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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

1.1. JUSTIFICACION

En el momento actual, el aumento de la presiomactriar (P1O) constituye el
principal factor de riesgo conocido para el des@roprogresion del glaucoms. Por
ello, durante afios la investigacion se ha centradola obtencion de farmacos
hipotensores con minimos efectos secundarios Bcalsistémicos. Sin embargo,
estudios recientes indican que la inestabilidathgrerfusion del nervio éptico (NO) y
la reduccién del flujo sanguineo ocular (FSO) cdrid™ podrian contribuir en gran
medida al desarrollo y/o progresion de la neurapgbtica glaucomatosa (NOG).

Existen fundamentalmente dos teorias que preteagplicar la etiopatogenia
del glaucoma: la mecanica y la vascular. Ambasdepmecanica (dafio por aumento
de PIO) y vascular (autorregulacion vascular all@yano se excluyen, sino que se
complementan, de tal forma que la disregulaciérculas sistémica aumentaria la
susceptibilidad del NO a la PIO elevada con el igumsnte dafio celular.

Considerando este hecho, parece razonable queut®s tratamientos vayan
encaminados a conseguir reducciones de PIO eaniexto de mejora del FSO.

En base a estos hallazgos, en los ultimos afidsasgenerado un interés

creciente por los estudios hemodindmicos a niveobalbar .

Estos trabajos
pretenden poner de manifiesto dicha disregulaci@scwar y mostrar la capacidad
neuroprotectora y de mejora del flujo del NO quedpian presentar algunos farmacos
antiglaucomatosos, que hasta el momento habiatotenimo Unica diana la PIO.

En Europa, se calcula que aproximadamente el 5k pleblacion mayor de 50
afios presentan hipertension ocdfHTO) y de ellos, en torno a un 10 % desarrollaran
glaucoma a lo largo de sus vidas. La edad avanim@&4dQ elevada, un espesor corneal
central disminuido, una excavacion vertical aunggtauna desviacién estandar patron
elevada en el campo visual, han sido identificagos el OHTS como factores
asociados a un aumento del riesgo significativa pasarrollar glauconma

Aunque existen indicios de que los parametros hermaodcos retrobulbares
estan afectados en estos pacientes en comparaisujetos normale$* no existe
evidencia cientifica que confirme que la mejora B8O disminuiria el riesgo de
conversion a glaucoma. No obstante, y dado quesga de conversion a glaucoma en

el OHTS fue muy variable segtn los distintos supggl, serfa l6gico tratar a los
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

pacientes hipertensos oculares con un enfoque éamgliobal, disminuyendo sus
presiones intraoculares y mejorando su perfusiataac

Por otro lado, el aumento de la utilizacion de dasnbinaciones fijas en el
manejo de los pacientes con glaucoma e hipertensidiar, nos obliga a investigar la
influencia de éstas sobre el FSO.

La combinacién fija Brimonidina 0,2%- Timolol 0,5%€ombigaff) es un
farmaco ampliamente extendido en la practica dimabitual con un potente efecto
hipotensor**® Sin embargo, este beneficio hipotensor podriaaumenoscabado si
se objetivase un efecto negativo sobre la circatacetrobulbar; Ahora bien, si estos
farmacos en combinacion fija fuesen capaces deraregh FSO, el efecto tendria un
valor afiadido a su capacidad hipotensora.

Con nuestro ensayo clinico sobre pacientes hipsmtemculares estudiados
mediante ecografia doppler color (EDC), pretendepwoaun lado, aportar informacion
sobre el fujo sanguineo retrobulbar y analizarelaraducibilidad de las medidas en
estos pacientes que no han sido descritas conicaittiad; y por otro lado, ver la
respuesta del FSO al tratamiento con la combinafg@rBrimonidina 0,2%- Timolol
0,5%.

1.2. HIPOTESIS

La ecografia doppler color permite obtener imagefeetos vasos retrobulbares, y
estudiarlos hemodinamicamente en tiempo real deaaeproducible. El tratamiento
con la asociacion fija brimonidina (0,2mg/ml) y eao de timolol (5mg/ml) en
pacientes hipertensos oculares produce una mepelaflujo sanguineo ocular
registrado mediante EDC, resultado del descensta d&dO y/o de las propiedades

vasodilatadores del timolol y/o de la brimonidina.
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2. INTRODUCCION
2.1. GENERALIDADES

La NOG se considera el resultado de un proceseolels origen multifactorial.
Hasta el momento, la PIO elevada ha constituidwietipal factor de riesgo conocido
para el desarrollo y progresidrdel glaucoma. Numerosos estudios clinicos han puest
de manifiesto como el control de este factor degoereduce la probabilidad de
desarrollar glaucoma™*®® Asi pues, en eDcular Hypertension Treatment Study
(OHTS) tras 5 afios de seguimiento, se observé como kapildad acumulada para
desarrollar glaucoma se redujo de 9,5% en paciembesratados a un 4,4% para
pacientes que recibieron tratamiento. No menosvaates fueron los resultados
obtenidos en eCollaborative Normal Tension Glaucoma St@NTGS)® y el Early
Manifest Glaucoma Trial(EMGT)®® donde se constaté una disminucién de la
progresion del glaucoma con tratamiento hipotedsb27% al 12% y del 62% al 45%
respectivamente. Sin embargo, no todos los pasid¢rg@ados permanecieron estables y
no todos los no tratados sufrieron progresiéi

La razén por la cual algunos pacientes con presiamgaoculares elevadas
desarrollan glaucoma mientras que otros permanestables de forma indefinida, esta
hoy en dia por aclarar.

Aunqgue en la actualidad la PIO sigue constituyendalaro factor de riesgo
para el desarrollo de la NOG, existen datos queornieatan a pensar que otros factores,
como la insuficiencia vascular y la deficiente axggulacion de la circulacion
retrobulbar, juegan un papel importante en el debary progresion del glauconfa®

En esta linea\icolela et af* sugirieron que los factores vasculares podriam esta
relacionados con el dafio glaucomatoso al encoatr@menor velocidad sanguinea en
la ACR en pacientes con glaucoma primario de anglderto (GPAA) que en
hipertensos oculares, de tal forma que velocidadaguineas mas altas en hipertensos
oculares podrian indicar una mejor capacidad dermgulaciéon que les protegeria
frente al dafio glaucomatoso. Por otro lado Keal & compararon el flujo sanguineo
ocular pulsatil (FSOP) entre pacientes con HTO gigmdes con GPAA y observaron
que los pacientes con HTO con PIO mayor de 25 mmiig pacientes con GPAA,
presentaban un FSOP significativamente mas bajdagupacientes con HTO y PIO
menores de 25 mmHg. Estos autores, encontraronarelacion inversa entre el FSOP
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y la PIO, sugiriendo que la PIO es un factor deteamte del FSOP en el GPAA e
HTO. En otro estudio, Hafez et kbncontraron un flujo sanguineo significativamente
menor en el anillo neurorretiniano de la CNO enigrdes con GPAA en comparacion
con individuos con HTO y normales.

En la dltima década, la busqueda de factores @sulasistémicos implicados en
el desarrollo y progresién del glaucorfizha llevado a la realizaciéon de numerosos
ensayos clinicos. Se ha relacionado la incidenelaghucoma con enfermedades de
pequefio vaso como la migrafia, diabetes e hipefterié?® y se ha asociado el
glaucoma con eventos circulatorios especificos tatemo la hipotension arterial o el
vasoespasmo .

Estos hallazgos han generado en los Ultimos aitodnterés creciente por
estudios hemodinamicos en tejidos ocul§reDichos estudios pretenden por un lado,
demostrar la existencia de una disregulacion vasaulnivel de la cabeza del nervio
Optico, responsable de la patogénesis y progred@nglaucoma, y por otro lado,
demostrar una posible capacidad de mejora del Saijguineo retrobulbar de farmacos
antiglaucomatosos que hasta el momento soOlo seuabal por su capacidad

hipotensora ocular.

2.1.1. GLAUCOMA

2.1.1.1. Definicién

La NOG representa un grupo de enfermedades newoeegivas
caracterizadas por un dafio estructural del NO (&daan de la papila Optica y
adelgazamiento del anillo neurorretiniano) y uneerteulenta y progresiva de células
ganglionares retinianas (CGRs). La PIO elevada&dad avanzada, los antecedentes
familiares, la raza negra y la miopia son factaiesiesgo claramente definidos hoy en
dlfa28—31.

Historicamente la PIO fue incluida en la definicida la enfermedad siendo
clasificados los subtipos de glaucoma en funciénadenisma, (PIO elevada o no,
resistencia o no al drenaje del humor acuoso) lp @istencia de causas identificables
que generasen un aumento de la PIO (pseudoexéoliatispersion pigmentaria etc.)

En la actualidad, hay evidencias cientificas sefitds para afirmar que el

glaucoma es una neuropatia optica PlO-sensible ucorinico tratamiento que ha
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demostrado reducir la progresion de la enfermedbhdratamiento hipotensor ocular
11,19,32,33

2.1.1.2. Epidemiologia

El glaucoma constituye la segunda causa de ceguet@do el mundo (5,2 -6,7
millones de personas ciegas por glaucotfi®) La incidencia de GPAA se ha estimado
en 2,4 millones de personas por afio. Su prevalesciariable. La raza caucéasica en
mayores de 40 afos presenta una prevalencia de2 24l La raza negra triplica este
valor, y los mayores de 70 afios tienen una previ@ed veces mayd?.

2.1.1.3. Clinica

El GPAA es una enfermedad asintomatica hasta fasdiss de su evolucion. El
paciente comienza detectando una disminucion dsitan periférica y finalmente de la
vision central. El signo principal del GPAA es teofia glaucomatosa del NO asociada

a la reduccién concéntrica del campo visual.

2.1.1.4. Tratamiento

Durante décadas, la medicacion antiglaucomatosanido como Unica diana la
PIO intentando conseguir una disminucion signifi@atde la misma por varios
mecanismos (aumento del drenaje y/o disminucida geoduccion del humor acuoso).

A pesar de esto, los nuevos factores de riesgoiaalesc a la aparicion y
progresion del glaucoma, y la influencia de losotepsores oculares tépicos sobre el
flujo sanguineo del NO, han abierto nuevas viagdestigacion que podrian permitir

en un futuro préximo afrontar el tratamiento delugioma de forma global.

2.1.2. HIPERTENSION OCULAR: Definicion, prevalenciay factores de riesgo.

Hablamos de hipertension ocular cuando la PIO >m2iHg sin neuropatia
Optica glaucomatosa (ausencia de dafo estructorafiiteracion del campo visual
convencional.

Hasta el 10% de los sujetos mayores de 40 afioEBl presentan una P1O
>21 mmHg*’, y en Europa se calcula que aproximadamente &t poblacion

mayor de 50 afios presentan HI*&?
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Durante décadas los oftalmdlogos nos hemos predmrdaando tratar a los
pacientes hipertensos oculares. Los resultado®Id&S establecieron que la reduccion
de PIO con medicacion disminuia el riesgo de caidera glaucoma en pacientes con
HTO 3% A pesar de que la mayoria de pacientes no déassroglaucoma durante el
periodo de seguimiento, incluso cuando no fueratadios, un analisis estratificado de
los factores de riesgo demostrd que el riesgo deersion a glaucoma era muy variable
segun los distintos subgrupos, siendo de hasta6é&b Para algunos pacientes
seleccionados. Factores de riesgo céenedad avanzada, la PIO elevada, un espesor
corneal central bajo, una excavacion vertical autada y una mayor desviacion
estandar patron en el campo visufderon identificados por el OHTS como factores
asociados a un aumento significativo del riesga pasarrollar glauconta

Recientemente se han publicado los resultados gelangacion del OHTS a
13 afio2®. En esta segunda fase del estudio, se evallio be@o de retrasar la
instauracion del tratamiento hipotensor 7,5 afidlsiian o no en la evolucion de la
enfermedad. El porcentaje acumulado de pacienteslgsarrollaron glaucoma fue del
22% en el grupo con tratamiento demorado, y del E6%€l grupo con tratamiento
inicial. Asimismo, el grupo de tratamiento demoraesarrollé glaucoma antes (6 afios)
respecto al de tratamiento inicial (8,7 afos).

Por otro lado, en el OHTS*2se estratificé el riesgo de conversién a glaucoma
y se dividié a los pacientes en 3 grupos de riefgas analizar los resultados obtenidos,
pareceria razonable agrupar a los pacientes higedeoculares en al menos 3 niveles
de riesgo de conversion a glaucoma: alto, mediajy, len funcion de los valores de los
principales factores de riesgo basales (PIO, e@aduimetria, excavacion papilar
vertical y DSM). De tal forma que, en los paciendesriesgo bajo, la estrategia mas
eficiente seria la observacion periddica del paeisim tratamiento y la reevaluaciéon de
cambios en los valores basales; mientras que lbemias de riesgo alto podrian iniciar
tratamiento médico desde el comienzo, teniendouemta la esperanza de vida, los
efectos secundarios del tratamiento y la calidaddge del paciente.

Hoy por hoy, la mayoria de los autores comparteidda de que sujetos HTO
sin otros factores de riesgo deberian ser someséidmsitrol y sélo valorar tratamiento
teniendo en cuenta la expectativa de vida del peeig su estado general asociado al

ndmero de factores de riesgd®*3
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2.2. EVALUACION DE LA VASCULARIZACION RETROBULBAR
2.2.1. ANATOMIA DEL NO

El Il par craneal, mal llamado NO, pues es endadliun fasciculo por su origen
(SNC), por su contenido rico en sistema glial, y pos envolturas (piamadre,
aracnoides y duramadre). Tiene una longitud tead5-55 mm, y un diametro entre 3
y 7 mm. Esta envuelto por las tres meninges y eftraecto se distinguen cuatro
porciones:

1. Porcion intraocular. los axones de todas las CGs convergen en el disco
optico de 1'5 mm de diametro y se angulan 90°, rgvasando la lamina cribosa
abandonan el globo ocular para formar el NO. Uasé nerviosas que proceden de las
CGs de la févea ocupan el interior del NO, lasafbilemporales se arquean por encima
y por debajo de éstas pero no cruzan el rafe huafolas fibras nasales siguen un
curso radial y recto. Las ramas mas importantdsa deteria y vena central de la retina
se localizan en la capa de fibras nerviosas.

2. Porcion intraorbitaria: tiene forma de S italica para permitir los moviniaes
del globo ocular. En su inicio se encuentra rodgamiolos vasos y nervios ciliares
posteriores. Mas atras por su porcion inferomedkak lugar la entrada de la arteria y
vena centrales de la retina.

3. Porcion canalicular: el NO entra en el canal 6ptico a través del agujer
optico acompafado de la arteria oftalmica (AO).

4. Porcion intracraneal: en su entrada a la cavidad craneal, el NO sigue un
trayecto hacia atras y hacia dentro, hasta llelgquiasma. Establece relaciones con la
arteria cerebral anterior, el fasciculo olfativédipulo frontal por arriba, con la arteria
carotida interna por fuera, con el seno esfengidias celdas etmoidales por abajo y con
la AO en su porcion inferoexterna. Ademas de astagrado por los axones de las
CGs, el NO contiene fibras pupilares aferentesqutentes de la retina que se dirigen
hacia la regidon pretectal del mesencéfalo, de dilmferentes del sistema extrastriado
gue se dirigen de la corteza occipital hacia lmaetde fibras fotostaticas que se dirigen
de la retina hacia coliculo superior y de fibragetativas de conexion entre retina e

hipotalamao™.
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2.2.2. VASCULARIZACION DEL NO

El riego sanguineo de la cabeza del NO es compleixiste gran variabilidad
interindividual. La irrigacion principal procede tge AO, que se origina de la arteria
carotida interna. Atraviesa el NO y se ramificafoiena variable. En la nutricion del
segmento posterior toman parte dos sistemas vassuladependientes: los vasos
retinianos y los ciliares. La arteria central derdédina (ACR) penetra en el NO
aproximadamente 10 mm por detras del globo. Enajalgn se ramifica en 4 vasos
importantes que forman la red vascular de las caypesias de la retina e irrigan a la
parte superficial de la capa de fibras nerviosda dabeza del NO. Dos arterias ciliares
posteriores se obtienen de la AO. Cada una seedendl0-20 ramas que penetran en la
esclerotica, en el polo posterior, para formaniasos capilares de la coroides, una red
muy densa de una sola capa. Las ramas de lasaarighiares posteriores cortas
(ACPC), nutren la parte prelaminar del disco éptycéa ldmina cribosa. Los vasos
retinianos tienen uniones herméticas y no estéesfeados. Los vasos de la coroides

estan fenestrados. El NO tiene uniones hermétivasys capilares no fenestradd®.
2.2.3. VASCULARIZACION DE LA CABEZA DEL NO

Capa superficial de fibras nerviosaSu irrigacion proviene de ramificaciones

de a ACR a través de ramificaciones recurrentds egtina peripapilar. Los capilares
de la capa de fibras nerviosas forman un contimnda@s capilares retinianos.
Reqion prelaminar del NOirrigado por la coroides peripapilar y las artk$o

que se ramifican de las ACPC.

Reqion laminar del NOrecibe su riego sanguineo de ramificaciones de las

ACPC. Estos vasos pueden formar una arcada andstardé arterias en el tejido de la
esclerdtica peripapilar llamada Circulo de Zinnletala partir de cuyos vasos penetran
el NO.

Reqion retrolaminar _del NO provienen de las ramificaciones centripetas

procedentes de las ACPC. Este sistema perifériatvipeto puede ser reforzado, en un
75 % de los casos, por un sistema axial centrifugoedente de ramas recurrentes de la
ACR.

Es caracteristico de la irrigacion de la cabezaNfel su caracter sectorial, en

concordancia con la distribucién segmentaria diéréailacion de las ACPE.
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2.3. TEORIAS ETIOPATOGENICAS DE LA NEUROPATIA OPTICA
GLAUCOMATOSA

En esencia, todavia se desconoce la naturalezaspa exacta de la pérdida de
CGRs en el glaucoma. No obstante, han aparecidipieslhipétesis donde intervienen
mediadores histoquimicos que juegan un papel irmp@ten numerosos procesos
celulares y tisulare®

Estudios recientes postulan, que la inestabilidadaegoerfusion del NO puede
contribuir al desarrollo de la NOG. La causa ppatide dicha inestabilidad seria la

alteracion de la autorregulacion en el contextarsedisregulacion vascular sisténiica
2.3.1. TEORIA MECANICA

El factor mecéanico sostiene, que el dafo prindilgalos axones que atraviesan
la lamina cribosa del NO, es debido a una deflexidbacanica en forma de
estrangulamiento parcial, que se produce como caeseia del abombamiento
posterior de la lamina cribosa al aumentar la RI@s poros de la lamina cribosa
ofrecen resistencia a las fibras que pasan pmteuior, y los delicados haces de fibras
nerviosas se comprimen justamente en su flexifyasdr por la lamina, dificultando asi
el flujo axoplasmico. El bloqueo de este flujo idpique las neurotrofinas y otras

proteinas alcancen el cuerpo celular, y se actipeoeeso de apoptosig®?°%°

2.3.2. TEORIA VASCULAR

La teoria vascular considera que existen factovesopmprometen la perfusion
sanguinea de la cabeza M€ causando dafio isquémico y la consiguiente aifimale

la muerte celular programada.
El flujo sanguineo de la cabeza del NO dependegisifjuientes factores:

1. Resistencia al flujopuede ser causado por variaciones anatomicas,litesso
arteriosclerosis, o ser debido a una disreguladigmcional del diametro
vascular.

Presidn sanguinea.
Presion intraocular.

4. Viscosidad de la sangre.
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El FSO se define mediante la siguiente formula:

FSO = Presion de Perfusion Ocular/Resistencia

1. La Presion de Perfusion Oculags la diferencia entre la presion arterial y
venosa; en el ojo se asume gque la presién venopeaetscamente igual a la
PIO.

a. La presion arterial se representa como 2/3 dedaidir Arterial Media
(PAM), siendo ésta: PAM = P Diastdlica + 1/3 (Ptdisa — P

Diastdlica).

2. La ResistencigR) se define de la siguiente manera:

_8nl

R
rt

n: viscosidad del fluido
I: longitud del vaso

n. 3,141592

r: radio del vaso

Por tanto, el FSO quedaria representado segunnhau

FSO = (2/3 PAM — PIO)/R

Consecuentemente, una gran reduccion en la Plrédtele forma significativa
la PPO si la presién sanguinea permaneciera iadier

Se ha encontrado que las velocidades del flujosaag en la ACR y las ACPC
son dependientes de la PIO y de la PB& Cualquier descenso de la PIO podria
causar un incremento de la presion de perfusidénsjpbfemente mayores velocidades
del flujo sanguineo, siempre que la presion alteiséémica se mantuviese estable.

Segun la teoria vascujda PIO elevadacompromete la perfusion de la cabeza

del NO causando dafio isquémico y la consiguiente activase la apoptosis. Una fase
de isquemia seguida de restauracion del suplemsmtguineo normal, (ejemplo:
hipoperfusion nocturna o postural) podria causé@odie reperfusion de las CGRs con
produccion de radicales libreBor tanto, la hipotension sistémica supondria anocl
factor de riesgo para la NGG En esta linea, ha sido demostrado que pacientes ¢

reacciones ortostaticas tienen una mayor probablilde desarrollar NOG. Ademas, la
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presion sanguinea es significativamente mas bapaeientes con GTN y glaucoma de
tension alta (GTA) que progresan, a pesar de lmalizacion de la PI&.
La hipotensidn_sistémica por tanto, incrementa el riesgo de NOG, bien

aisladamente bien incrementando la sensibilidadialento de la PIOGsin embargo no
todos los pacientes con baja presion sanguineardiésa NOG.

Bajo condiciones fisioldgicas una baja presion dafusion deberia ser
compensada mediante una baja resistencia al fujtorfegulacion). Este mecanismo
parece estar alterado en algunos sujetos. Ha sideosirado que pacientes con
sindrome vasoespastico tienen alterada la regulabeb flujo sanguineo en su ACR
medido mediante eco-doppler céfor Un comportamiento muy similar ha sido
observado en pacientes con progresion a pesarallnormalizada, indicando que
el dafio puede ocurrir si la baja presion de pesfuse combina con una autorregulacion
anormal o insuficienf&.

La resistencia__vascular puede estar incrementada por defecto de

autorregulacion, disfuncibn autonomica o disfunciéndotelial. La causa de la
disregulacion vascular es en parte desconocidacoBsidera que intervienen una
disfuncion parcial del sistema nervioso autonompo polado, y una alteracion de la
capa endotelial vascular por otro, con tendencianar los niveles plasmaticos de
endotelina-1 elevad®s’’. Defectos de autorregulacion o disregulacién Vasau una
circulacion vasoespastica han sido encontradosfreésentemente en pacientes con
glaucom@. El vasoespasmo producido intermitentemente pfifeelestrés y habito de
fumar puede interferir con la autorregulacién deetina y circulacion del N&2 En el
GPAA se ha descrito un incremento de los nivelelsslendotelinas y una disminucion
de los niveles de éxido nitrico, que conducen eakoconstricciéh Se postuld que el
sindrome vasoespastico podia ser considerado tanuipiéfactor de riesgo para el
desarrollo de NOG, especialmente en pacientes ¢BN’GEl vasoespasmo parece
estar asociado también a la progresién glauconfatosa

El dnico estudio al respecto en pacientepertensos ocularespone de
manifiesto una respuesta vasodilatadora retrobulkyanal a la hipercapnia en contraste
con pacientes glaucomatosos que presentan unaiciesté vasodilatacidfi Los
autores lo atribuyen a un vasoespasmo basal dartesas central de la retina y
oftalmicas de los pacientes con glaucoma.

En resumen, la disregulacion vascular puede sesidenada como un factor de

riesgo para desarrollar glaucoma independiente adePIO, interfiriendo con la
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autorregulacion y haciendo al ojo mas sensible saimgrementos de PIO y a los
descensos de la presion arterial.

En definitiva, los factores vasculares desempefrarpapel fundamental en la
patogénesis de la lesion glaucomatosa, bien porioméel la reduccion del flujo
sanguineo en la cabeza del NO o por un fallo eautarregulacion. Investigaciones
futuras proporcionaran mas respuestas a cerca defll@ncia de la insuficiencia
vascular en el glaucoma y ofreceran un enfoque amdglio sobre la utilidad de

farmacos con efectos vasoactivos en el tratamigari@ la neuropatia glaucomatosa.

2.3.3. NEUROPROTECCION

La palabra “neuroproteccion” hace referencia artdgecion frente al dafio de las
CGRs y sus axones que se encuentran en riesgoogd®sig. Un concepto relacionado
con el de neuroproteccién, y que a veces es refedho “vasoproteccion™, es la
capacidad de farmacos para mejorar el flujo samgudcular a nivel del NO.

En los ultimos afos la investigacion ha aportadtodaelevantes sobre el
mecanismo fisiopatoldgico de dafio neuronal a rneedthlar e histoquimico: la muerte
celular axonal puede ser causada como resultadondeacidos excitatorios como el
glutamato. Por lo que se ha hecho evidente queokeqeion de las CGRs podria ser
una alternativa para prevenir la progresion delugdaa. Una amplia gama de
productos han sido postulados para prevenir la tewder la CGR en el glaucom
Aunque la mayoria sélo han sido estudiadas en d&sntamodelos de cultivo tisular,
algunas han sido usadas para otras enfermedadexi@generativas. Estos farmacos
actuarian bien previniendo el inicio del prograneaagoptosis, bien protegiendo a los
axones y CGRs no dafiadas con riesgo de apoptoBisnaescatando a los axones y
CG marginalmente dafiadas

Diferentes estudios han sugerido que un defectta etorregulacién del flujo
sanguineo en algunos o0jos glaucomatosos puede | sers@dtado de niveles de
endotelina-1 mas elevados que lo nof&l”® La endotelina-1 es un potente
estimulador de la contraccién del musculo liso,azape producir vasoconstriccion
cuando es aplicada a los vasos sanguingeglin algunos estudios clinicos el betaxolol
induce vasodilatacion en los vasos sanguineos resylgero sus posibles efectos
neuroprotectores han sido atribuidos a su efeciguiglante de los canales de calcio mas

que a su funcion B-bloquearife™
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2.3.4. SUMARIO

El dafio de las CGRs puede ocurrir a través de etifes mecanismos
incluyendo la deformacidbn mecanica, la insuficiancrascular, las mutaciones
genéticas, las toxinas metabdlicas, los procesosuries o autoinmunes y la
degeneracion secundaria. En cada paciente est@is@os pueden jugar un papel en
diferentes grados y combinaciones. Conociendo efumdidad los mecanismos

involucrados podremos identificar mejor las distinformas de proteger al NO.

2.4 REGULACION DE LA VASCULARIZACION RETROBULBAR

El flujo sanguineo en la cabeza del NO, como sedmentado anteriormente,
depende de varios factores: de la presion sanguiedé& de los vasos capilares, de la
PlO, de la resistencia vascular de los vasos samegsiiy de la eficacia de la
autorregulacion del flujo sanguineo en la cabetdN@e Esta autorregulacion se logra
por medio de la regulacion del tono vascular devlsos resistentes que dependen del
estado contractil de las células de un musculoyise los pericitos. Estos, a su vez,
estan regulados por los neurotransmisores, las dmasnen circulacion, los factores
metabolicos locales y miogénicos como el PO2 y@DP, asi como por los factores
derivados del endotelio. Entre los moderadoresi@ositpor el endotelio se incluyen el
oxido nitrico y la prostaciclina, ambos potentesodilatadores. La endotelina y la
angiotensina son vasoconstrictores. Por medio dsetaiecion de estas sustancias
vasoactivas, las células endoteliales pueden mogutdundamente el tono vascular
local. Una disfuncion de los complejos sistemasilegtpres locales podria derivar en
una hipoperfusion, es decir, en un vasoespasmo.

Los estudios en animalesigieren que el flujo sanguineo de la cabeza @l N
presenta una respuesta autorreguladora en unafdete P10. Novack et &f utilizaron
una espectrofotometria para medir el metabolisndaote en la cabeza del NO de un
gato. Hallaron que la autorregulacion estaba ptesarse variaba IRIO y la presion
arterial media hasta que la PP descendiera pojaddbdos 25-60 mmHg. Una presion
arterial baja origina una pérdida de la autorregalay una isquemia en la cabeza del
NO.
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2.5. FLUJO SANGUINEO OCULAR Y GLAUCOMA

En la actualidad, existen indicios que nos permitacionar la NOG con una
posible deficiencia a nivel del FSO. Asi pues, welhbcular se ha podido observar
vasoconstriccion local de vasos retinianos y aumdatla prevalencia de hemorragias
en la CNG®. Se considera que en los pacientes con glaucdrianavascular podria
estar alterado por una respuesta categoérica adbwrés de relajacion enddgena y/o por
una respuesta exagerada a la vasoconstricciorysBogiet al® han demostrado que los
pacientes con GTN cuentan con unos niveles de eimdpil mas elevados en plasma
que aquellos pacientes con un GPAA. Ademas, séosarvado como los bloqueantes
de los canales de calcio inhibiendo la vasocomsbricinducida por la endotelina-1,
influirian en el tratamiento del glaucoma relacidmaon el vasoespasffioHace 12
afos, ya un grupo investigadores emitieron su prim@rme acerca de un estudio
realizado en varios centros para determinar elt@fée la reduccion de la PIO en el
GNT 8% Hallaron que la reduccién de la PIO en un 30%uceda velocidad de
progresion del campo visual en pacientes con GNTefbargo, en algunos pacientes
todavia se producia esta progresién a pesar deeshtacion pronunciada de la PIO.
También objetivaron que un numero significativopdeientes inscritos en el estudio no
mostraron progresion durante 5 afos, incluso silicaeion.

Numerosos estudios clinicos han postulado que taoairculacion sufre una
alteracion en el glaucoma. La reduccion de la vedatdel flujo sanguineo en los vasos
extraoculares puede contribuir a que se produzadesivn glaucomato$a® Kaiser y
Flammer®® evaluaron los pardmetros del flujo sanguineo aieptes con GPAA y
GTN y demostraron que se producia una reducciola erelocidad sistélica maxima
(VSM) y en la velocidad diastélica final (VDF) de AO y de la ACR. O’Brien et%)
en la misma linea, establecieron una relacion émésminucion de la perfusion ocular
y el dafio glaucomatoso al observar en pacientes gtancoma asimétrico, un
incremento de la resistencia en la arteria cardiierna del ojo mas severamente
afectado. Por otro lado, Pillunat et ¥l pusieron de manifiesto una deficiente
autorregulacion en la cabeza del NO de pacientesGi®AA y con GTN. Segun los
autores de este estudio, dicha disregulacion padig&gnar una mayor propension a la
isquemia a ese nivel. Varios estudios clinicos @siablecido una relacion entre el
glaucoma vy las condiciones vasculares sistémidas tamo la hipertension, diabetes,
migrafia o enfermedad periférica vasoesp&stica
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En definitiva, unificar los hallazgos de los estsddel FSO en el glaucoma es
una tarea dificil por diversos motivos:
* Los autores utilizan diferentes instrumentos y nsode medida de la
circulacién retrobulbar.
» Las poblaciones de estudio difieren no sélo eripal tle glaucoma y
estadio analizado, sino también, en las caradtaxgstbasales de los
pacientes reclutados (edad, antecedentes persalegtedologia vascular

sistémica, tratamientos médicos concomitanteg, etc.

Sin embargo, la gran mayoria de los trabajos patblis encuentran en general
una disminucién de la perfusion ocular en paciecwesglaucoma.

* El FSO disminuye con el incremento del dafio, aunuesduccion
ocurre tanto en estadios tempranos como avanzadasetfermedaff.

e La reduccion del flujo sanguineo es mas pronuncadpacientes que
muestran progresion en los campos visuales quejeslles que no lo
haceri®%

* Los pacientes con dafio glaucomatoso asimeétrico c@aretener
alteraciones hemodinamicas retrobulbares en ampmss pero estos
cambios son mas marcados en el ojo con el dafi@vaazadd?.

2.5.1. FLUJO SANGUINEO OCULAR Y GLAUCOMA: (AFECTACI ON
PRIMARIA O SECUNDARIA?

Tras analizar la relacion entre FSO y glaucomaiiaBlemente se plantea la
cuestion sobre si la alteracion del FSO es solo aamsecuencia de la enfermedad
glaucomatosa (debido al aumento de PIO o a la NO@Qr el contrario, existe un
componente vascular primario que potencialmenteripodstar implicado en la

patogénesis de la NOG.

La afectacion secundarimcupa un papel importante dado que:

o El aumento de la PIO por si solo podria disminukS0O, especialmente
si la autorregulacién no funciona adecuadamente.
o0 Los tejidos atroficos, como en la NOG, el nimerwa®os sanguineos y

por tanto el flujo sanguineo estan reducidos.
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Sin embargo, apoyarik afectacion primariael hecho de que:

o La reducciéon del flujpo sanguineo no esté confinada ojo
exclusivamente, pudiendo encontrarse alteraciones las vasos
retrobulbares e incluso en la periferia.

o Al menos en algunos pacientes, como en los hipoteculares, la
reduccién del flujo sanguineo preceda al desardgla NOG**321:24

0 La disrupcion del FSO es también improbable quedsb#éda solamente
al aumento de la PIO, ya que es mas pronunciag@aaantes con GTN
gue en pacientes con GTA.

o Estudios experimentales han conseguido producidaiio en el nervio
Optico parecido al glaucomatoso tras la aplicaciérendotelina-1 en la

region perineural de la CNO en animales con PI@abr

Segun lo expuesto anteriormente podemos concleir gjuno en su totalidad, al

menos en una parte importante, la reduccion del &5€ glaucoma es primaria.

2.6. METODOS PARA LA VALORACION DEL FLUJO SANGUINEO
OCULAR

En los ultimos afos se han desarrollado nuevascegcdirigidas al estudio del
FSO. En la actualidad, ninguna de ellas puedetdmmente medir el flujo pero teniendo
en cuenta sus limitaciones a la hora de evaluarrdesltados, pueden aportarnos

informacion indirecta sobre el FSO en ojos normglesfermos.
2.6.1 FLUJO SANGUINEO OCULAR PULSATIL

El flujo sanguineo arterial que llega al ojo vaz@n el ciclo cardiaco. Asi, el
volumen y la PIO son mayores en la sistole queaedidstole. La medicion de la
pulsacion de la presién suministra un parametragaontb para el componente pulsatil
del FSO. Aunque la ventaja del FSOP es su simpligidolo nos permite obtener una
aproximacion del componente pulsatil y no flujogsineo verdadero.

Hay estudios que sugieren que el FSOP esta retanocon el FSO, pero esta

presuncién todavia no esta confirmdda
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INCONVENIENTES:
* Las medidas estan influidas por el componente plutsa la perfusion
coroidea y retiniartd
* La relacion entre el componente pulsatil y no gillsa un individuo es
desconocida y se pueden cometer inexactitudesisiedel tamafio o la
rigidez de los ojos.

* EIFSOP depende de la PIO y del sexo del paciente.

A pesar de estas limitaciones, la mayoria de ldades basados en FSOP han
encontrado un flujo reducido en pacientes glaucosost

Aydin et af® compararon el FSOP de paciengésucomatosos con el de sujetos
normales y correlacionaron el FSOP con el campo visuably € grosor medio de la
capa de fibras nerviosas medido mediante tomogiaf@herencia optica.

Kerr et al®®

compararon el FSOP entre pacientes bipertension ocular y
pacientes con GPAAObservaron que los pacientes con HTO con PIO mdga25
mmHg y los pacientes con GPAA, presentaban un FS@#ficativamente mas bajo
que los pacientes con HTO y PIO menores de 25 mraHgontraron una correlacion
inversa entre el FSOP vy la PIO, sugiriendo quel@ d3 un determinante del FSOP en
el GPAA e HTO.

Se puede concluir por tanto, que el amplio rangoaleres normales y el bajo
poder del FSOP para discriminar entre ojos normaksicomatosos e hipertensos

oculares, limitan el usdel FSOP en el manejo clinico de pacientes glaatmsos

2.6.2. ANALIZADOR DE VASOS RETINIANOS

Para determinar de forma exacta el volumen d@ fsanguineo es necesario
conocer el diametro de los vasos. El analizadarades retinianos, que esta compuesto
por una camara retinografica, una videocamara, anitor y un ordenador con un
software especializado, permite una monitorizac@mtinua de los vasos en tiempo real
con una frecuencia maxima de 50 Hz. Cada vaso tiengerfil de transmitancia
especifico que estd basado en las propiedades steci@dim de la hemoglobina.
Utilizando un algoritmo, estos perfiles son condext en una medida del diametro del

vaso.
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VENTAJAS

* Permite el andlisis simultaneo de numerosos seg@siemasculares o de

diferentes vasos retinianos.

* Presenta un coeficiente de reproducibilidad quéavde 1,3-2,6 % a 4,4-5,2 %

para arterias y venas, respectivaméhte

INCONVENIENTES

* Se requiere una buena fijacion o la variabilidaghiemza a incrementar.

« Limitada al estudio de grandes vasos con un diémesyor de 9qum .

* Precisa medios opticos claros.

* Es necesaria la dilatacion pupilar.

* Mide la reaccién de los diametros del vaso retmjigrero no proporciona una

medida del flujo sanguineo actual o del tamafolatisdel vaso retiniano.

Hay estudios que sugieren que |pscientes con glaucomagresentan un
estrechamiento arteriolar y una dilatacién vefiosblo obstante, se precisa una
comparacion sistematica del tamafio de los vasosiamis entre pacientes con
glaucoma y sin glaucoma.

En pacientes sanos y con HE® ha observado una mayor dilatacion vasculariaet
tras el aumento transitorio de la PIO que en péeseron glauconi posiblemente debido

a una peor autorregulacion en estos ultimos.

2.6.3. FLUJOMETRIA CON LASER DOPPLER Y FLUJOMETRIA CON
LASER ESCANER

Un flujometro con laser Doppler es un dispositiwléser Doppler que utiliza
una camara retinografica modificada, combinadauwosistema informatico para medir
de forma no invasiva el flujo sanguineo capilainraho. Se pueden utilizar dos
longitudes de onda. La primera mide el flujo sangaien la cabeza del nervio 6ptico y
en la retina, mientras que la segunda utiliza wngitud de onda mayor que penetra
mas y permite medir el flujo sanguineo coroideo.

INCONVENIENTES:

» Proporciona informacién del flujo sanguineo en adak arbitrarias.
* Mide un area pequefia cuyo volumen no es conoadqué no permite

una correcta comparacion entre individuos.
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El flujometro retiniano Heidelberg (HRF: Heidelbeetinal Flowmeter)
combina la flujometria con laser Doppler con la agnafia confocal con laser para
suministrar un mapa bidimensional del flujo sangainel nervio éptico y la retina
circundante.

VENTAJAS

* Método no invasivo y obtiene los resultados rapielaie.

INCONVENIENTES

 Requiere medios Opticos claros y una buena fijacion
Desafortunadamente, es muy sensible a los cambidsirdinacion y a
los movimientos oculares, y mide flujo sanguinelm sh un pequefio
rango de velocidad.

* Pequefios cambios en la colocacion de la ventargepdievar a grandes
diferencias en las medidas del flujo, lo que coedug una
reproducibilidad limitadd®

» Todas las medidas estan en unidades arbitrariséeroomparables.

No obstante, existen estudios que hablan de unandision del flujo sanguineo
a nivel peripapilar y de la CNO en pacientes caugbma e HTO utilizando este
procedimiento. Asi, Hafez et &ncontraron de forma significativa un flujo sangain
menor en el anillo neurorretiniano de la CNO engrdes con GPAA en comparacion
con individuos con HTO y normales. En otro estuthato el flujo sanguineo del anillo
de la CNO como la amplitud de pulsacién medidaiamd interferometria con laser
fueron mas bajos en pacientes con HTO y GPAA quedividuos normale’.

2.6.4. INTERFEROMETRIA LASER

La interferometria laser permite medir la “amplitel pulsacion del fondo”, que
es definida como el cambio de distancia entre faezy la retina durante un ciclo
cardiaco, y asi analizar de forma no invasiva elpanente pulsatil del flujo sanguineo
ocular. Esta basado en el patron de interferemeiaddo por dos fuentes de luz, una
reflejada desde el fondo ocular y otra desde laearEl resultado es un patron de
interferencia estacionario que varia en funcionladélistancia entre las dos fuentes
reflectivas, la retina y la cornea. Esta distamiisaninuye durante la sistole, ya que el
volumen de sangre entrante al ojo via arterial @x@ que lo abandona a través de la

circulaciéon venosa.
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VENTAJAS

 Elevada reproducibilidal

* Simplicidad.

» Técnica no invasiva.

* Mide en micrémetros y no en unidades arbitrarias.
INCONVENIENTES

» El andlisis de los datos puede llevar un tiempgictanable.

» Solo se analiza el componente pulsétil del flujogséneo.

* No se conoce con exactitud la contribucion de Isdindos lechos

vasculares a la “amplitud de pulsacion del fondo”.

2.6.5. TONOMETRIA DE CONTORNO DINAMICO Y AMPLITUD D EL
PULSO OCULAR

La tonometria de contorno dinamico (TCD) es un eh&teo invasivo y directo
de medicién continua de la PIO. La superficie coacdel tondmetro aplica una
distribucion de fuerzas entre éste y la cérneaiquala las fuerzas generadas por la
presion interna del ojo, mientras un sensor midegistra la PIO.

VENTAJAS

* Debido a que no utiliza aplanacion, las medidasseafectan por el
grosor corneal central.

* Se registra un patrén sinusoidal y pulsatil dduatfiacion de la PI1O. La
amplitud del pulso ocular es entonces calculadaodandiferencia entre
la medida mas alta y méas baja de la PIO.

Se cree que el patrén pulsatil de la variacion aé’llO es el resultado del
volumen sanguineo cambiante del ojo, y que la d@umplkiel pulso ocular refleja el
componente pulsatil de dichos cambios volumétrit@s pulsacion de la PIO se ha
correlacionado con excursiones sanguineas coroidesante el flujo sanguineo
pulsatit®.

Aunque se han descrito correlaciones entre la iardptel pulso ocular y
glaucoma, se requieren estudios adicionales parantendimiento completo de la

relacion entre la amplitud del pulso ocular y ejdlsanguineo ocular.

37



INTRODUCCION

2.6.6. FLUOGRAFIA CON LASER SPECKLE (LASER MOTEADO )

Esta basada en el fendmeno de interferencia, dd®rsuando fuentes de luz
son diseminadas por una superficie difusora. UndealAser con una longitud de onda
de 808 nm se focaliza en el area del fondo oc@8anultaneamente, una camara
infrarroja se enfoca en la misma area, mientrasoémaara digital de alta resolucion
registra fotografias. La luz del laser diseminadonfr un patron “moteado” que es
captado por un sensor de imagenes y posteriorncardeterizado estadisticamente. La
estructura del patrén varia con la velocidad deetitsocitos en la retina y se obtienen
indices cuantitativos de velocidad sangufffea

INCONVENIENTES

« Unicamente proporciona informacion de la velocidamlsiendo capaz de
medir el diametro de los vasos y por tanto no pusteutilizada para
estudiar volumen de flujo sanguineo.

Los estudios disponibles en la literatura sobrea eicnica se basan
principalmente en validarla como método para mE8©® y para analizar el efecto de
tratamientos>. En pacientes con GTN se ha observado una cdtelaatre el dafio

campimétrico y la microcirculacién de la CNE,

2.6.7. ANGIOGRAFIA OFTALMOSCOPICA CON LASER ESCANE R

Se trata de una angiografia que permite medir edifes parametros de la
vasculatura retiniana y coroidea. Para analizdtu@ sanguineo retiniano se utiliza
fluoresceina sodica y para el flujo coroideo verddocianina. Los compuestos
fluorescentes se introducen via intravenosa y sereh como rellenan la vasculatura
ocular. Un laser escaner ilumina la retina excibad fluoresceina y el verde
indocianina. Como resultado se produce una luzndelangitud de onda mayor que es
cuantificada por un detector. Posteriormente sergeuna sefal de video a partir de las
medidas de intensidad a través del tieffio

Muchos parametros cuantificables en el tiempo dezant para describir la
hemodindmica ocular. La velocidad media del cotdras velocidad promedio del
desplazamiento de la columna de sangre a travéssdgandes ramas retinianas — se
determina midiendo el lapso de tiempo entre la ieipar del contraste en dos

localizaciones de una misma arteria.
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INCONVENIENTES

» Poca sensibilidad ya que es muy dependiente dstindia.

* El tiempo de transito arterio-venoso es el tiempteela aparicion de
contraste en la arteria y en la vena asociada. [mtémetro es muy
sensible a pequefios cambios de flujo en el lecbowar retiniano.

* Se basa en la presuncion de que toda la sangreaedeterminada area
es suministrada y drenada por una arteria y vepecéias, por lo que
este parametro no se correlaciona fiablemente Ide8@'%° .

De forma similar podemos utilizar la angiografia e@rde de indocianina para estudiar
la hemodinamica de la circulacion coroidea. La neldincia de la vasculatura coroidea
limita la capacidad para estudiar vasos individsjale por tanto, las medidas son
relevantes solo si se estudian grupos de vasos.
INCONVENIENTES
» Técnica invasiva, con raras pero potencialmentgegraomplicaciones
por la inyeccion del contraste.
* El equipo es caro y requiere una determinada expea.
* Analisis de los datos laborioso y lento debido & ge carece de un
software disponible comercialmente.
Mediante angiografia se ha demostrado una reduckgbfiujo sanguineo en la retina,
coroides y CNO de pacientes con glaucéma

2.6.8. OXIMETRIA RETINIANA

Se trata de una medida no invasiva de la saturadeénoxigeno de la
hemoglobina en la vasculatura retiniana. Se determien distintos segmentos
vasculares medidas de la absorbancia luminica dmrgre, o densidad o6ptica, de
acuerdo a un algoritmo. Existe una relacién lirerdte la saturacion de oxigeno y las
densidades Opticas obtenidas en dos longitudesdi® &sto permite trazar un mapa
cuantitativo de la bioquimica retinian® aplicacién que permite entender los cambios
metabdlicos que pueden contribuir a la fisiopati@atel glaucoma.

INCONVENIENTES

* Precisa medios Opticos transparentes.

+ Falta de datos correctamente validados.
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» Cuando estudiamos la actividad metabdlica de wermétado segmento
de la retina deberiamos tener en cuenta la likarade oxigeno desde
otras fuentes distintas a los vasos retinianostadies'’. Estas otras
fuentes potenciales podrian ser otros vasos o0 socloxigeno

transportado desde la coroides.

2.6.9. ECOGRAFIA DOPPLER COLOR

La ecografia doppler color de los vasos retrobabbarbitarios permite obtener
imagenes y estudiar estos vasos en tiempo redizaJka tecnologia ultrasonica para
medir parametros del flujo sanguineo en los vasesatpastecen los tejidos oculares. La
EDC combina imagenes estructurales bidimensiof&€©-B) con las medidas de la
velocidad del flujo derivadas de las ondas velotiices en funcién de como viajen los
eritrocitos a través de los vasos retrobulbaresoffaimologia se usa para medir la
velocidad del flujo sanguineo en los vasos rettmdmels, utilizando transductores con
frecuencias de 5-7,5 MHz. El pico y la base dedadas son identificadas por el
examinador. De esta manera se obtienen la velo@adlica maxima (VSM) y la
velocidad diastélica final (VDF) (Figura 1).

El indice de resistencia (IR) de Pourcelot, unacador de resistencia periférica,
se calcula comdR = (VSM-VDF)/VSM. Este varia de 0 a 1, indicando los valores

mayores una mas alta resistencia vascular distal.

Figura 1. Ejemplo de onda velocimétrica de la arteria oftémobtenida mediante

ecografia doppler color.

7319 em/s

121256/
121276 mie
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La EDC ha demostrado ser capaz de obtener de fidgcilyy fiable medidas de
la velocidad del flujo y del IR de los vasos orbda de mayor tamafio como las arterias
oftalmica y central de la retina, mientras que lbdéencion de datos de las pequefias

arterias ciliares posteriores aunque posibleseptasnayor dificultad.

VENTAJAS

* Es un método no invasivo.

* Puede ser utilizado independientemente del tamapibap.

» Aplicable con medios Opticagpacos.

» Esvasoselectivo.

« Aceptable reproducibilidad®#*!°®*sin embargo, para ser reproducible
es preciso que el explorador sea experimehtad®or ejemplo, se debe
evitar aplicar presion sobre el globo ocular, ya gona excesiva presion
puede alterar la PIO y de forma errébnea modifieahémodinamica
retrobulbar. Para ellta mano del examinador debe descansar sobre el
reborde orbitario para minimizar la presion ejeacisobre el globo

ocular.

INCONVENIENTES
* No permite medir el diametro de los pequefios vasbsgarios, por lo
gue no se pueden obtener medidas volumétricasujel No obstante
existe buena correlacion entre el volumen del flgja velocidad del
flujo sanguined?'™® Los detalles de esta técnica serdn expuestos mas
adelante.
Muchos estudios han observado que la EDC es umanhienta Gtil para
analizar las alteraciones del flujo sanguineo eglaaicoma y en la HTO. Asi, se han
descrito disminuciones de la VSM y VDF e incrementitel IR en los vasos

retrobulbares de pacientes con glaucoma en coniparean individuos sands®488114-

116
En pacientes con HTOparece haber indicios de que los parametros
hemodinamicos retrobulbares pueden empezar a efecta forma precdz >

12
|

Akarsu et al™ estudiaron mediante eco-doppler color los vastshelbares de 19

pacientes con HTO, 19 pacientes con GPAA y 19 asijedbrmales. Las velocidades del
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flujo sanguineo retrobulbar fueron menores y elfuB mas alto en todos los vasos
retrobulbares de los pacientes con HTO en comparamn los individuos normales.
Sin embargo, estas diferencias no fueron estaalistinte significativas. Los pacientes
glaucomatosos tuvieron una menor VDF y un mayoqiie los sujetos normales en
todas las arterias. Asimismo, presentaron una V@6 baja y un IR mas alto que los
pacientes HTO en las ACPC. Con estos resultadpsdra deducir que la circulaciéon
ocular es peor en pacientes con glaucoma que efil@uon hipertension ocular.

Recientemente, Cellini et’dlen un estudio realizado en hipertensos oculares,
han podido observar alteraciones de forma precozleRSO de estos pacientes
mediante EDC.

Como se ha comentado anteriormente, la reduccidifugiesanguineo estimada
mediante eco-doppler color parece ser mas prorde@a pacientes con progresion
campimétrica® !’ Del mismo modo, hay estudios en los que se esmblina
correlacion entre el riesgo de progresion del camisaal y la afectacion de las
variables hemodindmicas de los vasos retrobultfdrés Martinez et &f%*%°
establecieron que en pacientes con GPAA, los IR d€© y la ACPC podian predecir
progresion del campo visual. Finalmente, independmente de las diferencias
interoculares en el dafio glaucomatoso y en la Rl@iferencia interocular en la tasa de
progresion del dafio glaucomatoso campimétrico geclagiona con la diferencia

interocular en las medidas hemodinamicas retrobedis3

En definitiva, actualmente no existe ninguna témjold standardcapaz de
medir todos los lechos vasculares. Lo ideal seddep combinar varios métodos
exploratorios para entender y describir el FSOoNstante, y a la vista de lo expuesto
anteriormente, la EDC supone una herramienta muiendida, util, fiable vy
reproducible en la medicion del aporte sanguinies &jidos oculares, permitiendo una
aceptable comparacion interindividual para el atoeestudio de los pacientes en la

practica clinica.

42



INTRODUCCION

Tabla 1. Técnicas de medicion del flujo sanguineo ocular.

Técnica

Lecho vascular

Medida

Principales
limitaciones

Flujo sanguineo
ocular pulsatil

Principalmente
coroideo

Amplitud del pulso,
flujo sanguineo
ocular pulsatil

No se realizan
medidas directas.
No esclarecida su
relacion con flujo

Analizador de
vasos retinianos

Grandes vasos
retinianos

Diametro de vasos
retinianos

No aporta
informacién de
flujo o velocidad.
Unidades arbitraria

Flujometria laser
doppler

Capilares de la
cabeza del nervio
Optico y coroideos

Flujo

Ur—U)

No obtiene medida
absolutas de flujo.
Comparacion dificil

entre sujetos

Flujometria con
laser doppler
escaner confocal

Capilares del nervig
Optico y retinianos

Flujo

Flujo medido en
unidades arbitrarias.
Comparacion dificil

entre sujetos

Interferometria
laser

Coroideo

Amplitud de
pulsacion del fonda

Dudosa relacion
entre amplitud de
pulsacion del fonda
y flujo sanguineo

Tonometria de
contorno dinamico

Coroideo

Amplitud del pulso
ocular

Dudosa relacion
entre amplitud del
pulso ocular y flujo

sanguineo ocular

Fluografia con
laser speckle

Cabeza del nervio
optico y coroideo
subfoveal

Velocidad
sanguinea tisular

No entendimiento
claro de las medidas

Angiografia
oftalmoscopica con
laser escaner

Retiniano y
coroideo

Velocidad, tiempo
de transito

La velocidad es
poco sensible. No
clara relacién del
tiempo de transito

con el flujo

Saturacion de

Ox[m.etrla Vasos retinianos | oxigeno en arterias No validado por
retiniana completo
y venas
Ecografia Doppler | Vasos sanguineos Velocidad del flujo| Mide velocidad, no
Color retrobulbares sanguineo flujo
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2.7. ECOGRAFIA ULTRASONICA

La ultrasonografia en modo A y modo B en tiem@d ha sido utilizada para el
diagndstico y seguimiento de patologias oftalmaesde principios de los afios sesenta.
Los equipos actuales de alta resolucién digital imjorado la calidad de la

imagen de forma sustancial permitiendo una mejatuacion a nivel oculdf™.

2.7.1. BASES FISICAS.

La ecografia puede definirse como un medio diaggwshédico basado en las
imagenes obtenidas mediante el procesamiento dedssreflejados por las estructuras

corporales, gracias a la accion de pulsos de arlttasonicas.

2.7.1.1 Principios de la ecografia

La energia ultrasénica se genera en un transdupier contiene cristales
piezoeléctricos. Estos cristales, son capaces atesftrmar la energia eléctrica en
energia ultrasonica operando como emisores y abueomo receptores al transformar
la energia ultrasonica en energia eléctiimaialmente,un circuito transmisor aplica un
pulso de pequefio voltaje a los electrodos delattisinsductor. Este empieza a vibrar y
transmite un haz ultrasénico de corta duraciorual se propaga dentro del paciente,
donde es parcialmente reflejado y transmitido psitéjidos que encuentra a su p&do.
pequefio porcentaje que es reflejado en las difssanterfasesegresa al transductor y
produce vibraciones en el cristal, las cuales smrsformadas en corriente eléctrica por
el cristal y después son amplificad&d. mayor porcentaje de energia atraviesa las
diversas interfases y penetra a regiones mas mtasurLas interfases son los limites
entre medios de diferentes impedancias. Impeda@jiaes igual al producto de la

densidad de un medio por la velocidad del soniddigm medio:

Z=VD

El transductor actia como emisor y receptor. Efguaroeléctrico, (modo
receptor) tiene efecto cuando una presién comptansuperficie del cristal en el
transductor y lo hace liberar un voltaje en su Higie. Efecto piezoeléctrico inverso,
(modo emisor) ocurre cuando de aplica un voltajéa superficie del cristal del

transductor, produciendo una expansion del cristal.
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2.7.1.2 Ultrasonografia diagnostica

Cuando se utiliza la emisién de ultrasonidos pamasf diagnésticos? la
potencia es muy baja (0.02Watios/cm?2) y no produgegun efecto nocivo sobre los
tejidos que atraviesa el haz. En este campo, seegra el fendmeno de reflexion para
obtener informacion anatémica y funcional de oOrgagosistemas. La informacion
anatomica puede presentarse en diversos modos,gzernas usados en la practica
médica son el modo A (modo de movimiento) y mod@&ualmente se denomina con
esta nomenclatura al modo bidimensional). Las jpales informaciones acusticas
aportadas por:

* El modoA son estructura, reflectividad, consistencia y masliexactas
de una lesion, siendo, por lo tanto mas indicada fadiferenciacion
tisular (ej: tumores) y examen de la érbita (egidaes del nervio 6ptico).

* EIl modoB son topografia (localizacion), forma, crecimie(gatension
lateral), y consistencia.

Otra modalidad de procesamiento de la sefal ahiea es el estudio de la
variacion de frecuencia entre onda emitida y raflaj (efecto Doppler) que permite
evaluar elementos tisulares en movimiento, detamal sentido y velocidad del
mismo. Cuando el flujo sanguineo es rapido, laueacia de transferencia es mayor y
la sefial sonora es mas alta. Los patrones de mdapsen: arterial, venosa, mixta o
ausencia (lesion avascular). Recientemente ha ismhrporado el doppler color al
ecografo B lo que permite una evaluacion bidimaraioel ojo y de la Orbita con una
evaluacion doppler al mismo tiempo. Este métoddestinado al estudio de desérdenes
vasculares del ojo y de la érbita, como tambiérm piatectar caracteristicas vasculares

de los tumore&?122:123

2.7.2. EFECTO DOPPLER

El efecto Doppler es un fendbmeno fisico por el daalrecuencia de la onda
ultrasénica que encuentra un objeto en movimiertterpa una variacion directamente
proporcional a la velocidad de dicho movimiento.

Cuando una onda es emitida desde un emisor mévitetuencia de la onda
recibida difiere de la que ha sido transmitidaaksterencia en frecuencia es conocida
como "efecto Doppler" y depende de, entre otraas;da velocidad a la que se mueve
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el emisor y de si el movimiento es hacia el receptse aleja de él. Cuando la fuente se
aleja del receptor, se reduce la longitud de ondietgcta una frecuencia menor. Al
contrario ocurre cuando la fuente se acerca. Pa@ parte, cuanto mayor sea la
velocidad del movimiento relativo entre la fuentel yeceptor, mayor sera el cambio de
frecuencia doppler. Asi, la velocidad del flujocedculada a partir de los cambios de
frecuencia doppler, que son representados en uda espectral. La velocidad se
representa en relacién al tiempo, obteniéndosecuna velocimétrica. El andlisis de
esta curva se denomina analisis espectral.

Por tantogl efecto Doppler consiste en el cambio de fredaemee experimenta
un sonido cuando se desplaza el emisor con respectm receptor inmovilla
expresion matematica de este efecto permite caltaleelocidad de la sangre en las
distintas arterias y por lo tanto, podemos cuanatifia estenosis en relacion con las
elevaciones de velocidad tanto sistélica como dliast

Los ultrasonidos emitidos por el transductor skejeai en los hematies del vaso,
para dirigirse de nuevo al transductor con una ide®n del haz directamente
proporcional a la velocidad de los hematies (¢bfldel vaso explorad®®*** Es un
método incruento, rapido, que puede practicarsetasareces se precise sin comportar
ningun riesgo para el paciente.

La informacion sobre el flujo sanguineo puede temise en color, o en modo B
(imagen ecografica bidimensional en tiempo reaksgala de grises.

Esta técnica permite la visualizacion directa devasos a estudiar emitiendo
una sefial en forma de onda. El color de las im&geadifica un pardmetro doppler
estimado, relacionado con el cambio de frecuenoppleér que se detecta en cada
elemento de area (o pixel) de la imagen y se soperp la imagen convencional en
escala de grises. La informacion contenida en éstagenes y presentada al operador
en tiempo real es, por tanto, una combinacion tlesdmatomicos y de flujo.

En la practica, lo que afiade el color es una reptasion virtual de los mismos
datos que se obtienen en mas detalle en una eciplordiplex representados sobre una
region completa de la imagen (Figura 2). La dir@ecael flujo sanguineo se representa
segun un caédigo de color. Convencionalmente seeseptan en color rojo aquellos
flujos que se acercan al transductor (en sentideboe-ocular), e inversamente se
representan en azul aquellos flujos que se aleghrtransductor (en sentido Gculo-

cerebral)*>*?’
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Figura 2. Exploracion duplex de la arteria oftalmica.

PS 28.0 emis
ED 4.9 cmis
IR 0.83|

2.7.2.1 La ecuacion doppler

Para la medicion de la velocidad del flujo, la teddoppler puede ser expresada
matematicamente de la siguiente fortfta

AF = 2 x (FI/ Vs) x VFsang x coseno|q

» AF =diferencia de frecuencias (f incidente — f rjeilia).
» FI = frecuencia incidente.

» Vs =velocidad del sonido.

» VMFS = velocidad media del flujo sanguineo.

= Coseno g= angulo entre la sonda Doppler y el vector dgbfen el vaso.

Todas las variables de esta ecuacion son conoeid&pto la velocidad media del
flujo sanguineo (VMFS), que puede entonces sewuleaa. La VSM y la VMFS se
correlacionan con el volumen de flujo durante €, siempre que no haya evidencia
de estenosis vascular, lo cual produciria un inerdm de la velocidad y de la
resistencia y un descenso del volumen de fltfoDe tal modo que un aumento de
velocidad asociado a una disminucion del indiceradgstencia nos indica que ese
aumento de velocidad se corresponde a un aumeritlojalg no a una disminucion de

la luz del vaso.
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La VSM se define como la velocidad mas alta derdatfase sistolica del ciclo
cardiaco. La VMFS es la media de todas las veldeslael flujo sanguineo durante la
sistole y la diastole. El flujo diastélico se ctairgona inversamente con los dos indices
de resistencia que se calculan a partir de lasieldes.

El IR que se utiliza en los lechos vasculares (el(de baja resistencia) es el

indice de Pourcellot, y tiene un valor teérico de

IR = (VSM — VDRYSM

Donde VDF (Figura 1ks la velocidad diastolica final, que se define aden
minima velocidad del flujo al final de la fase diiga, antes del proximo ciclo
cardiaco

Como ya se ha comentado anteriormente, el anguiwafio entre la sonda Doppler
y el vector del flujo sanguineo en el vaso se demartangulo q”. El calculo de la
velocidad del flujo es dependiente del coseno dg haciendo la medida de la
velocidad &ngulo-dependiente. Esta dependenciardgilo “q” obliga a mantener un
angulo durante la realizacion de las medicioneeetl® y 60°, rango en que los errores
en la medicion de dicho angulo tendran menos inflizeen el resultado final. De lo
contrario, los resultados no serian reproducibiesilido$. Debido al pequefio tamarfio
y tortuosidad de los vasos retrobulbares, exista dificultad para ajustar dicho angulo
y por ello se establece un angulo de referencia (pader comparar velocidades) para
todas las mediciones.

El IR, sin embargo, es una proporcion, un paramadimensional y es angulo
independiente, y por tanto no se ve influenciado Ips errores derivados de la
obtencién de un angulo inadecu¥dd?’

La velocidad de flujo se relaciona con el flujo@e¢a férmula:

Q= Vnmr?

Donde Q es el flujo, V la velocidad ¥ r2 el area del vaso. En vasos pequefios,
como los orbitarios, no es posible medir el radibvéso, o que impide medir el flujo
de forma directa. No obstante se ha visto buenglearon de los incrementos de las

velocidades con incrementos del flujo en los vasosbrales?
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2.7.3. EL ESCANER DUPLEX

Se denomina de esta forma a la combinacion de imagegrafica en tiempo
real y las técnicas de doppler. Lo mas frecuentgueslos ecografos duplex combinen
ultrasonidos en tiempo real con sistemas de dopplézado. Utilizando un sistema
duaplex, se puede sobreimponer la informacion doppléa imagen en tiempo real,
codificando las diferentes velocidades medianteascala de color. Este es el principio
de la imagen de flujo en color. La superposiciotad@formacion del flujo como color
sobre una imagen en escala de grises en modo Beepd real, presenta la
informacion doppler de un modo novedoso y atradtiigura 2).

2.8. LA ECOGRAFIA DOPPLER COLOR EN OFTALMOLOGIA

Las aplicaciones potenciales de esta técnica ddatla oftalmologia incluyen el
estudio del grado de oclusién de la vena centraladeetina dentro de las formas
isquémicas y no isquémicds, el diagnéstico y seguimiento de las neuropatfgisas
isquémicas?®, monitorizacién de tumorés’, y otras aplicaciones dentro de las cuales
se incluyen el diagnéstico de las fistulas carétideernosas®. Sin embargo, su papel
principal se ha centrado en el estudio de las t&Afaticas hemodinamicas en pacientes
con glaucoma e HTO, para entender mejor la inflizedel FSO en la patogenia de
estas enfermedades. Asi como, en estudiar cOnuyénfldeterminados farmacos en las
caracteristicas hemodinamicas de los vasos rebatasd.

La mayor parte de los autores que analizan el F8@iante EDC en pacientes
con glaucoma encuentran en general una disminwgda perfusion ocular en dichos
paciente§2,21,90,91,93,115,117—120,]:25

Como se ha mencionado anteriormente, aunque hagspestudios de la
influencia del FSO en pacientes con HTO, existaficios de que los parametros

hemodinamicos retrobulbares también pueden em@ezdectarse en estos pacientes
12,13,21
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2.9. ANALISIS ECOGRAFICO DE LA ARTERIA CENTRAL DEL A RETINAY
DE LA ARTERIA OFTALMICA

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

La AO primera rama de la arteria carotida intepenetra en la orbita a través
del canal 6ptico en compaiiia del NO. Para exananAO la sonda se orienta superior
y nasalmente al NO, justo lateral a la sombra @&@aigue lo representa en la ecografia
en modo B. La morfologia de la onda velocimétrieaienilar a la de la arteria carétida
interna, con un pico sistolico maximo, una incistierota que corresponde al cierre de
la valvula aodrtica, y una declinacion suave deofllipstolico (Figura 3, 4 y 5)

La arteria y la vena central de la retina se laaaliadyacentes a la sombra del
NO que registra el ecografo en su porcidn retral@mcon una longitud aproximada de
10 mm. Estos vasos discurren conjuntamente, ldada el lado nasal y la vena en el
lado temporal, y se manifiestan ecograficamenteocama banda azul y roja que
acompafa al NO a unos 15 grados de meridiano gotgrrior. La morfologia del
registro ecografico de la ACR en comparaciéon coAQaes mas aplanado (Figura 3, 4
y 5).

La circulacion retiniana se ve influenciada en mem@dida por la tension
arterial (TA) y por los cambios posturales debidsuacapacidad autorreguladora sin
embargo puede verse afectada por aumentos deDld°PIEs importante por este
motivo no ejercer presion sobre el globo oculaaglicar la sonda ecografica pues

elevaria la P10 y alteraria los resultados debfegnguined®™1#

Figura 3. Morfologia de la onda velocimétrica.
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Figura 4. Representacion Doppler de la AO.
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2.10. UTILIDAD Y REPRODUCIBILIDAD DE LA ECOGRAFIA D OPPLER
PARA EL ESTUDIO HEMODINAMICO RETROBULBAR

La utilidad del eco-doppler en la medicion de vielades en los pequefios vasos
orbitarios ha sido motivo de controversia, dadalifecultad que ofrece el pequefio
calibre de los vasos para una determinacion exdetéa direccion del vaso, y por
consiguiente del angulo de incidencia del haz ttasdnidos.

Numerosos estudios han validado la reproducibildiadée EDC para analizar el
fluio sanguineo retrobulbar a nivel de la AO y ACR?#°% que mejora
significativamente con la experiencia del examimadd Sin embargo, parece existir
una escasa reproducibilidad de las medidas obterddalas ACPC 1%%112125 Esto

podria deberse, en primer lugar, a que su escag#tud y tamafno (0,2 x 0,2 mm)
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dificulta la aplicacion del angulo de correccionidsonaciéon; en segundo lugar, a la
baja magnitud de las velocidades de estas artguasgeneran registros ecograficos
variables dificiles de identificar y cuantificargy tercer y ultimo lugar, al hecho de que
existan entre 6-20 arterias, lo que hace que emmadicion podamos seleccionar una o
varias arterias, incluso distintas en cada medidifstos motivos justifican la menor
reproducibilidad de las velocidades e indices distencia de las ACPC comparado con
la ACR y la AQ"108:112

Los valores mas reproducibles a nivel retrobulleantstienen de la AO debido a
su mayor calibre y largo trayecto que facilita sagalizacion y determinacion de la
direccién del vaso para obtener correctamente@ilarde de incidencia. Sin embargo
el curso tortuoso de esta arteria unido a sus rasasrramificaciones, puede llevar a
error a la hora de medir la velocidad del flujog#neo. Por otro lado, la AO presenta
también grandes diferencias de tamafo y configdmaentre distintos individuos,
responsable de las variaciones comparativas angos.

El parametro que mejor reproducibilidad ha obtengh la mayoria de los
estudios es el IR ya que es un valor angulo-inddipate; y el menos reproducible la
VDF 7822108110111 5 mayor facilidad que existe en artefactar laFval hacer una
ligera presién sobre el globo ocular durante laici@d 2% gsociado a que el
amplio espectro del frente de onda hace menosidesifos picos de onda, que son mas
precisos en las VSM podria explicar éstos resuitado

La EDC aporta informacién relevante sobre las vedmes sanguineas de los
vasos retrobulbares, aunque si bien es ciertoalmla el flujo sanguineo en si mismo
ya que no obtiene el diametro del vaso.

El conocimiento de la existencia de una disregatabiemodinamica a nivel del
NO en el GPAA y el GNT**®8"125 55i como la correlacién descrita entre esta
disregulacién y la progresién del dafio en el camjswal, **°**? potencian la
necesidad de encontrar técnicas que aporten infi@masobre el flujo sanguineo
retrobulbar.

A continuacién se muestran los valores de VSM, IR que Tranquart'*
encontraron en las distintas arterias retrobulbaesl17 voluntarios sanos. Entre

paréntesis se muestran los rangos de los valosesitds en la literaturg 109122124133
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Tabla 2. Valores de VSM, VDF e IR en voluntarios sahtis

Parametro AO ACR ACP lateral ACP medial
453+10,5 17,3+2,6 13,3£3,5 12,4 3,4
VSM (cm/seg) (31,4 - 39,6) (8,8 - 12,6) (9,8 — 11,4) (8,6 — 14,2)
11,8 £ 4,3 6,2+2,7 6,4+1,5 5,825
VDF (cm/seg) (8.2 - 10.6) (2.0-4.0) 34-17) (3.3-4.9)
- 0,74 0,07 0,63 % 0,09 0,52 0,10 0,53+ 0,08
(0,73-81) (0,70 — 0,76) (0,63 — 0,68) (0,63 — 0,68)

Como se puede observar, existen diferencias macauastos valores, hecho
que se puede atribuir a la utilizacion de distirgparatos, distintas técnicas (con o sin
correccion del angulo), zona del registro y torid@ad de los vasos.

En relacién con el tratamiento antiglaucomatosdjreliltimo de los estudios
hemodindmicos con EDC es demostrar cudl de losafmmusados actualmente en la

practica clinica tiene accion a nivel vascular.

2.11.ACCION DE FARMACOS HIPOTENSORES OCULARES SOBRE FLUJO
SANGUINEO OCULAR

2.11.1 BETA-BLOQUEANTES

Los efectos directos sobre el FSO de los difereBiddoqueantes generan
controversia. Aunque si se ha demostrado su peitetran segmento posteriot se
desconoce si lo hacen en concentraciones sufisigratea tener efecto sobre los vasos

sanguineos.

Maleato de timolol

Hay estudios que indican que el timolol 0,5% disme el IR de los vasos
sanguineos retrobulbares en pacientes con glaunonti@tados previamente, pero no
en HTO***** Sin embargo, otros autores constatan un aumasittRden pacientes

il.37

tratados con timolol~’. Por otro lado, hay trabajos de pacientes concglaa en

tratamiento con timolol, en los que no se objetialificaciones a nivel del FSEP

Tamaki **°

, enestudios experimentaleon ECD de los vasos retrobulbares en
conejos tratados con timolol, demostré un aumeatiadelocidad del FSO en los vasos
peripapilares.

Baxter et al*° mediante EDC ewmoluntarios sangsobservaron una disminucién
de la resistencia de las ACPC tras la instilaciénticholol 0,5%. Por otro lado,

Grunwalf*!, estudiando también @oblacién sanamediante flujometria con laser
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doppler,observo un aumento del flujo sanguineo retiniaas tratamiento con timolol
0,5%. Bergstrand et &f° demostraron un aumento en el FSO de la retirgaeientes
con glaucomaras tratamiento topico con timolol. Estos auta@ssideraron que podia
ser debido a un aumento de la PPO, posiblementdipminucion de la PIO o, a un
efecto directo sobre el musculo liso vascular.

Por otra parte, Pillunat et af? tras la aplicacién de maleato de timolol en
pacientes sangso encontraron ningun cambio en la PPO de lossvds la retina ni en
la circulacion de las arterias ciliares.

En conclusion, podemos afirmar que son muchas uaticaciones realizadas
gue pretenden analizar el efecto del timolol 0,5%iv&| retrobulbar. Las diferencias
entre resultados probablemente sean fruto defla®dies poblaciones estudiadas unido

a la variabilidad de técnicas empleadas para danstigho efecto a nivel retrobulbar.

Levobunolol
Hay estudios que sugieren que mejora el FSO, mopaptemente como
consecuencia de la disminucién de la P8*(Tabla 3).

Morsman et af*®

midieron el FSOP en pacientes gdaucoma y en individuos
sanostras la administracion de levobunolol versus fgaceDos horas después de
administrar el levobunolol encontraron un aumer@d-80OP de 13.5% en los 0jos con
glaucoma y del 12.3% en los 0jos sanos, con whaccgdn de la PIO de 29%, sin
encontrar ningun cambio en el grupo placebo. Seutdisla implicacion real de estos
datos en el glaucoma, ya que no se cuantificaugd flo pulsatil y el flujo sanguineo

retiniano, y su efecto sobre la perfusion del N@syCGs.

Betaxolol

Como sucede con el timolol y levobunolol, los resibs de los estudios son
variables. Se han descrito efectos neuroprotecttgesstos farmacos con preservacion
del campo visual y mantenimiento a largo plazoF®&D**>. Los efectos directos de los
bloqueantes beta 1 selectivos sobre el musculovisoular son desconocidos. Harris
134 sugiere, que en pacientes con GNT, el betaxoldtipdener efectos vasorrelajantes
directos, independientes del aumento de la PPipanirtlicion de la PIO.

También se han estudiado los efectos relajantesctdg que produce el
betaxolol, por inhibicién de la entrada del calaitravés de la membrana celular, sobre
los vasos sanguineos. Se considera que tal vezattampmecanismos similares a los

calcio-antagonista® 8¢/ Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de los estudios disponibles acerca ddbedecla aplicacion topica

de los Beta-Bloqueantes sobre el flujo sanguinetaocetrobulbar.

Autor pggicér?t?es Farmaco Hallazgos significativos
Grunwald *® Sanos Timolol Aumento flujo sanguineo retinian
Grunwald *** Sanos Timolol Aumento flujo sanguineo retinian

Baxter'* Sanos Timolol LACPC
Yoshida™*® &? Timolol Reducciéon FSO
Grunwald **° &? Carteolol Sin efecto
Trew'* GPAA Timolol Sin efecto
Yamazaki**? Sanos Carteolol 1 FSOP
53 B-Bloqueantes no . . -
Evans' GPAA selectivos 1t Flujo sanguineo retiniano
Evans®* GPAA Be_taxolol tACR y en ACPC con Betaxolol
Timolol pero no con Timolol
Harris **° GTN Betaxolol Sin efecto
Harris *°° GPAA Timolol Sin efecto
Timolol 1VSM ACR (3 farmacos)
Steigerwalt*®’ HTO Betaxolol 1 VDF ACR con Timolol y carteolol
Carteolol Sin cambios en AO y ACPC
135 GPAA . 1VDF el IR ACR en GPAA
S HTO Timolol Sin efecto en HTO
Erkin **° GPAA Betaxolol Sin efecto
Timolol 1 IR de ACPC Timolol
Altan- GPAA Betaxolol LIR en CRA y ACPC Betaxolol
Yaycioglu*®’ Carteolol 1 IR en CRA Carteolol
Levobunolol Levobunolol sin efecto
Galassi®® GPAA Timolol Sin efecto
159 Timolol _
Zhao GPAA Levobunolol I FS coroideo
. 160 Sin efecto AO y ACR
Montanari GPAA Carteolol | IR ACPC
Lubeck™®* CS;ZnA:‘S Timolol Sin efecto
Oruc'®? Sanos Timolol Sin efecto
. . 163 Timolol | FSOP
SR GPAA Betaxolol Estable FSOP
Gupta *®* HTO Betaxolol 1 FSO retiniano
Pillunat 42 Glaucoma Betaxolol Sin efecto
Harris *** GNT Betaxolol Sin efecto

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; FSORjd-sanguineo ocular pulsatil; HTO: hipertensién
ocular; GNT: glaucoma normotensivo.
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2.11.2. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA
Dorzolamida

En diversos estudios se sugiere los inhibidorela d&C producen un aumento
de perfusion y por tanto de flujo sanguineo a nikela cabeza del NO, independiente
del obtenido a través de la simple reduccion dePl@. Se han propuesto dos
mecanismos de modificacién del flujo retrobulbar pumento de la PP secundario a
disminucién de la PIO o por efecto vascular direéstudios realizados por Sugrue
165186y, Harris'?® han demostrado que la dorzolamida alcanza efectinte la retina en
concentraciones terapéuticas. Su accion vasométage explicaria de forma similar al
potente efecto vasodilatador del £Qutjen-Drecoll*®’ sugiere que la inhibicién de la
AC convierte los protones del tejido celular y ioses de bicarbonato en agua y CO2,
por lo que su inhibicién acumularia protones y dignnia el pH localmente y de alguna
forma aun no clara, concentraria £ los tejidos con un consecuente y potente efecto
vasodilatador.

Existen publicados articulos, algunos de ellosregittorios, que hablan sobre

el efecto de la dorzolamida en el F§&™>1681%{Tap|a 4).

Brinzolamida

Dentro de los inhibidores de la AC tépicos, la boilamida no ha demostrado

cambios significativos en el FSO detectado por EBCTabla 4).
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Tabla 4. Resumen de los estudios disponibles acerca ddbedecla aplicacion topica

de la dorzolamida sobre el flujo sanguineo oc@anbulbar.

Autor pggizr?tis Farmaco Hallazgos significativos
Bergstrand % GPAA Dorzolamida Sin efecto
Fuchsjager-Mayrl ®® | GPAA Dorzolamida t FSOP

HTO
Harris 1°° GNT Dorzolamida Transito A-V acelerado
Harris =>1°° GNT Dorzolamida Sin efecto
Harris 1" Sanos Dorzolamida Sin efecto
Galasst™® GPAA Dorzolamida |IR ACPC
Martinez " GPAA Dorzolamida t VDFy | IR de AO
Sanos (ambos grupos)
1VSF GPAA
IVDFy | IR de ACR
(ambos grupos)
Kaup M 1 Sanos Brinzolamida Sin efecto

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; FSOPMVSelocidad sistélica maxima; VDF: velocidad
diastdlica final; IR: indice de resitencia; AO:aia oftalmica; ACR: arteria central de la retid&gPC:
arterias ciliares posteriores cortas.

2.11.3. ALFA-2 AGONISTAS

Se han sugerido efectos vasodilatadores por len@sition de los receptores
alfa 2 en las células endoteliales responsablda tieeracion de factores endoteliales
relajantes”®

Por otro lado, estudios acerca de la excitabildiadbas fibras nerviosas en ratas
demostraron que la brimonidina aumenta la excitidl y la supervivencia del axon
tras la aplicacion de una presion determinada, Ue gugeriria un posible efecto
neuroprotectdr”.

Los trabajos realizados con brimonidina mediant€ Blujometria doppler no
han demostrado efectos hemodindmicos a nivel rgdtvabni en pacientes con GPAA,
ni en sanos, ni en pacientes con HTB'>'® (Tabla 5). Soélo en el trabajo de

Vertrugno **° se observéd un aumento del FSOP en 18 paciente<GE@A tras la
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instilacion de Brimonidina al 2% durante 6 mesedn, @ambargo estos autores no
consideraron dichos resultados como un efecto tdiretel farmaco sobre la
hemodinamica retrobulbar, sino como una consecaatedidescenso de la PIO tras el
tratamiento con brimonidina.

La literatura actual refleja que la brimonidina afecta a la perfusion del NO.
Esto podria ser debido a una o varias causas dascian primer lugar, la brimonidina
podria no tener capacidad para penetrar en pdtegpar como ya se ha descrito en
trabajos previos, por otro lado, esta en duda istencia de receptores alfa 2 agonistas
en los vasos retrobulbares y por ultimo, es pogjbke exista dificultad en la liberaciéon

de factores endoteliales relajant&s'’®

Tabla 5. Resumen de los estudios disponibles acerca ddbedecla aplicacion topica

de la brimonidina y apraclonidina sobre el flujogaineo ocular retrobulbar.

Autor Tipo de pacientes Farmaco Hallazgos
significativos
Schmidt'"® GPAA Brimonidina Sin efecto
Lachkar'™® gaTn(c))s Brimonidina Sin efecto
Carlsson"® |S_|aTncc))s Brimonidina Sin efecto
Jonescu-Cuypers’ |S_|aTncc))s Brimonidina Sin efecto
Inan*’’ (l;_|PTAC\)A Brimonidina Sin efecto
Sponset® GPAA Brimonidina Sin efecto
SimseK® GPAA Brimonidina Sin efecto
yu'® GPAA Brimonidina Sin efecto
Vetrugno®® GPAA Brimonidina Aumento del FSOP
Costagliola™®* GPAA Brimonidina Sin efecto
simonana | (1508 (o s
Celiker'®® Sanos Apraclonidina f IRS%; \e/fse '(\:/L;VA%FRAO
Kim &’ Sanos Apraclonidina Sin efecto
Avunduk'®® GPAA Apraclonidina LVSMy 1 VDF en AO
Oruc'®? Sanos Apraclonidina SinTe”:eXt:)/[s)gbéS ACR

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; VSM:ooi#tlad sistélica maxima; VDF: velocidad diastélfozal; IR: indice de
resistencia; AO: arteria oftdlmica; ACR: arteriatral de la retina; FSOP: Flujo sanguineo oculéstil; IP: indice de pulsatilidad
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2.11.4. ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS
TRAVOPROST, BIMATOPROST)

(LATANOPROST,

Se han encontrado efectos variables de los distiranalogos de las
prostaglandinas sobre el FSO sin existir conseaboesel efecto vasoactivo de estos
farmacos. Esta controversia puede ser explicaddifeyencias metodoldgicas entre los
estudios. Actualmente no existen evidencias cieatifsuficientes para confirmar que
los anélogos de la prostaglandinas modifiquen €@ BShivel del NO 718919 (Tapla
6).

Tabla 6.Resumen de los estudios disponibles acerca detbedie la aplicacion tépica

de los analogos de las prostaglandinas sobrejeldiuinguineo ocular retrobulbar.

Autor Tipo de pacientes Farmaco sigr?#i?:zgt]i(\);s
Harris % Sanos Latanoprost Sin efecto
Nicolela®®® GPAA Latanoprost Sin efecto
Erkin % GPAA Latanoprost ll||I§ :g;? c
Harris '%° GTN Latanoprost Sin efecto
Inan % GPAA Latanoprost Sin efecto
Akarsu *%’ HTO Latanoprost Sin efecto
Zeitz % GTN Latanoprost Sin efecto
Koz **® HTO + GPAA Latanoprost lIR AO
1 VDF AO
Inan % Sanos Travoprost T\/lSIT/IA,\A%R
IR ACR
IR ACPC
Koz % HTO + GPAA Travoprost LIR ACR
Alagoz®* GPAA Travoprost t VDF ACR
Inan 2% Sanos Bimatoprost 1 VDF AO
Zeitz**° GTN Bimatoprost Sin efecto
Koz %% HTO + GPAA Bimatoprost Sin efecto
Akarsu 2% HTO + GPAA Bimatoprost Sin efecto
Chen®® GTN Bimatoprost Sin efecto
Alagoz®* GPAA Bimatoprost t VDF ACR

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; GTN:uglama de tensiéon normal; HTO: hipertension oc\/&M:

velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad diastélifinal; IR: indice de resistencia; AO: arteriaabftica; ACR:

arteria central de la retina; ACPC: arterias ciligresteriores cortas.

59




INTRODUCCION

2.11.5.COMBINACIONES FIJAS
2.11.5.1. Combinacion fija de Timolol-Dorzolamida

Esta combinacién incluye dos agentes que disminigygmoduccion de humor
acuoso. Ambos componentes, tras su absorcion sistéson metabolizados en el
higado y excretados renalmente.

Varios estudios sefalan un efecto beneficiosoeskabeirculacion retrobulbar de
la combinacién fija Dorzolamida-Timolol en pacienteon GPAA®®:206:207.208,209,210
(Tabla 7).

2.11.5.2. Combinacion fija de Timolol-Latanoprost

La combinacion fija de latanoprost/timolol fue lainpera combinacion de
analogo de prostaglandina/beta-bloqueante disponén el mercado. Numerosos
estudios han demostrado el efecto hipotensor eg@shacs** >

Martinez et af® en un estudio prospectivo, aleatorizado en 32 dgogacientes
con GPAA compararon el efecto sobre FSO mediant€ B® las combinaciones fijas
de latanoprost/timolol y de dorzolamida/timolol. sSuesultados reflejaron una
disminucién de la VDF y un incremento del IR en MSPC en los tratados con
latanoprost/timolol mientras que los pacientesattas con la dorzolamida/timolol
presentaron una mejora del FSO.

Ni Siesky?®’ ni Januleviciené® encontraron algin efecto significativo sobre la
hemodinamica retrobulbar de la asociacion fijanapsost/timolol en pacientes con

GPAA tras 12 meses Yy 4 semanas de tratamienteattsgmente (Tabla 7).

2.11.5.3. Combinacién fija de Timolol-Travoprost, @ Timolol-Brinzolamida, de
Timolol-Bimatoprost y de Timolol-Brimonidina.

Todas estas combinaciones fijas han demostradofestioehipotensor en

0y 18:216217.218.209.219;y embargo, hasta el dia de hoy no existen

numerosos estudi
trabajos publicados que estudien su influenciaesebi=SO ni en sujetos sanos ni en

pacientes con glaucoma o HTO (Tabla 7).
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Tabla 7. Resumen de los estudios disponibles acerca debafeda aplicacion topica

de las combinaciones fijas sobre el flujo sanguomdar retrobulbar.

Tipo de . P
Autor pacientes Farmaco Hallazgos significativos
o 209 . LVDF ACPC
Martinez GPAA Latanoprost/timolol /IR ACPC
Januleviciené® GPAA Latanoprost/timolol Sin efecto
Siesky®’ GPAA Latanoprost/timolol Sin efecto
tVDF AO
Martinez®*® GPAA Dorzolamida/timolol 1VDF ACPC
1IRAO
IR ACPC
206 . . t1VDF ACR
Uva GPAA Dorzolamida/timolol IR ACR
Aceleracion en el tiempo de transito
. 156 e arteriovenoso en la AFG
SENTE GPAA Dorzolamidaftimolol Sin efecto sobre FS coroideo ni gn
arterias retrobulbares.
tVDF AO
Martinez*®® GPAA Dorzolamida/timolol 1VDF ACPC
1IR AO
IR ACPC
tVSM AO
tVDF AO
Januleviciené® GPAA Dorzolamida/timolol tVSM ACR
t1VDF ACR
IR ACR
t1VDF ACR
. 07 e LIRACR
Siesky GPAA Dorzolamida/timolol 'VSM ACPC
tVDF ACPC
Schmidt #*° GPAA Dorzolamida/timolol t FSOP (FS coroideo)
? ? Brimonidina/timolol ?
? ? Brinzolamida/timolol ?
? ? Travoprost/timolol ?
? ? Bimatoprost/timolol ?

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; VSM:ogitlad sistlica maxima; VDF: velocidad diastéliicel; IR:
indice de resistencia; AO: arteria oftalmica; ACRerda central de la retina; ACPC: arterias ciliapesteriores
cortas; FSOP: flujo sanguineo ocular pulsatil.
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2.12. PAQUIMETRIA, HIPERTENSION OCULAR Y FLUJO

En la primera descripcion que se hizo del tonomeé#&dsoldman hace casi 50
afios*® ya se mencioné la influencia del grosor cornealkeprecision de las medidas
de la PIO. La disponibilidad de paquimetros pusandaifiesto que los errores en las
medidas de la PIO, como consecuencia de los distigtosores corneales, eran mas
comunes de lo que inicialmente se peifdo

Se ha demostrado que pacientes con HTO tienen ammAs gruesas que
aquellos con GPAR*?? . Por otro lado se ha descrito que los paciarsGTN tienen
una paquimetria media menor que la poblacién gefféra*

La paquimetria fina podria ser una indicacion deejastencia de otras
estructuras oculares deébiles, de ahi el posiblenmento de susceptibilidad al dafio
glaucomatoso PIO dependiente (ej. una ldmina ailébil y un NO més susceptible a
PIO).

Ya los resultados obtenidos del OHTS hacian refésiea que pacientes
hipertensos oculares con corneas delgadas teniamayor riesgo de desarrollar
glaucoma®. Doyle et al?® realizaron un andlisis retrospectivo del grosmmeal
central y los factores de riesgo vasculares deaGieptes con GPAA y 54 pacientes con
GNT. Estos autores concluyeron que la paquimetoimeal central en GNT era
significativamente menor que en GPAA, y que lasneas eran mas delgadas en
pacientes GNT con factores de riesgo vascularessqueellos. Katamay et &
mediante EDC estudiaron, en 63 pacientes con GR&Aosible relacion existente
entre paquimetria corneal central y fujo sanguiretmbulbar basal, sin obtener una
relacion estadisticamente significativa entre ambos

Con estos trabajos queda patente una linea detiga@én que estudia una
posible asociacion entre paquimetria y FSO perchasta el dia de hoy no ha obtenido

resultados concluyentes.
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3. OBJETIVOS

El objetivo de esta tesis es valorar mediante ED&feeto de la administracion
topica de la combinacién fija brimonidina 0,2% mdiol 0,5% en el flujo sanguineo
retrobulbar de pacientes hipertensos oculares.

Para ello se ha disefiado un estudio prospectigat@lzado a doble ciego.

Los objetivos concretos de esta tesis son losesiges:

1. Estudiar la reproducibilidad individual de las nuad realizadas mediante el
ecografo Toshiba Aplio SSA-770A a nivel de la AGR) y de las ACPC en los
pacientes hipertensos oculares reclutados.

2. Analizar ecograficamente los parametros hemodingnltasales a nivel de la
ACR y de la AO, en los pacientes hipertensos oeslajue conforman la

poblacién de estudio.

3. Analizar, mediante EDC, la influencia de la adntmaision topica de la
combinacion fija brimonidina 0,2% - timolol 0,5% kse los parametros
hemodinamicos de la AO y de la ACR tras 3 mesdgatkemiento.

4. Evaluar la posible correlacion entre las caradiesis basales de los 30 pacientes
hipertensos oculares estudiados (mejor agudezalvisuregida, edad, presion
intraocular, paquimetria, frecuencia cardiaca, iéensirterial diastolica, tension
arterial sistolica, capa de fibras nerviosas ratias y desviacion media) y los

parametros hemodinamicos de la AO y de la ACR atgesiciar tratamiento.

5. Evaluar el efecto de la administracion topica dedmbinacion fija brimonidina
0,2% - timolol 0,5% sobre la agudeza visual mepregida, el grosor corneal
central, la presion intraocular, el grosor de lgacde fibras nerviosas retinianas, la
tension arterial sistélica, tension arterial diisy la frecuencia cardiaca, tras 3

meses de tratamiento en pacientes con HTO.
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6. Analizar la posible correlacion entre los parangetiemodinamicos de la AO y
de la ACR vy, la mejor agudeza visual corregida,ptasion intraocular, la
paquimetria, la frecuencia cardiaca, la tensiéeriaftdiastélica, la tension arterial
sistélica y la capa de fibras nerviosas retiniath@dos pacientes tratados con la
combinacion fija brimonidina 0,2%-timolol 0,5%, gees de tres meses de

tratamiento.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1. SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes diagnosticados de hipertension oemlda consulta de Glaucoma
del hospital Ramoén y Cajal entre diciembre de 29@®ril de 2009 fueron remitidos
para su valoracion. Tras la realizacion de unaohést clinica y exploracion
oftalmolégica completa, y la comprobacion del cumpnto de los criterios de
inclusion que posteriormente indicaremos, se pwpU®s pacientes la participacion en
el presente estudio. Solo se considerd un ojo da sajeto remitido, de tal modo que si
los dos ojos eran candidatos, se eligi6 uno de domfeatoria, aunque todas las
exploraciones y pruebas fueron realizadas de foitateral.

El nimero de pacientes reclutados fue de 30. $oalearon de tal modo que,
durante 3 meses, 15 de ellos recibieron tratamieato brimonidina 0,2% - timolol
0,5% cada 12 horas y los otros 15 con placebo @@modico al 0,9%) cada 12 horas,
siempre en ambos 0jos.

El ensayo clinico se realizdé de acuerdo con lascios de la Declaraciéon de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Eticaldespital Ramén y Cajal0ODIGO:
HTO-RYC-2 Version: 2) y por la Agencia Espafiola déedicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) [Eudra CT: 2008-001393-33], deerel promotor la Dra. Gema
Rebolleda.

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los sujetos debian cumplir los siguientdsrios de inclusion:

» Pacientes que tras haber recibido informacion sebrdisefio, los fines del
estudio, los posibles riesgos que de él puedenated, y de que en cualquier
momento pueden denegar su colaboracion, otorguen gsTrito su
consentimiento para participar en el estudio.

« Edad mayor de 18 afios.

e Mejor agudeza visual corregida igual o superiod/3Q.

» Exploracion del nervio éptico clinicamente normal.

* PIO> 21 mmHg sin tratamiento, en al menos 3 ocasiones.

67



PACIENTES Y METODOS

* Al menos 2 perimetrias automaticas estandarizadasates (Humphrey Field
Analyser 750, Zeiss/[Humphrey Systems, Dublin, Qaliést 24-2 con estrategia
SITA estandar.

4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

» Laser, cirugia intraocular previa o lesiones o@daeveras.

» Historia de oclusion de vasos retinianos, histat&a neuropatia 6ptica o
cualquier patologia que pueda interferir en laizaaldn o interpretacion de los
campos visuales.

» Defectos del campo visual secundarios a glaucomatras patologias.

* PIO media > 30 mmHg.

* Retinopatia diabética preproliferativa o proliférat

* Ametropias esféricas > 5 dioptrias y astigmatism8D.

 Embarazo o planificacion de quedarse embarazadantduel transcurso del
estudio.

» Lactancia.

» Campo visual patolégico de cualquier etiologia.

* Presencia de patologia sistémica que contrainaijuso de beta-bloqueantes o
alfa-2 agonitas.

» Pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes, $8C@alcio antagonistas.

» Alergia a alguno de los componentes de la combnadija brimonidina-

timolol.
4.2. TIPO DE ENSAYO CLINICO Y DISENO

Se trata de un ensayo clinico en fase IV con uncipio activo de una
especialidad farmacéutica en las condiciones de aigorizadas. Es un estudio
unicéntrico, doble ciego, aleatorizado, prospecyivontrolado con placebo.

Se realizé un proceso de aleatorizacion simpleepgue los pacientes fueron
asignados a recibir, bien el tratamiento con ComffigBrimonidina/Timolol) o el
placebo (Cloruro sédico al 0,9%) en una propordidn La secuencia de aleatorizacion
fue generada en la Unidad de Bioestadistica ClidiglaHospital Ramon y Cajal
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utilizando el software STATA 9.0. La lista de at@a&acion se ocultdé mediante la
utilizacién de sobres sellados y opacos que caameglicodigo de tratamiento asignado.
Dado el limitado tamafio de la muestra no se realwdaleatorizacion por blogues para
evitar desenmascarar la secuencia de aleatorizaniéada bloque.

Se utilizaron envases similares tanto para el d&aaren estudio como para el
placebo y se etiqguetaron como muestras de ensigaos de acuerdo a lo establecido
en el RD 223/2004.

4.3 DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

4.3.1 TRATAMIENTO A:
- Composicion: brimonidina (0,2mg/ml) y maleato dediol (5mg/ml).
- Dosis por sujeto: una gota cada 12 horas, duramtesgs.

- Via de administracion: topica ocular.

4.3.2 TRATAMIENTO B:
- Composicion: cloruro sodico 0,9 %.
- Dosis por sujeto: una gota cada 12 horas, duramtesgs.

- Via de administracion: topica ocular.

4.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

A los pacientes hipertensos oculares que cumgtligrios de inclusién se les
ofrecio entrar en el protocolo del estudio traméir un consentimiento informado que
explicaba la naturaleza y objetivos del proyectandestigacion. A todos los pacientes
se les explicaron los conocimientos actuales stabmtiopatogenia del glaucoma, la
importancia de la presion intraocular en la apanigi desarrollo de esta enfermedad, asi
como la aparicion de nuevos factores patogénicogdo vasculares y las razones que
conducen a encontrar farmacos que mejoren el F&@bIEn se les comunico los
posibles efectos secundarios del tratamiento cofarehaco en estudio. Se intento
emplear un lenguaje sin tecnicismos y evitar infegbre la decision del paciente. Se
especificé que la atencion médica no sufriria dmteralguno si el paciente decidia

rehusar entrar en el estudio o abandonarlo enwealo(nomento.
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4.4.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo del estudio: REGISTRO DE CAMBIOS HEMODINAMICOS RETROBULBARES

MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER COLOR TRAS TRATAMIENTOGPICO CON
BRIMONIDINA (0,2%) — TIMOLOL (0,5%) EN PACIENTES HRERTENSOS OCULARES

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el mela del ensayo clinico en el que se

le propone participar. Nuestra intencion es tam sple usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar yajuggquiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa cam@bn y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacio

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudiolestaria y quepuede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consatimiento en cualquier momento,
sin que por ello se altere la relacion con su neédise produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

También debe saber que puede ser (sera) excluidensayo si los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motiglesseguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medit en estudio o porque
consideren que no esta cumpliendo con los procedios establecidos, ya que usted al
firmar la hoja de consentimiento adjuntse compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

En cualquiera de los casos, usted recibira unacaxjbn adecuada del motivo que ha
ocasionado su retirada del estudio.

Para que usted pueda participar en el estudio @ehenplir todos los criterios de
inclusion especificados en el protocolo del enséjgied esta recibiendo informacion
por escrito pero también recibira informacion amheil oral, momento en el que podra
aclarar todas sus dudas referentes a cualquiectasgel estudio, y asi, estando de
acuerdo, firmar la hoja de consentimiento que jeradmos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio que se va a llevar a cabo tiene finearpante cientificos y es promovido por

investigadores independientes. Participaran 3passen este estudio.
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El objetivo final del estudio es determinar la ulgihcia de Combigan (brimonidina
/timolol) como farmaco antiglaucomatoso (hipotensoular) en el flujo sanguineo
ocular. Esto es, si favorece, dificulta o no indugn la cantidad de sangre que le llega
al ojo. Estudios realizados en pacientes sugienenpapel importante del flujo
sanguineo ocular en el desarrollo y evolucion telgpma.

Para ello se va a medir flujo de los vasos geetap sangre al 0jo, mediante ecografia
doppler. Este es un procedimiento indoloro, seguimocuo, para el cual se aplica un
dispositivo emisor de ultrasonidos cubierto de ahsgpbre el parpado superior con los
ojos cerrados. El procedimiento en ambos ojos dpraximadamente de 20 a 30
minutos. Asimismo se le efectuaran medidas de denarterial, tension ocular y
frecuencia cardiaca, junto con una exploracion Imoftébgica completa que nos
ayudaran a interpretar los resultados de la maedided flujo sanguineo ocular al final
del estudio. Después se les asignara al azaatamtiento (sin que el participante ni el
investigador conozcan de que caso se trata), bmm Combigan, un colirio
comercializado que se emplea en el glaucoma pgalhdaension ocular o bien con un
colirio sin efecto farmacologico alguno (denomingdcebo y que es suero fisioldgico
envasado para aplicar como un colirio), durantgemodo de 3 meses. Se sigue este
procedimiento para evitar que las opiniones predelsinvestigador influyan en los
resultados finales del estudio Pasado este pesedepetira la ecografia doppler y se
analizaran los datos obtenidos comparandolos cemprevios a la administracion del
farmaco.De esta manera se podran detectar posifiestos favorecedores o
entorpecedores del flujo sanguineo que llega abojparte de estos farmacos.

La aparicion de efectos secundarios derivadosadeidco podra suponer la suspension
del mismo antes de terminar el estudio, aplicamdoniismos criterios médicos que si

no se estuviese participando en el estudio.

Una vez realizadas las medidas del flujo se sugwéndnantendra o cambiara el

farmaco hipotensor en funcion de la respuestaagdrtriento, tanto en los individuos

que recibieron el farmaco como en los que recihietglacebo.

Cualquier nueva informacion referente a los farmactécnicas utilizados en el estudio, que se deaaurante su participacion, le

sera comunicada.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIONEN EL
ESTUDIO

Los pacientes que participen en este estudio puebkemer beneficio si el farmaco a
estudio consigue aumentar el flujo o la cantidadategre que llega al ojo. También es
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posible la participacidon en este estudio no apbeeeficio alguno al paciente. El
resultado del estudio puede mejorar en un futufortaa de tratar el glaucoma.
Combigan es un farmaco comercializado que sealfiiara bajar la tension ocular.

Al igual que todos los medicamentos Combigan ptedler afectos adversos aunque no
todas las personas los sufran.

-Trastornos oculares: enrojecimiento de los oj@sacion de ardor, conjuntivitis
alérgica, alteracion de la vision, enrojecimientlds parpados, sensacién de cuerpo
extrafio, aumento del crecimiento y numero de pastainflamacién dentro del ojo y
cambio de coloracion del iris.

-Trastornos generales: nerviosismo, hipertensidoiprdde cabeza, palpitaciones,
erupcién cutanea y cansancio.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Existen otros colirios comercializados para bagatehsion ocular a parte del utilizado
en el estudio. Incluso puede recibir el mismo mé¢ato que se utilizara en el estudio
aunque decida no patrticipar en él. El investigandfmrmaré al paciente sobre los otros
colirios si éste lo desea.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos que usted nos facilitara, tanta [@aelaboracion de ddistoria clinica,
como para el resto de documentos del estugiedaran archivados en nuestro Servicio,
en soporte papel y en formato informatico. Los slasxogidos para el estudio estaran
identificados mediante un codigo y solo el invesdigr principal/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su histtinéca.

Los datos seran incluidos en una base de datosigue la Ley 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal. Asimismo, la trassémide datos se hara con las
medidas de seguridad adecuadas en cumplimientacda iy y el R.D. 994/99. Sdélo
aguellos datos de la historia clinica que esté@ati@hados con el estudio seran objeto de
comprobacion. Esta comprobacion se hara en la mettido posible en presencia del
Investigador Principal/Investigadores Colaboradonesponsables de garantizar la
confidencialidad de todos los datos de las higgarimicas pertenecientes a los sujetos
participantes en el ensayo clinico. Usted tieneealer de acceso, rectificacion y
cancelacion de sus datos en cualquier momento.épdose en contacto con el
investigador principal

A los datos soOlo podran acceder los miembros deliGe de Oftalmologia que

gestionan la base y que estan obligados a mantenaonfidencialidad de la
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informacion en ella recogida. Podran tener accedss datos del ensayo, identificados
mediante un codigo numérico para mantener el araininun representante del CEIC
del Hospital Ramon y Cajal y/o de las Autoridadesifrias. Tampoco se revelara su
identidad si se publican los resultados del estudio

COMPENSACION ECONOMICA

No obtendra compensacion econdémica por su partiépan el estudio. La medicaciéon
gue se va a estudiar se le proporcionara de forataita.

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES

En caso de duda respecto a sus derechos debesdiagiComité Etico de Investigacion
Clinica o al Servicio de Atencion al Paciente debpital.

En el caso de ser mujese debe comprometer a utilizar un método anticoeptivo o
abstenerse de mantener relaciones sexuales, cofirede no quedarse embarazada
El método anticonceptivo a utilizar sera uno derdrar (preservativo), que ademas
evitara la transmision del VIH.

Si usted decide retirar el consentimiento paraigyar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afadido a la base de datos y, puede kxidestruccion de todas las
muestras identificables previamente retenidas gattar la realizacion de nuevos
andlisis.

PERSONAS DE CONTACTO

Usted tendra en todo momento a su disposicion uipegle profesionales sanitarios a
los que no debe dudar en preguntar cualquier dudale surja sobre medicacion,
comidas y bebidas que pueden tomar, etc. En cameddssitar cualquier informacion o
por cualquier otro motivo no dude en contactar losninvestigadores principales del
estudio, en el teléfono 91 3368818.

Firma del paciente Firma del investigador

Nombre y Fecha Nombre y Fecha:
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Ensayo: REGISTRO DE CAMBIOS HEMODINAMICOS RETROBULBARES

MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER COLOR TRAS TRATAMIENTO@PICO CON
BRIMONIDINA (0,2%) — TIMOLOL (0,5%) EN PACIENTES HRERTENSOS OCULARES”

Caodigo de protocolo:

Promotor: Fundacion para la Investigacion BiomédiglaHospital Ramon y Cajal

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha eatleg
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participaelesstudio.

FECHA: FIRMA DEL PARTICIPANTE

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR
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4.4.2. HISTORIA CLINICA Y EXPLORACIONES REALIZADAS

En la primera visita o visita basal a cada paeies# le realiz6 unhistoria

clinica completa que constaba de:

Datos epidemioldgicos.
Antecedentes personales sistémicos.
Antecedentes personales oftalmologicos.

Antecedentes familiares de enfermedades oculares.

En esta misma visita, a todos los pacientes sae@iz0 unaexploracion

oftalmolégica completa que incluia:

Mejor agudeza visual corregida en cada ojo.

Perimetria estatica automatica estandarizada corcaetpimetro Humphrey
(Humphrey Field Analyser 750, Zeiss/[Humphrey SysteDublin, CA): test 24-2
con estrategia SITA estandar (Swedish Interactivedhold Algorithm) en ambos
ojos. El pardmetro utilizado para el analisis dmsldue el valor de la desviacion
media (DM).

Biomicroscopia del segmento anterior.

Presion intraocular mediante tonometria de aplanaide Goldman.

Grosor corneal central mediante paquimetria ultiasd

Estudio del &ngulo mediante gonioscopia con leleerttres espejos de Goldman.
Exploraciéon del fondo de ojo mediante oftalmoscapitrecta.

Valoracion de la cabeza del nervio 6ptico mediamenicroscopia con lente de no
contacto.

Estudio con tomografia de coherencia 6ptica com&OCT (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) de la capa de fibras nerviosas (CFNladetina mediante el protocolo
de adquisicion “Fast RNFL Thickness”. Para la obi@m de datos se empled el
protocolo “RNFL Thickness Average”. El parametrdizeado para el analisis de
datos fue el valor medio de la CFN para los 368%minima intensidad de la sefal
exigida fue 6.

Ecografia doppler color de la AO, ACR y ACPC (tnesdidas de cada arteria).
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Aparte de la exploracion oftalmoldgica, a todos pacientes se les registro en

consulta la tension arterial sistélica y diastolida frecuencia cardiaca.

4.4.3. SEGUIMIENTO

Tras su inclusion, los pacientes fueron distribgsidle forma aleatoria en dos
grupos de tratamiento, de tal forma que un grupm&daria 1 gota de Brimonidina
0,2%-timolol 0,5% cada 12 horas y el otro grupooiagde cloruro sodico al 0,9%
(placebo) también cada 12 horas. En consultayektigador le explicé a cada paciente
coémo instilarse la gota y les dio una pauta poritesc

Después de la visita inicial, los pacientes fuesMisados a los 3 meses, en cuyo
momento se les repitid la exploracion de la prinvésda, excepto la perimetria estética.
Asimismo, se evaluaron los posibles efectos secigsdaparecidos durante el periodo

de tratamiento.

4.5. ECOGRAFIA DOPPLER COLOR

La exploracion retrobulbar con ecografia doppldbrcee llevé a cabo con el
ecografo Toshiba Aplio SSA-770A (Toshiba Medicak®yns, Zoetermeer, Holanda),
utilizando una sonda lineal de 7,5 MHz (Figura 8 realizé con el paciente en
posicion de decubito supino, los ojos cerrados yn t@ cabeza inclinada 30°
aproximadamente. Se le indicé al paciente que rass® la mirada al frente en la
medida de lo posible. A continuacion, se aplicGrahsductor suavemente sobre el
parpado superior previa colocacion de gel conduetatando ejercer presion sobre el
globo ocular que pudiera disminuir las velocidadedlujo y asi falsear las mediciones
22T De forma rutinaria, el examen comenzaba con Galizacion de la imagen
hiporreflectiva del nervio éptico en modo B, el kksapone una referencia anatomica
muy util para la localizacion e identificacion deslvasos sanguineos retrobulbares.
Seguidamente, y mediante el modo doppler coloreeegia a identificar la AO, que se
encuentra aproximadamente a unos 10-15 mm detrhgldeo ocular, nasal y
ligeramente superior al nervio éptico. Para la wiédi de esta arteria se utilizé6 una
ventana de examen de 5 mm. La ACR se localizaaeletla porcion retrolaminar del
nervio optico, a 2-3 mm del globo ocular, utilizandn este caso una ventana de

examen de 1,5 mm. Las ACPC se localizaron al ladalry temporal del NO a 2-3 mm
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del globo. Dado que se trata de vasos de pocorealitrayecto muy corto fue dificil
aplicar el &ngulo de insonacion (Figura 7).

Se utiliz6 el modo “power doppler” el cual inteimsif la sefial, cuando se
considerd0 necesario para una mejor localizacionladearterias. Seguidamente se
obtubieron ondas velocimétricas sucesivas para &dedaa, de tal modo que cuando se
adquirieron cuatro ondas velocimétricas consecsitivan una clara definicion del pico
sistélico y del minimo diastélico se procedié a gelar la imagen. La onda
velocimétrica de la AO presenta una forma tipican cn pico sistolico maximo
marcado, una incisura dicrota en relacion con efreide la valvula adrtica y una
declinacién suave de flujo diastélico (Figura 3)y 8in embargo la onda velocimétrica
de la ACR muestra un menor ascenso y descensovadoladad por ser una arteria de
menor resistencia (Figura 3y 9).

Todas las ondas velocimétricas fueron obtenidaddraorreccion del angulo de
insonacioén, de tal manera que éste siempre esausdenprendido entre valores de 40° y
60°. Angulos por encima de 60° infraestiman la sidkd del flujo, y angulos por
debajo de 40° la sobreestiman. Para realizar estaccion fue necesario visualizar la
direccion del vaso; es por esto, por lo que las @@RBeden arrojar datos erréneos en
cuanto a las velocidades del flujo sanguind®osteriormente a que el examinador
posicione el cursor delimitando las ondas velodiites, el software del ecégrafo de
forma automaética procede a realizar el analisie@sg de dichas ondas, obteniendo las
mediciones de la velocidad sistdlica maxima (VSlsl)elocidad diastoélica final (VDF)

y el indice de resistencia de Pourcelot’s (IR) sdgiormula: IR = (VSM-VDF)/VSM.
La VSM se define como la velocidad mas alta durknfase sistolica del ciclo cardiaco
y la VDF como la minima velocidad del flujo al finde la fase diastélica, antes del
proximo ciclo cardiaco.

El resultado final de cada medicidén para cada p&zieorresponde con la media
aritmética de la suma de cada medicion en trestregiindependientes entre si. El
intervalo de tiempo entre cada registro de un mismso fue de 5 minutos. La

exploracion fue llevada a cabo siempre por un miskaminador (BPH).
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Figura 6: Ecografo Toshiba Aplio SSA-770A (Toshiba Medicgsteéms, Zoetermeer,
Holanda).

TOSHIBA

Figura 7. Registro de la onda velocimétrica de una arteliar gosterior corta.
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Figura 8. Registro de la onda velocimétrica de la artertalwiica. Se observa un pico
sistélico maximo marcado, una incisura dicrotama uleclinacién suave del flujo
diastdlico.
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4.6. METODO ESTADISTICO

El paquete informatico utilizado para el andlisis SPSS version 15.0 (LEAD

Technologies, Inc) para Windows.

Las variables cuantitativase resumieron en su media y desviacion estandar, y
en mediana y rang®ara conocer el tipo de distribucidon que seguiavdaiables basales
se aplicé etest de Kolmogorov-Smirnov El p-valor correspondiente para las variables
cuantitativas MAVC, edad, P10, GCC, grosor CFNR, HBS, TAD y DM no fue
significativo, indicando que se podia asumir quehas variables seguian una
distribucion normal; Es por ello que se utilizéplaieba t de Student para muestras
independientespara su comparaciéon basal. Sin embargo, no pudiostatar que las
medidas del flujo sanguineo ocular, obtenidas nméeliBDC, siguieran una distribucion
normal de tal forma que para su andlisis se utdizgpruebas no paramétricas. La
existencia de diferencias basales de las mediddisijdesntre los 2 grupos se analizo
mediante la Prueba deMann-Whitney para variables independientes no

paramétricas.

Las comparaciones dariables cualitativagntre el Grupo Tratamiento (tratado
con brimonidina 0,2%-timolol 0,5%) y el Grupo R#ao (tratado con cloruro sodico al
0,9%) se realizaron mediantepaueba de Chi cuadrado
Para analizar la existencia de diferencias en lasampetros hemodinamicos
retrobulbares estudiados tras 3 meses de tratami@m brimonidina-timolol vs.
Placebo, se utilizd larueba de los signos d&Vilcoxon, prueba no paramétrica para
comparar la mediana de dos muestras relacionagastijgamos como alternativa a la
prueba t de Student para muestras relacionadaguando no se puede suponer la
normalidad de dichas muestras.

Para estudiar la reproducibilidad de las medidatizeelas con el ecégrafo Toshiba
Aplio SSA-770A en la obtencion de parametros hem@dicos en la AO y ACR se
utilizé el célculo delcoeficiente de correlacién intraclase (CCI¥?®?%? El CCl es el
indice més apropiado para cuantificar la concordaeotre diferentes mediciones de
una variable numérica. Dicho coeficiente estimpremedio de las correlaciones entre
todas las posibles ordenaciones de los pares dagvabgnes disponibles. Como toda

proporcion, los valores del CCI pueden oscilareeftry 1, de modo que la maxima
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concordancia posible corresponde a un valor de €Ql. En este caso, toda la
variabilidad observada se explicaria por las difeis@s entre sujetos y no por las
diferencias entre los métodos de medicion o losreliftes observadores. Por otro lado,
el valor CCl = 0 se obtiene cuando la concordantiservada es igual a la que se
esperaria que ocurriera solo por azar (Tabla 8)a Raalizar la reproducibilidad
también se calculé etoeficiente de variaciéon (CV),el cual es una medida de
dispersion muy util y que corresponde al cociemtzeela desviacion estandar y la
media. EI CV es tipicamente menor que 1 (100%)i tprea un valor mayor a 1,5
(150%) hay que buscar posibles fuentes de heteeaphen los datos.

Para el andlisis de correlaciones entre 2 variaddestilizo elcoeficiente de
correlacion de Spearman (Rho de Spearmarpara variables no paramétricas. Una
p< 0,05 se considera significativa para rechazhrgatesis nula. El descenso de la PIO
se relacion6 con los cambios en el IR de la ACRdiamte un analisis de regresion

lineal.

Tabla 8. Valoracion de la concordancia segun los valorek Ceeficiente de

Correlacion Intraclase (CCI).

Valor del CCI Fuerza de concordancia
>0,90 Muy Buena
0,71-0,90 Buena
0,51-0,70 Moderada
0,31-0,50 Mediocre
<0,30 Mala o Nula
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO TOTAL DE PA CIENTES
CON HIPERTENSION OCULAR INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Treinta y ocho pacientes diagnosticados de hipgiderocular fueron remitidos
desde el Servicio de Glaucoma para valorar si ciampbs criterios de inclusion del
ensayo clinico. Ocho de estos pacientes fueronuiglod de la participacion en el
estudio por diversas causas. Dos pacientes varoeesn excluidos por presentar
miopia mayor de -3 dioptrias (-6 y -4 dioptriasyspacientes mujeres no se incluyeron
en el estudio por presentar una de ellas retirmpatiiferativa y en el segundo caso por
presentar drusas del nervio optico con leves altamas campimétricas asociadas. Por
altimo 4 pacientes, 3 mujeres y 1 varén quedaratualos del estudio por estar bajo

tratamiento sistémico con IECA y/o beta-bloqueantes

De tal forma que, un total de 30 pacientes hipsdermculares fueron incluidos
en el ensayo clinico. Las principales caractedstidemograficas de los participantes
del estudio se presentan en la Tabla 9. Fueronujéres y 15 varones con uedad
media de 62,33 (desviacion estandar [DE] 10,67),ngo de 42 a 82 afiod odos ellos

de raza blanca. Fueron estudiados 14 ojos dergch®szquierdos.

Como se ha comentado anteriormente, por medio deprateso de
aleatorizacion simple se generaron dos grupos. rfinep grupo de pacientes recibio
tratamiento con brimonidina 0,2%-timolol 0,5% (Goupratamiento) y un segundo
grupo recibid tratamiento con cloruro sodico aP®,@rupo Placebo).

A continuacion, en la Tabla 9, se detallan lasatarésticas basales de todos los

pacientes que conforman la poblacién total dedéstu
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Tabla 9. Descriptiva de los datos basales de la poblaciah de estudio.

Visita basal N° Media (DS) DE Rango
MAVC 30 0,89 0,13 0,7-1
Edad (afios) 30 62,33 10,67 42-82
PIO (mg.) 30 23 1,54 21-26
Paquimetria (micras) 30 575,06 29,74 516-620
FC (I/min) 30 71,13 5,52 59-83
TAS (mmHg.) 30 145,80 9,47 120-155
TAD (mmHgQ) 30 79,50 5,76 62-84
DM (dB) 30 1,28 0,8 -1,12-1,80
Grosor CFNR (micras) 30 105,1 8,2 90-112

MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presiatraocular; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tensideria
sistolica; TAD: tension arterial diastélica; DM: sdgacion media; CFNR: capa de fibras nerviosas detiaa; DS:

desviacion estandar.
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5.2. DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO TRATAMIENTO Y EL GR UPO
PLACEBO EN EL MOMENTO BASAL

Las diferencias basales entre ambos brazos dei@sjuddan reflejadas en la

Tabla 10. Los resultados se expresan como meckawation estandar.

Tabla 10.Diferencias basales entre ambos brazos de estudio.

Visita basal Grupo Tratamiento Grupo Placebo i
(Brimonidina 0,2% - Timolol 0,5%) (Cloruro sédico 0,9%)
Media (DS) Media (DS)
N° Ojos 15 15 1*
MAVC 0.89 (0.11) 0.90 (0.16) 0,69*
Edad (afios) 63.1 (9.1) 61.5 (12.3) 0,68*
PIO (mmHg) 23.0 (1.2) 22.9 (1.8) 0,48*
Paquimetria (um) 572.9 (30.3) 576 (29.9) 0,59*
FC (/min) 70.8 (2.4) 71 (3.5) 0,27*
TAS (mmHg) 142.9 (14.1) 144.8 (16.3) 0,32*
TAD (mmHg) 78.3(11.2) 79.1 (10.8) 0,43*
DM (dB) 1,32 (0,61) 1,22(0,52) 0,19*
Grosor CFNR 0,32*
_ 108,24 (6,2) 99,75(9,86)
(micras)
Sexo(V/M) 8/7 7/8 0,61

MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presiatraocular; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tensideriat
sistolica; TAD: tension arterial diastolica; DM: sigacion media; CFNR: capa de fibras nerviosas de la

retina.V:varén; M:mujer* Prueba t de StuderiBrueba de chi cuadrado

No se encontraron diferencias estadisticamenteifisajivas, entre los grupos

tratamiento y placebo para ninguna de las variabkdidas en el momento basal.
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5.3. REPRODUCIBILIDAD INTRAOBSERVADOR DE LOS PARAME TROS
HEMODINAMICOS OBTENIDOS MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER
COLOR

Hasta la actualidad, no se han publicado trabajesvgloren la reproducibilidad
de los parametros hemodinamicos retrobulbares ioloemediante ecografia doppler
color en pacientes hipertensos oculares. No olestadiversos estudios han
demostrado una buena reproducibilidad de la ecdagrappler color en el
anélisis de parametros hemodinamicos retrobulb&fés’®!1%! siendo mayor la
reproducibilidad intraobservadbf y mejorable con la experiencia del examinador.

Para poder considerar como valido los valores hemaodcos retrobulbares
obtenidos en nuestro ensayo clinico mediante EBQCealizd6 previamente un estudio
de reproducibilidad que confirmase que ésta técp@anitiria analizar las posibles
diferencias en el FSO entre ambos grupos. En diclddisis se utilizaron las medidas
basales de los parametros hemodinamicos retrolesllol la AO, ACR y de las ACPC
de los 30 pacientes hipertensos oculares. Se afeatires mediciones independientes
de VSM, VDF e IR en AO, ACR y ACPC, con una sep@mentre medidas del mismo
vaso de 5 minutos. La exploracion fue llevada acdmpre por el mismo examinador
(BPH). En la tabla 11 se recoge la secuencia d80gsacientes estudiados segun 0jo
explorado y edadComo se ha comentado con anterioridad, por megliondproceso de
aleatorizacion simple se generaron dos grupos.pbogntes del primer grupo recibieron
tratamiento con la combinacion fija brimonidina-timl, mientras que aquellos que
constituian el segundo grupo recibieron tratamientocloruro sddico 0,9%.

La reproducibilidad en la obtencion de pardmeteraddinamicos retrobulbares
se evalué mediante el célculo @&} y el CCl en cada arteria y para cada uno de dichos
parametros (Tabla 12).

En la AO y ACR, se obtuvieron valores de CCIl magade 0,70, de tal forma
que se considera una buena reproducibilidad déclsida (Tabla 8). Se observo una
muy buena concordancia de las medidadRI€ICCI=0,91; CV=8 %) de la AO y una
buena concordancia de las medidas de3# (CCI=0,83; CV=28%) y de la VDF
(CCI= 0,80; CV=38%) de la AQ sin embargo la reproducibilidad de las medidas de
las velocidades de la ACR fue algo menor, con uagomvariabilidad de los datos
obtenidos, que se aprecia en una mayor amplitulbgdétervalos de confianza. No
obstantegl CCI fue mayor de 0,70 en todos los parametros tamidos en la ACR
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por lo que se puede presuponer una buena reprddiazbde la EDC en esta arteria
(Tabla 12).

Lareproducibilidad de las ACPCresulté ser menor que la obtenida para la AO
y ACR definiéndose como moderada (Tabla 8) ya dqualer delCCl oscilé de 0,63 a
0,57 en todas sus medidgwferior a 0,7) (Tabla 12).

Consideramos que al ser las medidas en estasaart@enos reproducibles,
podrian dar lugar a dificultad en la interpretadit@nlos resultados obtenidos y por ello

se decidid no incluirlas en el analisis de datdssgtidio.

Tabla 11.Secuencia de pacientes estudiados mediante e@odogiipler color.

Paciente Edad (afos) Sexo Ojo

1 52 V Derecho
2 50 \% lzquierdo
3 60 M lzquierdo
4 68 M Izquierdo
5 76 M Derecho
6 67 M Izquierdo
7 59 V Derecho
8 42 V Izquierdo
9 46 M Izquierdo
10 71 V Derecho
11 50 V Derecho
12 80 V Derecho
13 82 M Izquierdo
14 60 \% lzquierdo
15 60 M Izquierdo
16 55 M Derecho
17 82 M Derecho
18 58 V lzquierdo
19 67 V Derecho
20 56 V lzquierdo
21 65 M Derecho
22 64 V Derecho
23 55 M lzquierdo
24 60 \% lzquierdo
25 68 M Derecho
26 43 M Derecho
27 72 M Izquierdo
28 68 M Derecho
29 65 \ lzquierdo
30 69 V Izquierdo

V:varén; M:muijer.
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Tabla 12.Reproducibilidad intraobservador de las medidasrotas en la AO, ACR y
ACPC.

Visita basal Rango % CV CCl

(intervalo de confianza)

Arteria Oftalmica

VSM (cmi/s) (241-77,7) | 28 0,83 (0,81-0,86)
VDF (cm/s) (4,30 - 20) 38 0,80 (0,79-84)
IR (0,60-0,85) | 8 0,91 (0,88-0,95)

Arteria central de la retina

VSM (cmis) (9,70 — 30,60) | 27 0,74 (0,59-0,81)
VDF (cm/s) (2,03—7,63) | 36 0,73 (0,58-0,80)
IR (052-0,80) | 8 0,92 (0,83-0,95)

ACPC Nasales

VSM (cm/s) (6,9-16,5) 34 0,62(0,44-0,72)
VDF (cm/s) (5,5-2) 46 0,59(0,38-0,75)
IR (0,52-0,70) 11 0,570,41-0,69)
ACPC Temporales

VSM (cm/s) (6,7-15,3) 29 0,61(0,52-0,71)
VDF (cm/s) (5,1-1,9) 37 0,60(0,49-0,72)
IR (0,51-0,68) 12 0,630,51-0,70)

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; CV: coifite de
variacion; CCI: coeficiente de correlacion intracla®€PC: arterias ciliares posteriores cortas.
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5.4. MEDIAS DE LAS VELOCIDADES E INDICES DE RESISTENCIA
BASALES DE LAS ARTERIAS CENTRAL DE LA RETINA Y OFTA MICA DE
LA POBLACION TOTAL DE ESTUDIO

En la siguiente tabla se resumen las medias devdtises hemodinamicos
retrobulbares basales de la ACR y de la AO de lbbpa&ientes hipertensos oculares

incluidos en el estudio (Tabla 13).

Tabla 13. Valores basales de los parametros hemodinamicazbuod#bares, obtenidos

mediante EDC, de la poblacion total de estudio.

Visita basal Media (DS) Mediana (Rango)

Arteria Oftalmica

VSM (cmis) 46,46 (12,55) 43,15 (24,12-77,77)
VDF(cm/s) 10,15 (4,36) 8,1 (4,30-20,00)
IR 0,75 (0,06) 0,74 (0,60-0,85)

Arteria Central de la Retina

VSM (cmis) 18,71 (5,09) 18,53 (9,70-30,60)
VDF (cm/s) 4,38 (1,58) 4,15 (2,03-7,63)
IR 0,72 (0,06) 0,74(0,52-0,80)

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; DS (desida
estandar).
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5.5. DIFERENCIA DE LAS VELOCIDADES E INDICES DE RESISTENCIA
BASALES ENTRE AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO

En el momento basal no existian diferencias esieaisente significativas,
entre los grupos Tratamiento y Placebo en ningenaslvariables obtenidas mediante
EDC, en relacion al flujo sanguineo retrobulbar{@d 4).

Tabla 14. Diferencias basales entre ambos grupos de estadiasemedidas de flujo

sanguineo ocular.

Grupo Tratamiento Grupo Placebo
(Brimonidina/Timolol) (Cloruro Sodico 0,9%) P
Visita Basal Visita Basal
Mediana (Rango) Mediana (Rango)

Arteria Oftalmica
VSMems) 41,03 (24,1-63,43) 48,56 (27,3-77,7) | 0,06*
VDF (envs) 8,43 (5,3-18) 7,76 (4,3-20) 0,95*
IR 0,72 (0,60-0,85) 0,74 (0,71-0,83) | 0,11*
Arteria Central de
la Retina
VSMenvs) 20 (12,97-30,6) 16,26 (9,7-23,87) | 0,16*
VDF envs) 4,43 (2,87-7,53) 3,2 (2,03-7,63) 0,06*
IR 0,73 (0,66-0,78) 0,74(0,52-0,80) 0,22*

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; DS; desiia

estandar. Se presenta como mediana y radmgann-Whitney.
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5.6. EFECTO SOBRE LAS MEDIDAS DEL FLUJO SANGUINEO OCULAR DE

LA COMBINACION FIJA BRIMONIDINA 0,2%- TIMOLOL 0,5%

EN

EL

GRUPO TRATAMIENTO, Y DEL CLORURO SODICO EN EL GRUPO
PLACEBO EN EL TERCER MES

Tras el tratamiento durante 3 meses con brimonidj@8o- timolol 0,5% elR

de laACR experimentd un descenso estadisticamente sighificd?=0,007),con un

descenso promedio en valor absolut@del. Ejemplos de imagenes ecograficas donde

se observa dicho descer(gtgura 10).

Por otro lado, no hubo cambios significativos sobrla VSF, VDF de la ACR

y AO ni sobre el IR de la AO, sin embangodemos destacar una tendencia a la baja

del IR de la AO y una tendencia al alza de la VDHBe la ACR en el grupo tratado,

gue podria ir en relacién con el descenso signifittao del IR de la ACR. En el grupo

placebo no hubo cambios significativos en los patéws retrobulbares (Tabla 15).

Tabla 15. Velocidad sistélica maxima, velocidad diastolicaafi indice de resistencia

de las arterias central de la retina y oftalmicas tB meses de tratamiento con

brimonidina-timolol

(desviacion estandar)

versus placebo. Los

resultades expresan como media

Brimonidina Brimonidina P | Placebo Placebo | P

- Timolol - Timolol Visita basal | 3* mes

Visita basal 3 mes
Arteria Oftalmica
VSM (cm/ s) 43,95 (16,7) | 40,83(20,2) | 0,16 | 47,94(17,5)] 42,27(21,1)] 0,48
VDF (cm/ s) 10,83 (6,9) | 10,24(10,4) | 0,87 | 10,47 (4,7)| 9,29 (5,4) | 0,75
IR 0.73(0,07) | 0,70(0,09) | 0,09 | 0,75 (0,04)| 0,76 (0,05)| 0,18
Arteria Central
de la Retina
VSM (cm/ s) 20,22 (5,2) 20 (5,3) | 0,10 | 17,20 (4,7)] 18,47 (6,1)] 0,17
VDF (cm/ s) 4,80 (1,4) 5,04 (1,7) | 0,08 | 3,98(1,6) | 4,05(1,7) | 0,1
IR 0,72 (0,05) 0,68 (0,06) | 0,007 | 0,73(0,08) | 0,75 (0,04)| 0,62

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad gtidlica final; IR: indice de resistencia; Se pres@oimo media
(DE). Wilcoxon Signed Ranks Test.
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Figura 10. Imagenes de la ACR con ecografia doppler coloesanyt después del

tratamiento con brimonidina-timolol.

IR ACR BASAL: 0,70 IR ACR FINAL: 0,68

IR ACR BASAL: 0,75 IR ACR FINAL: 0,70
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5.7. EFECTO DE LA COMBINACION FIJA BRIMONIDINA 0,2% - TIMOLOL
0,5% EN EL GRUPO TRATAMIENTO VS EL EFECTO DEL CLORU RO
SODICO AL 0,9% EN EL GRUPO PLACEBO EN RELACION CON:

5.7.1. LA PRESION INTRAOCULAR, LA TENSION ARTERIAL Y LA
FRECUENCIA CARDIACA:

La combinacion fija brimonidina 0,2%-timolol 0,5%edujo significativamente la
PIO tras 3 meses de tratamie(f=0,001)conun descenso medio 6,4 (2,66) mmHg
(27,4%) [Mediana: 6; Rango (2-10)] Tabla 16),mientras que el tratamiento placebo
no generd cambios significativos en la PIO (P =0,33

Los cambios en la TAS y la TAD fueron minimos y estadisticamente
significativos en ambos grupos de estudio (Tab)a 16
El pulso cardiaco experimentd un descenso medadissicamente significativo de
3,3 I/min en aquellos pacientes tratados con brimonidinz Q,8molol 0,5% tras los 3

meses de tratamiento (P=0,001).

Tabla 16. Presion intraocular, tension arterial sistolicaystén arterial diastolica y
frecuencia cardiaca, en el momento basal y tragsemde tratamiento con brimonidina
0,2% - timolol 0,5% vs. Placebo.

Grupo Tratamiento Grupo Placebo
(Brimonidina-timolol) (Cloruro sédico 0,9%)
PIO
Visita Basal 23,0 (1,20) 22,9 (1,8)
3 meses 16,6 (2,76) 22,3 (2,1)
P 0,001 0,33
TAS
Visita Basal 142,9 (14,1) 144,8 (16,3)
3 meses 141,1 (12,1) 141,8 (14,6)
P 0,31 0,72
TAD
Visita Basal 78,3 (11,2) 79,1 (10,8)
3 meses 77,2 (9,8) 81,3(7,2)
P 0,24 0,51
FC
Visita Basal 70,8 (2,4) 71(3,5)
3 meses 67,5 (2,5) 70,8(3,1)
P 0,04 0,4

TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension aidérdiastolica; FC: frecuencia cardiaca; MAVC: meggudeza
visual corregida; PIO: presion intraocular. Testld Student para muestras apareadas. Se presentaMedia

(desviacion estandar).
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5.7.2. LA AGUDEZA VISUAL, LA PAQUIMETRIA Y EL GROSO R DE
CAPADE FIBRAS NERVIOSAS RETINIANAS

Tras 3 meses de tratamiento con la combinaciorbfifaonidina 0,2% -timolol
0,5%, ni la mejor agudeza visual corregida (P=)),81 el grosor corneal central
(P=0,25), ni la capa de fibras nerviosas de laaetiP= 0,17) se modificaron de forma

estadisticamente significativa en ninguno de logpgs de estudio (Tabla 17).

Tabla 17. Mejor agudeza visual corregida, grosor cornealraént grosor de capa de
fibras nerviosas de la retina en el momento badahs 3 meses de tratamiento con
brimonidina 0,2% - timolol 0,5% vs. Placebo. Losuléados se expresan como media

(desviacion estandar).

Grupo Tratamiento Grupo Placebo
(Brimonidina-timolol) (Cloruro sodico 0,9%)

MAVC

Visita Basal 0,89 (0,11) 0,9 (0,16)

3 meses 0,88 (0,1) 0,89 (0,15)

P 0,31 0,9

Paquimetria (micras)

Visita Basal 572,9 (30,3) 576 (29,9)

3 meses 574,2 (28,1) 575 (19,8)

P 0,13 0,25

Grosor CENR (micras)

Visita Basal 108,24 (6,2) 99,75 (9,86)

3 meses 103,54 (5,1) 101,23 (7,2)

P 0,28 0,17

MAVC: mejor agudeza visual corregida; GCC: grosor eafrentral; CFNR: capa de fibras nerviosas de la
retina.Test t de student para muestras apareadaka Ntlesviacion estandar).
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5.8. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTI CAS
BASALES Y EL FLUJO SANGUINEO RETROBULBAR BASAL EN LA
POBLACION TOTAL DE ESTUDIO

Con el objeto de identificar alguna caracteristicdato exploratorio basal que
pudiera estar en relacién con el FSO medido con Bf@acientes con HTO, se estudio
la correlacion entre los datos obtenidos basalmemttmdos los pacientes del presente
estudio y las medidas iniciales de velocidad dgbfe indice de resistencia de la AO y
ACR (Tabla 18).

Tabla 18. Correlaciéon entre el valor basal de los parametnesnodindmicos

retrobulbares y las caracteristicas basales depdogentes del estudio. Los valores

corresponden con el coeficiente de correlacionmia®nan.

VSM VDF IR VSM VDF IR

Visita basal AO ACR

MAVC 0,05 -0,72 0,03 -0,04 -0,07 0,12
P 0,54 0,61 0,52 0,34 0,22 0,13
Edad 0,15 -0,25 0,41 -0,20 -0,51 0,52
P 0,20 0,08 0,06 0,14 0,04 0,03
PIO -0,20 -0,09 0,21 0,22 -0,69 0,11
P 0,13 0,30 0,13 0,11 0,04 0,26
Paquimetria -0,004 0,59 -0,09 -0,02 -0,04 -0,09
P 0,5 0,03 0,30 0,46 0,40 0,31
FC -0,15 0,09 -0,16 -0,03 0,01 -0,22
P 0,20 0,31 0,19 0,42 0,48 0,12
TAD 0,28 0,13 0,16 0,13 0,07 0,25
P 0,06 0,24 0,19 0,24 0,34 0,09
TAS -0,22 -0,13 -0,07 -0,14 -0,09 -0,03
P 0,11 0,23 0,34 0,22 0,31 0,42
CFNR -0,03 0,08 -0,16 0,02 -0,12 0,07
P 0,23 0,12 0,32 0,18 0,09 0,21
DM 0,09 -0,21 0,13 0,18 0,31 -0,07
P 0,17 0,13 0,47 0,25 0,15 0,11

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; CV: coedinte de variacion;
MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presidtnaocular; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tensiderial sistolica;
TAD: tension arterial diastélica; DM: desviacion diee CFNR: capa de fibras nerviosas de la retigefiCiente de
correlacién de Spearman*La correlacién es sigrifiaaal nivel 0,05.
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EDAD

En el momento basal kdad mostro una correlacion positiva significativa @n
IR de la ACR (Rho de Spearman= 0,52) (P = 0,03) (Figura 11) & correlacion
significativa inversa con |&DF de la ACR (Rho de Spearman= 0,51) (P = 0.04)
(Figura 12).
Figura 11. Representacion grafica de la correlacion existentee la edad en afios y el

indice de resistencia de la arteria central detlaa en el momento basal.
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Figura 12. Representacion grafica de la correlacion existentee la edad en afios y la

velocidad diastélica final de la arteria centralaeetina en el momento basal.
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PRESION INTRAOCULAR

En el momento basal, RIO mostr6é una correlacion negativa significatoam
la VDF de la ACR (Rho de Spearman = - 0,69) (P = 0,04) (Figura 13).

Figura 13. Representacion grafica de la correlacion existezmére la presion

intraocular y la velocidad diastélica final de k#eaia central de la retina en el momento

basal.
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PAQUIMETRIA

Se encontré uneorrelacion directa significativa entre la VDF de & AO y el
GCC (Rho = 0,59, p=0,03) (Figura 14).

Para analizar mas en profundidad la relacion egitréCC y los parametros
hemodinamicos retrobulbares de la ACR y AO, se raepa los pacientes en dos
grupos de acuerdo a la mediana del GCC (@#3 Los resultados se muestran en la
Tabla 19.

Los pacientes condrneas mas delgadasignificativamenteresentaron IR mayores

en la ACR que aquellos con cérneas grueséR=0,03).
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Figura 14. Representacion grafica de la correlacion existentee la paquimetria en

micras y la velocidad diastolica final de la adesftalmica en el momento basal.
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Tabla 19. Parametros hemodinamicos retrobulbares de la ABR y PO basal en los

dos grupos de pacientes divididos en funcion dgrasor corneal central. Los valores se

expresan como la media (desviacion estandar)

GCC <573um GCC > 573um P
Arteria oftalmica
VSM (cm/s) 45,8 (9,1) 46,1 (7,4) 0,13
VDF (cm/s) 9,8 (3,0) 10,6 (2,8) 0,09
IR 0,76 0,75 0,10
Arteria central de la
retina
VSM (cm/s) 19,3 (3,7) 18,5 (4,3) 0,37
VDF (cm/s) 41 (1,2) 4,6 (1,4) 0,09
IR 0,73 (0,02) 0,71 (0,03) 0,03
PIO basal 22,25 (1,24) 23,75 (1,21) 0,06

GCC: grosor corneal central; VSM: velocidad sistétitaima; VDF: velocidad diastdlica final; IR: indide
resistencia; PIO: presion intraoculdrueba t de Student.

OTRAS VARIABLES

No se encontrd correlacion alguna entre las vasabtel FSO basal y la CFNR,

la TAS, la TAD, laDM vy la FC.
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5.9. ESTUDIO DE CORELACION ENTRE LA PRESION INTRAOC ULAR Y EL

FLUJO SANGUINEO OCULAR AL TERCER MES , EN LOS 15 PACIENTES
HIPERTENSOS OCULARES TRATADOS CON BRIMONIDINA 0,2%-

TIMOLOL 0,5%.

Se analizdé en el grupo tratado con el farmaco der@hmeses, la posible
relacion que podia existir entre la PIO y las vielades del flujo sanguineo e indice de
resistencia de la AO y ACR (Tabla 20). Para estduacion se utilizo el coeficiente de
correlacion de Spearman (Rho de Spearman).

Se pudo evidenciar una moderatarelacion inversa significativa entre la
PIOy la VDF en la ACR a los 3 meses de tratamiem{Rho de Spearman = -0,58, p
= 0,02), de tal forma que cuanto mayor era el descde la PIO mayor fue el aumento
de la VDF en la ACR (Figura 15).

Asimismo, se observl urtdrrelacion positiva significativa entre la PIO y é
IR de la ACR (Rho = 0,53, p = 0,03)Figural6). Con el resto de parametros

hemodinamicos retrobulbares no se hallé ningunelemion significativa.

Tabla 20. Correlacion entre el flujo sanguineo ocular yrespon intraocular en los 15
pacientes hipertensos oculares tratados con brdimaatimolol.

VSM VDF IR VSM VDF IR
AO ACR
PIO 0,05 0,16 -0,23 0,06 -0,58 0,53
P 0,85 0,55 0,4 0,83 0,02 0,03

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad gtidlica final; IR: indice de resistencia; PI1O: poesi
intraocular; ACR: arteria central de la retina; A@egda oftalmica. Coeficiente de correlacién de $pea*La
correlacion es significativa al nivel 0,05.
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Figura 15. Representacion grafica de la correlacion existezére la presion
intraocular en mmHg y la velocidad diastolica fir la ACR tras tres meses de

tratamiento con brimonidina-timolol.
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Figura 16. Representacion grafica de la correlacion existezére la presion
intraocular en mmHg y el indice de resistenciaad®CR tras tres meses de tratamiento

con brimonidina-timolol.
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5.10. CORRELACION ENTRE LA VARIACION DEL IR DE LA A CR Y EL
DESCENSO DE LA PIO TRAS TRATAMIENTO CON BRIMONIDINA 0,2%-

TIMOLOL 0,5%

Se encontré una correlacion estadisticamente migtifa entre el descenso,

antes y después del tratamiento con la combindigrbrimonidina 0,2% - timolol
0,5%, del IR de la ACR y la PIO (P=0,02) (Tabla.21

Tabla 21.Correlacién entre la variacion del IR de la ACRI ylescenso de la PIO tras

tratamiento con brimonidina 0,2%-timolol 0,5%.

Media Dif-PIO | Media Dif-IR ACR
Media Coeficiente de 1,000 0,421
de la diferencia de la| correlacion
Sig. (bilateral) 0,020
Media de la Coeficiente de 0,421 1,000
diferencia del IR de | correlacién
Sig. (bilateral) 0,020

Media Dif-IR ACR: Media de la diferencia del indice gksistencia de la arteria central de la retinedi® Dif-P1O:
media de la diferencia de la presién intraoculan B Spearman. * La correlacién es significativaiaél 0,05

(bilateral).

Mediante analisis de regresion lineal encontranuespmpr cada descensolarP1O de2

mmHg se produciain descenso de 0,01 en el IR de la ACR.
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5.11. ESTUDIO DE CORRELACION DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA,
LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA, LA FRECUENCIA CARDI ACA Y LA
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS, CON EL FLUJO SANGUINEO OCULAR, AL
TERCER MES DE TRATAMIENTO CON BRIMONIDINA-TIMOLOL E N LOS 15
PACIENTES HIPERTENSOS OCULARES

En el momento basal no se hall6 correlacion egtealisente significativa
alguna entre el pulso cardiaco y los valores de #anguineo retrobulbar.

Sin embargo, en los 15 pacientes tratados con hrtima-timolol, se objetivo
una correlacién inversa estadisticamente significeta entre la FC y los IR de la
ACR (Rho de Spearman = -0,64, p = 0,§1de la AO (Rho de Spearman =-0,51 p =
0,04) (Tabla 22).

En los 15 pacientes hipertensos oculares del Gfugimmiento, no se objetivo
correlacion entre las variables del FSO vy la paetriia, ni entre el IR de la ACR y la

edad, quizas debido al menor tamafio muestral.

Tabla 22. Estudio de correlacion entre la tension arteriatéfica, tension arterial
diastolica, frecuencia cardiaca, capa de fibrasiogsis de la retina y grosor corneal
central y, el flujo sanguineo ocular, al tercer ndestratamiento con brimonidina-

timolol en los 15 pacientes con HTO.

3" mes VSM | VDF | IR VSM | VDF | IR
AO ACR

MAVC -0,11 0,71 -0,02 0,04 -0,12 0,15
P 0,43 0,21 0,12 0,44 0,32 0,23
Edad 0,16 0,23 0,20 0,40 -0,61 0,41
P 0,2 0,09 0,16 0,06 0,02 0,06
Paquimetria -0,02 0,31 0,16 -0,09 0,05 0,12
P 0,25 0,06 0,40 0,39 0,42 0,31
FC -0,19 0,12 -0,51 -0,29 -0,03 -0,64
P 0,49 0,66 0,04 0,27 0,89 0,01
TAD -0,00 0,00 0,04 0,07 0,10 -0,20
P 0,99 1,00 0,87 0,78 0,71 0,46
TAS 0,18 -0,05 0,42 0,03 0,05 0,27
P 0,51 0,85 0,11 0,89 0,85 0,32
CFNR -0,12 0,04 0,11 0,13 0,07 0,02
P 0,25 0,63 0,43 0,87 0,09 0,16

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; CV: coafnte de variacion;
MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presidimaocular; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tensidterial sistolica;
TAD: tension arterial diastélica; DM: defecto med@FNR: capa de fibras nerviosas de la retina.Ciegfie de correlacion
de Spearman*La correlacion es significativa al Iniye5.
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5.12. TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO TOP ICO

El tratamiento con la combinacion fija brimonidid2%- timolol 0,5% produjo
en 2 pacientes hiperemia conjuntival, y sélo unelties conjuntivitis alérgica leve con
picor ocular pero que en ningun caso llevo a Ipesosion de la medicacion. Otros dos
pacientes refirieron cansancio generalizado y unellds intolerancia al ejercicio fisico
intenso (Tabla 23). No se describieron efectos adgecardiorrespiratorios severos. El
unico efecto adverso descrito en el grupo plac€torro sédico al 0,9%) fue picor

ocular en el momento de la instilacion de la gota.

Tabla 23. Efectos adversos descritos por los pacientesitrateon la combinacion fija
brimonidina 0,2% -timolol 0,5% y placebo durante8ses.

Brimonidina/Timolol Placebo
Hiperemia
Conjuntival 2 (13,3%) 0
Picor/escozor ocular 1 (6,6%) 1(6,6%)
Conjuntivitis
Alérgica 1 (6,6%) 0
S dad
Socn 2(13,3%) 0
Decaimiento/ cansancio generalizado 2(13,3%) 0
Dificultad para ejercicio fisico 1(6,6%) 0

103



DISCUSION

104



DISCUSION

6. DISCUSION

Tras afios de investigacion sobre el desarrollognesion del glaucoma, hoy en
dia aun permanece sin aclara la razén por la ¢gah@s pacientes con PIO elevada
desarrollan glaucoma mientras que otros permarestables de forma indefinida.

A pesar de que la PIO elevada constituye por aiwwolclaro factor de riesgo, en
los ultimos afios se ha puesto de manifiesto comadaficiencia vascular y la
deficiente autorregulacion de la vascularizacion N©®, podrian tener un papel
destacado en el desarrollo y progresion del glaacemciertos pacient&s23%%** Las
teorias etiopatogénicas del glaucoma, tanto la mexddafio por aumento de PIO),
como la vascular (autorregulacion vascular altératta se excluyen, sino que se
complementan. La existencia de una disregulaci@tular, sistémica o retrobulbar,
aumentaria la susceptibilidad del NO a la PIO elaveausando el consecuente dafio
celular.

El conocimiento de la existencia de una disregatabiemodinamica a nivel del
NO en el GPAA y el GNT**®8"125 a5i como la correlacién descrita entre esta
disregulacién y la progresién del dafio en el camjsmal **°'!? potencian la
necesidad de encontrar técnicas que aporten infd@masobre el flujo sanguineo
retrobulbar. Como consecuencia, en los ultimos aédsa generado un interés creciente
por los estudios hemodinamicos en tejidos ocuidrdzstos trabajos se han centrado en
analizar la posible existencia de una disregulagastular, y en evaluar la capacidad de
mejora del FSO de farmacos antiglaucomatosos ggt leh momento tenian como
Unica diana la PIO.

Al igual que en pacientes con glaucoma, en hipso®oculares se ha puesto de
manifiesto una incipiente alteracion del F884?' Akarsu et df obtuvieron
velocidades del flujo sanguineo retrobulbar menerdR mayores en pacientes con
HTO en comparacion con individuos sanos. Sin enthaggtas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Recientemente)inCett a® han observado que
alteraciones precoces en la circulacion retrobutleapacientes con HTO pueden jugar
un papel importante en el desarrollo de anormatisashcontradas en la tomografia de
coherencia Optica 0 mediante tecnologia de dobtaiéncia.

Basandonos en todo lo descrito anteriormente,ggsddpensar que los farmacos

para el tratamiento de la hipertensién ocular ydmgpma deberian ser evaluados no
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s6lo por su efecto hipotensor sino también porcaioa a nivel del flujo sanguineo
retrobulbar.

En este sentido, el beneficio de la combinacidm Bifimonidina 0,2%-timolol
0,5%, a pesar de haber demostrado un potente défipctiensor, podria estar limitado si
alterase la hemodinamica ocular de forma negafa. contra, si fuese capaz de
modificar positivamente el FSO estaria intervinendn dos de las vertientes
etiopatogénicas conocidas de desarrollo y progneda glaucoma, convirtiéndose en
un valor afiadido para su utilizacion en la praatigaica habitual.

En el presente estudio, se analizaron mediante IBB@osibles cambios en la
hemodindmica retrobulbar tras la administracionicpde la combinacion fija
brimonidina 0,2%- timolol 0,5%, por varios motivoBor un lado, la EDC es una
técnica que ha sido ampliamente estudiada y qustitore una herramienta, no
dolorosa y no invasiva, que permite registrar patéms hemodinamicos retrobulbares y
verificar la existencia de cambios en tiempo rBak. otro lado, numerosos estudios han
validado la reproducibilidad de la EDC para analigaflujo sanguineo retrobulbar a
nivel de la AO y ACR®®?? que mejora significativamente con la experienai d
examinador™®> Aunque algunos autores han evaluado la vascalailiar posterior
mediante EDC, la baja reproducibilidad encontrad&legresente trabajo nos ha hecho
prescindir del analisis de estos vasos, limitandanta evaluacion de las medidas mas
reproducibles (sobre AO y ACR). Si bien es cieaimque la EDC aporta informacion
relevante sobre las velocidades sanguineas dasos vetrobulbares, no calcula el flujo
sanguineo en si mismo ya que no valora el diandetreaso.

El objetivo principal de esta tesis fue analizamiduencia a nivel retrobulbar,
de la combinacion fija brimonidina 0,2%-timolol @5nstilada cada 12 horas durante 3

meses, en pacientes hipertensos oculares.
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6.1. DATOS POBLACIONALES DE LOS PACIENTES HIPERTENSOS
OCULARES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Los pacientes hipertensos oculares incluidos enesstayo fueron reclutados de
la Seccion de Glaucoma del Hospital Ramon y Cagalendo los criterios de inclusion
y exclusion descritos en el apartado 4.1 de PasentMétodos. Fue una seleccién
continuada hasta alcanzar los 30 pacientes quditcges el total de la muestra, sin
preferencia por sexo o limitacién en edad.

Se llevé a cabo un proceso de aleatorizacion sipguia dividir a los pacientes
hipertensos oculares en dos grupos. La poblacibiliaga la constituyeron 15 mujeres
y 15 varones con una media de edad de 62,33 ai$sL(I67) (Tabla 9).

6.2. DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO TRATAMIENTO Y EL GR UPO
PLACEBO EN EL MOMENTO BASAL

No se encontraron diferencias estadisticamentéfis@jivas entre las variables
basales de ambos grupos (Tabla 10). Esto permitdizar las posibles diferencias
significativas que aparecieron entre las variablsales y las variables tras 3 meses de
tratamiento con la combinacion fija brimonidina%;2timolol 0,5% versus placebo.

6.3. REPRODUCIBILIDAD INTRAOBSERVADOR DE LOS PARAME TROS
RETROBULBARES OBTENIDOS MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER
COLOR

Como se ha comentado con anterioridad, el estuaiwmbinamico retrobulbar se
realiz0 mediante la EDC entre otros motivos, pars& técnica no invasiva y no
dolorosa que ha demostrado ser altamente reprddueib diversos trabajos previos
7.99.108.110.11223¢ 3 en estos estudios se han objetivado velocidades isatoly
diastolicas menores e indices de resistencia mayemelos vasos retrobulbares de
pacientes con glaucoma en comparacion con indigidamos. En la misma linea, en
hipertensos oculares se han evidenciado variaciemdéss parametros hemodinamicos

retrobulbares que podrian ser fruto de una afértdntipiente del FS&p132123:236
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La EDC es un método diagndstico seguro, basada emision y recepcion de
ultrasonidos que permite obtener imagenes vassWagstudiarlas hemodinamicamente
en tiempo real. Combina im&genes en escala desgtedanodo B o bidimensional con
la representacion en color del flujo sanguineo dwegior el modo doppler, el cual
registra la frecuencia de variacion en el flujoggdneo en el interior de los vasos. De
este modo, la velocidad del flujo es calculada iirpde los cambios de frecuencia
doppler. Sin embargo, no permite evaluar el volunsamguineo de los vasos
retrobulbares, ya que para ello deberiamos conaparie de la velocidad, el diametro
vascular. Actualmente, no hay disponible una técqice permita medir el diametro de
los vasos retrobulbares de forma no invasiva. Nstamibe, la velocidad del flujo
sanguineo esta relacionada con el volumen sangpimemedio del tiempo, siempre

que la presién de perfusién y la viscosidad saregufro cambief®’ >

y por lo tanto,
desde este punto de vista, la EDC se puede coasigiemeétodo util para la evaluacion
de la hemodinamica retrobulbar.

Se ha sugerido que la variabilidad de medicionesizeglas mediante EDC
pudiera ser menor en pacientes no glaucomatososmjaquellos con patologia ocular
como el glauconmd No obstante, ha sido dificil confirmar esta higsi dada la escasa
informacion disponible sobre la reproducibilidad pacientes glaucomatosos. En
realidad, los estudios sobre reproducibilidad cB/CEan sido realizados en la mayoria
de los casos con pacientes no glaucomatosos ocpwiga mixtas de pacientes sanos y
enfermos. Stalmans et &f° encontraron una mayor variabilidad estadisticaeent
significativa de las medidas obtenidas mediante E@Pacientes glaucomatosos. Estos
autores, consideran que este hecho es debido ayarmariabilidad en pacientes
glaucomatosos de algunos indices tales como laoRPdd’ A entre otros.

En el presente estudio los valores mas reprodscialenivel retrobulbar se
obtuvieron de la AO. De todos los parametros hendodicos retrobulbares que se
analizarongl IR mostré la mejor reproducibilidad tanto a nivel de la AO como de
la ACR [IR de AO (CCI: 0,91); IR de ACR (CCI: 0,92)] (Tabla 12). Este dato
coincide con lo habitualmente referido en la litera, en la que también se sefala la
VDF como el pardmetro menos reproducibfg?1® 1101 E| R a diferencia de las
velocidades, al ser un cociente en si mismo nogarate la correccion del angulo de
insonacion; de tal forma, que la medicion no estamfluenciada por el error de
correccion del angulo, aumentando asi su reprotideith. Distintos angulos de

correccién darian distintos valores de velocidages el mismo 1B . Esto explicaria
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el mayor CV obtenido en las velocidades de la AAOR [CV AO (VSM 28%- VDF
38%), CV ACR (VSM 27%-VDF 36%)] comparado con los indices de resistencia de
ambas arteriglCV 8%i.

En el presente ensayo, tambien se obtuvo una megorducibilidad de la VSM
que de la VDF de ambas arterias. Németh &t eh poblacién san@n concordancia
con nuestros resultados, observaron una mejordaepitulidad de las VSM (CCl 0,82
AO; 0,65 ACR) que de las VDF (CCI 0,8 AO; 0,60 AC& ambas arteria§®*°
Ademas, estos autores, obtuvieron resultados sesiken los valores medios del CV del
IR de la ACR y la AO (3,3%-8,8%). La mayor facilitlgue existe en artefactar la VDF

H28:110.112 a50ciado

al hacer una ligera presion sobre el globo oculaarte la medicid
al amplio espectro del frente de onda que hace sndabnidos los picos de onda y
dificulta su medicion en comparaciéon con la VSMdJipa explicar éstos resultados.

Harris et af*? observaron una mayor reproducibilidad en la AO (4%, VS
12%, VD 6%) que en la ACR (CV IR 11%, VS 25%, VD% Aunque la
reproducibilidad del IR en el presente ensayo (C%) &s similar a la descrita por
Harris, los CV de las velocidades son mayores gsi@ublicados por este autor. Estas
diferencias podrian ser fruto del analisis de difiegs poblaciones. Por un lado Harris,
estudia pacientes con GTN y sujetos normales, magnfjue en nuestro ensayo
analizamos pacientes hipertensos oculares. Ademasn concordancia con los
hallazgos del presente trabajo, Harris & abtuvieron un CCI mayaen los IR que en
las velocidades de las arterias central de laastioftalmica. Probablemente, y como se
ha mencionado con anterioridad, este hecho sealaebila ausencia del error de
correccion del angulo de insonacion.

Tanto en el trabajo de HarfiScomo en el presente estudio, se ha observado que
el CClI de lasrelocidadegle la AO es ligeramente mas elevado que el de R;AGto
podria deberse a varios motivos.

1. En primer lugar, al tener la AO las velocidadegyséameas mas elevadas de
los vasos orbitarios, un error metodologico inhererepresentaria una
pequefia proporcion de sus mediciones. En cambs,vadores de las
velocidades de la ACR son mucho menores, de tahdoque este error

metodoldgico constituiria una mayor parte del vétl.

2. En segundo lugar, el frente de onda de la ACRpm=té definido y dificulta

la realizacion de mediciones mas exactas. Estoiéanlstifica que las VDF
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sean menos reproducibles ya que el amplio espéetrivente de onda hace

menos definidos los picos de onda que son masspeeen las VSM.

3. En tercer lugar, el mayor calibre y largo trayed®s la AO, facilita su
localizacion y determinacion de la direccion dekwegpara obtener un

correcto angulo de incidencia.

4. Por ultimo, la posicion de la ventana de mediciénlal ACR es de gran
importancia. Esta arteria disminuye su calibre paeilsar a través de la
lamina cribosa escleral y el cambio de didmetreegeigrandes cambios en
las velocidades del flujo sanguineo. Por ello esial colocar la ventana de
medicion a 2-4 mm detras del globo ocular ya gupueos cambios en el
posicionamiento de la ventana podria dar cambigsifgiativos en las
velocidades.

En el presente estudio se ha objetivado una esegsaducibilidad de las
medidas obtenidas de las ACRCCI < 0,63 en todos los valores medidosjue
coincide con lo publicado por otros autofé&%®*12
Esto podria deberse a la asociacion de varias €ausa
1. En primer lugar, su escasa longitud y tamafio (0022xmm) dificultaria la

aplicacion del angulo de correccion de insonacion.

2. En segundo lugar, la baja magnitud de las veloeslade estas arterias
generan registros ecograficos variables dificilegdéntificar y cuantificar.

3. Por dultimo, al existir entre 6-20 arterias en cadadicion se podria

seleccionar una o varias arterias, incluso digirtacada medicion.

Estos motivos justifican la menor reproducibiliddel las velocidades e indices
de resistencia de las ACPC comparado con la ACR RO, algo que ya se ha
demostrado numerosos estudigs'®1211se considerd, que al ser las medidas de las
ACPC obtenidas mediante EDC menos reproducibleis ddicil obtener conclusiones
validas de la comparaciéon de resultados entreugogplacebo y grupo tratado con la
combinacion fija brimonidina 0,2%- timolol 0,5%pwr ello no se incluyo en el analisis

de resultados.
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6.4. ANALISIS DE LAS VELOCIDADES Y DE LOS INDICES DE
RESISTENCIA DE LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA Y DE LA
ARTERIA OFTALMICA MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER COLOR EN
LOS 30 PACIENTES HIPERTENSOS OCULARES

La sospecha de una posible afectacion del FSO eierpes con glaucoma
promovié hace afios estudios con diferentes técniass analizar qué ocurria a ese
nivel no sélo en pacientes con glaucoma sino taméiesanos e hipertensos oculares.
Asi pues, Kerr et &° compararon el FSOP entre pacientes con hipertemsitlar y
pacientes con GPAA, y observaron que los paciesdasHTO con PIO mayor de 25
mmHg y los pacientes con GPAA, presentaban un FS@#ficativamente mas bajo
que los pacientes con HTO y PIO menores de 25 miaktgs autores, encontraron una
correlacion inversa entre el FSOP y la PIO, sugiite que la PIO era un factor
determinante del FSOP en el GPAA e HTO. En otradést Hafez et dlencontraron
un flujo sanguineo significativamente menor enngl@neurorretiniano de la CNO en

pacientes con GPAA en comparacion con individuosH®O y normales.

Si se analizan exclusivamente los trabajos questigan el FSO mediante EDC,
se observa que son escasas las publicacionestgdear<l flujo sanguineo retrobulbar
en pacientes con hipertensién ocufat*?***® La mayoria de los trabajos con EDC
analizan poblaciones con glaucoma asociando 0 nomtrates sanos
114,116,117,125,127,137,160,190,.241

En el presente estudio, los valores medios de ddscidades e indices de
resistencia de ambas arterias en los pacientesi€@n[IR ACR: 0,72 (0,06); IR de
AO: 0,75 (0,06)](Tabla 13), son similares a los obtenidos por Nieg. En su estudio
de 20 pacientes con HTO y con una edad media (€&1$S1L51 afios) similar a la nuestra
(62,33 DS 10,67afos), obtuvo un IR de la ACR del @705) y de la AO de 0,78
(0,06).

Por otro lado, Akarsu et &f en pacientes con HTO, encuentran velocidades
arteriales y valores de indice de resistencia [F87(0,04)] para ambas arterias,
menores que en el presente estudio. Estas difasepatre estudios pueden deberse a
gue Akarsu analiza una poblacién de hipertenso@esude menor edad (48,1 +/- 5,9).
Estudiando pacientes con una media de edad similda nuestra (68,5 afios),
Bergstrand® obtienen indices de resistencia de 0,77 (0,07)§,@® 0,80 (0,75-0,90)
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en la ACR y en la AO respectivamente. Los autoeegsie trabajo no excluyen de su
poblaciéon de estudio a pacientes con patologiaiaascular, explicando quizas este
hecho, el mayor IR de la AO como signo de una megsistencia en el arbol vascular
general de estos pacientes.
Nicolela en 1996 tras observar una menor velocidad sanguinea d€R én

GPAA en comparacion con pacientes HTO, sugiridlgadactores vasculares oculares
podrian estar relacionados con el desarrollo délo dglaucomatoso. Las mayores
velocidades encontradas en pacientes con HTO pokiidecar una mejor capacidad de
autorregulacion vascular en HTO que les protegenidra el dafio glaucomatoso. Evans

et al*>®

en la misma linea, observan un menor flujo sanguietobulbar en pacientes
con GPAA que en controles sanos, sin analizar quéia en hipertensos oculares.

Por otro lado, Akarsu et df objetivaron menores VDF y mayores IR en
pacientes con glaucoma que en sujetos normaleodos los vasos retrobulbares
estudiados mediante EDC, sin embargo, no encontrdiferencias estadisticamente
significativas en los parametros retrobulbareseesitijetos sanos e hipertensos oculares.
Los autores de este trabajo consideran que lalatidén que llega a la cabeza del NO
esta influenciada por un posible vasoespasmo daemas con glaucoma mientras que
la capacidad autorreguladora en HTO se mantienetat

Sin embargo, recientemente, Cellini et®alen un estudio realizado en
hipertensos oculares, han podido observar de f@m®eoz alteraciones en el FSO de
estos pacientes mediante EDC.

En nuestro ensayo clinico, dado que sélo valorapaasentes con HTO y no
comparamos dicha poblacion con otra semejante d&emas con glaucoma, no
podemos aportar informacion acerca de la posibigomaariabilidad o empeoramiento
del FSO en pacientes glaucomatosos en comparagiohigertensos oculares o sanos.
Sin embargosi podemos corroborar con nuestros resultados losalres de las

velocidades e indices de resistencia obtenidos picolela y Arkasu %%

en sus
poblaciones de hipertensos oculares semejantes ailzestra.

En laTabla 24quedan reflejados los valores de los parametrootiedmicos
retrobulbares en pacientes sanos, hipertensosresylaon glaucoma, en comparacion
con los hallados en presente estudio. Para faciitss comparaciones y evitar la
confeccion de una tabla de mayores dimensionebagwocedido, en el caso de las
ACPC, a hallar la media de los valores obtenidomewmna nasal y temporal. Como se

ha comentado anteriormente, las diferencias obdasvantre resultados pueden ser
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atribuibles a la utilizacion de distintos aparattistintas técnicas (con o sin correccion
del angulo), zona del registro, tortuosidad de i@sos, grado de afectacidon

glaucomatosa, afectacién vascular sistémica odau,d”10 etc.

Tabla 24. Hallazgos hemodinamicos retrobulbares en paciesé@®s, hipertensos
oculares y con glaucoma, contrastados con los ioloeen nuestro estudio. Los valores

se proporcionan como la media (desviacién estandar)

) Arteria Oftalmica Arteria Central de Arterias Ciliares
Autor Tipo la Retina Posteriores Cortas
paC|ente
vsSM | VDE| IR |vsSM|VDE| IR | vsM | vDE | IR
o8 350 | 86 | 074 | 102 | 31 | 069
Baxter Sanos | 11| (38) | 008)| (28 | 1) | ©o7)| ? ? ?
e 359 99 | 073 | 87 | 25 | 072 | 79 | 25 | 068
Harris Sanos | gy | 52) | 008)| 22) | (11) | (0.08)| 23) | (0.9) | (0.09)
Williamsor?® | Sanos | 35 | 86 | 074 | 102 | 31 | 069 | 123 | 49 | 0,60
11.2)| 3.8) | 006)| 2.8 | 1) | ©07)| 42) | @ | (0.06)
5 459 | 7.8 | 082 124 | 36 | 070
Schmetterét Sanos @) | ©5 | 002 ? ? ? 0.9 | ©04) | 002)
Tranauar®? anos | 453 | 118 | 074 | 173 | 62 | 063 | 133 | 64 | 052
q 105)| 43) | 007)| 26) | @7) | ©09 | 35) | @15) | (0.10)
Akarod? anos | 367 | 125 | 065 | 12,76] 4,59 | 0,64 | 1497 | 6,15 | 0,60
5.3) | 25) | 0.04)] 2.63)] (1.31)| (0.06)| (2.42) | (1.73)| (0.07)
. 3240 7.31 | 0.77 844 | 2.62 | 068
Matthiesseh Sanos 34| @267)| ©08)| 2 ? ? (136) | (0.32)| (0.04)
41 258 | 104 | 078 | 140 | 37 | 073 | 128 | 43 | 066
Stalman$ Sanos | 16'0)| (6.1) | 0.08)| (35) | (1.2) | (0.08)| 45 | (1.7) | (0.07)
. : 417 ] 93 | 078 [ 1535 4 | 074 | 806 | 260 | 067
Nicolelat HTO | 10/9)| (3.01)| (0.06) | (a.44)| 1.7) | (005) | (1.39) | (0:82)] (0.09)
-~ . 46.46] 1015] 0.75 | 18.71| 438 | 072 | 12.80 | 5.92 | 053

(12,5) | (4,36)| (0,06) | (5,09) | (1,58)| (0,06) | (3,72) | (1,01)| (0,04)

Bergstrand® HTO 30| 75| 080 100 20 071 =2 2 ?

354 | 116 | 0,67 | 11,83| 3,85 | 0,67 14,3 5,38 | 0,63

2
Akarsu HTO @6) | 23) | ©002) ] 272)| 1.31)| (0.04)| (2.63) | (1.59)| (0.07)
— 313 076 | 12.7 066 | 142 067
Cellini HTO 25| ? ooy an| ? |oon| G2 | ? |©o2
amid® | Glacoma| 349 | 48 | 087 | 85 | 12 | 086 | 7.2 | 17 | 0,77

93) | 23) | 006 ] 1.8 | @D | 012)| @2 | 0.7 | 0.1

393 | 920 | 0,76 | 104 | 2,75 | 0,74 8,05 2,70 | 0,66

Nicolela” | Glaucoma (10,5) | (3,65) | (0,06) | (2,78)| (0,85)| (0,05) | (1,73) | (0,8) | (0,07)

34,76 | 10,17| 0,70 | 11,22| 3,59 | 0,68 | 14,23 | 4,15 | 0,70

Akarsu® Glaucoma | 61) | (3.13)| (0.03) | (2,85)| (1.45)| (0.04) | (31) | (1.28)| (0.06)

27,56 | 4,36 | 0,95 ” . 5 7,58 2,06 | 0,72

Matthiesseh | Glaucoma @a7)| (118)| ©24)| ° . : 0.81) | (0.29)] (0.02)

Bergstran§® | Glaucoma | 325 | 55 | 083 85| 10/ 083 2 2 2

30,5 2,5 0,92 8,2 14 0,82 8,4 1,7 0,78

Zeitz"! Glaucoma | 1y | @) | ©o1| (09 | ©2 | ©03)| ©7 | ©1) | 002

" 330 ] 62 | 082 | 81 | 2.4 | 069 | 103 | 32 | 0.68
Stalmari Glaucoma | 117\ 3'7) | 005)| @5) | ©4) | ©08)| @0) | ©8) | (0086

VSM: velocidad sistélica maxima; VDF: velocidad stidlica final; IR: indice de resistencia; HTO:
hipertensos oculares.
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6.5. EFECTO DEL TRATAMIENTO TOPICO CON BRIMONIDINA  0,2%-
TIMOLOL 0,5% DURANTE TRES MESES SOBRE EL FLUJO SANG UINEO
OCULAR

Hasta el dia de hoy, no se han publicado trabajesimyvestiguen el posible
efecto de la combinacioén fija brimonidina 0,2% mdlol 0,5% sobre el FSO mediante
EDC. Sin embargo, en monoterapia, si han sido iestosl los efectos sobre el flujo
sanguineo retrobulbar de los beta-bloqueafifds>1°" 16024424 de |a brimonidind ">

177.179.18%anto en controles sanos e HTO, como en pacieateglaucoma.

Varios autores han analizado mediaateqrafia doppler colorlos efectos del

timolol al 0,5% a nivel retrobulbar:

- En pacientes sanos y con HT@e han obtenido resultados contradictorios. Si

s6lo nos detenemos en aquellos estudios que Hamadiila EDC para cuantificar estos
efectos, se puede concluir diciendo que Steigeretadl en 1993 estudiando controles
sanos®® y en 2001 trabajando con sujetos hipertensosamst®’, observaron un
aumento de las velocidades de la ACR tras tratamimon timolol 0,5%. Estos autores
consideran que la mejora del FSO a nivel de la ADRsus pacientes hipertensos
oculares es consecuencia del efecto vasodilateel@ste farmaco a nivel de la ACR
debido a la accion del timolol sobre los canalesaleio de la pared vascular. Por otro
lado, Schmettere?*’, en un estudio randomizado cruzado a doble ciegencontré
cambios a nivel de la ACR ni de la AO en 10 paeigisanos.

Los diferentes resultados obtenidos por SteigelWaf® y Schmetteréf’
podrian explicarse por una diferencia fundamentaéleplanteamiento del estudio de
Schemmetterer, y es que este autor, analizd lagosfele una Unica aplicacién de
timolol.

En el presente estudio, se ha observado que trasataimiento con la
combinacion fija brimonidina 0,2%- timolol 0,5%¢ produceauna mejoria del FSO a
nivel de la ACR; un descenso estadisticamente sifjoativo del IR de la ACR[ACR
IR basal: 0,72 (0,05); ACR IR final 0,68 (0,06) 807] .

- En pacientes con dafio_glaucomatos(GPAA o GTN), segun Harri§** y

Nicolela *** los pardmetros hemodinamicos retrobulbares perigme sin cambios
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tras tratamiento con timolol 0,5%. En un estudiezado a doble ciego, Harris et'&t
observaron que el timolol no inducia cambios estadimente significativos en los
valores retrobulbares de 13 pacientes con GTNIlirages de tratamiento. Asimismo,

Nicolela et al*®*

también llegaron a la conclusion de que trasag dé tratamiento con
timolol 0,5%, no se observaban cambios estadiséintensignificativos del flujo
retrobulbar de 9 pacientes con GPAA y 6 con HTO.

Sin embargo, hay autores que si han observadoi@snen la circulacion
sanguinea retrobulbar de pacientes con GPAA o GakThaber sido tratados con beta-
bloqueantes tépicos. Asi pues, Evans ét%en 1999 estudiando mediante EDC a 12
pacientes con GPAA y 12 controles, observaron quealmente los parametros
hemodinamicos retrobulbares (ACR y ACPC) eran peerelos pacientes con GPAA
pero que después de 3 y 6 meses de tratamientinoalol estos valores mejoraban de
forma estadisticamente significativa, al igual guBIO.

En la misma linea, Bergstrand et 4P

mediante ECD, observaron un
aumento significativo (41%) en la VDF, y un descesignificativo en el IR (5,8%) de
la ACR, en 15 pacientes con GPAA tras 1 mes dantianto topico con timolol 0,5%.
Curiosamente, el mismo autor no fue capaz de detelatho efecto en 12 ojos con
HTO, sugiriendo la existencia de una deficienteomagulacion en pacientes con
GPAA.

Por otro lado, hay autores que han encontrado empénto de algunos
parametros hemodinamicos retrobulbares tras ldacigin topica de timolol 0,5%. Asi
pues, Altan-Yayciogld®” en un estudio a corto plazo (1 mes) que incluipatfientes
con GPAA, entre los cuales 10 estaban en tratamieoh timolol, sugirié que el
timolol podia ir asociado a un aumento estadistrdaensignificativo del IR de la arteria

temporal de las ACPC sin detectar otros cambiaged retrobulbar.

Son limitados los estudios publicados que analmadianteecografia doppler

color, el efecto sobre el FSO dedamonidina 0,2% en monoterapia

175

- A nivel decontroles sanos y con HTOni Lachkar*"® ni Jonescu- Cuyperg®

pudieron demostrar cambios significativos en losogasanguineos retrobulbares.
Lachkar et al " estudiaron el efecto hemodinamico a nivel retrobulte tartrato de
brimonidina al 2% en 18 pacientes hipertensos oesll@in encontrar diferencias

significativas a este nivel. Jonescu-Cuypéren un estudio prospectivo a doble ciego
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de 12 controles sanos, no encontré cambios en@ltiES 1 y 2 semanas de tratamiento
con brimonidina.
No se han encontrado trabajos publicados que estuaediante EDC el posible

efecto retrobulbar de la brimonidina pacientes con GPAA

En resumen, son pocos y contradictorios los rednstgpublicados a cerca del
efecto sobre el FSO analizado mediante EDC deatarttebrimonidina y de timolol
en monoterapia En cualquier caso los trabajos con EDC que obsesigin cambio a
nivel del FSO lo manifiestan rmvel de la ACRen un caso en la ACP temporal). Por
otro lado, habria que valorar el hecho de que esttslios mantienen el tratamiento
farmacolégico menos tiempo que en nuestro caso €8es); quizas el tratamiento
prolongado con estos farmacos pueda marcar unemitie en los resultados.

Hasta el dia de hoy, no se han publicado trabajesagorten resultados sobre
dicho efecto en pacientes HTO en tratamiento caoiabinacion fija brimonidina 2% -
timolol 0,5%; de tal forma, que no podemos compauastros resultados.

Los 15 pacientes con HTQlel presente estudicatados con la combinacion fija
brimonidina 0,2%- timolol 0,5% durante 3 meses,experimentaronun descenso
estadisticamente significativo del IR de la ACR (P#9,007).El resto de parametros
retrobulbares analizados no se modificaron de foesiadisticamente significativa.
Nuestros pacientes no solo experimentaron un desa#i IR de la ACR, sino también

un descenso significativo de la P1O (P=0,007).

La modificaciéon experimentada en el FSO de nuegtamsentes hipertensos
oculares tras 3 meses de tratamiento con brimani@y2%-timolol 0,5% podria

explicarse como resultado deo o varioanecanismos asociados.

1. En primer lugar, como consecuencia de la vasoditaiagenerada por el
timolol al actuar sobre el musculo liso vasculamooya han postulado
algunos autoréd> 24>’

2. En segundo lugar, por el descenso de la PIO quergéa una mejora de la
presién de perfusion ocular (PPO) entendida comO=PR/3 TA media-
PIO).

3. Y por ultimo, algo que esta hoy en dia por deteamiy que no podemos

confirmar con nuestro estudio, que es la supuegiacidad vasodilatadora
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de la brimonidina por la estimulacion de los recegs alfa 2 en las células
endoteliales responsables de la liberacion de riestendoteliales relajantes
173 que pudiera haberse producido tras un tratamipmtongado de 3

meses.

Para entender cdmo el descenso de la PIO puedeeiniteen la mejora del FSO
se ha de analizar inicialmente de qué depend@jel$hnguineo. El flujo sanguineo de
la cabeza del NO depende de varios factores comtasesistencia al flujo, la presion
sanguinea, la presion intraocular y la viscosidad lal sangre. Al igual que un
incremento de la PIO reduciria la PPO de la cadek®&O causando dafio isquémico si
alcanzara niveles que la autorregulacién no pudiestrolar, por el mismo mecanismo
un descenso de la PIO mejoraria dicha presion desp@n. En el presente ensayo la
mejora de la PPO se ha traducido en un descenso dB de la ACR, constatado

mediante EDC en la poblacién hipertensa ocular estliada.

6.6. INFLUENCIA DE LA PRESION INTRAOCULAR EN EL FLU JO
SANGUINEO RETROBULBAR

Algunos autores han investigado cémo influyen l@sceénsos o ascensos
moderados de la PIO en la hemodinamica oé{fiaf°%%1%°

Asi pues, Findl et af*® indujeron incrementos de PIO de 10 y 20 mmHg en
controles sanoy mediante EDC valoraron el flujo a nivel de la R de la AO.

Observaron un descenso significativo de la velatidadia y un aumento del IR de la
ACR, sin embargo, no se vio modificado el flujoieehde la AO.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos estrmuensayo clinico, en
tanto en cuanto los descensos 0 ascensos de iafRigen sobre la ACR y no sobre la
AO. De tal forma que, la poblacién de hipertensoglares estudiada experimentd un
descenso significativo de la PIO tras tratamierdpico con la combinacion fija
brimonidina 0,2%- timolol 0% [PIO basal: 23 (1,2) mmHg vs. PIO final: 16,6
(2,76) mmHg P= 0,001} un descenso estadisticamente significativdRlele la ACR
[IR basal: 0,72 vs. IR final: 0,68 (P=0,00pgro no de la AO.

En la misma linea , Trible et al en 1¥3%observaron que pacientes con GPAA,

tras ser tratados quirdrgicamente mediante trabetmrhia y haber conseguido
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reducciones en la PIO, presentaban un descend® del la ACR y un aumento de la
VDF.

En el presente ensayo clinico, también se constagd correlacion positiva
estadisticamente significativa entreRED, obtenida tras tratamiento con brimonidina
0,2% —timolol 0,5% en los 15 pacientes hipertermsngaresy el IR de la ACR (Rho
de Spearman = 0,53, p = 0,08una correlacién inversa estadisticamente signiVigat
entrela PIO y la VDF de la ACR (Rho de Spearman = - 0,58, p = 0,02) de tal forma
gue mediante andlisis de regresion lineal encomsaque por caddescenso de 2
mmHg de PIO se producia un descenso de 0,01 ehRelde la ACR.

Al igual que FindP*®, Guthoff'%® mediante EDC, estudign 10 controles sanps

la relacion existente entre la PIO y la hemodinametrobulbar. Para ello aumenté de
forma artificial la PIO, utilizando un oculodinamétro que realizaba una succion
escleral progresiva. Observd, no sélo un descemsta goresion de perfusion ocular
(calculada como 2/3 Presion Arterial Media — PIGRo también, un descenso
progresivo de las velocidades sistélica y diasadtie la ACR y de las ACPC a medida
gue aumentaba la PIO sin encontrar cambios a dée/kil AO.

Asimismo, Harris®® en 11 pacientes sanoeealiz6 el mismo procedimiento
f109

inicial que Guttho para aumentar la PIO de forma artificial, y alabgue él,
observo un descenso significativo de la VDF y VSMa ACR y un aumento de su IR
con el aumento progresivo de la PIO. Haffis amplié el trabajo de Guthoff
estudiando el posible efecto del aumento artifidela PIO en la AO sin encontrar una
relacion estadisticamente significativa.

Los resultados encontrados por Fitl Guthoff®® Harri€® tras incrementos
artificiales de PI1O en pacientes sanos, y los noegtropios, apoyan el hecho de que las
velocidades del flujo en la ACR serian dependiedéeka PIO y por tanto de la presion
de perfusion ocular, mientras que las velocida@é$lujo en la AO, seria inicialmente,
independientes de la PIBstos resultado®°*?*®sugieren la posibilidad de que tras
cambios importantes de PIO la capacidad de autorredacion, tanto en personas
sanas como en hipertensos oculares, puede ser cdtien la ACR y ACPC,
permaneciendo inalterada en la AG?*3

El descenso de la PIO d&r,4% obtenido en los pacientes hipertensos oculares
del estudio, tratados con la combinacion fija bmidma 0,2%- timolol 0,5%,
probablemente se acompafie de un aumento en ladmprel® perfusion ocular

(PPO=2/3PAM-PIO) y secundariamente de un aumentd-86, ya que la presion
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arterial permanecio estable [TAS Basal: 145,2 (1Bidal: 141,1(12,1) P=0,31], [TAD
Basal: 79,3 (11,2) Final: 77,2 (9,8) P=0,23l]bien es cierto, este probable aumento de
FSO no puede ser medido mediante EDC.

6.7. EFECTO DEL TRATAMIENTO TOPICO CON BRIMONIDINA 0,2% -
TIMOLOL 0,5% DURANTE TRES MESES, SOBRE LA PRESION
INTRAOCULAR, TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA,
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS RETINIANAS, AGUDEZA VISUAL Y
GROSOR CORNEAL CENTRAL

6.7.1 PRESION INTRAOCULAR

La capacidad hipotensora de brimonidina 0,2%- @win®/5% ya ha sido descrita
%8,244,250—253

en numerosas publicaciori&
Coincidiendo con éstos trabajos, los pacientespdesente estudio tratados con la
combinacion fija, consiguieron reducir BIIO de forma estadisticamente significativa
(P = 0,001) tras 3 meses de tratamiento, wordescenso medio 6,4 (2,66) mmHg
(27,4%), a diferencia del grupo placebo.

Arici et al ?*

tratados con brimonidina 0,2%-timolol 0,5%, de 5,9- mmHg (21,2-24,5%).

observaron un descenso medio de la P10, en pasienh GPAA

Sherwood et al*, tras un afio de seguimiento, obtuvieron un descewsto de la PIO
de 4,4 a 7,6 mmHg en pacientes HTO y con GPAAdwstaon dicha combinacion fija.
Asimismo, Cravel? observé un descenso medio de 4,9 a 7,6 mmHg eanpas con
HTO y con glaucoma. Por otro lado, Gofitambién estudio la capacidad hipotensora
de la combinacién fija brimonidina 0,2%- timolob®y pero amplié el tipo de pacientes
a glaucomas cronicos de angulo estrecho, pigmenyaRSX. Este autor, obtuvo un
descenso medio de la PIO de 4.9 a 5,3 mmHg (T&hla 2

Konstas et al’ evaluaron el efecto hipotensor de la combinadjérdiirante 24
horas con respecto a la instilacién individual de 8 componentes por separado en
pacientes HTO y con GPAA. La PIO media de 24 hfrasgual para ambos grupos de
tratamiento (basal 24,6 mmHg y tras tratamientold®? mmHg en ambos grupos)
(Tabla 25).
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Tabla 25. Reduccién porcentual de PIO tras tratamiento @rcdmbinacién fija
brimonidina 0,2%-timolol 0,5% durante 3 meses.

Autores Reduccion porcentual
Craven™ 22,3-26,8%
Konstas'’ 27,8%
Arici #** 21,2-24,5%
Sherwood™ 24,1-29,2%
Goni ' 21,6-22,3%
Puerto 27,4%

6.7.2 CAPADE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

En la actualidad no existen trabajos publicados\gleren el posible efecto de
la instilacién topica de brimonidina 0,2%-timolgb® en el grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas mediante tomografia de coberedptica. En nuestro ensayo
clinico, objetivamos una estabilidad de la CFNR tratamiento con brimonidina 0,2%-
timolol 0,5% durante 3 meses (Tabla 17), sobrepgidacion de hipertensos oculares.
Algunos trabajos en HTO como el de Schwartz etalhallaron un aumento en el
grosor de la capa de fibras nerviosas mediantasanéistereofotogramétrico tras 24
meses de tratamiento con timolol. Este aumenteenelaciond con los niveles de PIO
ni con los descensos de PIO conseguidos. Las canipaes entre ambos estudios son
muy limitadas dado que el andlisis de CFNR se barootro método de exploracion y
se trataba de timolol en monoterapia a difereneiawkstro ensayo y con un tiempo de
seguimiento superior.

También en pacientes con HTO, Tsai et’abbservaron mediante polarimetria
con laser de barrido, una disminucion de la capéibdas nerviosas tras 12 meses de
tratamiento con timolol en comparacién con la briidma. Los autores concluyen que
parece haber menos progresion en el dafio de CFNRaeientes tratados con
brimonidina 0,2% que con timolol 0,5%, no correta@ndose estos hallazgos con los
niveles de reduccion de PIO, lo cual apoyaria usibp® efecto neuroprotector de la
brimonidina.

No obstante, el periodo de seguimiento en nuesthadi® es muy reducido

como para poder objetivar cambios en el grosor adeCFNR en pacientes HTO
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sometidos a tratamiento con brimonidina 0,2%-tim@&&%. Por otro lado, s6lo un
porcentaje de pacientes con HTO presentan dafostesales en la cabeza del nervio
optico y en la CFNR tras varios afios sin tratamientel hecho de recibir una terapia
hipotensora potente como la brimonidina 0,2%-tihddp5% hace todavia mas
improbable la progresion.

El estado de la CFNR tras reducciones significati¥a PIO ha sido objeto de

estudio con anterioridad. En esta linea, Rebolledal >°°

analizaron los posibles

cambios del grosor de la CFNR mediante tomografiaaherencia optica en pacientes
con glaucoma, 6 meses después de haber sido imtiwgede una esclerectomia
profunda no perforante. Los autores, a pesar deiodj una reducciéon media de la PIO
del 48,4 % a los 6 meses de la intervencion, nectieton cambios significativos en el
grosor de CFNR. En este sentido, hasta el dia yendv@e ha podido demostrar que la
disminucién en la excavacion de la cabeza del oggtico referida en ocasiones tras
una reduccién de PIO se deba a un aumento el gilesar CFNR por una restauracion
0 un incremento en el nimero de axones de céludaglignares. Pareceria mas
probable que este hecho tuviera relacién con &gaabn del estiramiento de tejidos al

que se ven sometidas las estructuras del nervicoopt

6.7.3 TENSION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA

Los efectos colaterales sistémicos descritos canrgbinacion fija brimonidina
0,2% - timolol 0,5% han sido pocos y consecuenteslas componentes individuales.
Sherwood et at* encontraron un leve descenso, pero estadisticarsigmiéicativo, de
la FC y de la TA media en los grupos tratados eatombinacion fija y con timolol en
monoterapia. Stewart y Garrison en 1988describieron menor tolerancia al ejercicio
fisico, hipotensién nocturna, confusion y cefalestos mismos efectos adversos de la
combinacion fija brimonidina 0,2%-timolol 0,5%, noiden con los descritos por otros
autores >17:2°0-252.258.257.239-26 1 ralacién con la TA 'y el pulso cardiaco, eprelsente
ensayo clinico no se objetiva un descenso sigtiwale la TAS (P=0,31) ni de la
TAD (P= 0,24) en los pacientes HTO tratados comabnidina 0,2% - timolol 0,5%.
Sin embargo, si se observa un descenso significaiV pulso cardiaco en reposo,
siendo en el momento basal 70,8 p/m (4,4) y a losn@gses de tratamiento 67,5p/m
(4,5) con una P=0,04.
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Por otro lado, encontramos una correlacion invessadisticamente significativa
entre la FC y los indices de resistencia de laiast oftdlmica y central de la retina
[Rho de Spearman IR AO -0,51 (0,04); IR ACR -0,641)]tras el tratamiento con
la combinacion fija brimonidina 0,2%- timolol 0,5%. Cabria esperar por tanto, que
dado que la FC ha disminuido en nuestros pacigratsios con brimonidina 0,2% —
timolol 0,5%, el IR de la ACR postratamiento fuesayor. Sin embargo, no se ha
encontrado dicho resultado sino un menor IR de@RAin cambios en la AO. Este

hecho podria justificarse por varios motivos.

1. En primer lugar, que el descenso de la FC haya misloficiente para
manifestar cambios en los indices de resistenciasdarterias retrobulbares.

2. Que el descenso de la FC tenga una menor influsnbi& la hemodinamica

retrobulbar a nivel de la ACR que el obtenido pgatescenso de la PIO.

3. Por otro lado, parece probable que la capacidamtraguladora en nuestros
pacientes sin afectacion vascular sistémica pdudibeer compensado el efecto

sobre el FSO del descenso de la FC.

Como ya se ha descrito con anterioridadgctividad B-bloqueante sistémisa
pone de manifiesto clinicamente con una reducc®rladFC maxima en ejercicio,
demostrado con pruebas de esfuerzo en controless $8n(Acevedo et al 1999).
Estudios previos corroboran que el tratamiento twamwlol topico reduce la FC en

152 observaron

pruebas de ejercicio de maximo nivel, en sujetossa’. Stewart et a
una reducciéon de la FC maxima en ejercicio tanto tatamiento beta-bloqueante
sistémico como con timolol tépico en controles sanDickstein y Aarsland®
estudiando timolol gel versus solucion en contr@daeos, no solo encontraron una
reduccion estadisticamente significativa de la Fixima en ejercicio sino también en
reposo.

Por otro lado, la accidalfa2-agonista centrake manifiesta clinicamente con
sintomas de fatiga y con una reduccién de la TAepnso™. La fatiga se ha descrito
gue ocurre hasta en el 10% de los pacientes corAGRATO tratados con brimonidina
topice®?% Katz et d°® trataron a pacientes con glaucoma o HTO con timolol
brimonidina, encontrando una reduccion significatike la FC en el grupo tratado con

timolol. Por otro lado Derick et af®® estudiaron 3 concentraciones distintas de
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brimonidina topica en pacientes con HTO o glaucosnabservaron un descenso
significativo de la TA media en todos los gruposditintas concentraciones pero no

cambios en la FC.

6.7.4. GROSOR CORNEAL CENTRAL Y AGUDEZA VISUAL

En el presente ensayo clinico, no se objetivd mingAmbio significativo en el
GCC tras el tratamiento topico con la combinacionijemonidina 0,2%- timolol 0,5%
(Tabla 17). Varios estudios han analizado el pesfi¢cto de los farmacos hipotensores
oculares sobre el GCC. Algunos trabajos han cahelgue la aplicacion topica de los
analogos de la PGE2disminuye el GCC en el rango de 4-1*°°?®® durante un
periodo de instilacion que varia desde 8 semara$ meses. Los autores atribuyen
estos cambios a una falta de regulacion de ladopedtéeasas inducida por los analogos
de la PGF@2, que consecuentemente afecta a la matriz exttacelel estroma corneal.
También hay indicios de que el uso tépico de tif@oa a un incremento del GEE.
Esto puede ser debido a una influencia mediaddéopaeceptores de Igsbloqueantes
en el transporte de iones y fluidos de la corneaniestro trabajo, no se objetivaron
cambios significativos en el GCC de los pacientgeriensos oculares estudiados
tratados con brimonidina-timolol. No se han encadhir publicaciones que analicen el
efecto sobre el GCC de la combinacion fija brirdoma 0,2%- timolol 0,5% en
pacientes con HTO o glaucoma. Algunos estudiosizamala toxicidad a nivel de las
células epiteliales corneales de la brimonidinaitelol pero sin valorar su influencia
sobre el GCE®,

La AV tampoco se vio modificada tras el tratamiento thpion brimonidina
0,2%- timolol 0,5% (Tabla 17), tal y como se hactés en trabajos previos sobre

seguridad de esta combinacionfiji2>%2%°
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6.8. TOLERABILIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS ASOCIADOS A LA
INSTILACION TOPICA DE BRIMONIDINA 0,2%-TIMOLOL 0,5% TRAS
TRES MESES DE TRATAMIENTO

La tolerabilidad y los efectos secundarios relaaitms con el tratamiento
también han sido estudiados en numerosos tralf=tis-47:2°0:231

En el presente ensayo clinico, dos (13,3%) de septes tratados con
brimonidina 0,2%- timolol 0,5% presentaron hiper@monjuntival y sélo uno de ellos
conjuntivitis alérgica leve con picor ocular, pegoe en ningun caso llevé a la
suspension del tratamiento. Dos (13,3%) paciemfdseron cansancio generalizado y
uno de ellos intolerancia al ejercicio fisico irger(Figura 17). No fue descrito ningun
efecto adverso cardiorrespiratorio severo.

El efecto secundario sistémico mas frecuentemesderito con la brimonidina
ha sido la fatiga y sequedad bucal (DeTitk

Sherwood** encontré en los pacientes tratados con brimoni@jgé - timolol
0,5%, un 14% de hiperemia conjuntival, un 5,5 % pier ocular, un 5,2% de
conjuntivitis alérgica, un 4,9% de conjuntivitislimlar y un 2,1 % de sequedad de
bucal. En todos los casos hallé un porcentaje mégam@stos sintomas en los pacientes
tratados con la combinacién fija que con la brirdora de forma aislada, y un mayor
porcentaje de los mismos que con timolol de fornstada. Los niveles de alergia
menores con tartrato de brimonidina 0,2%- timol&l0 podrian deberse a una menor
dosis de brimonidina, ya que en monoterapia seapaweces al dia. Sin embargo,

Alvarado?®?

postula que ésta diferencia se puede explicaved og¢lular. Los agonistas
adrenérgicos reducen el volumen celular, aumentanfligo intercelular y
potencialmente facilitan un mayor acceso de medesdproinflamatorios al espacio
subconjuntival. La adicion de un beta-bloqueantatraoresta los efectos sobre el
volumen celular de los alfa agonistas. En la mifimea, Osborne et &® encontraron
un retraso en la alergia inducida por la brimoradém pacientes previamente tratados

con timolol.
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6.9. CORRELACION ENTRE VARIABLES DEL FLUJO SANGUINE O
OCULAR, Y LA PRESION INTRAOCULAR, LA EDAD, LA TENSI ON
ARTERIAL, LA PAQUIMETRIA, LA AGUDEZA VISUAL, LA DES VIACION
MEDIA'Y LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

6.9.1 CORRELACION ENTRE FLUJO Y PRESION INTRAOCULAR

La correlacion entre la PIO y la hemodindmicaotattbar ya ha sido analizada
por diversos autoré§®249:66.109

En el presente ensayo clinico, tras el analisimsig@osibles correlaciones entre
los parametros hemodinamicos retrobulbdrasalesy la PIO, se ha encontrado una
correlacion negativa significativa entre la VDF dela ACR y la PIO (Rho de
Spearman= -0,69) (P= 0,04)e tal forma que pacientes que partian de valoeg®ras
de PIO presentaban mayores valores de VDF de la, ASRlecir un mejor aporte

sanguineo a ese niv@or otro ladojras 3 meses de tratamiento con la combinacién

fija brimonidina 0,2%- timolol 0,5% no so6lo encontramos una correlacion

estadisticamente significativa negativa entrePI® y la VDF de la ACR (Rho
Spearman -0,58) (P=0,02) sino que también objetdganma correlacion positiva entre
la PIO y el IR de la ACR (Rho de Spearman 0,53 (P=0,0n este caso,
posiblemente, el hecho de partir de presionesaoitares mas bajas, haya permitido
gue se manifieste también la correlacion a nivelRiele la ACR.

A medida que la PIO desciende, se disminuye Istegiia vascular a nivel de
la ACRJ[IR basal: 0,72 vs. IR final: 0,68 (P=0,007)Tabla 13), y a su vez se produce
un aumento de las velocidades diastdlicas de la.AGRdescenso de la resistencia en
un lecho vascular, normalmente aumenta mas mareadanel flujo sanguineo
diastélico que el componente sistolico, 10 quexggesa como un descenso en el indice
de resistencia vascufalfIR= (VSM-VDF)/VSM]. Esto es mas frecuente que gauen
la ACR y ACPC, que como ya se ha explicado soquasmas se influyen ante cambios
de Ia P|609'135’153’169'245'248'249'2.72

Esta correlacion ente PIO y parametros hemodira@sramivel de la ACR ya ha
sido descrita por diversos autdf@g3>1°3169.245.248.249.27A5i i jes, Guthoff®®, Harri®
y FindP*® observaron un descenso significativo de la VDF yWW@&e la ACR y un
aumento de su IR con el aumento progresivo deQa Rids resultados encontrados por
Find?*®, Guthoff®, Harri€® tras incrementos artificiales de P#B pacientes sanpg
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los nuestros propios gracientes con HTCapoyan el hecho de que las velocidades del

flujo en la ACR serian dependientes de la PIO ytpoto de la presion de perfusiéon
ocular, mientras que las velocidades del flujo en AO, seria inicialmente,

independientes de la PIO. Como se ha comentado adarioridad, cambios

importantes de la PIO pueden alterar la capacidaduforregulacion de la ACR en
personas sanas Yy/o hipertensas oculares, sinraddet@O.

Harris et al ©°

sugieren que la capacidad de autorregulacién &CR en los
humanos es limitada y pudiera ser insuficiente garararrestar un cambio de PIO
importante como el experimentado por los paciehigsrtensos del actual trabajo, de
tal forma, que aquellos sujetos sanos con la agolacion intacta serian capaces de
mantener el flujo constante a pesar de cambiosaqurdsion de perfusion siempre
dentro de unos limité&>°

Por otro lado, esta correlacion entre algunos petréas del FSO y la PIO que

objetivamos en nuestropacientes hipertensos oculajeso fue objetivada por

Guthoff'®® al ampliar su trabajo er2 controles sano&ste hechgodria indicar quel

FSO en hipertensos oculares depende en mayor mddittaPIOqgue en sujetos sanos,
sin que esto nos permita asegurar que sea frutondeincipiente alteracion en la
autorregulacion del FSO de pacientes con HTO nstentie en pacientes sanos, ya que
se ha demostrado que cambios en la PIO tambien finzodilos pardmetros
hemodinamicos retrobulbares en sujetos s&3824®

Asimismo, y apoyando la idea de que el FSO de kdeptes hipertensos
oculares podria depender en mayor medida de lagBéCen sujetos sanos, Kerr et al
observaron que los pacientes con HTO con PIO ndg@5 mmHg y los pacientes con
GPAA, presentaban un FSOP significativamente mgsdee los pacientes con HTO y
PIO menores de 25 mmHg. Al encontrar una correfagwersa entre el FSOP y la
P10, sugirieron que la PIO era un factor deterntmatel FSOP en el GPAA y en la
HTO.

En resumen, podemos afirmar que hay estudios queldraostrado que la PIO
esta relacionada con la hemodinamica del arbolwasde la ACR. Los resultados del
presente estudio, aportan datos que corroboranoglitiallazgos. Estos resultados
sugieren que la PIO es un factor determinante magda PPO en el arbol vascular de
la ACR, que en el de la AO. El aumento del IR eA@R con elevaciones de PIO
denota que la resistencia vascular esta aumentadesite el punto de medida hacia

abajo en el lecho vascular. El aumento en la impadajue acomparfa al aumento de la
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PIO genera la consecuente reduccion de las velbesdeaanguineas. Ahora bien, que
éste aumento de resistencia surja de una comprasgiérnolar, capilar o venosa, no

podemos determinarlo de forma directa.

6.9.2 CORRELACION ENTRE FLUJO Y TENSION ARTERIAERECUENCIA
CARDIACA

En el presente ensayo clinico se ha encontrado correlaciéentre laTAD ni
la TAS, y el FSO de la AO ni de la ACRa nivel basal Por otro lado, tampoco se ha

objetivado dicha correlacidinas 3 meses de tratamiento_en con la_combinacida f

brimonidina-timolol en_el grupo_tratamientotal y como describen otros trabajos
243,272,273

Sin embargo, hay autores que si han objetivadacarralacion entre la tension
arterial y la hemodinamica retrobulbar. Asi pueshl& et al'°® determinaron que en
pacientesglaucomatosgsla TA era el valor que mejor se correlacionaba s

mediciones de Doppler color tanto en la ACR comtaekO. En todos sus casos, la TA

il.95

se correlacionaba con una mayor velocidad y mdRoWilliamson et al*> al evaluar

mediante EDC, la ACR y la AO de 95 pacientdgImoldgicamente sanasncontro

gue la TAS se correlacionaba positivamente con3M\We la AO y de la ACR, sin
encontrar dichas correlaciones con la VDF o el SRaiman&* estudié 3 grupos de
pacientes: sanos, con GTN y con GPAA. Encontro relacion estadisticamente
significativa entre la VDF de la ACR y la TAD delugo total de pacientes. Greenfield
et al'” estudiaron 53 ojos sanos de 32 pacientes sistémaitasanosy observé una
correlacion entre la TAD y la VDF de la AO (Tabig)2

Estos hallazgos obtenidos por los diferentes asitemerelacion con el FSO y la
TA, no pueden compararse con los resultados dsépte estudio, ni afirmar que sean
contradictorios. Los resultados de las publicacor@evias®>?’??" parten de
poblaciones distintas. El estudio actual, inclugeigntes hipertensos oculares con una
edad media de 62.3 afios (Grupo Tratamiento 63ipdsPlacebo 61,5), mientras que
la poblacién estudiada por Greenfiéldy Williamson*®la forman controles sanos con
una edad media de 42,2 y 47,1 respectivamente.eNws encontrado publicaciones
qgue estudien esta posible correlacion entre FS@\ e hipertensos oculares (Tabla
26).
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Segun los resultados de nuestro estudio en relauidexiste correlaciénentre

FC y los parametros de FSCen_el momento basalNo obstante, si se objetivd una

correlacion inversa estadisticamente significagivae la FC y los indices de resistencia
de las arterias oftalmica y central de la retinade Spearman IR AO -0,51 (0,04); IR
ACR -0,64 (0,01)En el grupo tratamiento a los 3 meses.

De tal forma que los pacientes tratados con bndnos-timolol, que
experimentaron un descenso significativo de la Rl@e la FC tras tratamiento,
manifiestaron una correlacion inversa entre la Fldsyindices de resistencia de las
arterias central de la retina y oftalmica. A pataestablecerse esta correlacion inversa,
los pacientes tratados con la combinacidn fija Brpntaron un descenso significativo
del IR de la ACR postratamiento. Este hecho podxplicarse considerando que
descensos importantes de la PIO puedan tener unermafluencia sobre la
hemodinamica retrobulbar que los descensos levda B controlados mediante la

autorregulacion vascular sistémica.

Tabla 26. Correlaciones descritas en las publicaciones enesgeentre los parametros

de flujo sanguineo ocular y la tension arterialegfiencia cardiaca.

Autores Pacientes estudiados Correlacién establecida

Trible °° Glaucoma Correlacién directa entre PAM y
velocidades AO y ACR

Correlacion inversa entre PAM e IR de AO
y ACR

Williamson | Sanos Correlacién directa entre TAS y VSM de
AO y ACR

Stalmans®* | Sanos, GTN y GPAA. | Correlacién entre VDF de ACR y TAD

Greenfield " | Sanos Correlacion entre TAD y la VDF de la AQ.
Puerto HTO Correlacion inversa ente FC e IR de ACR
y AO

PAM: presion arterial media; AO: arteria oftalmi@eCR: arteria central de la retina; VDF: velocidadsiélica final;
IR: indice de resistencia.
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6.9.3 CORRELACION ENTRE FLUJO Y EDAD

Cambios bien definidos en la fisiopatologia vasguladependientes de la
progresion de la enfermedad, ocurren a medida quase envejece. Esto incluye
cambios estructurales y funcionales del arbol Mascasi como cambios en el control
reflejo y hemodinamico de los vasos que predispoalenjo y a otros tejidos a
condiciones patolégica#s*. La edad avanzada, no aumenta de forma indepéadién
riesgo de enfermedad, pero si aumenta la susdiattidel arbol vascular a dafios
futuros. La manifestacion de la edad en la ciréatacetrobulbar analizada mediante

EDC ofrece resultados variabfg@g1%: 275278

Existen estudios que objetivan correlaciones deedad con parametros
hemodinamicos de la AO y otros con la ACR. Hartial 8’ observaron un descenso de
la VDF en [aAO y un aumento del IR de la misma sin encontrar aasnd nivel de la
ACR. Guthoff et af'® reclutaron a 72 controles sanos y analizaronu@ fanguineo
retrobulbar basahediante ECD. Estos autores, constataron un dessesficativo de
las velocidades diastélicas y sistélicas da@con el aumento de edad. Gillies et’al
encuentran una correlacién negativa entre la edad/g$M de |1aACR. Grotf’® detecta
un descenso de la velocidades dAGR (9,9% por cada década) y un aumento del IR
(4,9 % por cada década) (Tabla 27).

Williamson **°

, en 95 pacientes sanos con una edad media dead@sl(DS:

17,6), encontrd una correlacion positiva entredadey el IR de I&ACR sin observar

cambios en las velocidades (Tabla 27). WilliamSdentiende que el IR es una medida
de estimacion de la resistencia periférica al fiefolas arterias, por tanto, el aumento
del mismo sugeriria un aumento de resistenciaupl #n la circulacion retiniana desde
ese nivel hacia abajo; de tal forma que la ausedei@ambios demostrables en las
velocidades de la ACR podrian reflejar una vastatilan compensadora al aumento de

resistencia vascular retiniana.

En el presente estudio, ennebmento basalla edad de los 30 pacientes HTO

se correlacion6 negativamente con la VDF de la ACRRho Spearman -0,51
(P=0,04) y positivamente con el IR de la ACR (Rhopg&arman 0,52 P=0,03)Asi
pues, los pacientes de mayor edad partian de unar ®F y un mayor IR de la ACR.

Sin embargo,en los 15 pacientes tratados con brimonidina-timolchunque si
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encontramos una correlacion inversa entreVRF de la ACR y la edad (Rho
Spearman -0,61 P=0,02)no objetivamos la correlacion positiva entreRelde la ACR
y la edad. Este hecho podria deberse a uno o vamidisos. Por un lado, el menor
tamafo muestral pudiera haber impedido poner defiesin la correlacion directa
entre la edad y el IR de la ACR; pero por otro Jguladiera ser una manifestacion de
coémo al partir los pacientes de presiones intrawealmas bajas tras el tratamiento con
brimonidina-timolol, la capacidad autorreguladonaetélecho vascular mantiene la PPO
sin aumentar el IR de la ACR. En ningun caso emaords correlacion significativa
entre la edad y el flujo a nivel de la AO a difaiande Guthoff-%.

Las diferencias encontradas entre los resultadbspmsente estudio y los
trabajos descritos previamente pueden deberseas causas:

= En primer lugar el presente estudio parte de una poblacién dertkipsos
oculares mientras que, por un lado H&#ysGuthoff*%estudiaron sujetos sanos,
y Williamson !*°> pacientes con problemas cardiovasculares e hiséfte

arterial que fueron excluidos de nuestro ensayo.

= En segundo lugaHarri€® estudia pacientes con una media de edad de 23 afios
y Guthoff % estudia un rango amplio de edades (18-95 afio®ntras en
nuestro estudio el rango era de (42-82). Quizaschlir pacientes con edades
tan avanzadas le permitié objetivar sus resultadosvel de la AO dado que
presentarian estos pacientes podrian presentar mmgr susceptibilidad
vascular sistémica que sujetos mas jovenes. Japmesaf’® afrma que los
sujetos con mayor edad presentan una capacidaéhdidian de autorregulacion
en su lecho vascular retiniano, y de esta manemgpensan peor las subidas
bruscas en la presion de perfusion. Estos autoidgernon el diametro de
arteriolas retinianas antes y después de una sudnidéa presion arterial.
Encontraron que en sujetos jovenes tras el aumdmta presion arterial se
producia una disminucion en el diametro de lasrialés retinianas como
respuesta a una perfecta autorregulaciéon, hechonquee producia en los

pacientes de mayor edad.

= Y en tercer y Gltimo lugaHarrig’® y Williamsorn®® realizaron las medidas de
los parametros retrobulbares con una sonda de 7Z5Mlgual que en nuestro

estudio, mientras que Gréff utilizé una de 4 MHz.
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En resumen, la investigacion utilizando EDC paran@rar el FSO en funcién
de la edad, aunque con limitacionegoyan una alteracidbn progresiva en la

perfusién ocular a medida que el organismo envejece

Tabla 27. Correlaciones entre parametros del FSO y la edestrias en las

publicaciones existentes.

Autores Pacientes Edad Correlacion
Harris " Sanos | 23 afios A mayor edadjVDF e IR AO
Sin cambios en ACR
Guthoff 1% Sanos | 18-95 afios A mayor edad]VDF y VSM de AO
Gillies®”” Sanos | 25.2+/-24 afios | Correlacion inversa entre edad
69.5+/-7.9 afios | VSM de la ACR
Groh?™® Sanos | 44.4 +/-15.4 | velocidades ACR (9,9% por catla
afos década) y1IR (4,9 % por cada
década)

Williamson ' | Sanos | 47,1afios (17,6) | Correlacion positiva entre edad e |IR
ACR

Puerto HTO 42-82 afnos Momento basal

tedad|VDF ACR y1IR de la ACR
15 pacientes tratados con
brimonidina-timolol:

tedad,|VDF ACR

6.9.4 CORRELACION FLUJO Y PAQUIMETRIA

En los afios 50, en la primera descripcion que ge kel tondmetro de
Goldmari®® ya se menciond la influencia del grosor cornealleemprecisién de las
medidas de la PIO. La aparicion de paquimetros dasmanifiesto que los errores en
las medidas de la PIO como consecuencia de lastdsigrosores corneales eran mas

comunes de lo que inicialmente se peitdo
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Se ha demostrado que pacientes con HTO tienen ammAs gruesas que
aquellos con GPAA?% Asimismo, se ha descrito que los pacientes coN Gdnen
una paguimetria media menor que la poblacion geb&famicras (aproximadamente
30 micras menofj>#%*

En el presente ensayo clinieopaquimetria mediade los pacientes hipertensos
oculares reclutados fuge 575,06 micras (DS: 29,7)En el OHTS*° la media del
espesor central de la cérnea de los pacientes @ ddie no desarrollaron glaucoma
fue de 574 micras. Estudios posteriores han erammtespesores corneales medios
similares. Medeiroé®, en un estudio realizado sobre 65 pacientes kipsws oculares
y 52 controles, encontrd que el espesor cornealaradsu grupo de HTO era de 575
micras.

Se ha postulado que la presencia de corneas fotagap ser una sefial indirecta
de la existencia de otras estructuras ocularededély presuntamente de una mayor
susceptibilidad al dafio glaucomatoso PIO depetaligj. una lamina cribosa débil y
un NO mas susceptible a PIO).

En esta linea de investigacién, Lesk efatefirieron que pacientes con GPAA
e HTO y paquimetrias bajas, presentaban un maysplaimiento anterior de la
lamina cribosa tras descensos de PIO, es decir,m#@or profundizacion de la
excavacion. Asimismo, observaron que estos pasiastteenian menores mejoras del
flujo sanguineo del ANR tras descensos de PlIOo¥adsultados obtenidos del OHTS
hacian referencia a que pacientes hipertensosresutan corneas delgadas tenian un
mayor riesgo de desarrollar glaucdffiaTras este estudio, otros trabajos confirmaron

que una paquimetria baja es un factor de riesgolpaparicion de glaucom¥ ?2>2%°

Existen varios argumentos que defienden la posibleelacion entre grosor
corneal y riesgo glaucomatoso. En primer lugar, c@morneas mas delgadas suelen
asociarse a niveles de PIO mas bajos, estos ojddapoestar sujetos a terapias
hipotensoras menos agresivas. Por otro lado, hayesuque postulan que corneas mas
finas pueden ir asociadas a escleras méas fflasy éstas, a laminas cribosas
adelgazadas. Asumiendo que tienen la misma conm@osicna lamina cribosa fina
presenta una mayor flexibilidad que una lamina ggude tal forma que experimentara
mayores desplazamientos en respuesta a fluctuaciolee PIO diurnas o tras
medicacion. Desplazamientos mayores de la lamibasa pudieran desembocar en un

mayor dafio a los axones adyacentes por distintesnignos™® Congdon et af®
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sugieren que tejidos oculares mas elasticos ondisles pueden estar asociados con la
progresion glaucomatosa.

Factores corneales como el espesor corneal y téarésss corneal, pudieran
constituir un factor de riesgo PIO independientea glaucoma, quizas relacionado
con la composicion de la pared ocular en si mistag. evidencias que sugieren que la
lamina cribosa de ojos largos es histol6gicamerite delgada que la de los ojos cortos.
Este hecho concuerda con la asociacién entre mjopéago glaucomatoss’.

Hay autores que han descrito una posible correla@ntre paquimetrias
delgadas y alteracion del FSO. Asi pues, f8skcomo se ha comentado con
anterioridad tras reducciones de PIO, observd mayores aumeptddupb sanguineo
del ANR en pacientes con corneas gruesas. Se eoagjde los vasos sanguineos de
pacientes con paquimetrias finas pudieran estarlesémados por los movimientos
repetidos de una lamina cribosa mas flexible. Enitana linea de investigacion, Doyle
et al?® realizaron un andlisis retrospectivo del grosoneal central y los factores de
riesgo vasculares de 54 pacientes con GPAA y 5&mas con GNT. Estos autores
concluyeron que la paquimetria corneal central &N @ra significativamente menor
gue en GPAA y gque las corneas eran mas delgadpacintes GTN con factores de
riesgo vasculares que sin ellddediante EDC, Stalman$* estudié 3 grupos de
pacientes (GPAA, GNT y controles sanos) y evidengia relacion estadisticamente

significativa entre la paguimetria corneal y la V$MDF de la ACR.

Nuestros resultados apoyan ésta relacion encontpata Stalmans entre

paquimetria corneal y FS@studiando los 30 pacientes_hipertensos _oculareseén

momento basalencontramos una correlacion positiva entré/IF de la AO y el

grosor corneal central (Rho Spearman 0,59 P=0,03), de tal forma que logepies
con paquimetrias mas gruesas presentarian una vByode la AO y por lo tanto, si
nos basamos en la ecuacion IR= (VS-VD)/VS, un méRoAsimismo, y en la misma
linea que Les®?, observamos que pacientes @BC < de 573pm presentaromn IR
mayor en la ACR (IR=0,73) que aquellos con un GCC de 573 um (IR=0,71)P=
0,03)

En elgrupo tratamiento tras la instilacion de brimonidantimolol durante 3

meses no pudimos observar correlacion entre el GCC y umiogde los parametros
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retrobulbares estudiados. El hecho de que partdmas tamafio muestral menor puede
limitar hallar dicha correlaci6i?*

Por otro lado, y a diferencia de los resultadosemdbs por los autores
mencionados anteriormente, Katamay ét’analizaron en 63 pacientes con GPAA, la
posible relacion existente entre paquimetria cdrnmentral y flujo sanguineo

retrobulbar, sin obtener una relacion estadisticdensignificativa entre ambos.

De todo lo anterior se deduce que hoy por hoy,auemos confirmar que exista
una relacion directa entre el GCC y el FSO, yalguelO constituye un factor por si
mismo capaz de influir sobre el FSO. Es posibleapfactores de correccién para el
calculo de la PIO en funcion de la paquimetria,esitbargo hoy en dia se cuestiona su
rigor cientifico como método de aplicacion de forméinaria en la préactica clinica
diaria®®?

Aunque hay trabajos que apoyan la hipétesis quacicela el FSO con la
paquiemtria corneal, son poco numerosos, no cantqpbsible variables que pudieran
influenciar esta relacion, y abarcan poblacionssrdas y métodos de medida del flujo
ocular dispares. Son necesarios trabajos diriggdestudiar esta relacion controlando
otras variables que influyen sobre el FSO comd@ problemas vasculares sistémicos
etc.

6.9.5 FLUJO Y CAPADE FIBRAS NERVIOSAS

En el presente ensayo clinico, no se ha objeticad@lacion significativa entre
la CFNR y ninguna de las variables evaluadas d€) B&sal en los 30 pacientes

hipertensos ocularey a los tres meses en el grupo _tratamienkn la actualidad, no

existe ningun estudio que analice la relacion egitfeSO y la CFNR medida mediante

#°3 encontraron

tomografia de coherencia Optica en pacientes cdd.tsblo Feke et a
en pacientes HTO, una correlacion negativa entrflug sanguineo de la region
temporal de la cabeza del NO y el grosor de la CFdfRenido por analisis
estereofotogramétrico. Segun este autor, este hegpbca la existencia de una

heterogeneidad espacial en el flujo sanguineo pagdda.
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Nuestros resultados no son comparables con losstde estudio, ya que se
analizan lechos vasculares distintos y las técrieaandlisis (laser doppler y andlisis
estéreofotogrametrico) utilizadas son muy diferente

En 2008 Berisha et & describieron una correlacién inversa entre elofluj
sanguineo retiniano medido mediante laser Dopplet grosor de CFNR registrado
mediante tomografia de coherencia 6ptica en paseobn glaucoma. Segun estos
autores, en fases tempranas del glaucoma aumeritanda progresiva la sintesis de
oxido nitrico en respuesta a la isquemia inicial,gue haria que aumentara el flujo
sanguineo local por vasodilatacion. No obstanfeeres que este fendmeno ocurriria
hasta un nivel critico de grosor de la CFNR, aipdgl cual se produciria un claro
descenso en el flujo sanguineo. Dado que el gais@FNR en los pacientes de nuestro
estudio se encuentra dentro de rangos normalesl(i60+ 8,2) comparado con el de
los pacientes del estudio de Berisha éfa(77,5um + 12,9), en los ojos de nuestros
pacientes esta hipétesis no es aplicable.

Estos hallazgos no contradicen los estudios enuesse aprecia alteracion del
flujo sanguineo en fases tempranas de la enfermedalliso en pacientes con
HTO™?*2% ya que Berisha®®’ también describen una reduccion del flujo y de las
velocidades del flujo en los pacientes con glaucamgiente respecto a individuos

control sanos.

6.9.6 FLUJO Y AGUDEZA VISUAL-DESVIACION MEDIA.

No se ha encontrado correlacién entre los valoeeslujo sanguineo en las

arterias retrobulbares y fsgyudeza visual a nivel basal en los 30 pacientégpertensos

oculares (Tabla 18) Hasta la fecha, no existenajosbque analicen una posible
correlacion entre estas dos variables en pacidipestensos oculares o con glaucoma.
La leve reduccion del FSO que esta descrita qudepaeurrir en pacientes con HTO
1213 " es muy improbable que pueda afectar a la AV stesepacientes, ya que es

necesario un gran dafio estructural de la CNO psasto ocurra.

De igual forma no pudimos observar una correlagd@nificativa entre la
desviacion media del campo visual y los paramebr®smodinamicos retrobulbares

anivel basal en los 30 pacientes con HT@abla 18). Cellin®* en HTO, aunque no

analiza la relacion entre la DM y el flujo sanguimetrobulbar, si encuentra que valores
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alterados en tecnologia de doble frecuencia seelacionan con un aumento en la
resistencia de las ACPC. Estos datos, que apoyataiim precoz tanto en la funcién
visual como en la perfusién vascular de pacierdesHTO, no son comparables con los
de nuestro estudio. Por un lado, porque analizanAGPC con sus limitaciones
inherentes ya comentadas, y por otro, porque lwotegia de doble frecuencia puede
detectar alteraciones precoces que la perimétsigdien estandar no es capaz, haciendo
mas probable el encontrar alguna correlacion cdinjelsanguineo a nivel retrobulbar.
En pacientes con glaucoma, en los que hay dilesegtados de afectacion
campimeétrica, si se han podido observar correlasiosignificativas entre el dafio

campimétrico y la alteracién del flujo sanguinemateulbar?*89-91-118-120

6.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No podemos dejar de mencionar las posibles linutees del presente ensayo
clinico. Por un lado, es probable que un tamafnostralemayor, la inclusiéon de un
grupo control de pacientes sanos y quizas un tietigpseguimiento mas prolongado,
nos hubiera permitido aportar una mayor informacsdbre el estado del FSO en
pacientes con HTO, y el papel que ejerce la corghlinafija de brimonidina 0,2%-
timolol 0,5% sobre el FSO en pacientes con HTOmAsno, la inclusion en el estudio
de las monoterapias por separado junto con la cwuoidin fija, nos hubieran permitido
marcar diferencias entre ambos farmacos a niveblrelbar. Por otro lado, la
posibilidad de asociar un grupo de pacientes camcgima nos hubiese permitido
objetivar las posibles diferencias del efecto dediabinacion fija sobre esta poblacion
en relacion con la poblacion hipertensa ocular.

En relacion con la técnica empleada para analisacdmbios a nivel retrobulbar
no debemos olvidar que aunque la EDC es una téamicanvasiva, segura, Yy
reproducible que aporta informacion relevante sebfujo sanguineo retrobulbar, no

esta exenta de limitaciones:

a. Necesita ser practicada por personal experimentzta conseguir
valores reproducibles.
b. Informa sobre velocidades de los vasos sanguiretosbulbares y no

sobre flujo sanguineo real. EI FSO esta influeripdr la presion de
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perfusion (incluyendo la PIO), la resistencia véamcu y la
autorregulacion. Cuando evaluamos la hemodinamieaolulbar
mediante EDC realmente medimos las velocidadeB®@ly calculamos
el IR pero al no medir el diametro del vaso no medi el flujo
sanguineo real.

c. La EDC realiza mediciones en los vasos sanguiggesuplen al NO y
a la retina pero no recoge el flujo en los tejideimianos o a nivel de las
CGRs.

En definitiva, son necesarios nuevos trabajos quplian y completen los

resultados obtenidos en nuestro ensayo.
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7. CONCLUSIONES

La ecografia doppler ha demostrado ser unaicgamproducible para evaluar la
hemodinamica retrobulbar a nivel de las arteriddélmmica y central de la retina en
pacientes con hipertension ocular.

La instilacion topica de la combinacidn fijgmonidina-timolol cada 12 horas durante 3
meses en pacientes hipertensos oculares, prodaceedaoccion media de la presion
intraocular del 27,4%.

La instilacidon topica en hipertensos ocula®esa combinacion fija brimonidina-timolol,
modifica su hemodinamica retrobulbar al consegunidescenso medio significativo del
indice de resitencia de la arteria central detlaaale 0,04.

El tratamiento topico con la asociacion fijgmonidina-timolol durante 3 meses en
pacientes con hipertension ocular, no modificagladaza visual, el grosor de la capa de
fibras nerviosas, el grosor corneal central neleston arterial sistolica 6 diastélica. Sin
embargo, si ha provocado un descenso medio sigpiviicde la frecuencia cardiaca de
3,3 I/m.

La presion intraocular basal de los pacgemtel estudio, se correlaciona de forma
negativa con la velocidad diastdlica final de ke®@a central de la retina.

La presion intraocular de los pacientes @psos oculares tratados con brimonidina-
timolol durante 3 meses, se correlaciono de fornvarsa con la velocidad diastolica
final en la arteria central de la retina, y de fardirecta con el indice de resistencia de
la arteria central de la retina. De tal forma dog,pacientes con presiones intraoculares
menores, presentaban una velocidad diastélicaiagior y un indice de resistencia de
la arteria central de la retina menor, es decirmajor aporte sanguineo a nivel de la
arteria central de la retina.

Tras el tratamiento con brimonidina—timaelevidencioé una correlacion positiva entre
la variacion del indice de resistencia de la ateentral de la retina y el descenso de la
presion intraocular. Asi pues, por cada 2 mmHgedeccion de la presion intraocular
se producia un descenso de 0,01 en el indice dteresa de la arteria central de la
retina.
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Los pacientes tratados con la combinacifan drimonidina-timolol, presentaron una
correlacion inversa entre la frecuencia cardiat@syindices de resistencia de la arteria
central de la retina y de la arteria oftalmica.

La edad de los pacientes del ensayo selacioea de forma positiva con el indice de
resistencia de la arteria central de la retina,eyfarma inversa con la velocidad
diastdlica final de la arteria central de la retiSa deduce por tanto, que pacientes con
mayor edad parten de un menor flujo sanguineoe divla arteria central de la retina
sin haber encontrado dicha correlacion a nivehdateria oftalmica.

Existe una correlacion positiva significatergtre el grosor corneal central y la velocidad
diastdlica final de la arteria oftalmica de losipates hipertensos oculares estudiados.
Aquellos con paquimetria mas gruesa han demospadi de velocidades diastdlicas
finales mas altas en la arteria oftdlmica.

Pacientes con paquimetrias menores de 573 mesentan un indice de resistencia

significativamente mayor en la arteria centralaeetina que aquellos con cérneas mas
gruesas.
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TITLE

Report of retrobulbar hemodynamic changes by cBloppler imaging after topical

treatment with Brimonidine 0,2%- Timolol 0,5% inwar hypertensive patients.

BACKGROUND

The pathogenesis of optic nerve damage in glaucanatill not fully
understood. Glaucomatous optic neuropathy represergroup of neurodegenerative
diseases characterised by structural damage topti@ nerve and progressive death of
retinal ganglion cells. There is substantial evaemdicating that glaucomatous optic
neuropathy is multifactorial in nature, with elea@itntraocular pressure (IOP) being the
most common risk factor. The existence of normasiten glaucoma on one hand, and
patients with ocular hypertension (increased IOfhaut recognisable damage) on the
other, indicate that other factors might also beoived in the pathogenesis of
glaucomatous optic neuropathy, either damagingetreedirectly or rendering it more
sensitive to IOP. Of special interest are vasciaators®. Systemic and local vascular
disease may result in vasosclerosis, capillary @igpvasospam and autoregulatory
dysfunction contributing to impaired ocular blodo§?3-234234298

Therefore, in order to optimize glaucoma treatmantijglaucoma drugs should
provide neuroprotection either directly or inditgdiy reducing pressure and improving
ocular blood flow.

Timolol and brimonidine are commonly used agentglaucoma therapy. The
nonselective b-adrenergic receptor antagonist timolol lowers 1®F decreasing
aqueous humor production. Brimonidine, a highlyeste alfa2- adrenergic agonist,
functions by decreasing aqueous humor productiod arcreasing uveoscleral
outflow?®*?**Both have been shown to effectively lower IOP iauglomatous, ocular
hypertensive and normotensive €yd§2°%242%5A |arge number of clinical studies
have been performed to report retrobulbar hemodimahanges with brimonidine and
timolol using different techniques for the assessmaf ocular blood flow. These
studies of IOP-reducing medications and their ¢ffen ocular blood flow have yielded
a large amount of data that have, however, notys\baen in agreemehy’ 17>176.176-178
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To investigate the effect of fixed combination boimdine tartrate 0,2% -
timolol 0,5% therapy on ocular hemodynamics, wefgared a placebo-controlled
study in patients with OHT. For this purpose we suead the retrobulbar blood flow
before and 3 months after treatment using coloybe imaging (CDI). CDI is a non-
invasive, highly reproducible ultrasound procedwiich has increasingly been used to
asses blood flow velocities in retrobulbar vess&§IFhis imaging technique permits
simultaneous B mode ultrasound image with DopplEgdency shifts?12>132133

PURPOSE

The main purpose of this doctoral thesis is to peotively evaluate with CDI the

effect of the topical administration of the fixednebination brimonidine 0.2% -timolol
0.5% on retrobulbar blood flow in patients with OHT
Thus, the objectives are:
1. To determine whether CDI performed with the appes Toshiba Aplio SSA-770A is a
reproducible procedure for the evaluation of henmaalyic parameters of the ophthalmic
artery (OA), the central retinal artery (CRA) ahé short posterior ciliary arteries (SPCA)
in patients with OHT.

3. To analyse Ibod flow velocities and resistive indices of théd @nd CRA using

colour Doppler ultrasonography in ocular hypertengatients.

3. To evaluate the effect of the topical admintgtra during 3 months, of the fixed
combination brimonidine/timolol on the hemodynamarameters of the OA and CRA in
patients with OHT.

4. To evaluate the effect of the topical administra during 3months, of the fixed
combination brimonidine/timolol on intraocular psese, best-corrected visual acuity,
central corneal thickness, retinal nerve fiber tatf@ckness, systolic arterial pressure,
diastolic arterial tension and heart rate, in pati@vith OHT.

5. To evaluate the possible correlation betweerckizgacteristics of OHT patients and the
hemodynamic parameters of the OA and CRA befoedrrent.

6. To analyse the possible correlation betweerchiz@acteristics of OHT patients and the
hemodynamic changes of the OA and CRA after 12 week treatment with

brimonidine/timolol.
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METHODS

In this prospective , randomised, double-blinccel® controlled study we investigated
the hemodynamic effect of topical brimonidinetriate 0,2% - timolol 0,5% fixed
combination versus placebo treatment in eyes wélvly detected and previously
untreated ocular hypertension. Blood flow measurgmeere taken at baseline and at
the end of 3 months treatment period using CDI (§3BA Toshiba medical systems
corporation ,Tochigi-Ken324-8550, Japan).

Thirty patients with OHT were randomized to receavier brimonidine tartrate 0,2% -
timolol 0,5% fixed combination or placebo treatménmice daily for 3 months. The
diagnosis of OHT patients was based on the critefidhe Ocular Hypertension
Treatment Study".

The study was carried out according to the Helsibkclaration and good clinical
practice regulations, and approved by the ethiggewe committee of the University
Hospital, Ramon y Cajal, Madrid, Spain.

Any of the following criteria excluded a patienoiin participation in the trial:
Previous laser treatment, history of serious eyeyrand intraocular surgery, history of
central retina vessel occlusion or anterior oahaemic neuropathy, preproliferative o
proliferative diabetic retinopathy, IOP >30mmHgegnancy, lactation, high spherical
ametropia the presence of conditions that might result isual field defects, and
patients taking oral vasoactive medications ineclgdsystemic B-Blockers or calcium
channel blockers.

At the baseline, before treatment, patients undeinale ophthalmic examination
including visual acuity measurement, slit-lamp ea#ibn of the anterior segment,
gonioscopy, fundus examination, IOP measurememtgugie Goldmann applanation
tonometer, pachimetry, blood pressure, heart ratd eetrobulbar blood flow
measurement. To enable double blind conditions,patients received the topical
treatment in a bottle identical in appearance formmg and night instillation. Central
cornea pachymetry was determined by an ultrasoaobymeter (Optikon 2000, 00138
Roma, Italy).

Blood flow velocities of the OA and the CRA wererfpemed using colour
Doppler ultrasonography with a 7.5-MHz linear plthaeray transducer. The same
ophthalmologist assessed by an experienced soruwgtrapoth masked to the study

design, performed all CDI measurements. Reprodiugilof this procedure was tested
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by performing three consecutive velocity measurdmeseparated by five minutes, in
each patient. Peak systolic velocity (PSV; the &gghvelocity achieved during a
systole), end diastolic velocity (EDV; the loweslacity achieved during a diastole)
and resistivity index of the measured vessels weneputed for every patient. PSV and
EDV were obtained from the Doppler-shifted spectnaves of each artery. The
resistive index (Pourcelot’s ratio) was calculatedomatically by thenachine (RI=
(PSV2EDV)/PSV) to characterise peripheral vascrdaistance of the vessels studied.
The OA was traced about 10—-15 mm behind the giokenasal to the optic nerve after
their crossing. The CRA was depicted in the antguart of the optic nerve shadow,
about 2-3 mm behind the surface of the optic di$e transducer was applied to the
closed upper eyelid using a thick layer of acoug#l; with the examiner’s hand resting
on the orbital margin to minimize the pressure lom globe. Any pressure on the globe
might result in a decrease in blood flow velociggpecially of diastolic velocity, and
thus an increase in the resistance index (RI), mitldiagnostic significancéll flow-
velocity waveforms were obtained after angle cdivec CDI examinations were
performed with the patient in the supine positfdnintraocular pressure, systemic
blood pressure and pulse rate were recorded jimtebeach CDI evaluation.

Results are presented as mean [standard devi&io)}, @nd median and range.
Statistical comparisons between the baseline astitpEatment values were carried out
using a Wilcoxon signed rank test. A p-value ofldkan 0.05, was considered
significant. Spearman's Rank Correlation Test wasdufor correlation between a
sequence of pairs of values. Reproducibility of @2l measurements was statistically
tested by determination of the Intraclass cormtatcoefficiency (ICC) and the

coefficientof variation(CV).

CONCLUSIONS

The study design required a 3-month period of mneat. Thirty subjects
participated in the study to completion, fifteepatted with Brimonidina-timolol and
fifteen with placebo.

1. CDI has demonstrated to be a high reproducibikyhtic to evaluate retrobulbar
ocular blood flow in OA and CRA.
2. We found comparable ocular blood flow parameterthtse described by other

authors in OHT patients
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3. In our study, we have found a significant decreaad® for the CRA (0.04) after the
instillation of brimonidina-timolol in patients Wit OHT. We also found a not
significant increase in EDV for the CRA and a daseein IR for the AO.

4. We found a statistically significant positive cdatéoon betweerage and Rin the
CRA, and a statistically significant negative ctatien between age and EDV in the
CRA.

5. A negative correlation was found between PIO befogatment and EDV in the
CRA.

6. Corneal thickness was positively correlated withvED the OA.

7. Patients with lower pachymetrig&CC < de 573um)showed higher central
retina artery IR than those with thicker corna€C > 573 um)(P=0.03).

8. Three months after treatment with Brimonidine-Tiolplwe found a moderate
negative correlation between PIO and central aiE&yYy.

9. We observed a positive correlation between PIOcamdral retina artery RI after
treatment.

10.We achieved a positive correlation between theatian of central retina artery Rl
and the reduction of PIO after treatment with bmmdane-timolol. Using linear
regression analysis, we found that every 2 mmHg t€Riction, central retina
artery Rl decreased 0.01. Patients treated withftkéd combination showed an
inverse correlation between heart rate, and cengtala artery and ophthalmic
artery RI.

11.Brimonidine 0.2%- timolol 0,5% fixed combinatiorgsificantly reduced IOP up
to 27.4%, after 3 months of treatment (P=0.001)Jenthe placebo group showed
no changes.

12.The overall safety profile of brimonidine-timolohdrapy in our study was
consistent with the results of previous studiebrahonidine and timolol as fixed
combination and monotherapies: 13.8%njunctival hyperemia, dry mouth and
tiredness, and a 6.6% ocuitohing and allergic conjunctivitis.

13.Brimonidina—timolol topical treatment did not mogwisual acuity pachymetry,
RNFL thickness, and systolic and diastolic blooglsgure.
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9. ABREVIATURAS

ACP: arterias ciliares posteriores

ACPC: arterias ciliares posteriores cortas
ACR: arteria central de la retina

AFG: arteriofluoresceingrafia

AO: arteria oftalmica

CCI: coeficiente de correlacion intraclase
CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina
CNO: cabeza del nervio 6ptico

CV: coeficiente de variacion

DE: desviacion estandar

DM: defecto medio

EDC: ecografia doppler color

FC: frecuencia cardiaca

FSO: flujo sanguineo ocular

FSOP: flujo sanguineo ocular pulséatil

GCC: grosor corneal central

GNT: glaucoma normotensivo

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto
HTO: hipertension ocular

IAC: inhibidores de la anhidrasa carbdnica
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotansin
IR: indice de resistencia

MAVC : mejor agudeza visual corregida
NO: nervio Optico

NOG: neuropatia 6ptica glaucomatosa
PAM: presion arterial media

PG: prostaglandina

PIO: presion intraocular

PPO: presién de perfusion ocular

TAD: tension arterial diastolica

TAS: tension arterial sistolica

TCD: tonébmetro de contorno dindmico
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VDF: velocidad diastélica final

VSM: velocidad sistélica méaxima
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