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RESUMEN

Introduccion.

El glaucoma es una neuropatia Optica multifactorial en la que se produce una
pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares. El dafio en la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) se sigue habitualmente de una serie de cambios
estructurales en la papila y de defectos caracteristicos en el campo visual (CV). Es la
segunda causa principal de ceguera en todo el mundo, detrés de la catarata. El objetivo
del tratamiento del glaucoma es reducir la presion intraocular (PIO) para evitar dafios
glaucomatosos a nivel de nervio Optico y defectos en el campo visual mediante
farmacologia, laser o cirugia. La primera eleccion de tratamiento es la instilacion de
colirios topicos mediante farmacos hipotensores. Los tipos de tratamiento para el
glaucoma son los analogos de las prostaglandinas, los betabloqueantes, los inhibidores de
la anhidrasa carbonica, los agonistas adrenérgicos Alfa-2, los inhibidores de la Rho
kinasa, los farmacos colinérgicos y farmacos osmoticos. Todos ellos pueden presentar

una serie de efectos adversos sobre la superficie ocular.

El uso de farmacos hipotensores produce un ojo seco iatrogénico secundario a la
instilacion del tratamiento médico y puede provocar una cronicidad de la enfermedad de
la superficie ocular. Los efectos en la superficie ocular pueden ser la queratitis superficial
puntiforme, inestabilidad de la pelicula lagrimal y manifestaciones alérgicas, entre otros.
Las manifestaciones alérgicas suelen estar relacionadas con el uso de conservantes en las
formulaciones de los colirios hipotensores. Los conservantes producen un aumento de las
citoquinas proinflamatorias, lo que da lugar a una toxicidad de las células corneales y

conjuntivales y a una disminucion de la estabilidad de la pelicula lagrimal.

El objetivo de este estudio fue comparar el estado de la superficie ocular en
pacientes glaucomatosos con tratamiento para el mismo frente a pacientes con
hipertension ocular sin tratamiento mediante el estudio biomicroscopico de la misma,
pruebas automatizadas de parametros de superficie ocular, cuestionarios de calidad de
vida, test de Schirmer, pruebas objetivas de calidad éptica y aclaramiento de la pelicula

lagrimal.
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Material y métodos.

Se seleccionaron de manera prospectiva 92 hipertensos oculares sin tratamiento
(Grupo Control) y 131 pacientes con glaucoma en tratamiento topico para el mismo
(Grupo Glaucoma). Se dividio el grupo tratado por la presencia o no de conservantes
(Grupos Sin conservantes y Conservantes), nimero de principios activos en el tratamiento
(Grupos Tratamiento 1, solo con prostaglandinas; Tratamiento 2, prostaglandinas y la
adicion de otro principio activo; y Tratamiento 3, prostaglandinas ademas de dos o mas
principios activos) y por el nimero de colirios (Grupo 1 Colirio y Grupo 2 Colirios),

comparandose todas las variables de estudio entre subgrupos.

Las pruebas que se realizaron fueron: la osmolaridad lagrimal mediante TearLab®
(TearLab Corporation San Diego, CA, USA), la sintomatologia mediante los
cuestionarios de sintomas OSDI y SANDE, la medida de la altura del menisco lagrimal,
el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (NIBUT), la interferometria de la capa lipidica,
el grado de hiperemia conjuntival y la meibografia mediante el topografo modificado
Oculus Keratograph 5SM® (Oculus Optikgerdite GmbH, Wetzlar, Alemania), la
evaluacion de las tinciones corneales (mediante las escalas NEI, Oxford y Van
Bijsterveld), el tiempo de ruptura lagrimal (BUT) y la linea de Marx utilizando
fluoresceina y verde de lisamina, la expresion del meibum mediante el grado de
funcionamiento de las glandulas de Meibomio y la calidad de la secrecion, el test de
Schirmer para evaluar el volumen lagrimal, el test de aclaramiento lagrimal y las medidas
de calidad optica mediante aberrémetro KR-1W® (Topcon, Clichy, France) y técnica de
doble paso (OQAS II, Visiometrics SL). Las aberraciones Opticas analizadas fueron el
astigmatismo corneal, las aberraciones de alto orden (HOA), las aberraciones de tercer
orden y las aberraciones de cuarto orden durante 10 segundos (una medida por segundo).
Los valores del OQAS II estudiados fueron el indice de dispersion objetivo (OSI), la
funcion de dispersion de punto (PSF) radial y angular al 50 y al 10%, la agudeza visual
(AV) simulada al 100%, al 20% y al 9% de contraste, la razon de Strehl, el valor de corte
de la funcidon de transferencia de modulacion (MTF cut-off) y el OSI de la pelicula

lagrimal.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS (version 20.0,

IBM Corporation, Somers, EEUU), tras importar la base de datos creada en Microsoft
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Excel (Microsoft Office 2011, Microsoft Corporation, Seattle, EEUU). Se hizo una
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples, por lo que el valor de la p para

considerar diferencias estadisticamente significativas fue inferior a 0,001.

Resultados.

La media de edad en el grupo de Hipertensos sin tratamiento fue de 63,60 afos
frente a 64,71 anos del grupo Glaucoma (P=0,316); la media de edad del grupo sin
conservantes fue 62 afos frente a 63,56 anos del grupo con conservantes (P=0,076); la
media de edad del grupo 1 colirio en el tratamiento fue de 63,32 afios frente a 65,51 afios
del grupo 2 colirios (P=0,061); la media de edad del grupo Tratamiento 1 fue de 64,89
afios, del grupo Tratamiento 2 fue de 63,86 afos y la del Tratamiento 3 fue de 64 afios,
sin diferencias estadisticas entre ellos (P=0,651 entre el Tratamiento 1 y 2, P=0,453 entre

el Tratamiento 1 y 3, P=0,731 entre el Tratamiento 2 y 3).

En la sintomatologia, encontramos diferencias en el cuestionario SANDE en la
gravedad de los sintomas entre el grupo Hipertensos (2,65+2,47) y el grupo Glaucoma

(4,00+2,72).

En las medidas automatizadas de la superficie ocular, encontramos diferencias en
la altura del menisco lagrimal nasal y temporal entre el grupo Hipertensos (0,61+0,29 y
0,58+0,19 mm) y el grupo Glaucoma (0,35+0,19 y 0,37+0,17 mm), en la hiperemia
promedio, bulbar temporal, bulbar nasal, limbar temporal y limbar nasal entre estos
mismos grupos, siendo superiores los grados de enrojecimiento en el grupo glaucoma
(P<0,001), y en el porcentaje de deplecion de las glandulas de Meibomio entre el grupo
Hipertensos (22,32+12,66) y el grupo Glaucoma (32,87+21,14). Se encontr6 una altura
del menisco lagrimal nasal significativamente mas bajo en el grupo conservantes
(0,32+0,19 mm) en comparacion con el grupo sin conservantes (0,44+0,22mm). En la
comparacion de los grupos 1 colirio y 2 colirios, encontramos diferencias significativas
en los valores de hiperemia promedio e hiperemia bulbar nasal (P<0,001). En el
enrojecimiento, también se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento en la hiperemia promedio (P<0,001), en la hiperemia bulbar
temporal (P=0,001), en la hiperemia bulbar nasal (P<0,001) y en la hiperemia limbar nasal
(P=0,001)
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En cuanto a las tinciones del epitelio de la superficie ocular, solo encontramos
diferencias entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma en la escala NEI y en la escala
Oxford (P<0,001). En el grupo Conservantes se encontrd un valor significativamente mas
alto en la linea Marx central frente a la obtenida en el grupo sin conservantes (1,20+0,90
y 0,58+0,72 respectivamente). En la linea de Marx temporal se observa un valor superior
en el grupo 2 colirios (1,90+0,81) en comparacion con el grupo 1 colirio (1,32+0,97) con

una P<0,001.

Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
cantidad y calidad de la expresion del meibum entre el grupo control de hipertensos

oculares (0,59+0,67 y 0,47+0,54) y el grupo glaucoma (1,11+0,82 y 0,85+0,59).

En cuanto a la aberrometria, sélo encontramos valores estadisticamente
significativos entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma en el astigmatismo corneal,
en las aberraciones de alto orden y en las aberraciones de tercer orden. En el OQAS II,
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupo 1 colirio y 2
colirios en la AV al 100% de contraste (1,43+2,83 y 0,80+0,37), al 20% de contraste
(0,73+0,25 y 0,54+0,25) y al 9% de contraste (0,43+0,13 y 0,33+0,15), en la razon de
Strehl (0,17+0,04 y 0,13+0,05) y en la MTF cut-off (31,26+10,93 y 24,13+10,90).

Se realizaron dos regresiones logisticas para detectar la presencia de ojo seco con
los parametros bioldgicos de la superficie ocular y con los pardmetros de calidad optica.
Encontramos 6 variables que pueden detectar la presencia de la enfermedad de ojo seco:
la linea de Marx central, la linea de Marx temporal, la cantidad de meibum de las
glandulas de Meibomio, la calidad de la expresion de las glandulas de Meibomio, el OSI

y el MTF cut-oft.
Conclusiones.

El tratamiento médico para el glaucoma produce un aumento de la sintomatologia,
del area de deplecion de las glandulas de Meibomio, de la tincidn epitelial de la superficie
ocular y en el grado de expresion del meibum, sin verse afectados por la presencia de
conservantes, por el nimero de colirios o por el tipo de tratamiento. Encontramos valores

reducidos en la altura del menisco lagrimal en los pacientes con tratamiento para el
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glaucoma y en aquellos con conservantes en el tratamiento. Los farmacos topicos para el
glaucoma, el aumento del nimero de colirios y el aumento de principios activos en el

tratamiento incrementan el grado de hiperemia conjuntival.

El uso de conservantes y el aumento del nimero de colirios en el tratamiento del
glaucoma produce una anteriorizacion de la linea de Marx. Sin embargo, no encontramos
un cambio en el tiempo de ruptura lagrimal (invasivo y no invasivo), ni en el test de
aclaramiento lagrimal, ni en el test de Schirmer, ni en el grosor de la capa lipidica al

comparar los grupos de estudio.

Las aberraciones oculares de astigmatismo, aberraciones de alto orden y de tercer
orden se incrementan con el uso de farmacos topicos para el glaucoma. No encontramos
influencia del tipo de tratamiento sobre las aberraciones corneales. La agudeza visual
simulada al 100%, al 20% y al 9% de contraste, la razon de Strehl y el valor de corte de
la funcién de transferencia de modulacion se ven disminuidos al aumentar el nimero de

colirios.

En definitiva, este estudio muestra que el uso de gotas hipotensoras provoca
cambios en la superficie ocular y en la calidad optica, produciendo a su vez, un
empeoramiento de los sintomas. Es importante identificar la enfermedad de ojo seco en
pacientes tratados con farmacos para el glaucoma para mejorar la adherencia, la calidad
de vida y reducir las complicaciones asociadas al tratamiento médico, asi como un posible

fracaso en la cirugia del glaucoma.
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6.1. Glaucoma

6.1.1. Generalidades

El glaucoma es una neuropatia Optica multifactorial en la que se produce una
pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares. El dafio en la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) se sigue habitualmente de una serie de cambios
estructurales en la papila y de defectos caracteristicos en el campo visual (CV).” Es la
segunda causa principal de ceguera en todo el mundo, detras de la catarata. La prevalencia
de glaucoma de angulo abierto (GAA) es del 3,5 % en personas entre 40 y 80 afos y la
del glaucoma de cierre angular (GCA) del 0,50% en el mundo.* Se estima que la cantidad
de personas con glaucoma se incrementara hasta los 111,8 millones en el afio 2040,

afectando maés a la poblacion que reside en Asia y Africa.””

Entre los factores de riesgo para el desarrollo del glaucoma se encuentran la edad
avanzada, la etnia (especialmente raza negra en el desarrollo de GPAA y asiatica en el
desarrollo de GPCA), la presion intraocular (PIO) elevada, los antecedentes familiares de
glaucoma, los defectos refractivos (miopia-hipermetropia), el espesor y biomecanica
corneal, y otras caracteristicas oculares como la pseudoexfoliacion, las hemorragias
papilares o la baja presion de perfusion ocular, los factores de riesgo vasculares y la
Diabetes Mellitus tipo IT (DMII).*"* Se han estudiado otros factores de riesgo, como la
menopausia (aumentando la probabilidad de padecer glaucoma en mujeres) y las
migrafias, pero existen disparidad en los resultados como para ser consideradas factores

. 11,14
de riesgo.

Para diagnosticar y clasificar clinicamente el glaucoma se realizan una serie de
exploraciones basicas que incluyen: una tonometria, una gonioscopia para ver el angulo
de la camara anterior (CA), una evaluacion de la cabeza del nervio dptico y de la capa de
fibras nerviosas de la retina mediante pruebas morfologicas y un analisis funcional

. . ;15
mediante una campimetria.

* Tonometria y presion intraocular. La PIO media en la poblacion adulta se
encuentra entre 15 y 16 milimetros de mercurio (mmHg), con una desviacion de
+3 mmHg, y cualquier valor superior a 21 mmHg se considera elevado.® Entre los
tipos de tonometria se distinguen la tonometria de indentacion, que incluye la

indentacion clésica y la tonometria de rebote, y la tonometria por aplanacion, que
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incluye la tonometria de Goldmann y la neumotonometria. Ambos métodos de
medida se basan en la relacion existente entre la PIO y la fuerza necesaria para
deformar la cornea. El tondmetro que se considera el “gold estdndar” es el
tonometro de aplanacion de Goldmann, montado en ldmpara de hendidura. Para
su realizacion, es necesaria la instilacion de fluoresceina con anestésico, y el
biprisma situado en la cabeza del tondmetro se visualiza con luz azul cobalto al
aplanar la cornea. La PIO sigue un ritmo circadiano, con un maximo entre las 8 y
las 11 de la manana y un minimo entre la media noche y las dos de la
madrugada.'®'” Varia en funcién de las caracteristicas corneales como son el
espesor corneal, el radio de curvatura, su grado de hidratacion y la histéresis.'**!
Gonioscopia. Su proposito es discriminar la anatomia del dngulo de la cdmara
anterior e identificar las estructuras anatomicas del angulo: linea de Schwalbe,
malla trabecular, pigmentacion, vasos sanguineos, canal de Schlemm, procesos
iridianos, banda ciliar y raiz del iris. Las técnicas de gonioscopia son directa e
indirecta (mediante lampara de hendidura y lente de 3 espejos de Goldmann es la
mas comun).”> Con las nuevas tecnologias también se puede evaluar el angulo de
la cédmara anterior mediante tomografia de coherencia oOptica (OCT). La
clasificacion de la camara anterior segin el método Van Herick se emplea para
estimar de manera indirecta la amplitud del angulo. Se basa en clasificar la
profundidad de la cdmara anterior (espacio libre entre el iris y el endotelio corneal)
en la periferia empleando el espesor corneal como referencia:

o Grado 0: contacto iridocorneal o cierre angular.

o Grado 1: camara anterior < %4 del espesor corneal

o Grado 2: espacio irido-endotelial > %4 y < 42 del espesor corneal, bajo

riesgo de cierre angular

o Grado 3: camara anterior > ' del espesor corneal, angulo no ocluible

o Grado 4: mismo espesor corneal que de espacio irido-endotelial
Evaluacion de la cabeza del nervio optico y de la capa de fibras nerviosas de la
retina. Son necesarias debido a los cambios que produce el glaucoma a nivel de la
superficie de la cabeza del nervio optico (NO). El examen del NO se realiza
mediante lampara de hendidura empleando lentes especiales de 60, 66, 78 o 90
dioptrias (D) o mediante oftalmoscopia directa o indirecta. Fingeret et al

describieron que mediante cinco reglas se puede realizar una evaluacion del disco
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optico y de la CFNR que incluyen: evaluacion del tamafio del disco Optico, la
forma y el area del borde, presencia de pérdida de CFNR, atrofias peripapilares y
hemorragias retinianas o de disco 6ptico.”

La papila tiene forma oval (verticalmente) y el grosor varia segtn la regla ISNT:
mas grueso en el sector infero-temporal, seguido por el supero-temporal, luego
por el nasal y por ultimo el temporal. La inclinacion del nervio 6ptico en su salida
se denomina disco oblicuo y es mas frecuente en ojos miopes. La caracteristica
del glaucoma respecto al anillo neurorretiniano es el adelgazamiento progresivo
del mismo, produciéndose pérdidas difusas o localizadas sobre todo en los
sectores inferior y superior. Actualmente estd muy extendido el uso de
instrumentos de imagenes cuantitativas para el diagnostico del glaucoma. La
técnica mas empleada es la OCT, que desde su inicio ha evolucionado en cuanto
a resolucion como en velocidad. Los avances tecnologicos mas recientes y las
aplicaciones de la OCT, como la angiografia por OCT, han aumentado el uso de
la OCT en el diagnéstico del glaucoma.*** Otras técnicas cuantitativas son el
analizador de fibras nerviosas por polarimetro ldser o GDx y el tomografo laser
confocal de barrido HRT, actualmente en desuso.

Campo visual. Un examen del campo visual es capital para el diagndstico y
manejo del glaucoma. La campimetria es un método no invasivo capaz de
cuantificar la pérdida funcional sobre la funcion visual debida a la pérdida
estructural de la CFNR. La extension del campo visual es aproximadamente de
60° superior, 70° inferior, 60° en la zona nasal y 100° en la zona temporal.** La
campimetria que mejor va a detectar pequeiios cambios en el campo visual de los
pacientes con glaucoma es la campimetria computerizada estatica, ya que la
campimetria cinética de Goldmann puede perder informacién en pérdidas
incipientes del campo.”” Los defectos caracteristicos del campo visual se
denominan escotomas, normalmente de inicio paracentral o en escalon nasal.”**
La campimetria automatica estdndar (SAP) define el umbral de la campimetria
computerizada estatica del campo visual central realizado con estimulo normal
blanco sobre fondo blanco. Los campimetros que emplean esta tecnologia son el
Humphrey y el Octopus. Humphrey es considerado el gold estindar para la
deteccion y progresion del glaucoma, empleando los algoritmos de umbral SITA

30,31

(Swedish Interactive Thresholding Algorithm) estdndar y SITA fast. Por las
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caracteristicas del estimulo que emplea pueden verse comprometidas las vias
mano y parvocelular de la via optica.’'*

Se realiza una evaluacion del campo visual desde los 10 a los 30° centrales para
diagnosticar glaucoma. Los patrones de puntos comunes son el 24-2 y el 10-2,
siendo este ultimo mas estudiado en los ultimos afios en el diagnostico y

clasificacién de la enfermedad. **>°

En funcién de la desviacion media o defecto medio (MD) puede describir los
estadios de los defectos campimétricos en el glaucoma:*

o Daifio glaucomatoso inicial: MD < 6 dB

o Daifio glaucomatoso moderado: MD > 6 dB y < 12 dB

o Dafo glaucomatoso avanzado: MD > 12 dB

Existen otras perimetrias computarizadas como la perimetria de movimiento MAP
(Motion Detection Automated Perimetry), la perimetria flicker, la perimetria FDT
(tecnologia de duplicacion de frecuencia) y la perimetria FDT Matrix que
examinan la via magnocelular, la perimetria de longitud de onda corta SWAP
(Short-Wavelength Automated Perimetry) que examina la via koniocelular, y la
perimetria de alta resolucion HPRP (High-Pass Resolution Perimetry) que

26.30-38 Ninguna de ellas es comparable a la perimetria

examina la via parvocelular.
39 .. . ., , g

SAP,” pero la SWAP es similar en cuanto a inicio de deteccion de la pérdida de

campo visual en glaucoma, sin embargo no es comparable a la campimetria

042 La perimetria Matrix es la

automatica estandar en la progresion del defecto.
mas estudiada en los ultimos afios por la similitud en los resultados a la

campimetria SAP convencional.*”

Como se ha descrito con anterioridad, las enfermedades vasculares son un factor de

riesgo en el desarrollo del glaucoma. Aun no se ha determinado un valor del flujo

sanguineo ocular que diagnostique el glaucoma, aunque son muchos los que describen

diferentes métodos de medida del mismo.

44,45

Con las nuevas tecnologias de OCT se han estudiado cambios maculares en la

progresion del glaucoma. Los nuevos modulos Premium de las OCT permiten un mejor

diagnostico y seguimiento de la enfermedad. La informacion que proporciona integrada

a la informacion de la OCT de nervio Optico y a la informacién de la funcion visual
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aportada por el campo visual facilitard, por su rapidez y reproducibilidad, la atencion

médica y las futuras investigaciones.

tipos:

La clasificacion del glaucoma basada en criterios etiopatogénicos se divide en 5

4

Glaucoma congénito primario o infantil.***’ Se produce una disminucion en la
salida del humor acuoso, provocando un aumento de la PIO. El diagndstico se
realiza antes de los tres afios de edad y en ocasiones en el nacimiento. Se
caracteriza por un didmetro corneal mayor de 12 mm, blefarospasmo, fotofobia y
lagrimeo. Su tratamiento es Unicamente quirirgico. Estad asociada a otras
anomalias congénitas como aniridia, neurofibromatosis, micro cornea, sindrome
de Marfan y sindrome de Pierre Robin entre otras.

Glaucoma por cierre angular primario (GPCA).** Se produce por el contacto
irido-trabecular que impide al humor acuoso fluir con normalidad provocando un
aumento de la PIO. Se subdivide en agudo, subagudo o cronico en funcion de la
sintomatologia y a nivel de la funcidén visual campimétrica se confunde con el
glaucoma primario de angulo abierto (GPAA). Entre los factores de riesgo mas
comunes se encuentra la raza asiatica, el sexo femenino y la hipermetropia.
Glaucoma por cierre angular secundario.”’. Puede producirse por bloqueo pupilar
0 por una traccion anterior sin bloqueo pupilar. La malla trabecular se obstruye
por la formacion de una membrana o por tejido iridiano. El bloqueo puede deberse
por sinequias posteriores, luxacion del cristalino o lente intraocular o presencia de
vitreo en pupila. La traccion anterior sin bloqueo puede producirse a consecuencia
de glaucomas neovasculares, sindrome inridocorneoendotelial, sinequias tras
cirugia del polo anterior.

51,52 ,
~* Es la forma mas frecuente de glaucoma

Glaucoma primario de angulo abierto.
en el mundo occidental (74% de los casos).”® Se caracteriza por ser asintomatica
y progresiva, en la que se produce una apoptosis de las células ganglionares, que
conducen a una pérdida del campo visual irreversible. Se denomina de angulo
abierto debido a que la profundidad de la cdmara permanece amplia y sin cambios
estructurales. Entre los factores de riesgo se encuentra la raza negra, miopias

moderadas-elevadas, la edad, la PIO elevada, el espesor corneal central de menor

grosor, los antecedentes familiares de GPAA vy la tension arterial diastdlica baja.
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Este tipo de glaucoma puede diagnosticarse entre los 10 y 35 afios,
denominandose glaucoma juvenil primario. También existe un tipo de glaucoma
de angulo abierto con PIO por debajo de 21 mmHg llamado glaucoma
normotensional (GNT).”> en el que se muestran dafios campimétricos
(tipicamente centrocecales) y en el nervio optico, dandose con mas frecuencia
hemorragias papilares.

Glaucomas secundarios de angulo abierto. En este tipo de glaucomas la elevacion
de la PIO es un factor patogénico que conduce a la neuropatia Optica
glaucomatosa.”* Existe una causa comuin ocular o extraocular que los define:

o Glaucoma pseudoexfoliativo. Es el més frecuente y su progresion es mas
rapida que el GPAA. Se desarrolla a partir del sindrome pseudoexfoliativo,
caracterizado por la produccion de una proteina fibrino-glaunular que se
acumula en la malla trabecular. Se provoca asi una disminucién de la
salida del humor acuso ocasionando un aumento de la PIO. Se inicia
generalmente por encima de los 50 afios. El material pseudoexofoliativo
se acumula en la cépsula anterior del cristalino, en el reborde pupilar y en
la zonula, lo que puede llevar a una facodonesis y subluxacion del
cristalino. El reborde pupilar suele perder pigmento y el angulo puede ser
abierto, estrecho o cerrado. Los defectos en campo visual y CFNR pueden
darse desde el diagnostico de la enfermedad.™

o Glaucoma pigmentario. En este tipo de glaucoma el material (granulos de
melanina) que se deposita en la malla trabecular es material proveniente
del iris debido a la friccion entre la capa pigmentaria posterior del iris con
la zonula del cristalino. Esto provoca un aumento de la PIO por la
resistencia al flujo de acuoso a través de la malla trabecular. Se visualiza
mediante retroiluminacion con lampara de hendidura, observandose un
patron radial en iris por la pérdida de pigmento. Ese pigmento se deposita
con frecuencia sobre el endotelio corneal en forma de huso de Krukenberg.
Se caracteriza por una cdmara anterior muy profunda y ocasiona vision
borrosa transitoria secundaria a picos tensionales.’®’

o Glaucoma neovascular. Se produce como resultado de una vascularizacion
del iris (rubeosis). Puede desencadenarse por oclusiones vasculares

.. . . . f s 1sen o 58
retinianas (isquemias) o por retinopatia diabética.
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o Glaucoma inducido por el cristalino. El flujo de salida del humor acuoso
por la malla trabecular se encuentra obstruido por particulas del cristalino
y/o células inflamatorias inducidas por proteinas cristalinianas. En funcién
de la causa de la obstruccion de la malla puede subdividirse en glaucoma
facolitico (el material fuga de una catarata madura o hipermadura), lesion
traumatica del cristalino (las particulas son liberadas por un dafo
quirdrgico o traumatico) o facoanafilactico (las proteinas del cristalino
desencadenan una uveitis que afecta a la malla trabecular). Se caracteriza
por enrojecimiento e inflamacion ocular unilateral, disminucion de la
vision y aumento de la PIO y signos de cristalino dafiado.”®’

o Glaucoma uveitico. Se produce por edema u obstruccion de la malla
trabecular por células inflamatorias, precipitados, detritus, cicatrizacion
secundaria y neovascularizacion del angulo de la camara anterior. Se
caracteriza por presentar dolor, enrojecimiento, fotofobia y disminucion
de la vision. La PIO elevada puede presentarse de forma aguda, tipica del
sindrome de Posner-Schlossman y de infecciones virales, o cronica, tipica
de la uveitis de Fuchs, artritis juvenil, pars planitis, oftalmia simpatica,
sarcoidosis y sifilis.®’

o Glaucoma secundario a tumores intraoculares. El aumento de la PIO se
debe a la reduccion del flujo de salida del humor acuoso debido a tumores

1.9 En esta entidad, puede

intraoculares, como el melanoma uvea
producirse un glaucoma secundario de angulo cerrado.

o Glaucoma asociado a hemorragia intraocular. El aumento de la PIO se
produce por la obstruccion de la malla trabecular debido al sangrado agudo
en camara anterior o la presencia prolongada de sangre en vitreo. Se
caracteriza por dolor y enrojecimiento ocular.

o Glaucoma inducido por traumatismo ocular. Puede producirse por rotura
de los musculos del cuerpo ciliar que genera una recesion del angulo lo
que deriva en un aumento de la PIO. También pueden producirse por
causas extraoculares o iatrogénicas como el glaucoma causado por

aumento de la presion venosa epiescleral o por tratamiento

. . 64
corticoesteroideo prolongado.
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6.1.2. Tratamiento farmacologico

El objetivo del tratamiento del glaucoma es reducir la PIO para evitar dafios
glaucomatosos a nivel de nervio optico y defectos en el campo visual mediante
farmacologia, laser o cirugia. Segun la Sociedad Europea del Glaucoma (EGS) la PIO
objetivo se define como “el nivel de PIO mas alto que evitaria un aumento del dafio
glaucomatoso o que disminuyera la progresion de la enfermedad al minimo”. El célculo
de la PIO objetivo se establece en funcion del estadio de la enfermedad y la PIO basal,

variando entre un 20% y un 30% en la reduccion de la PIO.*

La primera eleccion de tratamiento es la instilacion de colirios topicos mediante
farmacos hipotensores. Se pueden agrupar en dos grandes grupos segun su mecanismo de
accion: los farmacos que disminuyen la produccion del humor acuoso y los fairmacos que
aumentan el drenaje del humor acuoso. Todos ellos presentan una serie de efectos
adversos sobre la superficie ocular que se detallardn mas adelante. El tratamiento

ros . ’ 65-70
farmacologico se puede clasificar en 7 categorias:®>”’

1. Andlogos de las prostaglandinas y prostamidas.
Es la primera linea de tratamiento por su eficacia y seguridad. Su mecanismo de accién
es aumentar el flujo de salida del humor acuoso por la via uveoescleral. Los principios
activos que engloban este grupo de farmacos son el Latanoprost, Tafluprost,
Travoprost y Latanoprost (analogos de las prostaglandinas), y el Bimatoprost
(prostamidas).”"”” A pesar de ser la primera opcion de tratamiento presenta efectos
adversos tanto locales como sistémicos.

Efectos adversos locales: hiperemia conjuntival y sensaciéon de cuerpo extrafio,

hiperpigmentacion cutanea periocular, atrofia grasa periorbitaria, cambios en las
pestafias, hiperpitmentacion del iris, edema macular quistico, queratitits herpética y

uveitis.

Efectos adversos sistémicos: disnea, dolor toracico y de espalda, asma.

2. Betabloqueantes.
Reducen la produccion del humor acuoso bloqueando los receptores B del epitelio no
pigmentado del cuerpo ciliar. Los principios activos no selectivos de los

betabloqueantes son el Timolol, el Levobunolol, el Metipranolol y el Carteolol, y
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Betaxolol como principio activo Beta-1-selectivo. No se deben pautar en pacientes con
asma, enfermedades cardiacas y enfermedades pulmonares.
Efectos adversos locales: hiperemia conjuntival, queratitis corneal, 0jo seco, anestesia
corneal, blefaroconjutnivities alérgica, escozor y quemazon.
Efectos adversos sistémicos: signos de enfermedades cardiacas y pulmonares,

hipotension arterial, depresion, disfuncion eréctil.”

3. Inhibidores de la Anhidrasa carbonica.
Disminuyen la produccion de humor acuoso inhibiendo la enzima de la anhidrasa
carbonica. De manera topica se administran los principios activos Brinzolamida y
Dorzolamida y de manera sistémica la Acetozolamida.

Efectos adversos locales: quemazon ocular, escozor, queratitis, vision borrosa y

epifora.

Efectos adversos sistémicos: cefalea, urticaria, angioedema, prurito, astenia, mareo,

parestesias y miopia transitoria.
La aceotzolamida ademas oral puede causar parestesias, alteraciones auditivas, pérdida

. , SO .7 . 75
del apetito, nduseas y vomitos, depresion y diarrea.

4. Agonistas adrenérgicos selectivos Alfa-2.
Disminuyen la produccion del humor acuoso por vasoconstriccion de las arteriolas del
cuerpo ciliar. Los principios activos de los Alfa-2 agonistas son la Apraclonidina y la
Brimonidina. Estan especialmente contraindicados en la poblacion pediatrica y adultos
con muy bajo peso.

Efectos adversos locales: retraccion palpebral, blanqueamiento conjuntival, midriasis

limitada, blefaroconjuntivitis alérgica, dermatitis de contacto, alergia o
hipersensibilidad retardada.

Efectos adversos sistémicos: sequedad de boca y nariz, fatiga y somnolencia.

5. Inhibidores de la Rho kinasa.
Los dos principales principios activos son el Netarsudil y el Ripasudil. Su mecanismo
de accion es aumentar el flujo de la salida trabecular y reducir la presion venosa
epiescleral (este Giltimo en el Netarsudil).”

Efectos adversos locales: hiperemia conjuntival, conjuntivitis, cornea verticillata,
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dolor, hiposfagma, tincién corneal, vision borrosa, lagrimeo y eritema palpebral y en
el punto de instilacion. En el caso del Ripasudil pueden presentar ademas blefaritis,
legafas, foliculos conjuntivales y dermatitis de contacto.

Efectos adversos sistémicos: cefalea, incomodidad y dolor nasal, dermatitis alérgica,

irritacion de piel y enfermedades de la piel. Ademads, el Ripasudil puede causar

trastornos gastrointestinales, mareo, cefalea, congestion nasal y rinitis alérgica.

. Parasimpaticomiméticos (farmacos colinérgicos).

Actualmente estan en desuso para el tratamiento cronico del glaucoma. Entre los
farmacos colinérgicos se encuentra la Pilocarpina, empleada como midtico para evitar
el cierre del angulo irido-trabecular, aumentando asi la salida del humor acuoso. La
pilocarpina es un principio activo de accion directa. Este grupo de fadrmacos presentan
también un principio activo de accion indirecta cuyos efectos adversos son mas
intensos que los de la pilocarpina: el Yoduro de ecotiofato.

Efectos adversos locales: disminucion de la vision y miopia acomodativa por la miosis,
hiperemia conjuntival, desprendimiento de retina, facoesclerosis y quistes iridianos.
Efectos adversos sistémicos: nauseas, vomitos, dolor abdominal, broncoespasmo y

cefaleas.”’

. Osmdticos.

Su mecanismo de accion es la deshidratacion y reduccion del volumen vitreo, lo que
desencadena en un desplazamiento posterior del complejo iris-cristalino aumentando
asi la profundidad de camara anterior. Los principios activos pueden administrarse de
manera oral (Glicerol losorbide) y de manera intravenosa (Manitol). Entre los efectos
adversos se encuentran las nduseas, vomitos, deshidratacion, convulsiones y coma,

hiperglucemia y fallo renal entre otras.
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6.2. Superficie ocular

6.2.1. Generalidades

La superficie ocular es la parte del globo ocular més externa la cual mantiene
contacto con el exterior. Por este motivo, la superficie ocular incluye estructuras y anejos
oculares con el fin de proteger al ojo de agresiones externas. Ademads de la funcién de
proteccion, proporciona la transparencia corneal, y gracias a la pelicula lagrimal se
mantiene el equilibrio necesario de hidratacion, oxigenacion, nutricion, eliminacion de

. , . < - 78
desechos, barrera inmunolégica y reparacion de la superficie.’

Las estructuras anatomicas que componen la superficie ocular son el epitelio
corneal, la pelicula lagrimal, la conjuntiva, los parpados y las estructuras que se
encuentran en el borde libre palpebral, el limbo esclerocorneal, la glandula lagrimal

principal y las glandulas lagrimales secundarias.

Los parpados actuan como barrera mecénica ante agresiones externas y renuevan la
pelicula lagrimal con cada parpadeo: con el cierre palpebral, que inicia en el canto externo
hacia el interno, facilita la eliminacion de la lagrima por los puntos lagrimales, y con la
apertura palpebral extienden la lagrima sobre toda la superficie de la conjuntiva bulbar y
epitelio corneal. La frecuencia de parpadeo puede verse modificada con la lectura o el

uso de dispositivos electronicos y con ello implicar alteraciones en la superficie ocular.””
80

El borde libre palpebral contiene estructuras como las glandulas de Meibomio
(GM), la unién mucocutanea y el “lid wiper”. Las GM son glandulas holocrinas, sebaceas
modificadas, situadas en las placas tarsianas superior e inferior. Hay aproximadamente
31 conductos centrales en el parpado superior y 26 en el inferior.*' Los conductos
centrales estan compuestos por canales mas pequefios que los conectan con el sistema de
acinos secretores.®” Son responsables de la secrecion de meibum que estd compuesto por
lipidos no polares (95%), la mayoria de los cuales son ceras y ésteres de colesterol, con
una pequeiia cantidad de triglicéridos y un 5% de lipidos polares.** La funcion principal
del meibum es proporcionar estabilidad a la pelicula lagrimal y evitar su evaporacion.**
% Debido a la proteccion del meibum, la pelicula lagrimal puede realizar funciones
antimicrobianas y nutricionales.®” Durante el parpadeo, los parpados se juntan por la

accion del musculo orbicular que comprime la placa tarsal y las glandulas de Meibomio.
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El meibum viaja desde las glandulas hasta las lagrimas a través de los orificios de
Meibomio, ubicados en el margen del parpado superior e inferior. La linea de Marx (LM)
es una linea de unidon mucocutanea que separa el epitelio de la piel queratinizado con el
epitelio conjuntival no queratinizado y se ubica posterior a los orificios de Meibomio en
casos normales.*™* El 4rea definida como “lid wiper” del parpado se encuentra como un
epitelio cubico estratificado y parcialmente cilindrico con células globosas en la
conjuntiva tarsal marginal junto a LM.”® Tanto la piel como los engrosamientos epiteliales
conjuntivales constituyen el margen del parpado. La integridad del margen del parpado
es importante en la preservacion de la superficie ocular ya que ayuda a la distribucion de
las lagrimas mitigando asi la fuerza de cizallamiento en el parpadeo. El meibum de los
orificios de las GM se exprime y distribuye en el sistema a través de la pelicula

lagrimal *>*!

Figura 1. Topografia de las glandulas de Meibomio en los tarsos superior e inferior

glandulae tarsales
(Meibom)

N1
“\\ glandulae tarsales

(Meibom)

(Imagen disponible en “The International Workshop on Meibomian Gland Dyfunction:
Report of the Subcommittee on Anatomy, Physiology, and Pathophysiology of the
Meibomian Gland™)

La conjuntiva cubre la superficie ocular exceptuando la cérnea, desde el limbo

esclero-corneal hasta el borde libre palpebral. La zona que recubre el interior de los
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parpados se define como conjuntiva tarsal y la que cubre el globo ocular conjuntiva
bulbar. La conjuntiva consiste en una membrana mucosa de epitelio estratificado no
queratinizado y estroma laxo. Estd compuesta por células epiteliales, con
microvellosidades para adherir la capa mucinica de la pelicula lagrimal, y células
caliciformes o Globet, encargadas de la produccion de las principales mucinas solubles
de la lagrima MUCSAC y MUCI16. Estas mucinas favorecen la estabilidad de la lagrima

. . . 92,93
gracias a la viscosidad que aportan.”™

El limbo esclero-corneal es la estructura de transicion entre la conjuntiva y la
cornea. Histolégicamente, no hay mucha diferencia entre las estructuras epiteliales
conjuntiva, limbo y cornea. La funcion principal del limbo esclero-corneal es renovar el
epitelio corneal siguiendo la teoria de Thoft, desde el limbo hacia el centro corneal en tres

. ., . ., . .., , . . 94
fases: migracion, proliferacion y diferenciacion en células epiteliales corneales.

La cornea estad compuesta por seis capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma,
membrana Dua, membrana de Descemet y endotelio.”” La capa que vamos a estudiar en
profundidad por su importancia en la superficie ocular es el epitelio corneal. El epitelio
corneal es la capa mas externa y como hemos nombrado anteriormente, sobre ¢l se
deposita la pelicula lagrimal. Es un epitelio estratificado y no queratinizado, cuya
transparencia se produce gracias a la estructura de las capas celulares que lo componen:
una capa de células superficiales, dos o tres capas de células aladas y dos capas de células
basales columnares. Esta ultima capa de células tiene capacidad regenerativa y se

. 9
adhieren a la membrana de Bowman.

La glandula lagrimal principal esta compuesta en su mayoria por células acinares,
aunque también posee células ductales y mioepiteliales. Ademas de la glandula lagrimal
principal, existen las glandulas accesorias de Krause y Wolfring repartidas en el fondo de
saco superior e inferior. Las glandulas lagrimales accesorias presentan forma tubular, no
contienen acinos y su inervacioén es muy similar a la de la glandula principal, por lo que
responden de manera similar a la estimulacion refleja.”® Los nervios parasimpaticos, los
nervios simpaticos y algunos nervios sensoriales inervan las glandulas lagrimales
principales. La glandula lagrimal se estimula a través del arco reflejo cornea- nervio
trigémino- cerebro-tallo- nervio facial- glandula lagrimal. Tras la activacion de los

nervios sensoriales aferentes de la cornea y conjuntiva, se activan los nervios eferentes
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parasimpaticos y simpaticos para estimular la secrecion de las células acinares y tubulares

de la glandula lagrimal.”®

Wolf propuso un modelo de tres capas de la pelicula lagrimal: una capa de mucina
que contacta con el epitelio corneal y conjuntival cubriendo la superficie ocular, una capa
acuosa que lubrica y nutre el epitelio de la superficie aportando nutrientes, proteinas y
una osmolaridad adecuada, y una capa lipidica que evita la evaporacion. Sin embargo, se
considera que la capa mucina y acuosa son una Unica capa denominada capa mucoacuosa,
asi que la pelicula lagrimal ha pasado a ser una bicapa compuesta por la capa lipidica y
la capa mucoacuosa. Aunque no estd completamente estudiado el componente
mucoacuoso de la pelicula lagrimal, se ha observado que el componente principal de la
parte acuosa es el agua y contiene disueltas proteinas, mucinas, electrolitos, sales e
inmunoglobulinas. La funcion principal de esta capa es por un lado la defensa de la
superficie ocular ante infecciones que proporciona la parte acuosa y por otro la adhesion
y estabilizacion de la pelicula lagrimal al epitelio de la superficie ocular gracias a las
mucinas contenidas en la parte mucinica de esta capa. La capa lipidica tiene como funcién
principal evitar la evaporacion. Esta capa procede casi en su totalidad del meibum de las
GM, en cada parpadeo contactan los bordes palpebrales para secretar a la capa lipidica
este meibum. Esta capa estd compuesta por lipidos polares y no polares,
fundamentalmente por ceras, esteroles, triacilglicéridos, diacilglicéridos e

. 8
hidrocarburos.’

El grosor de la pelicula lagrimal oscila entre 2 y 5,5 pm. Autores describen un
espesor de la capa lipidica entre 15y 157 nm,”® y otros entre 13 y 180 nm,”’ lo que supone
un 0,02% del grosor total de la pelicula lagrimal. La capa mucoacuosa ocupa un volumen

del 99,98% del espesor total, siendo en su mayoria la parte acuosa (99,78%).
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6.2.2. Evaluacion de la superficie ocular

Debido a la influencia que tiene la superficie ocular en la calidad optica del sistema
visual y a las patologias asociadas cuando hay disfuncion en alguna sus estructuras,
existen diversas pruebas diagndsticas que implican a la lagrima y a la superficie ocular

para evaluar la correcta integridad de las mismas.
6.2.2.1. Sintomatologia

Los cuestionarios que recogen sintomas relacionados con la superficie ocular
aportan informacion subjetiva del paciente. Los sintomas més comunes cuando no se
presenta integridad de la misma son sensacion de cuerpo extrafio, dolor, picor, ardor,
fotofobia o disminucion de la vision. Los cuestionarios ademés de diagnosticar una
enfermedad de la superficie ocular, se emplean para hacer un seguimiento de dichas
patologias. Existen diferentes cuestionarios siendo los mds comunes el cuestionario
“Ocular Surface Disease Index (OSDI)”, el cuestionario “Symptom Assessment in Dry
Eye” (SANDE), DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire 5), cuestionario McMonnies,
cuestionario SPEED (Standard Patient Evaluation of Eye Dryness). Varios autores
muestran mayor discriMinacion en la deteccion de signos de ojo seco en los cuestionarios

OSDI y SANDE.”*"

El cuestionario OSDI es el mas empleado para el diagnostico de ojo seco. Consta
de 12 preguntas, seis de ellas relacionadas con alteraciones visuales o con la funcion
visual (lectura, conduccion nocturna, ordenador o television), tres de ellas relacionadas
con los sintomas oculares y tres con desencadenantes medioambientales. Cada pregunta
se puntta de 0 a 4: 0 corresponde a “nunca”, 1 a “raramente”, 2 a “alguna vez”, 3 a “casi
siempre” y 4 a “siempre”. La puntuacion final varia desde 0 a 100, clasificando la
enfermedad como: normal/no o0jo seco si se obtiene una puntuaciéon de 0 a 12 puntos, 0jo
seco leve con una puntuacion de 13 a 22 puntos, moderado si se puntia entre 23 y 32 y

. . . . s 1
0j0 seco severo si se obtiene una puntuacion de 33 a 100 puntos.'®

El cuestionario SANDE consta de 2 preguntas: ;Con qué frecuencia siente los ojos
secos y/o irritados? y ;Como de graves cree que son sus sintomas de sequedad y/o
irritacion? Emplea para cada una de las dos preguntas una linea horizontal de 100 mm
siendo el 0 a la izquierda de la linea y el 100 a la derecha. La frecuencia oscila entre “rara

» 101,102

vez” y “todo el tiempo” y la gravedad oscila entre “muy leve” y “muy grave”.
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6.2.2.2. Evaluacion de la funcion visual

La funcidn visual se evaliia fundamentalmente mediante la toma de agudeza visual
(AV) en vision de lejos y cerca y la sensibilidad al contraste. El optotipo mas empleado
en estudios clinicos es ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), que
ademads de aportarnos informacion de la AV también podemos emplear optotipos con
diferentes contrastes para un estudio mas completo y un seguimiento de la funcién visual

en pacientes con patologias de la superficie ocular.

Otras pruebas para evaluar la funcion visual son la aberrometria y la dispersion de

la luz o scattering, ambas comentadas en el apartado de calidad 6ptica.

6.2.2.3. Evaluacion de la estabilidad lagrimal

Las dos pruebas referentes en la medida de la estabilidad lagrimal son el BUT
(Breakup Time) o FBUT (Fluorescein Breakup Time) y el NIBUT (Non-invasive
Breakup Time). También pueden emplearse la interferometria, la termografia o
temperatura de la superficie ocular, la osmolaridad lagrimal y la prueba de velocidad de

e f i 103
evaporacion de la lagrima.

El BUT es una técnica invasiva debido a la instilacion de fluoresceina sodica. Se
puede instilar con micropipeta o con tiras de fluoresceina, estas tltimas menos precisas
ya que puede ser un sesgo la cantidad de fluoresceina que se vierte sobre la superficie
ocular. La finalidad de esta prueba es medir el tiempo que la fluoresceina permanezca
intacta en la superficie ocular hasta que aparece una zona de rotura. El valor de referencia
es 10 segundos, medidas por debajo de ese tiempo se considera patologico. Cuando se
instilan volimenes mas pequenios de fluoresceina, valor de corte del BUT disminuye a 5

segundos.

El NIBUT es més objetivo ya que elimina el sesgo de la instilacion de fluoresceina,
obteniendo valores de referencia mayores que el BUT. Consiste en la observacion de la
reflexion especular de un patréon en rejilla iluminado o un disco de placido sobre la
pelicula lagrimal. Pueden emplearse topografos o topdgrafos modificados como el
Keratograph® (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Alemania) que ademds incluye la
posibilidad de grabar en video y analiza las zonas de rotura de la lagrima mediante un
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patréon de colores desde colores més célidos (rojo) que significan un tiempo de rotura

menor hacia colores mas frios (verde) que indican un NIBUT mayor.

Figura 2. Patrén de rotura lagrimal del NIBUT mediante Keratograph SM®
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(Imagen propia)
6.2.2.4. Evaluacion del volumen lagrimal

La meniscometria es una prueba no invasiva para medir el volumen lagrimal, ya
que los meniscos lagrimales superior e inferior actian como depositos que acumulan la
mayor parte de la lagrima. Hay estudios que demuestran que la altura del menisco inferior
puede corresponderse con el volumen lagrimal mucoacuoso.'” Puede medirse de manera
transversal la altura del menisco lagrimal (TMH= Tear Meniscus Height), la curvatura y
el area. Estas medidas son subjetivas ya que dependen del observador, y pueden verse
influidas por el parpadeo, la hora del dia, la temperatura, la humedad, la velocidad del
aire y la iluminacion.'” Se puede evaluar mediante lampara de hendidura comparando la
altura del menisco con el haz de la [dampara, mediante OCT o mediante nuevos sistemas

automatizados de imagen como el Keratograph®.

El test de Schirmer ha sido la técnica mas empleada para evaluar el volumen de la
lagrima. Consiste en colocar una tira de papel absorbente en el canto externo del parpado
inferior, introduciendo el canto superior de la tira previamente doblado en conjuntiva
tarsal. La tira de papel mide 5x35 mm y presenta una escala milimétrica impresa en una
de las superficies. Existen dos variantes de la prueba, el test de Shirmer I o de secrecion
refleja en el que no es necesario el uso de anestésico, y el Schirmer II o de secrecién
basal en el que previo a la colocacion de la tira se instila anestésico. En ambas variantes

del test se mide a los 5 minutos la cantidad himeda de la tira, aunque también puede
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medirse al minuto.'” Al no tener una alta repetibilidad, sensibilidad y especificidad, los

valores de corte de diagnéstico van desde Smm/5 minutos hasta 10 mm/ 5 minutos.'®”*

Existe otra variante del test de Schirmer que ademas de evaluar el volumen lagrimal
también da informacion de la dindmica lagrimal. Esta prueba es el test de aclaramiento
lagrimal y mide el retraso de la eliminacion de la lagrima. Existen dos métodos para la
realizacion de la prueba. La primera de ellas o FCT (Fluorescein Clearance Test) consiste
en aplicar anestésico y fluoresceina en el fondo de saco y colocar tiras de Schirmer
durante 1 minuto hasta un total de 30 minutos en intervalos de entre 5 y 10 minutos.'”’ El
otro método es el indice de funcion lagrimal o IFL, que se obtiene mediante el cociente

110

entre el test de Schirmer y el aclaramiento lagrimal.'®® Cuanto menor es el valor del IFL,

implica una superficie ocular mas comprometida.

La prueba del hilo rojo de fenol es una variante del test de Schirmer. Se emplea con
menos frecuencia que el anterior y consiste en un hilo de algodéon empapado con rojo de
fenol que es un tinte sensible al pH. Es de color amarillo y al humedecerse con las

lagrimas se vuelve de color rojo.
6.2.2.5. Composicion de la lagrima

Para determinar la composicion de la ldgrima existen dos test: el test de osmolaridad
lagrimal y el test de ferning o de cristalizacion de la lagrima. Ambos test presentan una

amplia variabilidad de resultados.

La osmolaridad lagrimal indica la concentracion de solutos en la pelicula lagrimal.
Se recoge una muestra de 50 nl mediante el chip incluido en los mandos del osmometro
(TearLab® Corporation San Diego, CA, USA) en el canto externo del parpado inferior.
El chip marca la concentracion de electrolitos presentes en la lagrima y de esta forma
mide la osmolaridad lagrimal en miliosmoles/litro (mOsm/L). Un aumento de la
osmolaridad lagrimal indica una inflamacién en la superficie ocular. Es importante no
solo conocer la osmolaridad lagrimal en cada ojo por separado, si no comparar el valor
entre ambos ojos. El valor considerado de corte es 308 mOsm/L en cualquiera de los ojos.
Un valor superior al de referencia o una diferencia entre ojos de 8 mOsm/L indican una
desviacion de la homeostasis de la pelicula lagrimal lo que se traduce en una enfermedad

de la superficie ocular.'” Es variable ya que va a depender de factores externos como son
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la humedad ambiental, la temperatura y el viento y de factores internos del paciente como
la frecuencia de parpadeo, la posicion de mirada y la influencia de las medicaciones

sistémicas sobre la secrecion lagrimal.*

6.2.2.6. Evaluacion de la integridad de la superficie ocular

Para evaluar el dafo de la superficie ocular existen diferentes pruebas como son las
tinciones mediante colorantes, la citologia de impresion, la presencia de pliegues
conjuntivales o LIPCOF, la observacion in vivo del tejido mediante microscopia confocal
y la sensibilidad de la superficie ocular. Las méas empleadas son las tinciones y la citologia

de impresién.'”

Los colorantes utilizados en las tinciones son el rosa de bengala, la fluoresceina
sodica y el verde de lisamina, siendo estos dos ultimos los mas empleados. Cuando la
integridad de las células epiteliales de la superficie ocular se ve comprometida, se tifien
mostrando distintos patrones. La fluoresceina tifie las zonas desepitelizadas, zonas donde
se produce una alteracion de la membrana extracelular. Se observa mediante luz azul
cobalto y filtro amarillo. El verde de lisamina, igual que el rosa de bengala, pero con la
diferencia de que es menos toxico, tifie las células epiteliales cuando la membrana celular
estd danada. Ademds de emplearlo para la observacién de tinciones en cornea y
conjuntiva, el verde de lisamina muestra los dafios en el borde libre del parpado. Para una

mayor visibilidad puede emplearse un filtro rojo que mejora el contraste.

Existen diferentes escalas para puntuar la tincion de la superficie ocular. Tanto con
verde de lisamina como con fluoresceina se debe instilar la misma cantidad para no alterar
los resultados, mediante colirio con micropipeta o tira de papel. Las escalas mas
empleadas son la escala Van Bijsterveld, la escala National Eye Institute (NEI)/ Industry
Worshop y la escala Oxford (se detallan en el apartado Material y métodos).

Otro método para evaluar la integridad de la superficie ocular es la citologia de
impresion que consiste en una técnica histoldgica en la que se recolecta células de la
superficie (conjuntivales) mediante un papel de filtro de acetato de celulosa. Tras la
recoleccion de células se guarda el filtro en etanol y se tifien con hematoxilina y acido

periddico de Schiff. Se observa en el papel de filtro tefiido, y a través de un microscopio
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optico, el estado del epitelio conjuntival y la presencia o no de células Globet o

caliciformes.

6.2.2.7. Inflamacion de la superficie ocular

La inflamacion de la superficie ocular no es solo especifico de la superficie, si no
que puede ocurrir también en otras enfermedades sistémicas y autoinmunes. Las
citoquinas son las principales moléculas de la lagrima que responden a la inflamacion. Se
encargan de regular las interacciones de las células del sistema inmune. La metaloproteasa
de matriz 9 (MMP-9) es una molécula proinflamatoria que intervienen en la rotura de la
matriz extracelular. Los biomarcadores son empleados para detectar tanto los niveles de

. . , . ’ . . : . 110,111
citoquina en lagrima como de MMP-9, y asi medir el nivel de respuesta inflamatoria.

Otro indicador indirecto de la inflamacion ocular, el cual recomienda el DEWS 11,
es la medida del enrojecimiento conjuntival. El enrojecimiento ocular es el signo clinico
mas comun que sugiere inflamacion de la superficie ocular. Consiste en la dilatacion de
los vasos conjuntivales como reaccion a un proceso patologico. Puede detectarse
mediante [dampara de hendidura y compararlo con escalas de medicion del enrojecimiento
ocular (como la escala Efron) o con instrumentos digitales avanzados que incluyen

softwares que incorporan escalas de medida (como el Keratograph®).

Figura 3. Ejemplo de escala de graduacion del enrojecimiento ocular

0-normal I-trace 2-mild 3-moderate 4-severe

(Imagen disponible en “A review of imaging biomarkers of the ocular surface, de

Binotti y col.''")
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6.2.2.8. Evaluacion de los parpados

La exploracion de los parpados incluye la parte anterior de los parpados, como la
observacion de blefaritis o la presencia de demodex, el borde libre palpebral y la parte

posterior de los parpados.

Mediante la tincion con verde de lisamina se observa la LM y la epiteliopatia en
limpiaparabrisas o epiteliopatia lid wiper. La LM se considera normal si discurre posterior
a los orificios de Meibomio, si toca la linea, discurre sobre ella o se anterioriza, es un
indicativo de patologia de la superficie ocular. La tincion del lid wiper o epiteliopatia del
margen del parpado superior se relaciona con una zona de mayor friccion entre superficies
durante el parpadeo y con las fuerzas hidrodinamicas inducidas por la viscosidad de la

pelicula lagrimal al inicio de cada parpadeo.

La exploracion de las GM incluye la expresion de las glandulas y la observacion de
la morfologia mediante meibografia. La cantidad, calidad y expresion del meibum que
secretan los orificios de Meibomio reflejan el estado de las GM. La expresion del meibum
se observa mediante la aplicacion de presion sobre las GM a lo largo del parpado. El
meibum en un sujeto sin patologia de la superficie ocular es transparente y se expresa
facilmente. En pacientes con disfuncion de glandulas de Meibomio (DGM), el meibum
pierde claridad y puede clasificarse segun la opacidad en espesa, turbia con detritus y

semisolida, y su expresion es dificil.

Como hemos nombrado anteriormente la capa lipidica procede casi en su totalidad
de las GM, por tanto, la inteferometria o espesor de la capa lipidica de la pelicula lagrimal,
nos informara del estado de estas glandulas. Esta capa puede observarse mediante lampara
de hendidura con la técnica de reflexion especular, o mediante inteferémetros como el
LipiView® (TearScience, Morrisville, NC), o el Tearscope-plus® (Keeler, Windsor,
UK).""*!'"* El patron inteferométrico varia desde colores mas blancos en espesores
menores de la capa lipidica hacia colores azules en caso de un espesor mayor de la capa

lipidica (se detalla la escala usada por Korb/Guillon en la metodologia).
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Figura 4. Patrones lipidicos observados mediante interferometro Tearscope-plus®

(Imagen disponible en “Interobserver and intraobserver repeatability of lipid layer

patternevaluation by two experienced observers de Garcia-Resua y col''?)

La meibografia es una técnica no invasiva que permite estudiar la morfologia de las
GM; valora in vivo los ductos y acinos, la tortuosidad de las glandulas y la pérdida de las
mismas. Para su observacion se emplea luz blanca con transiluminacion a través del
parpado (meiboscopia) o luz infrarroja y una camara de video o fotografia de infrarrojos
para capturar las imagenes (meibografia). Gracias a la obtencién de imagenes infrarrojas
se han desarrollado nuevos instrumentos de medida automatizados de no contacto para la
obtencion de las imagenes, insertados en lampara de hendidura como el microscopio de
TOPCON BD-4M® o topégrafos modificados como el Oculus Keratograph®.''* Tras la
observacion de la imagen se compara manualmente con una escala como la meiboscale o
en el caso de los topdgrafos con la escala de clasificacion incluida en el software como la
escala Jenvis del Keratograph®. De esta manera se comprueba el grado de deplecion de
las glandulas de Meibomio, o se puede calcular mediante un andlisis de imagen
computarizado como el ImageJ® (IJ, National Institute of Health,

http://imagej.nih.gov/ij) el area de deplecion.
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Figura 5. Meiboscale del parpado inferior del doctor Pult H.

(Imagen disponible en el articulo “A review of meibography” de Pult H. y Nichols J.''*)
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6.2.3. Patologia de la superficie ocular: enfermedad de ojo seco

6.2.3.1. Definicion y clasificacion del ojo seco

La enfermedad de ojo seco (EOS) es una patologia con una etiologia multifactorial,
con una fisiopatologia que depende de varios factores como la sintomatologia. La
prevalencia de la enfermedad oscila entre el 5 y el 50% de los pacientes, incrementandose
en mujeres y en edad avanzada. El TFOS DEWS 1II (Tear Film Ocular Surface Dry Eye
Disease Workshop) de 2017 definié la EOS como'®:

“El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, que se caracteriza
por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que va acompafiada de
sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la superficie ocular,
la inflamaciéon y dafio de la superficie ocular y las anomalias neurosensoriales

desempefian papeles etiologicos”

Anteriormente, la primera version el DEWS clasificaba el ojo seco en dos grupos:
el ojo seco acuodeficiente que se diferenciaba en dos subgrupos si se encontraba asociado
o no al sindrome de Sjogren y el ojo seco evaporativo por causas intrinsecas o extrinsecas

(Figura 6)'"°.

Figura 6. Clasificacion del ojo seco del DEWS de 2007
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(Imagen incluida en “TFOS DEWS II Definition and Classification Report” de Craig JP

115
1

y col °. Adaptacion)
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Los expertos se dieron cuenta de que en la mayoria de los casos la etiologia era
combinada, por tanto, dieron importancia a la sintomatologia clasificando el ojo seco en
sintomatico y asintomatico. En la figura 7 se muestra el esquema de la nueva clasificacion
de ojo seco en funcion de la sintomatologia. El paciente puede presentar sintomas sin
signos y presentar un dolor neuropatico que no necesite tratamiento de 0jo seco o puede
encontrarse en un estado preclinico de ojo seco. Por otro lado, el paciente puede no
presentar sintomas y tener signos debido a una predisposicion al ojo seco en una
exploracion rutinaria del polo anterior del globo ocular o por un dafio del nervio corneal

secundario a una EOS de larga duracion.

Figura 7. Clasificacion del ojo seco por el comité de expertos del TFOS DEWS II de
2017

Evaporativo

L 2

Manejo para restaurar la homeostasis

(Imagen incluida en “TFOS DEWS II Definition and Classification Report” de Craig JP

11
15

y col °. Adaptacion)

En esta nueva clasificacion del DEWS divide la EOS segun la etiologia de ojo seco
acuodeficiente, 0jo seco evaporativo y una combinacion de ambas. Para el DEWS II cobra
mayor importancia el ojo seco evaporativo debido a que en la actualidad es la etiologia
predominante en la enfermedad de ojo seco.'”” La DGM es la principal causa de ojo seco
evaporativo. La DGM es definida por el International Workshop on Meibomian Gland
Dysfunction como una anomalia cronica y difusa de las GM, cominmente caracterizada
por la obstruccion del conducto terminal y/o cambios cuantitativos o cualitativos en la
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secrecion glandular.''

La DGM puede producir signos y sintomas de enfermedad de la
SO. La prevalencia varia entre el 3,5% y casi el 70% y aumenta con la edad. Otros factores
de riesgo sistémicos son el sindrome de Sjogren, la deficiencia de andrégenos, el
penfigoide cicatricial, la atopia, la hiperplasia benigna de prostata, el lupus eritematoso
discoide, la enfermedad de Parkinson, la psoriasis, la rosicea, la menopausia, la
hipertension, el trasplante de células madre hematopoyéticas, el sindrome de displasia
ectodérmica, el sindrome de ovario poliquistico, el sindrome de Stevens-Johnson, la
necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Turner. Los factores de riesgo oftalmicos,
como la aniridia, la blefaritis cronica, el uso de lentes de contacto, el demodex
folliculorum, los tatuajes en los parpados, el sindrome del parpado caido, la conjuntivitis
papilar gigante, la ictiosis, la degeneracion corneal nodular de Salzmann y el tracoma,
afectan también negativamente a las GM. La medicacion utilizada en las enfermedades
sistémicas también puede ser un factor de riesgo en la DGM.'"”

El ojo seco por deficiencia acuosa puede producirse sin el componente evaporativo
observable, sin embargo, conforme avanza la EOS se hace mas evidente. El ojo seco por
deficiencia acuosa puede estar asociado al sindrome de Sjogren acompafiado de
enfermedades sistémicas como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso, la esclerosis
sistémica, la cirrosis biliar primaria, la poliarteritis nodosa y enfermedades mixtas del
tejido conjuntivo, o no asociado al sindrome de Sjogren. El ojo seco por deficiencia
acuosa no asociado al sindrome de Sjogren puede deberse por una deficiencia de las
glandulas lagrimales, por una obstruccion de las glandulas lagrimales que produzcan
conjuntivitis cicatricial (debido a tracoma o lesiones quimicas), estar relacionado con la
edad, estar asociado a inflamacion de las glandulas lagrimales por sarcoidosis, linfoma,
infeccion virica o lesion por radiacion, deberse a estados hiposecretores por bloqueo
aferente del reflejo, bloqueo secretomotor o bloqueo combinado aferente y eferente, o
estar asociado a otros trastornos como la DM, la pseudoexfoliacion o el sindrome de

Meige. En cierto sentido, el DEWS II muestra que todas las formas de EOS son

evaporativas, ya que sin evaporacion no se produciria hiperosmolaridad lagrimal.

En el apartado de evaluacion de la superficie ocular se han detallado la bateria de
pruebas de diagnostico de patologia ocular. EI DEWS II recomienda que para el
diagnéstico de ojo seco se debe combinar la presencia de sintomas y al menos un resultado
positivo de los marcadores de homeostasis: NIBUT, osmolaridad lagrimal y tincion de la

superficie ocular. En cuanto a la sintomatologia, la puntuacion del test de OSDI debe ser
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mayor o igual a 13 para diagnosticar el ojo seco. El valor de corte del NIBUT es 10
segundos, por tanto, valores inferiores a este se considera un marcador de ojo seco. Un
valor superior de 308 mOsm/L o una diferencia entre ojos de 8 mOsm/L indican una
desviacion de la homeostasis de la pelicula lagrimal o presencia de la enfermedad.'” La
osmolaridad generalmente aumenta con la gravedad de la enfermedad, clasificada como
leve a moderada cuando alcanza valores de 315,0 = 11,4 mOsm/L y grave cuando supera
los 336,4 + 22,3 mOsm/L. Los sujetos més afectados por la EOS también aumentan los
valores de diferencia entre ojos y entre visitas, por ello la osmolaridad se considera que
es un valor heterocedastico. En referencia a la tincion de la superficie, DEWS II define la
EOS si se dan una de las siguientes condiciones: una tinciéon mayor o igual a 5 puntos
corneales, una tincidn mayor o igual a 9 puntos conjuntivales o una tincién del margen
del parpado superior o igual a 2 mm de longitud y mayor o igual a un 25% de la anchura

del parpado.
6.2.3.2. Tratamiento de la enfermedad de ojo seco

Existen diferentes opciones para el tratamiento de la EOS en funcion de la
afectacion en la superficie ocular: sustitutos lagrimales, conservacion de las lagrimas,
estimulacion lagrimal, tratamientos para las anomalias palpebrales, tratamientos
antiinflamatorios, cirugia, modificaciones de la dieta, consideraciones de ambiente local
y otros complementos.''® Ademas se ha demostrado que la EOS esta asociada a factores

psicologicos, por lo que una buena salud mental, disminuiré la sintomatologia de ojo seco.

1. Sustitutos de las lagrimas

Las lagrimas artificiales son el elemento principal de tratamiento de la EOS. Existen
dos tipos de lagrimas artificiales en funcion de la capa o las capas de la pelicula lagrimal
sobre la que se quiera actuar: las de suplementacion acuosa y las de suplementacion

lipidica.

El componente mas abundante en las lagrimas artificiales es la base acuosa, que
suelen incorporar agentes optimizadores de la viscosidad para aumentar el tiempo de
permanencia en la superficie ocular. Estos agentes son la carboximetilcelulosa, la
hidroxipropilmetilcelulosa, el acido hialurénico, el guar hidroxipropil, la

hidroxipropilcelulosa y combinaciones entre ellos. Debido a la gran importancia de la
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osmolaridad lagrimal en la EOS, también se han desarrollado colirios con agentes
osmoticos (hipoosmolares o hiperosmolares) en los sustitutos lagrimales. Otros
complementos de los sustitutos lagrimales de suplementaciéon acuosa son los
osmoprotectores como la L-carnitina o la threalosa cuya funcion es proteger las células
epiteliales. La inclusion de antioxidantes en las lagrimas artificiales ha sido estudiada a
consecuencia de la presencia de radicales libres de oxigeno en las lagrimas de los

pacientes con 0jo seco.

Los colirios multidosis necesitan un conservante para prevenir el crecimiento
microbiano. Cada vez mas se estan disefiando véalvulas unidireccionales en el envase de
las lagrimas artificiales para evitar el uso de conservantes en el tratamiento para la
enfermedad de ojo seco ya que se ha estudiado que estos conservantes como el cloruro de
benzalconio (BAK) produce toxicidad en la superficie ocular. Este conservante se emplea
también en los colirios topicos para el tratamiento del glaucoma. Se desarrollaron otros
conservantes que tienen menor impacto en la superficie ocular que el BAK: el clorito
sodico, el perborato sodico y el conservante Sof-Zia. Aunque estos conservantes tengan
menor impacto en la superficie ocular, los efectos negativos no desaparecen, por lo que
los sustitutivos lagrimales sin conservantes tienen una mayor efectividad en la reduccion

de la inflamacion de la superficie ocular.

Ademas de las lagrimas artificiales, se pueden realizar preparados biologicos
sustitutos de las lagrimas como el suero autologo, el suero alogénico de adulto, el suero
del cordon umbilical y los preparados plaquetarios. Otros agentes sustitutos de las
lagrimas son los agentes mucoliticos que su funcioén es despolimerizar la mucina y los
antagonistas del receptor de TRPV1 (transient receptor potential vanilloid type 1) que ain

se estd investigando su efecto en la EOS.

2. Conservacion de las lagrimas

Para la conservacion de las ldgrimas se emplean oclusores del conducto lagrimal
para la retencion de lagrimas mediante el bloqueo de su drenaje. Estos pueden ser tapones
u oclusiones quirurgicas del conducto lagrimal. Otra opcion para la conservacion de las
lagrimas son gafas con camara de humedad disefiadas para minimizar la evaporacion de

las lagrimas y el uso de humidificadores.
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3. Estimulacion lagrimal

Existen varios componentes farmacologicos topicos que estimulan la secrecion
acuosa, de mucina y de lipidos como los secretagogos topicos y orales, la
neuroestimulacion nasal y otros métodos de estimulacion lagrimal como la respiracion

abdominal y los termorreceptores frios.

4. Tratamientos para las anomalias palpebrales

Para la blefaritis anterior se pauta higiene palpebral para evitar la sobre colonizacion
bacteriana o la colonizacion de demodex mediante antibidticos topicos, aceite del arbol

del t¢ que es un aceite natural o el antiparasito “ivermectina”.

El tratamiento de la DGM se basa en la liberacion de la obstruccion de los orificios
de Meibomio, pautando higiene, aplicacion de calor y masaje palpebral. Los lubricantes
oculares con lipidos aumentan el grosor de la capa lipidica que se ve afectada por la
enfermedad. La aplicacion de compresas calientes tiene la finalidad de licuar los lipidos
secretados por las glandulas. Existen tratamientos fisicos para el tratamiento de la DGM
como el exprimido forzado sin aplicacion de calor (con los dedos o con un objeto rigido),
LipiFlow® (TearScience, Morrisville, NC, EE. UU.) que consiste en la aplicacion
localizada de calor (42,5°) y de presion sobre las GM, la luz pulsada intensa (IPL) que se
aplica sobre la zona periorbital para estimular las glandulas, el sondaje intraductal que
consiste en la insercion de pequeiias sondas en los orificios y conductos de las glandulas

o el raspado de la queratina que se acumula en los conductos.

Si el parpadeo es incompleto o el cierre palpebral inadecuado se produce ojo seco
por exposicion. Para tratar esta exposicion ambiental, se pautan lagrimas artificiales,
pomadas, gafas de humedad, méscaras oculares nocturnas, parches o cintas para forzar el
cierre palpebral. En caso de que esta exposicion esté causada por entropidon o ectropion
se trata de manera quirtrgica. Otra causa de exposicion es el uso de lentes de contacto
correctoras de ametropias. A pesar de ser un factor de riesgo para la EOS, también son

una opcion terapéutica dependiendo de la gravedad y el origen de la enfermedad.
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5. Tratamiento antiinflamatorio

Los corticoesteroides son una opcidon de tratamiento de la EOS debido a su
efectividad en enfermedades inflamatorias. Los inmunomoduladores no glucocorticoides
como la ciclosporina poseen propiedades antiinflamatorias reduciendo los marcadores de
inflamacion y mejorando los signos de la enfermedad. Otros inmunomoduladores son los

farmacos antiinflamatorios no esteroideos o los neuropéptidos.

Para reducir la inflamacion producida por los linfocitos T en la EOS, se ha estudiado
el uso de antagonista del antigeno-1 asociado a la funcidn linfocitaria para impedir que
los linfocitos T interactien con otros elementos celulares. Otra opcion de tratamiento
antiinflamatorio es la tetraciclina y sus analogos para modular la inflamacién mediante
antibidticos, especialmente para la DGM vy la blefaritis. Para la DGM también se emplea

la azitromicina, que es un antimicrobiano de la familia de los macrdélidos.
6. Cirugia

Las intervenciones quirtrgicas para el tratamiento del ojo seco consisten en reducir
la evaporacion lagrimal por exposicion como en la tarsorrafia, tratar quirargicamente la
conjuntivo-calasia (eliminar el exceso de conjuntiva bulbar inferior) y otros trastornos
conjuntivales, tratar el blefaroespasmo mediante la inyeccion de toxina botulinica y otras
correcciones de los parpados mediante cirugia (como la dermatocalasia, la ptosis
palpebral o el ectropion) o trasplantar las glandulas salivales con el objetivo de

proporcionar tejido exocrino.

7. Modificaciones de la dieta y otras terapias complementarias

La dieta y la suplementacion nutricional pueden ayudar a mejorar el ojo seco.
Ayuda en la mejora de la enfermedad la hidratacion general ya que una deshidratacion
del cuerpo puede afectar en la osmolaridad lagrimal. Los 4cidos grasos esenciales que se
pueden consumir de manera natural o en complementos alimenticios ayudan a equilibrar
las citoquinas inflamatorias. Otro complemento que ayuda a la EOS es la lactoferrina por

sus propiedades antiinflamatorias.
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En algunos paises y culturas, tratan la enfermedad de ojo seco con productos
naturales sin respaldo cientifico que los avalen, a base de plantas, miel, leche materna y

acupuntura como ocurre en Asia oriental.
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6.3. Patologia de la superficie ocular asociada al tratamiento

farmacologico glaucomatoso

Como hemos dicho anteriormente el tratamiento médico es normalmente el primer
paso en el tratamiento de los pacientes con glaucoma y consiste en la aplicacion de gotas
antiglaucomatosas para disminuir la PIO. Los analogos de las prostaglandinas se
consideran la primera linea de tratamiento topico, aunque también pueden considerarse
otros principios activos: betabloqueantes, inhibidores de la anhidrasa carbonica y alfa-
agonistas, entre otros.”

El uso de farmacos hipotensores produce un ojo seco iatrogénico secundario a la
instilacion del tratamiento médico y puede provocar una cronicidad de la enfermedad de
la superficie ocular.'”” Varios estudios han demostrado cambios en la superficie ocular en
sujetos con glaucoma con tratamiento topico que pueden estar relacionados con el uso de
gotas antiglaucoma.'** Los efectos mas comunes estudiados en la superficie ocular son la
queratitis superficial puntiforme, inestabilidad de la pelicula lagrimal y manifestaciones
alérgicas.'*"'*

Hemos visto anteriormente los efectos adversos locales que producen los principios
activos del tratamiento topico para el glaucoma. Los efectos adversos mas comunes de
todos los tratamientos son la queratitis punteada superficial, la dermatitis de contacto en
la zona palpebral y periocular y las reacciones alérgicas conjuntivales.'> La medicacion
para el glaucoma se asocia a cambios en la morfologia de las GM, como la disminucién
del area acinar, la densidad acinar y la morfologia mural acinar homogénea.'** Ademas
cursan con sintomatologia como picazon, ardor, escozor, irritacion, dolor, sensacion de
ojos pegajosos, fotosensibilidad, sensacion de cuerpo extrafio, vision borrosa o turbia,
intolerancia al viento y que pueden empeorar la enfermedad de glaucoma por la

123126 Eg frecuente encontrar una disminucién de la

intolerancia o incumplimiento.
sensibilidad corneal debido a una disminucion del plexo nervioso subasal corneal en
pacientes con glaucoma y enfermedad de ojo seco debido a la terapia antiglaucoma topica
a largo plazo.'”’

Los andlogos de las prostaglandinas y prostamidas son la primera opcion de
tratamiento médico para tratar el glaucoma. Por ello su efecto sobre la superficie ocular
ha sido més estudiado que otros tratamientos. El signo mas caracteristico es el aumento

de la hiperemia conjuntival, pero también es comun la DGM, retraso en la cicatrizacion

corneal, toxicidad inflamatoria, hiperpigmentacion de la piel, dermatitis periocular,
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hipertricosis de las pestafias, disminucion de las células caliciformes, disminucion del
volumen lagrimal, reactivacion de herpes simple e hiperpigmentacion del iris. Puede
verse también aumentada la densidad de los queratocitos en el estroma anterior debido a
las prostaglandinas.'>*'**!%’

Los betabloqueantes producen ademas de penfigoide, blefaroconjuntivitis,
obstruccion del conducto nasolagrimal, queratitis, hipoestesia corneal, disminucion de la
produccion y estabilidad lagrimal, metaplasia escamosa conjuntival, inflamaciéon y
fibrosis conjuntival y reduccion de la matriz extracelular. Se ha demostrado su efecto
adverso en la produccién y renovacion de la pelicula lagrimal.'* '>°

Los Alfa- agonistas causan conjuntivitis folicular y retraccion del parpado superior,
ademads de ectropidn, hiperemia conjuntival y edema conjuntival. Los inhibidores de la
anhidrasa carbonica pueden producir ectropion, blefaritis, lesiones cutdneas de la zona
palpebral, obstruccion de la via lagrimal, presencia de foliculos conjuntivales,
conjuntivitis mucopurulenta y toxicidad corneal. Los inhibidores de la anhidrasa
carbonica pueden producir inestabilidad de la pelicula lagrimal.'>

Los farmacos colinérgicos, como la pilocarpina, producen eccema palpebral y dolor
alrededor de los parpados. La pilocarpina tiene efectos adversos sobre la conjuntiva de
manera que produce queratinizacion, metaplasia escamosa, modificacion de la densidad
de las células caliciformes, metaplasia escamosa, reduccion de las microvellosidades,
conjuntivitis folicular y penfigoide cicatricial. A nivel corneal produce turbidez,
infiltracion corneal y ulceraciones limbicas.'>

Estos farmacos pueden contener conservantes como el BAK, SofZia, Polyquad y
Purite. E1 BAK es un conservante cationico de amonio cuaternario y es el conservante
mas utilizado en las gotas oftdlmicas. Se han estudiado los efectos nocivos de los

. 131-133
conservantes sobre la superficie ocular.

Los conservantes producen un aumento de
las citoquinas proinflamatorias, ** 1o que da lugar a una toxicidad de las células corneales
y conjuntivales,””> a una disminuciéon de la estabilidad de la pelicula lagrimal y

18,134-136 . .
’ Varios estudios han evaluado los efectos de los

frecuentemente alergias oculares.
conservantes en la superficie, como la hiperemia conjuntival, la queratitis puntiforme
superficial, la DGM, la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal , el dafio en los parpados,

. . oy . 136139
el penfigoide y la inflamacion cronica de la conjuntiva.

Puesto a que los
conservantes son considerados detergentes, producen cambios sobre la pelicula lagrimal,

s 1 s 140 : .
en concreto sobre la capa lipidica. ™ Estos signos producen una peor tolerancia a los
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colirios, lo que aumenta la mala adherencia al tratamiento y empeora la calidad de vida
de estos pacientes. La retirada de estos conservantes de las formulaciones hipotensoras
supone una mejoria en los signos clinicos de la superficie ocular, como la disminucién de
la hiperemia conjuntival, disminucién de la tincion corneal, aumento del BUT y
disminucién de la sintomatologia.'*'"'** Se ha estudiado con frecuencia el efecto de los
conservantes en la superficie ocular, existe cierta controversia sobre su efecto debido a
que en muchos de los estudios no se compara la superficie ocular pre y post-tratamiento
o la misma formulaciéon con y sin conservantes; el BAK y otros conservantes afectaran
mas a la superficie ocular en pacientes con glaucoma que presentaban una enfermedad de

la misma antes del uso de medicacion para el glaucoma.'**'*
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6.4. Calidad optica de la superficie ocular

6.4.1. Conceptos de calidad optica

6.4.1.1. El ojo como sistema optico

El ojo es un sistema Optico que acttia como una camara fotografica. Dicho sistema
proyecta la imagen de un objeto de manera invertida en la retina, formada a través del
compuesto de lentes que constituyen el sistema Optico. El iris es el diafragma que regula
la luz que entra en el sistema. Tras formar la imagen en retina, la luz se convierte en
estimulos nerviosos, que, a través del nervio Optico, son enviados al cerebro donde se

interpretan como imagenes.

En optica paraxial existen modelos esquematicos del sistema Optico como el de
Gullstrand o Le Grand, en los que se han basado para desarrollar las teorias de la
formacion de imagenes. Cada ojo tiene diferentes caracteristicas Opticas en cuanto a
espesor, radios de curvatura y diametros de las estructuras del sistema. Ademas de estos
pardmetros cobra importancia el indice de refraccion de los medios por los que pasa la
luz, ya que esta impacta con cada superficie Optica refractindose dependiendo del indice
de refraccion y del angulo de incidencia segun la ley de Snell. Partiendo de los modelos
tedricos, para realizar ojos que se asemejen al ojo real y asi predecir mejor las
aberraciones y calidad optica del ojo, se realizan modificaciones como la geometria de
las estructuras del ojo (formas conicas, formas curvas, descentramientos e inclinaciones
de las estructuras), incluir cristalinos con gradiente de refraccion como el de Atchison y

Smith o la medida de los indices de refraccion en funcion de la longitud de onda.'**'"’

Las principales estructuras que componen el sistema Optico son la cornea, el iris, el
cristalino y la retina, pero también tienen su papel fundamental en la formacion de

imagenes la pelicula lagrimal, el humor acuoso y el humor vitreo.

La pelicula lagrimal es la primera superficie refringente que atraviesa la luz. Su
indice de refraccion es parecido al de la cérnea, asi que como primer dioptrio del sistema
visual permite corregir irregularidades de la superficie anterior corneal.”® Una capa
lipidica de la lagrima estable proporciona una superficie Opticamente perfecta.*® La
inestabilidad de la pelicula lagrimal asi como las irregularidades corneales a causa de la

EOS, da lugar a cambios en la calidad optica, con un aumento en las aberraciones de
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1.1% Por ello,

orden alto que puede traducirse en una disminucién de la calidad visua
mantener una pelicula lagrimal integra es esencial para obtener una mayor resolucion en

. 149
la imagen retiniana.

Figura 8. Representacion de las capas refringentes del ojo: pelicula lagrimal, cornea y

cristalino
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(Imagen disponible en “Influence of the tear film on optical quality of the eye” de

Albarran C. y cols.'*®)

6.4.1.2. Reflexion, refraccion y difraccion

La luz puede definirse como un fendémeno ondulatorio, es decir, una fuente
luminosa emite ondas esféricas y la energia se distribuye por todo el frente de onda. Cada
punto de la onda de luz se comporta como un centro emisor que a su vez emite ondas
secundarias de la misma frecuencia y velocidad que la onda de origen, cuya envolvente

da lugar a la onda resultante (Principio de Huygens).

La reflexion se produce cuando una onda incide en una superficie de separacion
con otro medio de indice de refraccion diferente, se refleja parte de ella en otra direccion.

El 4ngulo de incidencia serd igual al angulo de reflexion segln la ley de la reflexion.

La refraccion de una onda se produce al cambiar el frente de onda de un medio a
otro de distinto indice, cambiando su direccion de propagacion. El indice de refraccion
indica el numero de veces que la velocidad de la luz es mayor en el vacio que en ese
medio, por tanto, al cambiar de un medio con un indice a otro con indice diferente, la

velocidad de propagacion sera diferente, produciéndose la refraccion.
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La reflexion y la refraccion pueden producirse de forma simultanea al incidir una
onda sobre una superficie de separacion entre dos medios, actuando como focos
secundarios y transmitiendo la vibracion en todas las direcciones formando frentes de

onda reflejados y refractados.

La difraccién es una caracteristica de las ondas que ocurre cuando una porcion del
frente de onda se encuentra con un obstaculo. Este obstaculo sera nuevo foco emisor. En
un sistema optico perfecto, limitado solo por la difraccion, los rayos que entran por el
diafragma inciden en un mismo punto en el plano imagen. En el caso del ojo, un frente
de onda plano atraviesa la pupila y se convierte en un frente de onda esférico que converge

en la retina.

Figura 9. Esquema de representacion de la reflexion, refraccion y difraccion de la luz

(Imagen propia)
6.4.1.3. Aberraciones opticas

Se denomina frente de onda al espacio geométrico donde todos los puntos de una
onda se encuentran en el mismo estado a medida que se propaga, es decir, que estan en
fase o que recorren el mismo camino 6ptico. En un sistema limitado solo por difraccion,
el camino optico de todos los puntos del frente de onda serd el mismo, forméndose una

imagen nitida en retina."’

Cuando un frente de onda entra en el sistema visual, los puntos del frente de onda
recorren distintos caminos Opticos, por lo que el frente de ondas resultante (frente de
ondas real) diferira del frente de ondas perfecto si el sistema estuviese limitado solo por

difraccion. A esta diferencia se le denomina aberracion Optica.
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En resumen, la aberracion del frente de onda sera la diferencia entre el frente de
ondas real y el frente de ondas ideal. El sistema aberrado no formara imagen en un mismo

punto en la retina.

Para cuantificar matematicamente el frente de onda se emplean los polinomios de
: . 150
Zernike, los cuales se definen mediante coordenadas polares. ~ Para calcularlo, se suma

cada una de las funciones de los polinomios de Zernike:

W (r,0) = CZZZ T::
nm

Donde “r” es la distancia radial desde el centro de la pupila, “0” es el angulo del
o m : : m . L. . .
meridiano, c, ©s el coeficiente de Zernike y Z n SOn las funciones bésicas o polinomios

de Zernike. El coeficiente de Zernike nos define en que porcion cada defecto contribuye
a la forma del frente de onda. Cada polinomio esta definido por 2 valores: “n” que es el
orden radial y “m” que es la frecuencia angular meridional. Con estos dos valores,

representamos las funciones en una piramide de polinomios.

Figura 10. Representacion de los Polinomios de Zernike hasta orden 4
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(Imagen disponible en “Adaptive optics for high-resolution imaging” de Hampson y

cols.”")
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Para simplificar los calculos, se emplea un indice numérico denominado error

cuadratico medio o RMS (root mean square) definido por la siguiente férmula:

RMS = Z(c’:)z

nm

Con este indice podemos definir la RMS total si consideramos todos los
coeficientes, la RMS de alto orden que se calculan con los coeficientes del tercer orden
en adelante o la RMS de los coeficientes especificos de un unico orden (por ejemplo, de

tercer orden, de cuarto orden...)

6.4.2. Medida objetiva de la calidad optica

Existen dos tecnologias principales para medir objetivamente la calidad optica de
los sistemas visuales, la aberrometria y la técnica de doble paso que emplea el OQAS®

(Optical Quality Analysis System, Visiometrics SL).

En la aberrometria se emplean sensores de frente de onda para detectar las
aberraciones oculares. El més empleado es el sensor de Hartmann-Shack, pero existen
otros sensores como el sensor “ray tracing”, el sensor ajustable subjetivamente y el sensor

L 1152155
piramidal.

Los aberrometros de Hartmann-Shack emplean microlentes idénticas, dispuestas en
forma de cuadricula, para medir el frente de onda. Cuando un frente de onda incide sobre
las microlentes, cada una de ellas enfoca la porcion del frente de onda. Si el frente de
onda no estd aberrado, todos los puntos imagen que producen las microlentes se
encontraran a la misma distancia unos de otros formando un patrén de referencia en
cuadricula. Cuando el frente de onda presenta aberraciones, la cuadricula que se obtiene
es distorsionada y los puntos de enfoque de las microlentes no equidistaran unas de otras.
De esta manera los puntos del patrén real se comparan con los del patrén de referencia,
se obtienen los dngulos y las distancias entre los puntos de referencia y reales y se obtiene

.y 153,156,15
la aberracion de frente de onda.!>>!°¢1%7
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Figura 11. Microlentes del sensor del aberrometro de Hartmann-Shack

Micro-lenslet array

FroQ i JI €

view .
Video sensor Perfect wavefront

(Imagen disponible en “Principles of Hartmann-Shack aberrometry” de Thibos LN'*)

El OQAS® permite una evaluacion objetiva y automatizada de la calidad optica del
ojo. La base tedrica de la técnica de doble paso consiste en el procesamiento de la imagen
de un punto que se refleja en la retina tras un doble paso por el sistema Optico. La fuente
emisora es una luz laser infrarrojo colimado de 780 nm. La imagen se refleja en la retina
y cruza dos veces por el medio ocular pasando por diferentes cdmaras, pupilas artificiales
y lentes, y el procesador final analiza mediante algoritmos el tamafo y forma del punto
de luz reflejado obteniendo imagenes que contienen la informacion de la calidad optica
del sistema visual."”” El OQAS® presenta una excelente repetibilidad y reproducibilidad

de los resultados.'>®

Figura 12. Diagrama esquematico de la técnica de doble paso del OQAS II®
c1

L1 Laser diode
Mirror I ( “ _
CCD Camera
(aerial image) O \O

AP2

CCD Camera
(pupil image)
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Descriptores de la calidad dptica obtenidos mediante el OQAS®'’

El indice de dispersion objetivo OSI (Objective Scatter Index) define la cantidad de
luz que se dispersa al entrar al sistema Optico. Esta dispersion se debe a heterogeneidades
de los medios oculares; el rayo impacta con estas discontinuidades y modifica la
trayectoria de la luz. E1 OQAS® mide este grado de dispersion como la cantidad de luz
del area periférica de la imagen de doble paso en relacion a la cantidad de luz
correspondiente al pico central de dicha imagen (circulo de un minuto de arco). Un valor
de OSI elevado indica una mayor cantidad de luz en la periferia que en el centro y por
tanto una mayor dispersion intraocular. Esto se traduce en un mayor grado de opacidad
de medios. Se ha empleado este indice para cuantificar y clasificar el grado de catarata.'®
Ademas el OQAS® calcula el OSI cada 0,5 segundos durante 20 segundos en su médulo
de pelicula lagrimal. Con este médulo se puede estudiar la degradacion del OSI con el

tiempo.

La PSF (Point Spread Function) o funcion de respuesta al impulso se define como
la imagen (representada como una distribucidon de intensidades) que forma el sistema
optico de la fuente de luz que lo atraviesa. En un sistema Optico sin irregularidad de
medios ni aberraciones, la imagen de un punto seria una imagen idéntica del mismo. En
la representacion grafica (Figura 13) donde en el eje de ordenadas se representa la
intensidad y en el de abscisas la anchura de la imagen en minutos de arco, el OQAS® nos
marca dos puntos de referencia: la anchura de esa grafica al 10% de intensidad y al 50%
de intensidad. Cuanto mas alto y estrecho sea el pico de la grafica, se obtendran valores

mas pequeiios en esa anchura de la PSF y mayor calidad dptica tendré el sistema.

Figura 13. Representacion grafica de la PSF que aporta el OQAS II®
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Se puede obtener una medida numérica de la PSF, denominada razon de Strehl o
“Strehl ratio” (SR) que se define como el cociente entre el valor maximo de intensidad de
la PSF y el valor de intensidad correspondiente a una PSF de referencia de un ojo limitado
unicamente por difraccion. Este valor de razon de Strehl se encuentra entre 0 y 1; valores
menores de SR indicard una mayor cantidad de aberraciones oculares y por tanto peor
calidad optica del sistema. También se puede relacionar este valor con la funciéon de
transferencia de modulaciéon (MTF) de modo que el SR es el cociente entre la MTF del

sistema y la MTF de referencia de un sistema limitado solo por difraccion.

La MTF representa la cantidad de contraste que pierde la imagen retiniana respecto
al contraste del objeto y se calcula como el cociente entre el contraste imagen y el
contraste objeto. Si los dos contrastes con iguales, el valor de la MTF seria 1 y estariamos
ante el valor maximo de MTF. A medida que la frecuencia espacial aumenta, la MTF
disminuye. El OQAS® representa graficamente la MTF en funcion de la frecuencia
espacial proporcionando un valor denominado MTF cut-off que indica la frecuencia

espacial en ciclos por grado en que la MTF es 0 para un contraste objeto de 100%.

Figura 14. Representacion grafica linear de la MTF cut-off
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El OQAS® también predice tres valores de AV (en escala decimal y Snellen) a tres
contrastes diferentes: 100%, 20 % y 9% (Figura 14). Valores superiores a 1 decimal

indicaran una mayor calidad optica del sistema.
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7. Hipotesis
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La hipotesis principal del estudio es que el tratamiento médico para el glaucoma de
forma tdpica afecta negativamente a la superficie ocular y, como consecuencia, a la

calidad 6ptica ocular.

El uso de conservantes en el tratamiento, la cantidad de colirios y la combinacion
de varios principios activos en el tratamiento incrementan la enfermedad de la superficie

ocular y por tanto reducen la calidad 6ptica de los sujetos con glaucoma.
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8. Objetivos



3.1. Objetivo principal

Comparar el estado de la superficie ocular en pacientes glaucomatosos con

tratamiento, frente a pacientes con hipertension ocular sin tratamiento, mediante el

estudio biomicroscopico, pruebas automatizadas de parametros de superficie ocular,

cuestionarios de calidad de vida, test de Schirmer, pruebas objetivas de calidad optica y

aclaramiento de la pelicula lagrimal.

Comparar la afectacion de la superficie ocular segiin la presencia o no de

conservantes, el nimero de principios activos en el tratamiento y el nimero de colirios.

3.2. Objetivos operativos

1.

Analizar el impacto en la calidad de vida de los sintomas derivados de las posibles
alteraciones de la superficie ocular en los pacientes glaucomatosos mediante dos
cuestionarios de sintomas.

Estudiar la concentracion de soluto en lagrima mediante osmolaridad lagrimal
(TearLab®).

Evaluar la altura del menisco lagrimal mediante el caliper integrado en el
topografo modificado Keratograph SM®.

Examinar el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo que proporciona el
Keratograph SM® y el tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina en lampara de
hendidura.

Estudiar el espesor de la capa lipidica de la pelicula lagrimal mediante el topdgrafo
modificado Keratograph SM®.

Analizar la influencia de los colirios antiglaucomatosos en el grado de
enrojecimiento conjuntival promedio, asi como el bulbar temporal y nasal, y
limbar temporal y nasal que ofrece el Keratograph SM®.

Evaluar la afectacion del tratamiento médico para el glaucoma en el grado de
deplecion de las glandulas de Meibomio mediante la meibografia, asi como en la
calidad del meibum y en la funcionalidad de las glandulas de Meibomio mediante

la expresion de las mismas.
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8. Examinar la presencia o ausencia de tinciones corneales y conjuntivales mediante
fluoresceina y verde de lisamina, evaluada con diferentes escalas de medida entre
las poblaciones.

9. Estudiar la modificacion de la linea de unién mucocuténea o linea de Marx debida
a la instilacion de colirios topicos para el glaucoma.

10. Analizar la cantidad de ldgrima basal y refleja mediante test de Schirmer y estudiar
la influencia del tratamiento médico para el glaucoma en el aclaramiento lagrimal
en un periodo de 30 minutos.

11. Evaluar las aberraciones corneales de astigmatismo, de alto orden, de tercer orden
y de cuarto orden mediante aberrometria de “Hartmann Shack™ durante 10
segundos en la poblacién a estudio.

12. Examinar la afectacion de los colirios antiglaucomatosos en la calidad optica
ocular mediante técnica de “doble paso” y observar su comportamiento frente a

cambios de la superficie ocular.
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9. Material y métodos

-103 -



-104 -



9.1. Diseiio del estudio y consentimiento ético

9.1.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y transversal en el que se
compararon una serie de casos afectos de glaucoma con un grupo sano. El protocolo de
estudio fue disefiado siguiendo las directrices de la declaracion de Helsinki y fueron
aprobados los proyectos de investigacion P115/0250 y PI16/0028 por el Comité Etico de
Investigaciones Clinicas de Aragén (CEICA) (Anexos [y II).

9.1.2. Consentimiento informado

A todos los participantes, con independencia del grupo de clasificacion, se les
solicitd permiso para ser incluidos en el estudio mediante un consentimiento informado
en el que se detallaban las pruebas del protocolo exploratorio a las que iban a ser
sometidos, el régimen de visitas, las posibles consecuencias que pudieran aparecer, asi

como la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento. (Anexo II).

A lo largo del estudio se informé a los pacientes del resultado de las pruebas y éstos

se tuvieron en cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas.

9.2. Seleccion de la muestra

Se seleccionaron de manera prospectiva 92 hipertensos oculares sin tratamiento
(Grupo Control o Grupo Hipertensos) y 131 pacientes con glaucoma en tratamiento topico
para el mismo (Grupo Estudio o Grupo Glaucoma), procedentes de la seccion de
glaucoma del servicio de Oftalmologia del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Se
incluy6 un ojo por sujeto. Estos individuos fueron escogidos o rechazados en base a los

siguientes criterios de inclusion y de exclusion. Todos ellos eran mayores de edad.

9.2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion del Grupo Control fueron:

1. Diagnéstico previo de hipertension ocular bilateral.

2. Perimetria automatizada normal.
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3.

1.
2.

CFNR normal evaluada mediante OCT.
Los criterios de inclusion para el Grupo Glaucoma fueron:

Diagnéstico previo de glaucoma crénico bilateral
Tratamiento con hipotensores topicos con al menos un principio activo durante un

periodo minimo de un afio.

9.2.2. Criterios de exclusion

v

N

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron:

Enfermedades generales que produzcan enfermedades en la SO.

Tratamientos sistémicos que produzcan ojo seco.

Tratamiento con lagrimas artificiales o derivados hematicos topicos.
Tratamiento tdpico con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
corticoides, ciclosporina u otros antiinflamatorios topicos.

Usuarios de lentes de contacto.

Pacientes con alguna enfermedad general (diabetes, hipertension arterial, etc.) no
controlada.

Enfermedad ocular activa (uveitis, infecciones oculares, etc.).

Malformaciones palpebrales.

Pacientes con enfermedades o situaciones que contraindicasen la realizacion de

las pruebas del estudio.

Ademas, en el Grupo Control se excluyeron aquellos pacientes tratados con

farmacos anti glaucomatosos (actual o previo).

9.3.

Protocolo de exploracion

Previamente a iniciar el estudio, todos los sujetos fueron explorados en las consultas

de oftalmologia de la Unidad de Glaucoma del Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza para ser seleccionados en cada grupo en base a los criterios de inclusion y

exclusion.
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9.3.1. Examen oftalmologico previo
En la visita previa al estudio, se tomaron los datos demograficos como la edad y
sexo. Se realiz6 una anamnesis para conocer las enfermedades generales sistémicas, los
antecedentes familiares de glaucoma, los antecedentes personales oftalmolégicos como
cirugias y tratamientos previos, traumatismos y tipo de compensacion optica.
Se registro6 el tipo de tratamiento actual (en caso de presentar glaucoma). Los datos
del tratamiento recogidos fueron:
- Tipo de tratamiento segun los principios activos
- Presencia o no de conservantes en el tratamiento
- Numero de colirios

- Tiempo de tratamiento actual y general

La clasificacion por tipo de tratamiento se definié por los principios activos del

mismo:

- 1= Prostaglandinas

- 2= Betabloqueantes

- 3=Inhibidores de la anhidrasa Carbonica

- 4= Alfa Agonistas

- 5= Combinacion de Prostaglandinas y Betabloqueantes

- 6= Combinacion de Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica y Betabloqueantes

- 7= Combinacién de Alfa-Agonistas y Betabloqueantes

- 8= Combinacion de Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica y Alfa-Agonistas

En este estudio agrupamos a los pacientes con glaucoma en 4 grupos en funcion de
la presencia o no de prostaglandinas y la combinacion de estas con otros principios
activos:

- Grupo Tratamiento 1: Prostaglandinas inicamente

- Grupo Tratamiento 2: Prostaglandinas en combinacién con otro principio activo

- Grupo Tratamiento 3: Prostaglandinas en combinacion con varios principios
activos

- Grupo Tratamiento 4: No presencia de prostaglandinas en el tratamiento

Ademas, se realiz6 una exploracion oftalmoldgica bésica que incluyd AV, medida
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de la PIO mediante tonometria de aplanacion, gonioscopia mediante lente de Goldmann,
OCT con Heidelberg Spectralis, y dilatacion pupilar para exploracion del fondo de ojo.

Tras esta exploracion se citd a los pacientes incluidos en el estudio, que accedieron
a ¢l mediante la firma del consentimiento informado, en la Unidad de Superficie ocular y
ojo seco de las consultas de oftalmologia del Hospital Nuestra Sefiora de Gracia de
Zaragoza.

Se realizaron dos visitas diferenciadas: en la primera de ellas se exploraron los
pardmetros bioldgicos de la superficie ocular, y en la segunda los parametros de calidad

oOptica de la superficie ocular.

9.3.2. Protocolo de exploracion de los parametros biologicos de la

superficie ocular

La primera visita tuvo una duracion aproximada de una hora. Se realiz6 en horario
de mafana en dos consultas con temperatura y humedad constante, controladas mediante
un termoémetro higrometro digital.

Se realizaron las siguientes pruebas en orden y por el mismo observador:

1. Osmolaridad lagrimal mediante TearLab®

2. Cuestionarios de sintomas OSDI y SANDE

3. Oculus Keratograph SM®

4. Biomicroscopia con lampara de hendidura para evaluar tinciones corneales, BUT,
LM y meibum

5. Test de Schirmer

6. Test de aclaramiento lagrimal

9.3.2.1. Osmolaridad lagrimal

La osmolaridad lagrimal se midi6 al inicio del protocolo por la subjetividad de la
prueba y variabilidad de la lagrima empleando el sistema de osmolaridad TearLab® para
recopilar y analizar la impedancia eléctrica de una muestra lagrimal. Se recogidé una
muestra de 50 nl del menisco lagrimal inferior y se obtuvo la lectura de la osmolaridad

en mOsm/L. Se tomd como valor de corte 308 mOsm/L.'"
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Figura 15. TearLab®
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9.3.2.2. Cuestionarios OSDI y SANDE
Para evaluar la sintomatologia de la sequedad ocular, todos los pacientes rellenaron
el cuestionario OSDI (Allergan). Consta de 12 preguntas que analizan la presencia de
sintomas y el impacto de la enfermedad en la funcion visual y en la vida diaria (Anexo
III). Estos 12 items estan graduados en una escala de 0 a 4, correspondiendo 0 a “Nunca”

y 4 a “Siempre”. El valor final del OSDI se calcula aplicando la siguiente ecuacion:

(Z Puntuaciones preguntas contestadas) x 25
0SDI =

n? preguntas contestadas

De esta manera, la puntuacion del OSDI se presenta en una escala de 0 a 100, donde
valores elevados se correlacionan con una mayor gravedad de la enfermedad de ojo seco.
También completaron la escala analégica SANDE que evalta la frecuencia y la
gravedad de los sintomas. El cuestionario consta de dos escalas o lineas horizontales de
10 cm, donde el paciente debe marcar la valoraciéon de los sintomas con una linea
perpendicular a cada una de ellas. La puntuaciéon varia de 0 a 10, desde raramente a

siempre.
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ESCALA VISUAL DE SINTOMAS
1. Frecuencia de los sintomas. Ponga una marca perpendicular a la linea para

indicar lo frecuente que siente sus 0jos secos y/o irritados:

Raramente Siempre
2. Gravedad de los sintomas. Ponga una marca perpendicular a la linea para

indicar la gravedad con la que siente sus ojos secos y/o irritados:

Raramente Siempre

9.3.2.3. Oculus Keratograph SM®
Mediante este topografo de discos de placido modificado se evaluaron de manera

automatizada los siguientes parametros de la superficie ocular:

- TMH: Se capto6 una fotografia con el sistema de luz infrarrojo para no modificar
con luz led la altura del menisco. Se realizaron tres medidas del menisco lagrimal
de forma perpendicular al parpado inferior mediante un caliper integrado en el
instrumento, correspondientes con la zona central de la cornea, con la zona
temporal del limbo y con la zona nasal del limbo esclerocorneal. La medida se

obtuvo en milimetros.

Figura 16. Medida del TMH mediante Keratograph SM®
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NIBUT: Se comenzé midiendo el ojo con mayor osmolaridad. Se realiza también
mediante infrarrojo para evitar el deslumbramiento durante el examen. El
instrumento muestra la zona de primera rotura lagrimal y las zonas donde se
rompe la lagrima. Divide la cérnea en sectores y registra aquellas zonas donde
hay presencia de rotura (graduado por una escala de colores en funcion de los
segundos que tarda en romperse), registrando en una grafica el porcentaje de zonas
de corte. En este estudio se registraron los datos del primer tiempo y el tiempo

medio de rotura lagrimal (en segundos).

Figura 17. Medida del NIBUT mediante Keratograph SM®

Interferometria de la capa lipidica: Se evalu6 mediante luz led para observar los
patrones lipidicos. Se compard el color con la escala de Korb y Guillon gradando

161,162
cada color con un espesor. 61,16
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Tabla 1. Colores de los patrones lipidicos interferenciales

Color Espesor de la capa lipidica (nm)
Azul 180
Azul/Marron 165
Marron/Azul 150
Marron 135

Marron/Amarillo 120
Amarillo/Marron | 105

Amarillo 90
Gris/Amarillo 75
Gris 60
Gris/Blanco 45
Blanco 30

Figura 18. Medida del patrén inteferométrico de la pelicula lagrimal

Grado de hiperemia: Se midi6 el grado de hiperemia bulbar y limbar de 0 a 4
segun la escala Jenvis proporciona el propio software del Keratograph SM®. Se
registraron de forma automatica el valor promedio de enrojecimiento, el bulbar
nasal (BN), el bulbar temporal (BT), el limbar nasal (LN) y el limbar temporal
(LT).
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Figura 19. Escala de clasificacion Jenvis proporcionada por el Keratograph®

Envojecmiento Bubar

Enojecmento delLinbo

Enrojecimiento Bulbar: Temporal Grado 0.5, Nasal Grado 0.4

- Meibografia: Se valord el grado de deplecion de las GM mediante la imagen por
infrarrojos proporcionada por el Keratograph SM® y un programa semiobjetivo
de analisis fotografico ImageJ®. Primero se selecciond el area total, después el
glandular y se calculd el porcentaje de deplecion de las GM en los 4 parpados.
Se analiz6 también el area de deplecion comparando la meibografia con la escala

Jenvis integrada en instrumento. (Figura 22)

Figura 20. Imagen infrarroja de las GM proporcionada por el Keratograph SM®
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Figura 21. Seleccién de las areas total y glandular mediante el programa ImageJ®
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9.3.2.4. Biomicroscopia
Mediante biomicroscopia se evalué el BUT, las tinciones corneales y conjuntivales,

la LM y la exploracion y expresion de las GM.

- BUT: con una pipeta se instilaron 5 pl de fluoresceina al 2% sin anestésico en el
saco conjuntival. Se tomaron 3 tiempos de medida de rotura de la pelicula lagrimal

y se calculo el tiempo promedio (en segundos).

- Escala NEIl/Industry workshop: Se evaludé de 0 a 15 la tincion corneal con
fluoresceina (5 pul de fluoresceina al 2% sin anestésico). Se dividi6 la cornea en 5
cuadrantes: Temporal, Superior, Nasal, Inferior y Central. Se puntu6 de 0 a 3 cada

uno de ellos y se hizo la suma para obtener el total.
- Escala de Oxford: Se evaluo la tincion corneal y conjuntival instilando verde de

lisamina al 0,5% mediante esta escala graduada de 0 a 5 (Figura 23). El grado 5

es una puntuaciéon mayor a grado 4, aunque no esté representado en la figura.
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Figura 23. Escala de Oxford. Grado 0, grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4 de arriba
abajo

<>

- Escala Van Bijsterveld: evaluacion de la tincion de la superficie ocular mediante
verde de lisamina. Se puntua de 0 a 3 la zona temporal, la zona nasal y la zona
central y se suman obteniendo una puntuacion total de 0 a 9 (Figura 24)

Figura 24. Anotacion de la puntuacion de la escala Van Bijsterveld

oD os
Temporal Comneal area | Nasal bulbar | Nasal bulbar | Comneal area Temparal
bulbar comjunctiva conjunctiva bulbar
| congunctrva conunctiva |
A B C C B A
dED) ﬂ
~ L AN
A B C C B A
¢ 12 3(01 2 3|012 3|01 23(0123|01123
O0O00O|0000|0O00O0O|0O00O0O|000OO0O|0O000
Global Score = A+B+C = Global Score = C+B+A =
- No celoration;
1- Seme punctuations;
2- Well defmed punctuations;
3- Total coloration

- Linea de Marx (LM): se evalud la linea de unidon mucocutanea en funcion de la
posicion respecto a los orificios de drenaje de las GM. Se utiliz6 la instilacion de
verde de lisamina para diferenciar esta linea en el parpado inferior y se anot6 de
0 a 3 en los cuadrantes nasal, central y temporal: 0 si se encontraba posterior a los
orificios de las GM, 1 si tocaba parte de la linea con los orificios, 2 si discurria la
linea por los orificios y 3 si se encontraba la linea anterior a los orificios de las
GM.
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Figura 25. Puntuacion de la posicion de la LM respecto a los orificios de Meibomio

0 1 2 3

Qoo

(Imagen propia).

- Exploracion y expresion de las glandulas de Meibomio: se emple6 una torunda
de algoddn ejerciendo presion constante contra el tarso. Para clasificar el grado de
obstruccion glandular se puntud de 0 a 3 seglin la funcionalidad de las GM: grado
0 si funcionaban todas, grado 1 si funcionaban de 3 a 4, grado 2 si funcionaban de
1 a 2 y grado 3 si no funcionaba ninguna. Ademas, se puntuo la calidad de la
secrecion de 0 a 3 segun si la calidad era normal, clara o transparente (grado 0),
si la secrecion era espesa o turbia (grado 1), si la secrecion era granular, turbia con

detritus (grado 2) o si la secrecion era semisoélida (grado 3).

9.3.2.5. Test de Schirmer

Para evaluar el flujo lagrimal reflejo realizamos la prueba de Schirmer I sin
anestesia. Se instilaron 5 pl de fluoresceina al 2%. Tras secar los fornices conjuntivales,
se colocaron las tiras de papel de Schirmer (Dina-Hitex spol s r.0.) de 5 mm de ancho y
30 mm de longitud en el margen inferior del parpado entre el medio y el tercio exterior
del mismo. Se anot6 el resultado al minuto y a los 5 minutos.

Para evaluar el flujo lagrimal basal realizamos el test de Schirmer I modificado con
anestésico, instilando 5 pl de Fluotest® (2,5 mg/ml Fluoresceina sodica + 4 mg/ml
Oxibuprocainahidrocloruro, Alcon, Espafia). Tras secar los fornices conjuntivales, se
colocaron las tiras de papel de Schirmer en el margen inferior del parpado entre el medio

y el tercio exterior del mismo. Se anot6 el resultado al minuto y a los 5 minutos.
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9.3.2.6. Test de aclaramiento lagrimal
Para terminar con la primera parte del protocolo, se evalud el aclaramiento de la SO
mediante el método descrito por Prabhasawat.'”” Se instilaron 5 pul de Fluotest y se
colocaron 3 tiras de Schirmer a los 10, 20 y 30 minutos de instilar la gota. Se definieron

dos valores: 1 indicé aclaramiento (tira transparente) y 2 no aclaramiento (tira amarilla).
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9.3.3. Protocolo de exploracion de los parametros de calidad optica de la
superficie ocular

La segunda visita se realiz6 a la semana de la evaluacion clinica, para que las
pruebas iniciales no alteraran a la calidad optica de la SO. En esta visita se realizo una
aberrometria de Hartmann Shack y una medida de la calidad optica mediante la técnica
de doble paso. Ambas pruebas se realizaron en la misma sala con temperatura y humedad
de la sala constante, controladas mediante un termémetro higrometro digital. Las medidas

recogidas con los dos instrumentos se realizaron en condiciones mesopicas.

9.3.3.1. Aberrometro KR-1W® (Topcon, Clichy, France).

Se tomaron 10 medidas de las aberraciones corneales durante 10 segundos, con
pupila simulada de 4 mm y de 6 mm. Se pidi6 al paciente que realizase un parpadeo antes
de la toma de medida y que no parpadease durante la prueba.

Las aberraciones analizadas fueron:

- Astigmatismo

- De alto orden (HOA, Higher Order Aberrations).
- De alto orden: tercer orden (THIRD)

- De alto orden: cuarto orden (FORTH)

Figura 26. Medida de las aberraciones con KR-1W®
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9.3.3.2. OQAS 1I®

Antes de iniciar con las medidas se realiz6 una refraccion objetiva ya que es una
condicion del propio instrumento corregir con lentes ametropias miopias a partir de -8 D
de esfera, hipermetropias a partir +6 D de esfera y astigmatismos iguales o superiores a -
0,75 D de cilindro. En este estudio se corrigi6 a todos los pacientes el astigmatismo ya
que de esfera no presentaban valores superiores a los nombrados. Se empled una pupila
de 4 mm para las mediciones.

El protocolo del OQAS II® comienza con una refracciéon objetiva (Objective
Refraction) donde encuentra el circulo de minima confusion (CMC) para evitar el

desenfoque en las posteriores medidas.

Figura 27. Medida del CMC para la correccion del desenfoque

PATIENT, DEMO

0003
Sph. - -0.250 Comments
OS Cyl. - 0.000
Axs © 0
Change subjective refraction Measured pupil diameter (mm): 4.8
Artificial pupil diameter (mm) &
Objective spherical refraction (D) -0.250
Selected spherical refraction (D) -0.250=
Correction Acquisition notes
No correction ) 1
Iy j '
1.000 D.750 0.500 0.250 0.000 -0.250 -0.500 0.750 -1.000

La siguiente medida que se realizo fue la medida del scattering (Scatter Metter). El
instrumento capta 6 mediciones con las que calcula el grado de dispersion ocular total
(OSTI total). Con esta medida se obtuvieron los datos relativos a la anchura de la PSF radial
y angular al 50% y al 10%, la AV simulada al 100%, al 20% y al 10% de contraste, el SR
y la MTF cut-oft.
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Figura 28. Pantalla de visualizacion de los datos proporcionados por el modo Scatter

Metter del OQAS II®
Free mode | _Visiometrics @
HD Analyzer An OQAS product by Visiometrics |
04/2019 12:3 L
20 Profil | MTF
k ; 3 @ 8 Database
New
Measurement
Save
Print
Image of a baby at 1 meter distance Simulation of the image on the patients retina
Sph. - -1.000 Comments:
Cyl. : -0.500 OS .
Axis - 77 I . 0 .5
Measured pupil diameter (mm): 0.0
Artificial pupil diameter (mm): 44
Objective spherical refraction (D): -0.250 . ! 2 >
Selected spherical refraction (D): -0.250
Correction: Acquisition notes: Decimal ~ Snellen Home
No correction q n n
Predicted Visual Acuity: 1.1 20/18 Bt

Lo siguiente que se obtuvo fue el anélisis del OSI cada 0,5 segundos durante 20
segundos, lo que denominamos OSI Tear Film (OSI TF). Se pidi6, al igual que en la
aberrometria, que parpadeasen justo antes de la medida. Se extrajo la media y desviacion

estandar de los 40 valores de OSITF que proporciona el OQAS-II®.

Figura 29. Medida del OSI lagrimal

Free mode | _Visiometrics
HD Analyzer soos i s viiomises e,
Lo o1/0472016 1243 Ppudt
Database
New
‘ Measurement
Save
Print
T )
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Cyl.: -0.500 s 08 evolton wihtie ‘
Axis : 77 2e i
Measured pupil diameter (mm) 0.0 - |
Artificial pupil diameter (mm) 74 20 |
Objective spherical refraction (D): 0.250 Zis M/_/\/\/\/N i
Selected spherical refraction (D) 0.250] ol T i
Correction: Acquisition notes: 0s- § Home
No correction 00 i
E N I Exit

En la parte superior se observan las imagenes de las 40 medidas que proporciona el
instrumento y en la parte inferior la grafica de los valores de OSI correspondientes a los

40 valores.
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9.4. Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS (version 20.0,
IBM Corporation, Somers, EEUU), tras importar la base de datos creada en Microsoft

Excel (Microsoft Office 2011, Microsoft Corporation, Seattle, EEUU).

Se comprobo el ajuste a la normalidad de las variables a estudio mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, considerando diferencias significativas aquellas cuya p es inferior
a 0,05. Como se encontraron mas de 10 variables que no se ajustaban a la normalidad (es
decir con p<0,05), se empled el test no paramétrico U de Mann Whitney para comparar
variables cuantitativas entre dos grupos y test de S de Spearman para las correlaciones

entre variables cuantitativas.

Para comparar las variables entre mas de dos grupos se realiz6 el test no paramétrico
de Kruskall Wallys. En este caso comparamos tres grupos por el tipo de tratamiento. Para
conocer entre qué grupos existian diferencias significativas en las variables, se realizé un

analisis Post-Hoc.

Se hizo una correccion de Bonferroni para comparaciones multiples, por lo que el

valor de la p para considerar diferencias estadisticamente significativas fue inferior a

0,001.
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10. Resultados
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10.1. Analisis descriptivo: datos demograficos

10.1.1. Sexo

La muestra se dividio en dos grupos principales: Grupo Hipertensos oculares sin
tratamiento o Grupo Control con 92 sujetos y Grupo Glaucoma o Grupo Estudio con 131
sujetos. En el grupo hipertensos un 38% fueron mujeres y un 62% hombres, y en el grupo
glaucoma un 49% fueron hombres y un 51% mujeres. En la Tabla 2 se muestra la
frecuencia y porcentaje de hombres y mujeres en el grupo control y en la Tabla 3 en el

grupo estudio.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de hombres y mujeres de los pacientes incluidos en el
grupo Hipertensos

Frecuencia Porcentaje
Femenino 35 38
Masculino 57 62
Total 92 100

Grafico 1. Distribucién por sexo en el grupo de Hipertensos sin tratamiento

GRUPO HIPERTENSOS

B Hombres M Mujeres
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Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de hombres y mujeres de los pacientes incluidos en el
grupo Glaucoma

Frecuencia Porcentaje
Femenino 64 49
Masculino 67 51
Total 131 100

Grafico 2. Distribucion por sexo del grupo Glaucoma

GRUPO GLAUCOMA

B Hombres M Mujeres
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10.1.2. Edad

La media de edad en el grupo de Hipertensos sin tratamiento fue de 63,60 afios

frente a 64,71 anos del grupo Glaucoma (P=0,316).

Tabla 4. Edad en arios del grupo de Hipertensos sin tratamiento y del grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
Edad 63,60 = 7,15 64,71 £ 8,76 0,316

El grupo Glaucoma se agrup6 en diferentes muestras segiin: la presencia o no de

conservantes en el tratamiento (Tabla 5) y la instilacion de uno o dos colirios hipotensores

oculares (Tabla 6).

Tabla 5. Edad en anos del grupo glaucoma con tratamiento sin conservantes y grupo
glaucoma con presencia de conservantes en el tratamiento

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
Edad 62,00 + 8,81 63,56 £ 7,95 0,076

Tabla 6. Edad en arios del grupo glaucoma con 1 Colirio de tratamiento y 2 Colirios de
tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
Edad 63,32 £ 8,96 65,51 £7,57 0,061

Ademas, se dividid la muestra de glaucoma por el tipo de principio activo en el
tratamiento en 4 grupos como se ha descrito en el material y métodos. El grupo
Tratamiento 4 (ausencia de prostaglandinas en el tratamiento) present6 un tamafio de solo

9 sujetos, por lo que se decidi6 excluir este grupo de los andlisis estadisticos.
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Tabla 7. Edad en anios del grupo glaucoma Tratamiento 1 (unicamente prostaglandinas)

v Tratamiento 2 (prostaglandinas en combinacion con otro principio activo diferente)

Grupo Tratamiento 1 | Grupo Tratamiento 2 P
(n=28) (n=28)
Edad 64,89 + 10,64 63,86 £ 6,85 0,651

Tabla 8. Edad en anios del grupo glaucoma Tratamiento 1 (unicamente prostaglandinas)

y Tratamiento 3 (prostaglandinas en combinacion con mds de un principio activo)

Grupo Tratamiento 1 | Grupo Tratamiento 3 P
(n=28) (n=66)
Edad 64,89 + 10,64 64,00 + 7,42 0,453

Tabla 9. Edad en arios del grupo glaucoma Tratamiento 2 (prostaglandinas en
combinacion con otro principio activo) y Tratamiento 3 (prostaglandinas en combinacion

con mds de un principio activo)

Grupo Tratamiento 2 | Grupo Tratamiento 3 P
(n=28) (n=66)
Edad 63,86 £ 6,85 64,00 + 7,42 0,731
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10.1.3. Diagnostico EOS

Como ya se ha comentado en la introduccion, el DEWSII define la enfermedad de
ojo seco como una enfermedad multifactorial, caracterizada por sintomas oculares,
hiperosmolaridad lagrimal, inestabilidad lagrimal, dafio en la superficie ocular y
anomalias neurosensoriales. En base a esta definicién obtuvimos la presencia o no de ojo
seco en cada paciente con las variables sintomatologia, tinciéon con escala Oxford,
osmolaridad lagrimal y NIBUT. En el grafico 3 se muestra el porcentaje de pacientes que

presentaron o0jo seco (62%) y los que no presentaron ojo seco (38%).

Grafico 3. Presencia de la EOS en toda la muestra

PRESENCIA DE EOS

ENO =S|

Al dividir la muestra entre los dos grupos principales, encontramos un 48% de
pacientes hipertensos sin tratamiento que no presentaron ojo seco frente a un 52% que si

presentaron la enfermedad. (Grafico 4)

Grafico 4. Presencia de la EOS en el grupo Hipertensos

PRESENCIA DE EOS HIPERTENSOS

ENO =S
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En el grupo Glaucoma, observamos un 31% de sujetos que no presentaron EOS y

un 69 % en los que se present6 la enfermedad.

Grafico 5. Presencia de la EOS en el grupo Glaucoma

PRESENCIA DE EOS GLAUCOMA

ENO =ES]

Se obtuvo también el porcentaje de presencia de EOS en cada subgrupo de

glaucoma. (Tabla 10)

Tabla 10. Presencia de la EOS en los subgrupos de tratamiento para el glaucoma en
porcentajes

No presencia de EOS (%) Si presencia de EOS (%)

No conservantes 34 66
Si conservantes 29 71
1 Colirio 35 65

2 Colirios 27 73
Tratamiento 1 39 61
Tratamiento 2 32 68
Tratamiento 3 28 72
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10.2. Analisis de los parametros biologicos de la superficie

ocular

Se compararon todas las variables a estudio agrupadas en: andlisis de la
sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida, andlisis de las medidas
automatizadas de la superficie ocular, andlisis de las tinciones vitales de la superficie
ocular, analisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio y anélisis de la produccion

y aclaramiento lagrimal.

10.2.1. Grupo Hipertensos sin tratamiento frente al grupo Glaucoma

Andlisis de la sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida.

En la tabla 11 se observan valores de sintomatologia superiores en el grupo
glaucoma exceptuando la frecuencia de los sintomas en el cuestionario SANDE. La
mayor significacion estadistica se encuentra en la gravedad de los sintomas del

cuestionario SANDE (P<0,001).

Tabla 11. Comparacion de los cuestionarios de calidad de vida OSDI (grado y
puntuacion) y SANDE (frecuencia y gravedad de los sintomas) entre el grupo de
Hipertensos oculares y el grupo glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
OSDI Grado 1,14x1,26 1,60+1,16 0,006
OSDI (%) 21,0020,14 25,69+19,00 0,016
SANDE frecuencia (cm) 4,10+3,10 4,93+2,60 0,230
SANDE gravedad (cm) 2,65+2,47 4,00£2,72 <0,001"

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, OSDI: Ocular
Surface Disease Index, %: porcentaje, SANDE: Symptom Assessment in Dry Eye, cm:

centimetros
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Andlisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular.

En la tabla 12 se muestra los valores de osmolaridad lagrimal, la altura del menisco
nasal, central y temporal, el primer tiempo de rotura lagrimal y el promedio (NIBUT), la
interferometria lagrimal, el grado de hiperemia y el grado y porcentaje de la deplecion de
las GM. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (P <0,001) en TMH
en el lado nasal y temporal siendo inferiores los valores en el Grupo Glaucoma, en la
hiperemia, tanto en promedio como en cada sector los valores fueron mayores en el grupo
glaucoma, y en el porcentaje de deplecion de las GM del parpado superior, obteniendo

un porcentaje de deplecion mayor en el grupo glaucoma respecto al de hipertensos.
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Tabla 12. Comparacion de la osmolaridad lagrimal y de los parametros de superficie
ocular obtenidos con Keratograph® entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

Osmolaridad (mOsm/L) 309,15+12,24 305,76+12,18 0,008
TMH Nasal (mm) 0,61+0,29 0,35+0,19 <0,001""

TMH Central (mm) 0,37+0,15 0,33+0,19 0,005
TMH Temporal (mm) 0,58+0,19 0,37+0,17 <0,001""

NIBUT I* tiempo (s) 9,84+5,28 10,12+5,21 0,584

NIBUT Promedio (s) 13,19+£4,93 13,40+4,84 0,730

Interferometria (nm) 99,29+43 85 88,28+47,05 0,042
Hiperemia Promedio 1,06+0,31 1,40+0,50 <0,001""
Hiperemia BT 1,0420,32 1,370,59 <0,001""
Hiperemia BN 1,15+0,37 1,50+0,55 <0,001""
Hiperemia LT 0,68+0,24 0,98+0,46 <0,001""
Hiperemia LN 0,71+0,26 0,95+0,43 <0,001""
Meibografia % PS 22,32+12,66 32,87+21,14 <0,001"

Meibografia % PI 18,23+15,90 25,28+21,18 0,017*

Meibografia grado PS 1,35+0,85 1,76+0,85 0,002

Meibografia grado PI 1,19+0,91 1,23+1,00 0,978

("): significacion estadistica <0,001, (): significacion estadistica <0,05, TMH: Tear

Meniscus Height (altura del menisco lagrimal), NIBUT: No-invasive Breakup Time,

BT: Bulbar Temporal, BN: Bulbar Nasal, LT: Limbar Temporal, LN: Limbar Nasal, PS:

Parpado Superior, PI: Parpado Inferior, mOsm/L: miliosmoles litro, mm: milimetros, s:
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segundos, nm: nandémetros, %: porcentaje.
Andlisis de las tinciones vitales de la superficie ocular
En la tabla 13 se muestran las pruebas de rotura de la pelicula lagrimal (BUT), las
tinciones con fluoresceina y verde de lisamina mediante las escalas NEI, OXFORD y Van
Bijsterveld y la LM en tres sectores: Marx nasal, Marx central y Marx temporal.
Encontramos diferencias significativas en la escala de tincion NEI y OXFORD
(P=0,001), con valores superiores de tinciéon en el Grupo Glaucoma frente al Grupo

Hipertensos, asi como en la escala Van Bijsterveld aunque la significacion fue menor
(P=0,025).

Tabla 13. Comparacion del BUT en segundos, las tinciones de la superficie ocular y la
linea de Marx entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
BUT (s) 4,56%3,00 4,64+3,10 0,888
NEI 1,52+1,55 4,372,61 <0,001""
OXFORD 0,77+0,80 1,49+1,13 <0,001""
Van Bijsterveld 1,40+1,30 1,91+1,57 0,025
Marx Nasal 0,85+0,94 0,68+0,88 0,152
Marx Central 0,90+0,97 1,02+0,89 0,242
Marx Temporal 1,53+1,08 1,63+0,92 0,478

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, BUT: Breakup

Time, NEI: National Eye Institute, s: segundos.

Andlisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio
En la tabla 14 se muestra la cantidad y calidad del meibum en la expresion de las

GM. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambas con una P<

0,001.
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Tabla 14. Comparacion de la secrecion de las glandulas de Meibomio entre el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
Meibum Cantidad 0,59+0,67 1,11+0,82 <0,001""
Meibum Calidad 0,47=0,54 0,85+0,59 <0,001"

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05.

Andlisis de la produccion y aclaramiento lagrimal

En el analisis de la produccion lagrimal refleja y basal no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla 15). En cuanto al aclaramiento lagrimal, a los 20 y
30 minutos encontramos diferencias significativas (P= 0,015 y P=0,022 respectivamente)
con valores mayores en el grupo Glaucoma, indicando un retraso en el aclaramiento en el

Grupo de Glaucoma respecto al Grupo de Hipertensos.

Tabla 15. Comparacion de la secrecion lagrimal refleja y basal y el aclaramiento
lagrimal entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

Schirmer Reflejo 1™ (mm) 8,45+7,19 9,96+7,64 0,094
Schirmer Reflejo 5" (mm) 19,36x10,71 21,41+10,02 0,133
Schirmer Basal 1’ (mm) 5,07+4,55 5,85+4,44 0,087
Schirmer Basal 5" (mm) 13,89+8,69 15,12+8,03 0,121
Aclaramiento 10’ 1,06+0,23 1,10+0,33 0,252
Aclaramiento 20’ 1,46+0,50 1,62+0,53 0,015
Aclaramiento 30’ 1,73+0,45 1,87+0,40 0,003"

("): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm:

milimetros.
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10.2.2. Grupo Tratamiento Sin conservantes frente al grupo

Tratamiento con Conservantes

Andlisis de la sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida.
No se encontraron diferencias significativas en la sintomatologia con ninguno de
los dos cuestionarios entre el grupo de glaucoma con tratamiento sin conservantes y el

grupo tratado con conservantes (Tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de los cuestionarios de calidad de vida OSDI (grado y
puntuacion) y SANDE (frecuencia y gravedad de los sintomas) entre el grupo de
glaucoma Sin conservantes y con Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
OSDI Grado 1,76+1,24 1,58+1,13 0,340
OSDI (%) 28,34+20,82 25,13+18,21 0,522
SANDE frecuencia (cm) 5,30+2,91 4,85+2,52 0,336
SANDE gravedad (cm) 4,34+2.79 3,93+£2,72 0,491

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05. , OSDI: Ocular
Surface Disease Index, %: porcentaje, SANDE: Symptom Assessment in Dry Eye, cm:

centimetros

Andlisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular.

En la tabla 17 se muestran las medidas automatizadas de la superficie ocular.
Encontramos valores significativamente mayores en la altura del menisco nasal (P<0,001)
y temporal (P=0,036) en el grupo sin conservantes. La hiperemia en promedio (P=0,010),
la hiperemia bulbar temporal (P=0,043) y la hiperemia bulbar nasal (P=0,005) fue mayor

en el grupo conservantes respecto al grupo sin conservantes.
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Tabla 17. Comparacion de la osmolaridad lagrimal y de los parametros de superficie
ocular obtenidos con Keratograph® entre el grupo Sin conservantes y con Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
Osmolaridad (mOsm/L) 304,61+13,59 306,19+11,42 0,440
TMH Nasal (mm) 0,44+0,22 0,32+0,19 <0.001""
TMH Central (mm) 0,37+0,24 0,32+0,16 0,496
TMH Temporal (mm) 0,44+0,22 0,35+0,15 0,036
NIBUT I* tiempo (s) 10,18+5,08 10,08+5,26 0,760
NIBUT Promedio (s) 12,75+4,74 13,69+4,79 0,211
Interferometria (nm) 89,61+44.18 88,79+47,95 0,807
Hiperemia Promedio 1,22+0,44 1,47+0,50 0,010"
Hiperemia BT 1,22+0,56 1,43+0,58 0,043*
Hiperemia BN 1,27+0,47 1,58+0,54 0,005*
Hiperemia LT 0,90+0,44 1,01+0,46 0,159
Hiperemia LN 0,83+0,38 0,99+0,43 0,083
Meibografia % PS 28,64+18,06 34,26+21,70 0,162
Meibografia % PI 28,64+18,06 24,43+22.06 0,250
Meibografia grado PS 1,51+0,68 1,83+0,90 0,088
Meibografia grado PI 1,21+0,89 1,21+1,03 0,811

("): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, TMH: Tear

Meniscus Height (altura del menisco lagrimal), NIBUT: No-invasive Breakup Time,

BT: Bulbar Temporal, BN: Bulbar Nasal, LT: Limbar Temporal, LN: Limbar Nasal, PS:

Parpado Superior, PI: Parpado Inferior, mOsm/L: miliosmoles litro, mm: milimetros, s:
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segundos, nm: nanémetros, %: porcentaje.
Andlisis de las tinciones vitales de la superficie ocular
La tabla 18 muestra una significacion estadistica en la linea de Marx central
(P<0,001) y temporal (P=0,003), indicando los valores superiores una anteriorizacion de

la misma en el Grupo Conservantes respecto al Grupo Sin conservantes.

Tabla 18. Comparacion del BUT en segundos, las tinciones de la superficie ocular y la
linea de Marx entre el grupo de glaucoma Sin conservantes y con Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
BUT (s) 3,91+2,01 4,84+3,34 0,228
NEI 3,71«1,97 4,48+2,81 0,191
OXFORD 1,39+1,24 1,54+1,07 0,398
Van Bijsterveld 2,26+1,97 1,81+1,41 0,312
Marx Nasal 0,42+0,68 0,79+0,93 0,051
Marx Central 0,58+0,72 1,20+0,90 <0,001""
Marx Temporal 1,24+1,10 1,81+0,81 0,003

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, BUT: Breakup

Time, NEI: National Eye Institute, s: segundos.

Andlisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio
El Grupo Sin conservantes mostré un mayor funcionamiento en la cantidad de

glandulas de Meibomio respecto al Grupo Conservantes (P=0,009) (tabla 19).
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Tabla 19. Comparacion de la secrecion de las glandulas de Meibomio entre el grupo de
glaucoma Sin conservantes y el grupo glaucoma con Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
Meibum Cantidad 0,81+0,74 1,22+0,80 0,009"
Meibum Calidad 0,92+0,55 0,85+0,62 0,438

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05.

Andlisis de la produccion y aclaramiento lagrimal
Respecto al test de Schirmer y al aclaramiento lagrimal, no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento (tabla 20).

Tabla 20. Comparacion de la secrecion lagrimal refleja y basal y el aclaramiento
lagrimal entre el grupo de glaucoma Sin conservantes y el grupo glaucoma con
Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)

Schirmer Reflejo 1" (mm) 10,37+7,00 9,80+7,84 0,505
Schirmer Reflejo 5 (mm) 23,61x10,01 20,77+9,93 0,118
Schirmer Basal 1° (mm) 6,18+4,37 5,75+4,39 0,496
Schirmer Basal 5" (mm) 16,32+7,31 14,93+8,37 0,217
Aclaramiento 10’ 1,08+0,28 1,10+0,34 0,697
Aclaramiento 20’ 1,59+0,50 1,62+0,55 0,602
Aclaramiento 30° 1,95+0,23 1,84+0,44 0,224

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm:

milimetros.
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10.2.3. Grupo glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento frente al grupo

glaucoma con 2 Colirios en el tratamiento

Andlisis de la sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida.
En la tabla 21 se muestran los cuestionarios de calidad de vida OSDI y SANDE, no

encontrando diferencias significativas entre ellos.

Tabla 21. Comparacion de los cuestionarios de calidad de vida OSDI (grado y
puntuacion) y SANDE (frecuencia y gravedad de los sintomas) entre el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma con 2 Colirios en el
tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
OSDI Grado 1,65+1,23 1,54+1,10 0,537
OSDI (%) 26,26+19,97 25,06+18,35 0,948
SANDE frecuencia (cm) 5,10+2,52 4,85+2,66 0,611
SANDE gravedad (cm) 4,06+2,84 3,99+2.64 0,895

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05. , OSDI: Ocular
Surface Disease Index, %: porcentaje, SANDE: Symptom Assessment in Dry Eye, cm:

centimetros

Andlisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular.

En la tabla 22 se observa que existieron diferencias significativas en la hiperemia
en promedio (P<0,001) y en la hiperemia bulbar nasal (P<0,001) entre el grupo de
glaucoma en tratamiento con un colirio y el grupo glaucoma con dos colirios en el
tratamiento. Ademas, presentaron una significacion estadistica P<0,05 la hiperemia BT
(P=0,002), la hiperemia LT (P=0,025) y la hiperemia LN (P=0,002). En los cinco valores
de hiperemia se encontraron valores superiores en el Grupo 2 Colirios respecto al de 1

Colirio.
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Tabla 22. Comparacion de la osmolaridad lagrimal y de los parametros de superficie
ocular obtenidos con Keratograph® entre el grupo 1 Colirio y el grupo 2 Colirios

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
Osmolaridad (mOsm/L) 305,03+12,32 306,49+12,17 0,510
TMH Nasal (mm) 0,36+0,16 0,33+0,22 0,074
TMH Central (mm) 0,33+0,19 0,33+0,18 0,788
TMH Tempora l(mm) 0,40+0,19 0,35+0,16 0,052
NIBUT I* tiempo (s) 10,96+5,63 9,46+4,78 0,127
NIBUT Promedio (s) 13,80+5,24 13,05+4,52 0,431
Interferometria (nm) 93,75+45,85 83,36+48.16 0,155
Hiperemia Promedio 1,20+0,42 1,58+0,51 <0,001"
Hiperemia BT 1,21+0,53 1,52+0,60 0,002*
Hiperemia BN 1,24+0,44 1,7120,53 <0,001"
Hiperemia LT 0,90+0,43 1,06+0,48 0,025
Hiperemia LN 0,82+0,38 1,06+0,44 0,002
Meibografia % PS 30,56+20,36 34,64+21,86 0,277
Meibografia % PI 27,24+19,28 23,67+22,86 0,122
Meibografia grado PS 1,64+0,72 1,84+0,93 0,263
Meibografia grado PI 1,26+0,99 1,20+1,02 0,677

("): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, TMH: Tear

Meniscus Height (altura del menisco lagrimal), NIBUT: No-invasive Breakup Time,

BT: Bulbar Temporal, BN: Bulbar Nasal, LT: Limbar Temporal, LN: Limbar Nasal, PS:

Parpado Superior, PI: Parpado Inferior, mOsm/L: miliosmoles litro, mm: milimetros, s:
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segundos, nm: nanémetros, %: porcentaje.
Andlisis de las tinciones vitales de la superficie ocular
En el grupo 2 Colirios en el tratamiento se observaron valores superiores de la linea
de Marx en la zona temporal (P<0,001) y central (P=0,012) respecto al Grupo 1 Colirio
(Tabla 23).

Tabla 23. Comparacion del BUT en segundos, las tinciones de la superficie ocular y la
linea de Marx entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo
glaucoma 2 Colirios en el tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)

BUT (s) 4,13+2,34 5,09+3,60 0,131

NEI 4,02+1,89 4,67+3,10 0,401

OXFORD 1,33+1,08 1,63+1,16 0,112

Van Bijsterveld 2,30+1,88 1,59+1,17 0,045

Marx Nasal 0,50+0,79 0,81+0,93 0,057

Marx Central 0,80+0,82 1,20+0,92 0,012"
Marx Temporal 1,32+0,97 1,90+0,81 <0,001""

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, BUT: Breakup

Time, NEI: National Eye Institute, s: segundos.

Andlisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio
En el analisis de la secrecion de las GM no encontramos diferencias significativas
ni en la cantidad de glandulas que funcionan ni en la calidad del meibum entre los grupos

1 Colirio de tratamiento y 2 Colirios de tratamiento (Tabla 24).
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Tabla 24. Comparacion de la secrecion de las glandulas de Meibomio entre el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
Meibum Cantidad 1,02+0,77 1,17+0,85 0,368
Meibum Calidad 0,78+0,52 0,91+0,64 0,290

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05.

Andlisis de la produccion y aclaramiento lagrimal
Respecto al test de Schirmer y al test de aclaramiento lagrimal, no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento (Tabla 25).

Tabla 25. Comparacion de la secrecion lagrimal refleja y basal y el aclaramiento
lagrimal entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma
2 Colirios en el tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)

Schirmer Reflejo 1™ (mm) 9,38+8,13 10,56+7,22 0,153
Schirmer Reflejo 5" (mm) 21,00+11,01 21,86+9,21 0,742
Schirmer Basal 1™ (mm) 5,31+4,39 6,37+4,42 0,165
Schirmer Basal 5" (mm) 13,69+7,26 16,36+8,52 0,063
Aclaramiento 10’ 1,07+0,26 1,13+0,38 0,304
Aclaramiento 20’ 1,56+0,50 1,66+0,56 0,167
Aclaramiento 30° 1,89+0,31 1,84+0,47 0,810

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm:

milimetros.
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10.2.4. Grupo Tratamiento 1 frente a Tratamiento 2 frente a

Tratamiento 3

Al comparar los tres grupos de tratamiento de la muestra de Glaucoma, no
encontramos ninguna diferencia significativa en la sintomatologia mediante cuestionarios

de calidad de vida ni en la secrecion de las GM (Tabla 26 y 29 respectivamente).

Andlisis de la sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida.

Tabla 26. Comparacion de los cuestionarios de calidad de vida OSDI (grado y
puntuacion) y SANDE (frecuencia y gravedad de los sintomas) entre los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
OSDI Grado 1,64+1,31 1,54+1,10 1,56+1,12 0,899
OSDI (%) 24,09+17,79 22,62+13,81 25,35+18,7 0,926
SANDE frecuencia (cm) 5,48+2,26 4,40+2,76 4,81+2,63 0,365
SANDE gravedad (cm) 3,87+2,76 3,88+2,65 3,91+2,56 0,969

("™): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05. , OSDI. Ocular
Surface Disease Index, %: porcentaje, SANDE: Symptom Assessment in Dry Eye, cm:

centimetros
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Andlisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular.

En la Tabla 27 observamos que existen diferencias significativas leves en la TMH

nasal (P=0,015) y temporal (P=0,011) mostrando una mayor altura del menisco en el
grupo Tratamiento 1, tratado inicamente con prostaglandinas.
En la interferometria también se observan unas diferencias estadisticamente significativas
pero leves (P=0,033) con unos valores decrecientes conforme aumenta la combinacion de
principios activos en el tratamiento; el grupo Tratamiento 3 presenta un valor de
interferometria menor que el grupo Tratamiento 2 y este un valor menor que el grupo
Tratamiento 1.

Las diferencias estadisticas mas fuertes se encuentran en el grado de hiperemia
promedio (P<0,001), BT (P=0,001), BN (P<0,001) y LN (P=0,001). Tras el analisis post-
hoc, las diferencias significativas en la hiperemia promedio se dieron entre el grupo
Tratamiento 1 y Tratamiento 3; y entre el grupo Tratamiento 2 y el grupo Tratamiento 3.
No existieron diferencias entre los grupos de Tratamiento 1 y 2. En cuanto al
enrojecimiento bulbar temporal existieron diferencias entre los grupos Tratamiento 2 y
Tratamiento 3. En el enrojecimiento bulbar nasal se encontraron diferencias entre todas
las comparaciones y en el enrojecimiento limbar nasal hubo diferencias entre los grupos
Tratamiento 2 y Tratamiento 3.

Los valores mayores se encontraron en todas las variables de hiperemia en el grupo

Tratamiento 3, es decir, en el grupo con mas principios activos en el tratamiento.
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Tabla 27. Comparacion de la osmolaridad lagrimal y de los parametros de superficie
ocular obtenidos con Keratograph® entre los grupos de glaucoma por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
Osmolaridad (mOsm/L) 304,71+x11,91 302,79+12,2 307,2+11,76 0,401
TMH Nasal (mm) 0,39+0,17 0,29+0,13 0,34+0,22 0,015*
TMH Central (mm) 0,36=0,23 0,26=0,08 0,34+0,19 0,063
TMH Temporal(mm) 0,44+0,22 0,32+0,14 0,35+0,16 0,011"
NIBUT I* tiempo (s) 10,59+5,22 11,31+5,88 9,65+5,09 0,325
NIBUT Promedio (s) 13,61+4,78 14,05+5,43 13,26+4,69 0,790
Interferometria (nm) 103,93+38,71 90,00+46,90 78,86+47,89 0,033*
Hiperemia Promedio 1,23+0,40 1,12+0,41 1,62+0,50 <0,001""
Hiperemia BT 1,25+0,56 1,13+0,52 1,56+0,59 0,001
Hiperemia BN 1,30+0,41 1,14=0,41 1,73+0,54 <0,001""
Hiperemia LT 0,96+0,51 0,81+0,36 1,08+0,48 0,023*
Hiperemia LN 0,88+0,38 0,74+0,31 1,07+0,45 0,001
Meibografia % PS 35,08+26,57 24.89+11,73 36,33+21,44 0,105
Meibografia % PI 32,66+16,70 19,30+16,55 23,37+23,04 0,010*
Meibografia grado PS 1,60+0,77 1,73+0,67 1,87+0,94 0,417
Meibografia grado PI 1,54+0,93 1,05+0,96 1,13+1,01 0,900

("): significacion estadistica <0,001, (): significacion estadistica <0,05, TMH: Tear
Meniscus Height (altura del menisco lagrimal), NIBUT: No-invasive Breakup Time,
BT: Bulbar Temporal, BN: Bulbar Nasal, LT: Limbar Temporal, LN: Limbar Nasal, PS:
Péarpado Superior, PI: Parpado Inferior, mOsm/L: miliosmoles litro, mm: milimetros, s:
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segundos, nm: nandémetros, %: porcentaje.

Andlisis de las tinciones vitales de la superficie ocular
La LM mostr6 valores superiores en el grupo Tratamiento 3 que en los otros dos
grupos de tratamiento, con una significacion estadistica <0,05 en el cuadrante nasal

(P=0,044) y temporal (P=0,024) (tabla 28).

Tabla 28. Comparacion del BUT en segundos, las tinciones de la superficie ocular y la linea de
Marx entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)

BUT (s) 427+2,12 4,19+2,69 4,86+3,22 0,324
NEI 4,07+1,96 3,89+2.,45 4,56+2,98 0,717
OXFORD 1,25+1,17 1,32+0,82 1,65«1,17 0,157
Van Bijsterveld 1,86+1,84 2,18+1,59 1,68+1,20 0,376
Marx Nasal 0,68+0,77 0,39+0,83 0,88+0,94 0,044"
Marx Central 0,82+0,86 0,86+0,80 1,18+0,93 0,118
Marx Temporal 1,32+1,06 1,46+0,92 1,85+0,81 0,024*

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, BUT: Breakup Time,

NEI: National Eye Institute, s: segundos.
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Andalisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio (tabla 29)

Tabla 29. Comparacion de la secrecion de las glandulas de Meibomio entre los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 | Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
Meibum Cantidad 0,96+0,79 0,96+0,79 1,27+0,81 0,155
Meibum Calidad 0,86+0,59 0,79+0,42 0,91+0,66 0,792

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05.

Andlisis de la produccion y aclaramiento lagrimal (tabla 30)

Tabla 30. Comparacion de la secrecion lagrimal refleja y basal y el aclaramiento lagrimal entre
los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
Schirmer Reflejo 1’
9,07+7,54 9,12+9,03 6,86+4,78 0,178
(mm)
Schirmer Reflejo 5°
20,86x11,31 20,19+10,98 17,21+8,78 0,708
(mm)
Schirmer Basal 1’ (mm) 4,54+3,73 4,54+3,98 6,39+5,68 0,033
Schirmer Basal 5" (mm) 13,14+6,79 11,50+5,67 17,21+8,78 0,006*
Aclaramiento 10’ 1,12+0,33 1,04=0,19 1,12+0,37 0,479
Aclaramiento 20’ 1,69+0,47 1,57+0,50 1,62+0,58 0,651
Aclaramiento 30" 1,92+0,27 1,86+0,36 1,83+0,48 0,741

(**): significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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10.2.5. Regresion logistica para la detectar la presencia de ojo seco

mediante los parametros biologicos de la superficie ocular

Se realizaron dos regresiones logisticas para encontrar los parametros que tenian la
capacidad predictiva para detectar la enfermedad de ojo seco relacionado con los
pardmetros bioldgicos de la superficie ocular: la primera de ellas en el grupo Glaucoma
y la segunda en el grupo Hipertensos. No se encontraron diferencias significativas en
ninguno de los pardmetros para detectar la presencia de ojo seco en ambos grupos por
separado, asi que realizamos una tercera regresion con todos los sujetos de la muestra.

Encontramos 4 parametros que detectan la presencia de EOS: la LM central
(P=0,004), la LM temporal (P=0,049), la cantidad de expresion del meibum (P=0,046) y
la calidad de expresion del meibum (P=0,47).

En la figura 30 se observa el area bajo la curva de caracteristicas operativas del

receptor (ROC), que fue de 0,992.

Figura 30. Area bajo la curva ROC de los pardametros bioldgicos de la superficie ocular

ROC Curve
10
0,84
0,64
E )
>
=
v
c
@
4
0,24
00 T T T T
0,0 02 04 06 038 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

- 149 -



10.3. Analisis de los parametros de calidad optica de la

superficie ocular

10.3.1. Grupo Hipertensos sin tratamiento frente al Grupo Glaucoma
En las tablas 31 y 32 se muestra la RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos

con pupila de 4 y 6 mm respectivamente entre el Grupo Hipertensos y el Grupo

Glaucoma. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambos

diametros de pupila con valores de astigmatismo corneal mayores en el grupo glaucoma.

En las tablas 33 y 34 se observan las RMS de las aberraciones de alto orden corneal
(HOA) y en las tablas 35 y 36 las aberraciones de tercer orden en 4 y 6 mm de pupila.
Tanto en las HOA como en las aberraciones de tercer orden se encontraron valores
significativamente mayores en el grupo glaucoma frente al grupo hipertensos. Las
diferencias estadisticas mas significativas se encuentran en las aberraciones de tercer

orden en pupila de 6 mm.

En cuanto a las aberraciones de cuarto orden (tablas 37 y 38) y a los valores de
calidad optica obtenidos con el OQAS II® (tabla 39) no se encontraron diferencias

significativas.
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Aberrometro KR-1W®

Los resultados del aberrometria corneal en 10 segundos con pupilas de 4 y 6 mm se

muestran en las tablas 31-38 y en los graficos 6-13.

Tabla 31. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm entre el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma

Astigmatismo-4 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
Astigmatismo-1 -0,97+0,80 -1,18+0,84 0,034"
Astigmatismo-2 -0,94=0,80 -1,19+0,86 0,014"
Astigmatismo-3 -0,93+0,79 -1,17+0,86 0,012"
Astigmatismo-4 -0,94+0,80 -1,18+0,83 0,008
Astigmatismo-5 -0,92+0,81 -1,16+0,81 0,008"
Astigmatismo-6 -0,92+0,80 -1,15%0,79 0,005
Astigmatismo-7 -0,92+0,80 -1,17=0,80 0,006"
Astigmatismo-8 -0,89+0,75 -1,16=0,79 0,002
Astigmatismo-9 -0,88+0,73 -1,20+0,83 0,002"
Astigmatismo-10 -0,96+0,78 -1,16=0,80 0,036

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Tabla 32. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6 mm entre el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma

Astigmatismo-6 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

Astigmatismo-1 -0,77+0,71 -1,00=0,73 0,005
Astigmatismo-2 -0,68+0,62 -1,00+0,93 0,003
Astigmatismo-3 -0,69=0,60 -1,07£0,92 <0,001""
Astigmatismo-4 -0,73+0,66 -1,0120,82 0,003"
Astigmatismo-5 -0,7120,63 -1,11£1,20 0,004"
Astigmatismo-6 -0,76x0,73 -0,98+1,01 0,011
Astigmatismo-7 -0,70+0,62 -0,96+0,84 0,008
Astigmatismo-8 -0,67+0,60 -1,05+0,96 <0,001""
Astigmatismo-9 -0,66=0,63 -0,99+0,78 <0,001""

Astigmatismo-10 -0,72+0,60 -0,95+0,69 0,005

(7): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Grafico 6. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm en el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Grafico 7. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm en el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Tabla 33. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 4mm entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

HOA-4mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

HOA -1 0,18+0,12 0,22+0,13 0,003"
HOA -2 0,18+0,12 0,23+0,18 0,002"
HOA -3 0,18+0,11 0,22+0,13 0,003"
HOA -4 0,18+0,10 0,22+0,11 0,004"
HOA -5 0,17x0,07 0,22+0,12 <0,001"
HOA -6 0,18+0,13 0,22+0,13 0,001
HOA -7 0,18+0,08 0,23+0,15 0,002"
HOA -8 0,17+0,07 0,23+0,15 0,002"
HOA -9 0,17+0,08 0,23+0,13 0,001

HOA -10 0,20+0,16 0,23+0,14 0,007

(*"): significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Tabla 34. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 6mm entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

HOA-6 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

HOA -1 0,56+0,38 0,87+0,87 0,001
HOA -2 0,500,18 0,86+0,96 0,002"
HOA -3 0,51+0,19 0,81x0,82 0,005
HOA -4 0,600,52 0,92+1,09 0,004"
HOA -5 0,57+0,46 1,04+1,46 <0,001"
HOA -6 0,63+0,79 0,881,11 0,002"
HOA -7 0,58+0,43 0,95+1,14 0,005
HOA -8 0,59+0,55 0,94x1,23 0,004"
HOA -9 0,59+0,63 0,83+0,82 0,005

HOA -10 0,600,53 0,95+1,04 0,007

(*"): significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Grafico 8.

RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 4mm en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Grafico 9. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 6mm en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Tabla 35. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

THIRD-4 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

THIRD -1 0,16+0,12 0,19+0,11 0,005
THIRD -2 0,15+0,12 0,19+0,11 0,003"
THIRD -3 0,15+0,12 0,19+0,11 0,004"
THIRD -4 0,15+0,07 0,19+0,10 0,002"
THIRD -5 0,14+0,07 0,20+0,11 <0,001"
THIRD -6 0,14+0,06 0,20+0,11 <0,001""
THIRD -7 0,15+0,08 0,20+0,13 0,001
THIRD -8 0,14+0,07 0,19+0,11 0,001
THIRD -9 0,15+0,08 0,20+0,12 <0,001"

THIRD -10 0,17x0,14 0,20+0,12 0,004"

(): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Tabla 36. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

THIRD-6 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
THIRD -1 0,39+0,37 0,58+0,58 <0,001"
THIRD -2 0,3320,16 0,60+0,67 <0,001"
THIRD -3 0,34+0,17 0,64+0,79 <0,001"
THIRD -4 0,40+0,40 0,64+0,75 <0,001""
THIRD -5 0,37+0,30 0,73+1,04 <0,001"
THIRD -6 0,43+0,55 0,62+0,85 <0,001""
THIRD -7 0,38+0,30 0,67+0,84 <0,001"
THIRD -8 0,40+0,39 0,67+0,89 0,001
THIRD -9 0,40+0,45 0,64+0,78 <0,001""
THIRD -10 0,40+0,35 0,65+0,70 0,002"

(): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Grafico 10. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Grafico 11. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Tabla 37. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

FORTH-4 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
FORTH -1 0,08+0,04 0,10+0,08 0,045
FORTH -2 0,08+0,03 0,10+0,10 0,125
FORTH -3 0,090,11 0,10+0,07 0,047
FORTH -4 0,09+0,08 0,100,06 0,301
FORTH -5 0,08+0,04 0,100,07 0,137
FORTH -6 0,08+0,04 0,100,07 0,329
FORTH -7 0,09+0,04 0,1120,08 0,186
FORTH -8 0,08+0,03 0,100,08 0,060
FORTH -9 0,08+0,04 0,100,07 0,093
FORTH -10 0,10+0,07 0,1120,08 0,358

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Tabla 38. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma

FORTH-6 mm  Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)
FORTH -1 0,36+0,22 0,49+0,48 0,352
FORTH -2 0,32+0,09 0,56+0,78 0,260
FORTH -3 0,33+0,11 0,63+0,91 0,128
FORTH -4 0,37+0,26 0,54+0,62 0,201
FORTH -5 0,36+0,23 0,60+0,82 0,065
FORTH -6 0,39+0,42 0,50+0,61 0,444
FORTH -7 0,37+0,26 0,60+0,83 0,476
FORTH -8 0,36+0,27 0,53+0,67 0,238
FORTH -9 0,36+0,34 0,52+0,65 0,141
FORTH -10 0,37+0,28 0,55+0,58 0,272

(""): significacion estadistica <0,001, (): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto

orden, mm: milimetros.
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Grafico 12. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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Grafico 13. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo Hipertensos y el grupo Glaucoma
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OQAS II®

Los resultados de calidad 6ptica mediante técnica de doble paso entre el grupo Hipertensos

sin tratamiento y el grupo Glaucoma se muestran en la tablas 39 y en el grafico 14.

Tabla 39. Variables de calidad dptica aportadas por el OQAS II® entre el grupo Hipertensos y el
grupo Glaucoma

Grupo Hipertensos Grupo Glaucoma P
(n=92) (n=131)

(NY 1,46+1,19 1,59+1,48 0,663
PSF Rad 50% 4,81+2,20 4,85+2,88 0,698
PSF Rad 10% 18,08+10,15 17,62+10,67 0,775
PSF Ang 50% 4,91+2,30 5,26+3,67 0,763
PSF Ang 10% 18,95+10,92 19,18x12,47 0,958
AV 100% 0,96+0,39 1,10+1,96 0,847
AV 20% 0,68+0,28 0,63+0,27 0,329
AV 9% 0,41+0,16 0,38+0,15 0,223
SR 0,16+0,05 0,15+0,05 0,193
MTF cut-off 28,82+11,61 27,59+11,51 0,651
OSI TF 2,30+1,58 2,43+1,94 0,920
SD OSI TF 0,46+0,53 0,45+0,57 0,695

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, OSI: Objective Scatter
Index, PSF: Point Spread Function, Rad: radial, Ang: angular, AV: Agudeza Visual, SR: Strehl

ratio, MTF: Funcién de Transferencia de Modulacion, TF: Tear Film, SD: Standard Deviation.
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Grafico 14. . Medida del OSI lagrimal en 20 segundos cada 0,5 segundos en el grupo
Hipertensos y el grupo Glaucoma
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10.3.2. Grupo Tratamiento sin conservantes frente al grupo

Tratamiento con conservantes

En las tablas 40 y 41 se muestran los valores de astigmatismo corneal en 4 y 6 mm
de pupila. Todos los valores indicaron una mayor cantidad de astigmatismo corneal en el
grupo Conservantes, pero Unicamente se encontraron dos valores de astigmatismo con
diferencias de P<0,05 en el segundo 5 (P=0,042) y en el segundo 8 (P=0,025).

El resto de tablas no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento sin conservantes frente a los que empleaban conservantes ni en las HOA
(tablas 42 y 43), ni en las aberraciones de tercer orden (tablas 44 y 45), ni en las de cuarto
orden (46 y 47).

En cuanto a los valores de calidad optica aportados por el OQAS II® (tabla 48) se
observa una diferencia en la AV al 100% de contraste (P=0,030) y en el SR (P=0,033)
siendo menor en el grupo con conservantes. El SR nos indica que a menor valor mayor

cantidad de aberraciones en el sistema optico.
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Aberrometro KR-1W®

Los resultados de aberrometria corneal en 10 segundos con pupilas de 4 y 6 mm se muestran

en las tablas 40-47 y en los graficos 15-22.

Tabla 40. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm entre el grupo de
glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

Astigmatismo-4 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
Astigmatismo-1 -0,90+0,60 -1,27+0,89 0,058
Astigmatismo-2 -1,07+0,83 -1,23+0,87 0,254
Astigmatismo-3 -0,99+0,64 -1,230,91 0,251
Astigmatismo-4 -0,98+0,63 -1,25+0,88 0,179
Astigmatismo-5 -0,95+0,63 -1,23+0,86 0,116
Astigmatismo-6 -0,94+0,57 -1,22+0,84 0,131
Astigmatismo-7 -0,93+0,54 -1,25+0,87 0,087
Astigmatismo-8 -0,92+0,52 -1,25+0,85 0,086
Astigmatismo-9 -0,93+0,53 -1,29+0,89 0,099
Astigmatismo-10 -0,95+0,54 -1,22+0,85 0,227

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Tabla 41. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm entre el grupo de
glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

Astigmatismo-6 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
Astigmatismo-1 -0,85+0,61 -1,05+0,77 0,253
Astigmatismo-2 -1,15+1,40 -0,95+0,69 0,675
Astigmatismo-3 -1,07x1,16 -1,07+0,82 0,404
Astigmatismo-4 -0,73+0,45 -1,10+0,89 0,074
Astigmatismo-5 -0,86=1,23 -1,19+1,18 0,042"
Astigmatismo-6 -0,69+0,41 -1,09+1,14 0,058
Astigmatismo-7 -0,77+0,57 -1,03+0,92 0,180
Astigmatismo-8 -0,79+0,71 -1,15+1,03 0,025
Astigmatismo-9 -0,73+0,39 -1,09+0,86 0,093
Astigmatismo-10 -0,75+0,46 -1,02+0,74 0,122

(7): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Grafico 15. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm en el grupo de
glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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Grafico 16. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm en el grupo de
glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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Tabla 42. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 4mm entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con
Conservantes

HOA-4 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
HOA -1 0,20+0,08 0,22+0,14 0,833
HOA -2 0,26+0,28 0,22+0,13 0,278
HOA -3 0,21+0,08 0,22+0,14 0,712
HOA -4 0,21+0,07 0,22+0,12 0,672
HOA -5 0,21+0,08 0,22+0,14 0,600
HOA -6 0,21+0,06 0,23+0,15 0,859
HOA -7 0,20+0,07 0,24+0,17 0,731
HOA -8 0,21+0,08 0,24+0,17 0,755
HOA4 -9 0,21+0,08 0,23+0,15 0,752
HOA -10 0,20+0,08 0,24+0,15 0,605

(") significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.

-169 -



Tabla 43. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 6mm entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con
Conservantes

HOA-6 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
HOA -1 0,91+0,86 0,85+0,88 0,985
HOA -2 1,06=1,38 0,79+0,77 0,475
HOA -3 0,64+0,42 0,86+0,90 0,482
HOA -4 0,79+0,72 0,97+1,18 0,894
HOA -5 1,03+1,63 1,04x1,41 0,747
HOA -6 0,78+0,67 0,91+1,23 0,527
HOA -7 0,89:0,84 0,98+1,24 0,684
HOA -8 0,83+0,88 0,98+1,34 0,464
HOA4 -9 0,72+0,43 0,87+0,92 0,356
HOA -10 0,72+0,51 1,03+1,15 0,530

(") significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Grafico 17. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 4mm en el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con

Conservantes
HOA- 4mm
0,3
0,25
0 ——— .
0,15
01
0,05
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

==@=S|N CONSERVANTES  ==@=CONSERVANTES

Grafico 18. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 6mm en el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con
Conservantes
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Tabla 44. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

THIRD-4 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
THIRD -1 0,18+0,08 0,19+0,12 0,652
THIRD -2 0,19+0,08 0,19+0,12 0,535
THIRD -3 0,18+0,08 0,20+0,12 0,872
THIRD -4 0,18+0,07 0,19+0,11 0,946
THIRD -5 0,19+0,08 0,12+0,01 0,936
THIRD -6 0,18+0,06 0,20+0,13 0,876
THIRD -7 0,18+0,07 0,21+0,14 0,571
THIRD -8 0,18+0,08 0,20+0,12 0,667
THIRD -9 0,18+0,08 0,20+0,13 0,627
THIRD -10 0,17+0,08 0,20+0,13 0,520

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Tabla 45. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

THIRD-6 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
THIRD -1 0,55+0,46 0,59+0,62 0,770
THIRD -2 0,75+0,99 0,55+0,51 0,645
THIRD -3 0,59+0,75 0,65+0,80 0,495
THIRD -4 0,540,50 0,67+0,82 0,790
THIRD -5 0,72+1,17 0,74+1,01 0,840
THIRD -6 0,53+0,48 0,65+0,95 0,829
THIRD -7 0,63+0,62 0,69+0,91 0,927
THIRD -8 0,59+0,62 0,69+0,98 0,527
THIRD -9 0,50+0,26 0,69+0,89 0,504
THIRD -10 0,50+0,36 0,70+0,77 0,716

(): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Grafico 19. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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Grdfico 20. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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Tabla 46. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

FORTH-4 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
FORTH -1 0,09+0,04 0,10+0,09 0,634
FORTH -2 0,12+0,16 0,10+0,06 0,568
FORTH -3 0,090,04 0,10+0,08 0,804
FORTH -4 0,090,04 0,10+0,07 0,624
FORTH -5 0,10+0,05 0,10+0,07 0,519
FORTH -6 0,090,04 0,10+0,08 0,815
FORTH -7 0,09+0,04 0,11x0,10 0,769
FORTH -8 0,090,04 0,11+0,09 0,876
FORTH -9 0,09+0,04 0,11+0,08 0,952
FORTH -10 0,090,04 0,11+0,09 0,718

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Tabla 47. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

FORTH-6 mm Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
FORTH -1 0,47+0,38 0,50+0,51 0,873
FORTH -2 0,81x1,31 0,46+0,45 0,458
FORTH -3 0,80+1,27 0,57+0,74 0,654
FORTH -4 0,47+0,41 0,56+0,67 0,828
FORTH -5 0,59+0,92 0,60+0,80 0,758
FORTH -6 0,46+0,38 0,52+0,67 0,393
FORTH -7 0,51+0,45 0,63+0,93 0,759
FORTH -8 0,48+0,50 0,55+0,73 0,297
FORTH -9 0,40+0,23 0,56+0,74 0,747
FORTH -10 0,42+0,28 0,590,65 0,541

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Grafico 21. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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Grafico 22. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo de glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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OQAS II®

Los resultados de calidad 6ptica mediante técnica de doble paso entre el grupo de glaucoma

Sin conservantes y el grupo glaucoma con Conservantes se muestran en la tabla 48 y en el grafico

23.

Tabla 48. Variables de calidad optica aportadas por el OQAS II® entre el grupo de glaucoma Sin
conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes

Grupo Sin Grupo Conservantes P
conservantes (n=93)
(n=38)
OSI1 1,49+1,38 1,72+1,62 0,426
PSF Rad 50% 4,58+2,58 5,12+3,15 0,243
PSF Rad 10% 16,87+10,79 18,11+10,83 0,353
PSF Ang 50% 5,22+3,74 5,44+3,72 0,384
PSF Ang 10% 17,72+12,20 19,93x12,71 0,277
AV 100% 1,60+3,58 0,88+0,38 0,030
AV 20% 0,67+0,22 0,60+0,28 0,106
AV 9% 0,40+0,12 0,36+0,16 0,100
SR 0,16+0,04 0,14+0,05 0,033
MTF cut-off 29,69+11,41 26,27+11,47 0,087
OSITF 2,32+1,85 2,59+2,12 0,722
SD OSITF 0,44+0,45 0,47+0,61 0,949

) significacion estadistica <0,001; O): significacion estadistica <0,05, OSI: Objective Scatter
Index, PSF: Point Spread Function, Rad: radial, Ang: angular, AV: Agudeza Visual, SR: Strehl

ratio, MTF: Funcién de Transferencia de Modulacion, TF: Tear Film, SD: Standard Deviation.
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Grafico 23. Medida del OSI lagrimal en 20 segundos cada 0,5 segundos en el grupo de
glaucoma Sin conservantes en el tratamiento y el grupo con Conservantes
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10.3.3. Grupo glaucoma con 1 colirio en el tratamiento frente al grupo

glaucoma con 2 colirios en el tratamiento
En el anélisis de la aberrometria no se encontraron diferencias significativas ni en
el astigmatismo corneal, ni en las HOA, ni en las aberraciones de tercer orden ni en las

de cuarto orden (tablas de 49 a 56) en ninguno de los dos didmetros de pupila.

En el andlisis de los parametros de calidad optica aportados por el OQAS II® (tabla
57) existieron diferencias estadisticamente significativas con una P<0,001 en la AV al
100%, al 20 % y al 9% de contraste, en el SR y en la MTF obteniendo valores inferiores
en el grupo 2 Colirios. Por otro lado, se encontraron diferencias significativas con una
P<0,05 en el OSI (P=0,012), en la PSF radial al 50% (P=0,005), en la PSF angular al 50%
(P=0,009) y en la PSF angular al 10% (P=0,042) con valores mayores en el grupo 2
Colirios. Todas estas diferencias indicaron una peor calidad optica en el grupo 2 Colirios

en comparacion con el de 1 Colirio.
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Aberrometro KR-1W®

Los resultados del aberrometria corneal en 10 segundos con pupilas de 4 y 6 mm se

muestran en las tablas 49-56 y en los graficos 24-31.

Tabla 49. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm entre el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento

Astigmatismo-4 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
Astigmatismo-1 -1,08+0,77 -1,23+0,90 0,224
Astigmatismo-2 -1,13+0,84 -1,26+0,88 0,361
Astigmatismo-3 -1,14+0,83 -1,22+0,89 0,587
Astigmatismo-4 -1,30+0,80 -1,25+0,87 0,392
Astigmatismo-5 -1,10+0,76 -1,23+0,87 0,373
Astigmatismo-6 -1,09+0,71 -1,24+0,86 0,411
Astigmatismo-7 -1,09+0,73 -1,26+0,87 0,311
Astigmatismo-8 -1,11+0,72 -1,24+0,87 0,541
Astigmatismo-9 -1,14+0,78 -1,28+0,88 0,390
Astigmatismo-10 -1,14+0,74 -1,20+0,86 0,803

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Tabla 50. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm entre el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento

Astigmatismo-6 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
Astigmatismo-1 -1,00+0,75 -1,02+0,72 0,674
Astigmatismo-2 -1,13x1,16 -0,90+0,62 0,745
Astigmatismo-3 -1,17+1,06 -0,97+0,74 0,575
Astigmatismo-4 -0,97+0,89 -1,05+0,75 0,331
Astigmatismo-5 -1,16x1,43 -1,08+0,93 0,451
Astigmatismo-6 -1,02+1,29 -0,97+0,63 0,349
Astigmatismo-7 -1,01+1,01 -0,93+0,65 0,856
Astigmatismo-8 -1,08+1,20 -1,02+0,65 0,287
Astigmatismo-9 -0,99+0,87 -1,00=0,69 0,529
Astigmatismo-10 -0,94+0,71 -0,97+0,68 0,740

(7): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Grafico 24. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm en el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento
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Grafico 25. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm en el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento
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Tabla 51. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 4mm entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios
en el tratamiento

HOA-4 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
HOA -1 0,21x0,12 0,22+0,14 0,333
HOA -2 0,24+0,23 0,22+0,12 0,764
HOA -3 0,22+0,12 0,22+0,13 0,901
HOA -4 0,22+0,13 0,21x0,10 0,786
HOA -5 0,23+0,15 0,21+0,10 0,883
HOA -6 0,24+0,16 0,20+0,08 0,475
HOA -7 0,25+0,18 0,22+0,11 0,497
HOA -8 0,24+0,16 0,23+0,15 0,990
HOA4 -9 0,24+0,16 0,21+0,10 0,746
HOA -10 0,24+0,17 0,21x0,10 0,758

("™): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, HOA: Higher

Order Aberrations, mm: milimetros.
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Tabla 52. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 6mm entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios
en el tratamiento

HOA-6 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
HOA -1 0,91+0,96 0,84+0,80 0,485
HOA -2 1,01x1,22 0,71x0,61 0,724
HOA -3 0,81+0,73 0,81+0,90 0,413
HOA -4 1,00«1,13 0,84+1,06 0,955
HOA -5 1,21x1,77 0,87x1,08 0,862
HOA -6 1,05+1,47 0,70+0,54 0,592
HOA -7 1,09+1,26 0,83+1,03 0,553
HOA -8 1,06=1,46 0,81+0,93 0,574
HOA -9 0,88+0,88 0,74+0,74 0,408
HOA -10 1,01x1,06 0,87x1,02 0,942

(") significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Grafico 26. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 4mm en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2
Colirios en el tratamiento
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Grafico 27. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 6mm en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2
Colirios en el tratamiento
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Tabla 53. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento

THIRD-4 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
THIRD -1 0,18+0,12 0,19+0,11 0,355
THIRD -2 0,18+0,11 0,19+0,11 0,686
THIRD -3 0,19+0,11 0,19+0,12 0,746
THIRD -4 0,19+0,11 0,19+0,09 0,759
THIRD -5 0,21+0,13 0,19+0,10 0,948
THIRD -6 0,210,14 0,18+0,08 0,394
THIRD -7 0,22+0,15 0,19+0,11 0,359
THIRD -8 0,21+0,13 0,18+0,09 0,660
THIRD -9 0,22+0,14 0,18+0,09 0,466
THIRD -10 0,210,14 0,18+0,09 0,551

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Tabla 54. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento

THIRD-6 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
THIRD -1 0,57+0,66 0,600,54 0,159
THIRD -2 0,71x0,87 0,50+0,36 0,895
THIRD -3 0,72+0,97 0,56=0,55 0,613
THIRD -4 0,68+0,80 0,59+0,71 0,709
THIRD -5 0,87x1,32 0,60+0,67 0,945
THIRD -6 0,74+1,15 0,49+0,33 0,989
THIRD -7 0,76+0,96 0,58+0,69 0,874
THIRD -8 0,74+1,07 0,59+0,68 0,794
THIRD -9 0,72+0,96 0,54+0,52 0,506
THIRD -10 0,67+0,71 0,61+0,69 0,885

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Grafico 28. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el

tratamiento
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Grafico 29. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento
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Tabla 55. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento

FORTH-4 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
FORTH -1 0,09+0,05 0,10+0,10 0,743
FORTH -2 0,11+0,13 0,10+0,05 0,380
FORTH -3 0,10+0,07 0,10+0,07 0,737
FORTH -4 0,10+0,07 0,09+0,05 0,991
FORTH -5 0,10+0,08 0,09+0,05 0,972
FORTH -6 0,10+0,10 0,09+0,05 0,835
FORTH -7 0,12+0,11 0,10+0,05 0,949
FORTH -8 0,11x0,09 0,10+0,06 0,649
FORTH -9 0,10+0,09 0,10+0,06 0,571
FORTH -10 0,11x0,09 0,10+0,06 0,818

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Tabla 56. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento

FORTH-6 mm Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
FORTH -1 0,51+0,50 0,48+0,48 0,948
FORTH -2 0,70+1,03 0,42+0,38 0,130
FORTH -3 0,78+1,15 0,48+0,54 0,400
FORTH -4 0,58+0,62 0,50+0,62 0,383
FORTH -5 0,68+0,96 0,52+0,67 0,337
FORTH -6 0,60+0,78 0,40+0,33 0,199
FORTH -7 0,62+0,68 0,58+0,97 0,541
FORTH -8 0,61+0,80 0,45+0,50 0,096
FORTH -9 0,59+0,81 0,43+0,42 0,284
FORTH -10 0,59+0,59 0,51+0,59 0,363

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Grafico 30. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el

tratamiento
FORTH- 4mm

0,14
0,12

0,1 WO“
0,08
0,06
0,04
0,02
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

=®=1COLIRIO ==®=2COLIRIOS

Grafico 31. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en el grupo de glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el
tratamiento
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OQAS II®

Los resultados de calidad optica mediante técnica de doble paso entre los grupos de

tratamiento 1 Colirio y 2 Colirios se muestran en la tabla 57 y en el grafico 32.

Tabla 57. Variables de calidad 6ptica aportadas por el OQAS II® entre el grupo de glaucoma con
1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento

Grupo 1 Colirio Grupo 2 Colirios P
(n=61) (n=70)
os1 1,24+0,92 1,91+1,78 0,012"
PSF Rad 50% 4,14=1,66 5,50+3,51 0,005"
PSF Rad 10% 16,57+9,94 18,63x11,30 0,084
PSF Ang 50% 4,64+2.87 5,8424,19 0,009
PSF Ang 10% 17,52+11,40 20,74+13,29 0,042
AV 100% 1,43+2,83 0,80+0,37 <0,001"
AV 20% 0,73+0,25 0,54+0,25 <0,001"
AV 9% 0,43+0,13 0,33+0,15 <0,001"
SR 0,170,04 0,130,05 <0,001"
MTF cut-off 31,26+10,93 24,13+10,90 <0,001"
OSITF 2,11x1,41 2,75+2,29 0,242
SD OSI TF 0,48+0,68 0,430,46 0,626

) significacion estadistica <0,001, O): significacion estadistica <0,05, OSI: Objective Scatter
Index, PSF: Point Spread Function, Rad: radial, Ang: angular, AV: Agudeza Visual, SR: Strehl

ratio, MTF: Funcién de Transferencia de Modulacion, TF: Tear Film, SD: Standard Deviation.
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Grafico 32. Medida del OSI lagrimal en 20 segundos cada 0,5 segundos en el grupo de
glaucoma con 1 Colirio en el tratamiento y el grupo glaucoma 2 Colirios en el tratamiento
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10.3.4. Grupo Tratamiento 1 frente a Tratamiento 2 frente a

Tratamiento 3
En el andlisis de la aberrometria no se encontraron diferencias significativas ni en
el astigmatismo corneal, ni en las HOA, ni en las aberraciones de tercer orden, ni en las

de cuarto orden (tablas de 58 a 65) en ninguno de los dos didmetros de pupila.

En el andlisis de los parametros de calidad optica aportados por el OQAS II® (tabla
66) no encontramos diferencias significativas con P<0,001. Encontramos diferencias con
P<0,05 en la AV al 100% (P=0,021), al 20 % (P=0,009) y al 9% (P=0,014) de contraste,
en el SR (P=0,016) y en la MTF (P=0,020) obteniendo valores inferiores conforme
aumentaba el nimero de principios activos en el tratamiento: el grupo Tratamiento 3
mostro valores inferiores que el grupo Tratamiento 2 y estos valores inferiores que el

grupo Tratamiento 1.
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Aberrometro KR-1W®

Los resultados de aberrometria corneal en 10 segundos con pupilas de 4 y 6 mm se muestran

en las tablas 58-65 y en los graficos 33-40.

Tabla 58. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm entre los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento

Astigmatismo-4 Grupo Grupo Grupo P
mm Iratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
Astigmatismo-1 -1,04+0,80 -1,08+0,79 -1,28+0,87 0,459
Astigmatismo-2 -1,18+0,97 -1,07+0,76 -1,26+0,85 0,673
Astigmatismo-3 -1,08+0,79 -1,170,92 -1,21+0,85 0,838
Astigmatismo-4 -1,08+0,80 -1,15+0,84 -1,24+0,84 0,720
Astigmatismo-5 -1,08+0,81 -1,10+0,77 -1,22+0,84 0,739
Astigmatismo-6 -1,100,79 -1,11=0,78 -1,24+0,83 0,719
Astigmatismo-7 -1,1120,78 -1,17+0,86 -1,23+0,83 0,842
Astigmatismo-8 -1,08+0,74 -1,13+0,77 -1,230,82 0,717
Astigmatismo-9 -1,14+0,86 -1,14+0,79 -1,27+0,84 0,750
Astigmatismo-10 -1,14+0,78 -1,08+0,74 -1,22+0,83 0,751

("7): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Tabla 59. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm entre los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento

Astigmatismo-6 Grupo Grupo Grupo P
mm Iratamiento1 | Tratamiento2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
Astigmatismo-1 -0,87+0,61 -1,04+0,83 -1,00£0,71 0,746
Astigmatismo-2 1,11+1,34 -1,05+0,79 -0,89+0,60 0,561
Astigmatismo-3 -1,30+1,36 -1,05+0,75 -0,95+0,73 0,320
Astigmatismo-4 -0,81%0,57 -1,13%1,12 -1,050,73 0,349
Astigmatismo-5 -0,80+0,72 -1,29+1,55 -1,07+0,93 0,295
Astigmatismo-6 -0,83+0,62 -1,30+1,79 -0,96=0,60 0,278
Astigmatismo-7 -0,87+0,59 -1,16+1,30 -0,91+0,63 0,431
Astigmatismo-8 -0,78=0,54 -1,27+1,51 -1,030,63 0,206
Astigmatismo-9 -0,88+0,79 -1,09+1,00 -1,00£0,67 0,661
Astigmatismo-10 -0,82+0,51 -0,96+0,83 -0,99+0,67 0,648

(7): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, mm: milimetros.
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Grafico 33. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 4mm en los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento
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Grafico 34. RMS del astigmatismo corneal en 10 segundos en pupila de 6mm en los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento

Astigmatismo- 6mm
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Tabla 60. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 4mm entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

HOA-4 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
HOA -1 0,23+0,16 0,20+0,10 0,23+0,13 0,726
HOA -2 0,27+0,31 0,22+0,15 0,22+0,10 0,419
HOA -3 0,22+0,11 0,23+0,15 0,22+0,12 0,858
HOA -4 0,21+010 0,24+0,16 0,21+0,09 0,516
HOA -5 0,22+0,10 0,25+0,18 0,21+0,09 0,416
HOA -6 0,22+0,10 0,26+0,21 0,21+0,08 0,287
HOA -7 0,23+0,13 0,28+0,23 0,21+0,10 0,157
HOA -8 0,22+0,11 0,26+0,20 0,22+0,15 0,579
HOA -9 0,24+0,15 0,25+0,18 0,21+0,09 0,367
HOA -10 0,25+0,17 0,25+0,19 0,21+0,09 0,370

(*"): significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Tabla 61. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en pupila
de 6mm entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

HOA-6 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
HOA -1 0,79+0,78 1,01=1,10 0,83+0,81 0,676
HOA -2 0,79+1,01 1,08«1,14 0,72+0,62 0,255
HOA -3 0,56+0,34 1,02+0,86 0,81+0,92 0,180
HOA -4 0,88+0,91 1,16x1,36 0,88+1,09 0,544
HOA -5 0,81+0,69 1,36+1,86 0,90=+1,10 0,240
HOA -6 0,86+0,82 1,31+1,99 0,72+0,54 0,114
HOA -7 0,98+1,00 1,18«1,47 0,84+1,05 0,494
HOA -8 0,71+0,48 1,32+1,86 0,83+0,95 0,154
HOA -9 0,70+0,58 1,30=1,12 0,79+0,79 0,184
HOA -10 1,03+1,15 1,09«1,07 0,89+1,04 0,748

("): significacion estadistica <0,001, (*): significacién estadistica <0,05, HOA: Higher Order

Aberrations, mm: milimetros.
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Grafico 35. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 4mm en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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Grafico 36. RMS de las aberraciones de alto orden totales (HOA) corneal en 10 segundos en
pupila de 6mm en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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Tabla 62. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

THIRD-4 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
THIRD -1 0,20+0,15 0,17+0,10 0,19+0,10 0,725
THIRD -2 0,19+0,09 0,19+0,13 0,19+0,10 0,987
THIRD -3 0,19+0,10 0,20+0,14 0,19+0,11 0,900
THIRD -4 0,19+0,09 0,21+0,14 0,19+0,09 0,633
THIRD -5 0,20+0,10 0,22+0,15 0,19+0,09 0,571
THIRD -6 0,20+0,09 0,23+0,18 0,18+0,08 0,323
THIRD -7 0,20+0,11 0,24+0,19 0,19+0,10 0,183
THIRD -8 0,19+0,09 0,23+0,17 0,18+0,08 0,199
THIRD -9 0,22+0,14 0,22+0,16 0,18+0,08 0,244
THIRD -10 0,22+0,15 0,22+0,16 0,18+0,08 0,248

(): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Tabla 63. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

THIRD-6 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
THIRD -1 0,40+0,26 0,70+0,81 0,60+0,54 0,294
THIRD -2 0,55+0,70 0,75+0,81 0,51+0,37 0,259
THIRD -3 0,77«1,32 0,71+0,63 0,56+0,56 0,535
THIRD -4 0,58+0,59 0,82+1,00 0,61+0,72 0,474
THIRD -5 0,57+0,57 0,98«1,41 0,62+0,68 0,189
THIRD -6 0,58+0,57 0,94x1,57 0,51+0,33 0,141
THIRD -7 0,68+0,73 0,83=+1,16 0,60+0,70 0,555
THIRD -8 0,50+0,48 0,93+1,36 0,60+0,69 0,179
THIRD -9 0,71=1,15 0,79+0,87 0,57+0,55 0,529
THIRD -10 0,64+0,69 0,76+0,78 0,62+0,70 0,759

(): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, THIRD: Tercer orden,

mm: milimetros.
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Grafico 37. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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Grafico 38. RMS de las aberraciones de tercer orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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Tabla 64. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

FORTH-4 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
FORTH -1 0,10+0,06 0,09+0,05 0,10+0,10 0,815
FORTH -2 0,13+0,17 0,10+0,09 0,09+0,05 0,315
FORTH -3 0,10+0,07 0,11+0,08 0,10+0,07 0,667
FORTH -4 0,09+0,05 0,11+0,10 0,09+0,04 0,275
FORTH -5 0,09+0,04 0,12+0,11 0,09+0,04 0,142
FORTH -6 0,09+0,04 0,12+0,13 0,09+0,05 0,264
FORTH -7 0,11+0,08 0,13+0,14 0,09+0,05 0,176
FORTH -8 0,10+0,07 0,12+0,12 0,10+0,06 0,649
FORTH -9 0,10+0,06 0,11+0,11 0,10+0,06 0,830
FORTH -10 0,12+0,09 0,11+0,11 0,10+0,06 0,730

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Tabla 65. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
entre los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento

FORTH-6 mm Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 | Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)
FORTH -1 0,40+0,21 0,60+0,64 0,47+0,49 0,427
FORTH -2 0,74+1,32 0,63+0,66 0,42+0,39 0,230
FORTH -3 1,04+1,63 0,59+0,47 0,48+0,56 0,049
FORTH -4 0,54+0,52 0,66+0,73 0,51+0,64 0,615
FORTH -5 0,47+0,31 0,77«1,01 0,53+0,69 0,284
FORTH -6 0,51+0,44 0,77«1,05 0,41+0,33 0,104
FORTH -7 0,58+0,55 0,67+0,79 0,59+1,00 0,915
FORTH -8 0,42+0,26 0,74=1,01 0,46+0,52 0,152
FORTH -9 0,63+1,01 0,62+0,59 0,44+0,44 0,426
FORTH -10 0,62+0,66 0,61+0,58 0,52+0,60 0,736

(""): significacion estadistica <0,001, (*): significacion estadistica <0,05, FORTH: Cuarto orden,

mm: milimetros.
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Grafico 39. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 4mm
en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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Grafico 40. RMS de las aberraciones de cuarto orden corneal en 10 segundos en pupila de 6mm
en los grupos de glaucoma agrupados por tratamiento
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OQAS II®

Los resultados de calidad optica mediante técnica de doble paso entre los grupos de

glaucoma divididos por tipos de tratamiento se muestran en la tabla 66 y en el grafico 41.

Tabla 66. Variables de calidad 6ptica aportadas por el OQAS II® entre los grupos de glaucoma

agrupados por tratamiento

Grupo Grupo Grupo P
Tratamiento 1 Tratamiento 2 = Tratamiento 3
(n=28) (n=28) (n=66)

(IAY 1,21+0,88 1,75«1,93 1,76x1,52 0,151
PSF Rad 50% 4,24+1,55 5,18+4,09 5,12+2,78 0,172
PSF Rad 10% 16.37+8.47 18.56+13.80 18.36+10,42 0,300
PSF Ang 50% 4,37+1,76 5,54+4.82 5,42+326 0,121
PSF Ang 10% 17,47+9,78 19,44+14,97 20,64x12,79 0,193
AV 100% 1,04+0,32 0,98+0,40 0,83+0,37 0,021*
AV 20% 0,71+0,22 0,68+0,31 0,56+0,25 0,009*
AV 9% 0,42+0,12 0,40+0,17 0,34+0,15 0,014*
SR 0,16+0,04 0,16+0,05 0,14+0,05 0,016*
MTF cut-off 31,20+9,83 29,26+11,89 25,07«11,09 0,020*
OSITF 2,36+1,73 2,43+2,29 2,56+1,96 0,589
SD OSI TF 0,65+0,89 0,30+0,28 0,43+0,47 0,144

(") significacion estadistica <0,001, (): significacién estadistica <0,05, OSI: Objective Scatter
Index, PSF: Point Spread Function, Rad: radial, Ang: angular, AV: Agudeza Visual, SR: Strehl

ratio, MTF: Funcién de Transferencia de Modulacién, TF: Tear Film, SD: Standard Deviation.

-208 -



Grafico 41. Medida del OSI lagrimal en 20 segundos cada 0,5 segundos en los grupos de
glaucoma agrupados por tratamiento
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10.3.5. Regresion logistica para la detectar la presencia de ojo seco
mediante los parametros de calidad optica de la superficie ocular

Mediante la regresion logistica se encontrd que el OSI y el valor de corte de la MTF
tienen la capacidad predictiva para detectar la enfermedad del ojo seco relacionado con
los parametros Opticos de la superficie ocular en el grupo Glaucoma (P=0,003 y P=0,021
respectivamente).

El area bajo la curva ROC (figura 31) fue de 0,680.

Figura 31. Area bajo la curva ROC de los parametros de calidad 6ptica
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En la regresion logistica realizada para el grupo de Hipertensos no se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los parametros de calidad optica para detectar la

presencia de ojo seco.
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11. Discusion
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El glaucoma es una neuropatia dptica multifactorial cuyo objetivo de tratamiento
es la reduccion de la PIO para evitar dafios glaucomatosos a nivel de NO y defectos en el
CV. La primera eleccion de tratamiento es la instilacion de farmacos mediante colirios
hipotensores. El uso de fArmacos tdpicos para reducir la presion intraocular puede inducir
efectos adversos locales y sistémicos en pacientes con glaucoma. El tratamiento a largo
plazo puede producir una mala tolerabilidad y adherencia debido a la exposicion a los
farmacos y a los conservantes utilizados en los colirios para el glaucoma.'®® El tratamiento
de primera eleccion suelen ser los andlogos de las prostaglandinas, debido al menor
numero de instilaciones y a los menores efectos sistémicos secundarios en comparacion
con otros, y a una mayor eficacia hipotensora.* Aunque estos farmacos apenas tienen
efectos sistémicos, pueden presentar efectos secundarios locales como hiperemia
conjuntival, pigmentacion del iris, aumento de las pestafias y sintomas clinicos como
ardor, picor o malestar entre otros.

Estudios previos han demostrado que el tratamiento a largo plazo afecta a la
superficie ocular, produciendo EOS y, con mayor frecuencia, 0jo seco evaporativo como
laDGM.'**'® La DGM y el dafio en el borde del parpado son frecuentes en pacientes con
glaucoma.'”"*” Ademas de la afectacion palpebral, los principios activos del tratamiento
producen dafios en la superficie como son la queratitis punteada superficial, inestabilidad
de la pelicula lagrimal, alergia ocular, penfigoide, queratitis por herpes simple o

1.'** También se ha demostrado que el uso de BAK y otros

descompensacion cornea
conservantes dafian la superficie ocular.”’>'*'°*!*" E] dafio y los efectos secundarios
producidos por los principios activos y conservantes pueden empeorar la sintomatologia,
la adherencia al tratamiento y la calidad de vida'®.

Ademas, la enfermedad de la superficie ocular puede producir fallos en la cirugia
del glaucoma: la integridad de la superficie ocular es importante en la cicatrizacion
postoperatoria y en el buen funcionamiento de la cirugia del glaucoma.'*® Esta integridad
de la superficie puede verse comprometida por la propia cirugia, de ahi la importancia de
una SO prequirargica adecuada.'® Para solucionar este problema, actualmente se dispone
de colirios y lagrimas artificiales sin conservantes.'”

El presente estudio tiene como objetivo comparar el estado de la superficie ocular
en pacientes glaucomatosos con tratamiento para el mismo frente a pacientes con

hipertension ocular sin tratamiento mediante el estudio biomicroscépico de la superficie

ocular, pruebas automatizadas de pardmetros de superficie ocular, cuestionarios de
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calidad de vida, test de Schirmer, test de aclaramiento lagrimal y pruebas objetivas de

calidad optica.

11.1. Discusion de los datos demograficos de la muestra

La muestra se compuso de dos grandes grupos diferenciados, un grupo de
hipertensos oculares sin tratamiento previo y un grupo de pacientes con glaucoma en
tratamiento topico para el mismo, cumpliendo los requisitos de los criterios de inclusion
y exclusion. Ninguno de ellos se habia sometido a cirugias previas para el glaucoma. El
grupo Glaucoma se dividié en subgrupos segun la presencia o no de conservantes en el
tratamiento, el nimero de gotas hipotensoras que se instilaban al dia y el tipo de

tratamiento en base a los principios activos que empleaban.

El sexo femenino es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la enfermedad
de ojo seco debido en gran parte a los efectos de las hormonas. En general, el sexo y las
hormonas desempefian un papel importante en la regulacion de la superficie ocular y en
la diferencia de la prevalencia de la enfermedad de ojo seco entre hombres y mujeres.'”!
Nuestra muestra presenta una distribucion homogénea en cuanto al sexo tanto en el grupo

de Hipertensos como en el grupo de Glaucoma.

La edad avanzada se da con frecuencia tanto en la enfermedad de la SO como en la
enfermedad de glaucoma.'’” En nuestra poblacion no encontramos diferencias ni entre el
grupo Glaucoma y el grupo Hipertensos (P=0,316), ni en la comparacién del grupo sin
conservantes en el tratamiento y con conservantes (P=0,076) ni entre el grupo 1 Colirio y
2 Colirios (P=0,06). Al dividir la muestra por grupo de tratamiento, tampoco hubo
diferencias entre el grupo Tratamiento 1 y Tratamiento 2 (P=0,651), ni entre el grupo
Tratamiento 1 y Tratamiento 3 (P=0,453) ni entre el grupo Tratamiento 2 y Tratamiento

3 (P=0,731).

En el presente estudio se analiz6 la presencia de le enfermedad de ojo seco para
después predecir mediante una regresion logistica que variables detectan el ojo seco. Para
definir la enfermedad en nuestra muestra se tuvo en cuenta la recomendacién del DEWS
II para la deteccion de la EOS, empleando las variables sintomatologia y uno de los
marcadores de homeostasis: NIBUT, osmolaridad lagrimal y tinciéon de la superficie

103

ocular.  En nuestra muestra se detectd un 62% de sujetos que presentaron 0jo seco y un

38% que no presentaron la enfermedad.
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El grupo Control o de Hipertensos mostraron un 48% de pacientes que no
presentaron ojo seco y un 52% que presentaron ojo seco. En el grupo Glaucoma la
presencia de pacientes con ojo seco fue mayor, obteniendo un porcentaje del 69%. En los
subgrupos del grupo Glaucoma, se observo una tendencia similar al grupo general, pero
destacamos que en el grupo de Conservantes y 2 Colirios el porcentaje de pacientes que
presentaron la enfermedad de ojo seco superaba el 70% mientras que en el de Sin
conservantes y 1 Colirio no llegaban al 70%. En cuanto al tipo de tratamiento registramos
mayor porcentaje de ojo seco conforme aumentamos el nimero de principios activos del
tratamiento (en el grupo Tratamiento 3 mayor porcentaje que en el grupo Tratamiento 2

y este a su vez mayor porcentaje de padecer EOS que el grupo Tratamiento 1)

Estos primeros datos nos dieron una idea de coémo el grupo Glaucoma puede
presentar mas signos clinicos de enfermedad de la SO que el grupo Hipertensos, y que la
presencia de conservantes o aumentar el nimero de colirios o de principios activos en el

. , : 173,174
tratamiento puede afectar mas a la superficie ocular.'>"”
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11.2. Discusion de los parametros biologicos de la superficie

ocular

Para evaluar los parametros bioldgicos de la superficie ocular hemos realizado un
analisis de la sintomatologia mediante cuestionarios de calidad de vida (OSDIy SANDE)),
un analisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular (osmolaridad lagrimal y
test del Keratograph SM®), un analisis de las tinciones vitales de la superficie ocular con
diferentes escalas (medida del BUT, tincion de la linea de Marx y escalas de tincion NEI,
Oxford y Van Bijsterveld), un analisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio y un

andlisis de la produccion lagrimal y aclaramiento lagrimal.

Todas las variables se compararon entre un grupo de hipertensos sin tratamiento y
un grupo glaucoma con tratamiento topico. Ademas, el grupo glaucoma fue dividido y se
compararon los subgrupos sin conservantes en el tratamiento frente a tratados con
conservantes, tratados con 1 colirio frente a tratados con 2 colirios y tratados inicamente
con prostalgandinas (Tratamiento 1), frente a tratados con prostaglandinas mas otro
principio activo (Tratamiento 2) y frente a tratados con prostaglandinas y dos o mas

principios activos afadidos (Tratamiento 3).
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11.2.1. Analisis de la sintomatologia mediante cuestionario de calidad de
vida

La calidad de vida de los pacientes con glaucoma puede verse reducida debido al
uso crénico de colirios hipotensores.'” La enfermedad en si, asi como el tratamiento
médico pueden tener un gran impacto en la calidad de vida del paciente, afectando al
bienestar del paciente y llegando a provocar ansiedad. Conocer la calidad de vida del
paciente glaucomatoso y la sintomatologia asociada al tratamiento médico puede mejorar

176

la adherencia al mismo. " Existen diversidad de cuestionarios que evalian la calidad de

vida relacionada con dafios en la SO en pacientes con glaucoma.'”””

El cuestionario OSDI es la prueba mas frecuentemente utilizada para evaluar la
sintomatologia y la calidad de vida en pacientes con afectacion de la SO. En pacientes
glaucomatosos con o0jo seco evaporativo se ha encontrado un aumento en la

. ’ . - 139,180
sintomatologia evaluada con este cuestionario. ™

Varios estudios han demostrado que
los pacientes con glaucoma con tratamiento tdpico muestran una mayor puntuacion de
sintomatologia al evaluarlo con el cuestionario OSDI® y al compararlos con sujetos con
glaucoma no tratados o con individuos control”>'*'"1¥1182 " A nesar de que no hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas en el cuestionario OSDI aplicando
la correccion de Bonferroni, se observo un aumento de este valor en los pacientes con
glaucoma en comparacion con el grupo Control (P<0,05). De acuerdo con los datos de
nuestro estudio, Baffa y cols. y Lee y cols. tampoco encontraron diferencias en la
sintomatologia OSDI en pacientes con glaucoma en comparacidon con grupos controles, a
pesar de mostrar mayores sintomas en el grupo de glaucomatosos.'**'**

El cuestionario SANDE es usado con menos frecuencia en los estudios de deteccion
del ojo seco en pacientes con glaucoma, pero al ser un cuestionario rapido y sencillo
podria emplearse en las consultas de glaucoma para detectar la frecuencia y gravedad de
los sintomas y hacer un seguimiento rapido de la EOS asociada al tratamiento médico del
glaucoma. Este test se ha correlacionado de manera significativa con el test de OSDI en
estudios como el de Amparo y cols., empleados para la deteccion del ojo seco.” En el
cuestionario SANDE se observo un aumento significativo de la gravedad de los sintomas
en los pacientes tratados frente a los no tratados (P<0,001), al igual que demuestran en
otros estudios.'®

Estudios como el de Camp y cols. o el de Tirpack y cols. determinaron que al

incrementar el nimero de medicacion para el glaucoma se asociaba una mayor frecuencia
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de sintomas graves de ojo seco y una disminucion de la calidad de vida.'®*'®’ Pisella y
cols. también encontraron diferencias en la sintomatologia producida por el uso de
. ., 188 . .
conservantes en la medicacion para el glaucoma. ™ A diferencia de estos y de otros

1919 1o hemos encontrado diferencias en la sintomatologia al aumentar el

estudios,
namero de colirios hipotensores, ni al utilizar conservantes topicos, ni al aumentar el
numero de principios activos en el tratamiento. Estos hallazgos pueden explicarse por la
hipoestesia corneal que sufren los pacientes con glaucoma que utilizan la instilacién

PLI2 E] DEWS 11 ya define en su clasificacién de ojo seco que

cronica de estos colirios.
se pueden presentar discrepancias entre signos y sintomas puesto que podemos
encontrarnos ante pacientes que presenten signos de ojo seco secundario a la medicacion
topica antiglaucomatosa pero no tener asociada una sintomatologia debido a un dafio del

. . . ., 103
nervio corneal secundario a una enfermedad de ojo seco de larga duracion.
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11.2.2. Analisis de las medidas automatizadas de la superficie ocular

En cuanto a la osmolaridad, no encontramos diferencias entre el grupo Hipertensos
y el grupo Glaucoma, ni al comparar los subgrupos de glaucoma. Lee et al. demostraron
un aumento de la osmolaridad en los pacientes sometidos a tratamiento topico para el
glaucoma en comparacién con los controles.”® Otros estudios han demostrado la
influencia de los tratamientos médicos antiglaucoma en la osmolaridad y la correlacion
con el niumero de instilaciones y el numero de instilaciones de colirios con

193,194
conservantes. ™

Pathak Ray y cols. demostraron como el tratamiento médico para el
glaucoma aumentaba la osmolaridad al comparar un grupo de glaucomatosos tratados con
farmacologia tdpica frente a un grupo de sujetos control (sin glaucoma ni medicacion).
Obtuvieron también menores valores de osmolaridad en un grupo con la enfermedad de
glaucoma operados mediante trabeculectomia en comparacion con el grupo de tratados
mediante farmacos hipotensores.'””

La prueba de osmolaridad es muy dependiente del estado personal del paciente y
de las condiciones ambientales como la temperatura, la humedad y la contaminacion; y
de las condiciones geograficas como la altitud, por lo que esta alta variabilidad de la
prueba y el test estadistico tan exigente que hemos utilizado (test no paramétrico y
correccion para comparaciones multiples) pueden explicar el hecho de que no se hayan
encontrado diferencias en nuestro estudio para la osmolaridad."*'*®

En el presente estudio, encontramos una altura del menisco lagrimal (TMH) nasal
menor en el grupo de Glaucoma (0,35+0,19 mm) frente al grupo Control (0,61+0,29 mm),
lo mismo que en el TMH temporal (0,37+0,17 y 0,58+0,19 mm respectivamente) con una
P<0,001. Ademas, encontramos valores significativamente mas altos en el TMH nasal en
el grupo Sin conservantes (0,44+0,22 mm) en comparacion con el grupo Conservantes
(0,32+0,19 mm). Portela et al. que emplearon la misma técnica de medida que nuestro
estudio en la meniscometria y, en concordancia con nuestros hallazgos, demostraron
valores de TMH mas pequefios en el punto central en relacion con el centro de la pupila

con Keratograph en el grupo de glaucoma en comparacion con los controles.'”

Ademas del Keratograph, existen otras técnicas de medida para evaluar la TMH.
Pérez-Bartolome et al. estudiaron el TMH inferior medido por OCT con el calibrador del
moédulo del segmento anterior.”” Ellos no encontraron diferencias en el TMH entre el

grupo de glaucoma y el grupo de control. Estas discordancias entre estudios pueden ser
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debido a que las técnicas de medida del menisco lagrimal son dependientes del
examinador, y de los factores ambientales y personales que afectan a la produccion de la
lagrima. Aunque la medida mediante Keratograph y la medida con OCT son fiables,

. . . . . 201
existe una pobre concordancia entre las dos pruebas de medida del menisco lagrimal.

El NIBUT se evalu6 con el Keratograph SM® mediante el primer tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal y el tiempo de ruptura lagrimal promedio. En el presente estudio

no se encontraron diferencias entre los grupos evaluados.

Cada vez se evalia mas el NIBUT mediante medidas automatizadas como el
Keratograph® debido a la aceptable repetibilidad y reproducibilidad en los resultados.**
Como nuestros resultados, Pérez-Bartolome y cols no encontraron diferencias en el
NIBUT promedio entre un grupo de pacientes con glaucoma tratado con medicacion
toptica y un grupo control.*”’ A diferencia de nuestro estudio, Guarnieri y cols.
encontraron diferencias tanto en el primer tiempo de ruptura como en el tiempo promedio,
obteniendo valores significativamente mas bajos en el grupo glaucoma que en el grupo
control.”” También Portela describe una disminucién del NIBUT en el grupo de

: e Lol 199
glaucoma tratados con medicacion topica.

Estas diferencias entre estudios puede ser
debida al parpadeo que distribuye la pelicula lagrimal por la SO; dependera de la
frecuencia de parpadeo, de parpadeos incompletos, de la friccion del parpadeo o de la

viscosidad de la pelicula lagrimal al inicio del parpadeo.

La interferometria suele medirse mediante interferometro o ldmpara de hendidura.
En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas, pero observamos valores
menores en el grupo glaucoma (88,28+47,05 nm) en comparaciéon con el grupo control
(99,29+43,85 nm) y en el grupo 2 colirios (83,36+48,16 nm) al compararlo con el grupo
1 colirio (93,75+45,85 nm). También observamos unos valores decrecientes en la
interferometria conforme aumenta la combinacion de principios activos en el tratamiento;
el grupo Tratamiento 3 (78,86+47,89 nm) presenta un valor inferior que el grupo
Tratamiento 2 (90,00+46,90 nm) y éste un valor menor que el grupo Tratamiento 1

(103,93+38,71 nm). Aunque la tendencia sea ésta, no se llegd a la diferencia
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estadisticamente significativa, tanto en la comparacion entre el grupo Control con el
grupo Glaucoma, como en la comparacion por grupos de tratamientos.

Al igual que en este estudio, otros autores hallaron valores inferiores de grosor de
la capa lipidica en un grupo con glaucoma en comparacidn con un grupo de
control.'"™?%% Lee y cols. evaluaron el grosor de la capa lipidica mediante el
interferometro LipiView®. Como nosotros, encontraron una disminucion en el grosor de
la capa lipidica en pacientes con glaucoma. Ademas, asociaron una disminucion de la
misma con el aumento de medicamentos para el glaucoma y con una mayor duracion del

tratamiento.>*®

El no encontrar diferencias en nuestro estudio pero tener la misma tendencia que
otros puede ser debido a la subjetividad del observador al clasificar el patron lipidico (por
no ser comparables al no emplear los mismos dispositivos), o por nuestra exigencia del

test estadistico no paramétrico.

La hiperemia o enrojecimiento conjuntival es el signo mas frecuente en los
pacientes con glaucoma tratados con medicamentos tdpicos. De las pruebas
automatizadas realizadas en el presente estudio, el enrojecimiento quiza sea la prueba mas
objetiva al no depender del observador ni de la distribucion de la lagrima por la SO.

En el grupo de Glaucoma observamos valores de hiperemia significativamente
mayores (P<0,001) que en el grupo Hipertensos en los cinco valores que aporta el
Keratograph SM®: promedio, BT, BN, LT y LN. Al comparar por nimero de colirios en
el tratamiento, encontramos un valor significativamente mayor en el grupo 2 Colirios en
el enrojecimiento promedio (1,58+0,51) en comparacion con el grupo 1 Colirio
(1,20+0,42), 1o mismo que ocurre en el enrojecimiento BN (1,71+0,53 frente a 1,24+0,44
respectivamente). En la comparacion por tipos de tratamiento, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la hiperemia promedio (P<0,001) entre el grupo
Tratamiento 1 y Tratamiento 3, y entre el grupo Tratamiento 2 y el grupo Tratamiento 3;
en la hiperemia BT (P=0,001) entre los grupos Tratamiento 2 y Tratamiento 3; en la
hiperemia BN (P<0,001) entre los 3 grupos; y en la hiperemia LN (P=0,001) entre los

grupos Tratamiento 2 y Tratamiento 3.
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De acuerdo con nuestro estudio, Pérez-Bartolomé y cols. encontraron una
puntuacién de la hiperemia mayor en el grupo con tratamiento para el glaucoma en
comparacion con un grupo control y una relacion de mayor enrojecimiento al aumentar
el nimero de colirios. Ademas, encontraron una asociacion de las prostaglandinas con el
enrojecimiento exceptuando la puntuacion de la hiperemia LN.**” En nuestro estudio
encontramos que un tratamiento combinado de prostaglandinas y dos o mas principios
activos es un factor predisponente a un mayor enrojecimiento conjuntival, como también
describen Honrubia y cols. en su estudio.*”®

Varios estudios demuestran la eficacia de los farmacos hipotensores sin
conservantes en la mejora de la hiperemia conjuntival'*"'****” Quiza no encontramos
diferencias debido al tamafo de la muestra: nuestra muestra sin conservantes es mas

pequeiia que la muestra con conservantes.

En este estudio analizamos la imagen meibografica mediante el software del
Keratograph SM® con el que obtenemos el grado de deplecion y mediante el programa
semiobjetivo IJ® con el que calculamos el porcentaje de deplecion de las glandulas. Entre
todas las comparaciones que se realizaron, s6lo encontramos diferencias significativas en
el porcentaje de deplecion de las GM del parpado superior en el grupo de Glaucoma
(32,87+21,14 %) en comparacion con el grupo Hipertensos (22,32+12,66 %), obteniendo
una mayor area de deplecion en el grupo Glaucoma. No obtuvimos diferencias

significativas en la meibografia entre los distintos grupos de tratamiento.

La deplecion de las GM y el dafio en el parpado son comunes en los pacientes con

123,139 . . . . . ,
*°” Los estudios anteriores analizan s6lo la meibografia del parpado

glaucoma.
superior, pero la tendencia es evaluar la meibografia del parpado inferior ademas de
calcular el meiboscore como la suma de las puntuaciones de ambos parpados. La mayoria
de ellos analizan so6lo la meibografia superior, y de forma similar a nuestro estudio, los
pacientes con glaucoma mostraron un aumento de la deplecion de las GM en el parpado

1 164,180,199

superior en comparacion con el grupo de contro Estudios como el de Arita y

cols., Cho y cols. o Lee y cols. encontraron valores més elevados de meiboscore en

. 165,180,204
pacientes con glaucoma. ">
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11.2.3. Analisis de las tinciones vitales de la superficie ocular

En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas en el BUT en
ninguna de las comparaciones entre grupos. Entre el BUT y el NIBUT existe una relacion
directa al ser pruebas que miden la estabilidad de la pelicula lagrimal; al no haber
encontrado diferencias en el NIBUT, eran esperables estos resultados del BUT.

El BUT o FBUT es una prueba que se ve influida por la instilacion de fluoresceina.
Mathews y cols. tampoco encontraron diferencias en el BUT al comparar un grupo
glaucoma con un grupo de sospechosos de la enfermedad.””” A diferencia de nuestro
estudio, existen estudios que demuestran una disminucion de la estabilidad lagrimal

. . . <y g 166,180
mediante esta prueba en sujetos con medicacion topica para el glaucoma. ™

En cuanto a la tincidn corneal y conjuntival, encontramos diferencias significativas
en la escala NEI y en la escala Oxford entre el grupo Glaucoma y el grupo Hipertensos
(4,37+2,61 y 1,52+1,55 en la escala NEI; 1,49+1,13 y 0,77+0,80 en la escala Oxford
respectivamente). En el resto de comparaciones entre los subgrupos tratados, no
encontramos diferencias.

La tincion corneal y conjuntival son signos caracteristicos en los pacientes tratados
con farmacos contra el glaucoma.'*> Se ha demostrado en varios estudios el dafio epitelial
inducido por la apoptosis celular en pacientes con tratamiento de glaucoma al

. : 180,184,199,200,209
compararlos con grupos de sujetos sin glaucoma. ™ """

No encontramos diferencias en la LM entre el grupo Control y el grupo Glaucoma,
pero si en el Marx central entre los grupos con y sin conservantes (1,20+0,90 y 0,58+0,72
respectivamente) y en el Marx temporal entre los grupos 1 Colirio y 2 Colirios (1,32+0,97

y 1,90+0,81 respectivamente).

La LM se localiza posteriormente a los orificios meibomianos en los casos
normales. En la DGM, la linea de unién mucocutanea se desplaza en direccién anterior.*
La LM (especialmente la temporal) puede verse influida por la frecuencia de dosificacion
de conservantes en el tratamiento hipotensor intraocular. La alteracion de la posicion de

la unién mucocutanea conlleva una modificacion de la posicion y estabilidad del menisco
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lagrimal en el borde del parpado y, a su vez, el cambio en la humectabilidad de la zona
puede alterar la correcta salida del meibum a través de los orificios de las glandulas

meibomianas.

Como en nuestro estudio, diversos autores han demostrado anormalidades en el
borde libre palpebral, incluyendo la LM en pacientes con glaucoma tratados con
medicacion topica. En estos estudios se diagnosticd ojo seco evaporativo por DGM en

. 164,165,210
los pacientes con glaucoma. ™" >
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11.2.4. Analisis de la secrecion de las glandulas de Meibomio

En cuanto a la secrecion del meibum de los orificios de las glandulas de Meibomio,
encontramos diferencias estadisticamente significativas tanto en la calidad como en el
grado de obstruccion de las glandulas entre el grupo Glaucoma y el grupo Hipertensos.
En el resto de comparaciones no se encontraron diferencias significativas en estos
parametros. Como hemos observado, los pacientes con glaucoma mostraron un aumento
de la deplecion de las GM. En el grado de obstruccion de las glandulas observamos un
aumento en el grupo Glaucoma (1,11+0,82) en comparacion con el grupo Hipertensos
(0,59+0,67) meibum. En la calidad del meibum se observa una expresion mas solida y
turbia en el grupo Glaucoma (0,85+0,59) frente al grupo Hipertensos (0,47+0,54). La
expresion del meibum y la meibografia no difirieron significativamente entre los distintos

grupos de tratamiento.

Otros autores definen la puntuacién como una composicion de calidad y cantidad.
Varios estudios han hallado valores mas elevados de meiboscore y meibum score en
pacientes con glaucoma.'®>'*%2% Arita y cols. estudiaron la expresion del meibum con la
misma escala de medida que el presente estudio y, como nosotros, encontraron diferencias
entre el grupo Glaucoma y el grupo Control, y no encontraron diferencias entre grupos de

tratamiento. %

-225-



11.2.5. Analisis de la produccion y aclaramiento lagrimal

Al analizar la produccion lagrimal y el aclaramiento lagrimal, no encontramos
diferencias entre las muestras evaluadas. En el aclaramiento destacamos dos valores en
la comparacion del grupo glaucoma y el grupo control: a los 20 y a los 30 minutos, el
color de la tira de Schirmer present6 un mayor aclaramiento en el grupo control que en el
grupo glaucoma con una P=0,015 y P=0,003 respectivamente. Esto indica un retraso en
la eliminacion de fluoresceina de la superficie ocular en los pacientes con glaucoma, por
tanto, se puede producir un retraso en la eliminacion de la medicacion topica. Esto podria
explicar por qué encontramos mayores dafios en la superficie ocular en el grupo de

glaucoma frente al grupo de hipertensos.

En el test de Schirmer de produccion lagrimal no hemos encontrado diferencias
significativas entre grupos. Este test es una prueba recomendada para confirmar el ojo
seco por deficiencia acuosa en casos graves, pero en casos de 0jo seco evaporativo
secundario a DGM es muy variable ya que en este tipo de ojo seco se ve mas afectada la
calidad de la lagrima que la cantidad.'® Como hemos visto anteriormente el tratamiento
médico para el glaucoma produce ojo seco evaporativo secundario a DGM, por lo que no
encontrar diferencias significativas en la produccion lagrimal puede ser debido a este

motivo.

Alfonso y cols. demostraron que una disminucién del aclaramiento lagrimal es un
factor de riesgo en la irritacion ocular, incluso en sujetos con Schirmer normal. Ademas
correlacioné el indice de aclaramiento lagrimal con la disfunciéon de glandulas de
Meibomio y con una disminucion de la sensibilidad corneal y conjuntival.”'' Se ha
observado que el Timolol reduce el aclaramiento lagrimal y como se ve influido por el

130,212
uso de conservantes.

En el test de Schirmer, los estudios publicados no encuentran
. - . . 195209

diferencias entre pacientes con glaucoma y pacientes control.” ™" Sin embargo, al

eliminar los conservantes del tratamiento médico para el glaucoma, estos autores

observan una mejora tanto del aclaramiento lagrimal como del test de Schirmer.'***!?
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11.3. Discusion de los parametros de calidad optica en la

superficie ocular

En el presente estudio hemos comparado las aberraciones de la pelicula lagrimal
que aporta el aberrémetro KR-1W® y la calidad optica mediante el instrumento de doble
paso OQAS II® entre un grupo de hipertensos sin tratamiento y un grupo glaucoma con
tratamiento topico. Ademas, el grupo glaucoma fue dividido y se compararon los
subgrupos sin conservantes en el tratamiento frente a tratados con conservantes, tratados
con 1 colirio frente a tratados con 2 colirios y tratados Uinicamente con prostaglandinas
(Tratamiento 1), frente a tratados con prostaglandinas y otro principio activo (Tratamiento

2) y frente a tratados con prostaglandinas y 2 o mas principios activos (Tratamiento 3).

11.3.1. Discusion de las aberraciones corneales

En cuanto a las aberraciones Opticas estudiadas, el grupo Glaucoma presentd un
aumento en las aberraciones “astigmatismo”, en las aberraciones de alto orden “HOA” y
en las “aberraciones de tercer orden” en los dos tamafios de pupila examinados, con
respecto al grupo de Hipertensos sin tratamiento. Las aberraciones con mayor diferencia
estadistica fueron las de tercer orden con pupila de 6 mm. En el resto de comparaciones
entre grupos no se encontraron diferencias en ninguna de las aberraciones (ni entre los
grupos comparados por uso de conservantes, ni por nimero de colirios en el tratamiento

y entre los grupos de tratamiento).

La SO, y en concreto la pelicula lagrimal precorneal juegan un papel Optico
importante en la calidad visual.*'* En nuestro estudio, se analizan las aberraciones
corneales durante 10 segundos, es decir se ha realizado una evaluacion de las aberraciones
dindmica, viéndose influidas directamente con la calidad optica de la pelicula lagrimal.
Por tanto, cuando hablamos de aberraciones corneales podemos denominarlas también
aberraciones de la lagrima. Diversos estudios han demostrado como una inestabilidad de
la pelicula lagrimal o cualquier interrupcion de la misma producen un aumento de las
aberraciones del sistema Optico, como el astigmatismo irregular, reduciendo la calidad de

213216 K oh y col. demostraron que el aumento de las aberraciones de

la imagen retiniana.
alto orden puede deberse a una superficie ocular alterada por queratitis superficial

punteada.”'” En nuestro estudio, el grupo Glaucoma presenta, como hemos visto en los
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parametros clinicos, una SO mas comprometida que el grupo Hipertensos sin tratamiento,
y por ello se puede explicar un aumento de las aberraciones en el grupo Glaucoma. Por
otro lado, Nemeth y col. estudiaron la dindmica de la pelicula lagrimal y llegaron a la
conclusion de que la pelicula lagrimal se estabiliza entre los 3 y 10 segundos tras el
parpadeo.”'® En nuestra muestra, podemos observar que las aberraciones de cuarto orden
disminuyen en los segundos 3-4 en los grupos donde no hemos encontrado diferencias
significativas y que clinicamente menos comprometida se ve la superficie ocular. Es
decir, lo encontramos en el grupo Sin conservantes con pupila de 4 mm y de 6 mm, en el
grupo 1 Colirio con pupila de 6 mm y en el grupo Tratamiento 1 en pupila de 4 mm y de

6 mm como se observa en las graficas.
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Koh y Maeda disminuyeron esa limitacion realizando la aberrometria durante 30
segundos realizando un parpadeo en cada segundo. Estas no son las condiciones reales de
parpadeo, pero consideraron que era la manera mas real de medir las aberraciones de la
pelicula lagrimal.”" En nuestro estudio se pidié que parpadeasen antes de realizar la
medida y dejasen de parpadear durante los 10 segundos posteriores. Denoyer y col.,
realizaron la medida del mismo modo que nuestro estudio y encontraron como en los

. . . . 220
pacientes con 0jo seco las aberraciones de tercer orden se encontraban incrementadas.
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11.3.2. Discusion de la calidad 6ptica mediante técnica de doble paso

En los valores aportados por el OQAS II® no se encontraron diferencias
significativas entre el grupo Hipertensos sin tratamiento y el grupo Glaucoma. El valor
del OSI fue mayor en el grupo Glaucoma, pero no fue significativo.

El grupo Conservantes presentd una AV al 100% de contraste y un SR menor que
el grupo Sin conservantes, con una P= 0,03 en ambos pardmetros. Este hecho puede
explicarse por el aumento del OSI en el grupo Conservantes (1,72+1,62) respecto al grupo
Sin conservantes (1,49+1,38) aunque no se encontraron diferencias en este valor.

El grupo tratado con 2 Colirios present6 diferencias estadisticamente significativas
en todos los valores excepto en la PSF radial al 10% y los valores del OSI lagrimal, lo
que indica una peor calidad dptica respecto al grupo tratado con 1 Colirio. El OSI fue
significativamente mayor en el grupo 2 Colirios (1,91+1,78) respecto al grupo 1 Colirio
(1,24+0,92). Lo mismo ocurre en los valores de PSF radial al 50% (5,50+3,51 frente a
4,14+1,66), en la PSF angular al 50% (5,84+4,19 y 4,64+2,87 respectivamente) y en la
PSF angular al 10% (20,74+13,29 en el grupo 2 Colirios y 17,52+11,40 en el grupo 1
Colirio), todas las comparaciones con una P<0,05. Ademas, en el grupo tratado con 2
Colirios encontramos valores significativamente inferiores de AV, de SR y de MTF cut-
off que en el grupo tratado con 1 Colirio (P<0,001). Un aumento de la dispersion
intraocular (OSI), implica una distribucion de las intensidades en la imagen retiniana
mayor (aumento de la PSF), lo que conlleva a un SR y valor de corte de la MTF menor y
por tanto una peor AV en todos los contrastes. Podemos afirmar que el grupo 2 Colirios
presenta una calidad dptica peor que se ve influida por aberraciones oculares, aunque en
las aberraciones de la ldgrima no hayamos encontrado diferencias significativas respecto
al grupo tratado con 1 Colirio.

En las comparaciones de la calidad Optica aportada por el OQAS II® entre los
grupos de Tratamiento 1, 2 y 3, encontramos diferencias significativas en la AV al 100%,
al 20% y al 9% de contraste, en el SR y en la MTF cut-off. En los 5 pardmetros se observo
que al aumentar el nimero de principios activos que acompafian a las prostaglandinas,
disminuye el valor de cada uno de ellos. Es decir, podemos afirmar que, en nuestra
muestra, al aumentar el nimero de principios activos en el tratamiento para el glaucoma,

la calidad optica disminuye.
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En la técnica de doble paso, la luz que forma la imagen atraviesa todas las
superficies Opticas del ojo dos veces, por tanto, se vera afectada por todas las superficies
incluida la pelicula lagrimal. El instrumento nos aporta una medida de la estabilidad
lagrimal con el modulo OSI Tear Film, donde durante 20 segundos proporciona valores
del OSI en intervalos de 0,5 segundos. En nuestro estudio no se observan diferencias en
el valor medio y desviaciéon del OSI de la lagrima (OSI TF) en ninguna de las
comparaciones. Se ha estudiado este incremento del OSI con el tiempo en pacientes con
0jo seco como una medida del tiempo de rotura de la pelicula lagrimal.**'*** Clinicamente
en nuestra muestra no se han encontrado diferencias en el NIBUT ni en el BUT, hecho
que se relaciona con no haber encontrado diferencias en el OSI TF.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias en el OSI en ninguna comparacion
entre grupos. En la comparacion entre el grupo Hipertensos sin tratamiento y el grupo
Glaucoma, no encontramos diferencias en ningun parametro que pudiese indicarnos una
disminucion de la calidad optica. En contraposicion a nuestro estudio, Pérez-Bartolomé

223 ’ . . .,
1.”** encontraron un indice de dispersion ocular mayor en el grupo glaucoma que en

y co
su grupo control. Wang y col. encontraron una calidad 6ptica menor en hipertensos
oculares frente a un grupo control sin hipertension ocular en los parametros MTF cut-off,
en el SR y en la AV 100%, 20% y 9%.”** E1 OQAS II® es un instrumento de medida
objetivo, pero depende de parametros oculares como la transparencia de medios. Aunque
nuestras muestras de hipertensos y glaucomas no presentaron opacidades de cristalino, es

posible que cualquier irregularidad en los medios puedan alterar el resultado final y por

ello no encontrar diferencias entre estos grupos.
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11.4. Discusion de la regresion logistica para detectar variables que

predicen la enfermedad de ojo seco

Como hemos comentado antes, se defini6 la variable “Ojo seco” para realizar una
regresion logistica que nos predijese con qué variables podemos detectar la EOS. Tanto
en los parametros biolodgicos como en los de calidad dptica, no encontramos en el grupo
Hipertensos ninguna variable que nos predijese la enfermedad. Esto puede ser debido a
que en la muestra de Hipertensos aproximadamente el 50% presentaban ojo seco y el otro
50% no.

Sin embargo, en el grupo Glaucoma fue mas evidente la presencia de la enfermedad,
un 69% de los pacientes la presentaron. En este grupo, no encontramos variables que
predijesen la enfermedad de ojo seco entre los parametros biologicos de la SO, sin
embargo, si encontramos dos variables de calidad dptica con capacidad predictiva: el OSI
y el MTF cut-off.

Al realizar la regresion logistica en toda la muestra en busca de factores bioldgicos
que nos ayuden a detectar la EOS, encontramos cuatro variables: Marx central, Marx
temporal, la cantidad de expresion del meibum y la calidad de expresion del meibum.
Como hemos comentado durante el analisis del estudio, los pacientes con glaucoma
tienden a desarrollar ojo seco evaporativo asociado a DGM. Estas cuatro variables
encontradas, son claves en la deteccion de dichapatologia, por tanto, podemos utilizarlas

para predecir la enfermedad de ojo seco asociado a DGM.
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11.5. Discusion general y limitaciones

En los ultimos afios se ha estudiado la toxicidad de los conservantes en la superficie
ocular. El BAK, el conservante mas utilizado, induce toxicidad celular en el epitelio
corneal y conjuntival, pérdida de estabilidad de la pelicula lagrimal debido a su efecto
detergente sobre la capa lipidica y reacciones inmunoalérgicas.'” Sin duda, ademas de
reducir el uso de conservantes en los farmacos para el glaucoma y los lubricantes
artificiales, aquellos pacientes que requieran tratamiento para el glaucoma podrian
beneficiarse de otro tipo de terapias dirigidas mas especificamente a mejorar la EOS como
las terapias fisicas que utilizan calor, la terapia con IPL e incluso los sustitutos oculares
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lipidicos en caso de asociar DGM.

De hecho, no todos los medicamentos topicos para
el glaucoma tienen sustitutos sin conservantes (dorzolamida, brinzolamida y algunos
tratamientos combinados como travoprost-timolol no tienen colirios sin conservantes),
pero la mayoria de los tratamientos tienen formulas sin conservantes. Como hemos visto
en este estudio, el aumento de principios activos en el tratamiento también supone un
factor de riesgo en la EOS. Existen tratamientos quirtirgicos minimamente invasivos para
el control del glaucoma que pueden ayudar a disminuir la PIO y a retrasar la aplicacion
de medicacion topica o incluso a sustituirla para proteger la SO.**%**’

Nuestro estudio muestra como podemos predecir la EOS en pacientes con glaucoma
con pruebas biologicas y dpticas. Realizando estas pruebas en consulta, podemos prevenir
la enfermedad de la SO producida por el uso de conservantes y tratarla precozmente,
disminuyendo los problemas asociados a los mismos.

En definitiva, este estudio muestra que el uso de gotas hipotensoras produce
cambios en la superficie ocular y empeora los sintomas. Es importante identificar la
enfermedad de ojo seco en pacientes tratados con farmacos para el glaucoma para mejorar

la adherencia, la calidad de vida y reducir las complicaciones asociadas al tratamiento

médico, como un posible fracaso en la cirugia del glaucoma.

Los puntos débiles o limitaciones del estudio fueron los siguientes: (1) el tamafio
de la muestra que utilizo el tratamiento del glaucoma sin conservantes es pequeno, (2)
algunas pruebas del protocolo de investigacion son estrictamente objetivas pero dependen
de la subjetividad del examinador, aunque s6lo un explorador experto evalud todas las
pruebas para minimizar la subjetividad, (3) no tuvimos una muestra suficientemente

grande de sujetos con tratamiento sin prostaglandinas para estudiar el estado de la
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superficie ocular, (4) deberiamos haber estudiado el mismo tipo de principio activo con
conservantes y sin conservantes para evaluar sus efectos en la superficie ocular. Para
futuros estudios, seria interesante comparar los resultados en funcion de los tipos de

principios activos administrados.
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12. Conclusiones
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Tras el andlisis, discusion y exposicion de los resultados del presente trabajo de

investigacion, podemos afirmar las siguientes conclusiones:

1. Eltratamiento médico para el glaucoma produce un aumento de la sintomatologia,
sin verse afectada por la presencia de conservantes, por el nimero de colirios o

por el tipo de tratamiento.

2. La concentracion de soluto en lagrima (osmolaridad lagrimal) no se ve influida

por los colirios hipotensores topicos.

3. Laaltura del menisco lagrimal se encuentra disminuida por el tratamiento médico
para el glaucoma y por la presencia de conservantes, pero no se ve influida por el

aumento del nimero de colirios ni de principios activos en el tratamiento.

4. El uso de farmacos hipotensores oculares topicos no influye en el tiempo de

ruptura lagrimal.

5. Los colirios hipotensores oculares no afectan al espesor de la capa lipidica de la

pelicula lagrimal, aunque la tendencia es a disminuir con el uso de tratamiento.

6. El grado de hiperemia conjuntival es el signo mas evidente del dafio que producen
los colirios hipotensores, observandose un incremento del enrojecimiento con el
uso de medicacion, con el aumento del nimero de colirios y con el aumento del

numero de principios activos.

7. El uso de colirios antiglaucomatosos produce una mayor deplecion de las
glandulas de Meibomio y una afectacion del grado de expresion del meibum
(secrecién turbia y disminucion del funcionamiento de las glandulas de
Meibomio), sin verse afectados estos para por la presencia de conservantes, por el

numero de colirios o por el tipo de tratamiento.

8. La medicacion topica para el glaucoma produce un aumento de la tincion epitelial

de la superficie ocular.

9. El uso de conservantes y el aumento del numero de colirios en el tratamiento del

glaucoma produce una anteriorizacion de la linea de Marx.
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10. El andlisis de la secrecion lagrimal basal y refleja no se ve afectada por la
instilacion de colirios para el glaucoma, ni produce un retraso en el aclaramiento
lagrimal, aunque en esta ultima prueba encontramos una tendencia de mayor

aclaramiento en sujetos sin tratamiento.

11. Las aberraciones corneales de astigmatismo, de alto orden y de tercer orden se
incrementan con el uso de farmacos tdpicos para el glaucoma. No encontramos

influencia del tipo de tratamiento sobre las aberraciones corneales.

12. La agudeza visual simulada al 100%, al 20% y al 9% de contraste, la razén de
Strehl y el valor de corte de la funcidon de transferencia de modulacidén se ven

disminuidos al aumentar el nimero de colirios.
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Anexo I. Dictamen favorable del Comité de Etica de

Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) P115/0250

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

CP. - CI, PI15/0250
14 de octubre de 2015

B

Dfia. Marfa Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 14/10/2015, Acta N° 16/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo; Estudio de la superficie ocular en pacientes sospechosos de glaucoma.
Investigador Principal: Vicente Polo Llorens. HU Miguel Servet

Versién protocolo: v1.0, juliof2015
Version hoja de informacion a los participantes y consentimiento informado: v1.0, julio/ 2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30. "Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 14 de octubre de 2015

Fdo:

DfiéMaria Gonzalez Hinjos
“Secretaria.del CEIC Aragdn (CEICA)

Pégina L de §

Tel. 976 71 48 57 Fax, 976 71 55 54 Correo eledrénico mgonzalezh.celc@aragon.es
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Anexo II. Dictamen favorable del Comité de KEtica

Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) P116/0028

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

C.P. - C.I. PI16/0028
24 de febrero de 2016

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 24/02/2016, Acta N° 04/2016 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Estudio del estado inflamatorio de la superficie ocular mediante biomarcadores en pacientes con
glaucoma. :

Investigador Principal: Vicente Polo Llorens. HU Miguel Servet

Version protocolo: febrero/2016
Version hoja de informacién y consentimiento: febrero/2016

20,.s Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con. los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el procedimiento de obtencién del consentimiento informado.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados €ticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza, a' 24 de febrero de 2016

Viarfa Gonzélez Hinjos
ecrefaria del CEIC Aragon (CEICA)

Pging L de i

Tol, $76 7148 57 Fax, 278 71 55 84 Corres slectvdnico mygonealezh.caln@aragon.es
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Anexo II1. Consentimiento informado

Informacién al Paciente Titulo del estudio:
“Estudio de la superficie ocular en pacientes sospechosos de glaucoma”.

“Estudio del estado inflamatorio de la superficie ocular mediante biomarcadores en pacientes con

glaucoma”.

Este formulario de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor, pregunte a su

doctor o al personal del estudio cualquier palabra o informacion que no entienda claramente.
INTRODUCCION.

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de decidir si quiere participar, lea atentamente
este formulario de consentimiento y pregunte todo lo que desee. La decision de participar en el estudio es
voluntaria y en cualquier momento podra retirarse del mismo. Si decide no participar o si abandona el
estudio, esto no repercutira sobre la relacion con su médico ni representard ningiin perjuicio para su
tratamiento. Se le informara de cualquier novedad que pudiera afectar a su deseo de participar en el estudio.

Si su médico cree que es mejor para usted, podra retirarlo del estudio con o sin su consentimiento.
ANTECEDENTES Y OBJETIVO.

Se le ha detectado que tiene hipertension en ambos ojos. Con este estudio, pretendemos determinar el

estado de su superficie ocular y las implicaciones en su calidad de vida.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO.

Si tiene interés en participar en el estudio, durante la primera visita se recogera informacion sobre su historia
clinica / oftalmoldgica, medicacién que utiliza, e informacién personal, para asegurar que cumple unos
criterios especificos. Si cumple los requisitos del estudio, las pruebas se realizaran en un minimo de dos
visitas en un periodo de 2 meses. En la primera visita se realizard una exploracion estructural del estado de

su superficie ocular y dos cuestionarios de calidad de vida.

En la segunda visita se realizaran medidas automatizadas de su calidad visual y pruebas de aclaramiento

lagrimal.

EFECTOS SECUNDARIOS/ RIESGOS.

No dude en preguntar al médico sobre cualquier duda que presente sobre las exploraciones que se le van a

realizar. No existen problemas descritos en la realizacion de estas pruebas. Los colirios utilizados pueden

provocar una irritacion ocular pasajera. Muy raramente puede aparecer una reaccion alérgica.
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RIESGOS IMPREVISTOS

Ademas de estos riesgos, podrian existir otros imprevisibles. En caso de cualquier problema de salud debe
informar al médico inmediatamente, tanto si sospecha que puede estar relacionado con el estudio como si

no cree que lo esté.

CONFIDENCIALIDAD

Su informacién del estudio se registrard en formularios. Los responsables del estudio, Comité Etico y
autoridades sanitarias pueden revisar su documentacion clinica para verificar los procedimientos de estudio
y/o los datos hasta los limites permitidos por las leyes y regulaciones vigentes sin violar su confidencialidad
(Ley 15/99). Los resultados podran publicarse pero su nombre no aparecerd en ningin informe o

publicacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en el estudio es voluntaria. Si decide no participar o se retira en cualquier momento, no

perdera ninguno de los beneficios que de otra manera tendria.

TERMINACION PRECOZ

Como en cualquier estudio, existe la posibilidad de que el estudio finalice de forma precoz o que su

participacion finalice antes de la visita final sin su consentimiento.
NUEVOS HALLAZGOS

Si aparecen nuevos hallazgos en el estudio que pudieran afectar su deseo de participar, o afectar a su salud
tanto durante como después de su participacion en este estudio, el médico del estudio se lo

notificard. Recibira una copia de este formulario firmado y fechado.
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Consentimiento informado.
Titulo del estudio: “Estudio de la superficie ocular en pacientes sospechosos de glaucoma”.
Yo: (Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido este documento, he
comprendido y estoy conforme con las explicaciones del procedimiento, que dicha informacion ha sido

realizada. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio: [° Cuando

quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante Firma del investigador

Fecha Fecha
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Consentimiento informado.

Titulo del estudio: “Estudio del estado inflamatorio de la superficie ocular mediante biomarcadores en

pacientes con glaucoma.”
Yo: (Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido este documento, he
comprendido y estoy conforme con las explicaciones del procedimiento, que dicha informacion ha sido

realizada. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio: [° Cuando

quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante Firma del investigador

Fecha Fecha
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