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1. RESUMEN

En el glaucoma existen distintas alteraciones estructurales a nivel del nervio optico que
son detectadas mediante examenes como la tomografia de coherencia Optica, la cual ofrece
un gran valor diagndstico. La lamina cribosa corresponde a una estructura escleral en
forma de malla y es a través de ella que pasan todos los axones de las células ganglionares

provenientes de la retina, siendo clave en la patogenia del glaucoma.

El proposito del presente estudio fue establecer una correlacion entre el desplazamiento
posterior de la ldmina cribosa y el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina

peripapilar en los pacientes con glaucoma.

Para poder realizar esto se aplicd el protocolo de glaucoma usado en el Centro de
Exédmenes Oftalmologicos de la PUCV con el equipo Avanti RTVue XR de Optovue, del
cual se extrajo el valor de la capa de fibras nerviosas peripapilar, se medié manualmente
el desplazamiento posterior de la lamina cribosa y luego se utilizo el software estadistico
SPSS para correlacionar el desplazamiento de la lamina cribosa con el grosor de la capa
de fibras nerviosas peripapilar en pacientes con glaucoma, sospecha de glaucoma y grupo
control. Resultando en una correlacion negativa entre el desplazamiento posterior de la
lamina cribosa y el grosor de las fibras nerviosas peripapilares en pacientes con glaucoma
de -0.37 (P<0.05). Lo que significa que al aumentar el desplazamiento posterior de la

lamina cribosa disminuye el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar.

Palabras clave: lamina cribosa, grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina

peripapilar, glaucoma.
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2. INTRODUCCION

La lamina cribosa tiene un rol fundamental en el desarrollo del glaucoma, por lo
que se considera importante analizar el desplazamiento posterior de esta estructura en la
clinica, ya que es un indicador potencial del dafio producido a nivel de las fibras nerviosas
y por lo tanto puede actuar como un factor predictivo ya sea en el diagnostico o progresion
de la patologia. Es por este motivo que hemos planteado que la medicion del
desplazamiento posterior de la lamina cribosa podria tener la capacidad de distinguir los
ojos glaucomatosos de los ojos sanos, de tal forma que el proposito del presente estudio
fue correlacionar el desplazamiento posterior de la 1amina cribosa y el grosor de las fibras
nerviosas de la retina peripapilar en paciente con sospecha o diagndstico de glaucoma y

un grupo control.

El objetivo general del presente estudio fue correlacionar entre el desplazamiento
posterior de la lamina cribosa y el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar en pacientes con glaucoma derivados al Centro Oftalmologico de la Pontificia

Universidad Catoélica de Valparaiso (CEO PUCV) el primer semestre del ano 2018.

Para esto es necesario comparar el desplazamiento posterior de la lamina cribosa
entre pacientes con glaucoma, sospecha de glaucoma y grupo control, comparar el grosor
de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar entre estos mismos grupos, y
correlacionar el desplazamiento posterior de la lamina cribosa y el grosor de la capa de

fibras nerviosas de la retina peripapilar en los grupos antes mencionados.

Para poder realizar esto se aplico el protocolo de glaucoma usado en el CEO PUCV

con el equipo Avanti RTVue XR de Optovue, del cual se extrajo el valor de la capa de



fibras nerviosas peripapilar, se midi6 manualmente el desplazamiento posterior de la
lamina cribosa y luego se utiliz6 el software estadistico SPSS para correlacionar el
desplazamiento posterior de la lamina cribosa con el grosor de la capa de fibras nerviosas

peripapilar en pacientes con glaucoma, sospecha de glaucoma y grupo control.

Como resultado se obtuvo que el coeficiente de Pearson entre el grosor de la capa
de fibras nerviosas peripapilar y el desplazamiento posterior de la lamina cribosa en el
grupo de glaucoma fue de -0.37 estadisticamente significativo, en cambio en el grupo de
control y sospecha fue de 0.06 y 0.03 respectivamente siendo estadisticamente no
significativo. Estos datos eran esperables, debido a que se condice con la teoria mecéanica
del glaucoma, donde se explica que un aumento de la presion intraocular provoca un
desplazamiento hacia posterior de la superficie anterior de la ldmina cribosa
comprimiendo el flujo axoplasmico que conlleva a la muerte de las células ganglionares
de la retina, disminuyendo su grosor y aumentando el desplazamiento posterior de la

lamina cribosa.

La evidencia encontrada en la presente investigacion indica una asociacion entre
el aumento del desplazamiento posterior de la lamina cribosa y la pérdida del grosor de la

fibras nerviosas de la retina peripapilares en el glaucoma.

Se confirma que la lamina cribosa es una estructura que se ve altamente afectada
por el glaucoma, y que su evaluacion clinica debiera empezar a tomar importancia en la
actualidad, no obstante se necesita mas evidencia cientifica para establecerla como un

nuevo parametro de evaluacion predictivo, sobre todo en los estadios iniciales.
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3.CAPITULO I: MARCO TEORICO

El ojo del cuerpo humano es un 6rgano par y simétrico que se alberga en la porcion
anterior de la cavidad orbitaria, debajo del cerebro, encima y por fuera de las fosas nasales.
Anatémicamente consideramos en ¢l tres grandes grupos: orbita, anexos y globo ocular.
Este ultimo estd compuesto por la esclerotica, conjuntiva, cornea, camaras anterior y

posterior, cristalino, iris, coroides, retina, nervio Optico, entre otras (Fig.1.1.). (1)
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Fig.1.1. Globo ocular (1)



3.1. Cornea

La cornea es la porcion anterior de la capa externa del globo ocular, es una
estructura transparente y avascular, que se comporta como una barrera fisica entre el
medio interno y externo, ademds es considerada como la estructura ocular con mayor

capacidad de refraccion de la luz. (2)

Es de forma asférica, mide entre 11 - 12 mm en direccion horizontal y 10 - 11 mm
en direccion vertical, ademas contribuye al 74% de la potencia dioptrica total del ojo. (2)
Su nutricidén proviene de la difusion de la glucosa desde el humor acuoso y del oxigeno
que difunde a través de la pelicula lagrimal, ademas en la zona periférica recibe oxigeno

desde la circulacion del limbo esclero-corneal. (2)

Esta constituida por 5 capas que corresponde desde anterior a posterior a:

1. Epitelio Corneal: epitelio plano estratificado no queratinizado, formado por tres
tipos celulares que se reproducen a partir de una tnica capa de células basales ubicadas
en el limbo corneal y que poseen capacidad de mitosis. Tiene como funcién la formacion
de una barrera frente a la invasion de patdgenos y la captacion de exceso de liquido por

parte del estroma. (2)

2. Membrana de Bowman: estructura formada por fibrillas de colageno tipo I
dispuestos de manera aleatoria, presenta una membrana basal compuesta por colageno

tipo IV y VII, laminina, proteoglucano, fibronectina y fibrina. (2)

3. Estroma corneal: capa que representa el 90% del grosor corneal proporcionando
en mayor medida la transparencia y funcion refractiva de la cornea. Corresponde a una

matriz extracelular conformada por fibrillas de colageno de tipo I, V y VI con disposicion
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laminar paralelas a la superficie corneal y que se encuentran separados por una matriz de

proteoglucanos. (2)

4. Membrana de Descemet: capa que se origina a partir de células endoteliales y
estd compuesta por coladgeno de tipo IV, laminina y fibronectina. Ademas es la unica capa

que aumenta de grosor durante la vida. (2)

5. Endotelio corneal: es una monocapa de células hexagonales dispuestas de forma
irregular, constituyen una barrera que actia como filtro entre el humor acuoso y el
estroma, impidiendo el libre flujo de agua y solutos, permitiendo mantener la

transparencia de la cornea a través de una correcta hidratacion estromal. (2)

Se ha postulado la presencia de una sexta capa, la Capa Dua, fue descubierta en
2013 por un equipo de cientificos de la Universidad britanica de Nottingham. Parece ser
una capa muy resistente e impermeable al aire, capaz de soportar hasta 2 bares de presion.

Es una capa de caracter acelular, situada entre el estroma y la membrana de Descemet. (3)

3.2. Retina

En general, la organizacion del sistema visual es similar a la de otros sistemas
sensoriales del organismo. Todos ellos poseen receptores que hacen converger
informacion hacia el encéfalo a través de cadenas de neuronas. En el ojo, los
fotorreceptores captan la informacion externa a través de los fotones, la transforman en
un fenémeno celular adecuado que provoca un cambio en el potencial de membrana y la

transportan al encéfalo a través de una cadena neuronal, por medio del nervio optico (NO).

2)
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La retina es una membrana delgada encargada de captar y transmitir informacioén
luminica. Esta cubre el globo ocular interiormente y se considera parte del sistema
nervioso central (SNC), siendo la inica parte de este que se puede examinar visualmente

de forma directa. (1)

El 4rea central de la retina se denomina macula lutea y mide aproximadamente 6
mm de didmetro, el centro de esta corresponde a la fovea, ubicada en el eje Optico con un
didmetro de 1.5 mm aproximadamente. La parafovea es un cinturén de 0.5 mm de ancho
que rodea el margen foveal y rodeando a la parafévea se encuentra un area de 1.5 mm de

ancho llamada perifovea (Fig.1.2.). (4)

Penfovea
Parafovea
Fovea

Foveola

=
0.5 0.35 mm 05

mm 15mm mm

Fig.1.2. Retina (2)

La retina se puede dividir de manera general de interno a externo en neurosensorial
o neurorretina y epitelio pigmentario retiniano (EPR). Entendiéndose esto como interno a
lo que estd mas cerca del centro del ojo, y externo a lo que estd mas lejos del mismo. (5)
La retina neurosensorial consta de seis tipos neuronales: fotorreceptores, células

horizontales, células bipolares, células amacrinas, células interplexiformes y células
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ganglionares (CGR). Las neuronas se encuentran en estrecho contacto con las células de
Miiller, y son soportadas por ellas. Los segmentos externos de los fotorreceptores estan
especializados en capturar la luz y reciben apoyo funcional de las células del EPR. (2) La
retina presenta ocho capas y dos membranas, de externo a interno son: capa del EPR, capa
de conos y bastones, membrana limitante externa, capa nuclear externa, capa plexiforme
externa, capa nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células ganglionares, capa

de fibras nerviosas y membrana limitante interna (Fig.1.3.). (2)

1.- Membrana limitante interna
2 - Capa de fibras nerviosas
3.- Capa de células ganglionares
4 - Capa plexiforme interna
5.- Capa nuclear interna
6.- Capa plexiforme externa
7 - Capa nuclear externa
8.- Membrana limitante externa
9.- Capa de conos y bastones
10.- Epitelio pigmentario
11.- Membrana de Bruch
12.- Coriocapilar

13.- Coroides

Fig.1.3. Capas de la retina (3)
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De ellas tres son celulares, la nuclear externa, que tiene los cuerpos celulares de
los fotorreceptores, la nuclear interna, donde se encuentran los nticleos de las células
bipolares, horizontales, amacrinas, de Miiller e interplexiformes y la de células
ganglionares, donde se encuentran las células del mismo nombre con algunas amacrinas

desplazadas. (4)

Estas tres capas se encuentran separadas por dos plexiformes: la plexiforme
externa, en donde se comunican los fotorreceptores con las células bipolares y
horizontales y la plexiforme interna, en la cual hay sinapsis de las células bipolares con

las amacrinas y las ganglionares. (4)

La capa de fibras nerviosas esta constituida por los axones de la CGR que terminan
formando el NO, el cual a su salida del globo ocular se mieliniza y llega hasta el cuerpo
geniculado externo. En esta capa se encuentran en forma abundante las células llamadas
astrocitos, que son aplanadas y tienen procesos radiales. Estas células en la periferia
retiniana tienen forma de estrella y van tomando forma elongada a medida que se acercan
al polo posterior, cuya funcion es ordenar las fibras nerviosas en fasciculos. No existen en

la févea avascular ni en la ora serrata. (4)

Por ultimo encontramos la ultima capa, el EPR es una monocapa de células, con
importante funcion en el metabolismo de los fotorreceptores. Se encuentra unida a estos
de forma muy estrecha e incluso tiene interdigitaciones que aumentan el contacto entre
ellas. Al EPR se le considera también parte de la retina aunque es la unica capa que no

interviene en la transmision sinaptica del estimulo visual. (4)
Las células del EPR se ordenan regularmente como losas hexagonales para formar

un epitelio simple ctiibico que separa los segmentos externos de los fotoreceptores de la

membrana de Bruch. (2)
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La membrana de Bruch separa el EPR de la coriocapilar; en la microscopia
electronica estd compuesta por cinco elementos diferenciados: la lamina basal del EPR,
una capa de colageno interna, una banda mas gruesa de fibras elasticas, una capa de
colageno externa y la lamina basal de la capa interna de la coriocapilar. El EPR utiliza la
membrana de Bruch como ruta para el transporte de los productos metabdlicos de desecho

fuera del ambiente retiniano. (6)

3.3. Nervio optico

Es el II par craneal, viene a ser una extension del sistema nervioso central (SNC),
tiene una longitud total de 35-55 mm y un didmetro que oscila entre 1,5 - 2 mm en las
proximidades de la retina y 3-4 mm después de pasar la region de la [dmina cribosa (LC)
(Fig.3.4.). (7) (8) Esta envuelto por las tres meninges, de manera general podemos
nombrar que estd constituido por; fibras nerviosas, siendo los axones de las CGR, células
gliales tales como astrocitos, oligodendrocitos y microglia, vasos sanguineos
pertenecientes a dos sistemas: por un lado, los vasos dependientes de la arteria central de
la retina (ACR); y por otro los derivados del sistema ciliar, tejido conectivo que constituye
la LC, y los septos o tabiques que compartimentan el NO en fasciculos. (9) Las fibras
nerviosas se distribuyen formando un patréon ordenado desde sus somas hasta el cuerpo
geniculado lateral (CGL), donde la mayor parte de las fibras realizan sinapsis, siendo los
puntos claves de su trayecto, la cabeza del NO (lugar donde los axones salen del globo
ocular) y el quiasma (punto donde se produce la decusacion de parte del total de fibras

nerviosas). (8)
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El nimero de axones se aproxima al millon (existiendo un amplio margen de

variabilidad interindividual que hace que este nimero oscile entre 770.000 y 1.700.000).
Los axones constituyen cerca del 80% del volumen papilar; el resto corresponde a vasos
sanguineos y a tejido glial. El nimero de axones disminuye con la edad a un ritmo de
aproximadamente 5.000 cada afio, lo que implica que a lo largo de la vida el nervio optico

puede tener una pérdida de hasta el 30% de sus axones (10).

El flujo axoplasmico en el NO es bidireccional, tiene uno rapido que va en
direccion de las CGR hacia el CGL, y uno lento, que va en sentido opuesto. Este ultimo
es muy importante puesto que a través de este mecanismo llegan las neurotrofinas desde
el CGL y SNC hasta las CGR. Cuando se bloquea el transporte axoplasmico, los axones

sufren una serie de dafios que conducen al edema, la necrosis y la atrofia optica. (8)

Desde su origen hacia el CGL, se encuentra las siguientes cuatro porciones:

1. Porcion intraocular (papila o disco optico, cabeza del nervio dptico): es el
mas corto, con 1 mm de profundidad y 1,5 mm de diametro vertical. (11) Los axones de
todas las CGR convergen en el disco Optico. Las fibras nerviosas que provienen de la

fovea ocupan el interior del nervio, las fibras temporales se arquean por encima y por

16



debajo, pero no cruzan el rafe horizontal; las fibras nasales siguen un curso radial y recto.

Esta configuracion toma importancia en los defectos campimétricos por el glaucoma. (7)

2. Porcion intraorbitaria: tiene 25-30 mm de longitud y se extiende desde el
globo ocular hasta el agujero dptico en el vértice orbitario. Su didmetro es de 3-4 mm,
debido a la adicidon de vainas de mielina a las fibras nerviosas. (11) Presenta forma de
©’S”* para permitir la movilizacion del globo y que permita en caso de trauma o

inflamacion tener cierta extension sin existir dafio. (7)

3. Porcion canalicular: mide unos 6 mm. (11) Es la entrada del nervio al canal

optico a través del agujero Optico en conjunto con la arteria oftalmica. (8)

4. Porcidn intracraneal: su longitud oscila entre 5 y 16 mm. (11) Después de

pasar el canal, el nervio sigue un trayecto hacia atras y hacia dentro hasta llegar al quiasma.

(7)

La irrigacion del nervio doptico esta dada segiin su porcion. En el disco Optico
recibe ramas de las arteriolas retinianas llamadas piales, en la parte intraorbitaria es por
las ciliares cortas posteriores y ACR, el resto que es la parte intracanalicular e intracraneal

reciben sangre de la piamadre y derivados de la arteria oftadlmica y carotida interna. (7)

Ademas de los axones de las CGR, el nervio lleva las fibras pupilares aferentes

procedentes de la retina. (7)
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3.3.1. Cabeza del Nervio Optico (ONH)

En un individuo oftalmoldgicamente sano, el disco Optico o papila se presenta
como un disco de color rojo-anaranjado de bordes netos, la porcion central del disco
usualmente tiene una depresion y una zona de palidez, que representa una ausencia parcial
o completa de axones y que se denomina excavacion, cuyo tamafo fisiologico puede
variar entre los individuos. Este se evaltia mediante la relacion excavacion/disco que se
determina al comparar el diametro de la excavacion con el del disco optico (12). Esta se
determina genéticamente y es igual en ambos ojos, puede incrementarse ligeramente con
la edad, en pacientes de raza negra y miopes se observan discos y excavaciones mayores
que los emétropes e hipermétropes. Se considera normal una relacion de hasta 0.4; cuando
este llega a mas de 0.5 (50%) se considera sospechoso. (13) La papila tiende a ser
simétrica entre los ojos con una diferencia <0.2 en la relacion excavacion/disco. Una
asimetria mayor a 0.2 en las proporciones en ambos ojos de una persona debe también

considerarse sospechoso. (14)

La ONH se puede dividir en cuatro regiones:

a. Capa superficial de fibras nerviosas (CSFN): Formada por haces que se forman
por la reunion de hileras de axones que van confluyendo en su camino al disco Optico,
para constituir en si el NO. Los axones son amielinicos, ya que no existen

oligodendrocitos. (9)

La CSFN estd vascularizada por ramas de las arteriolas retinianas principales,
continuandose los capilares del disco con los capilares peripapilares retinianos, asi como
con la malla capilar radial peripapilar. Esta region también puede estar irrigada por vasos

derivados del sistema ciliar de la region prelaminar. (9)
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b. Region Prelaminar: Se define como parte coroidea o anterior de la LC. Los
axones de las CGR cuando se introducen en el canal escleral realizan un cambio de
trayectoria de 90°, agrupandose en haces o fasciculos rodeados por prolongaciones
astrogliales que los envuelven constituyendo estructuras similares a tubos. Estos astrocitos
forman una malla que se conecta por su base con la LC. (9) Esta zona se encuentra irrigada
principalmente por vasos derivados del sistema ciliar que forman la precoriocapilar
coroidea peripapilar, y ademas de la region laminar existe contribucion de vasos

centripetos originados en el circulo de Zinn-Haller. (9)

c. Region laminar: Se denomina parte posterior o escleral de la LC. La LC esta
constituida por expansiones esclerales de densas fibras coldgenas de 10 a 100 um de
diametro y tejido eldstico, que dejan orificios a través de los cuales los axones
ganglionares atraviesan este sector. (8) En esta region los astrocitos se disponen tapizando
los orificios de la estructura colagena cribiforme, rodeando y protegiendo los axones,
algunos de los cuales comienzan a mielinizarse en la parte final de la LC. (8) La nutricion
de esta zona se realiza mediante ramas centripetas procedentes de las arterias ciliares
cortas posteriores, asi como por vasos derivados del circulo de Zinn-Haller; mientras que

la contribucion de la ACR es escasa. (8)

d. Region retrolaminar: Se considera desde el final de la [amina cribosa hasta el
punto de entrada de la ACR en el NO. Esta region estd constituida por los axones de las
CGR fasciculados en haces por las prolongaciones astrogliales. Ademads, aparecen
oligodendrocitos, dispuestos en columnas y rodeando a las fibras nerviosas con una vaina
de mielina. Esta mielinizacion de las fibras provoca el aumento del diametro del NO a

mas del doble. (9)

Respecto a la vascularizacion, hay que distinguir entre la zona axial y la periférica;
la axial estd nutrida por las ramas de la ACR que emite durante su trayecto intraneural. La

zona periférica recibe vasos procedentes de ramas piales recurrentes del circulo de Zin-
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Haller y de la coroides peripapilar, de ramas piales de la ACR, y de ramas piales de la
arteria oftdlmica y sus colaterales, también por ramas de la ACR que se van a dirigir hacia

las fibras periféricas del NO para nutrirlas. (8)

3.4. Lamina Cribosa

La LC es una estructura ubicada en la regién laminar del NO, compuesta por una
serie de orificios ovales en forma de malla, que son atravesados por los axones de las

CGR. (8) (15) (Fig.3.6.)

Proporciona apoyo estructural y nutricional a las fibras nerviosas a medida que la
atraviesan. En ojos normales, el numero de poros que forman la LC son entre 550-650.
Histologicamente se ha calculado que el didmetro de los poros varia entre 10 y 100 pm,

y éste disminuye hacia la parte posterior de la LC. (8) (15)

Fig.3.6. LC en diferentes angulos A; imagen microscopia de la LC donde S es superior,

I inferior, T temporal y N nasal., B; imagen en vivo de la LC (flecha roja).
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La distribucién de los poros es desigual, en las regiones nasal y temporal del NO
son mas pequefios con mayor densidad, siendo mas resistentes. Por el contrario, las
regiones superior e inferior del NO posee menos orificios con mayor didmetro, teniendo

una menor resistencia. (16)

La mayor parte de las fibras nerviosas que atraviesan la LC llevan un curso directo.
Sin embargo, entre el 8-12% de las fibras pueden desviarse, por lo que estos axones

podrian ser mas vulnerables a las alteraciones de la LC. (8)

Histologicamente la LC tiene dos componentes, el celular y la matriz extracelular
(MEC). El primero estd constituido por astrocitos y microglia, que proporcionan el
soporte, contribuyen al mantenimiento del ambiente extracelular y asumen el dafio
mecanico e isquémico. El segundo (MEC) estd constituida por macromoléculas
especificas ensambladas que proporcionar fuerza, flexibilidad y elasticidad al tejido.
Algunos componentes son coldgenos de distinto tipo (I, III, IV, V, VI), elastina,
membranas basales filamentosas, dermatdn sulfato, condroitin sulfato 4 y 6, acido

hialurénico, decorina, laminina y heparan sulfato. (16)

En cuanto a la vascularizacion, la LC esta nutrida solamente por ramas derivadas
del circulo de Zinn-Haller, perteneciente al sistema ciliar. Las arterias ciliares posteriores
(ACPs) se originan de la arteria oftdlmica, penetrando en el globo ocular, lateral, medial
o superiormente al NO, razon por la cual se denominan ACPs laterales, mediales o

superiores. (8)

La importancia de la LC se debe a que representa un lugar clave en el
mantenimiento del gradiente de presion entre los espacios intra y extraocular, esto quiere
decir que soporta la diferencia de presion entre el espacio subaracnoideo y la porcion
retrolaminar del nervio dptico. La LC tiene un espesor de alrededor de 450 um en

individuos normales y a su nivel interactian dos presiones, la presion intraocular (P1O) y

21



la presion intracraneal (PIC). La PIC normal, se sit@ia entre 5 y 15 mmHg, con una media
de 12 mmHg y la PIO normal entre 10 y 22 mmHg, con una media de 16mmHg, lo que
supone que en la LC hay un gradiente de presion translaminar (DPTL) de unos 4 mmHg,
es decir, la PIO ejerce una fuerza hacia atras sobre la LC de 4 mmHg. Cualquier
desequilibrio entre estas presiones podria causar un adelgazamiento y/o desplazamiento

de la LC con el subsiguiente dafio de fibras nerviosas que la atraviesan. (8)

3.5. Humor acuoso

El globo ocular estad sometido a la PIO, cuyo promedio normal es de 16 mmHg (6).
La mantencion de la PIO en niveles normales depende de la perfecta armonia entre la

produccion del humor acuoso (HA) y su salida. (17)

El HA es un liquido claro y transparente que llena normalmente el compartimiento
anterior del ojo, es decir, la camara anterior y posterior del globo ocular. Se compone
mayoritariamente de agua (98,75%), una pequefia cantidad de s6lidos, como minerales en
forma de electrolitos y por sustancias organicas (proteinas, urea, acido urico, glucosa,
acido lactico). También puede contener gases disueltos (O2 y CO2) y componentes
inorganicos (sodio, potasio, calcio, magnesio, cloro, fosforo, bicarbonato), presentando

un pH de alrededor de 7,2 a 7,3. (17)
El HA se produce en dos pasos; primero se genera la formacion de un filtrado de

plasma en el estroma del cuerpo ciliar y luego a partir de este filtrado mediante de la

barrera hematoacuosa se genera el HA. (11)
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En la secrecion intervienen dos mecanismos. El primer mecanismo es la secrecion
activa, que en condiciones normales tienen una gran influencia en la formacion del HA.
Se produce por medio del epitelio ciliar no pigmentado, que se comporta como un proceso
metabolico que depende de varios sistemas enzimaticos especialmente la bomba

Na+/K+/ATPasa que segrega iones de sodio dentro de la camara posterior. (11)

El segundo mecanismo es la secrecion pasiva, que en condiciones normales tienen
una pequefia influencia en la formacion del HA. Esta a su vez se subdivide en difusion y
ultrafiltracion, el primero consiste en movimientos de agua, iones y sustancias
liposolubles, que se mueven por diferencias de concentracion. El segundo es un
mecanismo fisico mecéanico regido por fuerzas que determinan el sentido del movimiento
de los fluidos. Se realiza a través de los capilares fenestrados y el estroma. Son

determinantes para estos movimientos la presion oncética y la presion hidrostatica. (11)

El HA posee las siguientes funciones, mantiene la PIO y, por tanto, la forma del
globo ocular, aporta nutrientes a medios avasculares como la cornea y el cristalino, via de

eliminacion de desechos, es un medio refractivo del globo ocular. (n=1,336). (11)

El HA comienza su produccion en el cuerpo ciliar, pasa a la camara posterior,
luego se dirige por medio de la pupila hacia la cdmara anterior para ser evacuado a través

de dos vias. (11)

La primera se denomina via trabecular o convencional, la cual se encarga del
drenaje de aproximadamente el 90% del humor acuoso. Lo hace a través del angulo irido-
corneal, consta de tres partes la trama uveal, la trama corneo escleral y la malla yuxta
canalicular (Fig.3.5.), pasando a las paredes del Canal de Schlemm, vasos colectores,

plexos venosos y finalmente llega a las venas conjuntivales. (11)
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La trama uveal es la porcion mas interna, los espacios intertrabeculares son
relativamente grandes y ofrecen escasa resistencia al paso del humor acuoso. La trama
corneoescleral forma la porcion media, la mas grandes, los espacios intertrabeculares son
mas pequenos que los de la malla uveal, lo que confiere una mayor resistencia al flujo.
Finalmente encontramos la malla yuxtacanalicular (cribiforme), es la parte externa
estrecha del trabéculo, ofrece la mayor proporcion de la resistencia normal al drenaje del
HA, presenta una matriz extracelular densa, con espacios intercelulares estrechos. (11) De
esta estructura el HA se drena hacia el canal de Schlemm, el cual es un canal
circunferencial situado en la esclerdtica perilimbica y atravesado por septos que forman
puentes. La pared interna del canal estd cubierta por células endoteliales que se cree que
transportan HA a través de la formacion de poros transcelulares. La pared externa del
canal esta cubierta por células aplanadas lisas contiene las aberturas de los canales
colectores que abandonan el canal de Schlemm y conectan directamente o indirectamente

con las venas epiesclerales. (11)

Fig.3.5. Anatomia de los conductos del drenaje del HA. A malla uveal; B, malla
esclerocorneal; C, linea de Schawalbe; D, canal de Schlemm; E, conductos colectores;

F, musculo longitudinal del cuerpo ciliar; G, espolon escleral. (11)
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La segunda via denominada uveoescleral o no convencional, se ocupa del drenaje
del 10% restante del humor acuoso, su salida se realiza a través del musculo ciliar, pasando

luego hacia la coroides, esclera y la epiesclera. (11)

Cuando el mecanismo de produccion y salida del HA se altera, la PIO se eleva y
puede daiar las fibras nerviosas del NO, cuya velocidad y sintomatologia dependen del

tipo de glaucoma. (18)

3.6. Glaucoma

El término glaucoma designa a un grupo de enfermedades que tienen en comun
una neuropatia optica tipica que se asocia a pérdida visual lo que puede llevar a una
ceguera total e irreversible si la afeccion no se diagnostica y se trata adecuadamente (19)

(20)

La organizacion mundial de la salud (OMS) informé que el glaucoma es la
principal causa de ceguera irreversible en el mundo, y estimé que 37 millones de personas
padecen la enfermedad, siendo la responsable del 15% de los casos de ceguera en todo el

mundo, y solo la mitad de la poblacion glaucomatosa conoce su diagnostico. (21)
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3.6.1. Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo en el Glaucoma, tales como:

-Presion intraocular: El aumento de la PIO es el principal factor de riesgo debido a su
accion en la progresion del glaucoma y en su tratamiento. A pesar de haber mucho otros
factores de riesgo, sigue siendo la PIO la inica variable modificable. (6) (8) (14) (19) (22)
(20) (23) Una de las caracteristicas de la PIO es tener un ritmo circadiano, es decir,
presentar fluctuaciones durante el dia. El patréon diurno es variable, con una tendencia a
ser mayor por la mafana y menor después de mediodia y por la tarde. El intervalo medio
de fluctuacion diurna de la PIO en el ojo normal es de 5 mmHg; sin embargo, la variacion
es mayor en los pacientes con glaucoma o hipertension ocular. Una determinacion Unica
normal, especialmente si se realiza al final de la tarde, puede dar lugar a confusion, por lo
que puede ser necesario obtener varias determinaciones en diferentes momentos del dia.
(11) Se ha demostrado que la PIO y su fluctuacion circadiana estdn asociadas con la

incidencia, prevalencia y progresion del glaucoma. (6) (8) (14) (19) (22) (20) (23)

-Historia familiar: Tener un familiar directo con glaucoma implica un riesgo 5
veces mayor a los 40 afios, y hasta 10 veces mayor a los 89 anos, sin embargo, aquello no
guarda relacion con la gravedad del glaucoma en con la penetrancia del mismo en la

familia en cuestion. (6) (14) (19) (23)

-Raza: En la raza negra el riesgo es aproximadamente tres veces mayor y su curso
mas severo; no solamente como consecuencia del mecanismo genético, ademas, parece

que tengan una cabeza del NO mas grande y una LC menos resistente. (8)

-La miopia es un factor de riesgo conocido, asociado con glaucoma,
particularmente en individuos con més de 6 dioptrias. Es comun en estos pacientes, dadas

sus caracteristicas anatdmicas, encontrar un area de disco grande, una excavacion amplia
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y una rotacion del eje vertical de la papila (papila oblicua), que dificulta una evaluacion

minuciosa. (8) (23)

-Grosor central corneal (CCT): Un estudio multicéntrico Ocular Hypertension
Treatment Study (OHTS) reconoce el CCT como un factor de riesgo en si mismo, al
concluir que cérneas con CCT inferior a 555 pm tienen mayor riesgo de desarrollar
glaucoma que aquellos con un espesor superior a 588 pum, esto debido a que las capas
corneales serian mas susceptibles de ser desplazadas en respuesta a los cambios de la PIO.
Sin embargo conocer la equivalencia de la presion en aquellos pacientes con un CCT
alejado de la media sigue siendo una teoria controversial que no ha podido llegar a estudios

concluyentes, debido a la dificultad de acceder in vivo a estas estructuras. (24)

-Vasculopatias: La hipertension arterial cronica podria causar dafio microvascular,
interferencia en mecanismos autorregulatorios y cambios ateroscleroticos, mientras que la
hipotension arterial podria provocar una disminucion de perfusion local y derivar a injuria
isquémica. Se ha especulado que una perfusion ocular inestable podria contribuir a la
neuropatia Optica glaucomatosa. La combinacién de baja presion sanguinea y alta P1IO
puede resultar en disminucién significante de presion de perfusion, contribuyendo a la
isquemia ocular. Se sabe que presiones diastolicas inferiores a 55 mmHg multiplican por

3 el riesgo relativo de padecer glaucoma. (8) (14)

-Presion intracraneal (PIC): Volkov en 1976 y anteriormente Szymansky y
Wiladyczko en 1925 propusieron que la idea de que el glaucoma podria deberse a una PIC
disminuida. Sin embargo, esta idea no se aceptd hasta el trabajo experimental publicado
por Yablonski en el afio 1979, en el que se concluyd que la reduccion de la PIC puede
tener el mismo efecto sobre el nervio Optico que el aumento de la PIO, y que una PIC
disminuida podria ser causa de glaucoma. Surgié entonces la teoria de que la PIC puede

tener un papel en el glaucoma, sobre todo en el normotensional (GNT), en el que la PIO
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estaria normal pero la PIC estaria disminuida. Esta teoria apoya la idea de que lo que

produce el dafio glaucomatoso del nervio dptico no es la PIO, sino la DPTL. (8)

3.6.2. Neuropatia Optica glaucomatosa

Histologicamente, la excavacion glaucomatosa precoz consiste en una pérdida de
axones, vasos sanguineos y células gliales. (20) La pérdida de campo visual generalmente
ocurre de forma arqueada, que coincide con la ubicacion del dafio dentro de la fibra

nerviosa retiniana y la cabeza del nervio optico. (22)

Estas observaciones clinicas proporcionan evidencia convincente de que los

eventos fisiopatoldgicos que inician la pérdida de CGR ocurren en la ONH. (22)

En el pasado, la fisiopatologia del glaucoma se explicaba por separado como

factores mecanicos o vasculares. (14) (19) (20)

-Teoria mecénica: el aumento de la PIO por encima de los niveles normales va a

comprimir las fibras nerviosas en su salida a través de la lamina cribosa. (6)
-Teoria vascular: el aumento de PIO va a dificultar el flujo sanguineo en la
microcirculacion en la cabeza del nervio Optico y lleva a una isquemia cronica y atrofia

de las fibras nerviosas. (6)

Una vision mas contemporanea es que pueden tratarse como un continuo en el que

ambos factores contribuye a la pérdida axonal. (22) (20)
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Se cree que la LC es el sitio donde se produce el principal dafio a los axones de las
CGR en el glaucoma. En esta estructura se produce una discontinuidad en la cubierta
corneo-escleral constituyendo una zona mecanicamente débil. Asi un aumento de la PIO
provoca deformaciones, tension y estrés de manera mecanica en esta zona, que sera mayor
o menor dependiendo de las propiedades de cada ojo. Esto induce una remodelacion del
tejido conectivo en respuesta a niveles de tension y estrés cuando se excede la tolerancia
fisiologica de las células del tejido al estrés, provocando un aumento o eliminacion de
colageno y elastina, en un intento de volver a un entorno mecénica homeostatico. Esto
provoca que los axones de las CGR sufran deformaciones a su paso por los poros de la
LC, provocando una disfuncién mitocondrial con la consiguiente disminucion en la
produccion de energia que bloquea el transporte de axonal de moléculas necesario para la
regulacion del metabolismo y la supervivencia celular, por lo que el bloqueo lleva a una
apoptosis celular. Ademas el aumento de tejido conectivo podria alterar el flujo sanguineo
por compresion de los vasos derivados del circulo Zinn-haller, y por tanto influir en la

nutricion de la region laminar. (8)

Tanto la LC como el NO tienen un componente celular que corresponde a los
astrocitos, que son las células gliales predominantes en estas estructuras. En un ambiente
propicio, los astrocitos generan 0xido nitrico como agente comunicante; por el contrario,
frente a situaciones de estrés, producen 6xido nitrico sintasa 2 (NOS-2), lo que ademas de
ser toxico para los axones, provoca un aumento intercelular de glutamato, H+ y K+ el cual
se introducen al citoplasma astrocitico provocando edema celular y finalmente muerte
astroglial. Por tal razon el axon queda desprotegido resultando en un dafio axonal directo
y muerte celular. Es posible que la muerte de las CGR puede influenciar la viabilidad de
supervivencia de las células contiguas, ya que se ha sugerido que la liberacion de
glutamato por las células que estdn muriendo es directamente toxico para las CGR

adyacentes. (22)
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3.6.3. Hallazgos patoldgicos

Los hallazgos patoldgicos en el glaucoma se observan principalmente en el NO,

aquellos pueden ser:

- Vasos en bayoneta: es la angulacion repentina de un vaso sanguineo a medida
que cambia de direccién. Los vasos sanguineos a menudo se doblan dramdticamente
cuando alcanzan la parte superior de la pared empinada de un disco acopado y cambian

de direccion para atravesar el borde neurorretinal. (6) (14)

- Atrofia peripapilar: se produce por adelgazamiento, desalineamiento,
irregularidad y degeneracion del EPR, coriocapilar, coroides y esclera en la periferia del
disco oOptico. Se divide en una zona periférica (alfa) y una central (beta). Los vasos
coroideos y la esclera pueden ser claramente visible en la zona alfa. La zona beta esta
marcada por una atrofia significativa del EPR y la coriocapilar, con una visibilidad mas

clara de los vasos coroideos y la esclerdtica que en la zona alfa. (6) (14)

- Excavacion patoldgica: estd causada por el descenso irreversible del nimero de
CGR, células gliales y vasos sanguineos. Un aumento documentado del tamafio de la
excavacion siempre es significativo. (Fig.3.7.) Si un ojo con una papila optica pequefia y,
por consiguiente, una excavacion también pequefia, desarrolla glaucoma, el tamafio de la
excavacion aumentard, pero incluso en presencia de una lesion importante, seguira siendo
mas pequefia que una excavacion fisioldgica grande; por tanto, debe tenerse en cuenta el

diametro de la papila, y evaluar el grosor, simetria y color del anillo neuroretinal. (14)
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Fig.3.7. A; Papila normal, B; Papila glaucomatosa (6)

- Hemorragias de disco: constituyen uno de los principales factores de riesgo para
la progresion del glaucoma. Son seguidas comunmente por la pérdida del borde
neurorretinal y la progresion de los defectos del grosor de la capa de fibras nerviosas

peripapilares (RNFL por su sigla en inglés). (25) (14)

- Pérdida anillo neurorretiniano: se considera de importancia critica porque se
correlaciona con la pérdida de la funcion visual y puede ocurrir en un patron difuso o
localizado. Con la pérdida difusa del borde neurorretiniano, todos los sectores muestran
un adelgazamiento progresivo y existe una ampliacion concéntrica de la copa. Con la
pérdida localizada, la progresion ocurre en un sector especifico, generalmente afectando

el borde temporal inferior temporal o superior. (14)

- Muesca: Cuando la pérdida focal del borde neurorretinal adopta una
configuracion en forma de media luna, puede denominarse una muesca. Tipicamente, las
muescas son de apariencia circular u ovalada, pero con una curvatura mas pronunciada
que el borde interno més grande del borde neurorretiniano. En muchos casos, la muesca

se asocia con un area pequeia y localizada de atrofia peripapilar. (6) (14) (26)

- Defectos campimétricos: corresponde a lesiones en la ONH que derivan en
defectos del campo visual. (6) (14) (19) (22) Los defectos se intensifican con la aparicién

de escotomas, que son caracteristicos de la lesion glaucomatosa tales como el escalon
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nasal y aumento de la mancha ciega, los cuales progresan hacia defectos arciformes que
se forman por coalescencia de escotomas paracentrales. Usualmente aparecen entre los
10° y 20° de la fijacion. El escotoma anular se forma cuando se unen los defectos
arciformes superior e inferior, y es visible solamente en glaucomas avanzados. (6) (14)

(19) (22)

3.7. Tomografia de Coherencia Optica.

Las técnicas de exploracion imagenologica han constituido uno de los elementos
de mayor desarrollo en el diagndstico médico en los ultimos afios, ya que son herramientas
revolucionarias que permiten la visualizacion in vivo de tejidos. Casi todas las
especialidades médicas se han beneficiado de estos avances y la oftalmologia no ha estado
al margen de este desarrollo, facilitando el surgimiento de herramientas diagnosticas como
lo son las técnicas de tomografia de coherencia optica (OCT) para el estudio de la retina,

nervio Optico y otras estructuras oculares. (27)

La OCT es una técnica que permite obtener imagenes transversales en tejidos
biologicos por medio de un procedimiento no invasivo. La ventaja en su aplicacion es que
la luz incide de forma directa sobre el tejido, sin la necesidad de utilizar un transductor,
esto favorecido por la facilidad con que la luz alcanza las estructuras oculares en el
segmento anterior y posterior (14). Para ello se precisa un medio 6ptico suficientemente

transparente que permita obtener una sefial detectable. (28)

Ademas, la OCT puede cuantificar el espesor de la retina y del EPR, mide el
espesor de la capa de fibras nerviosas yuxtapapilar en los ojos con glaucoma y se pueden

realizar exploraciones circulares alrededor de la papila, sin superponerse a ella. (29)
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3.7.1. Principio de funcionamiento e interpretacion.

El prototipo inicial de esta herramienta fue desarrollado en 1991 por un grupo de
investigadores de Massachusetts Institute of Technology y de la Tufts University, bajo la
direccion del Dr. Fujimoto, quienes demostraron que esta tecnologia era capaz de
proporcionar imagenes de microestructuras biologicas tisulares en seres humanos con la
posibilidad de ser aplicable en medicina, asi fue como permitid6 su desarrollo en

oftalmologia. (30)

Los sistemas OCT utilizan el principio de la interferometria de baja coherencia,
cuyo invento se le atribuye a Albert Michelson, y que funcionan en base a ondas de luz
para generar una imagen bidimensional de las microestructuras internas del tejido

midiendo sus reflexiones oOpticas. (31)

Las imagenes se adquieren midiendo el tiempo de retardo e intensidad de la luz
reflejada desde las diferentes estructuras internas de los tejidos. Para esto se requiere de

una fuente de luz y un sistema de interferémetro optico. (32)

La fuente de luz corresponde a un laser diodo que emite cortos pulsos de luz
(longitud de coherencia corta) y que es dirigido sobre un espejo que lo divide en dos vias.
Un rayo de luz es enviado directamente al globo ocular y que sera reflejado desde las
estructuras intraoculares, retornando como multiples sefiales denominadas A-scan. El
segundo rayo es enviado y reflejado desde un espejo de referencia, ubicado a una distancia
conocida y que actua con un tiempo de referencia. Ambos rayos desde su retorno
interfieren en el espejo divisorio, regresando a la fibra optica de la cual nace el laser, y
mediante un detector fotosensible se mide la interferencia proveniente de ambas vias
denominado Interferometro de Michelson. (31) (Fig.3.8.) La sefial detectada por el

interferdmetro es procesada electronicamente y es visualizada en un ordenador a través de
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una imagen en sentido axial (A-scan). (16) El registro repetido de multiples A-scan
contiguos y su alineacion apropiada permite construir una imagen bidimensional que

corresponde a la imagen tomografica. (28)

Haz del OCT

Lente de
enfoque
del OCT,

Ocular

Es
Detector| parcia

Fig.3.8. Principio de funcionamiento del OCT. (28)

-
-
-
o>
-

La imagen obtenida es procesada a través de algoritmos y presentada a través de
diferentes colores que representan la magnitud de retrodispersion de la luz en los tejidos
que se encuentran en distintas profundidades en la retina e indica los grosores de los tejidos
a analizar. (33) Como no son los colores retinianos reales, se designan como un algoritmo
pseudocromatico. El software asigna colores frios (azul, verde, negro) a las estructuras
con baja reflectividad, y colores calidos (amarillo, naranja, rojo, blanco) a las estructuras
con mayor reflectividad. De esta manera el EPR y la capa de fibras nerviosas estan
representados por colores calidos, ya que son las capas anatdmicas que presentan mayor
reflectividad. Por el contrario, las capas medias estan representadas por colores frios,
predominantes verdes, por su baja reflectividad, siendo la capa de fotorreceptores la que

representa reflectividad mas baja. (29)
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3.7.2. Sistemas de la OCT

Actualmente la OCT se puede dividir seglin el sistema interferometrico que utilice;
en Time Domain (dominio temporal) (TD-OCT) y Spectral Domain (dominio espectral)

(SD-OCT). (34)

3.7.2.1. Time Domain (TD-OCT)

La tecnologia dominio de tiempo, por su traduccion al espafiol, recibe este nombre
porque la resolucion de la imagen en estos instrumentos es en funcion de la distancia o el
tiempo. (35) Constituye el método original de la OCT, descrito por el Dr. Fujimoto y su
equipo de investigacion, el cual permite crear una imagen seccional mediante la medicion
del tiempo de retardo de la reflexion de la luz y la intensidad con la cual es reflejada y
dispersada, para esto emplea una fuente Optica de banda ancha y la unidad de

procesamiento emplea un fotodetector. (32)

En el Interferémetro de Michelson el A-scan es producido variando la posicion del
espejo de referencia, lo que genera un perfil de reflectividad correspondiente a la
profundidad de las capas de la retina detectada serialmente, a través del tren de ondas que
regresa. (32) Esto quiere decir que en cualquier posicion del espejo de referencia, la
frecuencia de cada componente de la luz reflejada desde una posicion de profundidad o
tren de ondas, se superpone con la frecuencia reflejada desde el espejo de referencia,
generando una distribucion de intensidad en la superficie del detector, el cual detecta las
variaciones en el resultado de interferencia siempre que la longitud de trayectoria sea

menor que la longitud de coherencia de la fuente de banda ancha. (36)
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En los inicios de la aplicacion de esta tecnologia, los primeros ensayos se
realizaron in vitro, es decir se utilizaron ojos cadavéricos como modelos experimentales.
Siendo en 1996 que esta tecnologia se transfirid a la industria y se comenzo6 con la
comercializacion para su uso oftalmologico. Sin embargo, la introduccion definitiva y
expansion mundial se produjo en el 2001, y a partir de aqui y de la favorable aceptacion
de los oftalmoélogos es que se comenzaron a desarrollar nuevas tecnologias sobre esta base.

(30)

3.7.2.2. Spectral Domain (SD-OCT).

La tecnologia de dominio espectral, por su traduccién al espaiol, utiliza la
interferometria de baja coherencia para detectar ecos de luz, por medio de un
espectrometro y una cdmara de alta velocidad, y se basa en la premisa matematica de la
transformacion de Fourier, eliminando asi la necesidad de un espejo de referencia movil.
Esta consiste en una formula que permite medir todos los ecos de luz simultdneamente, a
diferencia de la medicion secuencial de TD-OCT, por lo que la tecnologia SD-OCT
aumenta significativamente la cantidad de datos adquiridos en cada sesion, ademas esto
permite tener una reduccion de artefactos de movimiento y disminuir el ruido, aumentando

la sefial. (37)

Las interferencias se obtienen para diferentes longitudes de ondas
simultaneamente y la luz de salida del interferometro se analiza con un espectrometro.

(34)

El espectrometro mide todos los ecos de luz de manera simultanea, permitiendo

incrementar de 50 a 100 veces la velocidad de adquisicion de imagenes, logrando una
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resolucion axial de 3 a 6 um y una resolucion transversa de 15 um. (32) Al requerir menos
interpolacion entre los escaneos, es posible el andlisis volumétrico y las imagenes
tridimensionales. (37) La velocidad de adquisicion de las imagenes varia de 26.000 a

40.000 A-scans por segundo, dependiendo del modelo de OCT que se emplee. (32)

3.8. OCT y glaucoma

Los pilares fundamentales para el diagndstico del glaucoma se basan en constatar
la presencia de alteraciones estructurales y funcionales propias del glaucoma a nivel del
NO. Clinicamente, la enfermedad se controla mediante el examen de la morfologia de la
ONH en busca de signos de la neuropatia dptica glaucomatosa, que si no se trata seran
reconocidos como una profundizacion progresiva y ampliacion de la copa Optica y el
adelgazamiento del anillo neurorretiniano. La OCT cuantifica las modificaciones
morfologicas de la retina y del disco Optico causadas por esta patologia, en particular el
equipo estd destinado al analisis del disco Optico que permite cuantificar la cantidad y
profundidad de la excavacion y RNFL, asi como también proporciona informacion sobre
el grosor de la capa de fibras nerviosas peripapilares; estructuras que proporcionan
informacion que es Util en el diagnostico precoz y seguimiento del dafio glaucomatoso.

(38)
Para esta evaluacion se emplean protocolos de adquisicion de la ONH, que

corresponde al tipo de escaneo que se realizara, y junto a ellos se entregan los protocolos

de analisis, que identifica los componentes del protocolo de adquisicion. (28)
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3.9. OCT y desplazamiento posterior de la ldmina cribosa (DPLC).

Los avances de la OCT han hecho posible obtener imagenes in vivo de la

profundidad de estructuras de la cabeza del nervio Optico, particularmente la LC. (39)

En el glaucoma, los parametros derivados del OCT como lo son el RNFL y el
complejo macular de células ganglionares, han mostrado ser las estructuras
tempranamente comprometidas en la deteccion y evaluacion de la progresion. Es
esperado que el diagnostico y manejo del glaucoma podria ser mejorado con informacion

estructural adicional, como lo es la LC usando la OCT. (29)

Con el uso convencional de SD-OCT, so6lo una pequefia fraccion de la LC es
visible durante la exploracion, ya que la sefial es atenuada a medida que atraviesa los
tejidos. Particularmente la periferia de la LC o las zonas posteriores a los grandes vasos
sanguineos son aquellas mas dificiles de alcanzar por la sefial del OCT, esto puede ser
empeorado en pacientes con glaucoma, sujetos sanos con tejido preliminar mas grueso o
en paciente con pobre fijacion. Sin embargo, para este ultimo, se han desarrollado
herramientas de software llamada técnica Enhanced depht imaging (EDI) para mejorar la

visualizacion de la LC. (40)

En relacion a los cambios que se producen en la LC se han realizado diversos
estudios para establecerla como una estructura importante en la evaluacion del glaucoma,

donde el uso del OCT ha sido imprescindible.

En cuanto a la evidencia cientifica disponible referente a la LC se han encontrado
estudios sobre la deformacion de la LC la cual precede a la pérdida global de RNFL. Asi
se encontrd una pérdida progresiva de la RNFL significativa de acuerdo al DPLC en

pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA). (39) (41) Otro estudio
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comparo la capacidad diagnostica de la profundidad y curvatura de la LC en GPAA,
encontrandose que la curvatura presentaba una mejor capacidad diagnostica al evaluar la
morfologia de la LC, esto se debia a que la medicion de la profundidad se realizo fue a
partir de la apertura de la membrana de bruch como plano de referencia lo que incluia el
grosor de la coroides. (42) También se demostré en un analisis progresivo de
aproximadamente 5 afios que aquellos pacientes que tenian una mayor curvatura basal de
la LC al inicio del estudio presentaban una mayor tasa progresiva de pérdida de RNFL.
(43) Asi también investigaciones en la respuesta de la LC a un aumento agudo de la PIO
han demostrado que existe una mayor deformacion de la LC en sujetos africanos debido
a sus propiedades morfométricas de la region peripapilar, que difieren entre pacientes con
ascendencia africana y europea, lo que podria explicar la susceptibilidad de este grupo al
dafio. (44) (45) Otro analisis que se ha hecho respecto a la LC, ha tratado de correlacionar
las propiedades biomecanicas de la cérnea con el DPLC, sin embargo el estudio concluyo

que no existe correlacion entre estas. (46).

En base a la evidencia cientifica existente es que hemos considerado que la LC
desempefia un rol fundamental en el desarrollo del glaucoma, sin embargo hemos
planteado un estudio desde una perspectiva diferente a la literatura, considerado asi el
DPLC como el factor que induce la pérdida del grosor de la RNFL. Debido a la
informacion disponible es que nos planteamos la siguiente interrogante: ;Existe una
correlacion entre el DPLC y el grosor de la RNFL en los pacientes con glaucoma? Para
dar respuesta a esta interrogante utilizaremos la OCT, que permite obtener imagenes para

la medida del DPLC, asi como también la medicion del grosor de la RNFL.
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4. CAPITULO II: HIPOTESIS
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4. CAPITULO II: HIPOTESIS

Al padecer de glaucoma, se tendra un mayor desplazamiento de la cara anterior de la
lamina cribosa hacia posterior generando una disminucion del grosor de la capa de fibras

nerviosas de la retina peripapilar.
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5.CAPITULO Ill: OBJETIVOS
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5.CAPITULO Ill: OBJETIVOS

5.1. Objetivo General:

Correlacionar el desplazamiento posterior de la ldmina cribosa y el grosor de la
capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en pacientes con glaucoma derivados
al Centro Oftalmoldgico de la Pontificia Universidad Catolica de Valparaiso (CEO
PUCYV), durante los meses de Marzo a Junio del afio 2018.

5.2. Objetivos Especificos:

l. Comparar el desplazamiento posterior de la ldmina cribosa entre pacientes con
glaucoma, sospecha de glaucoma y grupo control.

2. Comparar el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar entre
pacientes con glaucoma, sospecha de glaucoma y grupo control.

3. Correlacionar el desplazamiento posterior de la ldmina cribosa y el grosor de la
capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en pacientes con glaucoma,

sospecha de glaucoma y grupo control.
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6. CAPITULO IV: MATERIALES Y METODOS
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6. CAPITULO IV: MATERIALES Y METODOS

6.1. Tipo de estudio

Estudio Observacional, correlacional, transversal, donde se realizara un examen de
OCT con el equipo RTVue XR Avanti System Optovue, para la recoleccion del DPLC,
el grosor de la RNFL y el CCT.

La poblacion accesible, seran los pacientes derivados al CEO PUCV para realizarse

examenes de OCT y trabajadores de la PUCV.

6.2. Lugar de realizacion

Desarrollado en las dependencias del CEO PUCYV, ubicado en la ciudad de
Valparaiso, V region, Chile.
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6.3. Definicion de la muestra

La muestra esta compuesta por 25 pacientes que presentan glaucoma y 25 pacientes
que presentan sospecha de glaucoma, entre los 40 a 80 afos derivados CEO PUCYV en

el primer semestre del afio 2018

La muestra control estd compuesta por 24 pacientes que no padecen de glaucoma,

entre los 40 a 80 afos, trabajadores de la PUCV en el primer semestre del ano 2018.

6.3.1. Criterios de inclusion

- Pacientes con edad de entre 40 a 80 aios.
- Pacientes con glaucoma o sospecha de glaucoma derivados al CEO PUCV que se
hayan realizado examen de OCT entre los meses Enero y Abril del afio 2018.

- Pacientes control con PIO aislada con un valor menor a 21 mmhg.

6.3.2. Criterios de exclusion

- Pacientes control con hipertension arterial ocular o glaucoma.

- Cirugia intraocular previa o programada.

- Cataratas u otro tipo de opacidad de medios.

- Patologia retiniana, uveitis o cualquier patologia ocular que pudiese afectar a los

datos recogidos en el estudio.
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6.4. Definicion de variables a estudiar.

Tabla 1: Operacionalizacion de las variables de estudio

3,45 centrado
en el disco
optico.

Definicion Definicion Unidad de
Variable Conceptual Operativa Medida Indicador
Desplazamiento | La lamina cribosa | Desplazamiento | En pm, Se traza una
de la lamina es una estructura |posterior de la |utilizando el |linea
cribosa escleral en forma |lamina cribosa |cross-line de |perpendicular
de malla, la cual |se obtiene papila desde la zona
se abomba hacia |mediante la horizontal. posterior del
posterior. realizacion de epitelio
un cross-line en pigmentario
la cabeza del retiniano
nervio optico, y hasta la zona
luego se anterior de la
procede a lamina
medir. cribosa.
Grosor de la El grosor de la El grosordela |En pm Promedio del
capa de fibras | capa de fibras capa de fibras valor del
nerviosas de la |nerviosa de la nerviosa de la grosor de la
retina retina retina se capa de
corresponde al obtiene a partir fibras
grosor de los del escaneo de nerviosas,
axones de las la cabeza del indicado en
células nervio optico. tabla de
ganglionares de | Los pardmetros analisis de la
la retina. derivan de un cabeza del
circulo de nervio
diametro de optico.
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Glaucoma

Enfermedad del
ojo caracterizada
por un aumento de
la presion dentro
del globo ocular
que causa un dano
progresivo en la
retina y pérdida
del campo visual.

Puede estar
ausente, en
sospecha o
diagnosticado

Ausente=0
Sospecha=1
Diagnosticado=2

Mediante la
revision de
examenes,
obtendremos
la
informacion.

6.5. Sistema de recoleccion de la informacion

6.5.1. Datos de pacientes derivados al CEO PUCV

La recoleccion de los pardmetros de RNFL y CCT se obtuvo de la base de datos
disponible en el OCT Avanti RTVue XR, Optovue del CEO PUCV, examenes

realizados entre los meses de Enero a Abril del afio 2018. También se revisaron los

registros de estos exadmenes para obtener informacion sobre la razén de su derivacion,

es decir, si presentaban glaucoma o solo sospecha de este. De estos exdmenes se

utilizaron imagenes para la medicion de la LC. No se utiliz6 consentimiento informado

debido a que no se accedi6 a informacion personal ni sensible, lo cual fue aprobado

por el comité de ética de la PUCV. (Anexo II)

La extraccion de datos fue realizada por las tres integrantes de esta investigacion, solo

se extrajeron datos necesarios para realizar la investigacion, no se extrajo ninguna

informacion relacionada con la identidad del paciente.
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6.5.2. Datos de pacientes control

Los pacientes control firmaron un consentimiento informado respaldado por el

comité de ética de la PUCV en Marzo del 2018 (Anexo [y II).

A cada paciente se les realizo anamnesis mediante de la ficha clinica del CEO
PUCV y se le explico el motivo de la investigacion, los protocolos de examenes al
cual fue sometido, también recibieron una explicacion verbal de estos mismos, todo
esto se realizd en una sala de procedimientos del CEO PUCV, con la presencia de

alumnas investigadoras con la presencia del tutor. (Anexo VI)

6.5.3. Protocolo de examenes en pacientes control

6.5.3.1. Presion intraocular

La toma de PIO se midi6 mediante el tondmetro aplanatico de Goldman, el cual
entra en contacto directo con el globo ocular. El procedimiento consiste en instilar
anestesia topica cuyo nombre es proparacaina, luego se agrega un colorante llamado
fluoresceina sddica, ambos componentes duran 15 minutos en el ojo, no genera
molestia en la vision, luego se procede a tomar la PIO en ambos ojos, obteniendo el
valor de esta. Luego de finalizar la toma de presion se le informo al paciente que

durante el transcurso de 15 minutos no debia frotarse los ojos de manera brusca, y que
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sus secreciones nasales podrian salir de color mas amarillentas de lo normal debido al
colorante.

Se realizo solo una toma de PIO por cualquiera de las integrantes de esta investigacion
de manera aleatoria, si existia alguna duda con la toma por parte de la estudiante a
cargo del examen se realizaba una segunda toma de PIO por otra integrante para

corroborar los resultados de la misma.

6.5.3.2. OCT Avanti RTVUE XR, Optovue

El RTVue XR es un sistema de OCT indicado para la obtencion de imagenes in
vivo junto con la medicién de la retina, la capa de fibras nerviosas retinianas y el disco
optico, como ayuda en el diagndstico y tratamiento de enfermedades retinianas por

parte de un médico.

OCT Avanti RTVue XR, Optovue. Consiste en un OCT de dominio espectral que
incorpora los avances tecnologicos de su modelo anterior RTVue-100 y iVue. Este
mejorado instrumento permite realizar exdmenes de OCT y angiografia en un solo
equipo, el cual es conocido como OCT-A. Tiene una velocidad de escaneo de 70,000
A-scan por segundo y utiliza una fuente de luz de 840 nm., lo cual es tres veces mas
rapido a su version anterior, permitiendo una resolucion axial de 5 um y transversal

de 15 pm.

Cuenta con una base normativa, que consiste en una herramienta cuantitativa que
permite comparar la retina, capa de fibras nerviosas y las mediciones del disco optico
del ojo humano con una base de datos de sujetos normales en base a la edad y etnia de

la persona.
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Se realiz6 un protocolo que consistid en la toma en ambos ojos de:

1. Line HD de 12 mm que pase por fovea y centro del NO

2. Dos Cross Line que debe pasar por el centro de la ONH
3. GCC

4. 3D Disk

5. ONH

6. Paquimetria.

Para el estudio se utilizaron los siguientes datos:

El ONH el cual proporciona imagenes, graficos, tablas y mapas para permitir la
evaluacion cualitativa y cuantitativa de la RNFL, del cual se extrajo el promedio del

grosor de la RNFL. (Fig.6.1.)

ONH Snnal Strangth Index ) Right / OD

RNFL On Digmeter 340men

Fig.6.1. Resultados del ONH en paciente control

Del Crossline de ONH, el cual nos entrega un escaneo horizontal y vertical de la
ONH, se obtuvo la imagen de la LC que permite realizar una medicion manual del

desplazamiento entregadas en um. (Fig.6.2.)
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2ross Line Tow Thrghioe Right / 0D

Fig.6.2. Resultados del Cross Line en papila en paciente con sospecha de glaucoma

Del examen de paquimetria el cual consiste en 8 escancos radiales con 6 mm de

longitud en coérnea, se obtuvo el CCT. (Fig.6.3.)

Pachymetry o Right / OD

Comneal Power

Curvature radius

AmeiorR - [773% PosteriorR [6557

Pachymetry
Layer Ofsst

Fig.6.3. Resultados de Paquimetria en paciente control
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6.5.3.3. Oftalmoscopia directa

En caso de no poder realizarse el examen OCT o en hallazgo de presiones alteradas
se realizd una oftalmoscopia directa, para examinar el fondo de ojo y evaluar la
integridad de las estructuras de la retina. En caso de la existencia de alguna alteracion
se le inform¢ al tutor a cargo, el cual decidia el protocolo a seguir con el respectivo

paciente.

6.5.4. Calculo del desplazamiento posterior de la lamina cribosa

Para el célculo del desplazamiento posterior de lamina cribosa, se realiz6 una
medicidon manual con las herramientas de edicion del OCT por un solo operador, la
cual consistid primero en modificar el contraste de la imagen obtenida del cross-line
de papila a 180° (de ser necesario) y luego se trazar dos lineas; una horizontal y otra
vertical perpendicular a ésta, las cuales entregan un valor en micras de forma
automatica. La linea horizontal se traz6 desde la apertura de la membrana de bruch de
nasal a temporal de la ONH, y la linea vertical se trazd6 de manera perpendicular
(mediante la ayuda de una escuadra) desde la linea horizontal hacia el punto mas
deprimido e hiperreflectivo de la cara anterior de la LC, el valor de esta corresponde

al DPLC. (Fig. 6.4.)
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Fig.6.4. Medicién del DPLC; imagen sin modificar (A), imagen modificada (B).

6.6. Método estadistico de andlisis de la informacion

Para verificar si los datos (Anexo III, [V y V) presentaban una distribucion normal
la informacion se analiz6 con un test no paramétrico denominado K-S de 1 muestra.
Posteriormente se utilizo el ANOVA para obtener el nivel de significancia de las
variables. Para obtener las correlaciones bivariadas se utilizd el coeficiente de
variacion de Pearson y para obtener su significancia se realizd una prueba de
significacion. Para todo lo mencionado anteriormente se utilizo el software estadistico
SPSS version 23, (IMB, EEUU) con una significancia al 95% con un p < 0,05. Una
vez confirmada la normalidad se estimard si existe correlacion mediante test

paramétrico.
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7. CAPITULO V: RESULTADOS
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7. CAPITULO V: RESULTADOS

Este estudio involucro inicialmente a 25 pacientes (50 ojos) con glaucoma, 25
pacientes (50 ojos) con sospecha de glaucoma y 32 pacientes control (64 ojos), de los
cuales 9 pacientes (17 ojos) fueron excluidos debido a una mala calidad de imagen que
impedia la visualizacion de la cara anterior de la LC. Finalmente se incluyeron 50 ojos de
pacientes con glaucoma (34,0%), 50 ojos de pacientes con sospecha de glaucoma (34,0%)
y 47 ojos de pacientes control (31,97%) para la medicion del DPLC. El total de ojos fue
de 147, de los cuales 106 fueron de mujeres (72,10%) y 41 pertenecientes a hombres
(27,89%).

La edad promedio de los grupos glaucoma, sospechosos y grupo control fue de

67.86, 61.36, y 50.34 respectivamente. (Tabla I).

Tabla I: Resumen de edad y sexo de los datos obtenidos.

Caracteristicas Glaucoma Sospechosos  Control
N=50 N=50 N=45
Edad 67,86 + 8,34 61,36 +7,35 50,34 +9,75
Mujeres 39 (78%) 35 (70%) 32 (68,08%)
Hombres 11 (22%) 15 (30%) 15 (31,91%)

Datos del promedio + desviacion estdndar, valor n mas (%).
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Los pacientes control tienen el promedio de RNFL mas alto y el DPLC mas bajo.
Por otro lado el promedio de CCT mas alto se encontrd en el grupo de sospechosos. Se
observo que hubo diferencias significativas al comparar el RNFL entre el grupo control y
el de sospechosos, no asi al comparar el DPLC y el CCT en estos mismos grupos. (Tabla

).

Tabla II. Promedio de RNFL, DPLC, CCT, entre grupo control y sospechosos.

Control Sospechosos P-Valor
RNFL 106,0 £ 8,13 94,62 £ 11,92 <0,05
DPLC 372,0 £ 85,8 407,32 £ 108,47 0,439
CEr 522,0£24,7 527,94 + 27,98 0,538

Datos del promedio + desviacion estdndar. Con la significancia estadistica del P-valor.

Los pacientes con glaucoma presentan el promedio mas bajo de RNFL y DPLC
mas alto. Al comparar el grupo control con el de glaucoma se encontraron diferencias
significativas en los valores de RNFL y DPLC, mientras que los valores del CCT no

mostraron diferencias significativas. (Tabla III)

Tabla III. Promedio de RNFL, DPLC, CCT, entre grupo control y glaucoma.

Control Glaucoma P-Valor
RNFL 106,0 + 8,13 89,02 + 16,85 <0,05
DPLC 372,0 £ 85,8 482,6 £ 128,49 <0,05
CCT 522,0+24,7 512 + 30,10 0,203
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RNFL

Datos del promedio + desviacion estdndar. Con la significancia estadistica del P-valor.

Los diagramas de caja muestran las distribuciones de la RNFL(A) y DPLC (B) en
grupos control, sospecha y glaucoma. En el RNFL los valores maximos fueron de 121
um, 119 pm, y 116 pm respectivamente, y los valores minimos fueron de 90 um, 64 um
y 44 um respectivamente. El percentil 50 fue de 107 um, 95 pm, y 92 pm respectivamente.
En el DPLC valores maximos fueron de 591 um, 635 um y 798 pum respectivamente, y
los valores minimos fueron 210 pm, 201 pm, 225 pm respectivamente. El percentil 50 fue

de 367 um, 400 um y 463,5 um respectivamente.
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Fig.8.1. Boxplots de RNFL y DPLC segun grupos de estudio

El coeficiente de Pearson que se obtuvo entre el RNFL y el DCL, en el grupo de
glaucoma (C) fue de -0.37 estadisticamente significativo, en cambio en el grupo de control
(A) y sospecha (B) fue de 0.06 y 0.03 respectivamente siendo no significativo
estadisticamente. Como se observa en el gréafico solo el grupo de glaucoma presentan una
relacion lineal negativa; es decir, a medida que aumenta el valor de la variable DPLC

disminuye el valor de la variable RNFL. (Fig.8.2.)
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Fig.8.2. Gréfico de dispersion, el RNFL (Y) se ha trazado frente al DPLC (X) para los

distintos grupos de estudio.

El coeficiente de Pearson que se encontrd entre el RNFL y edad en los grupos de
sospecha (A) y glaucoma (B) fue de -0.37 y -0.42 siendo estadisticamente significativa,
en el grupo control no se encontrd una correlacion estadisticamente significativa. Como
se observa en el grafico, ambos grupos presentan una relacion lineal negativa; es decir, a

medida que aumenta el valor de la variable edad disminuye el valor de la variable RNFL.
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Fig.8.3. Grafico de dispersion, el RNFL (Y) se ha trazado frente al DPLC (X) para los

distintos grupos de estudio.

Los resultados obtenidos al correlacionar la variable CCT con edad, RNFL y

DPLC fueron estadisticamente no significativos en todos los grupos de estudio. (Tabla

V)

Tabla IV: Correlaciones del CCT con las distintas variables de estudio.

Correlaciones

GLAUCOMA CCT EDAD RNFL DPLC
CONTROL CCT Correlacién de Pearson 1 -,045 ,207 , 107
Sig. (bilateral) , 765 , 162 473
N 47 47 47 47
SOSPECHA CCT Correlacién de Pearson 1 ,038 222 -,176
Sig. (bilateral) , 792 121 ,220
N 50 50 50 50
DIAGNOSTICADO CCT Correlacion de Pearson 1 127 -,060 ,231
Sig. (bilateral) ,380 ,681 ,107
N 50 50 50 50

*, La correlacioén es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Se muestra la Correlacion de Pearson, Significancia bilateral y el N (nimero de datos).
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8. CAPITULO VI: DISCUSION

El estudio de la 1amina cribosa en la patogenia del glaucoma ha tomado relevancia
en los ultimos tiempos, debido a que estudios demuestran que la deformacion de la

lamina cribosa precede a la pérdida global de RNFL. (39) (41)

Al comparar el DPLC en cada uno de los grupos se obtuvo que el mayor valor fue
en el grupo de glaucoma con una diferencia significativa respecto al grupo control,
estos datos eran esperables, debido a que se condice con la teoria mecanica del
glaucoma donde se explica que un aumento de la PIO provoca un desplazamiento
hacia posterior de la superficie anterior de la LC comprimiendo el flujo axoplasmico
que conlleva a la muerte de las CGR. (25) Por su parte en el grupo de sospecha no se
encontraron diferencias significativas respecto al grupo control, este hecho también
era esperable, lo mas probable es que podria deberse al desconocimiento del motivo

de su derivacion y por la ausencia de seguimiento a estos pacientes

Respecto al RNFL el resultado sugiere que en el grupo de glaucoma y de sospecha
hubo una pérdida esperable de CGR, pero debemos considerar la edad promedio de
los grupos la cual fue de 50,34, 67,86 y 61,26 para el grupo control, con glaucoma y
sospechosos respectivamente. Este dato tiene relevancia ya que la literatura refiere una
pérdida fisiologica de las CGR con el aumento de la edad, y como los pacientes con
glaucoma o sospecha tenian més edad que el grupo control, el resultado puede verse
influenciado por este factor. (10). Ademas, el menor valor de RNFL, era esperable
para el grupo con glaucoma, ya que se asocia con la pérdida propia de CGR de la
patologia mediante los mecanismos antes descrito. (22) Adicionalmente se encontro
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una correlacion donde se visualiza que a mayor edad hay una disminucion del RNFL
en aquellos pacientes que presentan sospecha o diagndstico de glaucoma, no asi en el
grupo control. Esto podria explicarse por el bajo rango de edad del grupo control en

comparacion con los otros.

Los resultados de la presente investigacion fueron los esperados existiendo una
correlacion negativa significativa entre el DPLC y el promedio de RNFL en pacientes
diagnosticados con glaucoma, no asi en aquellos que presentan sospecha de esta
patologia. Al igual que un estudio concluy6 que existe una pérdida progresiva de la
RNFL significativa de acuerdo con el DPLC en pacientes con GPAA. (41) Resultados
similares en el DPLC se encontraron en un estudio donde se evalud la profundidad y

curvatura de la LC en sujetos sanos y con GPAA. (42)

En cuanto al grupo de sospecha de glaucoma existe escasa evidencia sobre una
correlacion con la pérdida de RNFL, sin embargo un estudio progresivo de
aproximadamente 5 afios demostrd que aquellos pacientes que tenian una mayor
curvatura basal de la LC al inicio del estudio presentaban una mayor tasa progresiva
de pérdida de RNFL, basado solamente en la morfologia inicial de la LC. (43) Cabe
destacar que datos obtenidos de los pacientes sospechosos de glaucoma en nuestro
estudio presentan una limitacion en la recoleccion de informacion, ya que carecian de
una anamnesis adecuada donde se estipulara la razon de su derivacion a los examenes.
Por ende esto puede explicar que en nuestro estudio la gran mayoria de los resultados

no tuvieron una diferencia ni una correlacion estadisticamente significativa.

El analisis de la LC en diversos estudios esta enfocado a demostrar que es el sitio
primario donde ocurre el dafio glaucomatoso, asi esta teoria ha tomado distintos
enfoques, analizando otras variables que este estudio no considerd. Estudios han
evaluado la respuesta de la LC a un aumento agudo de la PIO en sujetos sanos de

ascendencia africana y europea, demostrando que existe una mayor deformacion de la
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LC en sujetos africanos debido a que propiedades morfométricas de la region
peripapilar son diferentes en ambos, lo que podria explicar la susceptibilidad de este
grupo al dafio. (44) Sin embargo se sugiere entender mejor los efectos de la PIO en la
LC y NO, y el rol de estos en la fisiopatologia del glaucoma, esto ayudado por el
avance de la tecnologia OCT que permite examinar la LC en vivo. (45) Avances
recientes permiten usar la técnica EDI para visualizar con mayor reflectividad la LC y
mejor contraste de los tejidos circundantes en comparacion con la imagen tomada de
la manera habitual con SD-OCT. (40). Sin embargo, en nuestro estudio no se utiliz6

la técnica EDI, pero esto no impidio la visualizacion de la superficie anterior de la LC.

En el andlisis de los resultados se encontré6 que el CCT no representa una
correlacion significativa con las variables en estudio, del mismo modo en otra
investigacion se concluyd que no existe correlacion entre las propiedades

biomecanicas de la cornea con el desplazamiento y grosor de la LC. (46)

Los hallazgos de este estudio deben considerarse a la luz de sus limitaciones. En
primer lugar la medicion de la LC se realizé de forma manual en lugar de utilizar un
algoritmo automatizado, que podria haber resultado en un sesgo relacionado con el
observador. Segundo los exdmenes recopilados se encontraban realizados por otros
profesionales donde su prioridad no fue obtener la mejor visualizacion de la LC,
generando la exclusion de pacientes por la mala calidad de imagen, ademas no se pudo
obtener informacidon de estos pacientes respecto a su patologia, donde se debid
considerar curva de tension ambulatoria, tipo de glaucoma y su tratamiento, y el
motivo de derivacion de los pacientes con sospecha de glaucoma. Tercero la medicion
del DPLC fue a partir de la apertura de la membrana de bruch como plano de
referencia, lo que incluye el grosor de la coroides, esto conduce a una evaluacion
sesgada de la morfologia de la LC, ya que una coroides mas gruesa tendria una DPLC

mas grande que aquel que presenta una mas delgada. (42)
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9. CAPITULO VII: CONCLUSIONES

La evaluacion mediante el OCT representa una herramienta indispensable en la
evaluacion LC, y como esta afecta en la pérdida de CGR en el glaucoma, ya que los
pacientes presentaban un mayor DPLC y un menor RNFL en comparacion a aquellos que

solo presentaban la sospecha de esta patologia.

La evidencia encontrada en la presente investigacion indica una asociacion entre el
aumento del DPLC y la pérdida del grosor de la RNFL en el glaucoma. Se confirma que
la LC es una estructura que se ve altamente afectada por el glaucoma, y que su evaluacion
clinica debiera empezar a tomar importancia en la actualidad, no obstante se necesita mas
evidencia cientifica para establecerla como un nuevo parametro de evaluacion, sobre todo

en los estadios iniciales.

En este estudio solo se encontro una correlacion con pacientes que ya padecian
glaucoma, no asi en los sospechosos en estudio, por lo que se hace necesario estudios
donde se realice una evaluacion con seguimiento de como los cambios que se producen a

nivel de LC afectan progresivamente la disminucion del grosor del RNFL.

Finalmente de acuerdo a lo planteado en el marco tedrico y en la evidencia cientifica
relacionada con esta investigacion, se acepta la hipotesis planteada de que al padecer de
glaucoma, se tendrd un mayor desplazamiento de la cara anterior de la lamina cribosa
hacia posterior generando una disminucion del grosor de la capa de fibras nerviosas de la

retina peripapilar.
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11. ANEXOS

Anexo i: consentimiento informado de participacidn en proyecto de investigacion

Consentimiento Informado de Participacion en Proyecto de Investigacion

Dirigido a:

Mediante la presente, se le solicita su autorizacion para su participacion en estudios
enmarcados en el Proyecto de investigacion “’Correlacion entre el desplazamiento
de la ldmina cribosa y el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar en pacientes con glaucoma medidos con OCT en el Centro
Oftalmologico de la Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso”, presentado al
Concurso XXX , y conducido por el(la) profesor(a) Damian Donoso Llanos,
perteneciente a la Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso.

Dicho Proyecto tiene como objetivo(s) principal(es) determinar la correlacion entre el
desplazamiento de la lamina cribosa y el grosor de la capa de fibras nerviosas de
la retina peripapilar en pacientes con o en sospecha de glaucoma. En funcién de
lo anterior es pertinente su participacion en el estudio, por lo que mediante la
presente, se le solicita su consentimiento informado.

Su colaboracion en esta investigacion consistird en formar parte del grupo control del
estudio, lo cual se realizard mediante exdmenes oftalmologicos, que incluye
Tomografia de Coherencia Optica, y Toma de Presién Intraocular para establecer
un rango comparativo entre resultados normales (grupo control) y alterados. El
primero consiste en un posicionamiento correcto en el equipo de la cabeza,
manteniendo la mirada en un punto fijo, evitando el movimiento del globo ocular
mientras se realiza el examen. La Toma de Presion Intraocular se mide mediante
el Tonometro el cual entra en contacto directo con el globo ocular, el
procedimiento consiste en instilar anestesia topica cuyo nombre es Proparacaina,
luego se agrega un colorante llamado Fluoresceina Sddica, ambos componentes duran
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15 minutos en el ojo, no genera molestia en la vision. Dicha actividad durara
aproximadamente 30 minutos y sera realizada en el Centro Oftalmologico de la
Pontificia Universidad Catolica de Valparaiso, Facultad de Ciencias, durante la
Jornada Laboral.

Los alcances y resultados esperados de esta investigacion son determinar que los
pacientes con o en sospecha de glaucoma presentan un desplazamiento de la
Lamina Cribosa lo que genera un dafio en el Nervio Optico, por lo que los
beneficios reales o potenciales que podra obtener de su participaciéon en la
investigacion son netamente clinicos, pudiendo informarse sobre el estado actual
de su globo ocular. Ademas, la participacion en este estudio no implica ningin
riesgo de dafio fisico ni psicologico, y se tomaran todas las medidas que sean
necesarias para garantizar la salud e integridad fisica y psiquica de quienes
participen del estudio.

El acto de autorizar su participacion en la investigacion es absolutamente libre y
voluntario. Todos los datos que se recojan seran estrictamente anénimos y de
caracter privados. Ademas, los datos entregados seran absolutamente
confidenciales y solo se usaran para los fines cientificos de la investigacion. El
responsable de esto, en calidad de custodio de los datos, sera el Investigador
Responsable del proyecto, quien tomara todas las medidas necesarias para cautelar
el adecuado tratamiento de los datos, el resguardo de la informacién registrada y
la correcta custodia de estos. Para esto la informacion de la identidad del paciente
(nombre y rut) de los exdmenes realizados seran reemplazados por un codigo
numeérico Unico.

El investigador Responsable del proyecto y la Universidad Catolica de Valparaiso
asegura la total cobertura de costos del estudio, por lo que su participacion no
significara gasto alguno. Por otra parte, la participacion en este estudio Nno
involucra pago o beneficio econdémico alguno.

Si presenta dudas sobre este proyecto o sobre su participacion en ¢él, puede hacer
preguntas en cualquier momento de la ejecucion del mismo. Igualmente, puede
retirarse de la investigacion en cualquier momento, sin que esto represente
perjuicio. Es importante que usted considere que la participacion en este estudio
es completamente libre y voluntaria, y que existe el derecho a negarse a
participar o a suspender y dejar inconclusa la participacion cuando asi se desee,
sin tener que dar explicaciones ni sufrir consecuencia alguna por tal decision.

Ya que la investigacion ha sido autorizada por el Comité de Bioética de la Pontificia
Universidad Catdlica de Valparaiso, si usted considera que se ha vulnerado algiin
derecho, le pedimos se comunique con uno de los miembros de dicho comité, el
Dr. Joel Saavedra A., Vicerrector de Investigacion y Estudios Avanzados de la
Pontificia Universidad Catélica de Valparaiso (vriea@ucv.cl; 032-2273444).
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Desde ya le agradecemos su participacion.

Damian Donoso Llanos
Investigador Responsable

Fecha

Yo , en base a lo expuesto en el
presente documento, acepto voluntariamente participar en la investigacion
“Correlacion entre el desplazamiento de la lamina cribosa y el grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina peripapilar en pacientes con o en sospecha de
glaucoma medidos con OCT en el Centro Oftalmologico de la Pontificia
Universidad Catolica de Valparaiso”, conducida por el(la) Profesor(a) Damian
Donoso Llanos, investigador(a) de la Pontificia Universidad Catélica de

Valparaiso.

He sido informado(a) de los objetivos, alcance y resultados esperados de este estudio
y de las caracteristicas de la participacion. Reconozco que la informacion que se
provea en el curso de esta investigacion es estrictamente confidencial y andnima.
Ademas, esta no serd usada para ningun otro proposito fuera de los de este estudio.

He sido informado(a) de que se puede hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que es posible el retiro del mismo cuando asi se desee, sin tener que
dar explicaciones ni sufrir consecuencia alguna por tal decision.

De tener preguntas sobre la participacion en este estudio, puedo contactar al Dr. Joel
Saavedra A., Vicerrector de Investigacion y Estudios Avanzados de la Pontificia
Universidad Catolica de Valparaiso (vriea@ucv.cl; 032-2273444)

Entiendo que una copia de este documento de consentimiento me sera entregada, y
que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya
concluido. Para esto, puedo contactar al Investigador Responsable del proyecto al
correo electrénico damiandonosollanos@gmail.com, o al teléfono 952165037.
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Damian Donoso Llanos
Nombre y firma del participante Investigador Responsable

Anexo I1: Certificado de aprobacion de proyecto de investigacion.
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CERTIFICACION APROBATORIA DE PROYECTO DE INVESTIGACION
Comité Etico Cientifico
Pontificia Universidad Catolica de Valparaiso

Velparaésa, 6 abnl 2018
Helen Gutidrrez Montoya,
Invvestigachorn Responsable,
Tecndloga Medica, Magister en Ciencias Microbiokigicas por PUCY
Alumnoe tesistn,

En mi condickin de Pressdente del Comite Etica Cientifico de la Pontfice Ureversidad Cstdlics de
Valparaiso, me permito informarle acerca del proyecto de investigacion denominado Coreelacidn entre
el desplazamiento de la Idmina cribosa y el grosor de Ia capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar.

Los antecedentes y procedimientos de este proyecto han sido revisados y evaluados por @l Comité
Etico Clentifico gue represento, considerdndose que éstos cumplen con los estdndares &licos definidos
en las normatwas de la Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso y de la Dedaracién de Bioética y
Derechos Humanos del afko 2005 de la UNESCO. En base a & presente revisicn y evaliackin ética y
biodtica, fundamentada en s estandares recién sefialados, s estima que el presente proyecto se
enmarca en ks principos de pleno respeto a los dereches bumanos garantizéndolos en la metodologia,
en los procesas, asi como también en el tratamiento de los datos cbtenidos.

En pleno acuerdo a s protocolos de estudio, metodeloglas ¥ normas vigentes gue svolucran
personas en la investigacdn, del tesista Damian Donoso para optar al grado de Licenciado en Tecnclogia
Médica, se distingue lo siguiente:

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

fielacionar el desplazamiento de 1a lamine tribosa, con el grosar de 13 capa de Hbras nesviosas de la
retina peripapilar en pacientes con o en saspecha de glaucema y sin glavcoma,

METODOLOGIA DE TRABAJO Y MUESTRA A ESTUDIAR

Estutho correlacional, observacional, transversal  Se realizard un Examen de Tomografia de
Coherencia Optica con el equipo RTVue XR Avanti Systern Optuwvue, para la recoleccion

desplazamiento de |a lamina cribosa y el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina podpapu
3
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1DOME DD DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE

Lo profesora Gutiérrez o3 Tecndloga Medica Mencian Oftalmalogia, Diplosnacds en Cireglas Refractaria
¥ Magister en Ciencias Microbioligicas. La investigadera Responsable ss profesora jerarquizads,
ancargads ce Fvestigacidn en la carrera Temmologia Médica en la Pomiifica Universidad Cagdlica de
‘Walparaiso,

IMFORMACION (FUE RECIBRAN LS SUIETOS PARTICIPANTES DEL ESTUDND

il proyecto de imvestigacicn adpunta la carta tipe de ks autoridad comespandiente, quien autoriza el
uza del estabdocimionta, Este estudio adjumla sdemis, los corsentimientos informados, de tal modo gue
lgg comenigos de dstod explcan rigurasaments a las porsanas Invalucradas, los procedimientos de esta

investigacicn,
WALOR SOCIAL DE Lk INVESTRGACIGN
Las resultados esgeradas demostrardn la rolacdin andre dosplazsmients de la Meine cribiosa v el

grasar de |a capa e fbeay nervicsas de b retina perpapllar, Hasta hoy, los valones de ks resultodos
esperados par el presente proyecto no exlsten an Chile

CALIDAD DEL PROYECTO

Ll planteamienta dal probéema, les ehijethps, ol disefio metcdoldgioo, v los resultadas esperadas
westan claramante descritos

RESPETO POR LOS PARTICIPANTES INSCRITOS

El proyecto contemala, la peaibilidad de negarse 8 participar en la investigacian y tambidn do
relirarse de ésta, ouando los sE@tos de imvestigacian lo estimen coneniente. Al mesma tlemps, las
abjetwcs, @ motodelogla, las cartas de conzentimiento informada, v los instrumentos utiligados =n la
irnestiackan s cifben satisfactoriaments a ka5 exigencios ético centificas habituales prescritas para esto
tipo de investigacionas, oe tal modo gue ditod garantizan |o sigulentes la cooparacidn Bbre ¥ voluntaria
do kas participantes, la botal cobertura de costos, b Integridad de los parteipantes ¥ la confidencialidad
de los datos recopilados.

FROPORCION FAVORABLE RIESG0 BENEFICIO
La partipacion em esia invesigscion ma implica riesgo, dafa fsioo o peicokiglon alguno.
SELECCION EQUITATIVA DE LOS SLUETOS
El proyects sefala ewpliciaments que todos ks sujetos. perscnalmente involuorados on a

irmeestigacian, tendrain la cportunidad de participar en ella 3i asi lo desean. Al misme tempo, Bl estudia
cumple gan los orienos de inclusidn-pcuslon,
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IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE

La profescra Gutiérrez es Tecnaloga Medica Mencian Oftaimologia, Diplomada en Cirugia Refractaria
Y Magister en Cendas Microbloldgicas. La Investigadora Resporsable es profesora jerarquizada, y
encargada de vestigaciin en la carrera Terologla Médica en la Pantfica Universidad Catdlica de
Valparaiso.

INFORMACION QUE RECIBIRAN LOS SLIETOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Bl proyecto de investigacion adjunta la carta tipo de la autoridad correspondients, quien autorza o
uzo del astablecimiento, Este estudio adjunta sdemds, los consentimientos informades, de tal modo que
los comenidos de éstos exphcan rigurasamente a las persanas involucradas, los procedimientos de esta

investigacién.
VALOR SOCIAL DE LA INVESTIGACION

Los resuftados esperados demostraran ka relackdn entre desplazamiento de la idmina cribosa v el
grasar de |a capa de fibess nerviosas de & retina peripapilar, Hasta hoy, los valores de Jos resultados
esperados par el presente proyecto no existen en Chile.

CALIDAD DEL PROYECTO

El planteamiento del prablema, los objetivos, ¢l dsefo metodolgico, v los resultados esperadas
estin claramente descritos.

HESPETO POR LOS PARTICIPANTES INSCRITOS

El proyecto contempla, fa posibilidad de negarse a participar en |a Investigacién y también de
retirarse de ésta, cuando bos suetos de investigacidn lo estimen conveniente. Al msma tiempo, los
objetvos, la metedelogla, las cartas de cansentimiento informado, v los instrumentos utilizados en la
Irvestigacion se cifen satisfactoramente a ks exigencias ético Gentificas habituales prescritas para este
tipo de investigacioons, oo tal modo gue éstos garantizan lo sigulente: la cooperacidn kore y voluntaria
de los particpantes, |a tatal cobertura de costos, & IMegridad de los participantes v la confidencialidad
de |os datos recopilados.

PROPORCION FAVORABLE RIESGO BENEFICIO
La participacidn en esta investigacion no implica niesgo, dafo fiskco o psicokigico alguno.
SELECCION EQUITATIVA DE LOS SUJETOS
El proyecto sefiala explictamente que todos los sujetos, personalmente involucrados en la

nvestigacian, tendran a oportunidad de particpar en ella si asi lo desean. Al mismo tiempo, el estudio
cumgple con los oritenos de inclusidn-exciusién,

mo':nl’
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Anexo I11: Simbologia de los datos, tabla de datos de pacientes con glaucoma

SIMBOLOGIA GENERO

FEMENINO=0
MASCULINO=1

SIMBOLOGIA GLAUCOMA

AUSENTE=0
SOSPECHA=1
DIAGNOSTICADO=2
SIMBOLOGIA 0JO

OD=1 OI=2
GENERO EDAD RNFL DPLC |CCT GLAUCOMA 0JO
0 55 102 344 506 2 1
0 55 101 294 521 2 2
0 67 100 464 537 2 1
1 75 64 798 474 2 1
1 75 85 594 469 2 2
0 73 106 531 512 2 1
0 73 107 425 514 2 2
0 54 90 493 530 2 1
1 53 102 503 498 2 2
1 54 91 575 509 2 1
0 68 96 451 511 2 1
0 68 98 406 522 2 2
0 69 86 538 502 2 2
0 80 93 313 564 2 1
0 63 108 574 523 2 1
0 63 109 641 527 2 2
0 62 83 580 540 2 1
0 62 88 596 533 2 2
0 78 44 577 562 2 1
0 78 53 586 558 2 2
1 70 104 489 515 2 1
1 70 105 429 522 2 2
0 57 70 361 466 2 1
0 57 72 306 468 2 2
0 64 101 486 478 2 1

~J
O



N — NN~ NN == NN = NN NN —— NN
AN AN ANANANANAN NN ANAANA AN AN NN NN NN
N TSNS N OO TR || |0 O — NN NO D
RV RN OO X NN DN DN DN V|||~ [T O
| F T T T T VNI T|IFT VNN T N WV T
DA T NN AN N| VNS AN DN DN D OO| <
T IO WA= R0 OTFT|IOSIO AN AN QDT O T NN
MmN TS OoO NSO Nt T T VTN TN T ||| on
OINITI N[NNI AN~ WD~ OO N[O NN D
Ll el el Ne il ull e ol Ral BNoN NN N ull i il NN Bl Rl o o} i ol Ne o) Rl il Bell Ho ) § fNo) Heo ) Renll o)\
— — — | — — ] — — | —

b EJdEdRNER NN sl Rl L D B VN E RN A D = = = =,
NN iRl N el el N N el B el el el B il N el Nl Nl ol ull e N N RVa N IV sl e ol N ol oS
=l ejie] o) o) ol el el ielii=IE ol Ral el el e h B ) R i el Rl Bl Re] Nen ) Ran] Ra ) Ra)

80



Anexo IV: Tabla de datos pacientes con sospecha de glaucoma.

GENERO |EDAD RNFL DPLC CCT GLAUCOMA |0JO
0 45 98 358 572 1 1
1 75 95 310 494 1 1
0 57 95 344 512 1 1
0 70 90 281 534 1 1
0 70 95 240 527 1 2
0 64 95 343 545 1 1
0 74 104 320 523 1 1
0 74 109 261 519 1 2
1 71 92 428 495 1 1
1 71 85 393 494 1 2
0 52 111 491 540 1 1
0 52 109 521 546 1 2
0 61 103 522 518 1 1
0 61 93 469 516 1 2
0 57 86 309 468 1 1
0 57 84 290 463 1 2
1 48 103 602 530 1 2
0 61 107 339 536 1 1
0 61 110 323 533 1 2
0 60 90 612 534 1 1
0 60 83 635 535 1 2
0 54 92 407 515 1 1
0 54 92 362 520 1 2
0 65 95 313 547 1 1
0 65 94 490 540 1 2
0 56 113 426 542 1 1
1 55 94 297 508 1 1
1 55 97 351 515 1 2
0 71 81 408 545 1 1
0 71 86 268 552 1 2
1 62 82 573 475 1 1
1 62 82 449 480 1 2
1 57 80 465 506 1 1
1 57 73 486 506 1 2
0 67 80 297 529 1 1
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562
514
492

544
541
558
558

586
591

574
510
534
543
544
532

297
606
425
475

507
322
366
241
201
421
429
298
440
409
532

73

64
102

109

109

97
89
87
85
101

99
96
119
117

106

67

69
60
53
53

59
59
72
72
65

57

64
55
55

56
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Anexo V: Tabla de datos de pacientes control.

GENERO EDAD |RNFL |[DPLC |[CCT |GLAUCOMA |0OJO PIO
0 48 112 216 570 0 1 12
0 48 114 319 567 0 2 10
0 46 108 243 517 0 1 14
0 46 106 271 542 0 2 14
1 55 90 402 515 0 1 10
1 55 92 365 513 0 2 10
0 41 118 330 512 0 1 12
0 41 121 374 511 0 2 12
0 46 112 473 528 0 1 11
0 46 113 359 517 0 2 12
0 72 109 361 533 0 1 15
0 72 117 302 540 0 2 14
0 48 93 210 474 0 1 14
0 48 96 248 474 0 2 14
1 47 106 322 517 0 1 10
1 47 106 333 518 0 2 10
0 65 108 397 512 0 1 15
0 65 110 348 519 0 2 16
1 63 94 447 508 0 1 12
1 63 91 556 512 0 2 16
0 43 115 402 470 0 1 12
0 43 105 391 527 0 2 14
0 37 116 408 516 0 1 10
0 37 119 437 519 0 2 12
1 43 109 397 510 0 1 14
1 43 110 367 502 0 2 14
0 50 112 417 495 0 1 12
0 50 109 338 506 0 2 12
1 48 99 294 520 0 1 12
1 48 100 285 521 0 2 11
1 42 103 457 530 0 1 10
1 42 102 492 531 0 2 10
0 63 102 436 498 0 1 12
0 63 105 436 496 0 2 12
1 64 90 230 520 0 1 14
1 64 93 305 513 0 2 14

83



0 42 107 246 536 0 1 19
0 42 107 440 542 0 2 18
0 40 105 463 543 0 1 11
0 40 103 424 541 0 2 12
0 43 102 477 571 0 1 12
0 43 101 451 572 0 2 12
0 65 114 591 540 0 2 13
0 65 113 396 546 0 1 13
1 52 116 316 577 0 2 11
0 46 105 355 496 0 2 13
0 46 107 347 494 0 1 13
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Anexo VI: Ficha pacientes control

‘ FECHA: / / ‘
UNIVERSIDAD
CATOLICA pe
Al w\u,-\i'ch ‘ RUT:
FICHA
CENTRO DE EXAMENES OFTALMOLOGICOS CEQ PUCV ‘ FNAC: 7 7
CARRERA TECNOLOGIA MEDICA MENCION OFTALMOLOGIA
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRES
EDAD:
Examen solicitado o realizado (marque con “X”) Dr:.
cTA o cvC -] G o REFRACCION o ECO
TOPOGRAFIA o ocT o ESTUDIO DE o TRATAMIENTO ORTOPTICO o OTROS
ESTRABISMO
ESPECIFICAR OTROS:
ANAMNESIS:
HTA DB ANTECEDENTES DE GLAUCOMA _ { MARQUE CON X)
AVPLSC AVPLCC AVPCSC LENSOMETRIA LENTE ANTERIOR
OD: ADD:
oD, CAE oD oD,
ol:
ol CAE ol ol
OFTALMOSCOPIA BIOMICROSCOPIA
OTRAS OBSERVACIONES:
CONCLUSIONES:
REFRACCION OBTENIDA oD: add AVPL: AVPC:
ol: add AVPL: AVPC:
DP:
ATENDIDO POR: TMO SUPERVISOR

CURSO:




