENTE: https://eshop.haagstreituk.com.
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TONOMETRO DE APLANACION CORREGIDO CON SUPERFICIE DE PRISMA

Se trata de un GAT con la superficie de aplanacion modificada (CATS), en la que varia la curva
sinusoidal de la superficie de aplanamiento con una compensacién aumento de la longitud del
prisma. Esto permitiria la disminucién del error individual en la medicidn y mejoria de la
precision. Al evitar la presion y deformacion de la cérnea minimiza la influencia de la
biomecdnica corneal y con su curvatura anular reduce el error por la pelicula lagrimal. Esta

descrito su uso tras cirugia corneal refractiva (LASIK). [163]

FIGURA 6. Tondmetro superficie de aplanacion modificada

FUENTE: McCafferty SJ, Tetrault K, McColgin A, et al. Modified Goldmann prism
intraocular pressure measurement accuracy and correlation to corneal biomechanical

metrics: multicentre randomised clinical trial. Br J Ophthalmol. 2019. 103:1840-1844.

4.3.1.2. INDENTACION

SCHIOTZ:

Se trata de un tondmetro portatil, antiguo y practicamente en desuso. El paciente debe estar
en decubito supino para la medicidn y se debe instilar anestesia. Funciona colocando unos
pesos para causar la depresion de la cérnea. El numero de pesos apilados en la sonda se
correlaciona con una P10 calibrada, utilizando una tabla de conversion. Las mediciones se ven

influenciadas por la rigidez escleral siendo falsamente baja en ojos “elasticos”. [164]
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FIGURA 7. Tonémetro-Shiotz
humano. Fuente H Alcides Carridén.

Dr Rosales y Dr Santos

FIGURA: Tondmetro-Shiotz. Fuente

todocoleccion.com

DIGITAL EYELID TONOMETER (TDGc-01)

Se trata de un tondmetro no invasivo y que por tanto no precisa de la instilacién de anestesia.
Permite la toma de la PIO uno mismo por su sencillo manejo, asi como a niflos o pacientes

poco colaboradores. Su uso también es apto para personal paramédico.

Lo englobamos en la categoria de indentacién pues dispone de una sonda que contacta con
el parpado y estd influida elasticidad del globo ocular, aunque en los estudios que lo describen
refieren que el mecanismo no ha sido plenamente descrito por el fabricante. Sobreestima la

medicion de la PIO respecto a GAT. [165]

N ""
%>
\c}‘/

N

< i

FIGURA 8. Digital eyelid tonometer (TDGc-01)

FUENTE: Lam AKC, Lam CH, Chan R. The validity of a digital eyelid tonometer (TGDc-01)

and its comparison with Goldmann applanation tonometry —a pilot study. Ophthal Physiol

Opt. 2005. 25:205-210
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4.3.1.3. APLANACION + INDENTACION

TONOPEN

El tondmetro Tonopen (TON, Medtronic Solan, Jacksonville, Florida, USA) es portatil y
electrdénico. Tiene un mecanismo parecido al de GAT pero la superficie de aplanacion es menor.
En los dltimos afos, las nuevas versiones presentan un software interno mas rdpido y con
mayor capacidad para identificar las sefiales de transduccién del voltaje. Tras la instilacion de
anestesia, se presiona sutilmente la cérnea con una pequefia superficie de acero inoxidable,
recubierta por una funda de latex desechable. El mecanismo interno del dispositivo convierte
la presién en una sefal eléctrica. Son recogidas dos medidas: la primera cuando se toca la
corneay la segunda cuando cesa la indentacidn. Tras cuatro medidas validas, calcula la media
y si la desviacion estdndar es baja (5%) se da por valida. Como peculiaridades, se puede usar
en ojos con lentes de contacto blandas y en pacientes con cualquier orientacién o posicion.
Con respecto a GAT, Tonopen presentod buena correlacion (r=-0,178; p=0,014) e infraestimaba

en las mediciones de la PIO. [166,167]

FIGURA 9. Tondmetro Tonopen

FUENTE:
https://www.ahpmedicals.com/medtro
hic-tono-pen-xl-tonometer
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4.3.1.4. REBOTE

El mecanismo de la tonometria de rebote fue descrito por Kontiola en 1997. La obtencion de
la medida de la PIO se realiza empleando una sonda magnética dentro de un solenoide. La
deceleracion de la sonda al rebotar en la cérnea es detectada como movimiento, y el imdn en
movimiento induce un voltaje, en dicho solenoide, que es convertido en la medicién de la PIO.
Por tanto, la P1O es proporcional a los cambios de velocidad que se producen en el rebote de

la sonda en la cérnea: cuanto mas rapida es la deceleracién, mas alta es la PI1O. [7,8]

Multiples estudios han demostrado la reproducibilidad y fiabilidad de la tonometria de rebote.
Ademas, otros tantos la han comparado frente a GAT, resultando en dispares conclusiones,
tanto que la tonometria de rebote sobreestimaba la P1O [3,4,168] como que la infraestimaba
respecto al gold standard [169-171]. De manera undnime se ha observado una menor
fiabilidad para valores de PIO “extremos” (<10mmHg 6 >24mmHg) por lo que se desaconseja

su uso en estas circunstancias. [3,4,168-171]

ICARE

Los tondmetros Icare son dispositivos portatiles y sencillos de usar. Entre las ventajas que los
caracterizan esta que disponen de una sonda desechable, entre cada paciente, minimizando
asi el riesgo de infeccién y que la curva de aprendizaje es menor que para otra tonometria.
Son utiles para su uso en nifos, en pacientes con poca colaboracién y en pacientes encamados.
Al no precisar del uso de anestesia ni tincion con fluoresceina, pueden ser usados por personal
paramédico en programas de screening o en la propia consulta. Por otro lado, como la sonda
de la que disponen tiene un didmetro de 1,8mm, permite las medidas en cdrneas irregulares
e incluso en limbo corneal o esclera. En diversos estudios de los que disponemos en la

literatura, se ha descrito que sobrestiman la medida de la PIO frente a GAT. Ademds, esta
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ampliamente descrito, que del mismo modo que otros sistemas de tonometria, sus

mediciones se ven afectadas por el espesor corneal. [172]

-TAO01i (Icare, Helsinki, Finland)

Se trata del primer modelo de Icare que salid al mercado en 2003. El dispositivo recoge 6
medidas y muestra en la pantalla la media, apareciendo una “P” si la desviacion estdndar es
elevada, para que se repita la medicion. Como desventajas, no presenta sensor de posicién y
no permite la toma de la PIO en decubito supino, ya que es necesario que la toma de la PIO se
haga en el eje horizontal, puesto que, si se coloca en posicidon vertical se caeria la sonda. Para
solucionar esta cuestidon se indicaria al paciente que se colocase en decubito lateral. La
reproducibilidad resulté muy buena con un coeficiente de correlacién intraclase (ICC) de 0,950.

[172,173]

FIGURA 10. Tondmetro Icare TAO1i

FUENTE: https://www.|care-
world.com/product/Icare-ta0li-tonometer/

- PRO (Icare, Helsinki, Finland)

Icare PRO fue la siguiente version del TAO1li lanzada en 2010. Las mejoras que incluye respecto
al modelo anterior son la incorporacidon de un sensor de inclinacién, un iman que permite que
no se caiga la sonda al explorar a un paciente en decubito supino y los decimales en el sistema

de medicion de la PIO, como aporte para una mayor precision. La pantalla aparece en color,
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siendo el valor de la PIO recuadrado en verde si una medida es fiable y en amarillo o rojo si la
desviacidn estandar es alta, de modo que habria que repetir la medicién. Su reproducibilidad

ha resultado ser buena ICC 0.881 (tres medidas en una misma visita). [174]

( FIGURA 11. Tondmetro Icare PRO

FUENTE:
http://maximamedica.com/products.php?product=Icare-
PRO-Tonometer

- HOME/ ONE (Icare, Helsinki, Finland)

Primero el modelo HOME y posteriormente el ONE, fueron las siguientes apuestas de Icare
para la autotonometria. Estos dispositivos permitian la toma de la PIO por el propio paciente
en su domicilio, en lugar de ingresarlo para una monitorizacién de las fluctuaciones de la PIO
a lo largo de 24 horas, en busca de “picos” que justificasen la progresiéon del glaucoma.
Disponen de un sensor automatico de reconocimiento ocular (derecho e izquierdo) y de
posicion horizontal. Se coloca a 4-8 mm de la cérnea y tiene dos elementos ajustables de
apoyo que facilitan la obtenciéon de medidas de buena calidad. Los datos obtenidos se
almacenan en la memoria del dispositivo y son transferidos mediante un USB al ordenador.

La reproducibilidad resulté buena con ICC (3 medidas en la misma visita) 0,880. [4,175]
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FIGURA 12. Icare HOME tonometer

FUENTE: Liu J, De Francesco T, Schlenker M, Ahmed Il. Icare Home Tonometer: A Review
of Characteristics and Clinical Utility. Clin Ophthalmol. 2020. 23(14):4031-4045.

- ic100 (Icare, Tiolat Oy, Helsinki, Finland)

ic 100 es el modelo comercializado por Icare en 2016. Dispone de un indicador led rojo-verde
para facilitar su orientacion (siendo verde cuando es correcta y rojo cuando es incorrecta)
para asegurar un buen posicionamiento del dispositivo al realizar las mediciones. Como
innovaciones, permite la toma de 5 medidas consecutivas con una pulsacién mantenida y
aparece la media de cada una en la pantalla. Del mismo modo, con una Unica pulsacién corta,
se realiza una sola toma, mostrandose también en la pantalla. La reproducibilidad resulté ser

buena ICC (3 mediciones en 3 visitas separadas 2 semanas) 0,839. [171]

FIGURA 13. Icare ic100
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- ic200 (RT200, Icare, Tiolat Oy, Helsinki, Finland)

ic 200 (RT 200) es la ultima version de Icare disponible desde 2019. Se caracteriza por la
flexibilidad que permite en su posicionamiento (200 grados) para medir la PIO, pudiendo estar
el paciente en cualquier posicion (sentado, inclinado o en decubito supino). Recoge medidas
individuales o 6 consecutivas de las que luego proyecta la media en la pantalla. Aporta ademas
un sensor de reconocimiento del centro corneal para asegurar la precisién y reproducibilidad

de las mediciones. La reproducibilidad fue buena (con tres medidas) ICC 0,730. [176]

FIGURA 14: Icare 200 RT

4.3.1.5. TONOMETROS DE NO CONTACTO

PNEUMOTONOMETRIA

La pneumotonometria se basa en la aplanacién de la cérnea con una sonda conectada a una
camara llena de gas, cuantificdndose el cambio de presién en la columna de gas. Se ha
propuesto su Uso en 0jos con una cornea intervenida, cicatricial o irregular, en pacientes
portadores de lentes de contacto blandas. Presenta una buena correlacién con GAT aunque
tiende a sobreestimar la PIO. [177] Los tondmetros de no contacto son conocidos como “air-
puff” por su mecanismo de funcionamiento. Consiste en un “soplo” de aire que rebota en la

superficie corneal, generando un aplanamiento o indentacion de la misma, y la fuerza con la
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gue lo hace es recogida en una membrana y un software lo transforma en la medida de la PIO.
Algunos dispositivos han incorporado un sistema de deteccidn y coordinacién con el pulso
cardiaco. Existen tanto en versidn portatil como fija. Como ventajas presenta que no precisa
anestesia y es (til para screening y para su uso por personal paramédico. Como contras, es
menos preciso que GAT y en algunos estudios se ha observado sobreestima la PIO en valores
normales y en otros que la infraestima en valores altos, respecto a GAT. [178,179] (Lam AKC

C.R., 2004) (Mansoori T, 2018)

FIGURA 15. Distintos modelos de tonédmetro de no contacto Nidek, Canon y Topcon,
respectivamente.

FUENTE: https://www.nidek-intl.com/product/ophthaloptom

https://www.medgadget.com/2011/10/canons-tx-20-non-contact-tonometer-cleared-
in-u-s.html

https://www.topcon-medical.eu/eu/products/296-ct-800-non-contact-tonometer.html
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OCULAR RESPONSE ANALYZER (ORA)

ORA (Reichert Ophthalmic Instruments, Depew, NY) es un tonémetro de no contacto, por lo
gue no precisa la instilacién de anestesia local. Ademds de la toma de la PIO, permite
simultdneamente analizar algunas propiedades biomecdanicas de la cérnea como histéresis
corneal o el factor de resistencia corneal. Su mecanismo consiste en un pulso de aire colimado
dirigido a la cdrnea, produciendo una deformacidn (cdncava) en ésta y generando una fuerza
de desplazamiento, que es recogida por un sistema electro-éptico. Se registran dos medidas
en los distintos momentos (inicial y final, separados 20 milisegundos) y la diferencia entre
ambas es lo que se denomina histéresis, que refleja las propiedades viscoelasticas. [147] (Luce,
2005) El factor de resistencia se calcularia incluyendo una constante k, y hace alusién a la
elasticidad de la cérnea. Ademads, ORA aporta un valor de PIO con la compensacion corneal
corregida con estos parametros (PlOcc) y la PIO correlacionada con Goldmann. Su

reproducibilidad es buena y tiene buena correlacién con GAT (r= 0,909; p<0,001), pero

sobreestima la PIO respecto a éste. [180-181]
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FIGURA 16: Ocular Response Analyzer (ORA)

FUENTES: Luce DA. Determining in vivo biomechanical properties of the cornea with an

ocular response analyzer. ) Cataract Refract Surg. 2005. 31: 156-162.




CORVIS

Corvis ST (CST; Oculus, Wetzlar, Germany) es un tondmetro de no contacto que incorpora una
camara Scheimpflug (Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Alemania). Permite, ademas de tomar la
PIO, analizar las propiedades biomecanicas de la cornea. Durante el pulso de aire, la cdmara
toma la imagen del polo anterior de cémo la cérnea pasa de estar en reposo (convexa) a
codncava con la deformacidn provocada por el aire y vuelta al reposo. Los datos que
proporciona son el radio corneal, la velocidad, tiempo y longitud de aplanacién (1 vy 2),
amplitud de deformacién y la concavidad maxima. Corvis dispone de una pantalla en la que
se observa la posicién del ojo, y cuando esta es correcta, libera el pulso de aire de manera
automatica. La reproducibilidad de este tondmetro es buena, asi como su correlacidn con GAT,

sin presentar diferencias significativas en la medida de la PIO. [182,183]

FIGURA 17. Tondmetro Corvis
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4.3.1.6. OTROS

TONOMETRO DE CONTORNO DINAMICO DE PASCAL (Pascal DCT)

El tondmetro de contorno dindmico (Swiss Microtechnology AG, Port, Switzerland) se basa en
la ley de la presion hidrostatica que Pascal enuncié. “La presion es definida como una
distribucién de fuerza uniforme que actua perpendicularmente para la reubicacidn libre de
moléculas de liquidos y gases”. La cuestion es que se basa en una forma corneal tedrica, ya
que la presion no se define para materiales rigidos y semirrigidos como la punta del tondmetro
y la cérnea. Por lo tanto, la PIO es medida transcornealmente a través de un sensor
piezoeléctrico de presiéon que estd incrustado de manera central y céncava en la punta del
tonédmetro. Esta superficie se adapta al contorno de la cérnea manteniendo su forma y su
curvatura provocando una minima distorsidon, de manera que no aplana la cérnea como lo
haria GAT. [184] Se considera un tonémetro muy preciso por ser independiente de las
propiedades corneales, entre ellas ECC. Se ha observado el Pascal DCT sobreestima la

medicion de la PIO comparado con GAT. [185,186]

FIGURA 18. Tondmetro de contorno dinamico de Pascal

FUENTE: https://www.medicalexpo.com/prod/ziemer-
group/product-70763-434175.html
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LENTE DE CONTACTO

El sensor de lente de contacto (CLS) surgié para monitorizar las fluctuaciones habituales de la
PIO durante 24 horas, midiendo los cambios en la circunferencia del area de la unién
corneoescleral. [187] Las grandes fluctuaciones de la PIO a lo largo del dia han sido descritas

como un posible factor individual de progresion del glaucoma. [188]

La naturaleza dinamica de la P10 hace relevante su medicién también durante la noche cuando
se eleva especialmente por el ritmo circadiano. La importancia y utilidad de este modelo
radican en la toma de decisiones en la practica clinica, no solo basadas las mediciones diurnas
del horario de consulta. La ventaja que presenta es que se evita la hospitalizacién del paciente
para la monitorizaciéon nocturna. La unidad de medida del rango de fluctuacién es (mVeq), y
se calcula el rango entre los valores mads elevados y los mas bajos. Aunque las medidas se
realizan cada 5 minutos, en la literatura revisada se toma la media de los valores de una hora.
Como complicaciones de su uso destacan conjuntivitis, hiperemia, edema corneal periférico
leve o queratitis infecciosa. Hay estudios que correlacionan positivamente CLS con

pneumotonometria en el ojo contralateral. [189,190]

FIGURA 19. SENSIMED Triggerfish® Lente de contacto.

FUENTE: Osorio-Alayo V, Pérez-Torregrosa VT,
Clemente-Tomas T, et al. Eficacia del SENSIMED
Triggerfish® para el seguimiento postoperatorio de la
cirugia combinada FACO-ExPRESS Graefes Arch Clin

Exp Ophthalmol. 2020. 258(4): 843-850
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DISPOSITIVO IMPLANTABLE INTRAOCULAR

Se trata de otro de los nuevos métodos de monitorizacién de la PIO las 24 horas (EYEMATE-
10), en este caso de implantacion intraocular. Consiste en un sensor plegable con forma de
anillo que se implanta en sulcus tras la insercidn de la lente intraocular tras el procedimiento
de cirugia de catarata normal. El dispositivo (ASIC) estd unido a una microbobina de oro y
encapsulado herméticamente en un anillo de silicona que mide 11mm de diametro. Un lector
externo portatil permite la toma de la PIO a demanda del dispositivo y la fuente de
alimentacién es inaldmbrica. Los estudios de la primera generaciéon han demostrado que el

dispositivo es seguro por el momento. Su correlacidn con GAT resultd ser buena (ICC=0.783;

IC 95%) y sobreestimaba la PIO respecto a éste. [191]

FIGURA 20. EYEMATE-IO anillo con sensor implantable en sulcus.

FUENTE: Choritz L, Mansouri K, Van den Bosch J, et al. Telemetric measurement of
intraocular pressure via an implantable pressure sensor-12-months results from the

ARGOS-02 Trial. Am J Ophthalmol. 2020. 209:187-96
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4.3.2.VARIABLES DE INFLUENCIA EN TONOMETRIA

La mayor parte de los factores o las variables de influencia en tonometria hacen referencia
principalmente a la de aplanacion, por ser el tondmetro de Goldmann el gold standard y el

dispositivo mas analizado de estos estudios.

Clasicamente los factores de influencia sobre los valores obtenidos se han centrado en la
cornea, sus caracteristicas y propiedades, pero también hay otros elementos menos
comentados como el explorador, la pelicula lagrimal, la rigidez escleral, movimientos

extraoculares (tensién ejercida por los musculos) o incluso el ciclo cardiaco y respiratorio. [192]

ESPESOR
CORNEAL

BIOMECANICA
REPETIDAS CORNEAL

CURVATURA
CORNEALY
ASTIGMATISMO

FACTORES DE
INFLUENCIA PELICULA
EN LAGRIMAL

/N>

FUERZA
LONGITUD AXIAL PALPEBRAL

MEDICIONES

EXPLORADOR

CICLO CARDIACO

RIGIDEZ ESCLERAL

MOVIMIENTOS
EXTRAOCULARES

FIGURA 21. Esquema-resumen de los factores de influencia en tonometria.
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1.3.2.1. FACTORES DE INFLUENCIA CORNEAL

ESPESOR CORNEAL

El espesor corneal (ECC) es el factor mas importante y mas estudiado. Ha sido descrito
ampliamente en la literatura que la medida de la presién ocular (P1O) se ve afectada por ECC,
casi independientemente del tondmetro utilizado (aplanacién, rebote, indentacion,

neumotondmetro). [184,193]

Segun la ley de Imbert-Fick las fuerzas de resistencia corneal y la tensién superficial de la
pelicula lagrimal actian ante la punta del tondmetro (diametro de aplanacion 3,06mm),
haciendo que la hipdtesis de la membrana ideal del modelo tedrico sea incorrecta. Estas
fuerzas se supone que se equilibraban cuando ECC es de 500-520um, aportando un valor de

referencia en el que la presidn de aplanacion era igual a la P10. [193]

Actualmente, el valor medio normal de ECC aproximadamente se considera entre 554um
(£34), de los que se podria extrapolar que el 95% de las cdrneas estarian comprendidas entre

477 y 611um, segun una revision de la literatura. [194]

La PIO es sobreestimada ante cdrneas gruesas e infraestimada con cérneas finas, pues se

considera que una cérnea mds gruesa necesita mas fuerza para ser aplanada y viceversa. [2]

Ha sido descrito que las cérneas edematosas o engrosadas ofrecen menos resistencia a la
aplanacion que las cérneas finas, por ese motivo el edema corneal hace que se infraestime el

valor de la PIO. [192]

En el estudio del tratamiento de la hipertension ocular (Ocular Hypertension Treatment Study,

OHTS) se confirmé la importancia de ECC en su papel como factor predictor de evolucion de
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hipertensidn ocular a glaucoma. Algunas teorias al respecto intentan atribuir este fendmeno

a unos falsos valores de PIO infraestimados por un espesor corneal fino. [195]

BIOMECANICA CORNEAL

La histéresis corneal es uno de los principales parametros relacionados con la biomecanica
corneal, asociado a la viscosidad de la misma. El dispositivo ORA permite obtener un valor de
PIO corregida por las propiedades biomecdnicas, por lo que algunos autores la consideran una

medida mas precisa. [147]

El aumento de la rigidez corneal lleva a la sobreestimacién de la PIO con tonémetros de
aplanacion. Se supone que la “rigidez” corneal estd relacionada con la tensidén o presién que

se necesita aplicar para obtener la medicién. [196]

Los estudios con ORA sugieren que los valores de HC y de FRC tienen una buena y positiva
correlacién con la ECC, y estan significativamente asociados al valor de PIO en tonometria de
aplanacion. [197] Algunos trabajos incluso asocian una mayor influencia de la biomecanica

corneal que la que presenta la ECC aisladamente sobre la P10. [198]

ASTIGMATISMO Y CURVATURA CORNEAL

En presencia de astigmatismo regular elevado, la superficie de contacto del tonédmetro con la
cornea se altera y aparece como una elipse con diferente diametro segin el meridiano. Se ha
descrito que si el astigmatismo es a favor de la regla la PIO tiende a ser infraestimada. Por el
contrario, si es en contra de la regla serd sobrestimada. Se han propuesto modificaciones de

la técnica de medicion para paliar este error, por ejemplo, girando el cono en el anillo de
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soporte para hacer la medida en el eje mas plano y/o mas curvo, especialmente en

astigmatismos de > 2-3 dioptrias. [192]

Cuando el astigmatismo es irregular en patologia corneal como ectasias, cicatrices o
descompensacion, no se formardn correctamente los anillos de medicidn caracteristicos de la
tonometria de aplanacién y no serd posible la medida precisa con estos dispositivos, por lo

que sera de utilidad la tonometria de rebote en este caso. [199]

En algunos estudios se ha observado una correlacién entre las medidas de PIO y la curvatura

corneal. A mayor curvatura mayores los valores de PIO y viceversa.

Un astigmatismo elevado (5-6D) se puede ver con cierta frecuencia en la practica clinica, y
puede ser relevante conocer las variaciones de la PIO en estos pacientes. Unos valores entre
17 y 22mmHg pueden marcar la diferencia para el manejo del paciente, aunque es importante
matizar que un valor de PIO aislado no debe ser la Unica referencia para decidir comenzar o

incrementar el tratamiento hipotensor. [199]

1.3.2.2 OTROS FACTORES DE INFLUENCIA

PELICULA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal tiene 7um de grosor. Generalmente se distinguen varias capas segun su
principal composicidn la lipidica que es la mas fina (0,5um), anterior y derivada de la secrecion
de las glandulas de meibomio y la acuomucinosa que es la mds gruesa (6um), posterior y se

compone de glicocdlix rico en mucina. [200]

La adhesion de la pelicula lagrimal es una fuerza que depende de la tensidn superficial y de la

curvatura del liquido en contacto con el sélido. Se ha visto que puede llevar a la
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infraestimacién de la PIO con tondmetro de aplanacidn. El error inducido por la pelicula
lagrimal esta estimado entre 0,330y 0,415 g de fuerza para GAT, lo que se traduce en 3,3-4,15
mmHg menos en la medida de la PIO. Se ha observado que la fluoresceina produce mayor
error de pelicula lagrimal que las lagrimas artificiales por presentar una tensidn superficial
menor. [196] Ademas, en la tonometria de aplanacion, el exceso de fluoresceina liquida puede
producir semicirculos gruesos de radio demasiado pequefio que lleven a sobrestimar el valor

real de la PIO, y viceversa si los anillos son demasiado estrechos. [201]

Con el objetivo de minimizar el posible error y conseguir una medida de PIO mas precisa, esta
descrito un modelo matematico que trata de demostrar qué pardmetros modificables pueden
influir en la adhesiéon de la pelicula lagrimal en la tonometria de aplanaciéon, como son el
menisco, el radio de contacto, la superficie de tensién o el dngulo de incidencia de contacto,

entre otros. [202]

RIGIDEZ ESCLERAL

La tonometria de aplanacion sobreestima la PIO mas cuanto mayor es el coeficiente de rigidez
escleral, aunque la magnitud del efecto no es mayor de ImmHg dentro de un amplio rango
de valores para la rigidez. Esto puede deberse a que la medida de la PIO se hace sobre la
superficie corneal. Por el contrario, el tondmetro de Schi6tz se veria mucho mas afectado por

este parametro. [203]

LONGITUD AXIAL

Respecto a la longitud axial existe cierta controversia en la literatura. Se ha observado una

infraestimacién de la medida de la presidn intraocular en pacientes con mayor longitud axial.
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[161] Mientras que en otros trabajos no se encontraron correlaciones ni diferencias

estadisticamente significativas. [204]

Este parametro se ha relacionado con la biomecdnica y la histéresis corneal. La disminucién o
el aumento de la elasticidad corneal llevarian a cambios en la HC dependiendo del estado de
viscosidad segun algunos modelos estudiados, concluyendo en la inconsistencia de las

publicaciones que relacionan la longitud axial con la HC. [205]

La aplicacion en la practica clinica quedaria asociada a la miopia en su relacién con el riesgo
de glaucoma, ya que la infraestimacion de la PIO estos pacientes podria comprometer su

diagnéstico y manejo. [161]

MOVIMIENTOS EXTRAOCULARES

El tono muscular de los musculos extraoculares, per se, no se ha demostrado que afecte a los
valores de la PIO. Lo que si se ha demostrado es una variacion transitoria con las posiciones
de la mirada, en concreto la supraversidn. Este aumento se debe principalmente a la tension
qgue ejerce el recto sobre el globo ocular. Este fendmeno solo se mantiene durante unos
minutos tras cambiar la mirada a la posicidn secundaria, cuando ésta es mantenida, el valor
de la P1O volvera al basal. [192] Se ha descrito que con desviaciones de la mirada menores de
2092 a penas se produce aumento de la PIO, pero con la mirada extrema, el valor de la medida

podria incrementarse hasta 5mmHg. [206]

FUERZA PALPEBRAL

En varios trabajos se ha concluido que el hacer fuerza los parpados puede artefactar la medida

de la PIO con valores superiores a los que se obtendrian en reposo. Este reflejo se suele
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observar en pacientes con aversién a procedimientos oculares o simplemente en las primeras
mediciones de PIO, como reaccidn al cuerpo extraifio. A medida que las mediciones se van
repitiendo, se supone que la fuerza decrece y el valor obtenido que se consigue es mas real.
[207] Por ese motivo, se ha descrito que la PIO tomada en el primer ojo (independientemente

si derecho o izquierdo) era superior que en el ojo adelfo. [208]

CICLO CARDIACO

El flujo arterial del ojo varia con el ciclo cardiaco. La PIO se considera mayor durante la sistole
y menor durante la didstole, correspondiendo con el volumen sanguineo, especialmente de la
coroides. Para estimar dicho flujo sanguineo ocular se han usado distintos métodos a lo largo

de los afios. [85,209]

El pico de pulso ocular se ha postulado como una de las principales causas de la de fluctuacién
de la PIO, entre 1-3mmHg. A este detalle, se le concede especial importancia en relacién con
los tondmetros de no contacto, pues se considera que toman la PIO en 1-3ms (1/500 parte

del ciclo cardiaco) haciendo del pulso ocular una variable significativa. [210,211]

VALSALVA

Algunos estudios han reportado que la maniobra de Valsalva puede incrementar los valores
de P10 hasta en 10mmHg. En la maniobra de Valsalva aumenta la presidn intratordcica. En una
primera fase disminuye el flujo cardiaco y se produce hipotension sistémica (quiza también
uveal), taquicardia refleja, se disminuye el retorno venoso cardiaco y vasoconstriccién
periférica. Al cesar la presién aumenta el flujo arterial contra la vascularizacién constrefida

aumentando la presidn arterial y disminuyendo el ritmo cardiaco.
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Sostener la respiracidon durante la toma de la PIO también incrementa los valores de esta

incluso 6mmHg por un mecanismo similar. [212]

EXPLORADOR

La toma de la PIO con el tondmetro de Goldman consiste, resumidamente, en ajustar la fuerza
aplicada por la punta del tondmetro sobre el centro de la cérnea del paciente hasta que el
examinador queda satisfecho con el patrén dibujado por la fluoresceina de la pelicula lagrimal.
Al tratarse de una valoracién subjetiva, la destreza o practica del examinador puede influir en
la obtencion de la medicién y con ello incluso en el manejo del paciente segun los valores
obtenidos. Agrupando multiples articulos publicados, la media de diferencia obtenida entre

observadores estaria comprendida entre 0,5 y 4,8mmHg. [192]

MEDICIONES REPETIDAS

Se ha comprobado en algunos estudios un descenso de la PIO tras repetidas mediciones de la
PIO con tonometria de aplanacién. En uno de ellos se vio que esto solo sucedia en pacientes
con glaucoma, pero no en sujetos sanos. La hipdtesis que se postuldé fue que en cada
repeticiéon de la medicidn se podria distorsionar y ensanchar el angulo de la cdmara anterior

aumentando el drenaje del humor acuoso y con ello disminuyendo el valor de la P1O. [213]

MODELOS PREDICTIVOS

En un intento por cuantificar en qué medida estos factores afectan a la PIO, se han elaborado
distintos modelos predictivos para su aproximacién, pero ninguno de ellos ha sido
completamente satisfactorio.
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Para el ECC resulta cuestionable sin valorar la rigidez y la curvatura corneales, pues los
modelos matemdticos mas recientes tienden a integrar este conjunto de propiedades
corneales para su elaboraciéon. [214,215] Modelos tedricos han encontrado relaciones de
aumento de PIO en 2,4-3,8mmHg por cada incremento de 100um de ECC. Hay autores que lo
recomiendan cuando el grosor sea muy dispar a los valores normales, pero lo consideran

innecesario o insignificante para ECC dentro de valores medios. [216]

En cuanto al astigmatismo, menos estudiado que ECC por presentar un menor peso en su
influencia en la tonometria, algunos trabajos han determinado que por cada 3 dioptrias de
aumento en la curvatura, la PIO media podia aumentar 1ImmHg, aunque en otros no se ha

llegado a encontrar una relacién lineal. [199]

Para los parametros de biomecanica también se han intentado encontrar relaciones lineales,
en concreto con FRC, donde se observd que por cada unidad que se variaba, la diferencia de
PIO obtenida era de 0,55 mmHg de diferencia con tonometria de aplanacién. Consideran FRC
en este caso como el indicador global de la resistencia a la aplanacidn, resultado de algoritmos
elaborados por ORA con las diferencias bidireccionales tras el pulso de aire. A pesar de ello,
los autores concluyen que los resultados deben leerse con precaucion pues el significado

exacto de los valores de la biomecanica aun estar por definir. [216]

Por ultimo, algunos grupos incluyen la edad en la ecuacion, ya que es cierto que se produce
un aumento de la rigidez corneal por la degeneracidon de las fibras, lo que altera las

propiedades biomecanicas corneales y con ello el valor de la P10. [217]
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5.MATERIAL Y METODOS

Todos los estudios se llevaron a cabo en el departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid. Los protocolos de todos los estudios se remitieron al comité de ética

del centro para su aprobacién. (Anexo Ill)

Tras la firma del consentimiento informado (Anexo I} y la inclusién en el estudio, se realizé un
examen oftalmoldgico completo a todos los individuos del grupo control que participaron en
los distintos estudios. En los pacientes con glaucoma, tras comprobar el cumplimiento de los
criterios de inclusidn y exclusién generales de acuerdo con la historia clinica, se les propuso la

participacién en los estudios y firmaron el consentimiento informado (Anexo II).

En la valoracidn inicial se incluyé agudeza visual mejor corregida (AVMC), presién intraocular

(P10), biomicroscopia con lampara de hendidura, gonioscopia y funduscopia.

Los criterios de inclusion de los grupos control fueron sujetos sanos mayores de 18 afios, sin
afecciones sistémicas, sin enfermedades oculares, traumatismos o cirugias. AVMC superior a
0,8 (Snellen), esfera inferior a 5 dioptrias y cilindro inferior a 3 dioptrias. Los criterios de

exclusion fueron tener una o mas de las caracteristicas anteriores.

Para el grupo de GPAA, los criterios de inclusidén fueron pacientes diagnosticados con GPAA
en el departamento de oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos. Presentaron uno o varios
de los siguientes signos clinicos: angulo irido-corneal abierto en la gonioscopia,
adelgazamiento del anillo neurorretiniano y/o aumento de la excavacion papilar sugerente de
glaucoma, asi como dafo en la capa de fibras nerviosas de la retina segun lo determinado por
tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT Heidelberg Engineering , Inc.,

Heidelberg, Alemania) y/o defectos en el campo visual mediante perimetria Octopus TOP
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(Haag-Streit, Koenig, Suiza). Se excluyeron sujetos con otro tipo de glaucoma, asi como otras
neuropatias del nervio éptico, enfermedades de la cérnea que pudieran afectar la topografia
o tonometria, otras cirugias oculares distintas a las de glaucoma o cataratas (como trasplantes
de cérnea, procedimientos vitreo-retinianos, estrabismo) o incapacidad para colaborar con

las pruebas requeridas.

5.1. ESTUDIO 1. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DEL

NUEVO TONOMETRO DE REBOTE IC100.

Se incluyeron 15 ojos de 15 sujetos sanos (5 hombres y 10 mujeres) con una edad media de
41,13 +£ 9,94 afios. Se eligié el ojo derecho en todos los pacientes. La ECC media fue de 573,20
+ 27,34 um. Se realizaron tres mediciones de la PIO en tres visitas distintas separadas de dos
semanas. En todos los casos se utilizé primero el tondmetro ic100 y en segundo lugar Perkins,
para evitar la distorsion de la cérnea tras la aplanacidn. Previo a la tonometria con Perkins se
instilé Fluotest® (Colircusi Fluotest: fluoresceina sédica y oxibuprocaina hidrochlorido en
solucion 2,5+4 mg/mL; Alcon Cusi, El Masnou, Spain). Se calcularon el coeficiente de variacion

y el nimero de intentos para obtener una medida vdlida.
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5.2. ESTUDIO 2. ANALISIS DE EVALUACION Y PREFERENCIA
DEL NUEVO TONOMETRO DE REBOTE ICARE I1C100
FRENTE A ICARE PRO Y TONOMETRIA DE APLANACION

PORTATIL PERKINS.

En este estudio transversal se incluyeron 150 ojos de 150 sujetos (75 individuos sanos y 75
pacientes con GPAA) reclutados en el departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos y voluntarios sanos como familiares de pacientes o trabajadores del centro. Todos los
sujetos que participaron fueron divididos en dos grupos usando la secuencia generada por
www.randomization.com para la seleccién del ojo (derecho o izquierdo). En todos los sujetos
se realizé una topografia con Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Germany) de la que se

obtuvieron el espesor corneal central y la curvatura corneal maxima y minima.

La PIO fue tomada usando tres tondmetros Icare iC100, Icare PRO y Perkins (como versiéon
portatil del tondmetro de aplanacién de Goldmann). Todas las medidas fueron tomadas por
el mismo examinador experimentado (MMS). Se calculd el tiempo (en segundos) que se
tardaba con cada tondmetro para tomar tres mediciones fiables consecutivas (considerando
la instilacion de Fluotest® para la tonometria de aplanacion). Ademas, se valord en la escala
visual analégica (UPSA Institute, Accra, Ghana) del 0 al 10 el grado de molestia subjetiva que

percibian los pacientes al comparar la medicidn de aplanacién (Perkins) o de rebote (ic100).
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5.3. ESTUDIO 3. PROPIEDADES CORNEALES EN GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO ANALIZADAS
MEDIANTE TOPOGRAFIA CORNEAL SCHEIMPFLUG Y

DENSITOMETRIA CORNEAL.

En este estudio transversal se incluyeron 200 ojos de 200 sujetos (125 individuos sanos y 75
pacientes con GPAA) reclutados en el departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos y voluntarios sanos como familiares de pacientes o trabajadores del centro. Los
pacientes con glaucoma fueron divididos en tres grupos de 25 pacientes segun el grado de
enfermedad y de acuerdo al Sistema de Estadiaje de Glaucoma (Glaucoma Staging System,
GSS2). Este se basa en el estado del campo visual y el valor del defecto medio (DM) y clasifica

el GPAA en leve (DM<6dB), moderado (DM entre 6 y 12dB) y avanzado (DM>12dB).

En todos los sujetos se realizé una topografia con Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Germany)
por el mismo investigador (MMS), mismo instrumento, misma sala y en las mismas
condiciones. El test se realizé en el modo automatico para minimizar el error humanoy con la
especificacién de calidad del examen “OK”. Se analizaron la queratometria (K) minima,
maxima y media, el cilindro y ECC. Las mediciones de densitometria corneal se obtuvieron
sobre un circulo de 12 mm de didmetro centrado en el vértice de la cérnea dividido en cuatro
anillos concéntricos (0-2 mm, 2-6 mm, 6-10 mm y 10-12 mm) y también a tres profundidades
0 capas: anterior (120um de espesor desde la superficie), estroma medio (120-60um de
espesor) y posterior (espesor 60um). Otras variables registradas fueron elevacion anterior
central (CAE), vértice de elevacion anterior (AEA), elevacidn anterior maxima (MAE) y vértice

de elevacion posterior (PEA) y las medidas del segmento anterior profundidad de la cdmara
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anterior (ACD), anterior volumen de la cdmara (ACV) y angulo de la cdmara anterior (ACA).
Finalmente, también se recopilaron datos sobre el tratamiento recibido y cirugias previas por

GPAA.
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5.4. ESTUDIO 4. INFLUENCIA DE LA DENSITOMETRIA
CORNEAL EN LA TONOMETRIA DE APLANACION Y
REBOTE EN GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO

ABIERTO Y SUJETOS SANOS.

En este estudio transversal se incluyeron 150 ojos de 150 sujetos (75 individuos sanos y 75
pacientes con GPAA) reclutados en el departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos y voluntarios sanos como familiares de pacientes o trabajadores del centro. Los
pacientes con glaucoma fueron divididos en tres grupos de 25 pacientes segun el grado de
enfermedad y de acuerdo al Sistema de Estadiaje de Glaucoma (Glaucoma Staging System,
GSS2). Este se basa en el estado del campo visual y el valor del defecto medio (DM) y clasifica

el GPAA en leve (DM<6dB), moderado (DM entre 6 y 12dB) y avanzado (DM>12dB).

En todos los sujetos se realizé una topografia con Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Germany)
por el mismo investigador (MMS), mismo instrumento, misma sala y en las mismas
condiciones. Se analizaron la queratometria (K) minima, maxima y media, el cilindro y ECC. Las
mediciones de densitometria corneal se obtuvieron sobre un circulo de 12mm de didmetro
centrado en el vértice de la cornea dividido en cuatro anillos concéntricos (0-2mm, 2-6mm, 6-
10mmy 10-12mm)y también a tres profundidades o capas: anterior (120um de espesor desde

la superficie), estroma medio (120-60um de espesor) y posterior (espesor 60um).

A continuacién, se tomo la presidn intraocular a todos los sujetos con tres tondmetros: Icare
iC100, Icare PRO y Perkins (como versién portatil del tondmetro de aplanacion de Goldmann),
en primer lugar los de rebote y en segundo lugar el de aplanacién para no alterar las

propiedades corneales.
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CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

Todos los pacientes firmaron una copia del consentimiento informado tras una explicacion

detallada del propdsito y de las pruebas realizadas en cada uno de los estudios.

Se comunicaba a todos los participantes la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier

momento sin que esto supusiera un perjuicio en su atencidn médica.

Los modelos figuran en el Anexo Il
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIO 1. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DEL

El analisis estadistico se realizd con Windows SPSS Software 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

NUEVO TONOMETRO DE REBOTE 1C100.

Se utilizd el test de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad de la distribucién de las

variables cuantitativas, que se expresaron como media y desviacion estandar.

Para evaluar la reproducibilidad se obtuvieron los coeficientes de correlacion intraclase (r).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre sesiones considerando

cada instrumento. Sin embargo, los resultados de la tonometria de aplanacién fueron

significativamente mds bajos que las de la tonometria de rebote con unos niveles de

significacién de 0,045; 0,007 y 0005 para las sesiones uno, dos y tres respectivamente, como

se puede observar en la tabla 1.

TABLA 1. Resultados del estudio de reproducibilidad.

PIO ic100 (mmHg)

CV ic100 (%)

CClic100

PIO Perkins (mmHg)

CV Perkins (%)

CCl Perkins

Sesion 1 (S1)
15 (+2,66)?

19

S1vsS2: 0,842
15,3 (+0.66)*°
14,1

S1vsS2: 0,692

1IC95%

13,5-16,9

0,531-0,947

14,4-16,9

0,183-0,897

Sesidn 2 (S2)
14,6 (£3,6)°
18,2

S1vsS3: 0,897
15,6 (+2)*°
10,4

S1vsS3: 0,845

IC95%

13,3-16,3

0,692-0,965

15,4-17,3

0,540-0,948

Sesion 3 (S3)
13,3 (+4)°
20,1

S2vsS3: 0,679
16 (£2)*°
11,8

S2vsS3: 0,845

IC95%

12,5-15,6

0,144-0,892

15,4-17,5

0,701-0,966
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TABLA 1. Resultados del estudio de reproducibilidad.
?Mediana (rango intercuartilico). *Shapiro-Wilk. Significacién p<0.05.

P1O= presidn intraocular; CV= coeficiente de variacién; CCl= coeficiente de correlacidn
intraclase.

La representacion mediante las graficas de Bland-Altman muestran una tendencia a la
sobreestimacién de las medidas obtenidas con el tonémetro ic100 sobre Perkins a medida
gue incrementan los valores de PIO (pendiente 0,443; p=0,009) Figura 2.A. Sin embargo, esta
tendencia no resulté estadisticamente significativa en la relacion entre ic100 frente a lcare
PRO (pendiente: 0,236; p=0,226) ni en PRO frente a Perkins (pendiente: 0,190; p=0,190)
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FIGURA 22. Gréficos de Bland Altman 22.A. ic100 vs Perkins: pendiente: 0,443; p=0,009.
22.B. ic100 vs Icare Pro: pendiente: 0,236; p=0,226. 22.C. Perkins vs Icare Pro: pendiente:

0,190; p=0,190
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6.2. ESTUDIO 2. ANALISIS DE EVALUACION Y PREFERENCIA
DEL NUEVO TONOMETRO DE REBOTE I1C100 FRENTE A
ICARE PRO Y TONOMETRIA DE APLANACION PORTATIL

PERKINS.

El analisis estadistico se realizd con Windows SPSS Software 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de la distribucion de

las variables cuantitativas, que se expresaron como media y desviacidén estandar.

La diferencia entre las medidas obtenidas con los tres tonémetros se calculd con el analisis
unidireccional de varianza (ANOVA) y prueba post hoc de Tukey. Las graficas de Bland-Altman
se realizaron para analizar las diferencias entre Icare ic100, PRO y Perkins y para estudiar el
acuerdo entre los tres tondmetros y la presencia de sesgos. Para analizar el posible efecto de
la ECC en las mediciones de la PIO, las presiones se correlacionaron con el ECC. El nivel de la

significacién para cada variable se establecié en p <0.05.

Se analizaron 150 ojos de 150 sujetos. Del total de participantes, 75 eran sujetos sanos (30
hombres y 45 mujeres) con una edad media de 60,83 + 17,87 afios y 75 pacientes
diagnosticados de GPAA (32 varones y 43 mujeres) con una edad media de 71,43 + 11,52 afios.
Las caracteristicas clinicas de los grupos de estudio se detallan en la tabla 2. El ECC medio en
sanos fue de 558,06 (+ 35,48) micras y en el grupo GPAA 554,13 (£ 50,25)um. Respecto a la
curvatura corneal en sanos la Kmin media fue 43,33 (+1,36) dioptrias y Kmax media 44,48
(£1,30) dioptrias. En GPAA Kmin media fue 43,74 (+1,44) dioptrias y Kmax media fue 45,05

(£1,63) dioptrias; estos resultados se recogen en la tabla 2.
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TABLA 2. Caracteristicas demograficas y clinicas E2.

CONTROLES GPAA p*
n=75 n=75
Edad (afios) 60,83 (+17,87) 71,43 (+11,52) p<0,001
Sexo (% hombres) 40,90 42,85 p=0,509
ECC (micras) 558,06 (+35,48) 554,13 (+50,25) p=0,591
Kmin (D) 43,33 (+1,36) 43,74 (+1,44) p=0,074
Kmax (D) 44,48 (£1,30) 45,05 (+1,82) p=0,035

TABLA 2. Caracteristicas demograficas y clinicas E2.
*=t Student. Significacion estadistica p<0,05.
ECC: espesor corneal central, Kmin: curvatura corneal minima, Kmax: curvatura corneal

maxima; D: dioptrias. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

En la tabla 3 se recogen los valores obtenidos de la PIO mediante los diferentes tondmetros y
las diferencias entre ellos, asi como el tiempo medio de medicidn, la puntuacién de la escala
EVA'y la preferencia de tondmetro. El 61.7% de los sujetos prefirieron ic100 frente a Perkins

(38.3%).

Se observd una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre las medidas de Icare
100 con PRK (r=0,731; p<0,001) y de Icare ic100 con Icare PRO (r=0.821; p<0,001). La
correlacién fue negativa y no estadisticamente significativa entre las medidas de Icare 100 y
Kmedia (r=-0,149; p=0,069). La correlacién fue positiva y estadisticamente significativa entre

las medidas de Icare ic100 y ECC (r=0,278; p=0,001).
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TABLA 3. Resultados de las medidas de PIO con los diferentes tondmetros, escala EVA y

preferencia entre ic100 y Perkins

PIO (mmHg) Tiempo de medicidn (s) EVA
Media (+DE) Media (+DE) Media (+DE)
Icare ic100 (mmHg) 14,80 (+ 4,10) 6,74 (+ 1,46) 1,33 (£ 0,99)
Perkins (mmHg) 16,15 (+ 3,27) 15,53 (+ 2,01) 1,73 (+1,10)
Icare Pro (mmHg) 16,21 (+ 3,36) 11,53 (+ 1,85) -
p* Ic100 vs Perkins p=0,004*  1c100 vs Perkins p<0,001* I1c100 vs Perkins
p=0,001**
Ic100 vs PRO p=0,002* Ic100 vs PRO p<0,001*

Perkins vs PRO p=0,990* Perkins vs PRO p<0,001*

TABLA 3. p*= ANOVA de una variante. p**=t Student. Significacién estadistica p<0,05.

EVA= Escala visual analdgica; PIO= presidn intraocular; DE= desviacidn estandar.
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6.3. ESTUDIO 3. PROPIEDADES CORNEALES EN GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO ANALIZADAS
MEDIANTE TOPOGRAFIA CORNEAL SCHEIMPFLUG Y

DENSITOMETRIA CORNEAL.

El analisis estadistico se realizd con Windows SPSS Software 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de la distribucion de

las variables cuantitativas, que se expresaron como media y desviacidén estandar.

Los parametros corneales se compararon con la prueba t de Student para valores de muestras
independientes. Los posibles efectos de la edad, ECC, queratometria y estadio de glaucoma
sobre la densitometria se evaluaron mediante la correlacion de Pearson. El nivel de

significancia para cada variable fue establecido en p <0,05.
Se construyeron curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) y areas bajo la curva

(AUC) para evaluar la capacidad de cada variable en distinguir entre sujetos con glaucoma y
sanos. Las AUC se compararon entre las diferentes variables utilizando el Método DelLong para

proporcionar la sensibilidad y especificidad de cada modelo. FIGURA 23

Los participantes fueron 200 sujetos caucdsicos atendidos en nuestro centro, de los cuales
125 eran controles sanos y 75 eran pacientes con GPAA. Las edades medias fueron 64,16 (+
1,34) afios para el grupo de control y 72,20 (+ 1,38) afos para el grupo de GPAA. Las
proporciones de hombres fueron del 35,2% en el grupo de control y del 42,66% en el grupo
GPAA. Ambos grupos fueron comparables en términos de edad (p = 0,063), sexo (p = 0,290) y

ojo examinado (p = 0,100). TABLA 4
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TABLA 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes y controles de E3.

VARIABLE Controles
n=125
Edad (afios) 64,16 (+1,34)
Sexo (% varones) 35,2
Ojo (% ojo derecho) 48
PIO (mmHg) 16,37 (£3,35)
ECC (um) 559,39 (+48,36)
DM (dB) -
Leve (n=25) -

Moderado (n=25) -
Avanzado (n=25) -

GPAA
n=75

72,20 (1,38)
42.66
60
16,38 (+3,10)
557,04 (+42,4)

2,85 (+1,23)
8,26 (+ 1,90)
15,66 (£3,46)

P*

p=0,063
p=0,290*
p=0,100*
p=0,978*
p=0,720*

desviacion estandar.

TABLA 4. * t Student; * Chi-cuadrado. Significacidn p<0.05.

ECC=espesor corneal central; PIO= presién intraocular;, DM= defecto medio; DE=

Los defectos medios en cada grupo (media + DE) utilizados para clasificar la gravedad del

glaucoma se muestran en la Figura 23. En el grupo de GPAA leve la DM fue de 2,85 (+ 1,23)

dB, en el grupo de GPAA moderado la DM fue de 8,26 (+ 1,90) dB y en el grupo de GPAA

avanzado la DM fue de 15,66 (+ 3,46) dB.
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FIGURA 23
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FIGURA 23. Representacion grafica del defecto medio (DM) en cada grupo de acuerdo al grado
de severidad del glaucoma. Eje-X= severidad del glaucoma (leve DM<6, moderado DM= 6-12,

Avanzado DM> 12). Eje-Y= valores de DM.

El tratamiento recibido por los pacientes con GPAA fue monoterapia en el 20% (15/75),
terapia combinada con dos farmacos en el 8% (6/75) y tres farmacos en el 5% (4/75). Los
pacientes no recibian ningun tratamiento médico fueron el 66% (50/75). El 20% (15/75) de los
pacientes se habia sometido a cirugia de cataratas, el 16% (12/75) a trabeculectomia, el 4%
(3/75) a cirugia de glaucoma microinvasiva (MIGS) y el 1% (1/75) se habia sometido a

trabeculoplastia laser selectiva (SLT).

Entre los factores topograficos comparados en los dos grupos, las Unicas diferencias
significativas detectadas fueron un mayor CAE (p= 0,004) y PEA (p= 0,042) en el grupo GPAA

como se puede observar en la Tabla 5.
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TABLA 5. Caracteristicas corneales con Pentacam HR.

VARIABLE Controles
n=125
Km (D) 46.75 (+33.15)
K max (D) 44.41 (+1.79)
Kmin (D) 43.08 (+1.90)
AEA (pm) 1.14 (+3.85)
CAE (um) 1.08 (+2.98)
PEA (um) 11.83 (+8.83)
CPE (pm) 6.04 (+6.43)

GPAA
n=75
44.40 (+2.32)

44.97 (+2.57)
43.68 (+2.34)
1.77 (+3.75)
2.46 (+3.43)
14.36 (+8.22)
6.69 (£6.24)

p=0.432
p=0.099
p=0.061
p=0.258
p=0.004
p=0.042
p=0.485

TABLA 5. * t Student. Significacién p<0.05.

Km= curvatura media, Kmax= curvatura maxima; Kmin=curvatura minima; AEA= dpex de

elevacidn anterior, CAE= elevacién anterior central; PEA= dpex de elevacion posterior; CPE=

elevacién posterior central. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Entre los parametros de la cdmara anterior examinados, solo el angulo de la cdmara anterior

(ACA) resulté ser significativamente mayor en el grupo de GPAA (p= 0,006). TABLA 6

TABLA 6. Parametros de cdmara anterior con Pentacam HR

VARIABLE

ACD (mm)
ACV (mm3)
ACA (grados)

Controles
n=125
2,86 (+0.69)

153,12 (+38.38)
34,70 (+9.26)

GPAA
n=75
3,04 (+0,86)

153,29 (+38,34)
38,48 (19,41)

p*

p=0,139
p=0,976
p=0,006

entre los grupos.

TABLA 6. * t Student t. Significacion p<0,05.

ACD = profundidad de cdmara anterior; ACV = volumen de camara; ACA = angulo de

camara anterior. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas
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También se encontré que la densidad corneal era mayor en los pacientes con GPAA que en

los sujetos sanos, en practicamente todas las capas: anterior, estroma medio y espesor total.

En la capa posterior, no se registraron diferencias significativas en la densidad a excepcién del

anillode 2 a6 mm (p = 0,034). TABLA 7

TABLE 7. Medidas de la densitometria corneal con Pentacam HR.

VARIABLE

Anterior 120 um
0-2 mm

2-6 mm
6-10 mm
10-12 mm
Total area

Mid stroma
0-2 mm

2-6 mm
6-10 mm
10-12 mm
Total area

Posterior 60 um
0-2 mm

2-6 mm
6-10 mm
10-12 mm
Total area

Full thickness
0-2 mm

2-6 mm
6-10 mm
10-12 mm
Total area

Controles
n=125

31,26 (+17,13)
30,61 (+16,91)
37,43 (+15,43)
42,35 (+14)
34,78 (+14,55)

17,72 (+3,82)
17,31 (+4,22)
27,51 (+10,46)
32,12 (+10,10)
23,1(16,21)

14,74 (+10,30)
13,86 (+3,03)
22,9 (+7,67)
26,71 (+7,49)
18,73 (+4,56)

20,97 (+6,83)
20,62 (+7,07)
29,21 (+10,35)
33,78 (+9,91)
25,59 (+7,52)

GPAA
n=75

38,80 (+18,15)
37,87 (+17,4)
43,05 (+14,34)
44,22 (+14,89)
40,82 (+14,68)

20,18 (+4,52)
19,65 (+5,5)
29,93 (+9,72)
31,58 (+8,99)
25,14 (+6,11)

15,04 (+2,75)
14,82 (+3,11)
23,78 (46,62)
25,41(+6,19)
19,51 (+3,88)

24,64 (+7,69)
24,12 (+7,92)
32,25 (+9,44)
33,90 (+9,43)
28,46 (+7,45)

p=0,004
p=0,004
p=0,01

p=0,383
p=0,005

p<0,001
0,002
0,099
0,695
0,024

0,763
0,034
0,210
0,185
0,197

0,001
0,002
0,035
0,932
0,01

TABLE 7. * t Student. Significacidn p<0.05.

Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
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Se observé una correlacién significativa entre la densidad corneal y la edad (r= 0,623; p<0,001).
La densidad corneal no mostrd correlacion con la queratometria (Kmax, Kmin o Km; p>0,01)

ni con la gravedad del glaucoma segun el defecto medio. TABLA 8

TABLA 8. Correlations between total full thickness corneal density and other variables.

VARIABLE Correlacion de Pearson p*
Leve (DM<6) 0,007 p=0,972
Moderado (DM 6-12) 0,016 p=0,904
Avanzado (DM>12) 0,056 p=0,789
Edad (afios) 0,623 p<0,001
Kmin (D) -0,083 p=0,357
Kmax (D) -0,042 p=0,638
Km (D) -0,004 p=0,966

TABLA 8. Correlacion de Pearson. Significacidon p<0,01

DM= defecto medio; Km= curvatura media, Kmax= curvatura maxima; Kmin=curvatura

minima. Los datos en negrita indican correlacidn estadisticamente significativa.

La variable que mostré mejor capacidad diagndstica de todas las examinadas fue la densidad
corneal total, referida al espesor total del area total examinada (AUC=0,617; (p<0,001). Otros
factores que también mostraron capacidad discriminatoria para detectar GPAA fueron: ACA
(AUC=0,607; p=0,011), PEA (AUC=0,613; p= 0,006), densidad corneal de anillos 0-2 mm vy 2-
6 mm todas las capas (anterior, estroma medio y posterior) (p<0,001) y del total area de las

capas anterior y media del estroma (p<0,001 y p= 0,016; respectivamente). TABLA 9
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TABLA 9. Caracteristicas de las curvas ROC (Receiver operating curve) y dreas bajo la curva
(AUC) reflejando la capacidad diagndstica de cada variable para distinguir entre ojos con

glaucoma y sanos.

VARIABLE AUCROC p* SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
ECC 0,503 0,960 0,760 0,680
Kmin 0,555 0,164 0,400 0,288
Kmax 0,557 0,146 0,627 0,472
Km 0,562 0,116 0,560 0,408
ACD 0,554 0,194 0,600 0,440
ACV 0,508 0,830 0,613 0,504
ACA 0,607 0,011 0,640 0,408
AEA 0,511 0,760 0,227 0,152
CAE 0,561 0,121 0,293 0,120
PEA 0,613 0,006 0,613 0,392
CPE 0,587 0,031 0,653 0,464
Dens Ant 0-2 mm 0,673 0,000 0,627 0,272
Dens Ant 2-6 mm 0,674 0,000 0,573 0,232
Dens Ant 6-10 mm 0,621 0,004 0,867 0,608
Dens Ant 10-12 mm 0,535 0,359 0,587 0,480
Area anterior total 0,646 0,000 0,507 0,248
Dens Estromal 0-2 mm 0,676 0,000 0,587 0,296
Dens Estromal 2-6 mm 0,652 0,000 0,813 0,552
Dens Estromal 6-10 mm 0,578 0,064 0,827 0,624
Dens Estromal 10-12 mm 0,502 0,862 0,760 0,664
Area estromal total 0,601 0,016 0,800 0,600
Dens Post 0-2 mm 0,657 0,000 0,773 0,512
Dens Post 2-6 mm 0,620 0,005 0,680 0,472
Dens Post 6-10 mm 0,565 0,123 0,800 0,648
Dens Post 10-12 mm 0,528 0,579 0,493 0,440
Area posterior total 0,563 0,127 0,800 0,640
Espesor total 0-2 mm 0,679 0,000 0,600 0,240
Espesor total 2-6 mm 0,669 0,000 0,733 0,392
Espesor total 6-10 mm 0,593 0,027 0,840 0,648
Espesor total 10-12 mm 0,514 0,662 0,720 0,640
AREA DEL ESPESOR TOTAL 0,617 0,005 0,893 0,680
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TABLA 9. p*=; AUC = area bajo la curva; ROC = receiver operating characteristics curve.

ECC = espesor corneal central; Km= curvatura media, Kmax= curvatura maxima;
Kmin=curvatura minima; AEA= 3apex de elevacion anterior, CAE= elevacién anterior
central; PEA= dpex de elevaciéon posterior; CPE= elevacién posterior central. Dens=
densidad. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

La curva ROC (AUC ROC) construida para determinar la capacidad de cada variable para
distinguir entre sujetos glaucomatosos y sanos se proporciona en la figura 23. Las variables

identificadas que muestran mayor capacidad de discriminacién fueron las densidades
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FIGURA 24. Curva ROC (AUC ROC) usada para determinar la capacidad discriminatoria de

glaucoma de cada variable analizada.
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corneales registradas para el estroma anterior, medio y espesor total capas del anillo central

de0a2mm.

Se utilizd un andlisis de regresién lineal multiple para evaluar la asociacion entre la variable
dependiente densidad corneal total y las variables independientes edad, sexo, ECC y Km en
los grupos de control y GPAA. TABLA 10 En el grupo de control, este modelo mostré que
después de ajustar por edad, por cada afio de edad, la densidad corneal total aumenté en
0,315 GSU (pendiente: 0,315; p <0,001; IC 95% [0,246-0,384]). De manera similar, por cada
micra de aumento de ECC, la densidad corneal aumenté en 0,024 GSU (pendiente: 0,024; p=
0,030; IC del 95% [0,002-0,045]). En el grupo de GPAA, por cada aumento de un afio en la edad,
la densidad corneal total aumenté en 0,370 GSU (pendiente: 0,370; p <0,001; IC del 95%

[0,255-0,486]).

TABLA 10. Analisis de regresion lineal multiple para la variable dependiente densidad corneal

total.

Densitometria corneal total Coeficiente Intervalo de Confianza Significacion
(95%)

CONTROL
Edad 0,315 [0,246-0,384] p<0,001
Sexo -1,211 [-3,390-0,967] p=0,273
ECC 0,024 [0,002-0,045] p=0,030
Km -0,016 [-0,048-0,014] p=0,291
GPAA
Edad 0,370 [0,255-0,486] p<0,001
Sexo -2,701 [-5,575-0,173] p=0,065
ECC 0,016 [-0,017-0,050] p=0,326
Km 0,269 [-0,369-0,908] p=0,404

TABLA 10. Regresion lineal multiple ajustada por edad. La variable dependiente fue la
densitometria corneal total y las variables independientes fueron la edad (afios), sexo, ECC
(grosor corneal total, micras) y Km (curvatura media, dioptrias). Significaciéon p<0.05. Los

datos en negrita indican correlacidn estadisticamente significativa.
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También mediante regresion lineal multiple, examinamos la relacién entre CAE (TABLA 11) y
PEA (TABLA 12) como variables dependientes y edad, sexo, ECC y Km como factores
independientes. Para el CAE como variable dependiente en el grupo de control, este modelo
mostro, después de ajustar por edad, que por cada aumento de un afio en la edad, la densidad
corneal total disminuyo en 0,040 GSU (pendiente: -0,040; p =0,023; IC95% [- 0,076 - (- 0,005)]).
Asimismo, en el grupo de GPAA, el aumento de una dioptria en Km se asocié con un aumento

de CAE de 0,651 micras (pendiente: 0,651; p <0,001; IC del 95% [0,308-0,994]).

TABLA 11. Analisis de regresion lineal multiple para la variable dependiente CAE.

CAE Pendiente Intervalo de confianza (95%)  Significacion
CONTROL

Edad -0,040 [-0,076-(-0,005)] p=0,023
Sexo 0,115 [-0,996-1,227] p= 0,838
ECC 0,001 [-0,009-0,012] p=0,778
Km 0,002 [-0,013-0,019] p=0,725
GPAA

Edad 0,008 [-0,053-0,070] p=0,781
Sexo -1,075 [-2,616-0,465] p=0,168
ECC -0,002 [-0,021-0,015] p= 0,747
Km 0,651 [0,308-0,994] p<0,001

TABLA 11. Analisis de regresiéon lineal multiple. Variable dependiente: CAE (elevacion
anterior central). Variables independientes: edad (afos), sexo, ECC (grosor corneal central;
micras) y Km (curvatura media; dioptrias). Significacién p<0,05. En negrita se indican las

correlaciones estadisticamente significativas.

De manera similar, cuando evaluamos los efectos de los predictores sobre la PAE en el grupo
control, cada afio de aumento de edad se asocid con un aumento en la PAE de 0,134 micras
(pendiente: 0,134; p= 0,009; IC del 95% [0,034-0,235]). Ademads, en este modelo, cada micra

de aumento de ECC se asocié con un aumento de PAE de 0,046 micras (pendiente 0,046; p=
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0,004; IC del 95% [0,014-0,077]). En el grupo de GPAA, también se encontré que la ECC
afectaba la PEA, ya que cada aumento de una micra en esta variable se asocié con una
reduccion en la PEA de 0,054 micras (pendiente: -0,054; p= 0,021; IC del 95% [-0,100 - (-

0,008)].

TABLA 12. Analisis de regresidn lineal multiple para la variable dependiente PEA.

PEA Pendiente Intervalo de Confianza (95%)  Significance
CONTROL

Edad 0,134 [0,034-0,235] p= 0,009
Sexo 1,198 [-1,965-4,361] p= 0,455
ECC 0,046 [0,014-0,077] p= 0,004
Km 0,008 [-0,037-0,054] p=0,720
GPAA

Edad 0,108 [-0,048-0,264] p=0,172
Sexo -0,308 [-4,201-3,585] p= 0,875
ECC -0,054 [-0,100-(-0,008)] p= 0,021
Km 0,106 [-0,759-0,972] p= 0,807

TABLA 12. Analisis de regresion lineal multiple. Variable dependiente: PEA (elevacion del
apex posterior). Variables independientes: edad (afios), sexo, ECC (espesor corneal
central; micras) y Km (curvatura media; dioptrias). Significacién p<0,05. En negrita se

indican las correlaciones estadisticamente significativas.
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6.4. ESTUDIO 4. INFLUENCIA DE LA DENSITOMETRIA
CORNEAL EN LA TONOMETRIA DE APLANACION Y
REBOTE EN GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO

ABIERTO Y SUJETOS SANOS.

El analisis estadistico se realizd con Windows SPSS Software 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de la distribucion de

las variables cuantitativas, que se expresaron como media y desviacién estandar.

Los parametros clinicos y corneales se compararon con la prueba t de Student para valores de
muestras independientes. La correlacién de Pearson fue utilizada para evaluar la relacién
entre la tonometria y las otras variables como sexo, edad, ECC, queratometria media y

densitometria total. El nivel de significacién para cada variable fue establecido en p <0,05.

Los participantes fueron 150 sujetos caucdsicos atendidos en nuestro centro, de los cuales 75
eran controles sanos y 75 eran pacientes con GPAA. Las edades medias fueron 60,03 (+ 9,01)
afios para el grupo de control y 69,6 (+ 10,8) afios para el grupo de GPAA leve, 72,44 (8,72)
afios en el moderado y 74,36 (+15,7) afios en el grupo de GPAA avanzado. Las proporciones
de mujeres fueron del 64% en el grupo de control y del 60% en el grupo GPAA leve, 56% en
moderado y 56% en el avanzado. El grupo de sanos y el global de GPAA fueron comparables

en términos de edad (p = 0,062), sexo (p = 0,847) y ojo examinado (p = 0,477). TABLA 13
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TABLA 13. Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos del estudio

CONTROLES GPAA GPAA GPAA
SANOS LEVE MODERADO AVANZADO
n=75 n=25 n=25 n=25

Edad (afios) 68,03 (+9.01) 69,6 (+10.8) 72,44 (1£8,72) 74,36 (+15,7)
Sexo (% 64 60 56 56
mujeres)
Ojo (% ojo 49,33 68 50 60
derecho)
Defecto 0 2,85 (+1,23) 8,26 (+1,90) 15.66 (+3,46)
medio
PIO
(mmHg)
- PAT 16,41 (+2,98) 15,88 (+3,36) 16,12 (£2,52) 16,2 (3,7)
- Icare PRO 16,49 (+3,29) 16,11 (3,43) 16,21 (+2,59) 16,5 (+4,19)
-lcareic100 15,31 (+4,40) 14,8 (+4,25) 14,76 (+3,71) 15,96 (+4,89)
ECC 558,96 (+40,61) 555,76 (+30,51) 546,52 (+55,04) 571,76 (35,85)
Kmin 43,31 (+1,72) 43,74 (+1,85) 44,1 (+3,09) 43,25 (+1,89)
(dioptrias)
Kmax 44,54 (+1,45) 45,2 (£2,20) 45,23 (+3,09) 44,54 (+2,38)
(dioptrias)
Kmedia 43,97 (+1,47) 44,59 (+1,91) 44,72 (+3,02) 43,94 (+1,86)
(dioptrias)

TABLA 13. Caracteristicas demograficas y clinicas

PIO= presidn intraocular; PAT=tonédmetro de aplanacidn de Perkins; ECC=espesor corneal
central; Kmax= queratometria maxima; Kmin= queratometria minima; Km= queratometria
media. Las lineas en negrita representan las diferencias estadisticamente significativas

entre grupos.

Se realizaron andlisis de regresién multivariable comparando la P1O con Icare ic100 con edad,
sexo, ECC, queratometria media y densitometria total entre los grupos de glaucoma, el global
de glaucoma y sanos (tablas 14 y 15). Solo se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la correlacion entre la edad y GPAA (coef. -0,117; IC [-0,21-(-0,01)]; p=0,025),
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como se describié en el estudio previo y la ECC en el grupo de glaucomas moderados (coef. -

0,037; IC [-0,67-(-0,01)]; p=0,021).

TABLA 14. Regresion lineal multivariable en sujetos sanos.

CONTROLES Coeficiente de Intervalo de Significacion
SANOS correlacion confianza
(n=75)
Edad 0,061 [0,06-0,19] p=0,344
Sexo -0,364 [-2,65-1,92] p=0,752
ECC -0,012 [-0,39-0,01] p=0,335
K media 0,001 [-0,24-0,25] p=0,950
Densitometria total 0,049 [-0,13-0,23] p=0,595

TABLA 15. Regresion lineal multivariable en pacientes con glaucoma.

GPAA Coeficiente de Intervalo de Significacion
(n=75) correlacion confianza
Edad -0,117 [-0,21-(-0,01)] p=0,025
Sexo -0,748 [-2,82-1,32] 0,474
ECC -0,012 [-0,36-0,01] 0,297
K media -0,276 [-0,73-0,17] 0,229
Densitometria total 0,094 [-0,07-0,26] 0,270
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Al no encontrarse una significativa correlacién lineal entre la densitometria y la tonometria y
observando el patrdn coincidente de las graficas que se generaron tras el andlisis (figura 25),

se decidio calcular una ecuacién de tercer grado, que permitiera explicar el comportamiento

de dicha relacion.
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FIGURA 25. Relacién entre las medidas de los tondmetros y la densitometria global. 25.A. Tonédmetro ic100. 25.B.

Tondémetro Icare PRO. 25.C. Tondmetro de aplanacién Perkins.
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7.DISCUSION

La discusion se desarrollard analizando los resultados de los cuatro estudios por separado. En
primer lugar, el trabajo sobre de reproducibilidad del dispositivo Icare ic100 y después la
correlacién entre tondmetros ic100, PRO y aplanacién de Perkins. Posteriormente las
propiedades corneales con Scheimpflug en sujetos sanos y en pacientes con glaucoma,
profundizando en la densitometria corneal. Por Ultimo, el estudio en el que se correlaciona la
densitometria corneal con la tonometria de rebote y aplanacién y con otras variables como el
espesor corneal o la queratometria. Finalizaremos cada apartado con las limitaciones de cada
estudio y las aportaciones originales y la repercusiéon que podrian tener en la practica clinica

diaria o en el conocimiento del glaucoma.

7.1. ESTUDIO 1. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DE IC100

Y TONOMETRIA DE APLANACION.

Icare 100, una de las nuevas versiones del tondmetro de rebote Icare, trata de solventar las
limitaciones de la tonometria de aplanacion y mejorar las ventajas del tondmetro Icare

convencional TAO1 y PRO.

La variabilidad de un sistema de medicion se puede valorar en dos componentes: repetibilidad
y reproducibilidad. La repetibilidad es la variabilidad en las mediciones tomadas en
condiciones estables por un solo examinador, dentro de un corto periodo de tiempo durante
el cual se considera que las condiciones subyacentes permanecen constantes. La
reproducibilidad se refiere a la variabilidad en mediciones repetidas hechas en un sujeto bajo
condiciones cambiantes, por ejemplo, otro observador. [218]
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En primer lugar, en lo que respecta a la reproducibilidad del instrumento, nuestro estudio
revela una reproducibilidad de ic100 buena y comparable a la de Perkins. Sin embargo, no hay
estudios previos publicados en la literatura sobre la reproducibilidad de este instrumento.
Unicamente Nakakura et al. hicieron una aproximacién con sélo tres medidas en una Unica
visita, en la que se evidencia que la repetibilidad es menor en ic100 que en GAT (0,54 vs 0,58).
[170]

Asimismo, la tonometria de rebote ha demostrado en estudios previos una buena
reproducibilidad. Kontiola et al. [6-8] y Martinez de la Casa et al. [4] evidenciaron buenos
resultados de reproducibilidad de Icare PRO (ICC 0,82 y 0,86, respectivamente). Al igual que
en nuestro estudio, la toma de la PIO se realizé durante tres sesiones consecutivas.

Por dltimo, nuestro estudio ha demostrado que la correlacién entre las lecturas de las
mediciones de PIO fue buena entre ic100 y Perkins (r=0,73, P<0,001) y entre ic100 e Icare PRO

(r=0,82, P<0,001).

Finalmente, en nuestro trabajo se evidencia la ventaja que podria presentar una mayor
velocidad en la toma de las mediciones de ic100 frente a otros tondmetros. Al no precisar la
instilacion de colirios y poder ser usado por personal paramédico, podria resultar util en

consultas de alto volumen o para screening de glaucoma. [219-221]
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7.2. ESTUDIO 2. EVALUACION Y PREFERENCIA DEL NUEVO
TONOMETRO DE REBOTE IC100 FRENTE A ICARE PRO

Y TONOMETRIA DE APLANACION PORTATIL PERKINS.

7.2.1.COMPARATIVA DE LA TONOMETRIA DE REBOTE

Se escogio el tondmetro Perkins en lugar de GAT ya que el objetivo era comprar tonédmetros
portatiles que emplearan principios distintos. Perkins fue elegido el mejor tonémetro de
aplanacion portatil por su buena correlacidn con GAT. Segun la revisién realizada por Cook et
al., el 59% de las medidas de Perkins diferian maximo 2mmHg con GAT, lo que no sorprende
ya que también es un tondmetro de aplanacion. Perkins presenta practicamente las mismas
virtudes y limitaciones que GAT. [222] Entre sus ventajas diferenciales, destaca
principalmente que al ser portatil se puede utilizar en personas que no se pueden posicionar
en la l[dmpara de hendidura, o con reducida colaboracién, como en nifios o en pacientes

anestesiados. [223]

En general, las diferencias encontradas entre las mediciones de GAT y Perkins son bajas, como
en el estudio de Arora et al, en el que la diferencia media de los dos tonémetros fue 0,22+0,44
mmHg, con una minima infraestimacién por parte de Perkins. Por este motivo, el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) de Reino Unido calificd, en 2009, a Perkins

como el segundo tondmetro mas preciso, fiable y reproducible, después de Goldmann. [162]

En referencia a la comparacidn entre el tondmetro de aplanacién portatil Perkins y GAT, se
encontré una alta correlacion [3] en estudios previos, asi como entre la tonometria de

aplanacion convencional y la de rebote, como se puede observar en la TABLA 16. [9,224]
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AUTOR

Arora

[162]

Martinez-
de-la-Casa
(3]
Fernandes

[225]

Martinez-
de-la-Casa
[184]
Martinez-
de-la-Casa
[249]
Baiieros-
Rojas

[182]

TABLA 16. SELECCION DE ESTUDIOS QUE COMPARAN TONOMETRIA DE APLANACION Y

REBOTE. (Diferencias estadisticamente significativas con p<0,05).

ANO

2014

2005

2005

2006

2011

2014

Grupos

estudio

n=100

SS

n=147

SS

n=146
HTO

GPAA
n=108

SS

n=178

SS

ICARE ICARE

TAO1 PRO

(M+DS) (M+DS) (M+DS) (M+DS)

14,76

+2,53

PAT

(M+DS)

21,40

15,67

GAT Concordancia

(M+DS) R (p<0,05)

X 0,85

21,63

15,69

X 0,865

13,42

2,33

X 0,86

Conclusiones

(mmHg)

PAT
sobrestima
0,2210,44

TR sobrestima

1,8+2,8

TR sobrestima

1,34+2,0

TR sobrestima

1,4+2,7

TR
infraestima
1+1,7

TR
infraestima

0,9+1,7



Moreno-

Montaies

(4]

Borrego

[223]

Wong

[167]

Nakakura

[170]

Molero-
Senosiain

[171]

2015

2016

2018

2019

2019

n=150

SS

HTO

GPAA

n=50

GCP

SS

HTO

GPAA

n=106

SS

GPAA

n=150

SS

GPAA

16,6

4,77

18,54

15,38

16,21

*3,36

X
18,12
+4,89

X

19,77

16,81

X

11,7

*3,0

X X

14,80 16,15

14,10 +3,27

16,6

4,43

19,30

16,28

>0,80

0,75

0,77

0,58 (TAO1)

0,88 (Ic100)

0,82 (PRO)

0,73 (Ic100)

TR sobrestima

010,34

TR sobrestima

0,42+3,69

TR sobrestima

0,44+4,4

TR
infraestima
(vs GAT)
TAO1:
3,77+2,84
Ic100:
4,24+2,98
TR
infraestima
(vs GAT)
PRO:
0,24+3,51
1c100:

1,8+3,16
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Morales-
Fernandez
[176]
Badakere

[226]

2020 n=86 X X 0,73
GCP 26,8 23,04
18,67 15,73
2021 n=156 X X =
SS 20,8 19,5
+9,3 +8,8

TABLA 16. PAT: tondmetro de aplanacidn de Perkins, GAT: tonédmetro de aplanacion de

Goldmann; TR: tonometria de rebote; M+DS: media y desviacién estandar; SS: sujetos

sanos; HTO: hipertensién intraocular; GPAA: glaucoma primario de dngulo abierto.

Tras comparar las mediciones con los tres tondmetros de nuestro estudio, se observd una
tendencia a la infraestimacidn significativa de la PIO al emplear el tondmetro ic100 frente a
Icare PRO y Perkins. Mientras, Icare PRO presentd una sobrestimacion de la PIO respecto a
Perkins, pero sin significacidon estadistica. Existen estudios previos empleando Icare PRO que

consensuan esta sobrestimacion de los valores de la P1O. [227,228]

En el reciente trabajo publicado por Nakamura et al., también obtuvieron medidas de PIO
inferiores con ic100 respecto a Icare TAO1 (primer modelo de Icare 2003) y GAT con 11,7+3,0;

12,2+2,9y 16,0£3,2mmHg, respectivamente (p<0,001). [227]

Se observé también la tendencia a la sobreestimacion de la PIO con ic100 en hipertension
oculary glaucoma con PIOs elevadas mediante las graficas de Bland Altman [229] (FIGURA 22),
al igual que en estudios previos [9] con los tondmetros de rebote frente a GAT, entre 1.8 y
4mmHg, segln los grupos. Similares resultados se encontraron en el reciente trabajo de Wong
et al., que comparaban las medidas de PIO entre GAT, ic100 y Tonopen XL en pacientes con
sospecha o diagndstico de glaucoma y concluian que ic100 sobrestimaba la PIO frente a GAT
en 1,24-1,8mmHg (p<0.001). [230]
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En contraposicién con la mayoria de las publicaciones, Jablonski [231] describié que Icare PRO
infraestimaba la PIO en comparacion con Perkins en 0,4 mmHg, aunque los valores variaban

hasta 2mmHg si el paciente estaba en decubito supino.

Otra lectura que puede hacerse respecto a la sobreestimacion de las medidas de Icare PRO
podria ser una infraestimacion de las lecturas de Perkins. Eisenberg et al. [232] observaron el
efecto de aplanacion de los métodos de contacto (Perkins en decubito supino bajo anestesia
general) al infraestimar la PIO en poblacién pediatrica. [233] Borrego et al [223], por el
contrario, no encontraron diferencias entre los valores de Icare PRO y Perkins. [234-236]
Aunque las condiciones y las propiedades corneales de los sujetos de estos ultimos estudios
pueden diferir y ser relevantes a la hora de extrapolar resultados (biomecanica, leucomas,
estrias de Haab, drea de medicidén), por lo que la constitucién del grupo puede influir

enormemente en los resultados.

En los pacientes con PIO elevada y glaucoma, puede ser relevante clinicamente la diferencia
entre tondmetros. [228] Seran necesarios nuevos estudios con mayor tamano muestral para

validar los resultados obtenidos.

Por ultimo, en cuanto al analisis preferencial, la valoracidn de la escala analdgica de dolor o
molestia puede ser empleada como estdndar de calidad asistencial. Al tratarse de
seguimientos cronicos, es relevante el equilibrio tecnoldgico entre precision en tonometria y

confort para los pacientes.
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7.2.2.RELEVANCIA DEL ESPESOR CORNEAL EN TONOMETRIA

El espesor corneal central (ECC) ha demostrado su utilidad creciente, no solo para la
estimacion o el ajuste de la PIO, sino para el seguimiento de otras patologias corneales como
las ectasias, la distrofia de Fuchs o incluso la cirugia refractiva para la indicacion quirdrgica y/o

monitorizacidn postoperatoria. [237,238]

Su medicion generalmente se realiza con instrumentos ultrasénicos, que consisten en un
dispositivo conectado a una sonda que contacta con la cdrneay da el valor del espesor corneal
en la pantalla que lleva incorporada. Tiene una buena reproducibilidad interobservador y es
una opcién econdmica. [239] Este método presenta ciertas limitaciones puesto que la
localizacién de la medicidén no siempre se realiza en el mismo lugar ni se produce en el centro
corneal, precisa de la instilacién de anestesia tdpica, existe el riesgo de transmisién infecciosa
si no se desinfecta correctamente el cabezal o incluso de erosién corneal si el usuario no es

experimentado o se produce un movimiento brusco del ojo. [240]

Ademas de este método, otros dispositivos incorporan la posibilidad de medir el ECC sin
contacto como serian ciertos bidmetros, microscopios especulares y confocales, OCT o
topografos (Pentacam HR, Orbscan). Los beneficios que presentan es que son automaticos,
no operador dependientes, faciles de usar y ademas aportan la informacion sobre los
parametros biométricos, recuento endotelial, topografia corneal y propiedades corneales,

respectivamente. [29]

Varios autores han descrito una buena concordancia entre las mediciones obtenidas por los
distintos dispositivos, destacando la mejor correlacion entre el biometro (Lenstar 700) y la

paquimetria ultrasdnica, en comparacién con el resto. [241,242]
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Por otro lado, el ECC es el factor de influencia en tonometria mas estudiado, mostrando que
es una de las principales causas de error en la tonometria de aplanacion. Estd amplia y
consensuadamente descrito que el valor de la PIO se infraestima con valores de paquimetria

finos y se sobreestima con valores de ECC mayores.

En los trabajos de Saenz-Francés et al. se disenaron mapas paquimétricos y se analizé la
influencia del ECC en anillos concéntricos, del centro hacia la periferia sobre la tonometria de
contorno dindmico, GAT y tonometria de rebote (lcare AT01). Observaron que, a pesar de la
influencia del ECC en la tonometria, los espesores medios de las otras zonas corneales
analizadas no tenian ninglin impacto en los valores de las mediciones. Esto reforzd su hipotesis
de que la zona mas relevante para la tonometria es la central, ya que es donde contacta con

la cornea la punta de los instrumentos. [243,244]

ECC Y TONOMETRIA DE APLANACION

Cuando Goldmann presentd el tondmetro de aplanaciéon en 1955 ya era consciente de
limitaciones que contenia. Se presupuso un modelo fisico, basado en la ley de Imbert y Fick,
en el que la cérnea era una semiesfera perfecta con unas propiedades viscoelasticas estandar
y la PIO seria el resultado de la fuerza requerida para desplazar un volumen ocular constante,
aplicando una fuerza constante y determinando el desplazamiento volumétrico. Ademas, se
determiné un espesor corneal medio de 500 micras, de manera que todos los valores que se
alejasen de esta referencia verian su precision comprometida. Si era menor o mayor,

infraestimandose o sobreestimandose, respectivamente. [5,192]

Las mediciones de PIO con GAT estdn afectadas por la ECC, independientemente del
tondmetro utilizado. Segun estudios, el ECC explicaria entre el 1% y el 6% de la varianza en las

medidas de GAT, en estudios poblacionales o clinicos. [193] Por ello, multiples grupos han
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intentado desarrollar modelos predictivos en los que se presuponia una relacién lineal entre
el ECC y la PIO. En el metaandlisis realizado por Doughty et al. se concluyd que un 10% de
diferencia en ECC resultaba en una variacién de 1,1+0,6 mmHg de la medida de la PIO,

equivalente a un cambio de 0,20 mmHg por cada 10u de cambio en ECC. [194]

En el trabajo de Martinez de la Casa et al. se vio que GAT presentaba una correlacién
estadisticamente significativa con ECC, aunque débil (r=0,167; p=0,044) similar a la que el
mismo grupo publicaba en estudios posteriores r=0,267; p=0,005. [181,184] Del mismo modo
gue en estudios mas recientes como el de Mansori et al. con una correlacién ECC-GAT también

débil y estadisticamente significativa (r=0,247; p=0,005). [179]

En varios trabajos se ha demostrado que el ECC influye de manera similar en las mediciones
de PIO de GAT y la tonometria de rebote (TR). Sin embargo, Nakamura et al. encontraron una
buena concordancia entre las lecturas de TR y GAT pero observaron que la TR tendia a
sobrestimar la PIO con respecto a GAT a medida que aumentaba el ECC, pudiendo justificarse

por el hecho de que la sonda de RT solo impacta en un punto de la cérnea central. [227]

ECC Y TONOMETRIA DE REBOTE

A pesar de ello, hay cierta controversia al respecto con la tonometria de rebote. En algunos
trabajos se observd un aumento de la PIO directamente proporcional a medida que
aumentaba el espesor corneal [245], en otros concretamente a partir de 550 micras de ECC
[246], mientras que en algunos estudios no se han encontrado diferencias significativas en la
medida de ECC entre dos dispositivos, influyendo mas factores como las caracteristicas

corneales, la histéresis corneal y el factor de resistencia corneal. [9,247,248]

En los primeros modelos de Icare, como el TAO1, se describié una correlacién con ECC positiva

y estadisticamente significativa, aunque débil (r=0,375; p<0,001). [249]
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En nuestro estudio el ECC se correlaciona de forma débil pero estadisticamente significativa
con ic100 (p=0,01) y con Icare PRO (p=0,03) y no asi con Perkins infraestimando la PIO con
cérneas mas finas y sobrestimandola con cérneas mds gruesas. Sin embargo, estas
correlaciones tienen una significacién limitada puesto que las medidas de PIO estaban

modificadas por el tratamiento médico que presentaban los pacientes.

En el trabajo realizado por Wong et al. [230], también encontraron una correlacién débil,
aunque estadisticamente significativa, entre ic100 y la ECC. El consenso de las diferentes
publicaciones indica que la tonometria de rebote se ve afectada por el espesor corneal del

mismo modo que en el caso de la tonometria de aplanacion.

En cuanto a las limitaciones, como sugieren algunos estudios, la PIO de Icare tras Perkins
puede verse influida por el efecto de aplanacion al tomar varias medidas de forma repetida.
[250] Para evitar este efecto se alternd el orden de los tondmetros de forma aleatorizado. Sin
embargo, cuando la tonometria de rebote se realizaba en primer lugar, puede justificar que
en ocasiones sea superior a la de aplanacidn, al no usar anestésicos tépicos que pudieran

tener cierto efecto hipotensor. [251]

En conclusién, los grandes estudios como el OHTS y el EGPS avalan la importancia de la
paquimetria, incluyendo el ECC como variable con valor predictivo para la conversion de la

hipertensién ocular a glaucoma.
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7.3. ESTUDIO 3. PROPIEDADES CORNEALES EN GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO ANALIZADAS
MEDIANTE TOPOGRAFIA CORNEAL SCHEIMPFLUG Y

DENSITOMETRIA CORNEAL.

7.3.1.PROPIEDADES CORNEALES EN SUJETOS SANOS

DENSITOMETRIA

La claridad de la cornea es el reflejo de la integridad estructural y funcional de la misma. De
manera similar, la pérdida de esta propiedad puede ser la respuesta a una amplia variedad de
alteraciones como degeneraciones, distrofias o infecciones. Por tanto, seria interesante una
estandarizacién de los valores de normalidad para la claridad y las gradaciones del haze

corneal.

Por el momento no se dispone de una base normativa para la densitometria corneal
incorporada en Pentacam. Con su introduccién en el dispositivo se permitiria, de manera
automatica, la clasificacién de los pacientes como: normal, cuando el resultado obtenido se
encontrase por encima del percentil 5; sospechoso (borderline), cuando el resultado obtenido
se situase entre el percentil 5 y el percentil 1; o fuera de limites normales, si el resultado
obtenido se ubicase por debajo del percentil 1. Los resultados no serian valores absolutos,
sino que se deben interpretar como la probabilidad que tiene un paciente de sufrir una
enfermedad de tal forma que, un resultado fuera de limites normales sdlo ocurrird en un 1%

de sujetos sanos y un resultado borderline solo ocurrird en un 5% de sujetos sanos. [252]
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El Profesor Dua y su grupo fueron de los primeros grupos que comenzaron a estudiar la
densitometria corneal en sujetos sanos y comparar estos valores con diferentes patologias

corneales. [19]

Varios trabajos a nivel internacional han reunido una muestra de pacientes superior a 300
sujetos, pero cada uno con un grupo étnico distinto, lo cual no permite que los resultados

sean extrapolables a la poblacién mundial.

Ni Dhubhghaill et al. fueron los primeros en aproximarse a la elaboraciéon de una base
normativa. Observaron que, en la divisién por anillos, los valores de densitometria mas bajos
se encontraron en los 6mm centrales. En cuanto a la diferenciacidn por capas, describieron
las 120u anteriores como las de menor indice de transparencia y en las 60 p posteriores los

valores mas bajos de GSU. [253]

El estudio publicado por Garzdén et al. en el que incluye 338 sujetos, describe una media de la
densidad corneal (total) de 16,46 + 1,85 GSU y en el de Dhubhghaill et al. se incluyeron 445
sujetos belgas, con una densidad total media de 19,74 + 3,89 GSU. Mientras, el valor medio
en nuestro estudio con 75 individuos sanos, fue de 26,34 + 6,33 GSU. Nuestro valor es superior
al descrito previamente, estas diferencias podrian deberse a la edad media de estos estudios
62,32+6,61 0648 + 15,3 afios, respectivamente es inferior a la de nuestro grupo control (68,03

+9,01). [253,254]

Al igual que en estos dos trabajos, en nuestro estudio observamos una correlacién
estadisticamente significativa entre la densitometria corneal y la edad (r=0,623; p<0,001). No
asi con la queratometria (Kmax, Kmin ni Km) siendo p>0,01 para estas variables ni con la

severidad del glaucoma segun el defecto medio.

Tras realizar un modelo de regresion lineal, se observod que tras corregir por edad, existia una

influencia significativa de la edad sobre la densitometria corneal en el grupo de sujetos sanos.
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Por cada aumento de un ano en la edad, la densidad corneal total aumenté en 0,315 GSU

(pendiente: 0,315; p <0,001; IC del 95% [0,246-0,384]).

Algunos grupos han descrito que los 6mm centrales no se alteran con la edad, pero si los 8-
12mm de la periferia. Este fendmeno se ha tratado de explicar con las degeneraciones
periféricas corneales como el depésito de lipidos, gerontoxon o arco senil, distrofia farinata,

cuerpos de Hassal-henle, degeneracién en cocodrilo o Shagreen entre otras. [255]

ESPESOR CORNEAL

La paquimetria o el ECC lleva despertando en los Ultimos afios un interés cada vez mayor como
indicador de salud corneal. Algunos ejemplos son la funciéon de las células endoteliales,
ultraestructura del estroma, la discriminacidn de adelgazamiento corneal por queratocono o

el inducido por lentes de contacto, entre otros. [256]

La medida del ECC se puede ver influido por factores como factores genéticos [257],
caracteristicas antropométricas [258], ritmos circadianos [259] e incluso por farmacos tdpicos.

[260]

Por el momento no hay una cifra oficial a nivel internacional de ECC normal, pero si
aproximaciones o franjas que se considerarian un valor medio estandar basado en los

multiples estudios publicados en la literatura.

Doughty et al. realizaron un metaandlisis en el que recogieron 700 publicaciones en un
periodo de 30 afios y concluyeron, calculando la media de todos ellos, que el valor medio de

ECC se encontraba en 554 + 34 . [194]
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El grupo que llevd a cabo el OHTS dividié a los pacientes en tres grupos segun el valor de ECC
en cdrneas finas con ECC menor de 555 u (media 530,8 W), cdrneas intermedias con ECC entre

555-588 1 (media 571,7u) y cérneas gruesas con ECC superior a 588 u (media 613,5 ). [23]

En cuanto a la relacién de ECC con la edad, Brandt et al. observaron que el valor permanece
estable a lo largo del tiempo, por lo que el factor edad no deberia ser un factor influyente, al
revés que en la densitometria corneal. [261] Sin embargo, otros grupos observaron valores
menores de ECC en sujetos de edad avanzada, y atribuyeron estos hallazgos a cambios
bioquimicos y estructurales. Malik et al. analizaron las caracteristicas moleculares del
colageno de la cérnea y la esclera y describieron un aumento de la unién y la remodelaciéon
de las fibras de coldgeno por glicosilacién no enzimatica. Esto se traduciria en una disminucion
del espacio interfibrilar, de los glisosaminoglucanos y del cido hialurdénico, por cambios en la

composicion de la matriz extracelular. [262,263]

CURVATURA CORNEAL Y ASTIGMATISMO

La superficie anterior de la cdrnea es el principal elemento didptrico del sistema ocular, que
en un ojo normal se trataria del 80% del poder diéptrico. [264] Desde el punto de vista éptico,
la cérnea ideal consiste en una superficie eliptica con un adecuado factor de morfologia
(asfericidad), y si este facto no es adecuado, hablariamos de la aberracion esférica. Si se
tratase de una cérnea perfecta, la superficie seria lisa y el dpex estaria centrado en el eje visual.
Pero si el dpex no esta centrado, se produce un efecto prismatico, astigmatismo oblicuo y
coma. Si nos encontramos ante una superficie es irregular, entonces estariamos ante

aberraciones de alto orden. [265]

144



En la mayoria de estudios, como en el nuestro, se utilizan los valores de queratometria de la
codrnea anterior para referirse al astigmatismo corneal total, aunque sepamos que el

astigmatismo de la cara posterior también influye en el valor global.

La queratometria mide le radio corneal y se utiliza el indice refractivo de la cérnea (1.3375)
para convertir la curvatura corneal anterior en poder refractivo. [266] Las dioptrias de la Km

de la superficie anterior se estiman como normales entre 42-45 dioptrias. [267]

Algunos trabajos que han estudiado el astigmatismo en distintos grupos de edad, observaron
que el en contra de la regla era mas frecuente en personas mayores, tanto en la cara anterior
como en la posterior. Coincidiendo con otros grupos, una variacion de 0,13-0,16D por cada 5
anos. Como posible explicacidn, sugirieron que puede deberse a la pérdida de tensién de los

parpados con el envejecimiento y su efecto sobre la cérnea. [268]

7.3.2.COMPARACION DE VARIABLES DEL SEGMENTO
ANTERIOR EN SANOS Y EN GLAUCOMA

Pentacam HR permite crear modelos corneales en tres dimensiones desde cortes
transversales, asi como aportar informacién de dngulo irido-corneal, iris y cristalino. Esto es
posible gracias al sistema Scheimpflug, la dptica giratoria y la tomografia de coherencia dptica

de alta velocidad que la versiéon de alta resolucion lleva incorporada.

Los pacientes con GPAA presentan las alteraciones caracteristicas asociadas al dafio
glaucomatoso que definen la enfermedad como defectos en el campo visual y/o pérdida de la
capa de fibras y/o de células ganglionares. Asimismo, a lo largo de los Gltimos afios, se han ido

describiendo distintas alteraciones corneales, topograficas y recientemente densitométricas.
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Pero existe poca informacidn en la literatura sobre la densitometria corneal, tanto en sujetos

$anos Como en glaucoma.

CAMARA ANTERIOR Y ANGULO IRIDOCORNEAL.

En lo referente a los pardmetros de camara anterior (volumen, profundidad y angulo) solo
hallamos diferencias estadisticamente significativas entre sanos y GPAA en el dngulo
(p=0.006), no asi en los otros dos parametros. Encontramos similitudes entre nuestro trabajo

y el de Sekeroglu et al. que analiza pacientes con glaucoma pseudoexfoliativo (GPE). [15]

ACD y ACV son mayores en sanos que en glaucomas. Sin embargo, destaca una diferencia en
las medidas de ACA, que resultaron menores en GPE que en controles (29.87 + 10.92 vs 31.33
+12.12; p=0.401). A diferencia, en nuestro estudio que el grupo GPAA presentaba mayor ACA
que los controles (38.48 + 9.41 vs 34.70 +9.26; p=0.006). Estas diferencias pueden explicarse

por las diferencias anatémicas que caracterizan ambos grupos. [15]

DENSITOMETRIA CORNEAL

Existen escasa literatura hasta la fecha en la que se reporte comparacion de la densitometria
corneal en pacientes sanos y en GPAA. Respecto a estudios con una muestra amplia en adultos
con GPAA, solo encontramos un trabajo de Turquia en el que se aportan los datos de la
exploracién basal en pacientes con GPAA al diagndstico: 20,0315,42 GSU y en nuestro grupo
de GPAA 28,46+7,45). Una de las explicaciones que encontramos a que nuestros valores sean
superiores puede tener relacién con las modificaciones corneales inducidas tras las cirugias
de facoemulsificacion o filtrantes en nuestros pacientes y no en los del estudio, pues se

trataba de pacientes naive. [269]
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Ademas de los cambios en la estructura corneal derivados de los procedimientos quirurgicos,
es destacable el papel de los tratamientos tdpicos. En el estudio llevado a cabo por Sen et al.
se determind una disminucién de la densidad corneal a partir del tercer trimestre de
tratamiento con latanoprost (p=0,08). [269] Algunas hipdtesis postulan que las
prostaglandinas activan las metaloproteinasas, quienes tendrian un papel importante en la

regulacién matriz del estroma y el epitelio corneal. [270]

En nuestro trabajo, el pool de GPAA no se dividid segun el tratamiento puesto que se trataba
de pacientes de largo seguimiento. Seria interesante en estudios prospectivos una

clasificacidn por grupos de farmacos para observar las diferencias entre ellos.

ESPESOR CORNEAL

Realini et al. describieron la paquimetria en dos grupos, uno de pacientes sanos y otro de
pacientes con GPAA y encontraron que el ECC medio en el grupo de sanos era superior al de
GPAA (561-574u vs 548-563, respectivamente) de manera estadisticamente significativa
(p<0,05). [271] En nuestro trabajo, el grupo sanos también presentaba una ECC mayor, pero
solo con 2 de diferencia y de manera no significativa (559,39+48,36 sanos vs 557,04+42,4

GPAA; p=0,720).

Este hallazgo podria ser casual o estar relacionado con que el valor reducido de ECC es el factor
predictor mas fuerte para la conversidn de hipertensidén ocular a GPAA, segun el Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS) y el European Glaucoma Treatment Study (EGPS).

[23,153]

Por otro lado, ha sido descrito que las prostaglandinas tdpicas reducen el valor del ECC entre
15u de media, de manera estadisticamente significativa (p<0,001) en todos los grupos.

Latanoprost, travoprost y bimatoprost demostraron un efecto similar al respecto. [260]
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La principal teoria para explicar este fendmeno es que las prostaglandinas pueden reducir la
matriz extracelular, las fibras de colagenos en los tejidos de la via de drenaje uveo-escleral y

aumentar la produccién de metaloproteinasas. [272]

BIOMECANICA CORNEAL

Aunque no sea el tema que trata esta tesis, es relevante mencionar las diferencias
encontradas a nivel de la biomecanica corneal en sanos y en glaucomas. Hasta la fecha, hay
dos instrumentos para medir la biomecdnica corneal Ocular Response Analyzer, un dispositivo
de no contacto dindmico bidireccional y Corvis ST, un dispositivo de no contacto asociado a

un sistema Scheimpflug. [273]

Multiples autores han reportado valores disminuidos de histéresis corneal y elevados de
factor de resistencia corneal en pacientes con distintos tipos de glaucoma, en comparacion
con sujetos sanos. [274] Esta alteracidn se ha visto especialmente util para la evaluacién del
factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, en consonancia o no con ECC. [275,150]

Ademas, se ha asociado a dafio en el nervio dptico y/o progresidn en el campo visual. [276,277]

Como en cada hallazgo o propiedad corneal en la que se encuentran diferencias significativas
entre pacientes con GPAA o sanos, siempre se plantea si la alteracidon se debe a una condicidn
primaria o a una consecuencia secundaria de la enfermedad, como planteaban Ang et al.
guienes sugirieron que podria ser el resultado de un aumento de PIO crénico. [278] Aunque
es cierto que otros grupos han descrito la normalizacién de los parametros de biomecanica

tras la cirugia filtrante y la normalizacién de la P10. [279]
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7.3.3.DENSITOMETRIA CORNEAL EN GLAUCOMA

La densitometria corneal es un pardmetro analizado mediante el nuevo software de Pentacam
HR, de una forma no invasiva, rapida y objetiva. Esta medida se correlaciona con la dispersién
y transparencia de la luz corneal. Las lecturas proporcionan informacidn sobre la claridad
corneal y se expresa como una escala de grises (GSU) que va de 0 (completa transparencia) a
100 (opacidad total o enturbiamiento), dependiendo de la luminancia por unidad de volumen

gue presente la cdrnea en cuestion.

Tekin et al. hicieron una descripcidn en sujetos sanos de la correlacién entre la densitometria
corneal, la densidad celular endotelial y el porcentaje de células hexagonales. Plantearon que

la densitometria podria servir como marcador del estado endotelial de la cérnea. [280]

En un estudio similar, Yu et al. comparan la densidad celular endotelial corneal en pacientes
con GPAA. Se realiza microscopia especular en pacientes sanos y con GPAA, y de estos en los
gue han recibido tratamiento y los que no. Concluyen que habia menor densidad endotelial
en los pacientes con glaucoma que en los sanos y en los tratados que en los no tratados.
Atribuyeron estos hallazgos al dafio mecanico de la IOP elevada y de la toxicidad de algunos

tratamientos tépicos para el glaucoma. [281]

Nuestros resultados indican que las variables densitométricas fueron mayores en GPAA que
en sanos, de manera estadisticamente significativa. Observamos estas diferencias
principalmente en las capas anterior y espesor total, seguido de estroma medio y por ultimo

la capa posterior. En cuanto a la distribucion por anillos encontramos diferencias
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estadisticamente significativas en todas las capas en los 2-6 mm centrales y de 0-2 (excepto

en la capa posterior).
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FIGURA 26. Mapa densitométrico obtenido con Pentacam HR

En cuanto a los datos topograficos, fueron también superiores significativamente en GPAA
gue en sanos CAE (p=0,004) y PEA (p=0,042). No se encontraron diferencias entre las medidas
de K ni de ECC, igual que en el estudio de Kistos et al o Saenz-Frances et al. aunque si estan
descritas en la literatura. En este ultimo trabajo se comparaban caracteristicas corneales
sujetos sanos y GPAA mediante el sistema Scheimpflug de Pentacam. Se describieron
diferencias significativas en el espesor corneal medio entre sanos y GPAA (p=0.005) y en el

grosor por anillos en los 0-6mm centrales. [244,282,283]
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En nuestro estudio se detectd una correlacion positiva entre la edad y la densitometria corneal,
de modo que, a mayor edad, la densidad corneal aumenta (r=0,623; p<0,001). Sin embargo,
no hemos detectado una correlacién significativa con otros pardmetros como queratometria
o defecto medio. Si bien no se observé correlacidn con el grado de glaucoma, se ha observado
una clara tendencia segun la distribucidn de cajas de la figura 23, en la que se observa mayor
densitometria total en el grupo de mayor gravedad de glaucoma. Probablemente, la falta de

significacion pueda atribuirse a las limitaciones del estudio (nimero de sujetos por grupo).

Tras evaluar las diferencias entre grupos tanto topograficas como densitométricas, el
parametro con mayor capacidad discriminativa de glaucoma fue el espesor total de 0-2mm
(AUC=0,679; p<0,001). Todos los parametros densitométricos excepto capa anterior 10-
12mm, estroma medio 6-10mm y 10-12mm, los anillos de capa posterior 6-10mm, 10-12mm,
el drea posterior total y espesor total de 10-12mm presentaron capacidad diagnostica
significativa. Estos resultados avalan el uso de estas nuevas variables en la practica clinica. Con
los resultados de este estudio preliminar no se puede determinar la influencia de otras
variables como cirugias previas, tratamientos previos o las implicaciones que el aumento

densitométrico podria suponer sobre el defecto medio o la agudeza visual.

La principal limitacidon de este estudio es el tamafio muestral con un grupo reducido de
sujetos, considerando los diferentes grupos segun la gravedad del glaucoma, asi como la
influencia de otros factores de confusién que no han sido evaluados ya mencionados

previamente.

Estudios prospectivos seran utiles para estudiar la densitometria de manera prospectiva en
los pacientes con GPAA vy la influencia de mas farmacos hipotensores y de los distintos tipos

de cirugias filtrantes de glaucoma.
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7.4. ESTUDIO 4. INFLUENCIA DE LA DENSITOMETRIA
CORNEAL EN LA TONOMETRIA DE APLANACION Y
REBOTE EN GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO

ABIERTO Y SUJETOS SANOS.

7.4.1.CORRELACION DE DENSITOMETRIA CON OTROS

PARAMETROS CORNEALES

Pentacam es un dispositivo combinado que consta de un sistema de iluminacién de hendidura
(luz azul a 475 nm de longitud de onda) y una camara Scheimpflug, que giran juntas alrededor
de los ejes dpticos oculares. El sistema genera 50 imagenes seccionales de la superficie corneal
analizando 500 puntos de medicién para cada imagen individual (50x500=25.000 puntos), en

2 segundos. [256]

Pentacam HR, con la incorporacidn de la alta resolucién (HR), dispone de una camara de 1,45
megapixeles y de un sistema optico redisefiado que puede capturar incluso 138.000 puntos
en menos de 2 segundos. Permite medir el espesor corneal en cualquier punto, y proporciona
mapas de elevacion de las superficies anterior y posterior. El dpex corneal es detectado
automaticamente y el valor del espesor en ese punto es lo que se considera como ECC.
También seria valido el espesor en el punto de fijacidn, en el centro del eje visual o0 en el centro
pupilar. [284] En multiples estudios ha presentado una buena reproducibilidad y precisién en

cuanto al a medida del ECC se refiere, con valores de ICC entre 0,977 y 0,987. [284, 285]
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Sdenz-Francés et al. disefiaron un modelo de espesor corneal por zonas que consistia en un
primer circulo centrado en el apex corneal y varios anillos concéntricos circunferenciales hasta
el limbo (segun las distintas variaciones, de 2 a 9 anillos). Determinaron que la zona central
era la mas estable y eficiente para estimar la regresidn logistica, ya que el nUmero de puntos
analizados con Pentacam disminuye desde el centro a la periferia de la cérnea, donde se

encuentran mas espaciados entre si, siguiendo lineas radiales. [244]

De manera similar, Pentacam HR establece 4 anillos concéntricos de 0-2mm centrales, 2 a
6mm, 6-10mmy 10 a 12 mm para establecer los mapas de la densitometria corneal. Ademas,
también elabora una segmentacion en profundidad de las 120y anteriores, el estroma medio

y las 60y posteriores.

Lopes et al. no encontraron correlacién entre la queratometria y el ECC ni en sujetos sanos ni
en pacientes con queratocono. [14] En conjuncidn con estos resultados, Garzén et al. tampoco
hallaron correlacidn entre la densitometria corneal y el ECC ni con la refraccién en sujetos
sanos. Aungue plantearon una compleja relacién entre estos elementos ya que la refraccion
se encuentra influida por multiples variables como la queratometria, el poder refractivo del

cristalino o la longitud axial. [254]

Hasta la fecha hay pocos estudios en la literatura que relacionen la densitometria con el
espesor corneal en sujetos con GPAA. De Castro et al. no encontraron correlacion

estadisticamente significativa en ninguno de los anillos establecidos por Pentacam HR. [145]

En nuestros resultados Unicamente se encontrd una correlacion significativa entre ECC y
densitometria para los pacientes con glaucoma moderado (coef. -0,037; IC [-0,67-(-0,01)];
p=0,021). Sin embargo, no se encontrd correlacidn estadisticamente significativa en sanos o

en pacientes con glaucoma leve o avanzado. De modo similar, la densitometria tampoco se
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correlacioné estadisticamente con la curvatura corneal, ni en sujetos sanos ni en pacientes

con glaucoma.

7.4.2.INFLUENCIA DE LA DENSITOMETRIA EN TONOMETRIA

En los ultimos afos se ha observado un interés creciente por el conocimiento de la estructura
y las propiedades corneales. Por este motivo, hemos querido estudiar qué relevancia e
influencia tiene la densitometria corneal sobre la tonometria de aplanacién y de rebote. Hasta

el momento no hay trabajos que hayan estudiado esto, en pacientes con GPAA.

Unicamente el grupo de de Castro et al. analizaron, en pacientes sanos, la correlacién entre la
densitometria corneal en sus diferentes capas y anillos y la PIO tomada con Goldmann,

tonometria de rebote, de no contacto y de contorno dindamico. [145]

En nuestros resultados se encontrd una relacion lineal muy débil entre la tonometria de
aplanacion y rebote y la densitometria corneal (R=0,04 y R=0,03 respectivamente), por lo que
se tratd de encontrar una relacién polinémica no lineal que diese explicacién al patrén de las
graficas obtenidas. La PIO se midié con los dos modelos de Icare PRO e ic100 y con el
tondmetro de aplanacién de Perkins. Las graficas que resultaron de relacionar ambas variables
(figura 25) podrian corresponderse a una ecuacién de tercer grado, que permitiera explicar el

comportamiento de dicha relacion con los valores de PIO segun los distintos tondémetros.

Seria interesante realizar futuros trabajos con un tamano muestral mayor para analizar si
existen diferencias entre los grupos de gravedad de glaucoma y para determinar si se tratan
de alteraciones segundarias generales o primarias que van progresando a lo largo de la

enfermedad y podrian servir como marcadores predictivos.
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8.

1.

10.

CONCLUSIONES

El tondmetro ic100 presenta una buena reproducibilidad

El tondmetro ic100 tiene una buena correlacién de sus medidas con Icare PRO y con
Perkins como tonémetro de aplanacidn tipo Goldmann portatil.

Existe una tendencia a la infraestimacién de la PIO en valores bajos con Icare iC100 y
tiende a la sobreestimacion en valores elevados de PIO.

La mayoria de los pacientes prefirieron el tondmetro ic100 frente a Icare PRO y Perkins.
La medida de la PIO con Icare ic100 fue la mas rapida, comparada con Icare PRO y Perkins.
La densitometria corneal es mayor en pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto
que en sujetos sanos.

No se encontrd una correlacién estadisticamente significativa entre la densitometria
corneal y la gravedad del glaucoma.

La capacidad diagndstica de la densitometria corneal fue buena, aunque baja, para el
diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto.

La densitometria corneal solo demostré una correlacion estadisticamente significativa con
el espesor corneal en pacientes con glaucoma moderado.

La densitometria corneal no influye de manera significativa sobre la tonometria de rebote

y aplanacion tipo Goldmann portatil (Perkins), siendo la relacion lineal muy débil.
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11. ANEXOS

11.1.ANEXO I.

ABREVIATURAS

ACA: anterior chamber angle - dngulo de la cdmara anterior

ACD: anterior chamber depth - profundidad de la cdmara anterior
ACV: anterior chamber volume - volumen de la cdmara anterior
ALT: argon laser trabeculoplasty — trabeculoplastia laser con argén
Angio-OCT: tomografia de coherencia dptica — angiografia

AUC — ABC: area under the curve — area bajo la curva

AVMC: agudeza visual mejor corregida

BCVA: best corrected visual acuity — agudeza visual mejor corregida
CCG: capa de células ganglionares

CCl: coeficiente de correlacion intraclase

CCT: central corneal thickness — espesor corneal central

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina

CGRN: Chilhood Glaucoma Research Network — red de investicacion de glaucoma de la

infancia

CNTGS: collaborative normal tension glaucoma study — estudio colaborativo de glaucoma de

tensién normal
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CS: canal de Schlemm

CV: campo visual

CV (contexto estadistica): coeficiente de variacion

D: dioptria/s

DC: densitometria corneal. (CD: corneal densitometry)

DE: desviacion estandar

DM: defecto medio

E 1-4: estudio 1-4

ECC: espesor corneal central

EDI: enhaced Depth imaging — relace de imagen profunda

EGPS: European Glaucoma Prevention Study - estudio europeo de prevencion de glaucoma

EMGT: Early Manifest Glaucoma Trial - estudio de la manifestacion temprana de glaucoma

FRC: factor de resistencia corneal

GAT: Goldmann aplanation tonometer - tonémetro de aplanacién de Goldmann

GCP: glaucoma congénito primario

GDx: glaucoma diagnosis — diagnéstico de glaucoma - escaner con polarimetro

CLS: contact lens sensor — sensor en lente de contacto

GAT: Goldmann applanation tonometer —tondmetro de aplanacién Goldmann

GNT: glaucoma normotensivo
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GPAA: glaucoma primario de angulo abierto

GPAC: glaucoma primario de angulo cerrado

GPE: glaucoma pseudoexfoliativo

GSS2: Glaucoma Staging System - Sistema de Estadiaje de Glaucoma

HA: humor acuoso

HC: histéresis corneal

HR: high resolution — alta resolucién

HRT: Heidelberg Retina tomograph- tomdgrafo de retina - oftalmoscopio confocal

HTA: hipertensién arterial

HTO: hipertension ocular

ICC: intraclass coefficient - coeficiente de correlacién intraclase

IOP: intraocular pressure — presién intraocular

K: keratometry - queratometria

Km: mean keratometry - queratrometria media

Kmax: maximum keratometry - queratrometria maxima

Kmin: minimum keratometry - queratrometria minima

LASIK: LASER- assisted in situ keratomileusis

LC: lamina cribosa

mmHg: milimetros de mercurio
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MT: malla trabecular

NO: nervio éptivo

NTG: normotensive glaucoma - glaucoma normotensivo

OCT: optic coherence tomography - tomografia de coherencia dptica

OHTS: Ocular Hypertension Treatment study - estudio del tratamiento de hipertensién ocular

ONCE: organizaciéon nacional de ciegos de Espafia

ORA: ocular response analyser — analizador de respuesta ocular

Pascal DTC: tondmetro de contorno dindmico de Pascal

PIO: presidn intraocular

POAG: primary open angle glaucoma — glaucoma primario de dngulo abierto

PCG: primary congenital glaucoma — glaucoma congénito primario

PEG: pseudoexfoliative glaucoma — glaucoma pseudoexfoliativo

PVE: presidn venosa epiescleral

SD-OCT: Spectral domain - optic coherence tomography - tomografia de coherencia dptica de

dominio espectral

SS: sujetos sanos

TA: tension arterial
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11.2.ANEXO Il.

CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO 1Y 2

“Estudio comparativo de latonometria de rebote iC100 y PRO frente a aplanacion portatil tipo
Goldman”

Se le ha solicitado que participe en un estudio promovido por oftalmélogos investigadores. En
este estudio se evaluan tres dispositivos distintos para medir la presién intraocular,
denominados tondmetros, y se valora su preferencia.

éCual es el fundamento y el objetivo de este estudio?

El glaucoma es una patologia muy frecuente en la poblacidn, que consiste en un dafio
progresivo del nervio dptico que si no se trata puede conducir a la ceguera. El principal factor
de riesgo para el desarrollo y la progresion de la enfermedad es una presién intraocular
elevada. Un estricto control de la presidn disminuye el riesgo de empeoramiento de la
enfermedad. La presidon no es constante a lo largo del dia, sino que sufre fluctuaciones
pudiendo existir picos de presidon fuera de los horarios habituales de consulta.

El objetivo de este estudio es analizar la medida de presidn intraocular (PIO) obtenida con
distintos instrumentos (Icare ic100 comparada con lIcare Pro y Perkins), asi como la
preferencia entre ambos, de cara a la utilidad en la practica clinica. Para completar el estudio,
se elaborard un andlisis de reproducibilidad ambos, que consistird en comparar la
repetitividad de los valores de PIO obtenidos y compararlos entre los distintos aparatos, para
ver cual varia menos en las mediciones.

¢Tengo otra alternativa si no deseo participar en el estudio?

Si. El control de la presidn se hara en base a varias mediciones en horario de consulta tal y
como se realiza habitualmente en los pacientes con glaucoma.

¢Es necesario que participe?

Su participacion es absolutamente voluntaria. Si decide intervenir, debera darnos su
consentimiento de forma verbal. Aun asi, podra retirarse del estudio en cualquier momento
sin dar ninguna explicacién. Si decide abandonar el estudio, le rogariamos que estableciera
contacto con nosotros. Si decide no participar o retirarse en una fase posterior, ello no
mermara bajo ningln concepto la asistencia clinica futura ni la calidad del tratamiento que
usted reciba.
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¢Como se efectuara el estudio?

Este estudio consiste en la determinacién de la presion intraocular con tres instrumentos
distintos para tal fin. No requerird ninguna visita extraordinaria al hospital. Ademas, este
dispositivo determina la presién intraocular de manera no invasiva, por lo que no es necesaria
la instilacion de colirios fuera de los que le pautaremos para el tratamiento de la presion.

¢éCuales son los posibles efectos secundarios, los riesgos y las molestias derivadas de mi
participacion?
No se espera ningun efecto secundario derivado de su participacion.

éSe tratara de manera confidencial la informacién recogida en el estudio?
"Todos los datos relativos a usted y a su salud que se recojan durante el transcurso del estudio

se gestionardn bajo la confidencialidad mds estricta. Durante el tratamiento de datos, su
nombre y su informaciéon médica personal se sustituirdn por un cddigo para que no pueda
identificarse a ningun participante individual. La Unica persona que tendrd acceso a la clave
de cdodigos es el responsable del estudio. De acuerdo con el Reglamento general de proteccion
de datos (RGPD) (Reglamento (EU) 2016/679), ademas de los derechos de acceso,
rectificacion, oposicion y cancelacion de datos (Ley organica 15/1999 de proteccidn de datos),
también tiene derecho a limitar el tratamiento de datos y solicitar una copia o que se trasladen
a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus
derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a
la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a"

Yo, Don/Dofa.: ,  (Nombre y dos
apellidos del participante) con DNI :

DECLARO que:

= He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me
ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

= También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacidn, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

=  En relacién con los resultados obtenidos del estudio se me asegura que seran realizados
de forma confidencial y se me comunicaran a mi personalmente por el facultativo en caso
de que yo lo solicite. Asi mismo se me indica que estos resultados no seran comunicados
a otros miembros de mi familia o a terceras partes sin mi consentimiento expreso.

=  Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance del estudio.

Y en tales condiciones

DOY CONSENTIMIENTO al equipo médico del Hospital para realizar las pruebas que se me han
explicado siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes, en los centros
designados por el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Sana Carlos de Madrid.

En Madrid, a (Fecha) (Firma)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO 3

Hoja de Informacién GLAUCOMAS (CASOS)

“Propiedades corneales en glaucoma primario de angulo abierto: evaluacién topografica y
densitométrica con Scheimpflug”

Se le ha solicitado que participe en un estudio promovido por oftalmélogos investigadores. En
este estudio se evalla las medidas corneales (topografia y densitometria) y la presion
intraocular.

éCual es el fundamento y el objetivo de este estudio?

El glaucoma es una patologia muy frecuente en la poblacidn, que consiste en un dafio
progresivo del nervio dptico que si no se trata puede conducir a la ceguera. El principal factor
de riesgo para el desarrollo y la progresién de la enfermedad es una presidn intraocular
elevada. Un estricto control de la presién disminuye el riesgo de empeoramiento de la
enfermedad. La presién no es constante a lo largo del dia, sino que sufre fluctuaciones
pudiendo existir picos de presiéon fuera de los horarios habituales de consulta.

El objetivo de este estudio es analizar la medida de la densidad corneal y otras propiedades
como el astigmatismo y el grosor, asi como presidn intraocular (P10) obtenida con y Perkins),
de cara a la utilidad en la practica clinica. Para completar el estudio, se elaborard un analisis
de comparacion de las medidas entre sujetos sanos y pacientes con glaucoma.

é¢Tengo otra alternativa si no deseo participar en el estudio?

Si. La topografia y el control de la presidn se hara en base a varias mediciones en horario de
consulta tal y como se realiza habitualmente en los pacientes con glaucoma.

¢Es necesario que participe?

Su participacion es absolutamente voluntaria. Si decide intervenir, deberd darnos su
consentimiento de forma escrita. Aun asi, podrd retirarse del estudio en cualquier momento
sin dar ninguna explicacion. Si decide abandonar el estudio, le rogariamos que estableciera
contacto con nosotros. Si decide no participar o retirarse en una fase posterior, ello no
mermara bajo ningln concepto la asistencia clinica futura ni la calidad del tratamiento que
usted reciba.

¢Como se efectuara el estudio?

Este estudio consiste en la realizacidon de una topografia y la determinacién de la presion
intraocular. No requerird ninguna visita extraordinaria al hospital.

¢éCuales son los posibles efectos secundarios, los riesgos y las molestias derivadas de mi
participacion?

El dnico efecto adverso tras la instilacidn de Fluotest®: hipersensibilidad/alergia a los
componentes (oxibuprocaina y fluoresceina). Ocasionalmente irritacién pasajera o reaccion
alérgica topica tratable con antihistaminicos tdpicos
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¢éSe tratara de manera confidencial la informacion recogida en el estudio?
“Sus datos seran tratados de forma confidencial, codificados protegiendo su identidad, seran

manejados por los investigadores, al terminar el estudio los resultados seran publicados en
una revista cientifica, sin desvelar su identidad o datos individuales. De acuerdo con la nueva
Ley Orgénica 3/2018, de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los derechos digitales,
usted puede ejercer sus derechos de acceso, modificacién, oposicidn y supresién de datos
también tiene derecho a limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el
estudio, en la medida que sean aplicables. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a. Para poder ejercitar esos derechos debe
dirigirse al Dr. Jose Maria Martinez de la Casa. Oftalmologia, Hospital Clinico San Carlos. C/
Prof. Martin Lagos s/n, 28040. Madrid. 913303132.”

Yo, Don/Dofia.: ,  (Nombre y dos
apellidos del participante) con DNI :

DECLARO que:

= He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me
ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

= También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

= En relacién con los resultados obtenidos del estudio se me asegura que seran realizados
de forma confidencial y se me comunicaran a mi personalmente por el facultativo en caso
de que yo lo solicite. Asi mismo se me indica que estos resultados no serdan comunicados
a otros miembros de mi familia o a terceras partes sin mi consentimiento expreso.

=  Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance del estudio.

Y en tales condiciones

DOY CONSENTIMIENTO al equipo médico del Hospital para realizar las pruebas que se me han
explicado siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes, en los centros
designados por el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Sana Carlos de Madrid.

st [ NO []

En ,a

(Lugar) (Fecha)
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Hoja de Informacion SUJETOS SANOS (CONTROLES)

“Propiedades corneales en sujetos sanos: evaluacién topografica y densitométrica con
scheimpflug”

Se le ha solicitado que participe en un estudio promovido por oftalmélogos investigadores. En
este estudio se evalla las medidas corneales (topografia y densitometria) y la presiéon
intraocular.

éCual es el fundamento y el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es analizar la medida de la densidad corneal y otras propiedades
como el astigmatismo y el grosor, asi como presidn intraocular (P10) obtenida con y Perkins),
de cara a la utilidad en la practica clinica. Para completar el estudio, se elaborard un andlisis
de comparacién de las medidas entre sujetos sanos y pacientes con glaucoma.

¢Tengo otra alternativa si no deseo participar en el estudio?

Si. La topografia y el control de la presidn se hara en base a varias mediciones en horario de
consulta tal y como se realiza habitualmente si lo precisa.

¢Es necesario que participe?

Su participacion es absolutamente voluntaria. Si decide intervenir, deberd darnos su
consentimiento de forma escrita. Aun asi, podrd retirarse del estudio en cualquier momento
sin dar ninguna explicacién. Si decide abandonar el estudio, le rogariamos que estableciera
contacto con nosotros. Si decide no participar o retirarse en una fase posterior, ello no
mermara bajo ningln concepto la asistencia clinica futura ni la calidad del tratamiento que
usted reciba.

é¢Como se efectuara el estudio?

Este estudio consiste en la realizacidon de una topografia y la determinacién de la presion
intraocular. No requerird ninguna visita extraordinaria al hospital.

¢éCuadles son los posibles efectos secundarios, los riesgos y las molestias derivadas de mi
participacion?

El Unico efecto adverso tras la instilacion de Fluotest®: hipersensibilidad/alergia a los
componentes (oxibuprocaina y fluoresceina). Ocasionalmente irritacién pasajera o reaccion
alérgica topica tratable con antihistaminicos tépicos.

¢éSe tratara de manera confidencial la informacion recogida en el estudio?

“Sus datos seran tratados de forma confidencial, codificados protegiendo su identidad, seran
manejados por los investigadores, al terminar el estudio los resultados seran publicados en
una revista cientifica, sin desvelar su identidad o datos individuales. De acuerdo con la nueva
Ley Orgénica 3/2018, de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los derechos digitales,
usted puede ejercer sus derechos de acceso, modificacidn, oposicién y supresiéon de datos
también tiene derecho a limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el
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estudio, en la medida que sean aplicables. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a. Para poder ejercitar esos derechos debe
dirigirse al Dr. Jose Maria Martinez de la Casa. Oftalmologia, Hospital Clinico San Carlos. C/
Prof. Martin Lagos s/n, 28040. Madrid. 913303132.”

Yo, Don/Dofa.: ,  (Nombre y dos
apellidos del participante) con DNI :

DECLARO que:

= He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me
ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

= También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

= En relacién con los resultados obtenidos del estudio se me asegura que seran realizados
de forma confidencial y se me comunicaran a mi personalmente por el facultativo en caso
de que yo lo solicite. Asi mismo se me indica que estos resultados no serdn comunicados
a otros miembros de mi familia o a terceras partes sin mi consentimiento expreso.

= Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance del estudio.

Y en tales condiciones

DOY CONSENTIMIENTO al equipo médico del Hospital para realizar las pruebas que se me han
explicado siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes, en los centros
designados por el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Sana Carlos de Madrid.

st [] NO ]

En ,a

(Lugar) (Fecha)
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11.3. ANEXO

DOCUMENTOS DE APROBACION DEL COMITE DE

ETICA DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

-
‘ **i‘i*t

SaludMadrid

Hospital Clinico
San Carlos

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

ANEXO I

Dictamen Protocolo Favorable
C.P. Portitil FOAG-C.1. 21/244-E

21 de abril de 2021

‘Composicién del CEIm

El CEIm Hospital Clinico San Carlos actualmente esta compuesto por:

Presidenta
Vicepresidente
Secretaria
Vocales

Dra. M. Garcia Arenillas
Dr. A. Marcos Dolado
Dra. L. Cabrera Garcia
Dr. F.J. Martin Sanchez
D. A. Ceron Sanchez

D3, M. Saenz de Tejada Lopez
D. I. Pinedo Garcia

Dr. L. Nombela Franco
D2 5. Gil Useros

Dr. M.E. Fuentes Ferrer
Dr. J.A. Garcia Saenz

D2 J.M. Ramon Garcia
Dr. A.M. Molino Gonzalez
Dr. C. Verdejo Bravo

Esp. Farmacologia Clinica
Esp. Neurologia

Esp. Farmacologia Clinica
Esp. Urgencias

Otras No Sanitarias
Farmacia

Ldo. Derecho

Esp. Cirugia Cardiovascular
Enfermeria

Esp. Medicina Preventiva y Salud Publica
Esp. Oncologia Médica
Atencidn Primaria

Esp. Medicina Interna

Esp. Geriatria

Hospital Cinico San Carles

Pégina 2 de 2

Profesor Martin Lagos, 5/n. - Puerta G- 48 Norte  Madrid 28040 Madrid Espafla
Tel. 91 33038 19 Fax, 91 330 3299 Correo electronico ceic.hese@salud madrid.ong

208



- . . - Informe Dictamen Protocolo Favorable
M Hospital Clinico San Carlos C.P. ICARE iC 100 - C.I 18/336-E Tesis
SaludiMaid [ comunidad de Madrid 20 de agoste de 2018

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 01/08/2018, acta 8.1/18 ha evaluado la propuesta de
Tesis:

Titulo: "ESTUDIO COMPARATIVO DE LATONOMETRIA DE REBOTE iC100 YPRO FRENTE A APLANACION
DE GOLDMAN"

Codigo Interno: 18/336-E Tesiz

Autora: M2 de laz Mercedes Molero Senosiain

Tutor: Dr, Josg M3 Matinez de la Casa. Servicio de Oftalmologia

Version Protocolo Evaluada: verzion septiembre 2017

Version Hoja Informacidn al Paciente Evaluada: GENERAL [ Sin versidn
Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocelo en relacion con los objetivos del estudio v
estan justificados los riesgos v molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtenar el consentimiento informado.
o L& capacidad del investigador v los medios disponibles son adecuades para llevar a cabo 2l estudic.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
eticos,

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asodiacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,

asi como aguellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcion de las caractenisticas del estudio.

Ez por ello que &l Comité informa favorablemente sobre la realizacicn de dicha Tesis.

Lo que firmo en Madrid, a 20 de agosto de 2018

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carles Pigina 1 de 1
Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G - 42 Norte Madrid 28040 Madrid Espafia
Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Correo electronico ceic.hcsc@sahed . madrid.org
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- . . Dictamen Protocolo Favorable
‘AM Hospital Clinico San Carlos M [Tt

SaludMadrid & comunidad de Madrid 24 de febrero de 2020
CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dia 19/02/2020, acta 2.2/20 ha evaluado la propuesta
del promotor/investigador referida al estudio:

Titulo: Propiedades glaucoma en angulo primario de angulo abierto: evaluacién topogrifica y
densitométrica con Scheimpflug.

Cédigo Interno: 20/125-E

Promotor: Dr. José Maria Martinez de la Casa

Versién Protocolo Evaluada: Enero 2020

Versién Hoja Informacién al Paciente Evaluada: GENERAL [ sin versidn
Que en este estudio:

= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuades para llevar a cabo el estudio.
= Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados éticos.
= Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracién de Helsinki de la Asodiacién Médica mundial
sobre prindpios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funddn de las caracteristicas del estudio.
Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre |a realizacidn de dicho proyecto por |a Dra. Maria de

las Mercedes Molero Senosiain, como investigadora principal en el Servicio de Oftaimologia del Hospital Clinico
San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 24 de febrero de 2020

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Cinico San Carlos PAgina 1 0=

Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G- 42 Norte  Madnad 28040 Madrid Espafia

Tel 91 330 34 13 Fax. 91 33032 99 Correo dectrdnico ceic. hesc@salud madrid.org

210



C.P. Portatil POAG- C.1. 21/244-E

SaludMadirid Sa n Ca rI OS 21 de abril de 2021

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

:1‘m HOSpita| C|iniCO Dictamen Protocolo Favorable

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CElm Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA
Que el CEIm del Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 21/04/2021, acta 4.2/21, ha evaluado la respuesta

a las aclaraciones solicitadas con anterioridad al estudio:

Titulo: "Influencia de la densitometria corneal en la tonometria portitil en pacientes con glaucoma
primario de dngulo abierto y controles sanos™

Cadigo Promotor: Portatil POAG
Codigo Interno: 21 /244-E

Tipo documento Version
Protocolo abril 2021
Haja Informacion de Paciente abril 2021
Haja Informacion de Paciente - Controles abril 2021

Que en este estudio:

0 Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento.
o La capacidad del investigador v los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.
0 El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asodiacidn Médica mundial
para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos
exigidos por la normativa legal aplicable en funcidn de las caracteristicas del estudio.

Es por ello gue el Comitéinforma favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por M3 DE LAS MERCEDES
MOLERO SENOSIAIN como investigadaora principal en el Servicio de Oftalmelogia del Hospital Clinico San Carlos.

Para que conste donde proceda, y a peticidn del promotor/investigador.

Lo gue firmo en Madrid, a 21 de abril de 2021

GARCIA AREMILLAS  Firmado digitslmente por SARCMA,
MARIA DEL MAR - :Fm“fqm“m“'
052502490 Fecha: 10210437 WRSB52 +02000

Fdo.: Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos

Hespital Cindco San Caros Pégina 1 de 2
Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G-42 Norte  Madrid 28040 Madrid Espafla

Tel. 91 33038 19 Fax, 91 330 3299 Correo electrdnicn ceic.hosci@saled madrid.org
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