Efectos de las fluctuaciones diarias
de la presion intraocular sobre la
topografia del nervio optico, el
flujo vascular y el campo visual

Demostracion de la neutralizacion de los mismos con tratamiento medico

Dr. Juan R. Sampaolesi y Prof. Dr. Roberto Sampaolesi

esde el reporte de Maslenikof en 1904 existen
miiltiples informes sobre la existencia de fluctoa-
ciones diarias de la presién intraocular en indivi-
duos normales y glaucomatosos, siendo éstas mis
amplias en los segundos. Sampaolesi describe en 1961 por
primera vez un algoritmo de andlisis para evaluar correcta-
mente las curvas diarias de presidn, donde se analizan la me-
dia v la variabilidad de estas fluctuaciones y demuestra que
silo de esta manera, evaluando ambos indices, es posible
discernir entre individuos sanos e individuos glaucomatosos,

Es asi que el reporte de Hughes muestra que cambia la
conducta del oftalmélogo en el 78.00% de los casos cuando
se la realiza. En el afio 2001, Lazlo Bito demuestra que estos
picos hipertensivos son el resultado de un aumento de la pre-
siGn venosa en los vasos epiesclerales, que sucede durante la
noche, el suefio profundo v la anestesia profunda, aumentan-
do la resistencia externy en estos vasos, hacia donde deberia
circular ¢l humor acuoso normalmente. Esto reduce la facili-
dad de salida del mismo, ocasionando asi las fluctuaciones
de presion intraocular en sujetos con glaucoma,

Los reportes de Zeimer y col. que confirman los hallaz-
gos de Sampaclesi demuestran nuevamente la existencia de
estos picos hacia el afio 2000 y 2001, mientras que el reporte
de Asrani ¥ col. muestra que estos picos son un factor de
riesgo independiente para la progresion de la enfermedad y
los relaciona directamente con la progresion de los defectos
campimétricos eén sus pacientes.

Se habia demostrado entonces que los picos de presitn
existen y que la obtencidn de una curva diaria de presion con
valores estabilizados durante las 24 horas eran sinénimo de
estabilizacion de la enfermedad, cuando era posible obtener
una media v un vanabilidad normales en estos individuos.
Sin embargo, no habia quedado demostrado qué impacto te-
nian estas fluctuaciones patolGgicas sobre el nervio Gptico y

cudl era el mecanismo fisiopatolégico por medio del cual
producian el dafio del nervio Gptico y su progresion hasta
producir los defectos del campo visual caracteristicos de la
enfermedad,

En la presente investigacion se estudia el efecto de los pi-
cos hipertensivos sobre el nervio Gptico a nivel estructural,
vascular v funcional, se demuestra el impacto de los mismos
sobre estas variables y luego del tratamiento médico se pue-
de inclusive observar la neutralizacién de los mismos por
medio de la reduccidn de la presién intraocular, como asi
también la ausencia de sus efectos en presencia de una FIO
normalizada.

Se comprueba por iltimo cémo la terapéutica médica con
una andlogo de la prostaglandinas (Travoprost) es capaz de
revertir las fluctuaciones y los efectos antes mencionados en
la mayoria de los casos aqui estudiados.

Se estudiaron 50 ojos derechos de 50 pacientes con hiper-
tension ocular o glaucoma de dngulo abierto primario o se-
cundario a exfoliacion capsular, 24 de sexo masculino y 26
de sexo femenino, con una edad promedio de 59 anos +/- 6.2
afos, Los eriterios de inclusién comprendieron: pacientes
con hipertensidn ocular o glaucoma primario o secundario a
exfoliacion capsular de dngulo abierto en todos los casos,
previamente diagnosticados, con medios transparentes, sin
tratamiento médico previo o con washout, con papilas esta-
dificadadas como fase 1, 11 o 111 (pérdida de fibras entre el 5
y el 509%) segiin la estatificacion utilizada y publicada previ-
amente por los autores, y sin defectos perimétricos con pe-
rimetria estindar y sin defecto o defecto de comienzo en la
perimetria de doble frecuencia. (Las estadificaciones del ner-
vio dptico y campo visual se realizaron segiin los sistemas de
Sampaolesi y Brussini correspondientemente. Firma del con-
sentimiento informado. )



Todos los pacientes fueron estudiados con un screening
previo v consulta de elegibilidad con: biomicroscopia del
segmento anterior y posterior, gonioscopia, AVSC y AVMC,
tonometria de aplanacién, medicion de la presion de las ve-
nas epiesclerales, estudio de la opacidad de medios y paqui-
metria. Tomografia confocal del nervio éptico realizada con
el HRT Il (Heidelberg Retina Tomography 11, by Heidelberg
engineering, version software 3.22). Las tomograffas del
nervio Optice fueron examinadas por ambos investigadores,
si bien solo uno de ellos trazo la linea de contorno en el pri-
mier examen (baseline) y la misma fue utilizada (exportada) a
todo el resto de lus tomografias realizadas durante el dia 1 y
el dia 2. No se observaron errores en la exportacion y en
ningtin caso fue necesario redibujar la misma.

La flujometria de la papila fue realizada con el HRF
(Heidelberg Retina Flowmeter) version 3.1. Imdgenes anali-
zadas con APFIA versién 7.51, by Heidelberg Engineering.
Perimetria automdtica estdndar realizada con perimetro
Octopus 311, programa G1X, des fases completas. Perime-
tria de doble frecuencia realizada con FDT (Frequency Dou-
bling Technology. by Welch Allyn Humprhey, Zeiss), pro-
grama 30,5 de umbral completo.

Una vez realizado el screening los pacientes ingresaron al
dia de hospitalizacion ndmero | (sin tratamiento médico) en
el cual fueron internados en nuestro centro a las 9.00 PM pa-
ra dormir en su habitacién. La primera curva de presion fue
realizada en los siguientes horarios: 6.00 AM con el paciente
en la cama, en posicidn dotsal, con luces apagadas, v a las
Q.00 AM, 12.00 PM, 3.00 PM y 6.00 PM en forma ambulato-
ria. En cada examen, realizado cada 3 horas de 6.00 AM a
6.00 PM se realizaron los siguientes estudios: toma de la PIO
con tonometria de aplanacitn, perimetria con FDT, tomo-
grafia con HRT, flujometria con HRE, paguimetria y me-
dicitn de la presidn venosa epiescleral,

Al finalizar ¢l dia de internacién nimero | todos los pa-
cientes comenzaron tratamiento médico con-el andlogo pros-
taglandinico Travoprost 1/dia instilado a las 7.00 PM.

Mantuvieron este tratamiento durante 30 dias, hasta ser
hospitalizados nuevamente el dia numero 30 (con tratamien-
to médico) en el cual fueron internados en nuestro centro a
las 9.00 PM para dormir en su habitacidn. La segunda curva
de presion fue realizada en los siguientes horarios: 6.00 AM
con el paciente en la cama, en posicitn dorsal, con luces apa-
gadas, y a las 9.00 AM, 10.00 AM, 3.00 PM y 6.00 PM en
forma ambulatoria.

En cada examen, realizado cada 3 horas de 6.00 AM a
6.00 PM se realizaron los siguientes estudios: toma de la P10
con tonometria de aplanacion, perimetria con FDT, tomo-
grafia. con HRT, flujometria con HRE paguimetria y
medicidn de la presidn venosa epiescleral. La finalidad de
estas mediciones estrictas es la comparacion de los valores

de presion intraocular, topografia del nervio doptico. flujo
sanguineo papilar, campo visual, espesor centrocorneal y
presién venosa epiescleral en 50 ojos de 50 pacientes pre y
pos tratamiento con Travoprost. Mostrar si existen fluciua-
ciones previas al tratamiento vy si éstas pueden ser neutrali-
zadas con dicho tratamiento. Mostrar si estas fluctuaciones
egjercen efectos sobre las funciones estudiadas y saber si éstas
también son revertidas con el tratamiento médico. Conocer
de esta manera el mecanismo Asiopatolégico por medio del
cual las fluctuaciones diarias de la presion intraocular dafian
el nervio dptico y el campo visual en los pacientes con
hipertension ocular o glavcoma.

Resultados

Primero se analizan los resultados por campos, es decir
especificamente qué sucedid con cada uno de ellos durante ¢l
dia 1 (sin tratamiento) a lo largo de 12 horas de 6.00 AM a
6.00 PM, y su variacion para ver si las fluctuaciones encon-
tradas son estadisticamente significativas o no. A continua-
cion se estudia cada uno de ellos durante el dia 30 (con tra-
tamiento) a lo largo de 12 horas de 6.00 AM a 6,00 PM y su
variacidn para ver si las fluctuaciones encontradas son es-
tadisticamente significativas o no.

En un segundo paso se analiza el grado de correlacion
entre las fluctuaciones de la presidn intraocular y las varia-
ciones de cada uno del resto de los pardmetros para ver si
existe correspondencia entre las mismas dentro del dia 1 (sin
tratamiento).

En un tercer paso se analizan las diferencias entre el dia |
y el dia 30 para buscar diferencias en todos los parimetros
entre su estado sin tratamiento y su estado con tratamiento.
Este procedimiento se realiza comparando cada toma horaria
del dia | con la misma toma horaria del dia 30.

Por tiltimo se analiza un periodo de cambio para evaluar
los pardmetros en el lapso de 6.00 AM a 9.00 AM durante el
dia 1, y compararlo con los cambios de los parimetros en el
lapso de 6.00 AM a 9.00 AM durante el dia 30. Esto se reali-
za basados en los significativos cambios encontrados en los
pardmetros del pervio Gptico que muestran una importante
descompresién del nervio en este horario durante el dia 1,
que no tiene lugar durante el dia 30,

Presion intraocular: e¢n ¢l informe del algoritmo del tra-
hajo publicado por Sampaoclesi, R. se reportan una media
mdxima normal de 19.2 mm Hg y una variabilidad maxima
normal de 2.1 mm Hg. En el 100% de los casos, la media y
variabilidad de nuestros pacientes fueron patoldgicas durante
el dia | (sin tratamiento) v normales en el dia 30 (con trata-
miento), La diferencia entre la media pre y postratamiento y
la variabilidad pre y postratamiento fue significativa en to-
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dos los casos, Por razones de extension de los resultados, to-
dos lps valores de los pardmetros y sus cambios no se mues-
tran en el texto y han sido sintetizados en la tabla L.

Topografia del nervio dptico: lus mediciones de la to
pograffa del nervio optico fueron realizadas con ¢l HRT 1L Si
bien existe un gran nimero de parimetros para analizar, los
autores escogieron especificamente el volumen del anillo
neurorretinal v el espesor de fibras retinales (mean refinal
nerve fiber laver thickness) pues fueron 108 que mejor se co-
rrelucionaron con los cambios de presidn én el presente Lra-
hajo, como asi lambién en reportes previos de los autores.

El andhsis de estos dos pardmetros fue realizado con ¢l
Progresion Anilisis (de Heidelberg Engineering), con el cual
fueron seguidos desde la omogralia de baseline, las 3 tomo-
grafias del dia | y las 5 tomografias del dia 2. En todos los
casos s& utilizd 1o misma linea de.contorno.

Si bien no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pardmetros de las horas 9.00 AM,
12.00, 3 PM v 6.00 PM durante un mismo dia (debido a que
en esos horarios no hubo cambios significativos en los nive-
les de PIOY, las mayores diferencias fueron encontradas en
tre la hora 6,00 AM y la hora 9.00 AM de dia | (sin tra-
tamiente). Estos hallazgos se correlacionaron con las fuc-
waciones de PIO encontradas en ese horario ¢l mismo dia.
La elevada fluctuacion de estos parimetros entre las 6.00
AM v las 9,00 AM disminuye significativamente (p<0.001)
durante el dia 30 (con tratamiento). Los valores del volumen
det ANK medidos con tomografin confocal pueden verse en
la tabla.

En la figura 1 puede observarse un gjemplo donde se ve
claramente la compresion del nervio 6ptico sufrida durante
el dia 1 (sin tratamients) o hora 6,00 AM con una presidon de
28 mm Hg v la descompresidn del nervio a hora 9.00 AM del
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Figura 1

mismo dia, cuande la PIO disminuye a 15 mm Hg: En la
parte inferior de la misma figura se observa la estabilizacion
del nervio, sin compresion alguna, con una P10 de 14 mm
Hg a hora 6.00 AM y una P10 de 14 mm Hg a hora 9.00 AM
durante el dia 30 (con tratamiento),

Flujo vascular: las mediciones del flujo vascular a nivel
papilar fueron realizadas con el HRE Los valores que se
analizaron con ¢l software APPFIA fueron el flujo de todos
los capilares a nivel prepapilar con el pardmetro Rim Flow,
medido en unidades arbitranas de flujo (UAT). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
pardmetros de las horas 9.00 AM, 12.00, 3.00 PM y 6.00 PM
durante un mismo dia (ya que las fluctuaciones de los niveles
de PIO en esos horarios no fue significativa), pero las mayo-
res diferencias fueron encontradas entre la hora 6.00 AM v la
hora 9.00 AM del dia 1 (sin tratamiento), Estos hallazgos
también se correlacionaron con las fluctuaciones de P10 en-
contradas en eése horario el mismo dia. Esta variacion del
flujo que es significativo para este horario en el dia 1, no fue
encontrada en el dia 30 (con tratamiento) en el mismo ho-
rario. Esto se comesponderfa con la estabilizacion de los va-
lores de presidn en esos horarios bajo tratamiento. Los valo-
rés del flujo a nivel del ANR pueden verse en la misma tabla.

En la figura 2 puede observarse un ¢jemplo, donde se ve
claramente cdmo existe hipo flujo importante en todos los
capilares y vasos pequefios durante un pico de pio en ¢l dia |
(sin tratamiento) a las 6.00 AM. El mismo dia a las 9.00 AM
¢l flujo se ha reestablecido ante una P10 mucho menor. La
diferencia 6.00 AM-9.00 PM es altamente significativa du-
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rante el dia uno. En cambio st vemes lo que ocurre en el
mismo horirio durante el dia 30 (con tratamiento), cuando
las PIO estdn estabilizadas v normalizadas en ambos hora-
FIs, Vemos gue el |-|:.|_|'i'| se mantiense constante, sin evidencia
de isquemia ni hipe flujo. La diferencia 6.00 AM-9.00 AM
no es sigmbicativa

Campo visual: todos los parimetros hasta agoi evalua-
dos corresponden a medidas objetivas, El campo visual com
putado es el dmeo test “subjetivo”™ comparado con los demas
realizados, De todas formas, en el objetivo de evaluar la fun
cidn visual durante las fluctuacioneés de PIO diarias, el FDT
(penmetria de doble frecuencia) ha demostrado ser una de
las perimétricas més senstbles pura detectar dafio precoz en
glawcoma, inclusive los autores del presente trabajo han en-
contrado estos resultados previamente. Un motivo para se-
leccionar pacientes con daio papilar entre ¢l 25 y ¢l 50% de
pérdida de fibras ganglionares (fases 11 o 111 es porque en
estos pacientes se presenta un volumen critico de pérdida
donde comienzan a mamifestarse los defectos con esta cam-
pimetria, v con las fluctuaciones de volumen de ANR antes
cambios  funcionales,

mencionadas, deberian

Cada paciente realizé al menos una perimetria estandar y tres

preseniarse

perimétricas de doble frecuencia antes de comenzar el proto-
colo, con el fin de eliminar el efecto de aprendizaje.

Al igual gue en el resto de los test realizados, no seen
contraron diferencias estadisticamente significativas entre
los indices visuales (MDD v CSPD) de 1as horas 9.00 AM,
12.04, 3.00 PM v 6.00 PM durante un mismo dia, pero las
mayores diferencias fueron encontradas entre la hora 6.00

AM (depresidn del campo visual) v la hora 900 AM (nor
malizacion hacia los vilores habituales del paciente) del dia
I {sin
clonaron con las fluctuaciones de P10 encontradas en ese ho

tratamiento). Estos hallazgos también se correla-
rario el mismo dia. Esta fluctuacion del campo visual que es
significativo para este horario en el dia 1, no fue encontrada
en el dia 30 {con ratamiento) en el mismo horario. Esto se
corresponderia con la estabilizacion de los valores de presion
en esos horarios bajo tratamiento. Los valores constan ¢n la
tabla 1. En la figura 3 puede observarse un ejemplo de las
Auctuaciones g corto plazo que se encontraron con o
perimetria

Presién venosa epiescleral: la medicion de la presion
venosa epiescleral se llevd o cabo para mostrar la estrecha
refacion que existe entre el aumento de ésta durante ] suefio
y 4 tempranas horas de la mafiana, con ¢l aumento de la PIO
en los mismoes horanos, tal como fue descrito por L. Bito, La
medicion de la presidn venosa epiescleral fue realizada con
un presurometro de venas epiesclerales adaptado a la lam
para de hendidura. En el andlisis de esta presion se encon-
traron elevaciones estadisticamente significativas a las 6.00
AM en todos los pacientes y luego valores normales para el
resto de las tomas a las 9.00 AM, 12,00, 3.00 PM y 6.00 PM,
lo cual se corresponde con resultados reportados por otros
investigadores. Esto se corresponde con la posicién del pa-
ciente, que se encuentra acostado a las 6,00 AM v levantado
en el resto de las tomas. A diferencia del resto de los parime-
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