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1.1 La via visual y anatomia del globo ocular

La anatomia del ojo humano y de la via visual es un tema complejo y
fascinante, que abarca diversas estructuras y procesos fisioldgicos que

permiten la vision.

La principal estructura refractiva del ojo es la cornea, suponiendo
aproximadamente 2/3 del poder refractivo del ojo (1). Después de atravesar la
cornea, los rayos de luz entran en la cdmara anterior, que contiene el humor
acuoso, un liquido que nutre y mantiene la presidén intraocular (PIO). A
continuacién, pasan a través del cristalino que permite enfocar los objetos a
diferentes distancias mediante un proceso Ilamado acomodacion (2).
Posteriormente los rayos de luz atraviesan el humor vitreo y finalmente
inciden sobre la retina, que contiene los fotoreceptores (conos y bastones) (3).
El epitelio pigmentario de la retina (EPR) se encuentra adyacente a la retina
neurosensorial y proporciona nutricion y soporte a los fotorreceptores. La
nutricidon para los fotorreceptores proviene de los vasos sanguineos situados
en la coroides, una capa vascular que se extiende hacia adelante y que, junto

con el cuerpo ciliar y el iris, forma la uvea del ojo (4).

Los fotorreceptores son los responsables de convertir la luz en sedales
eléctricas a través de un proceso conocido como fototransduccion. En el cual,
se inician una serie de reacciones bioquimicas que resultan en la
despolarizacion de las células ganglionares (CG) de la retina. Estas CG
transmiten las sefiales visuales a través de sus axones, que forman el nervio

optico (5).

El nervio 6ptico transmite las sefiales visuales al nucleo geniculado lateral del
tdlamo, desde el cual son enviadas a la corteza visual en el lobulo occipital
del cerebro, donde se procesan y se interpretan las imagenes visuales. Este
complejo proceso permite que la informacion visual captada por los ojos sea

interpretada por el cerebro, permitiéndonos ver y entender nuestro entorno (3).
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1.1.1 Anatomia de la retina

La retina es la capa responsable de convertir la luz en senales eléctricas que
nuestro cerebro interpreta como imagenes. Para llegar a los fotorreceptores, la
luz debe atravesar todo el espesor de la retina. La densidad y distribucion de
los fotorreceptores varian segun su ubicacién topografica. En la fovea, los
conos se encuentran densamente empaquetados. Los bastones, por otro lado,
tienen su mayor densidad en una zona que yace aproximadamente a 4 mm del
centro foveal. La densidad de los fotoreceptores disminuye en las zonas més

periféricas (5).

Capas y funciones de la retina (6,7):

= Capa de fotorreceptores: Ubicada en la parte externa, contiene los
bastones y conos, células sensibles a la luz. Los conos, mas sensibles al
color, se concentran en la févea, mientras que los bastones, mas
sensibles a la luz, son mdas abundantes en la periferia. Cada
fotorreceptor tiene un segmento externo, donde se encuentran los discos
que contienen moléculas sensibles a la luz, y un segmento interno,
donde se procesan las sefales.

= Células ganglionares: Segundas neuronas de la via visual, envian las
sefiales al cerebro a través del nervio optico.

= Células bipolares: Son las primeras neuronas de la via visual. Reciben
las sefiales de los fotorreceptores y las transmiten a las CG.

= Células amacrinas: Modulan las sefiales entre las células bipolares y
ganglionares. Ayudan a procesar sefiales respondiendo a alteraciones
especificas en los estimulos retinianos, como cambios repentinos en la
intensidad luminica.

= Células de Miiller: Proporcionan soporte estructural y ayudan a la
homeostasis retiniana.

= Capa nuclear externa: Contiene los nucleos de los fotorreceptores y

otras células, como las células horizontales y amacrinas.
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= Capa nuclear interna: Contiene los nucleos de las células bipolares,
amacrinas y horizontales.

= Capa plexiforme externa: Contiene las sinapsis entre los
fotorreceptores y las células bipolares.

= Capa plexiforme interna: Contiene las sinapsis entre las células
bipolares, amacrinas y ganglionares.

= Capa de fibras nerviosas: Contiene los axones de las CG que forman
el nervio optico.

= Membranas limitantes: La membrana limitante interna separa la retina
del vitreo, mientras que la membrana limitante externa la separa del

epitelio pigmentario retiniano.

La distribucion de las capas de la retina se observa en las figuras 1 y 2.

RPE PRL ELM

Figura 1. Capas de la retina
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Membrana limitante interna

Se muestra una imagen detallada de las capas de la retina humana
segmentadas mediante tomografia de coherencia optica, de interior a
exterior: membrana limitante interna (ILM, Internal Limiting Membrane)
capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR, Retinal Nerve Fiber Layer), capa
de células ganglionares (GCL, Ganglion Cell Layer), capa plexiforme interna
(IPL, Inner Plexiform Layer), capa nuclear interna (INL, Inner Nuclear
Layer), capa plexiforme externa (OPL, Outer Plexiform Layer), capa nuclear
externa (ONL, Outer Nuclear Layer), membrana limitante externa (ELM,
External Limiting Membrane), capa de los fotorreceptores (PRL,
Photoreceptor Layer) y capa del epitelio pigmentario (RPE, Retinal Pigment
Epithelium). Adicionalmente, se incluye membrana de Bruch (BM, Bruch
Membrane) y la coroides (CHO, Choroid).

Capa de fibras nerviosas
de la retina

Capa de células ganglionares

Capa plexiforme interna

Capa nuclear interna

Capa plexiforme externa

Capa nuclear externa

Membrana limitante externa

Epitelio pigmentario

Coroides

YO |
. A ¥ A=

;

YE250E

YRAVEY

Figura 2. Capas y células de la retina.

gy |

il

Célula ganglionar

Célula amacrina
Célula bipolar
Célula de Miiller

Célula horizontal

Cono

Baston
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La figura muestra la distribucion de las principales células de la retina a lo

largo de las capas retinianas. Cervero et al (8).

1.1.2 Anatomia del nervio optico

El nervio dptico esta compuesto por axones de las CG de la retina, tejido glial,
matriz extracelular y vasos sanguineos (Figura 3). Aunque hay una
variabilidad individual significativa, el nervio Optico humano contiene
aproximadamente entre 1,2 y 1,5 millones de axones de las CG (fibras
nerviosas aferentes). Los cuerpos celulares de estas células residen en la capa
de células ganglionares (CCGQG) de la retina y la mayoria de sus axones hacen
sinapsis en el nucleo geniculado lateral, aunque algunos alcanzan otros

centros, como los nucleos pretectales del mesencéfalo (4).
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Aembrana de la retina. Capa naclear interna
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interna de Elschniz.  Revestimiento ghial Capa plexiforme

interma Capa maclear externa

Nasal Temporal
Capa
de fibras
jl! DErViosas
. _ =Rt Fllllll de la retina
Calula de Miler

#w Retina
'. Corsides

Nervio optico em &l
canal escleral.

Circule de Zinn Esclera
Fazciculos nerviosos
Epitelio
Columna de pigmentaris
micleos de Conos ¥
olizedendrocitos ¥
astrecitos. bastones
Alembrana
limitante externa
Manto de ]
astrocitos Cguﬂilﬂ
gamglionares
Aracaoides
Fiamadre f‘ |
Nervio
Tejido conectivo optico

Figura 3. Anatomia de la cabeza del nervio optico.
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La figura representa esquemdticamente la cabeza del nervio optico. Los
axones de la retina estan organizados en fasciculos por los astrocitos. Al
llegar a la lamina cribosa, estos fasciculos y los astrocitos que los rodean, se

separan por tejido conectivo. Brar el al (9).

El didmetro promedio de la cabeza del nervio dptico es de aproximadamente
1,5 a 1,7 mm, aunque existe una considerable variacion entre individuos y
grupos étnicos. Inmediatamente después de salir del globo ocular, el nervio
optico se expande a aproximadamente 3 a 4 mm debido a la mielinizacion
axonal, el tejido glial y el inicio de las leptomeninges (vaina del nervio
optico). Se recubre de varias capas envolventes, la capa mas interna es la
piamadre y la vaina mas externa consta de la aracnoides y de la duramadre. El
espacio subaracnoideo se continua con el espacio subaracnoideo cerebral y
contiene liquido cefalorraquideo (LCR). Dentro del nervio optico, los axones
estan organizados en fasciculos separados por haces fibrosos derivados de la

piamadre (10).

El nervio 6ptico tiene una longitud de unos 50 mm y puede subdividirse en 4

segmentos (4,10):

Segmento intraocular: es el segmento mas corto. Mide alrededor de 1 mm

de profundidad. La porcidon visible mediante oftalmoscopia constituye la

papila optica.

= Segmento intraorbitario: mide alrededor de 25-30 mm de longitud y se
extiende desde el ojo hasta el agujero Optico en el hueso esfenoides.

= Segmento intracanalicular: atraviesa el conducto 6ptico y mide unos 6
mm. Como la duramadre se fusiona al periostio, se encuentra fijo dentro
del conducto.

= Segmento intracraneal: se extiende desde la salida del conducto dptico

hasta el quiasma y mide alrededor de 5-16 mm.

16



Especial interés tiene la estructura del nervio 6ptico anterior que se extiende
desde la superficie de la retina hasta la region retrolaminar donde el nervio
sale de la parte posterior del globo ocular. Esta seccion se compone de cuatro

regiones distintas (11):

1. Capa de fibras nerviosas. Es la capa mas externa y estd formada por
los axones de las CG de la retina en su transicion desde la retina

superficial hacia el componente neuronal del nervio optico (Figura 4)

©9).
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Figura 4. Fibras nerviosas de la retina.

Patron de fibras nerviosas desde las CG hasta la cabeza del nervio optico.
Las fibras tienen diferentes trayectorias dependiendo de su origen. Las fibras
superiores, inferiores y nasales siguen un camino recto, mientras que los
axones temporales siguen un curso arqueado hacia la papila. Los axones de
las CG en la macula nasal se proyectan directamente la cabeza del nervio
optico, formando el haz papilomacular. Ademas, las fibras periféricas se
posicionan mas cerca de la coroides y salen en la periferia del nervio optico,
mientras que las fibras que se originan mas cerca de la cabeza del nervio
estan situadas mas cerca del vitreo y ocupan una porcion mas central del

nervio. Brar et al (9).
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2. Region prelaminar. Inmediatamente posterior a la capa de fibras nerviosas,
se encuentra la regidon prelaminar, adyacente a la coroides peripapilar. Esta

region juega un papel de soporte estructural para la capa de fibras nerviosas

(11).

3. Regiéon laminar. La region laminar se continua con la esclerdtica y esta
compuesta por la lamina cribosa (LC), una estructura de laminas de tejido
conectivo fenestrado que permite el transito de las fibras nerviosas a través de
la capa escleral (Figura 5). Estd compuesta por una red reticulada de haces de
tejido conectivo, principalmente de coldgeno (9). Los haces laminares también
contienen los capilares que nutren esta region. Los componentes neuronales
del nervio 6ptico pasan a través de los haces laminares y las fenestraciones
centrales permiten el transito de la arteria central de la retina y la vena central
de la retina. La densidad del tejido conectivo y de la matriz extracelular es
menor en los polos inferior y superior de la LC, lo que la hace mas susceptible
al dafio. Esta region proporciona el soporte estructural principal del nervio

optico a la salida del ojo (10).

4. Region retrolaminar. Esta region, posterior a la LC, esta marcada por el
inicio de la mielinizacion axonal y estd rodeada por las leptomeninges del

sistema nervioso central (12).
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Figura 5. Lamina cribosa.

La imagen A muestra una micrografia electronica de barrido de la lamina
cribosa humana no glaucomatosa después de la digestion con tripsina. La
flecha senala los vasos centrales de la retina. Las letras S y T indican las
regiones superior y temporal de la lamina cribosa, respectivamente, y se
observa que la densidad del tejido conectivo y el tamaiio de los poros
laminares varian segun la region. La imagen B, obtenida de una
reconstruccion tridimensional de la lamina cribosa de un donante sano,
ilustra la red reticular de tejido conectivo de soporte. Se cree que la lamina
cribosa es mas vulnerable al dafio en los polos inferior y superior de la cabeza

del nervio optico debido a los poros mds grandes en esas dreas. Brar et al (9)

1.1.3 Coroides

La coroides es la parte posterior de la uvea, que se desarrolla a partir del
mesénquima que rodea las vesiculas embrionarias al final del primer mes de
gestacion. Este mesénquima se diferencia en la coroides y el EPR. La coroides
contiene vasos sanguineos, melanocitos, fibroblastos y tejido conectivo de
soporte (13). Es una de las estructuras mas vascularizadas del cuerpo,
suministrando oxigeno y nutrientes a la retina externa y, en algunas especies,
también a la retina interna. Adem4ds, desempefia funciones en la absorcion de
luz, la termorregulacion y la modulaciéon de la PIO a través del control
vasomotor del flujo sanguineo. También tiene un papel crucial en el drenaje
del humor acuoso desde la cdmara anterior del ojo a través de la via

uveoescleral, responsable del 35% del drenaje en ojos humanos (13,14).
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1.1.3.1 Histologia de la coroides

La coroides se extiende desde los margenes del nervio Optico hasta la pars
plana, continuando hacia adelante como el cuerpo ciliar. Su capa mas interna
es la membrana de Bruch, una estructura compleja de cinco laminas, y su capa

mas externa es la supracoroides, situada entre la coroides y la esclerdtica (15).

Comunmente, se describen cinco capas: la membrana de Bruch, Ila
coriocapilar, las dos capas vasculares (de Haller y de Sattler) y Ila
supracoroides (Figura 6). En humanos, la coroides tiene un grosor de
aproximadamente 200 pum al nacer, reduciéndose a unos 80 um a los 90 afios

(15,16).

Sepracorcide; —

Esclera —

Lagunas grandes —— Estroma

Lagunas medianas —

Coripcapilar o
Membrana — Epmtlu ;
de Bruch D

de la retina

Figura 6. Histologia de la coroides.

Figura A. Representa el esquema de las capas de la coroides. Nickla and
Wallman (14). Figura B. Seccion histologica de la coroides. Figura C. Imagen
de OCT de la coroides. Se encuentra delimitada por el EPR y la union
coroides-esclera (flechas). Muestra la coriocapilaris (CC), la capa de Sattler

(SL) y la capa de Haller (HL). Brar el al (9).
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La coriocapilar es una red altamente anastomosada de capilares que forma una

lamina delgada adyacente a la membrana de Bruch. Estos capilares son

fenestrados y tienen un didmetro relativamente grande, con una densidad

maxima en la fovea (15).

La region vascular de la coroides consta de la capa de Haller, con vasos

sanguineos grandes, y la capa de Sattler, con arterias y arteriolas medianas y

pequeias. El estroma contiene fibras de coldgeno y elésticas, fibroblastos,

c¢lulas de musculo liso no vasculares y melanocitos. La supracoroides es una

zona de transicion entre la coroides y la esclerdtica, con elementos de ambas.

Contiene grandes espacios revestidos de endotelio que desembocan en venas,

funcionando posiblemente como estructuras linfaticas (16).

La lamina fusca es la capa mas externa de la supracoroides, con melanocitos

y cé€lulas similares a fibroblastos, que forman ldminas conectadas por uniones

adherentes y oclusivas. Estas células sintetizan y secretan componentes de la

matriz extracelular como elastina, colageno y proteoglicanos (15).

Caracteristicas Especiales de la Coroides

Lagunas llenas de fluido: Grandes lagunas llenas de fluido en la
coroides, que, al menos en las aves, funcionan como parte del drenaje
linfatico del ojo. Estas lagunas estan revestidas de endotelio y estan
conectadas a las arteriolas y venas, lo que sugiere una funcién en la
regulacion de la PIO y el drenaje de fluidos. Ademas, pueden cambiar
su volumen, alterando el grosor de la coroides hasta cuatro veces en
pocos dias. Estas lagunas podrian contribuir a los cambios en el grosor

coroideo (GC) en respuesta al desenfoque retiniano (16).

Misculo liso no vascular: Se encuentran especialmente detrds de la
fovea, y su contraccion permite adelgazar la coroides, contrarrestando
el engrosamiento causado por la expansion de las lagunas. Estas células
pueden estar involucradas en cambios del GC posiblemente al
estabilizar la posicion de la fovea contra movimientos causados por la

contraccion del musculo ciliar durante la acomodacion (14,16).
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* Neuronas intrinsecas de la coroides: Son neuronas pequefias y
multipolares. Se encuentran principalmente en las regiones temporal y
central y reciben inervacidon tanto simpatica como parasimpatica. Se
cree que juegan un papel en la regulacion del flujo sanguineo, ya que
terminan en las paredes musculares de las arterias y liberan sustancias
vasodilatadoras como el 6xido nitrico, ademas de que podrian controlar
a las células de musculo liso no vascular. También pueden estar

involucradas en el cambio del GC en respuesta al desenfoque retiniano

(16,17).

1.1.3.2 Inervacion de la coroides

La coroides recibe inervaciéon del sistema nervioso auténomo y de fibras
sensoriales primarias. Esta inervacion es crucial para la regulacion del flujo

sanguineo, la modulacién de la PIO y otras funciones fisiologicas (15).

= Inervacion Parasimpatica

La principal fuente de inervacion parasimpatica en los mamiferos es el ganglio
pterigopalatino, situado en la fosa pterigopalatina. Estas fibras son
predominantemente colinérgicas y contienen vasodilatadores (péptido
intestinal vasoactivo y 6xido nitrico). Las fibras parasimpaticas terminan en
los vasos sanguineos formando plexos perivasculares y también en células de

musculo liso no vascular y en neuronas coroideas intrinsecas (14).
= Inervacion Simpatica

La inervacion simpatica de la coroides proviene del ganglio cervical superior.
Estas neuronas noradrenérgicas terminan en los vasos sanguineos y median la

vasoconstriccion (15).
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= JInervacion Sensorial

Existen fibras sensoriales primarias que proyectan al ganglio trigémino a
través del nervio oftdlmico. Estas fibras terminan en los vasos y neuronas
coroideas intrinsecas. Los terminales sensoriales contienen péptidos como la
sustancia-P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, que pueden

modular el flujo sanguineo y responder a estimulos locales (18,19).

1.1.3.3 Funciones de la coroides

La coroides constituye la principal fuente de suministro de la retina externa,
y, de hecho, la alteracion del flujo de oxigeno desde la coroides hacia la retina
puede causar degeneracién macular relacionada con la edad. El flujo
sanguineo coroideo, comparable al de cualquier otro 6rgano, también puede
enfriar y calentar la retina. Ademas de sus funciones vasculares, la coroides
contiene células secretoras que probablemente estén involucradas en la

modulacidén de la vascularizacion y el crecimiento de la esclerdtica (14).

Los cambios en el GC mueven la retina, ajustando los fotorreceptores al plano
de enfoque. Este ajuste se observa con el adelgazamiento de la coroides al usar
lentes negativas y su engrosamiento con lentes positivas (20). Ademas de
enfocar el 0jo, estos cambios en el grosor de la coroides estan correlacionados
con el crecimiento de la esclerdtica y del ojo. Los aumentos transitorios en el
grosor de la coroides son seguidos por una disminucion en la sintesis de
moléculas de la matriz extracelular y una desaceleracién en la elongacion
ocular, sugiriendo que el engrosamiento de la coroides podria estar vinculado
a la sintesis escleral de macromoléculas y jugar un papel crucial en el control
homeostatico del crecimiento ocular, influenciando la etiologia de la miopia y

la hipermetropia (20,21).
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1.1.3.4 Factores que influyen en el grosor coroideo.

El espesor coroideo subfoveal estd influenciado por factores como la edad,
origen étnico, sexo, longitud axial y PIO. Los ojos miopes tienen coroides mas
delgadas en comparacion con los ojos emétropes e hipermétropes, y este
espesor podria servir como un marcador de la progresion de la miopia, ya que
su adelgazamiento ocurre temprano en el desarrollo de esta condicion, aunque
esta asociacion aun no se ha cuantificado completamente. Ademas, el GC
parece ser mas grueso en ojos ambliopes, mientras que la prematuridad y la

retinopatia del prematuro suelen asociarse con un GC mas delgado (13).

1.1.4 Humor acuoso

El humor acuoso se origina en los procesos ciliares, unas estructuras ubicadas
en el cuerpo ciliar. Este liquido fluye desde su sitio de produccion en la cdmara
posterior hacia la cAmara anterior a través de la pupila. Juega un papel crucial
en el mantenimiento de la PIO, la nutricién de los tejidos avasculares del ojo

y la eliminacién de desechos (22).

La velocidad de produccion del humor acuoso oscila entre 2 y 3 microlitros
por minuto mientras estamos despiertos, y se reduce aproximadamente a la
mitad durante el suefio. El volumen total del humor acuoso en el o0jo se renueva
aproximadamente cada 100 minutos, debido a que el volumen del segmento

anterior se encuentra entre 200 y 300 microlitros (23,24).

El cuerpo ciliar, responsable de generar este liquido, estda compuesto por
alrededor de 80 procesos ciliares. Cada uno de estos procesos ciliares presenta
una estructura de doble capa de epitelio sobre un nucleo de estroma, irrigado
por un rico suministro de capilares fenestrados. Estos capilares reciben su

aporte sanguineo principalmente de ramas del circulo arterial mayor del iris

(4).
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Las superficies apicales de las capas epiteliales, tanto la pigmentada externa
como la no pigmentada interna, se enfrentan entre si y estdn unidas por uniones
estrechas, y constituyen componentes cruciales de la barrera sangre-humor
acuoso. Se cree que las células epiteliales no pigmentadas internas, que se
proyectan hacia la camara posterior, son las encargadas de producir el humor
acuoso. Estas células albergan numerosas mitocondrias y microvellosidades,
caracteristicas que las convierten en el sitio ideal para la secrecion de este
liquido. La amplia superficie que ofrecen los procesos ciliares facilita este

proceso de produccion (24).

1.1.4.1 Mecanismos de produccion

Tres mecanismos fisiolégicos principales contribuyen a la produccion de

humor acuoso (25,26):

* Secrecion activa: Un proceso que requiere energia para transportar
iones (sodio, cloruro, bicarbonato y otros) en contra de un gradiente
electroquimico. Este proceso, que ocurre en el epitelio ciliar de doble
capa, es el responsable de la mayor parte de la produccion de humor

acuoso. La enzima anhidrasa carbonica II participa en este mecanismo.

» Ultrafiltracién: El movimiento de fluido dependiente de la presion a
lo largo de un gradiente de presion. En los procesos ciliares, la
diferencia de presion hidrostatica entre la presion capilar y la PIO
favorece el movimiento del fluido hacia el ojo, mientras que el

gradiente oncotico entre los dos se resiste al movimiento del fluido (26).

* Difusion simple: El movimiento pasivo de iones a través de una

membrana, basado en la carga y la concentracion (25).

25



1.1.4.2 Composicion del humor acuoso

El humor acuoso no solo es esencial para mantener la PIO adecuada, sino que
también juega un papel fundamental en la nutricién de los tejidos avasculares
del 0jo, como la cornea y el cristalino. Ademas, ayuda a eliminar los desechos

metabdlicos del ojo.

La composicion del humor acuoso es similar a la del plasma sanguineo, pero

con algunas diferencias importantes (24,25):

= Proteinas: El humor acuoso contiene una concentracién muy baja de
proteinas (entre 1/200 y 1/500 de la cantidad de proteinas en el plasma)
debido a la barrera sangre-humor acuoso. Esto permite que el humor

acuoso sea transparente y no interfiera con la vision.

= Jones: El humor acuoso tiene una mayor concentracion de iones
hidréogeno y cloruro, y una menor concentraciéon de bicarbonato en
comparacion con el plasma. Esta diferencia de iones ayuda a mantener

el equilibrio 4cido-base del ojo.

= Otras moléculas: El humor acuoso también contiene una variedad de
otras moléculas, como glucosa, ascorbato, aminodcidos, lipidos,
enzimas (anhidrasa carbonica, lisozima, ...), prostaglandinas y factores
de crecimiento. Estas moléculas son esenciales para el funcionamiento

normal del ojo.

1.1.4.3 Supresion de la formacion de humor acuoso.

Existen diferentes mecanismos de supresion de la formacién del humor
acuoso. En estas vias se basan las lineas de tratamiento farmacoldgico

hipotensoras (23,27).
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1. Inhibicion de la anhidrasa carbonica:

La inhibicion de la enzima anhidrasa carbonica representa una estrategia
comun para suprimir la produccién de humor acuoso. Si bien su papel preciso
aun se debate, se cree que esta enzima interviene en el suministro de iones
bicarbonato, esenciales para la secrecion activa de humor acuoso en los ojos
humanos. Ademadas, la anhidrasa carbonica podria proporcionar iones

bicarbonato o hidréogeno para un sistema de amortiguacién intracelular (23).
2. Bloqueo de los receptores p2:

Los receptores B2 son los receptores adrenérgicos mas prevalentes en el
epitelio ciliar. Su bloqueo puede reducir la formacion de humor acuoso y
afectar la secrecidon activa. Este efecto se atribuye a una disminucién en la
eficiencia de la bomba de sodio-potasio (Na+,K+-ATPasa) o en el nimero de

sitios de bombeo (28).
3. Estimulacion de los receptores a2:

La estimulacion de los receptores a2 también puede reducir la produccién de
humor acuoso. Se cree que este efecto se produce por una disminucion del
flujo sanguineo del cuerpo ciliar, mediada por la inhibicién del AMPc
(monofosfato de adenosina ciclico). Sin embargo, el mecanismo exacto aiin no

se ha elucidado completamente (25).

1.1.4.4 Drenaje del humor acuoso

El humor acuoso abandona el ojo a través de dos mecanismos principales (28):

1. Via trabecular (convencional): sensible a la presion.

2. Via uveoescleral (no convencional): independiente de la presion.
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1. Via trabecular: la ruta convencional

La via trabecular, sensible a la presion, es la ruta principal por la que el humor
acuoso abandona el ojo. En este viaje, el liquido atraviesa el mallado
trabecular, una estructura compleja compuesta por tres capas: uveal,
corneoscleral y yuxtacanalicular (28). El mallado trabecular actia como una
valvula unidireccional, permitiendo que el humor acuoso salga del ojo por
flujo masivo, pero limitando el flujo en la direccidon opuesta. A medida que el
humor acuoso atraviesa el mallado, ingresa al canal de Schlemm, un conducto
revestido por células endoteliales. Desde alli, el liquido continta su camino a
través de los colectores, un sistema de canales que conectan el canal de
Schlemm con las venas acuosas. Estas venas, a su vez, drenan en las venas
epiesclerales, que finalmente se unen a las venas ciliares anteriores y
oftdlmicas superiores, culminando su recorrido en el seno cavernoso, una

estructura venosa ubicada en la base del cerebro (29).

En la mayoria de los adultos mayores, las células trabeculares contienen una
gran cantidad de granulos de pigmento en su citoplasma, lo que da a todo el
mallado un aspecto pigmentado, cuyo grado puede variar seglin la posicion en
el mallado y entre individuos. Hay aproximadamente 200.000 a 300.000
células trabeculares por ojo. Con la edad, el numero de células trabeculares
disminuye y la membrana basal debajo de ellas se engrosa, lo que

potencialmente aumenta la resistencia al flujo (22,30).

2. Via uveoescleral: la ruta no convencional

La via uveoescleral, independiente de la presidon, representa una ruta
secundaria de salida del humor acuoso. Presenta un gran potencial para la
resorcion del humor acuoso, por lo que parece actuar como una especie de
valvula de alivio, especialmente cuando aumenta la resistencia trabecular.
Aunque no depende de la presion, el flujo uveoescleral depende de un

gradiente de presion que permanece relativamente constante con los cambios
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en la PIO (31). Probablemente existen varios mecanismos involucrados en el
flujo uveoescleral, pero el predominante es el paso del humor acuoso desde la
camara anterior hacia los espacios intersticiales entre los haces del musculo
ciliar, y luego hacia los espacios supraciliar y supracoroideo. A partir de ahi,
el camino exacto del humor acuoso no esté claro. Podria incluir el paso a través
de la esclera intacta o a lo largo de los nervios y vasos sanguineos que la
penetran, o podria involucrar la absorcion por las venas vorticosas (28). Por
otro lado, también se han identificado vasos linfaticos en el cuerpo ciliar, y se
ha propuesto el drenaje del humor acuoso a través de una via uveolinfatica

(28,31) .

1.1.4.5 Presion intraocular

La ecuacion de Goldmann modificada nos brinda una herramienta matematica
para comprender la relacion entre la PIO y los factores que la influyen en un

ojo en estado estacionario (31):

pro ==V
T C+Pv

En esta ecuacion:

= PIO =Presion intraocular (en mm Hg)

* F = Producciéon de humor acuoso: Tasa a la que se genera el humor
acuoso (en microlitros por minuto, pL/min)

= U= Drenaje uveoescleral: Tasa a la que el humor acuoso sale del ojo a
través de la via uveoescleral (en pL/min)

= C = Facilidad de salida trabecular: Capacidad del ojo para drenar el
humor acuoso a través de la via trabecular (en pL/min/mm Hg)

= Pv=Presion venosa epiescleral: Presion en las venas epiesclerales (en

mm Hg)

Esta ecuacion ha sido fundamental para comprender la hipertension ocular y

coémo los medicamentos o las cirugias influyen en la PIO (23,30).
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1.2 Vascularizacion del globo ocular

1.2.1 Vascularizacion de la retina

El suministro vascular de la retina proviene de la circulacion retiniana para la
retina interna y, de manera indirecta, de la circulacion coroidea para la retina
externa. La arteria central de la retina, que constituye una rama de la arteria
oftdlmica, ingresa al ojo y se divide en 4 ramas, cada una de las cuales irriga
un cuadrante de la retina. Estas ramas se ubican en la retina interna. En
aproximadamente un tercio de los 0ojos humanos, existe una variante anatomica
que consiste en una arteria ciliorretiniana, derivada de la circulacién ciliar,

que irriga una porcion de la retina interna (32).

A nivel tisular, la retina recibe riego de varias capas de vasculares (32,33):

* Red capilar peripapilar radial, ubicada en la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR) y alrededor de la cabeza del nervio optico.

= Plexo vascular superficial, que incluye el plexo capilar superficial, en
la CCG.

= Complejo capilar profundo, con 2 lechos capilares, uno a cada lado

de la capa nuclear interna.

Si bien la capa superficial del plexo capilar profundo a veces se denomina
plexo capilar intermedio, normalmente ambas capas se denominan
colectivamente como complejo capilar profundo. La angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) permite visualizar estas distintas

capas capilares (33).
Los vasos sanguineos de la retina, incluidos los capilares, conservan la barrera

hematoencefalica con uniones estrechas entre las células endoteliales capilares

(34,35). La sangre de los capilares es recogida por el sistema venoso retiniano;
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finalmente sale del ojo a través de la vena central de la retina mediante

venas retinianas ramificadas.

Las capas externas de la retina, comenzando por la capa plexiforme externa,
obtienen su suministro de oxigeno de la circulacidn coroidea. El limite exacto
entre el suministro vascular retiniano y la difusién desde los capilares

coroideos varia segun la ubicacion topografica y el grosor retiniano (36,37) .

1.2.2 Vascularizacion nervio optico

El nervio Optico anterior, recibe su riego sanguineo de una compleja red
de arterias y venas. El suministro arterial proviene de ramas de la
arteria oftdlmica a través de las arterias ciliares posteriores y sus
ramificaciones las arterias ciliares posteriores cortas (Figura 7). Estas
arterias proporcionan sangre a la coroides peripapilar y al nervio 6ptico en
si. La arteria central de la retina, que es una rama orbitaria posterior de la
arteria oftdlmica, penetra el nervio Optico aproximadamente a 10-15 mm
detrds del globo ocular. La arteria central de la retina corre adyacente a la

vena central de la retina dentro de la porcidn central del nervio dptico (38).

La CFNR se nutre principalmente por arteriolas retinianas recurrentes que se
ramifican desde la arteria central de la retina. Estos pequefios
vasos, denominados vasos epipapilares, se originan en la CFNR
peripapilar y se dirigen hacia el centro de la cabeza del nervio 6ptico. Las
ramas capilares de estos vasos se continuan con los capilares retinianos en el
margen de la cabeza del nervio Optico, pero también tienen anastomosis
posteriores con los capilares prelaminares del nervio Optico. La CFNR
temporal puede recibir una contribucién arterial de la arteria cilioretiniana,

cuando esta presente (39).
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Figura 7. Representacion esquemdtica del suministro sanguineo: (a) al nervio

optico, (b) a la cabeza del nervio optico.

A=aracnoides;, Ant. Sup. Hyp. Art.=arteria hipofisaria superior anterior,
C=coroides; CAR y CRA=arteria central de la retina;, Col. Br.=ramas
colaterales;, CRV=vena central de la retina; CZ=circulo de Zinn y Haller;
D=dura,; ICA=arteria carotida interna; LC=Ilamina cribosa, LPCA=arteria
ciliar posterior lateral;, Med. Mus.= arteria muscular medial, MPCA=arteria
ciliar posterior medial;, NFL=capa de fibras nerviosas superficiales del disco;
OA=arteria oftalmica;, OD=disco optico;, ON=nervio optico;, P=piamadre;
PCA=arteria ciliar posterior;, PR y PLR=region prelaminar; R=retina;

RA=arteriola retiniana, Rec. Br. CZ=ramas piales recurrentes de la coroides
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peripapilar; S=esclera; SAS=espacio subaracnoideo. Hayreh (40) y Brar el al
€))

Las regiones prelaminar y laminar se nutren principalmente por ramas directas
de las arterias ciliares posteriores cortas y cuando estd presente, por ramas del
circulo de Zinn-Hallez (un circulo arterial discontinuo que existe dentro de la
esclerdtica perineural). En o0jos con un circulo de Zinn-Haller bien
desarrollado, emergen ramas arteriales para suministrar tanto las regiones
prelaminar como laminar. Las ramas precapilares perforan los la LC antes de
ramificarse en una red capilar intraseptal. Las arteriolas también se ramifican
desde las arterias ciliares posteriores cortas y el circulo de Zinn-Haller y se
dirigen hacia atrads para suministrar a las arterias piales. Estas arterias piales

a menudo contribuyen a la region laminar (10,12).

Tanto en la regidén prelaminar como laminar, los vasos mas grandes de la
coroides peripapilar pueden contribuir con pequefnas arteriolas a esta region,
aunque no hay conexion entre la coroides peripapilar y los capilares del nervio

optico (41-43).

La region retrolaminar recibe sangre de las arterias ciliares posteriores cortas,
las arterias piales y la arteria central de la retina. Las arterias piales se originan
tanto de la arteria central de la retina, antes de que penetre el nervio optico
retrobulbar, como de las ramas de las arterias ciliares posteriores cortas mas
anteriormente. La arteria central de la retina puede suministrar varias

pequefias ramas intraneurales en la regidon retrolaminar (41).

El drenaje venoso del nervio Optico anterior ocurre casi exclusivamente a
través de la vena central de la retina. La sangre de la CFNR drena directamente
a las venas retinianas, que luego se unen para formar la vena central de la
retina. La sangre de las regiones prelaminar, laminar y retrolaminar también

drena a la vena central de la retina o a sus tributarias axiales (24,40).
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1.2.3 Estudio del flujo ocular

El flujo sanguineo ocular total en los humanos se estima en alrededor de 1
ml/minuto, la mayor parte del cual se dirige a la uvea, especialmente a la
coroides, mientras que solo entre el 2 y el 5% se destina a la retina. La
irrigacion del ojo proviene de la arteria oftdlmica, en la cual la presion arterial
(PA) es aproximadamente dos tercios de la PA braquial. No obstante, la
presion de perfusion del ojo es menor debido a que la PIO oscila entre 10y 21
mm Hg. Se ha utilizado una féormula para estimar la presion de perfusion ocular

media (44).

Presion de P . L. 1 . s . L1s
perfusién = 3 (PAdlaStOllCCl + 3 (PAsistolica — PAdLastollca)) — PIO

ocular

En humanos, la circulacion retiniana tiene un flujo medio de 0,033 ml/minuto.
Las velocidades del flujo sanguineo en la retina son pulsatiles tanto en la
arteria central de la retina como en la vena (45). Este flujo sanguineo pulsatil
induce variaciones en la PIO, a partir de las cuales se ha estimado que el
componente pulsatil medio del flujo sanguineo al ojo es de aproximadamente

0,724 ml/min (46).

Existen diferencias regionales en la retina: el flujo es mayor en la vasculatura
de la region temporal comparado con la regioén nasal, lo que se debe al area
retiniana mas extensa abastecida por los vasos temporales y a la mayor
actividad metabdlica de la macula. La velocidad media del flujo sanguineo es
mayor en las arteriolas que en las vénulas, ya que el diametro de las arteriolas

retinianas intraoculares es menor que el de las vénulas retinianas (45).

La retina posee un mecanismo de autorregulacion del flujo sanguineo,
probablemente una respuesta local de los vasos a los metabolitos producidos
por las células retinianas. El papel del sistema nervioso auténomo en esta

regulacion es incierto; aunque se han encontrado receptores auténomos en los
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vasos sanguineos retinianos en su curso extraocular, se considera que estan

ausentes en la circulacion retiniana intraocular (47).

1.2.3.1 Regulacion del flujo sanguineo ocular

En los tejidos de la uvea, se encuentran presentes receptores autonomos, y el
flujo sanguineo puede modificarse mediante la manipulacién del sistema
nervioso auténomo. Por ejemplo, la activacion del sistema simpatico reduce
el flujo sanguineo, mientras que la simpatectomia cervical provoca un aumento
del flujo. A diferencia de la circulaciéon retiniana, histéricamente se ha
considerado que no se produce autorregulacion del flujo sanguineo en la
coroides, aunque sigue siendo objeto de debate (48). Teoéricamente, la
disminucién de la presion de perfusion ocular resulta en una reduccion del
flujo sanguineo coroideo mientras que el flujo sanguineo retiniano se mantiene
constante. La coriocapilaris se llena primero en la mécula y luego en la

periferia (46).

Ademas, el flujo sanguineo ocular puede verse afectado por factores tanto
sistémicos como locales. Por ejemplo, los cambios de postura pueden alterar
la presion de perfusion en la arteria oftdlmica, aunque esta variacién es
generalmente de 10 mm Hg o menos al estar de pie (46). La relacion entre el
flujo sanguineo pulsatil en el ojo y el flujo sanguineo total se complica por la
disminucién del 27,5% en el flujo sanguineo pulsatil al adoptar una posicion
supina en voluntarios sanos, a pesar de un aumento en la presion de perfusion

(49) .

Las velocidades del flujo sanguineo retiniano permanecen estables durante los
cambios de postura, a pesar de las alteraciones en la presion de perfusion, el
flujo se autorregula eficazmente durante el aumento de la PA sistémica debido
al ejercicio isométrico, hasta que las presiones arteriales braquiales medias
alcanzan los 115 mm Hg, momento en el cual el flujo sanguineo aumenta (49).
Se ha demostrado que la autorregulacién en la circulacidon retiniana esta

controlada por metabolitos, como lo indican las respuestas observadas a la
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hiperoxia o hipercapnia. En un estudio, se observd vasoconstriccion de las
arteriolas retinianas y dilatacion de las vénulas después de respirar oxigeno a
alta concentracion, pero no se detectaron cambios con la variacion de los

niveles de diéxido de carbono en la sangre (48).

Por otro lado, una PIO elevada reduce el flujo sanguineo hacia la ivea anterior,
la coroides y la retina. No obstante, el flujo sanguineo retiniano se autorregula
hasta presiones intraoculares de 30-34 mm Hg; por encima de estos valores,
la perfusion disminuye, mientras que presiones intraoculares inferiores a 10
mm Hg aumentan el flujo sanguineo retiniano (50). Con presiones intraoculares
elevadas, la perfusion ocular continta hasta que la presién alcanza 6 mm Hg
por debajo de la presion de perfusion de la circulacion oftdlmica, momento en
el cual se alcanza la presion critica de cierre del lecho vascular ocular y el

flujo sanguineo cesa (50,51).

Finalmente, también se ha observado que el flujo sanguineo retiniano
experimenta variaciones en respuesta a cambios en la iluminacion de la retina.
Durante la transicién de luz a oscuridad, se ha reportado un incremento del
65% en la velocidad del flujo sanguineo, acompafiado de un aumento del 5%
en el diametro de las vénulas, alcanzando valores maximos tras 5 minutos de
adaptacion a la oscuridad (51). La magnitud de los incrementos en oscuridad,
su evolucion temporal y su neutralizacion al respirar oxigeno al 100% sugieren
que la retina consume mas oxigeno en la oscuridad que en la luz. Este
fenomeno probablemente estd relacionado con el mantenimiento de la

corriente oscura de los fotorreceptores (51,52).

1.2.3.2 Estudio del flujo ocular mediante ecografia doppler

El ultrasonido Doppler en color es una técnica no invasiva bien estudiada que
utiliza ultrasonido para evaluar la circulacion ocular. Esta técnica combina la
imagenologia B-scan y Doppler simultaneamente, lo que permite localizar e
identificar los vasos sanguineos y calcular datos de velocidad obtenidos del

desplazamiento Doppler de los globulos rojos (53).
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Utilizando un transductor en modo Doppler pulsado con una frecuencia de 6,5
MHz, la técnica permite estudiar vasos retrobulbares como la arteria
oftalmica, las arterias ciliares posteriores cortas y la arteria y vena central de
la retina, asi como otros vasos dentro del ojo. Para convertir los cambios de
frecuencia Doppler en valores de velocidad, es esencial conocer la direccion
de desplazamiento del vaso sanguineo para ajustar correctamente los calculos
de velocidad (54). Esto se puede realizar en el plano bidimensional del escaneo
si se puede visualizar una porcion del vaso sanguineo. Generalmente, es
posible determinar la direccion de desplazamiento en vasos mas rectos, como
los vasos centrales de la retina en el nervio dptico y la arteria oftalmica, pero
resulta mas dificil en vasos tortuosos, como las arterias ciliares posteriores

(53,54).

El sistema tiene la ventaja de medir un rango de velocidades sanguineas en
vasos que no son visibles por métodos Opticos. Es eficaz para medir la
velocidad sistélica maxima, diastdlica final y media y otros parametros como
el indice de resistencia y el indice de pulsatilidad. Sin embargo, hasta el
momento, la resolucion del ultrasonido no permite medir los didmetros de
estos vasos. Por ello, cualquier extrapolacion de las velocidades sanguineas al
flujo sanguineo debe realizarse con precaucion debido a posibles cambios no

detectados en el calibre de los vasos (55,56).

Este sistema se ha se ha utilizado para el estudio de varias enfermedades
retinianas, incluyendo la retinopatia diabética, las oclusiones de la arteria y la
vena retiniana, las condiciones isquémicas oculares, la retinopatia del

prematuro y, también, el glaucoma (53,54).

1.2.3.2 Estudio del flujo ocular mediante otras técnicas

Existen otras técnicas para determinar el flujo ocular, pero no se suelen

emplear en la practica clinica.
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La Laser Doppler Velocimetry es una técnica no invasiva que permite medir
la velocidad absoluta del flujo sanguineo en arterias y venas retinianas. Basada
en el principio de Poiseuille y el efecto Doppler, esta técnica ilumina los vasos
con un ldser y mide el cambio en la frecuencia de la luz reflejada, que es
proporcional a la velocidad del flujo sanguineo. Esta técnica permite calcular
con precision la velocidad maxima, el diametro del vaso y el flujo sanguineo
total, y se ha utilizado para estudiar los efectos de medicamentos hipotensores
y otros farmacos experimentales en el flujo ocular. Sin embargo, puede verse
afectada por el movimiento ocular, el desplazamiento de la linea central, la

obstruccién del parpado y las opacidades en los medios oculares (57).

La Laser Doppler Flowmetry es otra técnica no invasiva que emplea un laser
Doppler modificado con un retinégrafo y una computadora para medir
cuantitativamente el flujo sanguineo en capilares retinianos y coroideos.
Puede operar en dos modos: continuo, donde el flujo se registra en tiempo real
en areas especificas, y de escaneo, que proporciona una imagen bidimensional
del flujo en capilares del disco 6ptico y la retina. Aunque esta técnica mide el
flujo sanguineo volumétrico, su precision puede verse afectada si el laser se
coloca en un vaso superficial no visible. La automatizacion y estabilizacion

del laser podrian mejorar esta limitacion (58).

La Laser Speckle Technique es una técnica no invasiva basada en el efecto de
moteado laser. Utiliza un retinégrafo con un laser de diodo, un sensor de
imagen y una camara infrarroja para medir la velocidad del flujo sanguineo.
Esta técnica genera imagenes bidimensionales del flujo sanguineo con alta
resoluciéon espacial y temporal. Sin embargo, mide solo velocidades relativas
del flujo y no el diametro de los vasos, lo que dificulta la comparacion directa

entre diferentes ojos o en diferentes momentos (58,59).

Finalmente, la Blue Field Entoptic Technique es una técnica no invasiva que
mide la cantidad, velocidad y pulsatilidad de los leucocitos en los vasos
perifoveales de la retina al iluminar la retina con luz azul. Aunque es util para

medir la velocidad de los leucocitos en los capilares, esta técnica es
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inherentemente subjetiva y depende de la cooperacién del participante.
Ademads, no siempre es claro si el flujo de leucocitos corresponde al flujo

retiniano en todas las circunstancias clinicas (57,60).

39



1.3 Cronobiologia de la Variabilidad de la Presion Arterial y su

Tratamiento

La hipertension arterial es una condicion cronica comun que afecta hasta al
35% de los adultos. Es un factor de riesgo significativo para accidentes
cerebrovasculares, infartos y otras enfermedades vasculares y renales. El
tratamiento farmacologico de la PA alta reduce la incidencia de estas
complicaciones y prolonga la vida. Identificar individuos con PA alta y
proporcionarles un tratamiento adecuado es crucial para la prevencidn

primaria (61).

La PA medida en el consultorio del médico ha sido tradicionalmente utilizada
para el diagnostico de hipertensiéon y la evaluacion de la eficacia del
tratamiento. Sin embargo, estas mediciones Unicas tienen desventajas
significativas, como el efecto de bata blanca, que puede dar valores de PA mas
altos de lo real. Ademas, pueden estar afectadas por errores instrumentales y
técnicos. La automedicion, aunque es una alternativa, no es viable durante el

suefio y puede interferir con las actividades diurnas (62).

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) permite seguir el
curso temporal de la variacion de la PA las 24 horas del dia. El MAPA ofrece
una evaluacion mds precisa y reproducible que las mediciones en el
consultorio y no estd sujeta a los sesgos del observador ni al efecto de bata
blanca. También es util para definir la eficacia de la medicacion
antihipertensiva en ensayos clinicos y proporciona una mejor caracterizacion

de la PA del paciente durante las actividades cotidianas (63).

La mayoria de los estudios de MAPA se han centrado en los valores medios
de PA. Las definiciones de "normalidad" en MAPA, criterios para el
diagnostico de hipertension y la evaluacion de la terapia antihipertensiva se
han basado en valores medios obtenidos durante un lapso de 24 horas. Las

guias internacionales varian en los umbrales propuestos para las mediciones
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ambulatorias, pero generalmente incluyen valores de PA para el periodo de

vigilia y el suefio (62).

La PA estd influenciada por factores externos como la temperatura ambiente,
la actividad fisica, el estado emocional, el consumo de alcohol o cafeina, la
composicion de las comidas y la rutina de suefio/vigilia. También esta
influenciada por factores internos como la etnicidad, el género, el tono del
sistema nervioso autonomo, hormonas vasoactivas y variables hematologicas

y renales (61).

= Factores Externos. La actividad fisica y mental durante el dia
contribuye en gran medida a la variacion dia-noche de la PA. Los
trabajadores por turnos muestran una estrecha vinculacién entre la
actividad y la PA, incluso durante las primeras 24 horas de trabajo

nocturno (64).

= Ritmos Circadianos Enddégenos. El ciclo suefio-vigilia resulta de la
interaccion de sistemas activadores (colinérgico, serotoninérgico e
histaminérgico) e inhibidores (regién predptica medial-anterior del
hipotalamo y areas adyacentes). La variacién ciclica en la actividad del
sistema nervioso auténomo juega un papel importante en el ritmo suefio-
vigilia y en la funcion cardiovascular. La secreciéon de hormonas como
serotonina, vasopresina, hormona del crecimiento e insulina muestra un

patrén circadiano que influye en la funcidén cardiovascular y la PA (64).

1.3.1 Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

El MAPA es una técnica de medicidon continua de la PA durante un periodo
prolongado, tipicamente 24 horas, mientras el paciente realiza sus actividades
cotidianas y durante el sueio. Este método proporciona una vision detallada y

dindmica de como flucttia la PA a lo largo del dia y la noche, ofreciendo datos
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mas representativos y precisos en comparacion con las mediciones puntuales

realizadas en la consulta médica (62,64).

El MAPA se utiliza en diversas situaciones clinicas para obtener una

evaluacion completa de la PA, especialmente en casos donde las mediciones

tradicionales en el consultorio pueden no reflejar adecuadamente la PA del

paciente. De hecho, estudios recientes han demostrado que los resultados del

MAPA reflejan con mayor precision el riesgo de eventos cardiovasculares que

las mediciones de PA tomadas en el consultorio (65).

Algunas de las aplicaciones mas comunes incluyen:

Diagnéstico de hipertension arterial.

— Hipertension de bata blanca: Se refiere a la elevacién de la PA
exclusivamente en el entorno clinico debido a la ansiedad o estrés
del paciente. El MAPA ayuda a identificar estos casos, evitando
diagnoésticos falsos positivos de hipertension (63).

— Hipertension enmascarada: Ocurre cuando la PA es normal en la
consulta, pero elevada en otros contextos, lo que puede ser

identificado mediante el MAPA (66).

Evaluacion de la eficacia del tratamiento antihipertensivo. Permite
monitorizar como responde la PA a la medicacion a lo largo del dia y

la noche, ajustando el tratamiento para lograr un control 6ptimo (66).

Deteccion de variabilidad nocturna. El MAPA puede identificar
patrones como "non-dipper" (sin disminucién nocturna, es decir, una
reduccion menor del 10% en la PA nocturna), "overdipper"
(disminucidén excesiva, mayor al 20%), "dipper" (disminuciéon normal,
entre el 10% y el 20%), y "riser" (aumento nocturno, donde la PA
aumenta durante la noche en lugar de disminuir). Cada patréon de

variaciéon de la PA tiene implicaciones clinicas y riesgos asociados
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especificos que son importantes para la gestion de la salud

cardiovascular (64,67).

= Evaluacion del riesgo cardiovascular. Proporciona informacién sobre
la variabilidad de la PA y el patron circadiano, factores importantes en

la evaluacion del riesgo de eventos cardiovasculares (68).

El MAPA ofrece una gran cantidad de datos que son esenciales para una
evaluacion completa de la PA. Algunos de los datos mas relevantes incluyen

(63,64):

* PA sistdlica y diastélica media, diurna y nocturna: La PA en las
arterias cuando el corazon se contrae y cuando el corazén estd en reposo

entre latidos.

» Indices de variabilidad de la PA: Evaluacion de cémo fluctia la PA

a lo largo del dia y la noche.

* Diferencias de PA dia-noche: Proporcion y magnitud de la caida
nocturna de la PA, que ayuda a clasificar el patron circadiano del

paciente (dipper, no dipper, overdipper, riser).

* PA promedio: Evaluaciéon de la PA promedio durante el periodo de
monitoreo y la cantidad de tiempo que la PA se encuentra por encima

de los umbrales definidos.
= Eventos de hipertension nocturna y diurna: Identificacion de

periodos especificos en los que la PA es particularmente alta, lo que

puede no ser evidente en mediciones aisladas.
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El MAPA ofrece multiples beneficios. Al medir la PA durante 24 horas, reduce
el riesgo de diagnodsticos erroneos basados en mediciones aisladas y puntuales.
Ademas, ayuda a ajustar los tratamientos antihipertensivos segin las
necesidades especificas del paciente, asegurando un control eficaz durante
todo el dia. También, al evaluar la variabilidad y los patrones de PA, el MAPA
proporciona informacion valiosa sobre el riesgo de eventos cardiovasculares,

permitiendo una intervencidén oportuna y preventiva. (65,69).

Por lo tanto, el MAPA es una herramienta habitual en la préctica clinica
moderna para el diagnoéstico, manejo y seguimiento de la hipertension y otros
trastornos relacionados con la PA. Su capacidad para proporcionar un perfil
detallado y continuo de la PA permite tomar decisiones mds informadas y

personalizadas para el tratamiento de los pacientes.

1.3.2 Implicaciones de los patrones de ritmo circadiano en la

presion arterial

El patron dipper se considera el patron ideal. Este patron generalmente indica
un menor riesgo de complicaciones cardiovasculares y es el objetivo deseado
en el tratamiento de la hipertension. En individuos con PA normal e
hipertension esencial no complicada, la PA disminuye a sus niveles mas bajos
durante el sueflo nocturno, aumenta bruscamente al despertar y alcanza valores
maximos en las primeras horas de actividad diurna (67). Ademés de este
descenso nocturno, el patron circadiano tipico de la PA muestra dos picos
diurnos, uno alrededor de las 9 a.m. y otro alrededor de las 7 p.m., con una
pequeia caida vespertina alrededor de las 3 p.m. En adultos jovenes sanos, la
PA sistélica aumenta aproximadamente 20-25 mmHg por la mafana, pero en
adultos mayores la variabilidad de la PA sistolica y la PA diastélica puede ser
mayor, alcanzando hasta 50 mmHg o mas en 24 horas. Existen diferencias

significativas de género en el ritmo circadiano de la PA y la FC, siendo la FC
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mas baja y la PA mads alta en hombres que en mujeres. Estas diferencias se

observan desde la adolescencia y se mantienen hasta los 55-60 afios (64,69).

Los pacientes con una disminucidn atenuada de la PA nocturna tienen un alto
riesgo de complicaciones micro y macrovasculares, especialmente si tienen
hipertension, pero también en pacientes normotensos con diabetes. Una caida
atenuada de la PA nocturna refleja un alto nivel de riesgo cardiovascular y
renal en estos pacientes que, de hecho, tienen un pronoéstico significativamente
peor que aquellos con un patréon dipper normal (67,70). Se ha reportado una
disminucién reducida de la PA durante el suefio o incluso un aumento en la
PA nocturna en pacientes con fallos autondmicos ortostaticos, demencia
vascular, demencia tipo Alzheimer, atrofia cerebral, neuropatia autonémica,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial isquémica, hipertension
neurogénica, insomnio familiar fatal, diabetes, tumores productores de
catecolaminas, sindrome de Cushing, administracién exogena de
glucocorticoides, sindromes de exceso de mineralocorticoides, enfermedad de
Addison, seudohipoparatiroidismo, sindrome de apnea del suefio, asma
normotensa e hipertensa, insuficiencia renal crénica, feocromocitoma,
hipertension severa, hipertension esencial sensible a la sal, hipertensioén
refractaria o resistente, hipertensién gestacional, preeclampsia y eclampsia,
hipertension esencial con hipertrofia ventricular izquierda o microalbuminuria
e insuficiencia cardiaca congestiva. (64,71-82). A nivel ocular, la hemorragia
subconjuntival nocturna se ha asociado con el patrén no dipper y puede

considerarse como una pista para descartar otras patologias asociadas (83).

Por su parte, el patron Overdipper, donde la PA nocturna disminuye mas del
20%, puede llevar a una perfusion inadecuada, especialmente en dOrganos
criticos como el cerebro y los rifiones durante el suefio. Esto puede aumentar
el riesgo de eventos isquémicos, como accidentes cerebrovasculares y dafio
renal agudo, especialmente en pacientes con enfermedades vasculares

subyacentes (84).
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1.3.3 Implicaciones del patron circadiano de presion arterial en el

tratamiento antihipertensivo

= Estrategias terapéuticas comunes

El tratamiento de la hipertensién generalmente incluye aumentar la dosis del
medicamento, cambiar secuencialmente los farmacos antihipertensivos o usar
combinaciones de medicamentos con efectos sinérgicos. Una practica comun
es la administracion de una dosis unica matutina de medicacion, una estrategia
utilizada por hasta el 89% de los pacientes hipertensos tratados. Sin embargo,
esta aproximacion podria ser inadecuada para todos los pacientes,
especialmente aquellos con patrones de PA no dipper, ya que muchos

medicamentos no proporcionan eficacia uniforme durante las 24 horas (85).

= Requisitos de medicacidn para la hipertension dipper

Los pacientes con un patron dipper experimentan una disminucién
significativa de la PA durante el suefio nocturno. Para estos pacientes, el
control de la PA implica reducir homogéneamente la PA durante todo el dia y

la noche (70).

= Requisitos de medicacion para la hipertension no dipper

Estos pacientes muestran una reduccion insuficiente de la PA durante el suefio.
Generalmente pueden presentarse dos casos: uno con niveles diurnos y
nocturnos elevados, requiriendo una reduccién de PA durante todo el dia; y
otro con niveles diurnos normales pero nocturnos elevados, requiriendo una
reduccioén de PA principalmente durante el suefio. Estos pacientes presentan

un alto riesgo cardiovascular si no se tratan adecuadamente (64,70,82).
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= Requisitos de medicacién para la hipertension overdipper

Estos pacientes tienen una PA significativamente mas baja durante el suefio lo

que indica que requiere un tratamiento eficiente para la PA diurna (64).

= Requisitos de medicacidn para la hipertension riser

Los pacientes con un patron riser tienen una PA elevada tanto durante la
actividad diurna como el descanso nocturno lo que indica la necesidad de

reducir significativamente la PA nocturna (63,64).

= Perspectivas sobre la individualizaciéon de la terapia para la hipertension

Los diferentes patrones circadianos de PA requieren enfoques terapéuticos
personalizados. La cronoterapia, que implica la administracion de
medicamentos en momentos especificos del dia o el uso de tecnologias
avanzadas de liberaciéon de medicamentos, podria mejorar la eficacia del
tratamiento, reducir los efectos adversos y disminuir el riesgo cardiovascular.
La regulacion del ritmo circadiano de la PA debe ser un objetivo terapéutico

para optimizar el tratamiento antihipertensivo (64,76).
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1.4 Grosor de la intima media carotideo

El grosor de la intima-media (GIM) carotideo es definido como la distancia
entre la interfaz luz carotidea-intima y la interfaz media-adventicia de la pared
distal y su importancia radica en su relacion con la ateroesclerosis carotidea.
La medicion del GIM carotideo mediante ultrasonido modo B es una técnica
no invasiva, sensible y reproducible para identificar y cuantificar la

enfermedad vascular subclinica y evaluar el riesgo cardiovascular (86).

La aterosclerosis es una enfermedad difusa que afecta tanto al arbol vascular
coronario como a la circulacion arterial periférica. Sus complicaciones
clinicas son responsables de aproximadamente la mitad de todas las muertes
tanto a nivel mundial y como en Espafia (86). Numerosos estudios han
demostrado que el grado de aterosclerosis carotidea, medido por ecografia, se
asocia con factores de riesgo cardiovascular, cardiopatia isquémica y la
extension del ateroma coronario evaluado por angiografia. Ademas, estudios
secuenciales permiten evaluar la progresién de las lesiones carotideas y su
relacién con la intensidad de los factores de riesgo en la poblacion o tras su

modificacion en estudios de intervencion (87).

La importancia del GIM carotideo radica en que estd significativamente
asociado con el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
muerte por enfermedad coronaria o una combinacién de estos eventos (87,88).
De hecho, un GIM elevado o la presencia de placas incrementaron el riesgo
relativo de complicaciones clinicas de la aterosclerosis hasta cinco veces mas
que los factores de riesgo tradicionales. Este nivel de riesgo es comparable al
observado en la prevencidon secundaria, por lo que una ecografia carotidea
patolégica predice un riesgo similar al de un paciente con enfermedad

cardiovascular preexistente (89).
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Para ayudar a la estratificacion del riesgo cardiovascular en la poblacion
espafiola, un estudio establecio los valores de referencia para el GIM medio y
maximo en la pared posterior de la cardtida comun en una cohorte comunitaria
espafiola (89). Los valores de referencia se encuentran estratificados por edad

y sexo (Ver Tabla 1).

En este estudio, el GIM carotideo se correlaciond positivamente con la edad
tanto en varones como en mujeres. Segun la ecuacion de regresion, en los
varones el GIM aumentaba 0,005 mm por afio de edad, mientras que en las
mujeres aumentaba 0,007 mm por afo, pero partiendo de un valor menor. Las
correlaciones entre el GIM y otros factores de riesgo cardiovascular también

fueron positivas, aunque con menor potencia (89).

A Percentiles 25, 50 y 75 del grosor intima-media (GIM) medio y maximo de la carétida
comun (en milimetros) en funcién del grupo de edad en varones

Grupo de edad (afios)
Variables <35 36-45 46-55 56-65 >65 Todos
(n=34) (n =24) (n =26) (n=21) (n=20) (n =125)
GIM medio
Media (DE) 0,50 (0,09) | 0,57 (0,11) | 0,62 (0,12) 0,65 (0,13) 0,73 (0,13) 0,60 (0,14)
Percentil 25 0,43 0,48 0,55 0,56 0,64 0,50
Percentil 50 0,50 0,57 0,61 0,63 0,74 0,58
Percentil 75 0,55 0,68 0,74 0,73 0,89 0,68
GIM maximo
Media (DE) 0,59 (0,13) | 0,66 (0,14) | 0,76 (0,20) 0,76 (0,17) 0,89 (0,19) 0,72 (0,19)
Percentil 25 0,50 0,53 0,60 0,63 0,70 0,60
Percentil 50 0,60 0,60 0,72 0,70 0,92 0,70
Percentil 75 0,70 0,81 0,93 0,90 1,10 0,80

DE: desviacién estandar.

B Percentiles 25, 50 y 75 del grosor intima-media GIM medio y maximo de la carétida
comun (en milimetros) en funcién del grupo de edad en mujeres

Grupo de edad (afios)
Variables <35 36-45 46-55 56-65 >65 Todos
(n=34) (n=24) (n =26) (n=21) (n =20) (n =125)
GIM medio
Media (DE) 0,41 (0,10) | 0,47 (0,13) | 0,59 (0,15) 0,62 (0,11) 0,67 (0,14) 0,55 (0,16)
Percentil 25 0,34 0,38 0,47 0,54 0,59 0,45
Percentil 50 0,41 0,48 0,59 0,60 0,65 0,55
Percentil 75 0,53 0,58 0,70 0,69 0,82 0,64
GIM maximo
Media (DE) 0,50 (0,11) | 0,54 (0,14) | 0,68 (0,18) 0,73 (0,14) 0,84 (0,17) 0,66 (0,19)
Percentil 25 0,40 0,40 0,52 0,63 0,70 0,50
Percentil 50 0,50 0,60 0,70 0,70 0,82 0,60
Percentil 75 0,60 0,66 0,80 0,84 1,02 0,8

DE: desviacién estandar
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Tabla 1. Tablas de percentiles de grosor intima-media carotidea.

Las tablas A y B representan los percentiles utilizados para la evaluacion del
grosor de la intima-media carotidea por grupos de edad en hombres y mujeres,

respectivamente (89).

A nivel ocular, se ha descrito una relacion entre el andlisis de la onda del pulso
en la circulacion del nervio oOptico y el GIM carotideo asi como con la
presencia de cambios ateroscleroticos tempranos (90). Por otro lado, otros
estudios reportan que un mayor GIM estd asociado con otras patologias
vasculares como isquemia ocular, oclusion de arteria central de la retina (91)

y retinopatia diabética no proliferativa leve (92).

En lo referente al glaucoma, se ha registrado un aumento del GIM carotideo y
de la rigidez arterial sistémica en pacientes con glaucoma, tanto los que
presentan glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) como los pacientes
con glaucoma de tension normal (GTN) (93). De hecho, hay autores que
consideran que la enfermedad cerebrovascular aterosclerodtica es un factor de
riesgo para la apariencia de disco 6ptico glaucomatoso. Esta hipotesis se basa
en que la aterosclerosis sintomdatica que involucra la vasculatura cerebral
también puede afectar el ojo y conducir a GTN, e incluso, se recomienda que
los pacientes con accidentes cerebrovasculares isquémicos debido a
aterosclerosis de grandes arterias u oclusién de pequeias arterias deberian ser
examinados y seguidos para detectar GTN (94). Sin embargo, existe
controversia, ya que otros autores no objetivan alteraciones en el estudio
carotideo de pacientes con GTN, mientras que si encuentran asociacion con
otras patologias oculares de origen hemodindmico como los sindromes

isquémicos oculares o la neuropatia dptica isquémica anterior (95).
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1.5 Glaucoma

El término glaucoma se refiere a un grupo de neuropatias dpticas progresivas
caracterizadas por una apariencia excavada del disco optico, junto con la
pérdida de CG de la retina y sus axones y el consiguiente desarrollo de

defectos en el campo visual (CV).

El glaucoma es la enfermedad mas comun que afecta el nervio Optico y la
segunda causa principal de ceguera. Ademas, es la entidad neuro-
oftalmologica mas prevalente. Conocido desde la Antigliedad, fue descrito
inicialmente como "dureza del globo ocular". En 1862, Donders identific6 que

una PIO elevada podia llevar a la ceguera (4).

La PIO es uno de los principales factores de riesgo y es un factor de riesgo
continuo para el desarrollo del glaucoma en todo su rango; sin embargo, no
estd elevada por encima del “rango normal” en una proporcion sustancial de
pacientes con GPAA y no es una caracteristica definitoria de la enfermedad.
La hipertension ocular se define como la presencia de PIO elevada en ausencia
de dafio glaucomatoso en el CV o el disco 6ptico. Una gran proporcion de

pacientes con HTO no desarrollan glaucoma (96).

En principio se han descrito tres factores determinan la PIO, aunque en
general, el aumento de la PIO se debe al aumento de la resistencia al drenaje

del humor acuoso (97).

Factores determinan la PIO:

» Tasa de produccion de humor acuoso por el cuerpo ciliar.

= La resistencia al drenaje del humor acuoso a través del sistema de la
malla trabecular y el canal de Schlemm. Se cree que esta resistencia se

localiza en la malla yuxtacanalicular.
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= El nivel de presidén venosa epiescleral.

En la mayoria de los sujetos, los cambios en el nervio 6ptico y el CV que se
observan en el glaucoma dependen tanto del nivel de PIO como de la
resistencia de los axones del nervio dptico a la lesidon por la presion. De hecho,
otros factores bioldgicos pueden predisponer al dafio de los axones del nervio
optico con independencia de los valores de PIO, como seria el caso de los
glaucomas con valores de PIO dentro del rango normal, conocido como

glaucomas de tension normal o normotensivos (GTN) (96).

En la mayoria de los ojos con glaucoma, el dano del nervio 6ptico se
estabilizara al conseguirse una reduccién de los valores de PIO, ya que se
supone que los valores de PIO son demasiado elevados para el funcionamiento
normal de los axones del nervio 6ptico. No obstante, en aquellos casos en los
que otros mecanismos fisiopatologicos estén implicados, la progresion de la

lesion del nervio dptico puede continuar a pesar del descenso de la PIO (97).

La deteccion temprana puede retrasar la progresion de la enfermedad, pero
debido a que la pérdida del CV puede ser asintomatica hasta las ultimas etapas,
ya que se suele iniciar en la periferia, el diagndstico oportuno se suele retrasar

con frecuencia, sobre todo con los casos de GTN (93,97).

1.5.1 Clasificacion del glaucoma:

El glaucoma es una enfermedad compleja con diversas clasificaciones y
condiciones relacionadas. Se puede clasificar principalmente en glaucoma de
angulo abierto y glaucoma de cierre angular. Asi como a su vez en glaucomas

primarios y secundarios (9):
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= Glaucomas primarios: aquellos glaucomas que no se asocian a trastornos
sistémicos u oculares conocidos que causen un aumento de la resistencia
al drenaje del humor acuoso o del cierre angular. Se cree que se deben a
una alteracion de la matriz extracelular en la malla trabecular y de las

cé¢lulas trabeculares de la region yuxtacanalicular. Suelen ser bilaterales.

* Glaucomas secundarios: Los glaucomas que se asocian a enfermedades
oculares o sistémicas que dificultan del drenaje del humor acuoso. Suelen

ser unilaterales o asimétricos.

Esta clasificacion cada vez se emplea menos, ya que se espera que con los
avances en el conocimiento de las alteraciones genéticas y bioquimicas
concretas de la via de drenaje se puedan identificar el resto de las anomalias
que provocan cada tipo de glaucoma y por tanto se podra considerar que todos

los glaucomas son secundarios a alguna anomalia (98).

1.5.1.1 Glaucoma de Angulo Abierto

En el glaucoma de 4ngulo abierto, no se observa ninguna obstruccioén en la
malla trabecular durante el examen gonioscopico del angulo de la camara
anterior. En los ojos que tienen glaucoma de dngulo abierto con PIO elevada,
se cree que la etiologia de la obstruccion del flujo es una anormalidad en la
matriz extracelular de la malla trabecular y en las células trabeculares en la
regiéon yuxtacanalicular o una anormalidad en la funcién de las células

endoteliales que recubren la pared interna del canal de Schlemm (4).
Dentro del glaucoma de dngulo abierto, encontramos dos tipos principales (99):

1. Glaucoma primario de angulo abierto:
* Glaucoma de tensién normal

» Glaucoma juvenil de dngulo abierto
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2. Glaucoma secundario de angulo abierto:

Sindrome de pseudoexfoliacion
Glaucoma pigmentario
Glaucoma traumatico, que se presenta en pacientes con recesion
angular, hifema traumatico u otra evidencia de trauma
Glaucoma inducido por esteroides
Glaucoma asociado con inflamacion intraocular
Glaucoma hemolitico, donde los macréfagos cargados de
hemoglobina obstruyen la malla trabecular
Glaucoma de células fantasma, donde los glébulos rojos
degenerados obstruyen la malla trabecular
Glaucoma asociado con tumores intraoculares, donde las células
neopldsicas, material celular, escombros o globulos rojos
obstruyen la salida del humor acuoso
Crisis glaucomatociclitica, también conocida como sindrome de
Posner-Schlossman
Sindrome de uveitis de Fuchs
Sindrome de uveitis-glaucoma-hifema
Glaucoma asociado al cristalino:
- Glaucoma facolitico, donde las proteinas filtradas del
cristalino obstruyen la malla trabecular
- Glaucoma de particulas de cristalino, con material del
cristalino retenido tras cirugia o trauma
- Glaucoma facoantigénico, una respuesta inflamatoria tras
trauma quirtirgico o accidental del cristalino
Glaucoma asociado con presion venosa epiescleral elevada
Glaucoma asociado con siderosis
Sindrome de Schwartz, con elevacién de la PIO causada por la
liberacion del segmento externo del fotorreceptor en asociacion
con desprendimiento de retina regmatdgeno

Elevacion de la PIO asociada con terapia anti-VEGF
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1.5.1.2 Glaucoma de Cierre Angular

En el cierre angular, el iris periférico obstruye parcial o completamente la

malla trabecular. La obstruccién puede ser causada por el contacto

iridotrabecular aposicional o por adhesiones, conocidas como sinequias

anteriores periféricas, entre el iris y la malla trabecular (97).

El glaucoma de cierre angular también se clasifica en dos categorias

principales (99):

1. Cierre primario del angulo (ausencia de un trastorno subyacente que

explique el mecanismo del contacto iridotrabecular):

Sospecha de cierre primario del angulo, que se presenta con al
menos 180° de contacto iridotrabecular sin elevacion de la PIO,
sinequias anteriores periféricas o neuropatia Optica glaucomatosa
Cierre primario del angulo, con al menos 180° de contacto
iridotrabecular y elevacion de la PIO y/o sinequias anteriores
periféricas sin neuropatia 6ptica glaucomatosa

Glaucoma de cierre primario del angulo, con al menos 180° de
contacto iridotrabecular, elevacion de la PIO y/o sinequias
anteriores periféricas y evidencia de neuropatia Optica
glaucomatosa

Crisis de cierre agudo del dngulo, caracterizada por un cierre del
angulo con elevacion sintomatica de la P1O

Configuracion de iris en meseta, con contacto iridotrabecular
persistente después de una iridotomia periférica con laser sin
elevacion de la PIO tras dilatacion pupilar

Sindrome de iris en meseta, con contacto iridotrabecular
persistente después de una iridotomia periférica con laser y

elevacion de la PIO tras dilatacion pupilar

2. Glaucoma de cierre angular secundario (el cierre angular puede

atribuirse a otros procesos patoldgicos):

Con bloqueo pupilar:
- Inducido por el cristalino, que puede ser facomorfico,

debido a ectopia lentis, o bloqueo pupilar pseudofaquico
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(especialmente con lentes intraoculares de cémara
anterior)

- Bloqueo pupilar afaquico

- Sinequias posteriores

= Sin bloqueo pupilar:

- Mecanismo de traccion anterior, que incluye glaucoma
neovascular, sindrome endotelial iridocorneal, distrofia
polimorfa  posterior, consolidacion de  material
inflamatorio, y sinequias anteriores debido a trauma

- Mecanismo de empuje posterior, que incluye glaucoma
maligno, derrame uveal, rotacion anterior del cuerpo ciliar
(debido a obstruccion de la vena central de la retina, banda
escleral, fotocoagulacidon retiniana), facomorfico, quistes
de iris o cuerpo ciliar, retinopatia del prematuro y

vasculatura fetal persistente.

1.5.2 Prevalencia e incidencia

Como una de las principales causas de ceguera irreversible en el mundo, el
glaucoma representa un problema de salud publica. Un meta-andalisis estimo
que la prevalencia global de glaucoma es de aproximadamente 3,5% en la
poblacién de 40 a 80 afios. Dado que la edad avanzada es un factor de riesgo
importante para el glaucoma y debido a que la esperanza de vida esta
aumentando en la mayoria de las poblaciones, se espera que la prevalencia del

glaucoma aumente drasticamente en las proximas décadas (100,101).

En cuanto a la prevalencia y la incidencia del GPAA varian segun la poblacién
y factores étnicos. En el Baltimore Eye Survey (102), la prevalencia fue
significativamente mayor en individuos negros que en blancos (Blancos: 0,9%
a 2,2% en funcion de la edad. Negros: 1,2 a 11,3%). El Estudio de Rotterdam

(103) encontro una prevalencia del 1,1% en europeos del norte mayores de 55
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afios y una incidencia del 2,8% a 10 afios. En Japodn, el Estudio de Tajimi (104)
reportd una prevalencia del 3,9% en mayores de 40 afios, destacando que en
un 92% de los pacientes la PIO fue < 21 mmHg. En el Barbados Eye Study
(105), la prevalencia fue del 7% en afrocaribefios mayores de 40 afos, con una
incidencia del 2,2% a 4 afios. En Los Angeles Latino Eye Survey (106), la
prevalencia fue del 4,7% en latinos mayores de 40 anos, aumentando al 22%
en mayores de 80 afos, con una incidencia del 2,3% a 4 afios. Un meta-analisis
global (101) estim6 una prevalencia del 3,0% entre 40 y 80 afios, siendo mayor
en Africa (4,2%) y América del Norte (3,3%). La edad avanzada es un factor

de riesgo clave en todas las poblaciones.

1.5.3 Factores de riesgo

Los estudios basados en la poblacion y los ensayos clinicos prospectivos sobre
glaucoma han identificado varios factores de riesgo asociados con el
diagnodstico y la progresion del GPAA. Los factores de riesgo mas
ampliamente aceptados incluyen una PIO mads alta, una menor presién de
perfusion ocular, edad avanzada, menor grosor corneal central, alta miopia y

susceptibilidad racial, étnica y genética (99).

* Aumento de PIO. No so6lo se han relacionado los valores elevados de
PIO con el riesgo de glaucoma, si no que las propias variaciones
circadianas de la PIO también se han descrito como un posible factor
de riesgo para la lesion del nervio Optico, sin embargo, ain no se
conocen los parametros que producen mayor riesgo (margenes de
fluctuacion de la PIO, presencia de un pico maximo o una elevacidn
mantenida). Algunos estudios apuntan a que la PIO maxima se alcanza

por la noche (96).

» Edad avanzada. Numerosos estudios han objetivado que el riesgo de

GPAA aumenta con la edad con la edad (102,106).

57



Disminucion del espesor corneal central. Aunque la variacion del
grosor corneal da lugar a un artefacto en la medida de la PIO, los
sujetos con corneas mas finas tienen mayor riesgo de sufrir glaucoma

independientemente de la relacion con la PIO (107).

Antecedentes raciales. Pacientes de raza negra presentaron de tres a
cuatro veces mas riesgo de presentar glaucoma que los blancos. Se
desconoce la causa del aumento del riesgo, pero se ha descrito que los
pacientes con raza negra tienen papilas més grandes y con més fibras
nerviosas, asi como cdorneas mas delgadas, lo cual podria contribuir en
el aumento de riesgo. Los esquimales de las regiones articas mayor

prevalencia de GPAA (101).

Miopia. Por cada aumento de una dioptria en la miopia se estima que
el riesgo de glaucoma aumenta aproximadamente un 20%. Ademas, el
riesgo aumenta de manera mas pronunciada en casos de miopia de alto

grado (108).

Antecedentes familiares y genética. Se ha objetivado una asociacioén
familiar. Sin embargo, en general, las formas de inicio temprano del
glaucoma son raras y a menudo siguen patrones de herencia mendeliana
simple con mutaciones altamente penetrantes. La mayoria de los /oci
identificados tienen efectos ampliamente consistentes entre las
ascendencias europea, asiatica y africana. De hecho, varios compuestos
farmacolégicos dirigidos a los genes de riesgo de GPAA pueden ser

posibles candidatos terapéuticos para el glaucoma (109).

Factores ambientales. Los estudios en gemelos han demostrado que los
factores ambientales juegan un papel en la etiologia del glaucoma, ya
que la enfermedad no se manifiesta uniformemente en gemelos

monocigdticos, sugiriendo la importancia de los factores genéticos,
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ambientales y de comportamiento. Estudios epidemioldgicos
longitudinales, han identificado varios factores ambientales que pueden
influir en el riesgo de glaucoma. Estos factores incluyen la exposiciéon
al sol y a temperaturas bajas (para el sindrome de pseudoexfoliacion),
la exposicion a estrogenos, los niveles de colesterol y el uso de

estatinas, asi como la exposicion al plomo (110,111).

1.5.4 Comportamiento de la presion intraocular y su relacion con

el glaucoma

Los datos combinados de amplios estudios epidemiologicos nos revelan que la
PIO promedio en la poblacion europea de ascendencia europea ronda los 15,5
mm Hg, con una variabilidad de 2,6 mm Hg. Sin embargo, la distribucién de
la PIO no se ajusta a una curva normal, sino que se inclina hacia valores mas
altos. Por lo tanto, fijar un limite de 21 mm Hg para diferenciar entre PIO
normal y anormal resulta estadisticamente incorrecto debido a esta
distribucidon no gaussiana. Basar la deteccion del glaucoma tnicamente en este
criterio omite hasta el 50% de los pacientes con glaucoma y dafio del nervio

optico (112).

La comunidad cientifica coincide en que no hay un valor Gnico de PIO que
pueda considerarse "normal" o seguro por debajo de cierto punto y "elevado"
por encima de otro en la poblacion general. La PIO actiia como un factor de
riesgo continuo: cuanto mayor sea, mayor serd el riesgo de desarrollar
glaucoma. Si bien otros factores influyen en la susceptibilidad al glaucoma,
todos los tratamientos actuales se enfocan en reducir la PIO, especialmente en

personas mayores de 40 afios (96).

En el pasado, se utilizaba el valor de 21 mm Hg (2 desviaciones estandar por

encima del promedio) para distinguir entre presiones normales y anormales y

59



determinar la necesidad de terapia hipotensiva ocular. Sin embargo, ahora se
reconoce al glaucoma como una enfermedad multifactorial donde la PIO es
solo un factor de riesgo significativo. Numerosos pacientes con glaucoma
tienen una PIO consistentemente < 21 mm Hg, y un alto porcentaje de las

personas con PIO >21 mm Hg no desarrollan la enfermedad (113).

En lugar de centrarse en un unico valor de PIO, la deteccion y el tratamiento
del glaucoma deben considerar la PIO en el contexto individual, tomando en
cuenta otros factores de riesgo como la edad, la historia familiar, la etnia, la
morfologia del nervio optico y la sensibilidad a la PIO. Este enfoque
personalizado permitird una deteccion madas precisa y un tratamiento mas

efectivo del glaucoma (112,113).

1.5.5 Variaciones de la presion intraocular

La PIO es un pardmetro dinamico que responde a diversos estimulos internos
como los ritmos circadianos, la respiracion y la posicion del cuerpo, asi como
por factores externos como el ejercicio, la ingesta de liquidos y algunos

medicamentos (112).

La PIO puede aumentar debido a varios factores, entre los que se encuentran
los que producen una elevacion de la presidon venosa epiescleral, como tocar
un instrumento de viento, realizar la maniobra de Valsalva, la retencion de la
respiracion o usar un collar o corbata apretados, asi como la elevacion de la
presion venosa central, inclinarse o estar en posicidén supina, la intubacién y
la obstruccion del flujo venoso orbital. La presion sobre el ojo, el
blefaroespasmo, apretar los parpados y llorar, especialmente en nifios
pequeiios, también elevan la PIO. Otros factores incluyen la elevacion de la
temperatura corporal, influencias hormonales como el hipotiroidismo y la

enfermedad ocular tiroidea, y ciertos medicamentos no relacionados con la
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terapia del glaucoma, como anticolinérgicos (que pueden precipitar el cierre

angular), corticosteroides, ketamina, LSD y topiramato (24).

La PIO puede disminuir debido a factores como el ejercicio aerdbico, los
farmacos anestésicos como la succinilcolina, y la acidosis metabodlica o
respiratoria (que disminuye la produccion de humor acuoso). Las influencias
hormonales, como el embarazo, también pueden reducir la PIO, al igual que
ciertos medicamentos no relacionados con la terapia del glaucoma, incluyendo

el alcohol, la heroina, el cannabis y la ketamina (24).

La posicion del cuerpo tiene un efecto significativo en la PIO, y las mediciones
mas bajas de PIO se obtienen cuando una persona esta sentada con el cuello
en posicion neutral. La PIO es mas alta cuando una persona esta recostada en
lugar de erguida, principalmente debido a un aumento en la presién venosa
epiescleral (PVE). Algunas personas tienen un aumento exagerado de la PIO
cuando estan recostadas; esta tendencia puede ser importante en la patogénesis
de ciertas formas de glaucoma (23,24). El consumo de alcohol causa una
disminucidn transitoria de la PIO. El cannabis también disminuye la PIO, pero
no ha demostrado ser 1util clinicamente debido a su corta duracién de accion y
sus efectos secundarios. Hay poca variacion en la PIO con la edad en

individuos sanos (26).

Los cambios circadianos también juegan un papel importante. Las mediciones
de PIO realizadas durante 24 horas en personas de pie o sentadas durante el
dia y en posicion de decubito supino por la noche, indican que la mayoria de
las personas (con o sin glaucoma) tienen picos de presion durante el suefio y
en las primeras horas de la mafiana, lo que corresponde con una disminucion
de la facilidad de salida del humor acuoso y la tasa de salida uveoescleral. El
momento en que ocurre el pico de PIO varia entre individuos, aunque durante
las horas de vigilia, el pico de presion a menudo ocurre poco después de
despertarse. En individuos sin glaucoma, la PIO varia entre 2—6 mm Hg en un
periodo de 24 horas. Una mayor PIO media se asocia con una fluctuacion mas

amplia en la presion (26,114). De hecho, en pacientes seleccionados, la
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medicion de la PIO fuera del horario de consulta puede ser util para determinar
por qué contintia ocurriendo dafio en el nervio dptico a pesar de que la presion

aparentemente esta adecuadamente controlada (23).

Diversos estudios han revelado una asociacion entre las oscilaciones de la PIO
y el riesgo de progresion del glaucoma. Esta variabilidad se correlaciona
estrechamente con el nivel promedio de PIO y parece tener un mayor impacto
en ciertos grupos de pacientes, como aquellos con PIO baja. En cuanto al
tratamiento, la cirugia para el glaucoma parece resultar en una menor
fluctuacién de la PIO que el tratamiento médico, lo que se ha relacionado con
menores tasas de progresion del campo visual (115). A pesar de la creciente
evidencia, no se sabe con certeza qué medidas especificas de la variabilidad

de la PIO son las mejores para predecir la progresion del glaucoma (116,117).

1.5.6 La neuropatia optica glaucomatosa

La neuropatia Optica glaucomatosa se caracteriza por la degeneracion
progresiva de las CG y sus axones, las vias neurales que transmiten
informacion visual al cerebro. Esta degeneracion, caracterizada por la ruptura
de las vigas laminares de la LC y el agrandamiento de la excavacion del disco

optico, conduce inexorablemente a la pérdida de vision (99).

Los cambios especificos en la cabeza del nervio 6ptico son la caracteristica
definitoria del glaucoma. El examen histolégico revela que la excavacion
glaucomatosa temprana comienza con un dafo estructural en la LC.
Posteriormente, la pérdida apoptotica de las GC se convierte en un
protagonista central de esta patologia. Estas células, junto con sus axones,
vasos sanguineos y células gliales, sucumben a un proceso de muerte celular
programada, diezmando la capacidad visual del individuo. El dafio axonal de

las GC comienza a nivel de la LC y es mas pronunciado en los polos superior
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e inferior del disco oOptico (24). Esto se debe a que las fibras nerviosas
arqueadas que ingresan en los polos superior e inferior del disco 6ptico son
particularmente susceptibles al dafio glaucomatoso, probablemente debido al
mayor tamafio de los poros de la LC en estas regiones. Esta susceptibilidad
explica la frecuencia de los defectos del CV en forma de arco en los ojos con
glaucoma. La disposicion de los axones en la cabeza del nervio 6ptico y su
susceptibilidad diferencial al dafio determinan los patrones de pérdida del CV
en el glaucoma (12). Por lo tanto, en muchos casos, aunque no siempre, los
cambios estructurales en el nervio Optico pueden preceder a la pérdida

funcional detectable medida por la perimetria estandar.

La neuropatia Optica glaucomatosa no se limita al nervio Optico. Esta
neurodegeneracion transinaptica se extiende desde el nervio Optico hasta los
principales centros de vision en el cerebro, como el nucleo geniculado lateral
y la corteza occipital. Estas areas, esenciales para el procesamiento e
interpretacion de la informacion visual, también se ven afectadas por la

enfermedad, agravando la pérdida de vision (27,99).

La PIO juega un papel fundamental en el desarrollo de la neuropatia optica
glaucomatosa, siendo considerado el factor de riesgo mas significativo. La
PIO elevada puede generar estrés y tension mecdanica en la LC y sus tejidos
adyacentes. Esta presion puede comprimir, deformar y remodelar la LC,
ocasionando dafio mecdnico axonal e interrumpiendo el transporte axonal, la

via crucial para el funcionamiento de las CG (12).

Estudios en animales con hipertension ocular inducida han demostrado el
bloqueo del transporte axonal a nivel de la LC, tanto en la direccion
anterograda como retrograda. Este bloqueo, que ocurre temprano en la
patogénesis del glaucoma, interrumpe la entrega de factores troficos
esenciales a las CCQG, elementos vitales para su supervivencia y funcion. La
interrupcién del transporte axonal también resulta en la acumulacion de
vesiculas y la desorganizacion de microtibulos y neurofilamentos,
componentes esenciales del citoesqueleto neuronal, en las regiones prelaminar

y postlaminar del nervio optico (10,27).
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Si bien el papel de la PIO como factor de riesgo esta bien establecido, hasta
un tercio de los pacientes con GPAA, la forma mas comun de la enfermedad,
presentan niveles de PIO dentro de los limites estadisticamente normales. La
entidad, conocida como el GTN, plantea interrogantes sobre la patogénesis de
la enfermedad en estos casos. Las razones subyacentes a este fenomeno no
estan completamente claras, y se sospecha que podrian estar involucradas

diferencias fisiopatoldgicas entre el glaucoma a presiones bajas y altas (97).

Mas alla de la PIO, otros factores contribuyen a la patogénesis del dafio
glaucomatoso. La microcirculacion alterada, la inmunidad modificada, la
citotoxicidad y el estrés oxidativo se suman a la compleja red de mecanismos
que subyacen a la enfermedad. El pensamiento actual reconoce al glaucoma
como una familia heterogénea de trastornos, mediada por multiples factores

que convergen en el deterioro de las CG y sus axones (27).

La neuropatia 6ptica glaucomatosa representa un desafio médico complejo. La
comprension profunda de sus mecanismos patogénicos, que incluyen el papel
de la PIO, el dafio axonal y la neurodegeneracidn transinaptica, es crucial para
el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas. La investigacidon continua
busca desentranar las incdgnitas de esta enfermedad, con la esperanza prevenir
el deterioro progresivo de la vision y mejorar la calidad de vida de los

pacientes con glaucoma (99).

1.5.6.1 Caracteristicas de la cabeza del nervio optico en el glaucoma

El examen clinico de la cabeza del nervio Optico o papila se realiza
preferiblemente mediante biomicroscopia de ldmpara de hendidura combinada
con una lente de alta magnificacion (60, 78 o 90 dioptrias). Esta técnica
proporciona una vision estereoscOpica detallada de la cabeza del nervio dptico,
permitiendo la deteccion de cambios sutiles en su contorno y el calculo del
didmetro del disco. Ademas, el oftalmoscopio directo e indirecto también se

puede utilizar, aunque el primero puede no proporcionar suficiente vision

64



estereoscopica y el segundo es mas util en nifios y pacientes no cooperativos.

La papila normal varia de aproximadamente 1,5 a 2,2 mm de didmetro (118).

La cabeza del nervio 6ptico se caracteriza por su forma generalmente redonda
o ligeramente ovalada y presenta una excavacion central, conocida como copa,
rodeada por un borde neuroretinal. El tamafio de la excavacion fisiologica esta
determinado por el desarrollo y esta relacionado con el tamafio del disco. Para
un numero dado de fibras nerviosas, cuanto mayor sea el 4rea total del disco,
mayor sera la excavacion. Como tamafio de la excavacion estd relacionada con
el tamafo del disco, la relacidén excavacion-disco por si sola no es suficiente
para diagnosticar glaucoma. Ademads, se deben buscar otros signos como
adelgazamiento del borde neuroretinal, hemorragias y atrofia (119). Es
importante destacar que las caracteristicas de la papila pueden variar segun la
etnia. Los individuos de ascendencia africana, en promedio, tienden a tener
discos mas grandes y relaciones excavacion-disco mayores en comparacion

con los individuos blancos (118).

Diferenciar una excavacion fisiolégica o normal grande de una excavacion
glaucomatosa adquirida de la papila puede ser dificil. Los signos de neuropatia
optica glaucomatosa incluyen cambios en la cabeza del nervio Optico que
pueden manifestarse como un aumento de la excavacidén, adelgazamiento
difuso o focal del borde neuroretinal, especialmente en los polos superior e
inferior, hemorragias superficiales del disco oOptico, atrofia de la CFNR,
atrofia peripapilar de la zona beta (atrofia del EPR y coriocapilar), exposicion
de la LC y sus poros, migracion nasal de la arteria y vena central de la retina
y asimetria en la relacion excavacion-disco entre ambos ojos (una asimetria
de la relacidon excavacion-disco mayor de 0,2 es inusual en ojos sanos en
ausencia de asimetria del tamafio del disco) (118,119). La regla ISNT (Inferior,
Superior, Nasal, Temporal) puede ser util para el diagnostico de glaucoma ya
que, en ojos sanos, el borde neuroretinal Inferior es generalmente el mas
grueso, seguido por el borde Superior, el borde Nasal y finalmente el borde
Temporal. Por lo tanto, el incumplimiento de esta regla puede indicar pérdida

focal de tejido (119).
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En el ojo sano, las trabéculas laminares o los poros pueden ser visibles como
puntos grisaceos en la base de la excavacion fisiologica. Sin embargo, en la
neuropatia optica glaucomatosa, la excavacion del disco dptico se caracteriza
por una exposicion extensa de la LC subyacente y sus poros o estriaciones en
la excavacion del nervio optico. El arqueamiento hacia atras, la tension y la
compresion de la LC causan dafio a los poros y también puede causar desgarros
de los haces de tejido conectivo entre los poros, lo que lleva a la coalescencia

de poros pequefios y la formacién de poros mas grandes (11,118).

Las hemorragias peripapilares pueden ser un signo de glaucoma y
generalmente aparecen como una raya roja lineal en o cerca de la superficie
del disco. Un tercio de los pacientes con glaucoma puede desarrollar
hemorragias a lo largo de su enfermedad, que tipicamente desaparecen en
varias semanas o unos pocos meses. Algunos pacientes con glaucoma tienen
episodios repetidos de hemorragia del disco Optico, mientras que otros no
tienen ninguno. Las hemorragias del disco son un signo prondstico importante
del desarrollo o progresion de la pérdida del CV, y la presencia de una
hemorragia del disco en cualquier paciente justifica una evaluacion detallada
y seguimiento. En muchos casos, las hemorragias del disco son seguidas por
muescas localizadas del borde y pérdida del CV. Es importante destacar que
no todas las hemorragias del disco son causadas por el glaucoma, sino que
pueden ser causadas por diabetes mellitus, desprendimientos posteriores del

vitreo, oclusiones de la vena retiniana y terapia anticoagulante (120).

Las fibras nerviosas se extienden desde la retina periférica hasta converger en
el disco oOptico y se observan como finas estrias creadas por los haces de
axones. En un ojo con neuropatia dptica glaucomatosa progresiva, la CFNR se
adelgaza y se vuelve menos visible, con una pérdida que puede ser difusa o
localizada. La pérdida difusa de fibras nerviosas es mas comun en el glaucoma

que la pérdida focal (119).
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Por ultimo, el diagndstico diferencial de las caracteristicas de la cabeza del
nervio Optico incluye varias condiciones que pueden confundirse con
glaucoma, como neuropatias Opticas compresivas, neuropatias isquémicas
anteriores, fosetas congénitas del disco Optico y coloboma. La palidez del
borde neuroretinal es indicativa de una neuropatia 6ptica no glaucomatosa, lo
que requiere una investigacion adicional para diferenciar entre los trastornos.
Es importante destacar que, en el glaucoma, la excavacion del disco puede
llevar asociada palidez dentro de la propia excavacion, pero generalmente no

provoca palidez del tejido restante en el borde (121).
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1.6 Pruebas complementarias oculares en el glaucoma

Los dispositivos de imagen ofrecen una opcidén objetiva y reproducible para
evaluar la cabeza del nervio Optico, la macula y la CFNR. Estas tecnologias
proporcionan imagenes de alta resolucion que permiten detectar cambios
sutiles en las estructuras oculares relevantes para el glaucoma. Ademas,
incluyen bases de datos normativas que permiten comparar las mediciones
obtenidas con valores de referencia. Esto facilita la diferenciacién entre el

dafio al nervio 6ptico y la variacion normal (98,99).

Por otro lado, la evaluacién mediante imagenes también es util para detectar
dafios estructurales progresivos y para evaluar las tasas de progresion de la
enfermedad. Esto permite un seguimiento mas preciso del glaucoma y una

intervencion oportuna (97).

1.6.1 La Tomografia de Coherencia Optica

Latomografia de coherencia optica (OCT) se ha convertido en una herramienta
esencial para el diagnostico y seguimiento de patologias oculares como
retinopatias y neuropatias. Se trata de una tecnologia de imagen no invasiva
que emplea los principios de la interferometria de baja coherencia y es andloga
a la imagen de modo B de ultrasonido, pero utiliza luz en lugar de sonido para
adquirir 1imagenes de alta resolucion de las estructuras oculares,
proporcionando informacidn sobre el estado del nervio Optico y la retina. Su
naturaleza no invasiva permite un examen comodo y seguro. La alta resolucion
de las iméagenes OCT proporciona detalles de las estructuras oculares,
permitiendo la deteccion de cambios sutiles que podrian pasar desapercibidos
con otros métodos. La reproducibilidad de las mediciones OCT garantiza
resultados confiables y comparables en el tiempo, facilitando el seguimiento

de la progresion de patologias oculares como el glaucoma y otras neuropatias
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(122). La mas utilizada es la OCT de dominio espectral, ya que tiene una mejor
resolucién espacial y velocidad de adquisicion de imagenes, lo que resulta en

una mejor calidad de imagen y una mejor reproducibilidad.

La OCT puede proporcionar mediciones cuantitativas del grosor de la CFNR,

la topografia de la cabeza del nervio optico y el grosor de las capas maculares.

1.6.1.1 OCT nervio optico:

La OCT permite medir el grosor de la CFNR con gran precision. Las
mediciones del grosor de la CFNR generalmente se adquieren en el area
peripapilar, es decir, en un circulo peripapilar ubicado a una cierta distancia
de la cabeza del nervio Optico, generalmente 3,45 mm. Los pardmetros de
medicion presentados en los informes de OCT incluyen el grosor promedio
global de la CFNR peripapilar, que corresponde al promedio de todas las
mediciones de grosor en el circulo peripapilar, asi como el grosor promedio
de la CFNR en cuadrantes (superior, inferior, temporal, nasal) o en sectores
horarios pequefios (temporal superior, temporal, temporal inferior, nasal

inferior, nasal, nasal superior) (98).

En general, los parametros con mejor precision diagndstica son el grosor
promedio global de la CFNR peripapilar y los grosores en los cuadrantes
inferior y superior, apoyados por estudios que demuestran que las areas
superior e inferior del nervio 6ptico son las mas comunmente afectadas en el
glaucoma. El grosor promedio global de la CFNR ha demostrado ser el
pardmetro mas reproducible ya que su cdlculo implica promediar mediciones
sobre un area relativamente grande, lo cual, puede ofrecer ventajas en la
capacidad de detectar la progresion con el tiempo. Por otro lado, los
parametros sectoriales de la CFNR pueden aumentar la posibilidad de detectar
dafios localizados de la CFNR en el glaucoma, pero estos pardmetros pueden
sufrir de menor reproducibilidad, ya que las mediciones se promedian sobre

areas relativamente pequenas (122).
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Los dispositivos de OCT de dominio espectral también pueden proporcionar
mediciones topograficas de la cabeza del nervio O&ptico, incluyendo
mediciones del area del disco oOptico, el area del borde neuroretinal y la

relacién copa-disco.

En la OCT, el borde del disco dptico se define por la terminacion de la
membrana de Bruch, o su "apertura". El ancho minimo del borde de apertura
de la membrana de Bruch (Bruch’s membrane opening minimum rim width,
BMO-MRW, de sus siglas en inglés) es un parametro para medir el grosor del
borde neuroretinal en el borde del disco 6ptico. El BMO-MRW se define como
la distancia minima desde la terminacion de la membrana de Bruch hasta el
borde del anillo neuroretinal promediado alrededor del disco. Los estudios
sugieren que el BMO-MRW puede ser mas sensible que otros parametros

basados en el borde para diagnosticar el glaucoma (123).

1.6.1.2 OCT macular y del grosor coroideo

La OCT de la region macular también tiene gran importante en el diagndstico
y seguimiento de retinopatias y de neuropatias como el glaucoma, dado que
gran parte del grosor total de la macula consiste en la CFNR y los cuerpos de
las CG. De hecho, la capa de CG maculares contiene mas del 50% de las CG
de toda la retina. Investigaciones han sugerido que el dano glaucomatoso
afecta frecuentemente la region macular incluso en las primeras etapas del
proceso de la enfermedad, llevando a una pérdida del CV central que puede no
detectarse con la perimetria convencional (124). La tomografia de coherencia
optica de dominio espectral (SD-OCT, de sus siglas en inglés) permite la
evaluacion cuantitativa ya sea del grosor total de la macula o del grosor de
capas especificas que pueden ser importantes en el glaucoma. Las capas
retinianas incluidas en las mediciones del grosor macular para la evaluaciéon
del glaucoma varian con las diferentes plataformas OCT. El grosor de la capa
de CG combinado con la capa plexiforme interna es un pardmetro comtinmente

utilizado, al igual que el complejo de CG, que se compone de la CFNR, la capa
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de CG y la capa plexiforme interna. Ademas, otros dispositivos como la OCT
spectralis, permiten segmentar cada una de las capas de la retina, de tal forma
que permiten medir la capa de CG de manera aislada. La capacidad diagnoéstica
de los pardmetros maculares es similar a la de la CFNR peripapilar. De hecho,
en los casos que pueden presentar artefactos en la evaluacion de la CFNR
peripapilar (discos 6pticos miopes o con grandes areas de atrofia peripapilar),
la evaluacion macular puede proporcionar una mejor capacidad para

diagnosticar y monitorizar el dafno glaucomatoso (125).

1.6.1.3 OCT de Lamina Cribosa

El estudio de la LC presenta desafios debido a su ubicacion profunda dentro
de la cabeza del nervio O6ptico. Sin embargo, los avances en la OCT,
incluyendo la OCT de imagen de profundidad mejorada (enhanced depth
imaging optical coherence tomography, EDI-OCT, de sus siglas en inglés),
han permitido la visualizacién de estructuras oculares més profundas,
incluyendo la LC. En la EDI-OCT, la fuente de OCT se coloca mas cerca del
ojo de lo habitual, produciendo una imagen con una iluminaciéon mas enfocada

en la parte posterior, a nivel de la coroides y la esclerotica interna (122).

La profundidad de la LC analizada mediante OCT generalmente se define
como la distancia entre la superficie anterior de la lamina y un plano de
referencia posicionado en la apertura de la membrana de Bruch. Sin embargo,
estudios recientes también recomiendan su mediciéon desde el plano de la
esclerotica anterior, el cual podria estar menos influenciado por cambios en

estructuras adyacentes como el GC (Figura 8) (126).
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Figura 8. Imagen de OCT la posicion de la LC.

La superficie anterior de la lamina cribosa (LC) se encuentra resaltada en
color amarillo. El plano de referencia de la membrana de Bruch (BM) se
encuentra marcado por la linea discontinua roja y el plano de referencia de

la esclerdtica anterior (AS) por la linea verde discontinua. Vianna et al (126).

Los estudios de OCT han revelado cambios en la LC en pacientes con
glaucoma, incluyendo desplazamientos laminares, alteraciones en el grosor y
defectos focales que pueden asociarse con pérdida de vision. Los estudios
sugieren que los defectos focales en la LC pueden ser caracteristicas
estructurales importantes en el glaucoma y podrian servir potencialmente
como biomarcadores para la pérdida del CV glaucomatosa. La LC también
tiene el potencial de mejorar la comprension de los mecanismos de la lesion
de las CG de la retina glaucomatosa aunque la relacion temporal entre los

cambios en la LC y los cambios neurales sigue siendo incierta (127).

La evaluacion de la LC podria convertirse en una opcion util para detectar y
monitorizar la progresion del glaucoma. Se necesitan mas estudios para
comprender completamente la relacion entre los cambios en la LC y la
progresion del glaucoma, pero la capacidad de visualizar esta estructura puede
proporcionar informacion valiosa sobre el riesgo de pérdida de vision en

pacientes con glaucoma (124).
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1.6.1.4 Tomografia de coherencia optica para detectar la progresion

del glaucoma

La OCT es valiosa para monitorizar el dano estructural en el glaucoma a lo
largo del tiempo. Diferentes estudios han demostrado que los parametros de
imagen como la CFNR, el borde neural y el grosor de la macula pueden
detectar el dafio progresivo causado por el glaucoma (98,122). Estos parametros
también permiten una evaluacidén cuantitativa de las tasas de cambio en la
enfermedad, crucial para determinar el tratamiento adecuado. La progresion
del glaucoma varia entre pacientes, mientras la mayoria progresa lentamente
y otros lo hacen de manera rdpida y agresiva. El uso de imagenes ayuda a
identificar a los pacientes que progresan rdpidamente y que necesitan un

tratamiento mas agresivo (124).

Numerosos estudios han utilizado OCT de dominio espectral para evaluar la
progresion del glaucoma, centrandose en la CFNR, la cabeza del nervio 6ptico
y macula. Sin embargo, es dificil determinar cudl parametro es el mejor debido
a la falta de un estandar de referencia perfecto. Aunque los cambios
glaucomatosos reflejan la pérdida de CG, no se comprende completamente la
relacion temporal entre los cambios en la cabeza del nervio 6ptico, la CFNR
y la mécula. Los parametros de CFNR y mécula muestran tasas de pérdida mas
rapidas en ojos glaucomatosos en comparacion con los cambios relacionados

con la edad en ojos de control, aunque hay variacion en las tasas reportadas

(128).

Detectar la progresion del glaucoma depende de la capacidad de diferenciar el
cambio verdadero del ruido de la variabilidad de prueba-reprueba y de los
cambios normales del envejecimiento. Por ello, no hay consenso sobre la
mejor manera de detectar la progresion del glaucoma usando OCT. La
evaluacion basada en tendencias del grosor de la CFNR es comun, pero
también es importante diferenciar los cambios debidos al glaucoma de los
cambios relacionados con la edad. Estudios longitudinales han encontrado

tasas de cambio de aproximadamente -0,50 pm/afio en el grosor medio de
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CFNR en sujetos sanos. Por lo tanto, la deteccién de falsos positivos de
progresion puede ocurrir si solo se considera una pendiente negativa
significativa (128,129). Se sugiere que el analisis de tendencia de la CFNR
deberia probar la significancia del cambio relativo a los cambios esperados
por edad, similar al uso de la desviacion media en el andlisis del CV. Los
estudios han mostrado que las mediciones de CFNR, cabeza del nervio optico
y macula obtenidas con SD-OCT tienen una excelente reproducibilidad a corto
plazo, sugiriendo que un cambio de 5 um en el grosor de CFNR puede indicar
progresion. Sin embargo, es necesario ser cauteloso al interpretar estos
umbrales, ya que los estudios generalmente excluyen escaneos de mala calidad
y analizan la reproducibilidad a corto plazo en lugar de a largo plazo. La

variabilidad a largo plazo puede ser mayor en la practica clinica (129).

La deteccion de cambios longitudinales con OCT es crucial tanto para
identificar la progresién en ojos con dafio existente como para confirmar el
diagndstico en ojos sospechosos de glaucoma. Cambios significativos en la
CFNR u otros parametros pueden observarse antes de que las mediciones
caigan fuera de los limites normales (124,130). Aunque la abertura de la
membrana de Bruch es un punto de referencia estable, puede no ser tan util
como se esperaba para detectar cambios debido a su posible migracién con la

edad.

Independientemente del parametro de medicion, los cambios progresivos en
OCT son clinicamente relevantes. Tasas mas rapidas de pérdida de CFNR
visualizadas mediante OCT se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
defectos del CV y una disminucidon més rapida en la calidad de vida. De hecho,
los cambios estructurales progresivos pueden preceder a la pérdida funcional,
permitiendo intervenciones tempranas para preservar la vision (124,125,130).
Ademads, para una mayor evaluacion de la progresioén, puede ser util combinar
los parametros de OCT con la evaluacién de cambios funcionales en la

perimetria (130).
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1.6.2 Angiografia por tomografia de coherencia optica

La OCT-A permite caracterizar la red vascular en diferentes capas de la retina,
ofreciendo una evaluacién cuantitativa de la microcirculaciéon en el nervio
optico, la region peripapilar y la macula. OCT-A utiliza cambios en la sefal
de OCT causados por el flujo sanguineo para contrastar los vasos sanguineos

con el tejido estatico, construyendo asi un mapa del flujo sanguineo (131).

Los parametros de OCT-A incluyen la densidad vascular y el indice de flujo,
que proporcionan medidas cuantitativas de los vasos sanguineos. Estudios han
mostrado diferencias significativas en estos pardmetros entre pacientes con
glaucoma y sujetos sanos, y también se han asociado con medidas de pérdida

visual (99,131).

Sin embargo, la calidad de las imagenes de OCT-A puede verse afectada por
artefactos de movimiento y proyeccion, lo que limita su interpretacién. Se
necesita mas investigacion para determinar si OCT-A puede proporcionar
informacion adicional util para el diagndstico y la deteccion de la progresion

del glaucoma mas alla de lo que actualmente se puede obtener con OCT (131).

1.6.3 Perimetria

Durante muchos afos, el método estandar para medir la disfuncion visual que
ocurre con la lesion glaucomatosa ha sido la evaluacion del CV con perimetria,
que mide la sensibilidad diferencial a la luz, o la capacidad del sujeto para
detectar un estimulo en un fondo uniformemente iluminado. El CV permite

cuantificar del dafio funcional que presenta el paciente (97).

La perimetria tiene dos propoésitos principales en el manejo del glaucoma, por
un lado, la identificacién y cuantificaciéon de anormalidades en el CV, y por

otro, la evaluacion longitudinal para detectar la progresion glaucomatosa y
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medir las tasas de cambio. La cuantificacion de la sensibilidad visual permite
la deteccion de defectos del CV mediante la comparacion con datos
normativos. Las pruebas regulares del CV en casos conocidos de la
enfermedad proporcionan informacion valiosa para ayudar a diferenciar entre

estabilidad y pérdida progresiva (132).

La perimetria estatica automatizada es actualmente el método estandar para
evaluar la funcion visual en el glaucoma. Con este método, se realizan
mediciones de sensibilidad en varios puntos de prueba usando estimulos
blancos sobre un fondo blanco ("blanco sobre blanco"); esto se conoce como
perimetria automatizada estandar. Esta perimetria permite cuantificar la
sensibilidad de la visién central y periférica del paciente utilizando algoritmos
computarizados para determinar con precision el umbral de sensibilidad en
cada ubicacion probada en el CV del paciente. En cada ubicacion, se presentan
estimulos de intensidades variables, se verifican las respuestas del paciente y

se mide la sensibilidad diferencial a la luz (132,133).

1.6.3.1 Patrones de Pérdida del Campo Visual en el Glaucoma

El defecto caracteristico del glaucoma es el defecto del haz de fibras nerviosas
que resulta del dafno en la cabeza del nervio Optico. Los patrones comunes de
pérdida del CV en el glaucoma incluyen escotoma arcuato o de Bjerrum,
escalon nasal, escotoma paracentral, defecto altitudinal, depresion
generalizada y cufia temporal. Los polos superior e inferior del nervio 6ptico
son especialmente susceptibles al dafio, pero el dafio a pequefios haces
dispersos de axones puede producir una disminucién generalizada en la

sensibilidad, que es mas dificil de reconocer que los defectos focales (125).

Las combinaciones de pérdida del CV superior e inferior, como los escotomas
doblemente arcuatos, pueden resultar en una pérdida profunda de la vision
periférica. Generalmente, la vision central y el CV inferotemporal se retienen

hasta las etapas avanzadas del dano glaucomatoso del nervio éptico (133).
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1.6.3.2 Relacion entre Estructura y Funcion

Es importante correlacionar los cambios en el CV (funcién) con los del nervio
optico (estructura). Si dicha correlacion no existe, se deben considerar otras
causas de pérdida de vision, como neuropatia Optica isquémica, enfermedad

desmielinizante u otra enfermedad neuroldgica, o tumor hipofisario (134).

Sin embargo, cabe sefialar que la pérdida progresiva del CV a veces puede
observarse en ausencia de cambios en la cabeza del nervio 6ptico y viceversa.
En casos de enfermedad temprana, a menudo se pueden ver cambios
estructurales progresivos del nervio optico y de la CFNR a pesar de la falta de
progresion aparente del CV. Por el contrario, en casos de enfermedad mas
grave, tienden a ocurrir pérdidas progresivas del CV a pesar de la falta de
cambios estructurales detectables. Esta aparente discrepancia puede explicarse
por las diferentes caracteristicas de las pruebas, incluyendo escalado,
variabilidad y presencia de efectos de suelo/techo. Por lo tanto, el seguimiento
de los pacientes con glaucoma debe realizarse utilizando tanto evaluaciones

estructurales como funcionales (135).

Estudios recientes han sugerido que los defectos del CV glaucomatoso
temprano a veces pueden observarse en el drea macular y detectarse con
pruebas centrales 10-2 en ausencia de defectos detectados con el patron 24-2.
Por ello, se sugiere que las pruebas centrales se incorporen en el esquema de
manejo regular de los pacientes con glaucoma o en aquellos sospechosos de la

enfermedad (133).
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1.7 Glaucoma de tension normal o normotensivo

El término glaucoma normotensivo o glaucoma de tension normal (GTN) hace
referencia a una neuropatia dptica que se presenta con excavacidon del disco

optico y pérdida del CV a pesar de una PIO < 21 mmHg (136).

En la década de 1850, Von Graefe fue el primero en describir lo que ahora
conocemos como GTN o baja. A comienzos del siglo XX, la tonometria y la
oftalmoscopia permitieron reconocer el GTN como una entidad clinica distinta

(96).

Debido a la falta de comprension completa de la fisiopatologia del GTN, se
han utilizado diversos términos para describirlo, tales como pseudoglaucoma,
paraglaucoma, glaucoma de baja tension, glaucoma sin alta presion y atrofia
oOptica arteriosclerotica. Actualmente sabemos que la excavacion
glaucomatosa del disco 6ptico y la pérdida del CV, que pueden variar con la
edad, se observan en el 30-90% de los pacientes con una PIO dentro de un

rango normal (136).

En la actualidad, existe controversia sobre si el GTN representa una entidad
de enfermedad distinta o si simplemente es el GPAA que se desarrolla en
individuos con PIO dentro del rango estadisticamente normal (137,138). El
glaucoma puede desarrollarse en cualquier nivel de PIO dentro del rango
observado en la poblacion general. La PIO actua, por lo tanto, como un factor
de riesgo continuo, por lo que establecer un limite entre "normal" y "anormal"

resulta arbitrario (139,140).

Ademas, el glaucoma es una enfermedad multifactorial, en el cual la PIO es
s6lo uno de los factores de riesgo asociados. En individuos con GTN, otros
factores de riesgo podrian jugar un papel mas importante que en aquellos con
GPAA y PIO mas elevada. Por ello, aunque la fisiopatologia es compleja y no
estd claramente definida, el estudio de los factores asociados a la etiopatogenia

de esta entidad tiene gran importancia, ya que puede permitir identificar otros
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factores que subyacen en la patologia del glaucoma, independientemente del

nivel de PIO (136).

1.7.1 Prevalencia del glaucoma de tension normal

Si analizamos los diferentes estudios realizados a lo largo del mundo, se
pueden objetivar diferencias geograficas con respecto a la prevalencia del

GTN.

Estudios en poblaciones asiaticas han revelado que la proporcion de pacientes
con glaucoma de éangulo abierto con PIO en el rango promedio es
particularmente alta, objetiviandose que representan entre el 52 al 92% de
todos los GPAA (141). Sin embargo, otro estudio realizado en Sudafrica
informo de una prevalencia del 57,1% (142). Por otro lado, estudios realizados
en poblaciones caucéasicas como Italia, Paises Bajos y EEUU reportan

prevalencias mas bajas, en torno al 30-39% (103,143,144).

1.7.2 Etiopatogenia del glaucoma normotensivo.

La etiopatogenia y los factores fundamentales que subyacen al GTN atn no se
han dilucidado por completo. Por ello, existen diferentes estudios que
investigan el papel de los posibles factores implicados en el desarrollo de esta
patologia: la PIO, los factores vasculares, el gradiente de presion translaminar

y la alteracion de la circulacién del LCR.
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1.7.2.1 Papel de la presion intraocular en el glaucoma de tension

normal

El papel de la PIO en el GTN aun no estd claramente establecido. A pesar de
que se considera que en este tipo de neuropatia la PIO se encuentra dentro de
los limites considerados en el rango “normal”, existen evidencias de que la
PIO si que puede contribuir al desarrollo de esta patologia. De hecho, existen
hipotesis que sugieren que la cantidad de presion tolerada puede diferir entre
individuos (145), es decir, que algunos sujetos son mas sensibles que otros a
los valores de PIO y, por tanto, unos valores de PIO considerados en rango
normal también pueden producir dafio mecdnico y estrés en los axones de la

LC.

Se ha propuesto un enfoque conceptual que entiende la cabeza del nervio
oOptico como una estructura biomecdnica, para resaltar como el estrés y la
tension relacionados con la PIO influyen en su envejecimiento y en el dafio
glaucomatoso (146). Se ha sugerido que incluso bajos niveles de PIO pueden
generan un estrés significativo en los tejidos conectivos de la cabeza del
nervio Optico, lo que contribuye al fallo mecéanico de los tejidos conectivos en
la LC y en la esclera peripapilar, asi como, al dafio axonal dentro de la LC,
los cuales se consideran las formas principales de dafio glaucomatoso (147).
De hecho, en la fisiopatologia del glaucoma, la LC es una estructura clave en
el trayecto de los axones intraoculares hacia el nervio 6ptico y la nutricion de
estos axones depende de los capilares en la LC. Se cree que la deformacion de
la LC y el estrés y tension relacionados con la PIO dafan a los axones,
capilares y astrocitos. Ademas, estudios en animales indican que el
adelgazamiento del tejido del borde de la cabeza del nervio 6ptico es mayor
que el adelgazamiento de las fibras nerviosas retinianas peripapilares (148).
Este enfoque apoya a una posible susceptibilidad de la cabeza del nervio

optico a distintos niveles de PIO.

En esta misma linea, hay que tener en cuenta las diferencias geograficas

determinadas con respecto a la prevalencia del GTN. De hecho, es posible que
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estas diferencias se expliquen debido a una susceptibilidad variable a la PIO
entre individuos o poblaciones causada por un posible componente genético

asociado al GTN (141,143,145).

Otro factor importante que debemos tener en cuenta a la hora de interpretar
una medicion de la PIO es el grosor corneal (149). Es ampliamente conocida
la relacidon entre la disminucién del grosor corneal y la disminucion de la PI1O,
habiéndose incluso intentado implementar tablas con un factor de correccion,
de tal manera que, valores de PIO que inicialmente se encuentran dentro del
rango normal pueden esconder paquimetrias finas las cuales acercarian esos
valores al rango de PIO elevadas. Por ello existe consenso entre la comunidad
oftalmoloégica de que las presiones intraoculares se deben valorar de manera

conjunta con la paquimetria (150).

Otro dato que esclarece el papel de la PIO y apoya a la hipdtesis de la
susceptibilidad individual a la PIO radica en los estudios que se han realizado
sobre la reduccion de la PIO como tratamiento en el glaucoma normotensivo

(136,151).

Un estudio analiz6 aleatoriamente 145 pacientes con GTN que presentaban
progresion comparando a un grupo al que se les disminuy6 la PIO un 30%
frente a un grupo control que no recibié ningln tratamiento. Los resultados de
dicho estudio objetivaron a los 3 afos un 20% de progresion en los sujetos con
la reduccion de la PIO frente a un 40% de progresion en el grupo control. Asi
mismo, la valoracidon a los 5 afios reportd una progresion del 20% en los
sujetos tratados mientras que la progresion del grupo control ascendidé al 60%
(151). De este estudio se pueden extraer varias conclusiones, por un lado, la
reduccion de la PIO un 30% puede ser beneficiosa para algunos pacientes,
aunque esa reduccion no detuvo la progresion en todos los pacientes y, por
tanto, se necesita mejorar la compresion de la etiopatogenia de la enfermedad
para mejorar la estrategia terapéutica. Por otro lado, hay que tener en cuenta

que algunos pacientes del grupo control, a los que no se le puso tratamiento
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hipotensor, también dejaron de progresar, lo cual parece indicar que existen

otros mecanismos implicados.

Por tanto, dicho estudio pone de manifiesto que, aunque parece que la PIO si
que juega un papel en la etiopatogenia y, por tanto, en el tratamiento del GTN,
los valores de PIO no pueden explicar el dafio del nervio éptico como tnico
factor en los pacientes con GTN. Por otra parte, actualmente no se conoce
ningin mecanismo que pueda explicar que causa un umbral mas bajo para el

dafio inducido por la PIO en algunos pacientes (136,152).

1.7.2.2 Déficit de perfusion y desregulacion vascular

Numerosas evidencias sugieren que los factores vasculares juegan un papel
significativo en el desarrollo del GTN (152). Este grupo de teorias se basan en
que el dano del nervio dptico se produce por isquemia cronica y desregulacion

vascular en lugar de por la compresion mecanica de sus fibras (153).

La desregulacion vascular se refiere a la incapacidad de un tejido para
mantener un suministro de sangre constante a pesar de los cambios de presion
de perfusiéon. Incluye enfermedades vasculares y endoteliales, asi como

sindromes de vasoespasmo y migrafa (153-155).

Se ha sugerido que la desregulacion vascular conduce a un flujo sanguineo
ocular inestable que provoca isquemia y dafios en el nervio Optico
contribuyendo al desarrollo de una neuropatia 6ptica glaucomatosa, asi como
a la pérdida de las CG debido a un suministro insuficiente de sangre (156,157).
De hecho, existe evidencia de que la alteracion del flujo sanguineo ocular esté
involucrada tanto en el inicio como en la progresién del GTN (158-160). Esta
hipotesis se basa en que el flujo sanguineo ocular alterado conduce a un
aumento del estrés oxidativo, el cual desempefia un papel importante en la

patogénesis de la neuropatia dptica glaucomatosa (161).
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En un estudio sobre GTN con dafio del CV en un solo hemicampo, se encontrd
que el flujo sanguineo retiniano en la arteria y vena temporal, asi como el
grosor de la CFNR estaban reducidos significativamente en el hemisferio
dafiado en comparacion con el hemisferio normal. Ademas, se observé que el
flujo sanguineo retiniano en el hemisferio normal de los 0ojos con GTN también
era menor que en los ojos sanos, independientemente de grosor del CFNR.
Estos hallazgos sugieren que la reduccion del flujo sanguineo retiniano esta
asociada tanto con el hemisferio dafiado como con el normal en ojos con GTN,
lo que resalta la importancia del flujo sanguineo ocular en la patogénesis de
esta enfermedad (162). En concordancia, otro estudio que evalud pacientes con
GTN preperimétrico, encontré que la progresion del CV en el sector superior
era mas comuny que también estaba significativamente asociada con un flujo
sanguineo basal reducido en la cabeza del nervio 6ptico (163). Estos estudios
sugieren la importancia de evaluar el flujo sanguineo ocular para determinar
la progresion del CV en el GTN, sin embargo, todavia no estd claro si la
alteracion del flujo sanguineo es una causa primaria o una consecuencia de los

cambios glaucomatosos del nervio optico.

Una de las virtudes de esta teoria es que conecta también con el papel que
tiene la PIO en estos pacientes, ya que el suministro insuficiente de sangre
puede deberse al aumento de la PIO o a otros factores locales y sistémicos que
reducen el flujo sanguineo ocular. Esto podria explicar una posible causa de
la existencia de diferentes umbrales para los valores de PIO, ya que depende

de como se encuentren el resto de factores que influyen en el flujo sanguineo

(139,143).

Ademas, también se ha demostrado la importancia de la perfusidon ocular en el
glaucoma de PIO elevada, ya que se ha objetivado que uno de los posibles
mecanismos por los que las prostaglandinas disminuyen el riesgo de
progresion en el glaucoma, no es solo por su efecto hipotensor, si no que su

uso se ha correlacionado con el aumento de la densidad de vasos en la cabeza
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del nervio Optico, asi como de los capilares peripapilares, indicando que

mejora la microperfusion ocular (164).

Por otro lado, otro factor vascular que parece estar relacionado con esta
patologia es la PA. De hecho, el papel de la PA en la patogénesis y progresion
de GTN se ha vuelto mas relevante en los Gltimos afios. Aunque el GTN se ha
relacionado con hipertension arterial (165,166), parece que la hipotension,
sobre todo, la caida de la PA que se produce durante la noche, constituye uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia segun
detallan diferentes estudios (69,167-170). Se ha demostrado que dichas
hipotensiones arteriales nocturnas ocurren con mas frecuencia en los sujetos

con GTN.

La hipotesis radica en que la disminucion de PA sistémica produce una
disminucién de la presion de perfusion ocular lo que ocasiona a su vez una
disminucién del flujo sanguineo ocular y, por tanto, la disminucién del

suministro de sangre a las fibras del nervio optico (171).

Ademas, también se ha demostrado que la PA baja, asi como las fluctuaciones
circadianas de la presiéon media de perfusion ocular son factores de riesgo
importantes para la progresion de los defectos del CV en GTN (172-174). De
hecho, se ha descrito que pacientes que sufrieron una disminucién de la PA

nocturna mayor a 10 mmHg presentaron progresion del CV.

Sin embargo, estudios posteriores determinaron que el GTN esta relacionado
con una disminucién importante de la PA nocturna con respecto a la diurna en
lugar de con los valores de PA en si mismos que se alcanzan por la noche. En
concreto, relacionaron el patréon overdipper (disminucion de la PA nocturna
superior al 20% con respecto a la diurna) como el factor asociado al GTN

(166,170,175,176).

Otro estudio, que analiz6 estos parametros en el GPAA, demostré que la alta

variabilidad y las caidas extremas en la PA diurna se asociaron con la
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progresion del dafio funcional en el glaucoma (defectos en el CV), mientras
que el dafio estructural (excavacion del disco 6ptico) fue mas vulnerable a la
hipotensién nocturna (177). Esto subraya la importancia de los fenomenos de

hipoperfusion en la etiopatogenia de la neuropatia 6ptica glaucomatosa.

Sin embargo, otros estudios también han determinado que un aumento
matutino de la PA es un predictor independiente significativo de la progresion
del CV en pacientes con GTN e hipertension. Siendo este aumento matutino
otro parametro relevante de la PA asociado con la progresiéon del CV en
pacientes hipertensos con GTN que reciben tratamiento un antihipertensivo

oral (165,178).

A pesar de la fuerte asociacion objetivada entre las variaciones de PA a lo
largo del dia, aun no se ha dilucidado el mecanismo etiopatogénico por el cual

las variaciones en la PA inducen dafio el dafio neurologico del GTN.

Por otro lado, las hemorragias en el disco objetivadas en los pacientes con
GTN apoyan también a un componente vascular en su etiopatogenia. Incluso
se han reportado que dichas hemorragias pueden ser persistentes sugiriendo
que tienen un cardcter continuo, posiblemente debidas a un flujo inestable que
produce isquemia (179,180). Estudios han determinado que en patroén
overdipper se ha identificado como un factor de riesgo independiente y
significativo para la apariciéon de hemorragias del disco dptico en los sujetos
con GTN y, ademds, los ojos con hemorragias del disco presentan una mayor
probabilidad de desarrollar defectos del CV en el futuro, por lo que pueden

actuar como un predictor de estos defectos (179,181,182).

Ademas, se han detectado multiples alteraciones comparables en la funcién
vascular ocular y sistémica entre pacientes con GPAA y GTN con niveles
similares de pérdida funcional temprana (93). Los hallazgos objetivados como
el aumento del GIM carotideo y de la rigidez arterial en ambos tipos de
glaucoma subrayan la importancia de considerar el riesgo vascular en el

desarrollo y tratamiento de ambas condiciones, asi como la necesidad de ser
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menos rigidos en la separacion de estas dos entidades clinicas al considerar la

terapia para estos pacientes.

Por lo tanto, los factores vasculares locales podrian tener un papel
significativo en el desarrollo de GTN en estas personas. Algunos estudios
indican que los pacientes con GTN tienen una mayor incidencia de trastornos
vasoespasticos (migrana y fendmeno de Raynaud), enfermedad vascular
isquémica, enfermedad autoinmune, apnea del suefio, sindrome de Flammer y
coagulopatias en comparacién con pacientes con GPAA de alta tensidon
(160,183). También se ha relacionado el GTN con otros factores de riesgo

cardiovascular como la diabetes mellitus, la hiperlipidemia o la edad (166).

Otra de las evidencias de la implicacion de la teoria de la desregulaciéon
vascular en la etiopatogenia del GTN estéa constituida por su asociacidon con el
sindrome de apnea - hipopnea del suefio (SAHS). Este sindrome se caracteriza
por la obstruccion total o parcial recurrente de las vias respiratorias superiores
durante el suefio, la cual, induce una hipoxemia significativa que conduce a la
produccion de inflamacidn, especies reactivas del oxigeno y dafio en el
endotelio vascular. El SAHS es un factor de riesgo para el GTN,
especialmente los SAHS moderados o severos (176,184-186). Ademas se ha
objetivado que la severidad del SAHS se correlaciona inversamente con el
grosor de la CFNR (187) y que se produce una pérdida de capilares retinianos
en todas las capas en estos pacientes (188), lo que respalda que la desregulacion

vascular del SAHS conduce al GTN.

También se ha reportado una relacion entre la posicion preferida para dormir
y una pérdida asimétrica del CV en pacientes con GTN de tal forma que el
peor ojo se corresponde con su posicion lateral de dormir preferida (189). Un
posible mecanismo que explicaria estos resultados podria ser un efecto
compresivo sobre el globo ocular con un aumento de la PIO o una reduccién

en la perfusion del nervio 6ptico.

Por ultimo, el hallazgo de una funcién de las células endoteliales periféricas

comprometida y el aumento de los niveles plasmaticos de endotelina-1
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(190,191), sugieren que mas evidencia de alteraciones vasculares en pacientes

con GTN.

Por lo tanto, la evidencia parece respaldar una etiologia vascular en esta
patologia, aunque los mecanismos subyacentes al flujo sanguineo ocular
anormal en el GTN atin no estéan claros, los factores de riesgo para el desarrollo
de la neuropatia 6ptica glaucomatosa probablemente incluyen estrés oxidativo,

vasoespasmo y disfuncion endotelial.

1.7.2.3 Gradiente de presion translaminar

La PIO no es la inica presién que podria estar implicada en la fisiopatologia
del GTN. La PIO ejerce una fuerza desde el interior del ojo hacia la LC,
mientras que el LCR actua como una fuerza contraria en la parte posterior de
la LC, lo que se conoce como presion intracraneal (PIC) (171). La diferencia

entre estas dos presiones se expresa como presion translaminar (PIO - PIC).

El gradiente de presion translaminar es un posible factor relevante en la
patogénesis del GTN, ya que influye en la estructura y funcién del nervio
optico. Dado que el espacio subaracnoideo intraorbitario, que rodea el nervio
optico, forma parte del sistema nervioso central, estd sujeto a los mismos
cambios de presion que el compartimento intracraneal (192). Se ha informado
que la PIC es mds baja en los pacientes con GTN que en aquellos con GPAA
y en los controles normales (193). De igual modo, la magnitud de la pérdida
del CV glaucomatoso se ha correlacionado positivamente con la diferencia de
presion translaminar y negativamente con la presion del LCR a nivel lumbar
(194). No obstante otros estudios han reportado no encontrar evidencia de

reduccidon de la PIC en sujetos con GTN (195,196).

Por otra parte, estudios previos han demostrado una fuerte correlacion entre

el didmetro de la vaina del nervio 6ptico y los valores de la PIC de tal manera
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que un menor didmetro de la vaina del nervio dptico constituye un indicador
no invasivo de una menor PIC. Tanto estudios de resonancia magnética
como de ultrasonido han mostrado un menor didmetro de la vaina del nervio
optico en los pacientes con GTN en comparacion con los pacientes con

GPAA y los controles sanos (197,198).

Asimismo, otro estudio ha determinado que los ojos con GTN existe una
asociacion entre el didmetro de la vaina del nervio optico y la LC. De hecho,
un mayor indice de curvatura de la LC se ha correlacionado significativamente
con un diametro de la vaina del nervio dptico mas pequeio, mayor PIO, menor
grosor de la CFNR y peor pérdida del CV en sujetos con GTN (199). Por otro
lado, el diametro de la vaina del nervio 6ptico también se ha correlacionado
negativamente con las velocidades del flujo sanguineo retrobulbar en
pacientes con glaucoma, pero no en controles sanos (200). Estos hallazgos
sugieren que la presiéon del LCR puede afectar la configuracién de la LC y al
flujo retrobulbar y que los cambios en el compartimiento retrolaminar pueden

influir en la patogénesis del glaucoma.

Por otro lado, el retinol, que es una forma activa de la vitamina A, también se
ha relacionado con el GNT. Se ha objetivado que el retinol en suero podria
influir en la PIC y, en consecuencia, afectar el gradiente de presion
translaminar, ya que el didmetro de la vaina del nervio 6ptico en los pacientes
con glaucoma mostré una correlacion positiva con la concentracion de retinol
el suero. Ademads, se ha observado que los pacientes con GNT presentan
concentraciones mas bajas de retinol en suero. Estos hallazgos sugieren que el
retinol en suero puede influir en la PIC y, en ultima instancia, afectar la

patogénesis del GTN (201).

La hipotesis de la alteracion del gradiente de presion translaminar sugiere que
la hipotensidn intracraneal y la hipertension intracraneal son factores de riesgo
y proteccion, respectivamente, para el GTN. Un estudio probd esta hipdtesis
en pacientes con hidrocefalia normotensiva que recibieron derivacion de LCR

para reducir su PIC. El anéalisis de supervivencia indicé que tres cuartas partes
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de estos pacientes seran diagnosticados con GTN dentro de aproximadamente

10 afios desde la derivaciéon de LCR (193).

Por otro lado, ademés de la diferencia de presion translaminar de la LC, se
han descrito otros parametros oculares que pueden ser influenciados por la
presion del LCR como el grosor coroideo, la presion y el diametro de las venas
retinianas, los fenomenos de oclusidon venosa retiniana y el desarrollo de la

retinopatia diabética (202).

El concepto de presion translaminar como factor de riesgo es interesante, pero
existen desafios metodologicos que deberan resolverse para obtener
mediciones mas precisas. Por un lado, la PIC se mide en la columna lumbar y
no directamente detrds de la LC. En segundo lugar, tanto la PIO como la
presiéon del LCR fluctian por lo que seria interesante medirlas y analizarlas
conjuntamente. Por lo tanto, se necesita una investigacion adicional y métodos

de medicion mas precisos para comprender completamente esta relacion (192).

En resumen, la combinacién de una baja PIC y un gradiente de presion
translaminar anormal parecen desempefar un papel importante en el desarrollo

del GTN.

1.7.2.4 Alteracion de la circulacion del liquido cefalorraquideo.

Asociacion con enfermedades neurodegenerativas

El LCR rodea completamente el nervio oOptico y desempeiia un papel
importante ya que el nervio 6ptico se encuentra expuesto tanto a su presion
como a su contenido. E1 LCR tiene diversas funciones, que incluyen proteger
contra daflos mecdanicos al cerebro y al nervio Optico, proporcionar nutrientes

a las neuronas, axones y células gliales, y eliminar desechos biologicos.
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Ademads, para mantener un entorno equilibrado para el tejido neural, el LCR

se renueva hasta cinco veces al dia (203).

Diversos estudios han sugerido que el estancamiento del LCR podria ser un
factor de riesgo adicional para el desarrollo del GTN. En particular,
investigaciones en pacientes con GTN han mostrado una dindmica deteriorada
del LCR en el espacio subaracnoideo de la vaina del nervio dptico, siendo mas

pronunciada detras de la LC (203,204).

En relacion a esto, se ha descrito una asociacién entre el GTN y diversas
patologias cerebrales, como la demencia, lo cual sugiere que ambas entidades
podrian tener un mecanismo etiopatogénico comun. De hecho, un estudio sobre
la asociacion del deterioro cognitivo y el glaucoma objetivd que el deterioro
cognitivo fue mas prevalente en la cohorte de GTN que en la cohorte de

glaucoma de alta tension (204).

El concepto de alteracion en la dindmica del LCR que afecta a la presion,
velocidad y contenido del LCR que se encuentra estancado, acerca el GTN a
trastornos neurodegenerativos, como la Enfermedad de Alzheimer (205,206).
De hecho, se ha observado una superposicion relacionada entre el glaucoma y
la Enfermedad de Alzheimer (207). Esta relacion se basa en la hipotesis de que
la reduccién en la renovacion del LCR puede llevar al aumento de proteinas
toxicas como ABeta y tauproteina (208,209) y esto podria ser un factor de

riesgo para la enfermedad de Alzheimer.

Estudios en pacientes con GTN mostraron concentraciones significativamente
reducidas de LCR con contraste en el espacio subaracnoideo del nervio optico
(210). Ademas, un estudio sobre el didmetro del canal optico reveld que los
pacientes con GTN tienen canales Opticos mas estrechos en comparaciéon con
los controles normales, lo que sugiere una predisposiciéon anatémica a una
situacion de cuello de botella en la dindmica del LCR desde el espacio

intracraneal hasta el espacio subaracnoideo orbital del nervio 6ptico (211).
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Por otro lado, el hallazgo de una diferencia en los gradientes de concentracion
entre el LCR dentro de los espacios intracraneales y el espacio subaracnoideo
de los nervios Opticos en pacientes con GTN sugiere que existe un intercambio
alterado de LCR entre los espacios intracraneales y el espacio subaracnoideo
que rodea los nervios Opticos. Esta alteracién de la dindmica del LCR en esta
via especifica podria explicarse por la compartimentacion del nervio 6ptico

(210).

Por lo tanto, una hipdtesis entre la relacion entre el GNT y la enfermedad de
Alzheimer, es que el GTN podria ser una manifestacion temprana de la
enfermedad de Alzheimer en un entorno de LCR compartimentado en el
espacio subaracnoideo del nervio 6ptico, aunque, de hecho, algun estudio lo
describe esta situaciéon como una variante no relacionada con la memoria de

la enfermedad de Alzheimer (212).

Otra de las vias que acerca el glaucoma a las enfermedades neurodegenerativas
es que comparten un mecanismo patogénico en comun, la neuroinflamacion,
en la cual las microglias juegan un papel importante. Se ha reportado la
activaciéon de microglias en la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Parkison y glaucoma en relacién con agregados proteicos y neuronas
degeneradas. Las microglias activadas pueden liberar citocinas
proinflamatorias que pueden agravar y propagar la neuroinflamacion,
degenerando asi las neuronas y deteriorando la funcién cerebral y retiniana
(213,214). De hecho, se han demostrado defectos del CV y de del nervio éptico
similares a los de la patologia glaucomatosa en la Enfermedad de Parkinson

(215,216).

1.7.2.5 Factores genéticos asociados al glaucoma de tension normal:

También hay factores genéticos que se han relacionado con el GTN. El
GTN familiar estd asociado con mutaciones en el gen optineurin (OPTN), la

miocilina (MYOC) y variaciones en el numero de copias que involucran al gen
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quinasa de union a TANK 1 (TBK1) (217). Estos genes codifican proteinas que
interactian entre si y estdn involucradas en procesos de autofagia, que
eliminan proteinas y patdgenos intracelulares (218,219). Estas anomalias
genéticas estdn asociadas con el GTN familiar autosdémico dominante de inicio
temprano y representan aproximadamente el 2%-3% de los casos (220).
Ademas, se han encontrado alelos que tendrian un factor protector contra el

GTN (221).

1.7.3 Caracteristicas clinicas del glaucoma de tension normal:

Al igual que en el GPAA, el GTN es tipicamente bilateral, pero a menudo
asimétrico (Figura 9). En ojos glaucomatosos con PIO dentro del rango
estadisticamente normal, pero asimétricos, el dano suele ser mas severo en el
ojo con la PIO mas alta. La hemorragia del disco 6ptico puede ser mas comun
entre pacientes con GTN que entre aquellos con GPAA de alta tension. Los
defectos del CV en el GTN tienden a ser mas focales, profundos y cercanos a
la fijacion, especialmente en las etapas iniciales, que los que se observan
comunmente en el GPAA de alta tension. Sin embargo, estas diferencias
podrian estar sesgadas por la deteccion, ya que los pacientes que experimentan
alteraciones visuales son mas propensos a buscar atencion médica (222-224).
Asimismo, los pacientes con GTN con afectacion inicial del CV central tienen
un mayor riesgo de progresién en comparacion con aquellos con defectos en
el CV periférico (225) y los que presentan defectos de la CFNR temporal

presentan agudezas visuales més disminuidas (226).
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Figura 9. Afectacion de la OCT y del CV en un paciente con GNT.

Las imagenes A, B y C muestran el andlisis de CFNR, CG y CV

respectivamente del ojo derecho de un paciente con GTN, Las imagenes D, E
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v F, muestran los mismos analisis, pero del ojo izquierdo. En ambos ojos se
observa un aumento de la excavacion papilar con disminucion de los sectores
temporales de la CFNR, asi como un defecto en las CG. En el ojo derecho se
observa un escotoma nasal, mientras que en el izquierdo un escotoma nasal

inferior con afectacion central.

1.7.4 Diferencias entre el Glaucoma de Angulo Abierto y el

Glaucoma de tension normal

Aunque la clinica y los hallazgos entre ambas entidades son similares, existen
algunas diferencias que hacen suponer la influencia de otros factores

implicados en el desarrollo del GTN.

1.7.4.1 Morfologia de la cabeza del nervio optico

Algunos autores han argumentado que podria haber una morfologia
ligeramente diferente de la cabeza del nervio Optico en el GTN. Algunos
estudios sugieren que los discos son mdas grandes y las excavaciones mas
grandes y profundas en pacientes con GTN en comparacion con los pacientes
con GPAA de alta presion (227-231). Ademas, los bordes de los anillos
neurorretinales no estan bien definidos, son mdas delgados y tienen forma de

platillo, especialmente en las zonas temporal e inferior (228).

1.7.4.2 Hemorragias de disco

La hemorragia del disco es un importante factor de riesgo para el inicio y la

progresion de la neuropatia Optica glaucomatosa, especialmente en el GTN
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(232,233). Esta hemorragia se presenta como una hemorragia aislada en forma
de astilla o llama dentro o en el margen del disco Optico, o en la retina

peripapilar extendiéndose hasta el borde del disco (232).

Se han identificado varios factores de riesgo para la apariciéon de hemorragias
en el disco en pacientes con GTN, incluyendo migrana, menor anchura del
borde neurorretinal basal, baja PA sistdlica, baja presién de perfusion arterial

ocular media y el uso de bloqueadores B sistémicos (180).

La aparicion de defectos en la CFNR es mas frecuente en pacientes con GTN
que presentan hemorragia del disco, y estos defectos se ubican en la misma
region que la hemorragia (234). De hecho, estudios han mostrado que la
deformacion o disrupcion de la LC precede a la hemorragia del disco, con
alteraciones que se correlacionan espacialmente con la ubicacion de la

hemorragia (235).

1.7.4.3 Células ganglionares

En el GTN la pérdida del grosor de las CG es mas localizada, especialmente
en el hemicampo inferior, en comparacién con la pérdida difusa observada en
el GPAA (236,237). De hecho, los parametros de CCG perimacular podrian ser
una buena alternativa o complemento a las mediciones de la CFNR para el

diagndstico e investigacidon en pacientes con GTN.

1.7.4.4 Grosor coroideo

Aunque existe controversia, se ha objetivado adelgazamiento del GC
peripapilar en ojos con GTN en comparacion con ojos de sujetos con GPAA o
normales (238), sin embargo, dicho adelgazamiento no se correlaciona con la
severidad del glaucoma en los pacientes con GTN. Por otro lado, no se han
encontrado diferencias entre el GC macular en ojos con GTN, GPAA o

normales (239,240).
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1.7.4.5 Tejido prelaminar

Se ha reportado que el tejido prelaminar es significativamente mas delgado en
el grupo de GPAA de alta presion que en el grupo de GTN, especialmente en
las etapas tempranas de la enfermedad. Ademés, el grosor prelaminar
se correlaciona negativamente con la PIO en ambos grupos, lo que apoya

la hipotesis de la compresién mecdanica en la etiopatogenia del glaucoma

(241).

1.7.4.6 Lamina cribosa

Los pacientes con GTN tienen una LC mas delgada que aquellos con
GPAA de alta presion, incluso en etapas tempranas. Ademas, los pacientes
con GTN y hemorragias del disco mostraron una LC madas delgada que

los que no presentaron hemorragias (242).

Ademas, se ha objetivado que en pacientes con GTN y defectos unilaterales
de CV los ojos afectados tienen una LC mas delgada que los ojos sin
defectos. Incluso los o0jos aparentemente normales de estos pacientes

muestran una LC mdas delgada comparada con ojos de control (243,244).

1.7.4.7 Defectos del campo visual

Los defectos del CV en GTN son significativamente més profundos y cercanos

a la fijacion que en otros tipos de glaucoma (245).

Los pacientes con GTN y defectos en el hemicampo superior tenian tasas de
progresion significativamente madas rdpidas que aquellos con defectos en
el hemicampo inferior, con una diferencia mas pronunciada en las zonas
central y nasal (246). En defectos iniciales del CV, no se observaron
diferencias en las tasas de progresion entre pacientes con escotomas

centrales y aquellos con defectos periféricos (247).
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1.7.4.8 Grosor corneal central:

En lo referente al grosor corneal objetivado en pacientes con GTN, diferentes
estudios han reportado un grosor corneal central medio mas delgado en los
GTN que en ojos normales, en GPAA con PIO elevada y en sujetos con
hipertension intraocular (248,249), sin embargo, otros estudios no encontraron

diferencias entre dichos grupos (250-252).

Ademads, un estudio japonés ha encontrado una asociacidon entre el grosor
corneal central y la desviaciéon media de los defectos del CV en pacientes con
GTN, mientras que otro estudio no encontrdé una relacion entre el grosor
corneal central y la pérdida del CV o la progresion del CV. Esto sugiere que

la relacion entre el grosor corneal y el GTN sigue siendo incierta (253).

1.7.5 Diagnostico diferencial del glaucoma de tension normal

El GTN puede confundirse con otras afecciones distintas al glaucoma. Por
ello, es crucial diferenciar el glaucoma de otras neuropatias Opticas ya que el
tratamiento adecuado variard considerablemente. Los defectos del CV en
algunas de estas condiciones pueden presentar similitudes con los observados

en el GTN, e incluso pueden progresar (253).

Dentro del diagndstico diferencial deberemos considerar diversas
posibilidades. Estas incluyen anomalias congénitas como el coloboma, la
foseta del nervio Optico y los discos Opticos miopicos, asi como el
adelgazamiento fisiologico debido a un canal escleral grande. Ademas, se
deben tener en cuenta drusas del nervio dptico, lesiones compresivas del
nervio 6ptico y el quiasma, asi como neuropatia Optica isquémica anterior y
posterior. También es importante considerar la posibilidad de neuropatia

optica toxica o nutricional, como la causada por metanol o deficiencia de
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vitamina B12 (254). Estos diferentes diagnésticos deben ser evaluados

cuidadosamente para proporcionar un tratamiento adecuado y oportuno.

Ademés, a la hora de diagnosticar un GTN se deben tener otras
consideraciones. Por un lado, Los pacientes con una PIO "normal" en la
consulta médica pueden experimentar presiones mas elevadas fuera del horario
de consulta. La medicion de la PIO diurna puede ser util para determinar los
objetivos de PIO al identificar las presiones maximas y la fluctuacion de la
PIO, pero no captura los patrones nocturnos de la misma. Ademas, la PIO
elevada puede estar enmascarada en pacientes que toman medicamentos
sistémicos, especialmente betabloqueantes sistémicos. Por otro lado, algunos
pacientes con aparente GTN pueden tener lecturas de tonometria
artificialmente bajas debido a una biomecanica corneoescleral alterada, la cual
puede ser indicada por una cornea central delgada. De manera similar, el
adelgazamiento de la cdrnea en pacientes que se han sometido a cirugia

refractiva puede subestimar la verdadera P10 (250,253,254).

La evaluacion clinica en pacientes con GTN debe seguir los mismos principios
que la de cualquier otro glaucoma de angulo abierto. Ademas, el médico debe
revisar cuidadosamente la historia clinica del paciente en busca de condiciones
que puedan causar una apariencia del nervio Optico y/o defectos del CV
similares a los observados en el GTN; estas condiciones incluyen hemorragias
sistémicas significativas asociadas con PA baja, infarto de miocardio o shock

(214,253).

1.7.6 Prondstico y Tratamiento del glaucoma de tension normal

El objetivo inicial del tratamiento del GTN suele ser lograr una reduccion de
la PIO cercana al 30% desde un valor basal determinado (151). Una vez
establecida esta reduccion, se recomiendan evaluaciones de rutina con ajustes

individualizados de la presion objetivo segin la gravedad basal del dafio al
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nervio optico y la pérdida del CV, los riesgos potenciales de la terapia, las
condiciones comoérbidas y la expectativa de vida del paciente. La presion
objetivo puede ser reevaluada y ajustada durante las visitas de seguimiento
para preservar la funcion visual. El tratamiento del GTN generalmente se
recomienda a menos que se determine que la neuropatia dptica se encuentre

estable (183,227,255).

También se ha puesto de manifiesto que la fluctuacién a largo plazo de la PIO
estd asociada con la progresion del GTN, incluso en pacientes con una PIO
media baja, por lo que los tratamientos que mitigan la fluctuacién de la PIO
pueden beneficiar a los pacientes con GTN (256). Por su parte, en los pacientes
con GTN altamente miopes la reduccion de la PIO es especialmente

beneficiosa para la prevencién de la progresion del CV (257).

El tratamiento del GTN no difiere significativamente del de otros glaucomas
de angulo abierto (96,258). Puede requerir tratamiento con farmacos
hipotensores o con cirugias filtrantes. La cirugia hipotensora constituye un
reto terapéutico en estos pacientes, ya que al partir de PIO mas bajas, existe
un mayor riesgo de hipotensiones postoperatorias y sus complicaciones

asociadas.

En cuanto al tratamiento tépico médico, los andlogos de prostaglandinas son
la opcion de medicamento mas habitual para el manejo contemporaneo del
GTN (259). Sin embargo, existen dudas sobre si tratar el GTN con
medicamentos topicos P-bloqueantes debido a su asociacidén con una presion
de perfusion ocular baja y, de hecho, se han reportado casos de una alta tasa

de progresion glaucomatosa en pacientes tratados con timolol (140,260).

Diferentes estudios pusieron de manifiesto que los medicamentos
antiglaucomatosos recetados en monoterapia no lograron la reduccion de
presion sugerida del 30%. Los andlogos de prostaglandinas (latanoprost y

bimatoprost), los betabloqueantes y los agonistas alfa-adrenérgicos redujeron
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la presion entre un 16% y un 20% cuando se usan en monoterapia (96,261).
Entre las combinaciones fijas de medicamentos, el compuesto de dorzolamida-
timolol redujo el 23.7% de la PIO inicial (262), y las gotas combinadas de
brimonidina-timolol redujeron la PIO un 23% después de 12 semanas de uso
en pacientes con GTN (263), sin embargo, se ha reportado que los pacientes
tratados con brimonidina tenian menos probabilidades de presentar progresion
del CV a pesar de la disminucion comparable de la PIO debido a un posible

efecto neuroprotector (264).

Por lo tanto, el tratamiento del GTN requiere un enfoque individualizado que
considere la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo, la respuesta al
tratamiento y las comorbilidades. La reduccion de la PIO sigue siendo el pilar
del tratamiento, pero la eleccion de la terapia y el seguimiento deben adaptarse

a las necesidades especificas de cada paciente (151,255,265,266).

Por otro lado, las recientes investigaciones sobre la teoria vascular del GTN
han subrayado la importancia de prestar atencion a la salud cardiovascular en

estos pacientes. Por ello, se recomienda (99,255,267):

= Evitar el uso de beta-bloqueadores tépicos no selectivos por la noche.

= Evitar, si es posible, cualquier medicaciéon antihipertensiva sistémica
por la noche.

* Implementar una dieta rica en antioxidantes.

* En pacientes con enfermedades sistémicas, uso de medicamentos para
reducir lipidos en casos de hiperlipidemia, combinado con una diecta
controlada en porciones que incluya verduras de hoja verde y pescado,
asi como la realizacion de ejercicio regular. En diabéticos se
recomienda realizar un buen control del azlGcar en sangre
(especialmente con metformina) y en pacientes con demencia el uso de

memantina (267).
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Por otro lado, hay estudios sobre medicamentos que actian sobre el flujo
sanguineo ocular. Los bloqueadores de los canales de calcio, como la
nimodipina, han demostrado normalizar el flujo sanguineo retiniano en
pacientes con GTN y sintomas vasoespasticos y han aumentado el flujo
sanguineo y coroideo (268,269). Sin embargo, sus posibles beneficios deben

ser validados en ensayos clinicos aleatorizados.

Las dificultades que implica la reduccion de la PIO en sujetos que ya presentan
una PIO dentro del rango normal, asi como la ausencia de otros tratamientos
efectivos para prevenir el deterioro de la neuropatia, resaltan la necesidad de
realizar nuevos estudios para mejorar nuestra comprension sobre la
fisiopatologia de esta enfermedad con el objetivo de permitir el desarrollo de

tratamientos dirigidos frente a la etiologia del GTN.
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2. JUSTIFICA CION E
HIPOTESIS
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Las hipotensiones nocturnas, especialmente el patron overdipper que se
relaciona con hipotensiones marcadas durante la noche, se han vinculado a
diversas patologias del globo ocular, incluido el glaucoma. La fisiopatologia
de esta enfermedad aun no se ha esclarecido completamente, habiéndose
sugerido una naturaleza multifactorial. En muchos subtipos de glaucoma,
como el GPAA el principal factor asociado es el aumento de la PIO. Sin
embargo, en otros subtipos, como el GTN, en los que los valores de PIO se
encuentran dentro del rango normal, parece que otros factores implicados

cobran mas importancia.

Se han propuesto diversas teorias sobre los posibles mecanismos que
intervienen en el GNT, entre las que se incluye la presencia de hipotensiones
nocturnas, en concreto el patron overdipper, pero su fisiopatologia atin no se
ha esclarecido. Sin embargo, mejorar la compresion de los factores implicados
es fundamental para mejorar el tratamiento de estas patologias, que en la
actualidad se basa principalmente en la disminucion de la PIO, existiendo un
porcentaje de pacientes no desdefiable que contintia progresando hasta la

pérdida del CV.

Dado que la neuropatia 6ptica glaucomatosa, tanto en el GPAA como en el
GTN, presenta cambios caracteristicos en la cabeza del nervio dptico, es
razonable suponer que las hipotensiones nocturnas, en la medida en que son
responsables del GTN, podrian provocar alteraciones anatdémicas en esta
region. Estas hipotensiones podrian afectar tanto a la LC, una estructura
crucial para los axones del nervio, como a las estructuras adyacentes, como el
grosor coroideo. Ademads, es posible que también causen alteraciones en el
flujo sanguineo ocular, lo que podria desencadenar problemas de perfusion e

isquemia cronica.
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Basandonos en lo anteriormente comentado elaboramos tres hipodtesis:

El ritmo circadiano de la PA caracterizado por hipotensiones marcadas
durante el periodo nocturno, especialmente en el patrén overdipper,
provoca alteraciones en la posicidon o en el tamafo de la LC a lo largo
del dia. Se hipotetiza que estas fluctuaciones de la PA pueden inducir
un desplazamiento dindmico de la LC, afectando la estructura y la

funcion del nervio dptico.

El patron overdipper esta asociado con alteraciones vasculares focales
a nivel del globo ocular, lo que puede generar cambios en el GC a lo

largo del dia.

Los sujetos con patroén overdipper presentan una disminucion del flujo
sanguineo ocular, lo que conduce a fenomenos de hipoperfusion e
isquemia. Esta reduccidén en el suministro sanguineo podria contribuir

al desarrollo y progresion de patologias oculares, como el glaucoma.
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3. OBJETIVOS
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Objetivos principales:

Determinar posibles alteraciones del GC y de la LC asociadas al patrén
overdipper para identificar posibles mecanismos de dafio del nervio

optico.

Analizar la relacion entre la disminucion de la PA y otras alteraciones
vasculares oculares mediante el andlisis del GC en los sujetos con
patron overdipper y sujetos con patréon no overdipper tanto a primera

hora de la mafiana como por la tarde.

Determinar la posible asociacion entre las hipotensiones nocturnas y el
dafio en la cabeza del nervio Optico mediante el analisis de la posicion
y del grosor de la LC tanto en la mafiana como en la tarde de sujetos

con patron overdipper y no overdipper.

Objetivos secundarios:

Analizar la prevalencia de los diferentes patrones de PA medidos

mediante MAPA en nuestro medio.

Valorar la presencia de dafio en la CCG y de alteraciones del nervio

optico de los sujetos overdipper sin diagndstico previo de glaucoma.

Conocer la asociacion de la aterosclerosis con las hipotensiones
nocturnas mediante la determinacién del grosor de la intima-media

carotidea en sujetos con patrdon overdipper.

Medir el flujo sanguineo de la arteria oftdlmica para conocer el estado

del flujo ocular en sujetos con patron overdipper.
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4. MATERIAL Y
METODOS
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El presente estudio fue llevado a cabo en el departamento de oftalmologia del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMYV). La seleccién de
participantes se realizoé en dos centros de salud, especificamente en el Centro
de Atencion Primaria la Montafa y en el centro de salud de Isabel II. Se tratan
de dos centros de salud de caracter urbano, asociados a la ciudad de Santander,
que atienden a una poblacion aproximada de 15000 habitantes y 19000

habitantes respectivamente.

Previo a su inclusion en el estudio, se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los participantes. Cabe destacar que el protocolo de
investigacion fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Etica e
Investigaciéon de Medicamentos de Cantabria (CEIM-Cantabria), bajo el

numero de referencia 2020.129.

4.1 Seleccion de participantes

El proceso de seleccion de participantes para este estudio se fundament6 en la
revision de los registros de MAPA (Tonoport V, Berlin, Germany) realizados
entre los anos 2019 y 2020 en dos centros de salud especificos. Se recopilaron
y registraron los datos de la PA sistdlica diurna, la PA sistdlica nocturna, la

PA diastdlica diurna y la PA diastélica nocturna de cada participante.

Ademas, se calculdo el porcentaje de variacion de la PA nocturna en
comparacion con la diurna, tanto a nivel sistélico como diastdlico,
proporcionando una vision detallada de la dindmica de la PA de cada individuo

a lo largo del dia y la noche.

Posteriormente, los registros fueron clasificados segun los diferentes patrones
de variabilidad de la PA definidos en la literatura: no dipper, dipper,

overdipper y riser. Esta clasificacion permiti6é identificar y agrupar a los
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participantes en categorias especificas, facilitando el anélisis comparativo
entre los distintos patrones y seleccionar especificamente a aquellos
individuos que presentaban el patron overdipper dado su interés particular en

el contexto de la investigacion.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de selecciéon de pacientes para someterse a las evaluaciones
oftalmologicas en el marco de este estudio se fundamentaron en varios
parametros. En primer lugar, se establecié como criterio primordial de
inclusion la capacidad de realizar un examen oftalmologico en un lapso
inferior a un afio desde la realizacion del MAPA. Este requisito temporal
garantiza la proximidad entre las mediciones de la PA y las evaluaciones
oftalmolégicas, minimizando asi posibles variaciones temporales que podrian

afectar la interpretacion de los resultados.

En cuanto a los criterios oftalmologicos de inclusion, se estipuldo que los
sujetos debian presentar un error refractivo de menos de -6,0 dioptrias
esféricas o 3 dioptrias cilindricas. Esta restriccion se justifica en base a que
los grandes defectos refractivos han sido asociados con cambios en la
morfologia de las estructuras del nervio optico y la retina, los cuales podrian

constituir un factor de confusion en el analisis de los resultados.

Considerando que el grosor de las capas retinianas estd relacionado tanto con
el glaucoma como con otras afecciones retinianas, se procedié a excluir a
aquellos pacientes con antecedentes de glaucoma o con PIO superior a 21 mm
Hg. Asimismo, se excluyeron individuos con otras patologias oculares, como
neuritis Optica, retinopatia diabética o degeneracion macular. Se adopto esta
medida con el proposito de garantizar la homogeneidad de la muestra y

minimizar posibles interferencias en la interpretacion de los resultados.
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Ademads, se excluyeron sujetos con opacidades Opticas clinicamente relevantes
o imagenes de baja calidad debido a una fijacion inestable o cataratas severas.
Si bien se permitié la participacion de pacientes con cataratas leves a
moderadas, Unicamente se consideraron para el analisis las imagenes de alta
calidad. Esta decision se tomd con el objetivo de asegurar la fiabilidad y

precision de los datos obtenidos en el estudio.

4.3 Evaluacion clinica

Cada participante seleccionado para este estudio fue sometido a una
evaluacion oftalmoldgica completa, disefiada para descartar las principales
patologias oculares. Esta evaluacion, realizada por un evaluador entre las
17:30 y las 19:00 horas, incluyd una serie de procedimientos cuyo objetivo

fue asegurar la precision y la fiabilidad de los resultados obtenidos.

En primer lugar, se llevo a cabo la determinacion de la agudeza visual mejor
corregida, utilizando optotipos estandarizados. Cada participante fue evaluado
individualmente, registrando sus respuestas visuales segun la escala decimal,
una medida cominmente utilizada en la practica oftalmologica para expresar

la agudeza visual.

Seguidamente, se procedid a medir la PIO mediante tonometria de aplanacion

de Goldmann, una técnica considerada el gold standard.

La evaluacion refractiva, destinada a determinar la correccidn 6ptica necesaria
en cada paciente, se realiz6 mediante el uso de un autorefractometro Canon

RK-F1 (Canon USA Inc., Lake Success, NY, EE. UU.).

Ademas, se llevo a cabo una exploracion con lampara de hendidura para la
evaluacion de las estructuras oculares anteriores, incluyendo la cérnea, el iris

y el cristalino. Este examen permite detectar anomalias oculares tales como
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cataratas, alteraciones corneales o signos de inflamacion, que podrian afectar

la salud ocular del individuo.

Por otro lado, se realiz6 un examen de fondo de ojo para evaluar la salud de
la retina y el nervio optico. Este procedimiento permite detectar signos de
enfermedades oculares como la retinopatia diabética, la degeneracién macular

u otras patologias que puedan afectar la funcion visual del paciente.

Por ultimo, se llevdo a cabo una biometria utilizando el bidémetro Optico
Lenstar LS 900 (Haag-Streit AG, Bloss Switzerland). Esta evaluacion se
realizd para determinar el grosor corneal central, un parametro fundamental

en la interpretacion de la PIO, asi como la longitud axial del globo ocular.

4.4 Procedimiento de tomografia de coherencia optica

El estudio de OCT se llevd a cabo en dos sesiones. Todos los participantes
reclutados en este estudio fueron sometidos a evaluacidn tanto en la mafiana
temprano (de 8 a 9 am) como en la tarde (de 6 a 7 pm). Los exdmenes de OCT
se realizaron con un dispositivo de OCT Spectralis (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Alemania) y fueron realizados por el mismo evaluador.

Antes de la realizacion de cada examen, se aplicaron medidas estandar para
garantizar condiciones Optimas de imagen y se instruyo a los participantes
para que mantuvieran una fijacion estable durante el escaneo, minimizando asi

los artefactos relacionados con el movimiento ocular.

Durante cada sesiéon de OCT, se adquirieron imagenes de alta resolucidon de
las estructuras oculares relevantes, incluyendo la retina, la coroides, el nervio
optico y la LC. Los datos obtenidos fueron procesados y analizados utilizando
el software especifico para la segmentacion y medicion precisa de las capas

retinianas y estructuras relacionadas.
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4.4.1 Evaluacion de la capa de células ganglionares

La evaluacion de la CCG se llevd a cabo utilizando las imagenes obtenidas
mediante el analisis del polo posterior. En este protocolo, se traza una linea
de referencia que conecta el centro del disco 6ptico con el centro de la fovea,
a lo largo de la cual se adquieren 61 escaneos lineales (1024 A/escaneo lineal)
paralelos. Posteriormente, el software realiza un analisis promedio de las
capas retinianas en cada uno de los sectores de 8x8 (3°x3°), que conforman
los 64 sectores en total. En este estudio, se priorizd el analisis de los 16
sectores centrales (4x4), como se ha reportado en investigaciones previas
(125,270), dado que el dafio glaucomatoso tiende a manifestarse inicialmente
en el centro de la macula. Estos 16 sectores fueron numerados segin se
muestra en la Figura 10. Todas las imagenes fueron examinadas por un

investigador para detectar posibles errores de segmentacion o de centrado.

1290 ym

Figura 10. Medicion de las Células Ganglionares.

En esta imagen se presentan las mediciones de los 16 sectores centrales de la
CCG utilizando el protocolo de andlisis del polo posterior. Cada sector esta
identificado con las siguientes abreviaturas: NS (Nasal Superior), TS

(Temporal Superior), NI (Nasal Inferior) y Tl (Temporal Inferior).
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4.4.2 Evaluacion del nervio optico

El analisis del nervio 6ptico en este estudio se llevd a cabo utilizando dos
métodos complementarios. En primer lugar, se utilizé la evaluacion de la capa
de fibras nerviosas de la retina peripapilar (pCFNR). Esta técnica consiste en
obtener una imagen transversal del area peripapilar, definida como un circulo
de 3,45 mm de didmetro centrado en el disco 6ptico. Este enfoque permite una
evaluacion detallada de la distribucidon del grosor de la pCFNR alrededor del
disco oOptico, proporcionando mediciones especificas en seis sectores:
temporal superior, temporal, temporal inferior, nasal inferior, nasal y nasal
superior, ademas de un valor promedio. Esta evaluacion es fundamental para
detectar posibles anomalias en el grosor de la pCFNR, que pueden ser
indicativas de dafo o enfermedad del nervio dptico. Ademas, proporciona una
representacion visual de la segmentacion de la capa de fibras nerviosas y si el
grosor medido se encuentra dentro de los rangos considerados normales segun

la base normativa establecida. La Figura 11 ilustra este proceso.
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Figura 11. Evaluacion de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.
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La figura presenta el analisis del nervio optico utilizando el protocolo de la
medicion de la CFNR mediante OCT Spectralis en un sujeto con un patron
overdipper. Este protocolo de evaluacion mide el grosor de la CFNR en un
anillo de 3,45 mm centrado en el disco optico. En la figura se muestran los
resultados por sectores, que incluyen temporal superior, temporal, temporal
inferior, nasal inferior, nasal y nasal superior, asi como el valor promedio

del grosor de la CFNR en cada sector.

Ademas, se empled el protocolo de BMO-MRW para analizar el nervio éptico.
Este protocolo calcula la distancia minima entre la apertura de la membrana
de Bruch y la membrana limitante interna, proporcionando una medida precisa

del grosor del borde del nervio optico.

El BMO-MRW ofrece una evaluacion detallada de la morfologia del nervio
optico al segmentar el area en seis sectores especificos: temporal superior,
temporal, temporal inferior, nasal inferior, nasal y nasal superior, ademas de
un valor promedio central. Este enfoque permite identificar cambios sutiles en
la estructura del nervio Optico que podrian no ser evidentes mediante otros
métodos de medicion. Como en el caso del anélisis de la pCFNR, el protocolo
BMO-MRW también proporciona una representaciéon visual de la
segmentacion del anillo neurorretiniano. La Figura 12 ilustra este proceso,
mostrando los resultados de las mediciones del BMO-MRW en los diferentes
sectores del nervio Optico y, también, la representacion grafica de la

segmentacion y el andlisis de grosor.
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Figura 12. Protocolo de Bruch's Membrane Opening-Minimum Rim Width
(BMO-MRW).

Esta figura ilustra el andlisis del nervio optico utilizando el protocolo de
BMO-MRW en un sujeto con un patron overdipper. En este protocolo, se mide
la distancia minima entre la apertura de la membrana de Bruch y la membrana
limitante interna (fechas azules), lo que proporciona informacion detallada

sobre la morfologia del nervio optico.

4.4.3 Evaluacion del grosor coroideo

Para evaluar con precision el GC se aplicé la técnica de imagen de profundidad
mejorada (Enhanced Depth Imaging, EDI) para capturar imagenes de la
méacula con una resolucion Optima. Este enfoque proporciona una
visualizacién detallada de la estructura coroidea en secciones tanto
horizontales como verticales. Posteriormente, se realizé una medicién manual
del GC en cada imagen, dividiendo la regién de interés en siete segmentos
equidistantes, mediante intervalos de 500 micras. Es importante destacar que

la medicion central se ubic6 en la zona subfoveal. La estrategia de
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segmentacion se representa de forma grafica en la Figura 13, donde se indican

los puntos de analisis a lo largo del eje horizontal.

Figura 13. Medicion del grosor coroideo.

La medicion manual del GC se realizo en siete sectores distintos, cada uno
separado por una distancia de 500 micras. Este procedimiento asegura una
evaluacion detallada de la variabilidad del GC a lo largo de diferentes areas

del ojo, facilitando la deteccion de anomalias localizadas.

4.4.4 Evaluacion de la lamina cribosa

En este estudio, la LC se examind en una imagen vertical del nervio 6ptico
utilizando la aplicaciéon EDI. Se realiz6 una mediciéon manual de la distancia
bruch-bruch, que proporciona una referencia anatémica esencial para la

localizacion de la LC.

Para una evaluacion detallada, se tomaron medidas de la LC en puntos
especificos correspondientes al 25%, 50% y 75% de esta distancia bruch-bruch
(Véase Figura 14). En estas regiones, se registraron la posicion del tejido

preliminar y la distancia desde el inicio hasta el final de la LC, lo que ofrece
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una comprensién completa de su morfologia y ubicacién relativa dentro del
nervio optico. La determinacion del tamano de la LC se realizo restando el
valor de la distancia al inicio de la LC del valor de la distancia al final de la

LC.

Es importante destacar que todas estas mediciones realizadas del GC y de la
LC se llevaron a cabo utilizando la herramienta de calibraciéon manual del
software Spectralis, por un investigador enmascarado, lo que garantiza la

precision y objetividad en la evaluacion de los datos.

L
BES3 pm

316 pm
399 pm

514 pm

Figura 14. Medicion de la LC.

La distancia Bruch-Bruch se corresponde con 1310 micras. Las medidas del
25% de la LC son 377 micras para el inicio de la LC y 566 micras para el
final de la LC, resultando en un tamarnio de la LC de 189 micras (566-
377=189). Las medidas al 50% corresponden a 316 micras para la distancia

124



al tejido prelaminar, 399 micras para el inicio de la LC, y 614 micras para el
final de la LC, con un tamaino de la LC de 215 micras (614-399=215). Por
ultimo, las medidas al 75% corresponden a 414 micras para el inicio de la LC

y 621 micras para el final de la LC, con un tamaiio de la LC de 207 micras
(621-414=207).

4.5 Estudio ecografico

El estudio mediante ecografia de la intima-media carotidea y de la arteria
oftdlmica se realizé con el ecégrafo SonoScape, Digital color doppler
ultrasound system, Model S12 y el transductor de Linear Array 12,0-5,0 MHz,
situado en el centro de salud de La Montafia. Dicho estudio fue realizado de

manera conjunta por 3 evaluadores en horario de tarde entre las 17:00 y las

19:00 horas.

4.5.1 Evaluacion del grosor de la intima-media carotideo

Para el estudio del GIM carotideo, se realizaron exploraciones mediante
secciones longitudinales, con la cabeza del sujeto rotada 45° hacia el lado
contralateral al explorado y el cuello en posicién neutra y en direccion
anteroposterior. Se realizo una ecografia de la carédtida derecha e izquierda de

cada individuo.

El procedimiento se centrd en la zona proéxima a la bifurcacion carotidea,
donde la arteria carotida comun se divide en arteria carotida interna y externa.
La medida se obtuvo en la pared posterior de la arteria cardtida comun,
colocando los cursores en la porciéon mas superficial de la interfase. Se
realizaron tres medidas de GIM carotideo para evaluar con precision el grosor

de esta capa arterial como muestra la Figura 15. Ademads, para aumentar la
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robustez del estudio y minimizar posibles variaciones, también se calculd y

analiz6 el promedio de las tres medidas obtenidas.

La media de las medidas asi como el valor maximo obtenido de las tres
medidas, se registrd y clasificd segun los percentiles obtenidos de referencia

para la poblacién espafiola (89).

1 D:0.67 mm
2 D:0.67 mm
3 D:0.75 mm

Figura 15. Medidas del grosor de la intima-media carotideo.

La figura representa la arteria cardtida comun mediante ecografia, siendo el
lado izquierdo el correspondiente a la bifurcacion carotidea. Se ilustran las

tres mediciones realizadas en la pared posterior de la arteria.
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4.5.2 Evaluacion del flujo de la arteria oftdlmica

Para realizar la evaluacion del flujo en la arteria oftdlmica, se utilizé un
método no invasivo basado en la retrodispersion del ultrasonido por los
elementos formados en los vasos sanguineos. La medicion de los cambios de
frecuencia causados por el efecto Doppler proporciona informacioén sobre la
velocidad del flujo sanguineo y permite obtener datos sobre la resistencia

vascular y la perfusidén sanguinea en la arteria.

Una vez localizada la arteria oftalmica, se monitorizé el flujo sanguineo a lo
largo del ciclo cardiaco. Con la herramienta de medida automatica, se
determiné la velocidad del flujo sanguineo en el pico sistolico (PS), que
representa la maxima velocidad del flujo durante la contraccion del corazon,
y se registrd la velocidad del flujo al final de la diastole (ED), que es la
velocidad del flujo sanguineo justo antes de la siguiente contraccioén cardiaca
(ver figura 16). Con los valores de PS y ED obtenidos, ¢l software calculo el

indice de resistencia (RI) utilizando la formula:

PS —ED

Indice de Resistencia =
PS
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1 PS: 75.80 ecm/s
ED: 21.66 cm,fsl
Rl: 0.71

'!
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Figura 16. Medicion del flujo en la arteria oftalmica.

La imagen muestra una ecografia de la arteria oftilmica, donde se registran
los flujos sanguineos pulsatiles. El software automatico mide la velocidad del
flujo en el PS y en el ED, representadas con flechas verdes respectivamente.

Ademas, el dispositivo también calcula el RI.

4.6 Analisis estadistico

En el presente estudio, se realizdé un analisis estadistico con el objetivo de
examinar las posibles asociaciones entre las variables de interés y los
diferentes patrones de variabilidad de la PA. Para verificar la normalidad de
la distribucion de los datos y determinar el tipo apropiado de prueba
estadistica, se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Como las variables
no seguian una distribucién normal, posteriormente se realizaron test no

paramétricos para el andlisis de los datos.
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Para comparar las medias de las variables de interés, como el grosor de la
CCG, la pCFNR, BMO-MRW, el GC, la posiciéon de la LC, el grosor de la
intima-media carotidea y las variables del flujo de la arteria oftalmica se
empled la prueba U de Mann-Whitney. Esta prueba no paramétrica es adecuada
para comparar las medianas de dos grupos independientes cuando los datos no

siguen una distribuciéon normal.

Ademas, se utiliz6 la prueba de Wilcoxon para evaluar las diferencias dentro
de los sujetos segun el periodo del dia, es decir, temprano en la mafiana versus
la tarde, en los valores de CG y LC. Esta prueba es particularmente util para

comparar las mediciones repetidas de una muestra en dos momentos distintos.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software IBM
SPSS Statistics V.26.0 (International Business Machine Corporation, Armonk,
NY, EE. UU.), garantizando asi la precision y la consistencia en los resultados.
Se establecid un nivel de significancia estadistica de p < 0,05 para todas las

pruebas realizadas.

Es importante destacar que este estudio se disefid como un estudio transversal,
lo que significa que se recopilaron datos en un momento especifico en el
tiempo, sin seguimiento a lo largo del tiempo. Este enfoque permite analizar
las asociaciones entre las variables en un momento determinado,
proporcionando informacidn relevante sobre la relacidon entre la variabilidad

de la PA y los parametros oculares en un punto especifico en el tiempo.

4.7 Analisis de sensibilidad

Después de revisar los datos de los pacientes, debido al tamafio relativamente
pequeiio de la muestra y la consideracion de ambos ojos de cada sujeto, se
tomo la decision de llevar a cabo un andlisis de sensibilidad. Este enfoque

permite evaluar la consistencia y robustez de los resultados obtenidos.
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Para llevar a cabo el andlisis de sensibilidad se decidié examinar los ojos
derechos y los ojos izquierdos de forma separada para determinar si existen
diferencias significativas en los resultados entre ellos y consistencia con los
resultados anteriores. Todo ello se realizd con la intencién de proporcionar

una medida adicional de la fiabilidad de los hallazgos.
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5. RESULTADOS
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5.1 Analisis de las monitorizaciones ambulatorias de la presion

arterial

En total, se analizaron 492 MAPAS en el marco de este estudio. Al clasificar
los patrones de PA diastolica, se observd que el patron dipper era el mas
prevalente, representando el 48% de los casos, equivalente a 236 sujetos. Este
fue seguido por el patron overdipper, que se presentd en el 24% de los casos,
es decir, 118 sujetos. A continuacion, se identifico el patron non-dipper en el
22,8% de los casos, correspondiente a 112 sujetos, y finalmente, el patron
riser, que se observd en el 5,3% de los casos, lo que equivale a 26 sujetos

(véase Figura 17).

En lo que respecta a los valores medios de PA sistolica, el andlisis reveld que
24 sujetos, equivalente al 4,9% de la muestra total, presentaban un patron
overdipper. El patrén dipper, nuevamente el mas comun, se observo en 212
sujetos, representando el 43,1% de la muestra. Por otro lado, 198 sujetos, lo
que corresponde al 40,2%, presentaban un patron non-dipper, y 58

participantes, es decir, el 11,8%, mostraban un patrén riser.

Es importante destacar que hubo una coincidencia completa entre los sujetos
que presentaban un patron overdipper sistdlico y aquellos que mostraban un
patrén overdipper en las mediciones de PA diastolica. Esta correspondencia
llevo a la decision de utilizar los valores de PA diastélica como base para el
estudio de las variables oftalmologicas, dado que ofrecian una representacion

mas consistente del comportamiento de la PA en estos sujetos.
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492 MAPAS analizados

20% 5% Riser
0
No Dipper
Dipper
m Overdipper
I |

21 Overdipper 19 No overdipper

42 Ojos analizados 38 Ojos analizados
en el examen en el examen
oftalmoldgico oftalmoldgico

Figura 17. Sujetos analizados en el estudio.

Esta figura ilustra la clasificacion de los sujetos analizados en el estudio
segun su MAPA. Los datos se agrupan de acuerdo con los diferentes tipos de
patrones de PA observados y los sujetos que fueron incluidos en el examen

oftalmologico correspondiente.

El nimero de pacientes sometidos a examen oftalmoldgico se redujo debido a
la pandemia de COVID-19, que coincidi6é con el periodo de evaluacion. Esta
reduccion fue necesaria porque el examen oftalmologico debia realizarse
dentro de un periodo no mayor a un afio después de obtener el MAPA, y debido

al confinamiento, el numero de sujetos que cumplian este criterio fue limitado.
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Ademads, se excluyeron cinco sujetos del estudio debido a la presencia de

patologias oculares concomitantes (dos sujetos presentaron degeneracion

macular asociada a la edad, uno presento6 retinopatia diabética, otro glaucoma

con PIO elevada y otro miopia elevada).

Para el analisis oftalmologico final, se incluyeron un total de 80 ojos,

distribuidos en dos grupos: 42 ojos con un patron diastolico overdipper (21

sujetos) y 38 ojos de sujetos con un patrén no overdipper (19 sujetos), tal

como se detalla en la Tabla 2 y se ilustra en la Figura 17.

Overdipper No overdipper P

(n=42) (n=38)
% Varones 20 (48%) 24 (63%)
Edad (aifios) 57,90 (37-78) 61,63 (46 - 75) 0,118
Promedio de la presion arterial 136,09 135,26
sistolica diurna (mmhg) (115,1 -167,3) (111,8-157,3) ch
Promedio de la presion arterial 116,31 126,45 0.001
sistélica nocturna (mmhg) (96,9 - 137,5) (99,7 - 155,8) ’
Promedio de la presion arterial 87,28 82,46
diastélica diurna (mmhg) (64,7 - 104,0) (64,7 —102,7) s
Promedio de la presion arterial 66,17 73,13 0.004%
diastdlica nocturna (mmhg) (49,8 - 79,6) (60,9 - 93,5) ’
Agudeza visual (decimal) 0,96 0,93 0,069
Presion intraocular (mmhg) 12,93 13,66 0,178
Longitud axial (mm) 23,93 24,00 0,773
Refraccion (dioptrias) + 0,05 + 0,14 0,862
Grosor corneal central (um) 549,00 549,97 0,580

Tabla 2. Comparacion de parametros entre sujetos con patrones overdipper y

no overdipper.
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La tabla presenta un andlisis de los pardametros estudiados entre sujetos
clasificados con un patron overdipper y aquellos con un patron non-
overdipper. En general, no se observaron diferencias significativas en la
mayoria de los parametros analizados, salvo por la PA sistolica y diastdlica
media mas baja durante la noche en los sujetos con el patron overdipper, lo
cual es una caracteristica esperada y documentada de este patron. La

significancia estadistica se indico para aquellos parametros donde p<0,05.

En cuanto al estudio ecogrdfico de las arterias cardtidas y oftdlmicas, la
muestra se redujo en dos pacientes que no pudieron acudir a la realizacion de
la ecografia. Finalmente, en esta prueba, se incluyeron un total de 20 sujetos
con patron overdipper y 18 sujetos con patron no overdipper. Esto permitio el
andlisis de 40 cardtidas y 40 arterias oftdlmicas en los sujetos overdipper, asi

como 36 carotidas y 36 arterias oftdlmicas en los sujetos no overdipper.

Cabe destacar que, entre los sujetos seleccionados con un patron diastdlico
overdipper que se sometieron a examen oftalmologico, dos también

presentaban un patron overdipper en las mediciones sistolicas.

Las figuras 18, 19, 20 y 21 muestran las graficas de los MAPAs de un sujeto

dipper, overdipper, no diper y riser respectivamente.
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Resumen

Estodlsticn general desde 11:35 hosta 11:06 39 Medicion(es) de TA

Duracion tolnl 23:31 h
Intervalos EstadIsticos del Holter TA Si
Periodo diumo 14:30 h
Periodo nocturmo 9:01 h
Tipo de test Oscilométrico
Valor medio 24 horas sist./dins. [mmHg] 129.2/87.3
Fase vigilin
Mediciones vilidas: 30 de 30 [%) 100
Medidas sis. TA mayor de 135 mmHg (%] 40.0
Medidas dins. TA moyor de 85 mmHg [%) 73.3
Fnse de sucio/desperar
Mecdiciones vilidos: 9 de 9 [%] 100
Mecdidas sis. TA moyor de 120 mmHg [%] 224
Mecdidas dins. TA mayor de 70 mmHg (%] 77.7
Valor medio dln sist./dins. [mmHg] 132.4/90.3
Valor medio noche sist./dins. [mmHg| 118.7/77.3
Valor medio dif.dln-noche sist/dias. [%] -10.3/-14.4

08 —

Llrmacn do wvmsin s (soecham

|

- = o

ERNRERANUNE

Figura 18. Patron dipper.

Muestra el resumen de los resultados del MAPA de un sujeto con patron dipper
y su grdfica correspondiente. Diferencia del valor medio dia-noche en la

sistole: -10,3 y en la diastole -14,4.

139



Resumen

Esindlstica genernl desde 13:19 hasta 13:21 (2. Dln) 49 Medicidn(es) de TA

Durncién totnl 24:02 h
Intervolos Estndisticos del Holter TA S|
Periodo diurno 16:02 h
Periodo noctumo 8:00 h
Tipo dc lest Oscilomélrico
Valor medio 24 horas sist./dins. [mmHg] 138.8/794
Fase vigilin
Mediciones villidas: 33 de 33 [%] 100
Medidns sis. TA mayor de 135 mmHg [%] 87.8
Mecdidns dins. TA mayor de 85 mmHg (%] 57.5
IFase de sucho/despenar
Mediciones vilidas: 16 de 16 (%) 100
Medidas sis. TA mayor de 120 mmHg (%) J12
Mediduns dias. TA moyor de 70 mmHg %) 25.0
Valor medio din sist/dins. [mmHg] 149.2/86.8
Valor medio noche sist./dins. [mmHg] 117.5/64.3
Vulor medio dif.dIn-noche sist/dins. [%] -21.2/-25.9

i

Figura 19. Patron overdipper.

Muestra el resumen de los resultados del MAPA de un sujeto con patron
overdipper y su grafica correspondiente. Diferencia del valor medio dia-

noche en la sistole: -21,2 y en la diastole -25,9.
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Resumen

Estndlstica genernl desde 11:04 hasta 10:35 48 Medicién(es) de TA

Duracion totnl 23:31 h
Intervalos Estadisticos del Holter TA Si
Periodo diumo 14:31 h
Periodo noclumo 9:00 h
Tipo de test Oscilomélrico
Valor medio 24 horas sist./dins. [mmHg] 132.1/81.8
Fase vigilin
Mediciones vilidns: 30 de 30 [%] 100
Medidas sis. TA moyor de 135 mmHg [%] 46.6
Medidas dias. TA mayor de 85 mmHg [%) k3]
Fose de sueno/despertar
Mediciones vilidns: 18 de 18 [%] 100
Medidas sis. TA moyor de 120 mmHg %] 88.8
Mcdidas dias. TA mayor de 70 mmHg [%) 94.4
Valor medio din sist./dins, [mmHg) 134.6/82.9
Valor medio noche sist./dins. [mmHg) 128.0/79.9
Valor medio dif.din-noche sist/dins. [%0] -4.9 /-3.6

B 8 b el s )

i

.....

Figura 20. Patron no dipper.

Muestra el resumen de los resultados del MAPA de un sujeto con patron no

dipper y su grafica correspondiente. Diferencia del valor medio dia-noche en

la sistole: -4,9 y en la didstole —3,6.
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Resumen

Estadistica gencral desde 12:01 hasta 11:32

Duracién total

Intervalos Estadisticos del Holter TA
Periodo diumo

Periodo noctumo

Tipo dc test

Valor medio 24 horas sist/dias. [mmHg]
Fasc vigilia
Mecdiciones validas: 27 de 30 [%]
Medidas sis. TA mayor de 135 mmHg [%)
Medidas dias. TA mayor de 85 mmHg (%)
Fase de sucfio/despertar
Mediciones validas: 18 de 18 [%)
Medidas sis. TA mayor de 120 mmHg [%o]
Medidas dins. TA mayor de 70 mmHg [%]
Valor medio din sist/dins. [mmHg]

Valor medio noche sist/dias. [mmHg)

Valor medio dif.dia-noche sist./dins. [%a]

Figura 21. Patron riser.

b

48 Medicion(es) de TA
23:31 h
Si
1431 h
9:00 h
Oscilométrico

143.0/100.2
90

44.4
81.4

100

100.0

100.0
136.1/94.5
153.3/108.7

12.6 /15.0

[Trr—————

\u'il

G ﬂ\w—//\hh

Muestra el resumen de los resultados del MAPA de un sujeto con patron riser

y su grdfica correspondiente. Diferencia del valor medio dia-noche en la

sistole: + 12,6 y en la diastole +135,0.
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5.2 Analisis del nervio optico y de la capa de células ganglionares

El andlisis del nervio 6ptico, que incluyo6 la medicion de la pCFNR y el anélisis
del protocolo de BMO-MRW no revelo diferencias significativas en ninguno

de los sectores evaluados (véase la Tabla 3).

Ademas, se realizé un analisis de los 16 sectores centrales de la CCG
utilizando imagenes obtenidas mediante el protocolo del polo posterior. Esta
evaluacion también concluyo sin diferencias significativas en los sectores de

CCQG entre los grupos overdipper y no overdipper.

Overdipper  No overdipper P

(um) (um)

(n=42) (n=38)
pCFNR promedio (nm) 95,31 96,58 0,560
pPCFNR Temporal superior (um) 124,57 128,05 0,522
pPCFNR Temporal (nm) 68,21 68,37 0,919
pCFNR Temporal inferior (um) 136,52 145,24 0,055
pCFNR Nasal inferior (nm) 108,62 114,53 0,268
pCFNR Nasal (pm) 81,05 78,66 0,758
pCFNR Nasal superior (nm) 111,48 110,37 0,798
BMO-MRW promedio (pm) 318,21 339,26 0,065
BMO-MRW Temporal superior

304,79 320,71 0,135
(pm)
BMO-MRW Temporal (um) 222,79 235,34 0,230
BMO-MRW Temporal inferior

332,21 345,71 0,230
(nm)
BMO-MRW Nasal inferior (um) 385,74 412,45 0,070
BMO-MRW Nasal (um) 356,86 385,68 0,057
BMO-MRW Nasal superior (um) 358,83 375,84 0,177
BMO (pm) 1,90 1,99 0,234
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CCG Temporal superior 1 (um) 41,83 43,03 0,128
CCG Temporal superior 2 (um) 50,40 50,00 0,783
CCG Nasal superior 2 (um) 49 88 50,00 0,706
CCG Nasal superior 1 (um) 42,43 43 37 0,265
CCG Temporal superior 3 (um) 46,29 45,47 0,505
CCG Temporal superior 4 (um) 36,50 34,42 0,222
CCG Nasal superior 4 (um) 37,88 35,45 0,098
CCG Nasal superior 3 (um) 52,88 52,13 0,717
CCG Temporal inferior 3 (um) 50,31 49,32 0,754
CCG Temporal inferior 4 (um) 40,31 38,13 0,117
CCG Nasal inferior 4 (pm) 38,12 36,05 0,183
CCG Nasal inferior 3 (um) 53,60 52,97 0,685
CCG Temporal inferior 1 (um) 41,33 41,71 0,372
CCG Temporal inferior 2 (um) 49,21 49,00 0,481
CCG Nasal inferior 2 (upm) 49,02 48,89 0,636
CCG Nasal inferior 1 (pm) 42,19 43,08 0,342

Tabla 3. Andlisis del grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas
peripapilares (pCFNR), del BMO-MRW y de la CCG entre sujetos overdipper

y no overdipper.

En andlisis de pCFNR, BMO-MRW y CCG entre sujetos overdipper y no
overdipper, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.

Nota: BMO se refiere a la apertura de la membrana de Bruch. * = p<0,05.

5.3 Analisis del grosor coroideo

En el anélisis de los 14 sectores del GC (7 horizontales y 7 verticales), se
identificd un aumento significativo en el GC en la mayoria de los sectores

evaluados durante las mediciones vespertinas. Especificamente, se registré un
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engrosamiento estadisticamente significativo en 13 de las 14 secciones de GC

analizadas (p < 0,029). Ademaés, en el andlisis de las mediciones matutinas,

se observo un engrosamiento en todos los 14 sectores analizados (p < 0,039),

como se presenta en la Tabla 4 y Figura 22. Por su parte, la Figura 23

representa un ejemplo del GC de un sujeto overdipper y un sujeto no

overdipper.

Media del

grosor coroideo

Media del grosor

coroideo en

en Overdipper No overdipper p
(n=42) (n=38)
GC Horizontal Temporal 285 88 231.18 0,003*
1500 (um) ’ ’ ,
GC Horizontal Temporal 205 62 237.00 0,001*
1000 (um) ’ ’ ,
GC Horizontal Temporal 310.29 245.89 0.001*
500 (um) ’ ’
GC Horizontal Central 319.95 260.34 0.005*
(pm)
% | GC Horizontal Nasal 500 313,98 253,00 0,002*
E (nm)
o GC Horizontal Nasal 293,67 246,03 0,006*
E 1000 (pm)
;J GC Horizontal Nasal 272,52 235,82 0,067
> 1500 (pm)
4 GC Vertical Superior 327.05 283,45 0,022
% 1500 (um)
3 GC Vertical Superior 328,12 284,55 0,029*
= 1000 (pm)
; GC Vertical Superior 500 326,79 277,87 0,029*
(nm)
GC Vertical Central (upm) 326,17 273,82 0:015=
GC Vertical Inferior 500 322.29 266.55 0,009*
(nm)
GC Vertical Inferior 313,83 262,42 0,014*
1000 (pm)
GC Vertical Inferior 309,07 259,03 0,011%
1500 (pm)
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MEDICIONES MATUTINAS

GC Horizontal
Temporal 1500 (um)
GC Horizontal
Temporal 1000 (nm)
GC Horizontal
Temporal 500 (nm)
GC Horizontal Central
(nm)

GC Horizontal Nasal 500
(nm)

GC Horizontal Nasal
1000 (nm)

GC Horizontal Nasal
1500 (pm)

GC Vertical Superior
1500 (pm)

GC Vertical Superior
1000 (pm)

GC Vertical Superior
500 (pm)

GC Vertical Central
(nm)

GC Vertical Inferior 500
(nm)

GC Vertical Inferior
1000 (pm)

GC Vertical Inferior
1500 (nm)

297,71

310,02

316,62

329,24

318,17

305,50

285,88

343,07

341,36

346,79

346,76

335,62

330,14

318,05

246,29

253,58

259,79

270,95

262,82

253,29

241,24

290,84

288,76

280,61

281,32

269,97

262,92

258,13

0,005*

0,001*

0,002*

0,004*

0,005*

0,008*

0,039*

0,003*

0,003*

0,001*

0,001*

0,001*

0,001*

0,002*

Tabla 4. Variaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados

por intervalos de 500 micras entre sujetos con patron overdipper y sin patron

overdipper.

Los resultados indican un incremento estadisticamente significativo en el GC

en 13 de los 14 sectores evaluados durante la tarde, asi como en los 14

sectores medidos durante la marniana. Esta observacion resalta la consistencia

del aumento del GC en ambas orientaciones a lo largo del dia. CG= grosor

coroideo. * = p<0,035.
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Grosor Coroideo
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B Grosor coroideo medio en overdipper (ym) Grosor coroideo medio en No-overdipper (jum)

Figura 22. Grosor coroideo.

La grafica muestra los promedios de las mediciones de GC realizadas en la
tarde, en intervalos de 500 micras, tanto en sujetos con patron overdipper
como en aquellos sin dicho patron, a nivel tanto vertical como horizontal. Los
asteriscos (*) indican las dreas donde se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05).
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Figura 23. Evaluacion del grosor coroideo.

La figura presenta una comparacion del GC horizontal en sujetos con
patrones distintos de variabilidad de la PA. En la imagen A, se muestra el GC
medido en siete sectores a una distancia de 500 micras entre cada uno en un
sujeto con patron overdipper. Por otro lado, en la imagen B se exhibe el GC

horizontal en un sujeto con patron no overdipper.
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Ademas, en el andlisis de los grosores obtenidos entre la mafiana y la tarde de
ambos grupos se objetivdo un incremento en el GC en la mayoria de las
secciones analizadas en la mafiana, lo cual fue estadisticamente significativo
en 9 sectores de los sujetos con patron overdipper y en 7 sectores de aquellos

sin dicho patron (Tabla 5).

Overdipper No overdipper
(n=42) (n =38)

Manana Tarde P Manana Tarde P

GC horizontal temporal | 597 71 78588 0,002% | 246,29 231.18 0,001*
1500 (um)

GC horizontal temporal | 3,4 05 29562 0,001* | 253,58 237,00 0,006*
1000 (nm)

GC horizontal temporal | 3,665 31029 0,033% | 259,79 245.89 0,001*
500 (um)

GC horizontal central | 37994 31995 0076 | 270,95 260,34 0,005*
(um)

GC horizontal nasal 500 | 3,5 17 31398 (0426 | 262,82 253,00 0,013%
(um)

GC horizontal nasal | 30550 29367 0,057 | 253,71 246,03 0,114
1000 (um)

GC horizontal nasal | 795 g0 277 50 0,003% | 24124 23582 0,314
1500 (um)

GC vertical superior | 343 o7 35705 0,019% | 290,84 283,45 0,039*
1500 (um)

GC vertical superior | 341 36 35812 0,171 | 288,76 284,55 0,330
1000 (um)

GC vertical superior | 34519 32679 0,001* | 280,61 277.87 0,455
500 (pm)

GC vertical central 346,76 326,17 0,001% | 28132 273,82 0,031*
(um)

GC vertical inferior 500 | 335 ¢5 37599 0,032* | 269,97 266,55 0,086
(um)

GC vertical inferior 330,14 313,83 0,017* | 262,92 262,42 0,615
1000 (um)

GC vertical inferior | 3,6 05 30907 0276 | 258,13 259,03 0,783
1500 (um)
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Tabla 5. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la maiiana y la tarde

en sujetos overdipper y no overdipper.

Se observa un incremento en el GC durante la manana en comparacion con la
tarde en la mayoria de los sectores analizados, siendo este fenomeno
estadisticamente significativo en sectores tanto de sujetos overdipper como
no overdipper. GC = Grosor coroideo. El simbolo * indica una significancia

estadistica con un valor de p < 0,05.

5.4 Analisis de la lamina cribosa

En la evaluacion del 50% de la LC, se evidenci6 un incremento
estadisticamente significativo en los sujetos overdipper en diversas
mediciones. En las mediciones vespertinas, se observdo un aumento
significativo en la distancia al inicio de la LC (p=0,003), en la distancia al
final de la LC (p=0,003) y en el tejido prelaminar (p=0,045). Asimismo,
durante las mediciones matutinas, se registré un incremento estadisticamente
significativo tanto en la distancia al inicio como en la distancia al final de la
LC (p=0,023 y p=0,013 respectivamente). Sin embargo, no se identificaron

diferencias en el tamafio de la LC. Estos resultados se detallan en la Tabla 6.
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Overdipper  No overdipper

p
(n=42) (n=38)
Distancia al tejido
168,05 78,42 0,045%
prelaminar (um)
% Distancia al inicio de la
= 437,90 363,61 0,003*
3) Lamina Cribosa (um)
E Distancia al final de la
Cé 640,52 573,61 0,003*
= Lamina Cribosa (um)
- Tamaifio de la Lamina
202,62 210,00 0,244
Cribosa (nm)
Distancia al tejido
159,14 74,89 0,077
prelaminar (um)
o Distancia al inicio de la
Z 420,02 363,68 0,023*
= Lamina Cribosa (um)
E Distancia al final de la
< 630,29 573,87 0,013*
= Lamina Cribosa (um)
Tamaifio de la Lamina
210,26 210,18 0,544
Cribosa (nm)

Tabla 6. Posicion y tamainio de la LC en sujetos overdipper y no overdipper,

incluyendo mediciones matutinas y vespertinas al 50% de la LC.

La tabla presenta la posicion y el tamario de la LC en sujetos clasificados
segun su patron en el MAPA, tanto en mediciones realizadas en la manana
como en la tarde al 50% de la distancia de la LC. Se observa que la LC se
encuentra en una posicion mas profunda en los sujetos con un patron
overdipper en comparacion con los no overdipper. Sin embargo, no se
identificaron diferencias significativas con respecto a su tamarno entre los

grupos. El simbolo * indica una significancia estadistica con un valor de p <

0,05.

De manera similar, se evidencio un incremento notable en la distancia al tejido
prelaminar en el 50% de la LC (p = 0,008), asi como un aumento en las

mediciones tanto del inicio (p = 0,001) como del final (p = 0,002) de esta
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misma seccion en la tarde, en comparacion con las mediciones matutinas en

sujetos con un patrén overdipper. Este aumento en el GC vespertino también

se corroboro en otras mediciones, incluidas aquellas realizadas en el 25% y el

75% de la LC, tal como se presenta en la Tabla 7 y se visualiza en la Figura

24. Sin embargo, no se registraron diferencias estadisticamente significativas

en este andlisis para los sujetos no overdipper. Por su parte, la Figura 25

representa la LC de un sujeto overdipper por la mafiana y por la tarde.

Overdipper No overdipper
(n=42) (n=38)
Maiiana Tarde p Mainana Tarde p
Inicio de LC al 25% (pm) 395,93 408,67 0,001* | 357,95 356,92 0,342
Final de LC al 25% (um) 591.29 605,02 0,002% | 539,92 537,55 0,202
>3 1)
Tamafio de LC al 25% 195,36 196,36 0,906 | 181,97 180,63 0,844
(um)
Inicio de LC al 50% (pm) 420,02 437,90 0,001* | 363,68 363,61 0,993
Final de LC al 50% (um) = 630.29 640,52 0,002% | 573,87 573,61 0,617
>3 1)
Tamafio de LC al 50% | 5 ) ,c 50062 0,051 | 210,18 210,00 0,794
(um)
Inicio de LC al 75% (pm) 448,48 454,17 0,121 386,05 387,92 0,516
Final de LC al 75% (um) = 635.19 643,64 0,023% | 571,11 567,82 0,234
>3 1)
Tamafio de LC al 75% 186,71 18948 0.428 | 185,05 179.89 0,067

(nm)
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Tabla 7. Andlisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamaiio en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas

como vespertinas, en sujetos overdipper y no overdipper.

Durante el estudio, se evidencio un desplazamiento significativo de la LC en
la tarde en la mayoria de los sectores analizados de sujetos con un patron
overdipper. Este desplazamiento se caracterizo por una posicion mads
profunda de la LC en la tarde en comparacion con las mediciones matutinas.
Por el contrario, no se observo este fenomeno en los sujetos no overdipper,
manteniendo una ubicacion estable de la LC en ambos periodos del dia en
todos los sectores evaluados. LC: Lamina cribosa. El simbolo * indica una

significancia estadistica con un valor de p < 0,05.

LAMINA CRIBOSA (um)

*
*
* |||

Inicio LC 25% Fin LC 25% Inicio LC 50% Fin LC 50% Inicio LC 75% Fin LC 75%
W Overdipper Mafiana  m Overdipper Tarde m No Overdipper Manana No Overdipper Tarde

Figura 24. Analisis de la posicion del inicio y final de la LC en sujetos

overdipper y no overdipper, considerando mediciones matutinas y vespertinas.

En esta figura, se ilustra grdficamente la posicion de inicio y final de la LC
en ambos grupos de sujetos, diferenciando entre mediciones realizadas en la
marnana y en la tarde. Se observa que en los sujetos con un patron overdipper,

la LC tiende a ubicarse en una posicion mds profunda durante las mediciones
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vespertinas en comparacion con las mediciones matutinas. Por otro lado, en
los sujetos no overdipper, no se evidencian cambios significativos en la
posicion de la LC entre las mediciones realizadas en la maniana y en la tarde.
Los asteriscos (*) indican la significancia estadistica, donde la presencia de
* (P < 0,05) senala diferencias estadisticamente significativas en las

mediciones entre los grupos y los periodos del dia.

Linea Brunch-Brunch
1362 um

Tejido Prelaminar

Inicio de LC

Linea Brunch-Brunch
1360 pm

Tejido Prelaminar

Inicio de LC

Fin de LC
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Figura 25. Posicion de la LC en sujeto overdipper.

En esta figura se muestran las mediciones de la LC tomadas en un sujeto con
un patron overdipper. Las imagenes A y B representan las mediciones
realizadas al 25%, 50% y 75% de la distancia Bruch-Bruch por la tarde y por
la marfiana, respectivamente. Se puede observar un acortamiento de las
medidas de la mariana con respecto a las de la tarde, lo que supone que la LC

se encuentra en una posicion mas anterior por la maniana que por la tarde.

5.5 Estudio ecografico

En el estudio ecografico se analizaron 20 sujetos con patrén overdipper,
evaluandose un total de 40 carotidas y 40 arterias oftdlmicas. Asimismo, se
incluyeron 18 sujetos con patrdon no overdipper, con un total de 36 carotidas

y 36 arterias oftdlmicas (Tabla 8).

Se observo una disminucién en el grosor de la intima-media carotidea en los
sujetos con patron overdipper en las tres medidas realizadas, asi como en la
media promedio de dichas tres medidas. Sin embargo, este adelgazamiento
solo resultd ser estadisticamente significativo en la segunda medida de la
intima-media carotidea. La figura 26 representa las medidas del GIM en un

sujeto overdipper y un sujeto no overdipper.

Por otro lado, al analizar los parametros hemodindmicos de la arteria
oftalmica, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
overdipper y no overdipper. En particular, no hubo variaciones relevantes en

la velocidad del PS, la velocidad al ED ni en el RI de las arterias evaluadas.
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Overdipper No overdipper P
(n=40) (n=36)
Grosor intima-media
0,79 0,84 0,171
carotideo 1
< Grosor intima-media
ﬂ a 0,76 0,84 0,037%
2 = carotideo 2
m N
= ;O‘ Grosor intima-media
B < 0,78 0,85 0,075
< U carotideo 3
Promedio grosor
0,78 0,84 0,052
intima-media carotideo
Pico sistolico 68, 67 69,44 0,913
<
< = | Velocidad diastélica
2 = 21,03 19,67 0,425
E - final
z =
<
© Indice de resistencia 0,69 0,71 0,330

Tabla 8. Estudio ecogrdfico de la intima-media carotidea y del flujo de la

arteria oftalmica.

Se encontro un adelgazamiento de la intima-media carotidea en todas las

medidas analizadas, aunque solo fue estadisticamente significativo en la

segunda medida. No se observaron diferencias significativas

en las

mediciones del flujo de la arteria oftdlmica, incluyendo la velocidad del PS,

la velocidad al ED y el indice de resistencia.
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S

1 D:058 mm
2 D:0.67 mm

3 D:059 mm

1 D:0.83 mm
2 D:0.7% mm
3 D:0.83 mm

Figura 26. Medidas de la intima-media carotidea.

La imagen muestra las tres medidas realizadas en la intima-media de la pared
posterior de la carotida comun. La imagen A corresponde a un sujeto con
patron overdipper, mientras que la imagen B corresponde a un sujeto con

patron no overdipper.
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En la clasificacién del GIM en percentiles para su edad y sexo, segln las tablas

de referencia espafnolas (89), observamos que la mayoria de las medidas, tanto

del valor de GIM medio como del valor de GIM maximo, se encontraban entre

los percentiles 50-75 y >75, como se puede apreciar en las figuras 27 y 28.

Mujeres overdipper
valor medio GIM

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

M Percentil 50-75 W Percentil > 75

Mujeres overdipper
valor maximo GIM

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

M Percentil 50-75 W Percentil > 75

Figura 27. Porcentaje de registros

Mujeres no overdipper
valor medio GIM

0% 8%

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

M Percentil 50-75 W Percentil > 75

Mujeres no overdipper
valor maximo GIM

Percentil < 25 M Percentil 25-50

B Percentil 50-75 B Percentil > 75

del GIM dentro de los diferentes

percentiles, determinados por edad y sexo, tanto para mujeres con patron

overdipper como para las que tenian patron no overdipper.
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En el analisis de la media de las medidas de mujeres overdipper se obtuvo un
unico registro en el percentil 25-50, 9 registros en el percentil 50-75 y 10
registros en el percentil >75, mientras que en mujeres no overdipper se
constato I registro en el percentil 25-50, 3 registros en el percentil 50-75y 8
registros en el percentil >75. En cuanto a la medida mdaxima del grupo de las
mujeres overdipper se obtuvieron 7 registros en el percentil 25-50, 6 registros
en el percentil 50-75 y 7 registros en el percentil >75, mientras que en el
grupo de las mujeres no overdipper se identificaron 3 registros en el percentil

25-50, 8 registros en el percentil 50-75 y 2 registros en el percentil >75.

Hombres overdipper
valor medio GIM

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

B Percentil 50-75 W Percentil > 75

Hombres overdipper
valor maximo GIM

Hombres no overdipper
valor medio GIM

0% 8%

Percentil <25 ™ Percentil 25-50

H Percentil 50-75 ® Percentil > 75

Hombres no overdipper
valor maximo GIM

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

M Percentil 50-75 ® Percentil > 75

Percentil < 25 ™ Percentil 25-50

M Percentil 50-75 ® Percentil > 75



Figura 28. Porcentaje de registros del GIM dentro de los diferentes
percentiles, determinados por edad y sexo, tanto para varones con patron

overdipper como para los que tenian patron no overdipper.

En el andlisis de la media de las medidas de hombres overdipper se
encontraron 2 registros en el percentil <25, 2 registros en el percentil 25-50,
7 registros en el percentil 50-75 y 9 registros en el percentil >75, mientras
que en hombres no overdipper se constato 2 registros en el percentil 25-50, 6
registros en el percentil 50-75 y 16 registros en el percentil >75. En cuanto a
la medida maxima del grupo de los hombres overdipper se obtuvieron 2
registros en el percentil <25, 4 registros en el percentil 25-50, 8 registros en
el percentil 50-75 y 6 registros en el percentil >75, mientras que en el grupo
de los hombres no overdipper se identifico 1 registro en el percentil <25, 5
registros en el percentil 25-50, 14 registros en el percentil 50-75 y 4 registros

en el percentil >75.

5.6 Analisis de sensibilidad

Para llevar a cabo el andlisis de sensibilidad, se repitieron los mismos
procedimientos de analisis de datos aplicados anteriormente, pero esta vez se
realizaron de manera individualizada para cada grupo de ojos, tanto derechos
como izquierdos. Esta aproximacidén permitiéo obtener resultados especificos
para cada grupo de ojos, lo que facilita una evaluacion detallada de cualquier

variabilidad o discrepancia entre ellos.

Los anadlisis se centraron en el grosor de CFNR, el BMO-MRW, la CCQG, el
GCylaLC.
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Los resultados de este analisis revelaron una notable similitud entre los datos
obtenidos de los grupos de ojos derechos y los ojos izquierdos, asi como con
el conjunto global, lo que respalda la consistencia de los resultados
previamente obtenidos y aumenta la confianza en su validez. Los resultados

detallados de estos analisis se presentan a continuacion.

5.6.1 Resultado andlisis ojos izquierdos

En este andlisis, solo se examind el ojo izquierdo de cada participante. Se
analizaron un total de 40 ojos, que incluyen 21 ojos de sujetos overdipper y

19 ojos de sujetos no overdipper (ver tablas 9,10,11,12,13,14).

Aligual que en el analisis global, en el estudio de los distintos pardmetros del
nervio Optico y de los sectores de la CCG no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 9).

Overdipper  No overdipper P

(um) (um)
(n=21) (n=19)
pCFNR promedio (pm) 95,95 94,84 0,735
pCFNR Temporal superior (nm) 126,19 125,68 0,725
pPCFNR Temporal (nm) 67,52 67,74 0,999
pCFNR Temporal inferior (nm) 137,95 147,21 0,250
pCFNR Nasal inferior (um) 110,05 112,53 0,684
pCFNR Nasal (um) 81,05 75,89 0,371
pCFNR Nasal superior (um) 113,38 106,89 0,336
BMO-MRW promedio (nm) 313,33 335,89 0,126
BMO-MRW Temporal superior 299,48 322,00 0,159
(nm)
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BMO-MRW Temporal (um)
BMO-MRW Temporal inferior
(npm)

BMO-MRW Nasal inferior (pm)
BMO-MRW Nasal (um)
BMO-MRW Nasal superior (um)
BMO (pm)

CCG Temporal superior 1 (nm)
CCG Temporal superior 2 (um)
CCG Nasal superior 2 (um)
CCG Nasal superior 1 (um)
CCG Temporal superior 3 (um)
CCG Temporal superior 4 (um)
CCG Nasal superior 4 (nm)
CCG Nasal superior 3 (um)
CCG Temporal inferior 3 (um)
CCG Temporal inferior 4 (nm)
CCG Nasal inferior 4 (pm)
CCG Nasal inferior 3 (um)
CCG Temporal inferior 1 (um)
CCG Temporal inferior 2 (nm)
CCG Nasal inferior 2 (pm)
CCG Nasal inferior 1 (um)

220,43
330,24

381,90
350,81
346,48
1,94
42,52
51,00
49,62
42,43
46,24
36,38
37,86
52,62
50,90
40,38
38,33
53,48
41,67
49,14
49,00
42,19

236,00
341,00

411,37
376,11
374,16
2,03
42,74
50,00
50,00
43,21
45,16
34,00
35,95
52,68
49,74
37,68
36,42
53,32
41,84
49,26
49,47
43,32

0,329
0,432

0,155
0,244
0,180
0,424
0,423
0,978
0,578
0,322
0,587
0,349
0,363
0,999
0,849
0,249
0,471
0,957
0,363
0,370
0,430
0,315

Tabla 9. Analisis del grosor de la pCFNR, BMO-MRW y de la CCG entre los

ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper.

El analisis de pCFNR, BMO-MRW y CCG entre sujetos overdipper y no

overdipper, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.

Nota: BMO se refiere a la apertura de la membrana de Bruch. * = p<0,05
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Por otra parte,

se objetivdo un incremento estadisticamente significativo en el GC en la

mayoria de los sectores de los sujetos con patron overdipper (tabla 10), asi

como un incremento de dicho GC durante la mafiana en comparacioén con la

tarde que fue significativo en varios sectores tanto de sujetos overdipper como

de sujetos no overdipper (tabla 11).

Media del Media del grosor D
grosor coroideo coroideo en
en overdipper no overdipper
(n=21) (n=19)

GC Horizontal Temporal 1500 (nm) 290,48 245,89 0,096
GC Horizontal Temporal 1000 (nm) 305,38 249,16 0,027*
GC Horizontal Temporal 500 (nm) 312,19 252,00 0,018*
GC Horizontal Central (um) 330,05 261,05 0,010*
GC Horizontal Nasal 500 (um) 313,19 249,32 0,013*
GC Horizontal Nasal 1000 (um) 302,24 248,79 0,029*
GC Horizontal Nasal 1500 (upm) 282,48 231,89 0,101
GC Vertical Superior 1500 (pm) 353,86 285,21 0,004*
GC Vertical Superior 1000 (npm) 354,52 284,68 0,007*
GC Vertical Superior 500 (um) 359,95 283,11 0,003*
GC Vertical Central (nm) 355,29 279,26 0,006%*
GC Vertical Inferior 500 (um) 338,43 266,47 0,012*
GC Vertical Inferior 1000 (um) 331,24 261,74 0,018*
GC Vertical Inferior 1500 (nm) 318,38 255,00 0,018*

Tabla 10. Variaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados

por intervalos de 500 micras entre los ojos izquierdos de sujetos con patron

overdipper y sin patron overdipper.

Los resultados indican un incremento estadisticamente significativo en el GC

en 12 de los 14 sectores evaluados. CG= grosor coroideo. * = p<0,05.
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Overdipper

No overdipper

(n=21) (n=19)
Mainiana Tarde P Mainiana Tarde P
GC horizontal temporal 290,48 280,86 0,048% | 245,89 226,16 0,018*
1500 (um)
GC horizontal temporal 305,38 292,52 0,021% | 249,16 228,47 0,038*
1000 (um)
GC horizontal temporal | 312,19 304,24 0,079 252,00 235,74 0,018*
500 (nm)
GC horizontal central 330,05 319,90 0,073 261,05 245,16 0,015*
(nm)
GC horizontal nasal 500 | 313,19 308,62 0,825 249,32 236,84 0,073
(nm)
GC horizontal nasal 302,24 291,57 0,154 248,79 234,21 0,041*
1000 (um)
GC horizontal nasal 282,48 272,14 0,046* | 231,89 223,95 0,231
1500 (um)
GC vertical superior 353,86 343,33 0,341 285,21 280,11 0,702
1500 (um)
GC vertical superior 354,52 340,38 0,587 284,68 280,42 0,809
1000 (um)
GC vertical superior 359,95 335,76 0,042* | 283,11 280,63 0,904
500 (pm)
GC vertical central 355,29 338,10 0,015*% | 279,26 273,84 0,532
(nm)
GC vertical inferior 500 | 338,43 327,57 0,212 266,47 261,47 0,387
(nm)
GC vertical inferior 331,24 311,86 0,088 261,74 260,58 0,711
1000 (um)
GC vertical inferior 318,38 304,52 0,082 255,00 258,42 0,506
1500 (um)

Tabla 11. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la mainana y la

tarde en los ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper.

Se observa un incremento en el GC durante la mainiana en comparacion con la

tarde en la mayoria de los sectores analizados, siendo este fenomeno

estadisticamente significativo en sectores tanto de sujetos overdipper como
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no overdipper. GC = Grosor coroideo. El simbolo * indica una significancia

estadistica con un valor de p < 0,05.

Ademas, los resultados del estudio de la LC, revelaron que dicha lamina se
ubicaba a mayor profundidad en los sujetos overdipper (tabla 12), asi como,
que se producia un incremento en esta profundidad a lo largo de la tarde en

dichos sujetos (tabla 13).

Overdipper  No overdipper P

(n=21) (n=19)
Distancia al tejido prelaminar

180,48 90,21 0,129
(pm)
Distancia al inicio de la Lamina

443,38 371,47 0,040*%
Cribosa (pm)
Distancia al final de la Lamina

642,90 583,42 0,042%
Cribosa (pm)
Tamaiio de la Lamina Cribosa

199,52 211,95 0,193
(nm)

Tabla 12. Posicion y tamaino de la LC en los ojos izquierdos de sujetos

overdipper y no overdipper al 50% de la LC.

La tabla presenta la posicion y el tamainio de la LC en sujetos con patron
overdipper y no overdipper. Se utilizan mediciones realizadas al 50% de la
LC. Se observa que la LC se encuentra en una posicion mas profunda en los
sujetos con un patron overdipper en comparacion con los no overdipper. Sin
embargo, no se identificaron diferencias significativas con respecto a su
tamano entre los grupos. El simbolo * indica una significancia estadistica con

un valor de p < 0,05.
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Overdipper No overdipper
(n=21) (n=19)
Maifana Tarde p Mainana Tarde p
Inicio de LC al 25% (pm) = 397,67 403,00 0,486 361,00 357,00 0,222
Final de LC al 25% (pm) 591,14 607,10 0,035* | 540,89 541,42 0,856
Inicio de LC al 50% (um) | 424,95 443,38 0,005* | 374,00 371,47 0,542
Final de LC al 50% (pm) | 633,52 642,90 0,019* | 582,26 583,42 0,968
Inicio de LC al 75% (um) 451,86 449,62 0,889 399,21 401,74 0,601
Final de LC al 75% (um) @ 035,67 647,76 0,023* | 577,47 576,47 0,546

Tabla 13. Analisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamario en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas
como vespertinas, en los ojos izquierdos de sujetos overdipper y no

overdipper.

Durante el estudio, se evidencio un desplazamiento significativo de la LC en
la tarde en la mayoria de los sectores analizados, especificamente en sujetos
con un patron overdipper. Este desplazamiento se caracterizo por una
posicion mds profunda de la LC en la tarde en comparacion con las
mediciones matutinas. Por el contrario, no se observo este fenomeno en los
sujetos no overdipper, manteniendo una ubicacion estable de la LC en ambos
periodos del dia en todos los sectores evaluados. LC: Lamina cribosa. El

simbolo * indica una significancia estadistica con un valor de p < 0,05.

Por ultimo, se analizaron 20 ojos de sujetos overdipper y 18 de sujetos no

overdipper, y al igual que en el estudio global, no se encontraron diferencias
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en los parametros de flujo de la arteria oftalmica, ni en el promedio del grosor

de la intima-media carotideo entre ambos grupos (tabla 14).

Overdipper No overdipper p

(n=20) (n=18)
Grosor intima-media
0,79 0,84 0,692
carotideo 1
< Grosor intima-media
< 8 0,78 0,85 0,435
2 = carotideo 2
=
= g Grosor intima-media
¥ < 0,76 0,88 0,032*
< O carotideo 3
Promedio grosor
0,78 0,85 0,285
intima-media carotideo
Pico sistolico 66,29 66,45 0,965
<
= =2 | Velocidad diastélica
2 = 20,42 18,81 0,396
E - final
% =
<
© Indice de resistencia 0,69 0,70 0,608

Tabla 14. Estudio ecogrdfico de la intima-media carotidea y del flujo de la

arteria oftalmica en ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper.

Se encontro un adelgazamiento de la intima-media carotidea en todas las
medidas analizadas, aunque solo fue estadisticamente significativo en la
tercera medida. No se observaron diferencias significativas en las mediciones
del flujo de la arteria oftalmica, incluyendo la velocidad del PS, la velocidad

al ED y el indice de resistencia.
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1.6.2 Resultados andlisis ojos derechos

En este analisis, solo se examind el ojo derecho de cada participante. Se

analizaron un total de 40 ojos, que incluyen 21 ojos de sujetos overdipper y

19 ojos de sujetos no overdipper (ver tablas 15,16,17,18,19,20).

Al igual que en el analisis global y en el analisis de ojos izquierdos, tampoco

se objetivaron diferencias estadisticamente significativas distintos
pardmetros del nervio optico y de los sectores de la CCG (tabla 15).
Overdipper  No overdipper
(um) (um) P

(n=21) (n=19)
pCFNR promedio (nm) 94,67 98,32 0,272
PCFNR Temporal superior (um) 122,95 130,42 0,272
pCFNR Temporal (nm) 68,90 69,00 0,946
pPCFNR Temporal inferior (um) 135,10 143,26 0,151
pCFNR Nasal inferior (nm) 107,19 116,53 0,291
pCFNR Nasal (pm) 81,05 81,42 0,616
pCFNR Nasal superior (um) 109,57 113,84 0,481
BMO-MRW promedio (pm) 323,10 342,63 0,255
BMO-MRW Temporal superior

310,10 319,42 0,524
(pm)
BMO-MRW Temporal (nm) 225,14 234,68 0,416
BMO-MRW Temporal inferior

334,19 350,42 0,316
(um)
BMO-MRW Nasal inferior (um) 389,57 413,53 0,343
BMO-MRW Nasal (um) 362,90 395,26 0,119
BMO-MRW Nasal superior (um) 371,19 377,53 0,694
BMO (pm) 1,87 1,96 0,432
CCG Temporal superior 1 (nm) 41,14 43,32 0,158
CCG Temporal superior 2 (um) 49,81 50,00 0,664
CCG Nasal superior 2 (um) 50,14 50,00 0,881
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CCG Nasal superior 1 (nm)
CCG Temporal superior 3 (um)
CCG Temporal superior 4 (um)
CCG Nasal superior 4 (nm)
CCG Nasal superior 3 (um)
CCG Temporal inferior 3 (um)
CCG Temporal inferior 4 (um)
CCG Nasal inferior 4 (pm)
CCG Nasal inferior 3 (um)
CCG Temporal inferior 1 (um)
CCG Temporal inferior 2 (um)
CCG Nasal inferior 2 (pm)
CCG Nasal inferior 1 (pm)

42,43
46,33
36,62
37,90
53,14
49,71
40,24
37,90
53,71
41,00
49,29
49,05
42,19

43,53
45,79
34,84
34,95
51,58
48,89
38,58
35,68
52,63
41,58
48,74
48,32
42,84

0,523
0,723
0,438
0,132
0,635
0,796
0,283
0,272
0,644
0,615
0,871
0,913
0,817

Tabla 15. Analisis del grosor de la pCFNR, del BMO-MRW y de la CCG entre

los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper.

En analisis de pCFNR, BMO-MRW y CCG entre sujetos overdipper y no

Overdipper, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.

Nota: BMO se refiere a la apertura de la membrana de Bruch. * = p<0,05

Por otra parte, tal y como revelaron los hallazgos obtenidos en el andlisis

global y en el andlisis de ojo izquierdos, se objetivd un incremento

estadisticamente significativo en el GC en varios sectores de los sujetos con

patron overdipper (tabla 16), asi como un incremento dicho GC durante la

mafana en comparacioén con la tarde que fue significativo en sectores tanto de

sujetos overdipper como de sujetos no overdipper (tabla 17).
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Media del Media del grosor P

grosor coroideo coroideo en
en overdipper No overdipper
(n=21) (n=19)
GC Horizontal Temporal 1500 (nm) 304,95 246,68 0,031*
GC Horizontal Temporal 1000 (npm) 314,67 258,00 0,023*
GC Horizontal Temporal 500 (pm) 321,05 267,58 0,046*
GC Horizontal Central (um) 328,43 280,84 0,184
GC Horizontal Nasal 500 (nm) 323,14 276,32 0,159
GC Horizontal Nasal 1000 (um) 308,76 258,63 0,104
GC Horizontal Nasal 1500 (pm) 289,29 250,58 0,267
GC Vertical Superior 1500 (um) 332,29 296,47 0,208
GC Vertical Superior 1000 (nm) 328,19 292,84 0,208
GC Vertical Superior 500 (pm) 334,43 278,11 0,076
GC Vertical Central (um) 338,24 283,37 0,042*
GC Vertical Inferior 500 (um) 332,81 273,47 0,024*
GC Vertical Inferior 1000 (nm) 329,05 264,11 0,013*
GC Vertical Inferior 1500 (nm) 317,71 261,26 0,038%

Tabla 16. Variaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados
por intervalos de 500 micras entre los ojos derechos de sujetos con patron

overdipper y sin patron overdipper en ojos derechos.

Los resultados indican un incremento estadisticamente significativo en el GC

en 7 de los 14 sectores evaluados. * = p<0,05.
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Overdipper No overdipper
(n=21) (n=19)
Mainiana Tarde P Mainiana Tarde P
GC horizontal temporal @ 304,95 290,90 0,013* | 246,68 236,21 0,023*
1500 (um)
GC horizontal temporal 314,67 298,71 0,026* | 258,00 245,53 0,056
1000 (um)
GC horizontal temporal @ 321,05 316,33 0,235 267,58 256,05 0,019*
500 (nm)
GC horizontal central 328,43 320,00 0,432 | 280,84 275,53 0,121
(nm)
GC horizontal nasal 500 | 323,14 319,33 0,513 | 276,32 269,16 0,122
(nm)
GC horizontal nasal 308,76 295,76 0,217 | 258,63 257,84 0,760
1000 (um)
GC horizontal nasal 289,29 272,90 0,044* | 250,58 247,68 0,983
1500 (um)
GC vertical superior 332,29 310,76 0,016* | 296,47 286,79 0,006*
1500 (um)
GC vertical superior 328,19 315,86 0,089 292,84 288,68 0,098
1000 (um)
GC vertical superior 334,43 317,81 0,005% | 278,11 275,11 0,191
500 (pm)
GC vertical central 338,24 314,24 0,003* | 283,37 273,79 0,028*%
(nm)
GC vertical inferior 500 | 332,81 317,00 0,082 | 273,47 271,63 0,095
(nm)
GC vertical inferior 329,05 315,81 0,092 264,11 264,26 0,777
1000 (um)
GC vertical inferior 317,71 313,62 0,970 | 261,26 259,63 0,197
1500 (um)

Tabla 17. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la manana y la

tarde en los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper.

Se observa un incremento en el GC durante la manana en comparacion con la
tarde en la mayoria de los sectores analizados, siendo este fenomeno

estadisticamente significativo en sectores tanto de sujetos overdipper como
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no overdipper. El simbolo * indica una significancia estadistica con un valor

dep < 0,05.

Ademas, en el estudio de la LC se objetivé que dicha ldmina se ubicaba a
mayor profundidad en los sujetos overdipper (tabla 18), asi como, que se
producia un incremento de esta profundidad a lo largo de la tarde en dichos
sujetos (tabla 19), corroborando los hallazgos previos obtenidos en el analisis

global y en el andlisis de ojo izquierdos.

Overdipper  No overdipper P

(n=21) (n=19)
Distancia al tejido prelaminar

155,62 66,63 0,184
(um)
Distancia al inicio de la Lamina

432,43 355,74 0,033*
Cribosa (um)
Distancia al final de la Lamina

638,14 563,79 0,027*
Cribosa (pm)
Tamaiio de la Lamina Cribosa

205,71 208,05 0,674
(um)

Tabla 18. Posicion y tamanio de la LC en los ojos derechos de sujetos

overdipper y no overdipper al 50% de la LC en ojos derechos.

La tabla presenta la posicion y el tamainio de la LC en sujetos con patron
overdipper y no overdipper. Se utilizan mediciones realizadas al 50% de la
LC. Se observa que la LC se encuentra en una posicion mas profunda en los
sujetos con un patron overdipper en comparacion con los no overdipper. Sin
embargo, no se identificaron diferencias significativas con respecto a su
tamano entre los grupos. El simbolo * indica una significancia estadistica con

un valor de p < 0,05.
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Overdipper No overdipper
(n=21) (n=19)
Mainana Tarde p Maifana Tarde p
Inicio de LC al 25% (pm) | 394,19 414,33 0,001* | 354,89 356,84 0,845
Final de LC al 25% (pm) | 591,43 602,95 0,024* | 538,95 533,68 0,122
Inicio de LC al 50% (pm) | 415,10 432,43 0,001* | 353,37 355,74 0,351
Final de LC al 50% (um) | 627,05 638,14 0,035* | 56547 563,79 0,481
Inicio de LC al 75% (pm) | 445,10 458,71 0,023* | 372,89 374,11 0,794
Final de LC al 75% (pm) | 634,71 639,52 0,322 564,74 559,16 0,334

Tabla 19. Analisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamario en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas
como vespertinas, en los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper

en ojos derechos.

Durante el estudio, se evidencio un desplazamiento significativo de la LC en
la tarde en la mayoria de los sectores analizados, especificamente en sujetos
con un patron overdipper. Este desplazamiento se caracterizo por una
posicion mds profunda de la LC en la tarde en comparacion con las
mediciones matutinas. Por el contrario, no se observo este fenomeno en los
sujetos no overdipper, manteniendo una ubicacion estable de la LC en ambos
periodos del dia en todos los sectores evaluados. LC: lamina cribosa. El

simbolo * indica una significancia estadistica con un valor de p < 0,05.
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Por ultimo, se analizaron 20 ojos derechos de sujetos overdipper y 18 de
sujetos no overdipper, y, al igual que en el estudio global y en el estudio de
ojos izquierdos, no se encontraron diferencias en los parametros de flujo de la
arteria oftdlmica, ni en el promedio del grosor de la intima-media carotideo

entre ambos grupos (tabla 20).

Overdipper No overdipper P

(n=20) (n=18)
Grosor intima-media
0,80 0,85 0,134
carotideo 1
< Grosor intima-media
ﬂ o 0,75 0,83 0,027%
2 = carotideo 2
=
= g Grosor intima-media
X < 0,79 0,82 0,589
< 0 carotideo 3
Promedio grosor
0,78 0,83 0,078
intima-media carotideo
Pico sistolico 71,05 72,43 0,907
<«
= = | Velocidad diastélica
2 = 21,65 20,53 0,814
E - final
z &
< =
© Indice de resistencia 0,69 0,71 0,334

Tabla 20. Estudio ecografico de la intima-media carotidea y del flujo de la

arteria oftalmica en los ojos derechos de sujetos con y sin patron overdipper.

Se encontro un adelgazamiento de la intima-media carotidea en todas las
medidas analizadas, aunque solo fue estadisticamente significativo en la
segunda medida. No se observaron diferencias significativas en las
mediciones del flujo de la arteria oftdlmica, incluyendo la velocidad del PS,

la velocidad al ED y el indice de resistencia.
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6. DISCUSION
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El objetivo principal de este estudio fue realizar una evaluacion de diversos
parametros oculares en sujetos que presentan el patrdon overdipper de
variabilidad de la PA. Esta evaluacion abarcé alteraciones en la retina,
coroides, nervio Optico y LC, con el proposito de mejorar la comprension de
los mecanismos potenciales que contribuyen al dafio del nervio dptico en este
subgrupo especifico de pacientes. La relevancia de este analisis radica en la

asociacion previamente establecida entre el patron overdipper y el GTN.

En este estudio también se propuso determinar la prevalencia del patrén de PA
overdipper en nuestra region geografica. La identificacién y el andlisis de la
prevalencia de este patron en la poblaciéon local son importantes para
contextualizar los hallazgos oftalmologicos y para evaluar el impacto

potencial de la variabilidad nocturna extrema de la PA en la salud ocular.

La investigacion se centr6é en comprender como los cambios especificos en las
estructuras oculares pueden estar relacionados con el patron overdipper y, a
su vez, como estos cambios pueden predisponer a los individuos a desarrollar
dafio en el nervio 6ptico, dado que el patrén overdipper se caracteriza por una
caida excesiva de la PA durante la noche, lo que puede llevar a una
hipoperfusion del nervio optico y otras estructuras oculares, incrementando el

riesgo de dafio.

6.1 Analisis de los resultados en las monitorizaciones

ambulatorias de la presion arterial

En este estudio, se analizo el MAPA de 492 sujetos residentes en la comunidad
de Cantabria, situada en el norte de Espafa. Los resultados revelaron una
prevalencia del patron diastdlico overdipper de casi el 25%. Esta prevalencia

se encuentra dentro del rango reportado en la literatura, que varia entre el 7,7%
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y el 39,5%, dependiendo de los criterios de diagndstico empleados y las

caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos estudiados (271,272).

El mecanismo subyacente a la caida extrema de la PA nocturna en el patron
overdipper es probablemente multifactorial. Existe una asociacion directa
entre la magnitud de la caida nocturna y la disminucién de la actividad del
sistema nervioso simpatico, lo cual conduce a una significativa reduccion del
gasto cardiaco y de las resistencias periféricas. Este fenomeno puede
potencialmente inducir una hipoperfusion cardiaca y/o cerebral, aumentando

asi el riesgo de danos en 6rganos criticos durante la noche (273,274).

La importancia prondstica del patrén overdipper es objeto de controversia en
la literatura cientifica. Algunos estudios sugieren que los individuos con este
patron tienen un riesgo cardiovascular similar a aquellos con el patron dipper,
mientras que otros estudios indican un pronoéstico peor (273-276). Es bien
conocido que los patrones no dipper o riser estdn asociados con un mal
pronostico cardiovascular, y, es posible, que la relacion entre el descenso
nocturno y el pronodstico cardiovascular podria no ser lineal, como sugieren
los estudios que asocian patron overdipper con peor prondstico cardiovascular
(277). Esta disparidad en los hallazgos resalta la necesidad de una mayor

investigacion para clarificar las implicaciones clinicas del patron overdipper.

Se ha descrito que el descenso nocturno de la PA sistdlica nocturna se ha
asociado positivamente con una edad mas joven, sexo femenino, mejor calidad
de suefio, asi como con mayor PA sistolica en consulta, tabaquismo y mayor
colesterol total (85). La edad més joven, una mayor PA sistolica en consulta y
el tabaquismo pueden explicarse por una mayor actividad diurna o estrés y/o
la respuesta al estrés durante el dia, que pueden aliviarse con el suefio o el
descanso. En particular, el tabaquismo se ha relacionado con una tendencia
positiva con el patron overdipper lo que sugiere la posibilidad de que el
tabaquismo aumente el nivel de PA diurna, aumentando asi el descenso
nocturno de la PA (278). Por lo tanto, estas asociaciones del patron overdipper

con factores que se han relacionado con un mayor riesgo cardiovascular
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podrian explicar las diferencias sobre el prondstico cardiovascular de dicho

patron objetivadas en los diferentes estudios.

Por otro lado, se ha objetivado que el descenso de PA es similar en pacientes
hipertensos tratados y no tratados, lo que sugiere que la medicacion
antihipertensiva no mejora el patron no dipper o riser (85). Sin embargo, si se
ha reportado que la toma de antihipertensivos se ha asociado con el patrén
overdipper (85,276). Por lo tanto, puede ser interesante tener en cuenta el
tratamiento antihipertensivo a la hora de valorar pacientes con posibles

patologias asociadas a dicho patron.

A nivel oftalmologico, se ha observado una elevada prevalencia del patrén
overdipper, tanto en las fases sistdlica como diastdlica, en individuos con
GTN en comparacion con sujetos sanos. Esta asociacién es especialmente
pronunciada en individuos con un patréon overdipper sistélico (175). En
contraste, los otros patrones de variabilidad de la PA, como el dipper, no
dipper y riser, no han demostrado un mayor riesgo de GTN (175). Las tasas de
prevalencia del patron overdipper en diversas series de GTN oscilan entre el
34,7% y el 50% (167,170,175), lo que subraya la posible relevancia clinica de
este patron en el desarrollo y progresion del GTN. Ademas, el hecho de que el
GTN presente mayor asociacion con el patron overdipper que con las propias
cifras de PA nocturna (175) sugiere que fenomenos de desregulacion vascular

pueden estar implicados en la fisiopatologia de esta neuropatia.

Estos hallazgos destacan la posible necesidad de un seguimiento de los
pacientes con patron overdipper, ya que su variabilidad extrema de la PA
nocturna puede tener implicaciones significativas tanto para la salud
cardiovascular como oftalmologica. La identificacion temprana y la
monitorizacion precisa de estos individuos pueden ser cruciales para
implementar estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas, con el objetivo
de mitigar el riesgo de dafio en el nervio Optico y otras complicaciones

relacionadas.
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6.2 Analisis de resultados en el grosor coroideo

La coroides es una red vascular que suministra la mayoria del oxigeno y
nutrientes a la retina. Nuestros hallazgos indican que el GC varia a lo largo
del dia en todos los sujetos, independientemente de si presentan un patrén
overdipper o no overdipper. Esta observacion apoya la idea de que el GC esta
influenciado por los cambios en la PA y la postura del cuerpo, afectando

potencialmente a la regulacion del flujo sanguineo hacia el ojo.

Los cambios en el GC a lo largo del dia probablemente estén relacionados con
los cambios metabdlicos y el aumento de las necesidades de suministro de
oxigeno que sufre la retina, ya que esta estructura depende principalmente de
la circulacién coroidea para su suministro de sangre. Los fotorreceptores, que
son las células responsables de detectar la luz, tienen una actividad metabodlica
extremadamente alta, especialmente en la oscuridad (279). Durante este
periodo, los canales i6nicos regulados por la luz permanecen abiertos, lo que
exige un transporte activo de iones para mantener la homeostasis ionica. Como
resultado, mas del 90% del oxigeno que llega a la retina es consumido por los
fotorreceptores y en los periodos de oscuridad, este oxigeno proviene casi en
su totalidad de la circulacion coroidea (279,280). Ademas, estudios realizados
en diferentes especies sugieren que la presion de oxigeno en la retina interna

es significativamente menor que en los fotorreceptores (281).

Para satisfacer esta alta demanda de oxigeno, se requiere un gradiente de
presiéon de oxigeno pronunciado, lo cual es posible gracias al elevado flujo
sanguineo en la coroides. Este flujo es posiblemente el mas alto de cualquier
tejido del cuerpo por unidad de peso, siendo aproximadamente diez veces
mayor que el del cerebro (282). Debido a este alto flujo sanguineo, la presion
de oxigeno en la coroides permanece elevada, con una diferencia
arterial/venosa de solo el 3%, en comparacion con el 38% de la circulacion

retiniana (36).
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La importancia del flujo coroideo radica en que sus capilares estdn
fenestrados, mientras que los capilares de la retina son de tipo continuo, lo
que significa que sus paredes no tienen fenestraciones. Los capilares de la
retina forman parte de lo que se conoce como barrera hematoocular. Esta
barrera es impermeable incluso a moléculas pequenas como la glucosa y los
aminoacidos, que necesitan sistemas de transporte especializados para
atravesar el endotelio. En contraste, los capilares de la coroides estan
fenestrados, con poros grandes que permiten una alta permeabilidad a la
glucosa y otras sustancias de bajo peso molecular como la albumina. Se estima
que mas del 50% de las moléculas del tamano de la glucosa o los aminoacidos
pueden pasar a través de estas fenestraciones hacia el tejido extracelular,
creando una alta concentracién de glucosa que facilita su transporte a través
del epitelio pigmentario retiniano hacia la retina (34). Ademas, la alta
permeabilidad a proteinas de los capilares coroideos contribuye a establecer
una alta presién oncdtica, lo que ayuda a la movilizacion de liquidos fuera de

la retina (283).

Otra teoria para explicar los cambios en el GC sugiere que, durante la noche,
la reduccion del flujo sanguineo hacia el ojo debido a la disminucion del gasto
cardiaco puede llevar a la acumulacién de liquido en el tejido coroideo,

aumentando consecuentemente el GC (284).

Por lo tanto, es posible que este aumento del flujo nocturno en la coroides
conduzca a un engrosamiento nocturno del GC en todos los individuos, tanto
overdipper como no overdipper, provocando los cambios circadianos del GC

que hemos objetivado en nuestro estudio.

Actualmente se han propuesto 5 mecanismos para explicar los cambios del
grosor coroideo, estando la mayoria de ellos basados en la hipotesis de la
redistribucion de fluidos. Primero, es posible que el aumento en el grosor se
deba a una mayor sintesis de proteoglicanos grandes y osmoticamente activos,
que atraerian agua a la coroides. Segundo, podria ser el resultado de un

aumento de la permeabilidad vascular, por un aumento en el tamafio o numero
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de fenestraciones en la coriocapilaris, lo que podria aumentar de manera
similar la cantidad de moléculas osmoticamente activas en la matriz coroidea.
Tercero, el fluido podria entrar a la coroides como parte del drenaje de la
camara anterior. Cuarto, el fluido podria ser el resultado de un transporte
alterado de fluidos desde la retina a través del EPR. Quinto, los cambios se
pueden deber a variaciones en el tono del musculo liso no vascular que se
encuentra en la coroides (16,20,284,285). Aunque la fisiopatologia sigue siendo
desconocida, es probable que mds de uno de estos mecanismos esté

involucrado.

Por otro lado, hemos objetivado que el GC es mayor en los sujetos overdipper.
Siguiendo con la teoria anterior, es posible que ese aumento del GC nocturno,
sea mas notorio en los sujetos overdipper debido a los cambios vasculares
ocasionados con las hipotensiones nocturnas extremas. Estas hipotensiones
podrian producir una disminucién de presion de perfusién ocular ocasionado
una disminucién de flujo sanguineo ocular y por tanto la disminuciéon del
suministro de sangre a la retina, que, como hemos comentado, en condiciones
de oscuridad tiene aumentado su metabolismo, y, por tanto, se produce un
aumento del GC aun mayor, con la intencién de aumentar el flujo sanguineo y

el suministro de oxigeno en el tejido retiniano y la CFNR.

Sin embargo, los fenémenos de autorregulacion de la coroides han sido objeto
de debate. Mientras que en la mayoria de los tejidos del cuerpo el flujo
sanguineo se autorregula, permitiendo que las fluctuaciones en la presion de
perfusion no resulten en cambios proporcionales en el flujo sanguineo debido
a la dilatacion o constriccién compensatoria de los vasos sanguineos, este
mecanismo ha sido histéricamente considerado ausente en la coroides (48).
Esta idea se basa en que el alto flujo sanguineo coroideo y la baja extraccioén
de oxigeno hacen innecesaria la autorregulacion. En cambio, tanto la
circulacion retiniana como la de la uvea anterior exhiben autorregulacion en
respuesta a cambios en los niveles sistémicos de oxigeno, de PIO o de PA,

manteniendo constante la presion de oxigeno.
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A pesar de esto, algunos estudios si que han evidenciado cierto grado de
autorregulacion coroidea. En estudios con conejos, cuando se disminuy¢ la
PA media mediante la oclusion parcial de la vena cava toracica, el flujo
sanguineo coroideo se mantuvo en niveles normales, lo que sugiere una posible
respuesta miogénica o vasomotora que permite la autorregulacion (286). De
manera similar, en las palomas, se observd una autorregulacién del flujo
sanguineo coroideo cuando se redujo la PA mediante la extraccion de sangre
(287). Por otro lado, investigaciones recientes en humanos también sugieren la
existencia de grados variables de autorregulacion en la coroides. Por ejemplo,
se ha demostrado que los cambios en el flujo sanguineo, inducidos por
disminuciones en la presion de perfusidon provocadas por incrementos en la
PIO, o por aumentos en la presion de perfusiéon inducidos por ejercicios
isométricos, no se correlacionan linealmente con los cambios en la presion de
perfusion, indicando asi algin grado de autorregulacion. Ademas, los
aumentos en la presion de didxido de carbono arterial también resultaron en
incrementos en el flujo sanguineo coroideo, aproximadamente 1,5% por mm
Hg PCO2 (288). E incluso, se ha propuesto que el flujo coroideo contribuye a
la termorregulacion de la retina protegiendo a la retina de dafios en
temperaturas extremadamente altas o bajas, o del calor generado durante la

exposicion a luces brillantes (36,289).

Por lo tanto, es posible que por fendmenos de autorregulacidén se produzca un
mayor aumento del GC en sujetos overdipper. Y, ademéas, que este aumento
mas notorio del GC de los sujetos overdipper, provoque que el GC se mantenga

elevado en estos individuos a lo largo de todo el dia.

En lo referente al GC en los sujetos con glaucoma existen controversias en la
literatura. Numerosos estudios han investigado el papel del GC en el glaucoma
de angulo abierto. Sin embargo, meta-analisis recientes han concluido que no
existen diferencias estadisticamente significativas en el GC de estos pacientes,
tanto debajo de la fovea como alrededor de la cabeza del nervio dptico

(290,291).
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Historicamente, se pensaba que el glaucoma estaba asociado con una coroides
mas delgada (292). Sin embargo, se han encontrado evidencias de que el GC
del area peripapilar es significativamente mayor en sujetos con glaucoma en
comparacion con los controles (293). Asimismo, otros estudios han
determinado un incremento del didmetro vertical y del drea luminal de los
vasos coroideos, en sujetos con glaucoma, lo que conduce a un aumento del
GC en estos pacientes (294). Sin embargo, otros estudios, por su parte, han
reportado un adelgazamiento coroideo en regiones especificas entre pacientes
con miopia alta y GTN (295). Pero, es importante destacar que la coroides es
generalmente mas delgada en pacientes miopes (296). Debido a esto, la miopia
alta (mayor de 6 dioptrias) fue un criterio de exclusion en nuestro estudio, con
el objetivo de evitar que los cambios retinianos y coroideos de los altos miopes

pudieran suponer un factor de confusion.

Especulativamente, si ocurren cambios en el GC macular, modificaciones
similares pueden manifestarse en estructuras adyacentes, potencialmente
llevando a alteraciones en el GC peripapilar. De hecho, se ha reportado que
ocurren alteraciones en el GC peripapilar en pacientes con glaucoma, y se ha
encontrado una correlacion entre el GC peripapilar y el GC macular en estos
pacientes (293,297). Estos cambios en el GC podrian contribuir a una
disrupcion del flujo sanguineo en el 4rea, y si se sostienen en el tiempo,

podrian resultar en isquemia.

Ademas, las alteraciones en el GC peripapilar pueden impactar en la LC
influyendo en los axones del nervio Optico y alterando su arquitectura o
funcion normal. De hecho, los vasos més grandes de la coroides peripapilar
pueden contribuir con pequefias arteriolas tanto en la region prelaminar como
laminar de la LC (41,42) , por lo que alteraciones en el flujo coroideo podrian
ocasionar cambios en la perfusion de la LC y de los axones del nervio optico.
Por lo tanto, alteraciones en el GC podrian justificar una mayor prevalencia
de GTN en estos pacientes. La comprensidén de estos mecanismos es crucial
para desarrollar estrategias de tratamiento y manejo mas efectivas para

pacientes con glaucoma y patrones de PA overdipper.
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Por lo tanto, nuestros resultados subrayan la importancia de considerar el GC
y sus variaciones diurnas y nocturnas al evaluar y tratar a pacientes con
diferentes patrones de variabilidad de la PA. Estos hallazgos proporcionan una
base para futuras investigaciones y potenciales intervenciones clinicas que
podrian mejorar significativamente la gestion del glaucoma y otras afecciones

oculares relacionadas.

6.3 Analisis de los resultados en la lamina cribosa

La LC es una estructura que proporciona soporte estructural y nutricional a las
fibras nerviosas que la atraviesan (298). Nuestro estudio ha revelado que la LC
esta posicionada en una ubicacién mas profunda en sujetos con el patrén
overdipper, sin diferencias significativas en el tamafio de la LC. Este hallazgo
sugiere una posible implicaciéon de la LC en la produccion de dano ocular en

estos sujetos.

Ademas, este resultado es consistente con estudios previos que han informado
un desplazamiento hacia atrds de la LC en pacientes con glaucoma en
comparacion con aquellos sin glaucoma (299). Una posicion mas profunda de
la LC podria contribuir a un aumento de la constriccion en las fibras nerviosas
y capilares laminares, lo cual podria llevar a un dafio del nervio 6ptico. De
hecho, en pacientes con glaucoma, los cambios en la profundidad de la LC se
detectan con la misma frecuencia que los cambios en los parametros
neurorretinales, sin embargo, no esta claro si del desplazamiento posterior de
la LC podria representar cambios glaucomatosos que ocurren previamente a

los reflejados en los pardmetros neurorretinales (126).
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Curiosamente, la extension del desplazamiento de la LC parece estar
correlacionada con la severidad del glaucoma (127,300,301). Ademas, se ha
observado un desplazamiento anterior de la LC tras la reduccion de la PIO en
pacientes con glaucoma, lo que podria servir como un factor prondstico
favorable al reducir el estrés mecanico en esta region, subrayando atin maés la

posible implicacién de la LC en la patogénesis del glaucoma (302).

Por todo ello, la ubicacion a mayor profundidad de la LC en los sujetos
overdipper, similar a lo que ocurre en los pacientes con glaucoma, supone un
nexo de union entre este patron de PA y la patogénesis del glaucoma,
indicando que la LC influye en el mecanismo fisiopatolégico de la producciéon
del dafio en el nervio 6ptico de estos sujetos. Este hallazgo podria suponer una
explicacion a la apariencia similar de la cabeza del nervio Optico en el

glaucoma de alta tension y en el GTN.

Nuestro estudio también observo un desplazamiento de la LC a lo largo del
dia en sujetos con el patrén overdipper, con una localizacién mas profunda en
la madrugada. Este movimiento reiterado de la LC a lo largo del tiempo podria
constituir un mecanismo fisiopatoldogico de dano mecanico a los axones del
nervio Optico que la atraviesan, ya sea por el propio desplazamiento de la LC
o por isquemia producida por la compresién mecanica de los capilares que
vascularizan las fibras del nervio Optico. Ademads, este mecanismo de dafio
podria explicar la afectaciéon caracteristica del dafio del nervio O&ptico

observado en el GTN (296).

El movimiento de la LC podria estar influido por varios factores. En primer
lugar, el desplazamiento de la lamina podria estar influenciado por los cambios
objetivados en el GC de los sujetos overdipper. Esto es debido a que la
coroides se encuentra entre la esclerdtica y la membrana de Bruch y por tanto
los cambios en el GC peripapilar podrian afectar directamente la distancia
entre la membrana de Bruch y la LC (126). Ademéas, mecanismos similares a
los inducidos por cambios en la PIO también podrian estar implicados. Un

aumento en la PIO provoca que la LC se desplace hacia adentro, lo que podria
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resultar en la compresiéon de los vasos sanguineos y del nervio Optico,
conduciendo a isquemia y dafio ocular (303). Por otro lado, la posicion del
cuerpo y la cabeza también puede contribuir al movimiento de la LC. Los
cambios en la posicion corporal pueden influir en la PIC, la PIO y la tension
en los musculos extraoculares, lo que podria inducir movimientos sutiles de la
LC. Esta migracién puede ser inducida por alteraciones en el gradiente de
presion translaminar. De hecho, se ha reportado una relacion entre la posicion
preferida para dormir y una pérdida asimétrica del CV en pacientes con GTN.
Especificamente, el peor ojo suele coincidir con la posicion lateral preferida
al dormir (189). Esto podria estar influenciado por un efecto compresivo sobre
el globo ocular durante el suefio, lo que podria causar un aumento de la PIO
que provoque un desplazamiento de la LC o una reduccion en la perfusion del

nervio optico.

El dafio axonal del nervio 6ptico en GTN parece ocurrir en la cabeza del nervio
optico, lo cual se alinea con nuestros hallazgos en sujetos con el patrén
overdipper. La nutricion de los axones dentro de la LC depende del oxigeno
y los capilares dentro de esta estructura. Se cree que el dafio a los axones,
capilares y astrocitos en el paradigma biomecdnico es causado por la
deformacion de la LC y el estrés que se produce sobre ella (171). Cabria pensar
que, al igual que la PIO elevada puede producir estrés sobre la LC, el
desplazamiento a lo largo del dia objetivado en los sujetos overdipper también
podria generar estrés y deformacion de la LC que, continuado en el tiempo,

pueda conducir al dafio axonal.

De hecho, que el dafio se produzca a nivel de la cabeza del nervio o6ptico podria
explicar el patron de pérdida del CV tipico del glaucoma, ya que estudios en
animales han mostrado que el adelgazamiento del tejido del borde de la cabeza
del nervio Optico excede el adelgazamiento de la fibra nerviosa retiniana

peripapilar (148).

Por otro lado, otros fendmenos adyacentes a la cabeza del nervio 6ptico se han

encontrado en sujetos con glaucoma y especialmente en sujetos con GTN.
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Estos individuos exhiben caracteristicas como la presencia de hemorragias en
la cabeza del nervio 6ptico, un factor de riesgo reconocido para el inicio del
GTN y la progresion de defectos del CV, el cual implicaria la participacién
vascular y la consecuente isquemia (179,180). Estas hemorragias discales se
han asociado con otros factores como la migrana y el uso de beta-bloqueantes
sistémicos, proporcionando mas apoyo a la teoria de la disfuncion vascular
(180). Es posible que la aparicion de estas hemorragias peripapilares de los
pacientes con GTN se deban a compresion vascular por cambios mecéanicos de

la LC a lo largo del dia en estos pacientes.

Por otro lado, aunque no observamos diferencias en el tamafio de la LC entre
sujetos con patron overdipper y no overdipper, estudios previos han sugerido
que los individuos con GTN pueden tener una LC méas delgada. Sin embargo,
la repeticién a largo plazo del desplazamiento diario de la LC objetivado en
nuestro estudio, tedricamente podria ser el factor que contribuye al
adelgazamiento progresivo de la LC observado en pacientes con GTN. Por otra
parte, este adelgazamiento patologico de la LC se ha asociado a un mayor
riesgo de hemorragia en el disco (242), lo cual implica la relacidon entre ambos

parametros.

Asimismo, otras neuropatias como la neuropatia 6ptica isquémica anterior no
arteritica, producida por alteraciones vasculares como disminucién del flujo
sanguineo e hipoperfusion de la cabeza del nervio Optico también se ha
asociado a hipotensiones nocturnas y hemorragias peripapilares (304). La
pérdida de vision aguda en la presentacion de esta neuropatia se nota al
despertar en mas del 70% de los casos, lo cual podria estar relacionado con
los cambios de la LC y la isquemia asociada que se producen en los sujetos
con patron overdipper durante la noche. De hecho, al igual que en el GTN,
esta entidad se ha asociado con enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares, migrafias y SAHS (305). Todo ello hace suponer que ambas
entidades podrian tener un origen comun. Dado que, tipicamente, la neuropatia
Optica isquémica no arteritica se produce en papilas con excavacion pequefia,

mientras que el glaucoma se asocia a excavaciones grandes, una hipdtesis que
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podriamos plantear es que el patron overdipper produce fendmenos de
isquemia e hipoperfusion asi como cambios en la LC, y dependiendo de las
caracteristicas de la cabeza del nervio Optico, asi como, de la flexibilidad o
rigidez de la LC, se acaba desarrollando una neuropatia isquémica anterior

aguda o un GTN cronico.

Los hallazgos de nuestro estudio destacan la relevancia que podria tener la LC
en el desarrollo de neuropatias como el GTN asociadas al patron overdipper.
Dado que la LC representa una zona maleable de debilidad dentro de una
cubierta escleral rigida (299), podria considerarse una estructura dindmica
cuyos movimientos juegan un papel clave en la patogénesis del glaucoma.
Dicho movimiento diario de la LC en sujetos overdipper, podria dar lugar a
otros cambios en la LC como un desplazamiento posterior, un adelgazamiento,
el aumento del tamafo de los poros o incluso desinserciones de dicha lamina.
Estos cambios en la biomecénica de la cabeza del nervio d6ptico podrian
contribuir al desarrollo de una neuropatia. Ademads, otros factores podrian
también influir en el posterior desarrollo del dafio axonal, como la presencia
de una lamina mas flexible o mas rigida, la alteracion del gradiente de presion
translaminar influido por la PIC o por cambios en la PIO, asi como la
coexistencia de otras alteraciones vasculares que favorecieran la isquemia de
las fibras del nervio 6ptico, dando lugar a la naturaleza multifactorial del
GTN. Asi, cobra sentido que la LC esté implicada en el mecanismo
fisiopatolégico del dafio neuronal del GTN, ya que puede estar influenciada
por multiples mecanismos y, de hecho, constituye un posible nexo de unién de
las maultiples teorias que actualmente se conocen para explicar dicha
neuropatia (171). De tal forma, el desplazamiento de la LC en sujetos
overdipper podria explicar la interacciéon entre la teoria mecdnica de
compresion de los axones del nervio 6ptico y la teoria vascular asociada a
cambios de PA. Asimismo, la implicacion de un factor mecanico podria
explicar por qué los pacientes con GTN asocian hemorragias peripapilares,
pero no otros signos de isquemia como exudados algodonosos en la cabeza del
nervio Optico, que podrian estar presentes si el Uinico factor fisiopatolégico

implicado fueran alteraciones en el flujo sanguineo y el desarrollo de

191



isquemia. Sumado a estos factores, también debemos considerar el hecho de
que por la noche, ademas de los cambios en el GC y en la LC objetivados, se
producen también picos de PIO durante el suefio y en las primeras horas de la
mafana (26), los cuales podrian alterar el gradiente de presidon translaminar.
Estos picos coincidirian con el momento en el que se puede producir
hipoperfusion e isquemia cronica debido a la caida de la PA, agravando el
dano de los axones del nervio 6ptico, y explicando el porqué de la eficacia del
tratamiento hipotensor hallada en los diferentes estudios de pacientes con

GTN (260,306).

Sumado a esto, los hallazgos en la LC podrian explicar las diferencias
objetivadas entre el GTN y el GPAA de alta presion. El movimiento de la LC
podria justificar la presencia de excavaciones mas grandes y profundas
tipicamente observadas en GTN en comparacion con otros GPAA de alta
tension (230). Asimismo, los defectos del CV en GTN difieren de los del
glaucoma de alta tensidn, ya que mientras los pacientes con GTN tipicamente
desarrollan escotomas parafoveales, los glaucomas con PIO en rango alto
generalmente comienzan con el desarrollo de déficits periféricos nasales (307).
De hecho, la literatura reciente también ha vinculado estas diferencias en el

CV con cambios morfolégicos en la LC (308).

En conjunto, estos hallazgos sugieren una asociacioén directa potencial entre
la LC y el mecanismo etioldégico del GTN, subrayando la importancia de
continuar investigando estos factores para mejorar el manejo y tratamiento de

esta enfermedad.
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6.4 Analisis de los resultados de la capa de células ganglionares

y del nervio optico

En nuestro estudio, al analizar los sectores de la capa de CG y los parametros
del nervio Optico mediante andlisis de la CFNR y de BMO-MRW, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
sujetos con patron overdipper y no overdipper. No obstante, se observo una
tendencia decreciente no significativa en el grosor de todos los sectores
analizados por BMO-MRW, asi como en el valor medio central en los sujetos

con patron overdipper.

Se ha objetivado que la detecciéon de un grosor BMO-MRW mas bajo para el
mismo grado de adelgazamiento del CFNR, es un marcador especifico de
glaucoma (309). Esto se apoya en que esta prueba permite detectar los cambios
en la arquitectura neuroglial dentro de la cabeza del nervio 6ptico, que se
corresponde con el lugar donde se producen los cambios tipicos de la
neuropatia oOptica glaucomatosa. Por ello, aunque el adelgazamiento
encontrado en el analisis BMO-MRW de lo sujetos overdipper no haya sido
estadisticamente significativo, se puede suponer que esos sujetos podrian estar

iniciando un dafio en el nervio 6ptico.

La ausencia de significacion estadistica puede atribuirse, en parte, al tamafio
de muestra relativamente pequefio y la baja incidencia de GTN en nuestra
muestra. Esta ausencia de diferencias significativas sugiere que podria ser
necesario un tamafio de muestra mdas grande para identificar con mayor
precision y confianza diferencias estadisticamente significativas entre estos

grupos.
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Por otra parte, las tecnologias de imagen, incluyendo la OCT, son
generalmente menos efectivas para detectar glaucoma en estadios tempranos
en comparacion con estadios moderados o avanzados. Esto se debe a que las
anomalias estructurales iniciales pueden ser sutiles y no detectables por la
OCT hasta que se produzcan cambios més significativos. La OCT mide el
grosor de la CFNR y otros parametros estructurales, pero en las etapas
iniciales del glaucoma, los cambios estructurales pueden no ser
suficientemente pronunciados para ser detectados con precision, lo que reduce
la sensibilidad de la OCT en estos casos. En nuestro estudio, se seleccionaron
sujetos con patron overdipper, y es posible que en la mayoria de los sujetos
aun no se hubiera desarrollado el GTN. La prevalencia del glaucoma aumenta
con la edad y es posible que se necesiten varios afios de patron overdipper con
hipoperfusiéon nocturna asociada para iniciar el deterioro objetivable del

nervio optico.

Ademas, la naturaleza multifactorial del GTN probablemente implica la
coexistencia de diversos mecanismos etiopatogénicos que contribuyen a la
exacerbacion de la isquemia y al dafio subsiguiente al nervio 6ptico, por lo
que es posible que sea necesaria la suma de otros factores, ademas del patron

overdipper, para que se inicie la neuropatia.

Por ello, aunque no se encontraron diferencias significativas en los parametros
del nervio optico ni de la CCG entre los grupos estudiados, la tendencia
observada sugiere la necesidad de investigaciones adicionales con muestras
mas grandes y un disefio prospectivo que permita seguir a los pacientes a lo
largo del tiempo. Ademas, estos estudios deberian tener en cuenta la
naturaleza multifactorial del glaucoma para en un futuro poder optimizar las

estrategias de manejo clinico.
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6.5 Analisis de los resultados del grosor de la intima-media

carotideo

En lo referente al analisis del GIM carotideo, se observo una disminucidn del
grosor en todas las medidas analizadas de los sujetos overdipper, incluyendo
el promedio, aunque este adelgazamiento solo fue estadisticamente
significativo en una de las mediciones realizadas. Estos resultados podrian
sugerir que el grosor del GIM no esté relacionado con el patron overdipper 'y,
que, por tanto, la aterosclerosis no seria la principal causa de las reducciones
del flujo que se han asociado con la neuropatia glaucomatosa, sino, que mas
bien, se podrian deber a una disfuncion vascular, que llevaria a una baja
presion de perfusidon y a una autorregulacion insuficiente. Esto estaria apoyado
en el hecho de que, en nuestra muestra, no so6lo no se ha encotrado un aumento
del GIM en los individuos overdipper, si no que la tendencia parece en todo
caso a una disminuciéon del GIM en estos sujetos. De hecho, debemos
considerar que la medida promedio se encuentra cerca del umbral de
significacion estadistica y que los resultados del analisis de sensibilidad de
los ojos por separado también muestran significacion estadistica en una de las

medidas.

De hecho, existe controversia sobre la asociacion entre las variaciones del
GIM y el glaucoma. La presencia de enfermedades cardiovasculares y cambios
estructurales en la pared vascular se ha vinculado de manera variable con la
presencia de neuropatia optica glaucomatosa, con algunos estudios mostrando
un aumento del GIM en pacientes con GPAA y GTN (94,310), mientras que
otros no encontraron tales asociaciones (311,312). Estas inconsistencias
podrian deberse a que el patron dipper de hipotensién nocturna se ha
relacionado con un menor riesgo cardiovascular, lo que sugiere que el patréon
overdipper podria asociarse con una disminucion del GIM, al menos en sus
etapas iniciales. Por otro lado, es importante tener en cuenta que, en nuestra
muestra, los sujetos no estaban diagnosticados con GTN y no se reporté un

mayor dafio del nervio 6ptico o de la CCG en los sujetos con patrén
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overdipper. Por lo tanto, es posible que estemos observando un estadio previo
al desarrollo del GTN, lo que podria explicar la falta de un claro

engrosamiento del GIM en esta etapa.

El aumento del GIM se considera una medida indirecta de aterosclerosis
generalizada y riesgo cardiovascular. Dada la naturaleza multifactorial del
glaucoma, es posible que la presencia de otros factores también sea necesaria
para el desarrollo de la neuropatia. Por lo tanto, los cambios en la pared
vascular sistémica podrian contribuir o seflalar un mayor o menor riesgo de
desarrollar la neuropatia 6ptica glaucomatosa en las etapas iniciales de la

enfermedad.

Nuestros hallazgos abren la posibilidad de una relacion entre el GIM y el
patron overdipper. Seria beneficioso realizar estudios enfocados en los
diferentes factores etiopatogénicos del glaucoma para comprender mejor estas
relaciones. Investigaciones futuras podrian centrarse en explorar como la
combinacion de factores vasculares y otros elementos contribuye al desarrollo
del glaucoma, proporcionando una vision mdas completa y precisa de la

enfermedad y sus mecanismos subyacentes.

6.6 Analisis de los resultados del flujo sanguineo de la arteria

oftalmica

En contraste con otros estudios recientes que apuntan a una disminucién del
flujo sanguineo ocular en pacientes con glaucoma, no hemos encontrado
diferencias en los pardmetros de flujo de la arteria oftdlmica entre sujetos

overdipper y no overdipper.
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La disfunciéon vascular se relaciona con el glaucoma, asi como con otras
enfermedades oftdlmicas relevantes. Existen diferentes técnicas que
proporcionan datos sobre la circulacion ocular, siendo en general bastante
complejas y por lo tanto no se utilizan comUnmente en la préctica clinica.
Algunas de esas técnicas incluyen: la ecografia Doppler a color, la angiografia
con laser de escaneo confocal, la flujometria con laser Canon, la flujometria

Doppler con laser de escaneo y la oximetria fotografica retiniana (59).

Hay que tener en cuenta que en el estudio se ha utilizado la ecografia Doppler
para la determinacidn del flujo sanguineo y que, ya que esta técnica no permite
la deteccidon de cambios en el calibre de los vasos (53), la extrapolacion de las

velocidades sanguineas al flujo sanguineo debe interpretarse con precaucion.

Dada la importancia reciente de la teoria vascular en la etiopatogenia del
glaucoma, varios estudios han analizados los parametros de flujo ocular con
diferentes métodos objetivandose que la velocidad del flujo sanguineo en las
arterias retrobulbares, evaluada mediante ecografia, se ha encontrado reducida
en pacientes con GPAA (313,314). Ademas, se ha observado una correlacion
anormal entre las velocidades del flujo sanguineo y la PA media en estos
pacientes, sugiriendo una disfuncion vascular subyacente. Asimismo, también
se ha objetivando que la disminucion del flujo sanguineo ocular es un factor
implicado en la progresion del glaucoma (313) y que el flujo sanguineo puede
reducirse en otras partes del cuerpo en pacientes con glaucoma (153). Estos
hallazgos apoyan la teoria de que la reduccion del flujo sanguineo ocular no
es solo una consecuencia del glaucoma, sino que también puede estar

implicada en su patogénesis.

Por otro lado, otras técnicas como la flujografia por moteado laser y la OCT-
A han permitido monitorizar cambios en la microcirculacion de la cabeza del
nervio optico de manera no invasiva, identificando pardmetros como la tasa
media de desenfoque y el indice de vasos. Las disminuciones en estos
parametros se asocian con la severidad del dafio glaucomatoso y pueden

detectarse incluso en etapas tempranas y preperimétricas del glaucoma (315).
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Ademas, otros estudios demuestran que los pacientes con glaucoma y bajo
flujo sanguineo ocular presentan una mayor relacién copa/disco y una mayor

susceptibilidad al dafio en el disco temporal y en el area macular (316).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la determinacion del flujo ocular
en glaucoma debe interpretarse con cautela, ya que muchos de estos pacientes
estan en tratamiento con betabloqueantes, que pueden interferir en dichas
medidas (153). También se ha reportado que después del tratamiento mediante
trabeculectomia, se han detectado aumentos en las velocidades sanguineas, asi
como, una resistencia periférica reducida al flujo en la arteria central de la
retina y las arterias ciliares posteriores mediante imagenes Doppler en color
(317). Es probable que estos cambios en el flujo sanguineo se deban a la
disminucién de la PIO como resultado de la operacion, pero las mediciones
también pueden haber sido influenciadas por el hecho de que la mayoria de los
pacientes estaban en medicamentos tépicos como bloqueadores beta

preoperatoriamente, pero no postoperatoriamente.

En el caso de pacientes con GTN, se encontré6 un aumento en la resistencia
vascular en las arterias oftdlmicas en comparacién con sujetos sanos. La
resistencia aumentada se normaliz6 cuando las presiones parciales de didoxido
de carbono se elevaron en los pacientes, lo que sugiere la presencia de un
vasoespasmo reversible en estos pacientes con GTN (318,319). Ademas, otros
estudios recientes también han encontrado una autorregulacion vascular
deteriorada en estos pacientes asociada a estrés oxidativo, vasoespasmo y

disfuncion endotelial (160).

Por lo tanto, dada la relacion establecida entre la disminucién del flujo
sanguineo y el glaucoma presente en la literatura, se puede sugerir que, esas
alteraciones de la perfusion ocular no se encuentran ain presentes en nuestros
sujetos ya que aun no tienen una neuropatia glaucomatosa establecida. Asi,
puede que la reduccion del flujo sanguineo no sea la causa primaria del dafio

en el nervio 6ptico en estos pacientes y que sea necesaria la presencia de otros
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factores desencadenantes o de la afectacion continuada en el tiempo de las

hipotensiones nocturnas para el desarrollo de la neuropatia.

De hecho, se han propuesto teorias que se fundamentan en la sucesion de
diferentes factores implicados en la fisiopatologia del glaucoma. Un factor
primario podria ocurrir en la cabeza del nervio 6ptico. El aumento de la PIO
y la isquemia en la cabeza del nervio dptico postlaminar afectan a los axones
de las CG de la retina. Dicha zona critica también se encuentra influenciada
por las propiedades biomecanicas de los tejidos y la presion del LCR. Después
de esta alteracion, las CG de la retina funcionan a un nivel de energia reducido
y son sensibles a otros factores. Por ejemplo, se puede producir un dafo
adicional si la presion de perfusion ocular cae por debajo del limite inferior

de la autorregulacion o si falla el acoplamiento neurovascular (320).

6.7 Limitaciones del estudio

El presente estudio se ve sujeto a diversas limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar sus resultados. En primer lugar, cabe destacar la
imposibilidad de evaluar las estructuras oculares durante el periodo nocturno,
momento en el cual se registra la mayor caida de la PA. Aunque se han
empleado mediciones tempranas en la mafiana como sustituto, existe la
limitacion inherente de asumir que estas mediciones son representativas de las
nocturnas. Es importante sefialar que, dado que se han documentado
disparidades entre las mediciones matutinas y vespertinas, es razonable inferir

que dichas discrepancias podrian ser ain mas pronunciadas durante la noche.

En segundo lugar, se debe considerar que los sujetos incluidos en este estudio
no presentaban datos especificos de GTN. En ausencia de dicha informacion,
se puede especular que los factores identificados, como el desplazamiento del
LC, podrian ser indicativos de contribuyentes potenciales al dafio del nervio

optico, y, por lo tanto, eventualmente conducir al desarrollo de GTN. Sin
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embargo, para corroborar esta suposicion, seria necesario llevar a cabo
estudios adicionales que incluyan el seguimiento longitudinal de los pacientes
a lo largo del tiempo, permitiendo asi la evaluacion de la evolucidén y posible

aparicion de GTN.

Es importante también mencionar que la posiciéon del LC se ha determinado
usando como plano de referencia la membrana de Bruch, el cual se considera
el plano habitual para realizar esta medida, pero implica que los cambios
observados en el LC podrian estar influenciados por variaciones en el GC.
Esta consideracion afiade una capa adicional de complejidad a la interpretacion
de los resultados, ya que se desconoce cual es la magnitud de la influencia de
los cambios en el GC sobre la posicion de la LC ya que la membrana de Bruch
podria no ser un punto de referencia estable para las mediciones de LC. No
obstante, cabe destacar que las variaciones del GC a lo largo del dia se han
objetivado tanto en sujetos overdipper como no overdipper, sin embargo, el
movimiento de la LC s6lo se ha encontrado en sujetos overdipper, 1o que nos
hace suponer que la LC si que puede tener un papel en la fisiopatologia del

dafio en el nervio optico.

Ademas, es relevante sefalar que no se llevo a cabo una evaluacion del CV
para detectar posibles deterioros funcionales en los sujetos participantes. En
ausencia de esta informacion complementaria, se ha presupuesto que la
ausencia de patologias detectables mediante OCT se correlaciona con la
ausencia de déficits visuales funcionales, ya que segun estudios recientes se
ha objetivado que el dafio en la OCT puede incluso preceder al dafio observable
en el CV. No obstante, esta suposicion no puede descartar la posibilidad de la

presencia de déficits funcionales no detectados mediante OCT.

Por altimo, se debe tener en cuenta que el desarrollo del presente estudio se
ha visto afectado por la pandemia de COVID-19 y por las medidas de
confinamiento que se implementaron a nivel nacional, las cuales dificultaron
la realizacion de las visitas programadas tanto a los centros de salud como a
la consulta de oftalmologia dentro del plazo establecido para el estudio. Dicha

situacién ha ocasionado que el tamafio de muestra utilizado en este estudio
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haya sido limitado, lo cual representa una restriccion en términos de
generalizacion de los resultados. Sin embargo, se ha realizado un analisis de
sensibilidad con resultados que concuerdan con los datos obtenidos en la
investigacion principal, lo que aporta una mayor fiabilidad a los datos
presentados. No obstante, para establecer conclusiones mdas robustas y
generalizables, seria necesario llevar a cabo estudios adicionales que incluyan
una mayor cantidad de participantes, lo que permitiria una validacion mas

rigurosa de los hallazgos presentados en este trabajo.

6.8 Perspectivas de Futuro. Lineas de investigacion

Aunque los mecanismos implicados en la fisiopatologia del glaucoma son
multiples y complejos, los hallazgos de este estudio constituyen un avance
para la compresion de los factores implicados en el desarrollo de la neuropatia.
Sin embargo, nuevos estudios seran necesarios para acabar de comprender la

interaccidon de los diferentes factores entre si.

Por un lado, debido a la evidencia de cambios en el GC macular, seria
interesante analizar posibles variaciones del GC peripapilar, asi como el uso
de tecnologia de OCT-A para una mejor caracterizacién de la vasculatura

alrededor del nervio 6ptico.

Por otro lado, seria interesante realizar un analisis de la posicién de la LC
durante el dia y la noche usando un plano de referencia diferente al de la
membrana de Bruch, como por ejemplo el plano de la esclerdtica anterior.
Dicho analisis seria de utilidad para confirmar cual es la magnitud de la
influencia de los cambios en el GC durante el dia y la noche presentes en los

sujetos overdipper sobre el desplazamiento objetivado en la LC.
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Ademads, seria importante realizar un estudio prospectivo de sujetos
overdipper, para comprobar si con el paso del tiempo se produce un deterioro

del nervio 6ptico o de otros parametros como el flujo sanguineo ocular.

Debido a la reciente evidencia de la implicacidon de factores vasculares en
patologias del nervio optico, cada vez se hace mas relevante la necesidad de
comprender la relacion entre los patrones de PA y las alteraciones en la
estructura del nervio 6ptico, lo cual, en un futuro, podria ser util la prevencion
de patologias como el glaucoma, asi como para desarrollar estrategias de
tratamiento mas eficaces que no estén basadas s6lo en la disminucion de la
PIO. La identificacion de sujetos con un patron overdipper y su seguimiento
estrecho podria ayudar a prevenir la progresion del dafio del nervio optico
mediante intervenciones tempranas y personalizadas. De hecho, en un futuro,
gracias a los hallazgos de este estudio, el GC y la LC podrian ser utilizados
como biomarcadores para conocer el riesgo de desarrollo de diversas

patologias oculares como el glaucoma y otras neuropatias opticas.

6.9 Consideraciones finales

Las hipotensiones nocturnas, especialmente el patron overdipper, que se
relaciona con hipotensiones marcadas durante la noche, se han vinculado a
diversas patologias del globo ocular, incluido el glaucoma. La fisiopatologia
de esta enfermedad aun no se ha esclarecido completamente, habiéndose
sugerido una naturaleza multifactorial. En muchos subtipos de glaucoma,
como el GPAA, el principal factor asociado es el aumento de la PIO. Sin
embargo, en otros subtipos, como el GTN, en los que los valores de PIO se
encuentran dentro del rango normal, parece que otros factores implicados

cobran mas importancia.
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Se han propuesto diversas teorias sobre los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos que intervienen en esta patologia, siendo las dos principales
la teoria mecéanica y la teoria vascular. La teoria mecédnica propone que el
aumento de la PIO causa un estiramiento de las laminas a nivel de la LC,
produciendo dafio a los axones de las CG de la retina. Por otro lado, la teoria
vascular considera que esta neuropatia es consecuencia de un suministro
sanguineo insuficiente debido al aumento de la PIO u otros factores que
reducen el flujo ocular. Dentro de la teoria vascular, se han asociado factores
como las hipotensiones nocturnas, los fendmenos de desregulacion vascular,

la disminucién del flujo sanguineo y la consecuente isquemia.

Nuestros hallazgos sugieren que, al coincidir las intensas hipotensiones que
ocurren durante el periodo nocturno en los sujetos overdipper con el aumento
del metabolismo retiniano y las mayores necesidades de flujo ocular debido a
la alta demanda de oxigeno asociada a la oscuridad, se provocan diversas

alteraciones en las estructuras oculares.

Por un lado, se produce un incremento nocturno mas intenso de lo habitual del
GC, en un posible intento de mejorar la perfusion, lo que sugiere que en la
coroides si ocurren fenémenos de autorregulacion, al contrario de lo que se
suponia histéoricamente. Adem4ds, este mayor incremento durante la noche
parece mantenerse a lo largo del dia, ya que los sujetos overdipper presentan
un GC mayor que los sujetos no overdipper, tanto por la manana como por la

tarde.

Por otro lado, las grandes variaciones de la tension arterial producen cambios
a nivel de la LC. En estos sujetos, la LC se encuentra en una posicion mas
profunda que en los sujetos no overdipper. Ademas, en los sujetos overdipper
se observa un desplazamiento de la LC a lo largo del dia, situdndose en una
posicion mas anterior por la mafiana que por la tarde. Se puede suponer que el
desplazamiento de la LC, impulsado por los cambios de PA, puede provocar
dafio mecanico en los axones del nervio Optico o isquemia en los vasos

sanguineos circundantes que irrigan esa region. Por lo tanto, estas
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observaciones podrian ser el nexo de unidn entre la teoria mecéanica y la teoria
vascular en la fisiopatologia del glaucoma. De hecho, estos hallazgos podrian
explicar por qué se produce una neuropatia con un aspecto del nervio optico
de caracteristicas similares en el GPAA y en el GTN, si en este ultimo caso,

en principio, la PIO no produce el efecto de compresion mecénica sobre la LC.

Ademas, nuestros resultados en las medidas del GIM hacen suponer que las
alteraciones vasculares asociadas a la etiopatogenia del GTN inducido por
hipotensiones nocturnas, no tienen su origen en alteraciones de dicha

estructura ni con fendomenos de aterosclerosis.

Por ultimo, es posible que las alteraciones del flujo ocular asociadas al
glaucoma no se produzcan como alteracion primaria en la etiopatogenia de la
enfermedad, si no que se requieran la superposicion de diferentes factores para
iniciar la neuropatia glaucomatosa. De hecho, es posible que una vez se inicie
el deterioro del nervio 6ptico, la suma de los diferentes factores sea la que
influya y determine la progresiéon de la patologia. Esto explicaria por qué
niveles de PIO que inicialmente no se consideran en el rango alto, pueden
contribuir al deterioro de un nervio Optico que ya presenta signos de
hipoperfusion e isquemia y por tanto su reduccion puede ser beneficiosa en el

tratamiento de la neuropatia.

Como conclusion, en este trabajo hemos demostrado que las variaciones de la
PA, principalmente asociadas al patron overdipper, pueden provocar cambios
en las estructuras del nervio 6ptico y de la coroides. Estas alteraciones podrian
constituir el mecanismo fisiopatoldégico subyacente en diversas patologias
oculares, incluido el glaucoma. Nuestros hallazgos no solo mejoran la
comprension de los mecanismos patogénicos de estas enfermedades, sino que
también emergen como posibles biomarcadores futuros para su diagndstico y

seguimiento.
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7. CONCLUSIONES
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Mediante el andlisis de las monitorizaciones ambulatorias de la PA se
estimo6 que el patrén mdas prevalente en nuestra poblacidn es el dipper,
que representd un 48%, seguido de patron overdipper que supuso un
24% de los casos, el patron no dipper con el 22,8% de los casos, y
finalmente, el patron menos frecuente es el riser, que se observod en el

5,3% de los casos.

El GC presenta un ritmo circadiano, aumentado su grosor durante la

noche en todos los individuos.

En los sujetos con patron overdipper, el GC es mayor que en los sujetos
no overdipper, y este aumento se mantiene tanto durante el dia como en

la noche.

La LC se sitlla en una posicion mas profunda en sujetos con patroén

overdipper.

En los sujetos con patréon overdipper, se produce un desplazamiento de
la LC a lo largo del dia, situdndose en una posicion mas anterior por las
mafianas que por las tardes. Dicho desplazamiento no se objetiva en

sujetos con patron no overdipper.

La presencia de patron overdipper, por si sola, no produce deterioro del

nervio optico ni de la CCG.

El grosor de la intima media carotideo es similar o menor en sujetos

overdipper con respecto a los sujetos no overdipper.

La presencia de patron overdipper, en ausencia de otras patologias
concomitantes como el glaucoma, no se asocia a alteraciones del flujo

sanguineo de la arteria oftdlmica.

Una vez validados en cohortes independientes, los cambios objetivados
en el GC y en la LC emergen como posibles biomarcadores para el
diagndstico y seguimiento de patologias asociadas a hipotensiones

nocturnas con patréon overdipper como el glaucoma.

209



210



8. REFERENCIAS

211



212



l. Chiaradia Pablo. Cérnea y superficie ocular. 1° Edicion. Argentina: Ediciones
Journal; 2018. 408 p.

2. Castillo Gomez, Alfredo. Métodos diagnosticos del segmento anterior. 1°
Edicion. Madrid: Mac Line; 2011. 558 p.

3. Kaplan HJ. Anatomy and function of the eye. Chem Immunol Allergy. 2007;92:4—
10.

4. Brad Bowling. Kanski, Oftalmologia Clinica: un enfoque sistematico. 8* Edicion.
Australia: Elservier; 2016.

5. Rapuano CJ, J. Timothy Stout, Colin A. McCannel,. Basic and Clinical Science
Course. 12. Retina and Vitreous. San Francisco: European Board of Ophthalmology;
2023.

6. Nguyen-Ba-Charvet KT, Chédotal A. Development of retinal layers. C R Biol.
2014 Mar;337(3):153-9.

7. Drexler W, Morgner U, Ghanta RK, Kértner FX, Schuman JS, Fujimoto JG.
Ultrahigh-resolution ophthalmic optical coherence tomography. Nat Med. 2001
Apr;7(4):502-7.

8. Cerverd A, Casado A, Riancho J. Retinal changes in amyotrophic lateral sclerosis:
looking at the disease through a new window. J Neurol. 2019 Dec 2;

9. Brar,V; Law,S;Lindsey, J; MAckey, D, Schultze, R; Silverstein, E; Singh, R.
Fundamentals and Principles of Ophthalmology. Basic and Clinica Science Course.

Maastricht, Netherlands: American Academy of Ophthalmology, European Board of
Ophthalmology; 2022.

10. Selhorst JB, Chen Y. The optic nerve. Semin Neurol. 2009 Feb;29(1):29-35.

11.  Downs JC. Optic nerve head biomechanics in aging and disease. Exp Eye Res.
2015 Apr;133:19-29.

12.  Levitzky M, Henkind P. Angioarchitecture of the optic nerve. II. Lamina cribrosa.
Am J Ophthalmol. 1969 Dec;68(6):986-96.

13. Prousali E, Dastiridou A, Ziakas N, Androudi S, Mataftsi A. Choroidal thickness
and ocular growth in childhood. Surv Ophthalmol. 2021;66(2):261-75.

14.  Nickla DL, Wallman J. The multifunctional choroid. Prog Retin Eye Res. 2010
Mar;29(2):144-68.

15. Zhang W, Kaser-Eichberger A, Fan W, Platzl C, Schrodl F, Heindl LM. The
structure and function of the human choroid. Ann Anat. 2024 Jun;254:152239.

16.  Pendrak K, Papastergiou GI, Lin T, Laties AM, Stone RA. Choroidal vascular
permeability in visually regulated eye growth. Exp Eye Res. 2000 May;70(5):629-37.

213



17.  Fligel C, Tamm ER, Mayer B, Liitjen-Drecoll E. Species differences in choroidal
vasodilative innervation: evidence for specific intrinsic nitrergic and VIP-positive
neurons in the human eye. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1994 Feb;35(2):592-9.

18. Schroedl F, De Stefano ME, Reese S, Brehmer A, Neuhuber WL. Comparative
anatomy of nitrergic intrinsic choroidal neurons (ICN) in various avian species. Exp Eye
Res. 2004 Feb;78(2):187-96.

19. Schrodl F, Tines R, Brehmer A, Neuhuber WL. Intrinsic choroidal neurons in the
duck eye receive sympathetic input: anatomical evidence for adrenergic modulation of
nitrergic functions in the choroid. Cell Tissue Res. 2001 May;304(2):175-84.

20. Wallman J, Wildsoet C, Xu A, Gottlieb MD, Nickla DL, Marran L, et al. Moving
the retina: choroidal modulation of refractive state. Vision Res. 1995 Jan;35(1):37-50.

21.  Wallman J, Winawer J. Homeostasis of eye growth and the question of myopia.
Neuron. 2004 Aug 19;43(4):447-68.

22.  Johnson M. ‘What controls aqueous humour outflow resistance?” Exp Eye Res.
2006 Apr;82(4):545-57.

23. Crowston JG, Weinreb RN. Glaucoma medication and aqueous humor dynamics.
Curr Opin Ophthalmol. 2005 Apr;16(2):94-100.

24.  Christopher J. Rapuano, J. Timothy Stout, Colin A. McCannel. Basic and Clinical

Science Course. 10 Glaucoma. San Francisco: European Board of Ophthalmology; 2023.
(10).

25.  Roy Chowdhury U, Hann CR, Stamer WD, Fautsch MP. Aqueous humor outflow:
dynamics and disease. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015 May;56(5):2993-3003.

26. Nau CB, Malihi M, McLaren JW, Hodge DO, Sit AJ. Circadian Variation of
Aqueous Humor Dynamics in Older Healthy Adults. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013
Nov;54(12):7623-9.

27.  Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The pathophysiology and treatment of
glaucoma: a review. JAMA. 2014 May 14;311(18):1901-11.

28. Costagliola C, dell’Omo R, Agnifili L, Bartollino S, Fea AM, Uva MG, et al. How
many aqueous humor outflow pathways are there? Surv Ophthalmol. 2020;65(2):144-70.

209. Buffault J, Labbé A, Hamard P, Brignole-Baudouin F, Baudouin C. The trabecular
meshwork: Structure, function and clinical implications. A review of the literature. J Fr
Ophtalmol. 2020 Sep;43(7):e217-30.

30. Lee JY, Akiyama G, Saraswathy S, Xie X, Pan X, Hong YK, et al. Aqueous
humour outflow imaging: seeing is believing. Eye (Lond). 2021 Jan;35(1):202-15.

31.  Johnson M, McLaren JW, Overby DR. Unconventional aqueous humor outflow:
A review. Exp Eye Res. 2017 May;158:94-111.

214



32. Orth DH, Fine BS, Fagman W, Quirk TC. Clarification of foveomacular
nomenclature and grid for quantitation of macular disorders. Trans Sect Ophthalmol Am
Acad Ophthalmol Otolaryngol. 1977;83(3 Pt 1):0P506-514.

33.  Xi L. Pigment Epithelium-Derived Factor as a Possible Treatment Agent for
Choroidal Neovascularization. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:8941057.

34.  Bill A, Tornquist P, Alm A. Permeability of the intraocular blood vessels. Trans
Ophthalmol Soc U K (1962). 1980 Sep;100(3):332—6.

35. Zarkada G, Howard JP, Xiao X, Park H, Bizou M, Leclerc S, et al. Specialized
endothelial tip cells guide neuroretina vascularization and blood-retina-barrier formation.
Dev Cell. 2021 Aug 9;56(15):2237-2251.e6.

36. Bill A, Sperber G, Ujiie K. Physiology of the choroidal vascular bed. Int
Ophthalmol. 1983 Feb;6(2):101-7.

37. Singh RB, Perepelkina T, Testi I, Young BK, Mirza T, Invernizzi A, et al.
Imaging-based Assessment of Choriocapillaris: A Comprehensive Review. Semin
Ophthalmol. 2023 Jul;38(5):405-26.

38.  Venkataraman ST, Flanagan JG, Hudson C. Vascular reactivity of optic nerve
head and retinal blood vessels in glaucoma--a review. Microcirculation. 2010
Oct;17(7):568-81.

39. Resch H, Schmidl D, Hommer A, Rensch F, Jonas JB, Fuchsjiger-Mayrl G, et al.
Correlation of optic disc morphology and ocular perfusion parameters in patients with
primary open angle glaucoma. Acta Ophthalmol. 2011 Nov;89(7):e544-549.

40.  Hayreh SS. The blood supply of the optic nerve head and the evaluation of it -
myth and reality. Prog Retin Eye Res. 2001 Sep;20(5):563-93.

41.  Mackenzie PJ, Cioffi GA. Vascular anatomy of the optic nerve head. Can J
Ophthalmol. 2008 Jun;43(3):308—12.

42. Lu Y, Hua Y, Wang B, Zhong F, Theophanous A, Tahir S, et al. The Robust
Lamina Cribrosa Vasculature: Perfusion and Oxygenation Under Elevated Intraocular
Pressure. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2024 May 1;65(5):1.

43.  Hayreh SS. Blood flow in the optic nerve head and factors that may influence it.
Prog Retin Eye Res. 2001 Sep;20(5):595-624.

44.  Williamson TH, Harris A. Ocular blood flow measurement. Br J Ophthalmol.
1994 Dec;78(12):939-45.

45, Williamson TH, Barr DB, Baxter GM. Understanding of the retinal circulation
provided by an anomalous retinal vein. Br J Ophthalmol. 1994 Oct;78(10):798-9.

46. Langham ME, Farrell RA, O’Brien V, Silver DM, Schilder P. Blood flow in the
human eye. Acta Ophthalmol Suppl (1985). 1989;191:9-13.

215



47.  Bill A, Sperber GO. Control of retinal and choroidal blood flow. Eye (Lond).
1990;4 ( Pt 2):319-25.

48.  Delaey C, Van De Voorde J. Regulatory mechanisms in the retinal and choroidal
circulation. Ophthalmic Res. 2000;32(6):249-56.

49, Robinson F, Riva CE, Grunwald JE, Petrig BL, Sinclair SH. Retinal blood flow
autoregulation in response to an acute increase in blood pressure. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 1986 May;27(5):722-6.

50. Best M, Blumenthal M, Futterman HA, Galin MA. Critical Closure of Intraocular
Blood Vessels. Archives of Ophthalmology. 1969 Sep 1;82(3):385-92.

51.  Riva CE, Grunwald JE, Petrig BL. Reactivity of the human retinal circulation to
darkness: a laser Doppler velocimetry study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1983
Jun;24(6):737-40.

52.  Grunwald JE, Delehanty J. Effect of topical carteolol on the normal human retinal
circulation. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1992 May;33(6):1853—6.

53. Dimitrova G, Kato S. Color Doppler imaging of retinal diseases. Surv
Ophthalmol. 2010;55(3):193-214.

54.  Garzozi HJ, Shoham N, Chung HS, Kagemann L, Harris A. Ocular blood flow
measurements and their importance in glaucoma and age-related macular degeneration.
Isr Med Assoc J. 2001 Jun;3(6):443-8.

55. Lieb WE, Cohen SM, Merton DA, Shields JA, Mitchell DG, Goldberg BB. Color
Doppler imaging of the eye and orbit. Technique and normal vascular anatomy. Arch
Ophthalmol. 1991 Apr;109(4):527-31.

56.  Baxter GM, Williamson TH, McKillop G, Dutton GN. Color Doppler ultrasound
of orbital and optic nerve blood flow: effects of posture and timolol 0.5%. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1992 Mar;33(3):604-10.

57.  Mohindroo C, Ichhpujani P, Kumar S. Current Imaging Modalities for assessing
Ocular Blood Flow in Glaucoma. J Curr Glaucoma Pract. 2016;10(3):104-12.

58.  Pechauer AD, Huang D, Jia Y. Detecting Blood Flow Response to Stimulation of
the Human Eye. Biomed Res Int. 2015;2015:121973.

59.  Harris A, Kagemann L, Ehrlich R, Rospigliosi C, Moore D, Siesky B. Measuring
and interpreting ocular blood flow and metabolism in glaucoma. Can J Ophthalmol. 2008
Jun;43(3):328-36.

60. Maram J, Srinivas S, Sadda SR. Evaluating ocular blood flow. Indian J
Ophthalmol. 2017 May;65(5):337—46.

61. Garcia-Orellana M, Valero R, Fabregas N, de Riva N. Is ‘normal’ arterial blood

pressure ‘optimal’ in all patients? Rev Esp Anestesiol Reanim (Engl Ed). 2020
Feb;67(2):53-4.

216



62. James GD, Gerber LM. Measuring arterial blood pressure in humans:
Auscultatory and automatic measurement techniques for human biological field studies.
Am J Hum Biol. 2018 Jan;30(1).

63. Gorostidi M, Gijon-Conde T, de la Sierra A, Rodilla E, Rubio E, Vinyoles E, et
al. [2022 Practice guidelines for the management of arterial hypertension of the Spanish
Society of Hypertension]. Hipertens Riesgo Vasc. 2022;39(4):174-94.

64.  Hermida RC, Ayala DE, Portaluppi F. Circadian variation of blood pressure: The
basis for the chronotherapy of hypertension. Advanced Drug Delivery Reviews. 2007
Aug 31;59(9):904-22.

65.  Hinderliter AL, Voora RA, Viera AJ. Implementing ABPM into Clinical Practice.
Curr Hypertens Rep. 2018 Feb 5;20(1):5.

66.  Banegas JR, Gijon-Conde T. [Epidemiology of hypertension]. Hipertens Riesgo
Vasc. 2017;34 Suppl 2:2-4.

67.  Bouhanick B, Chamontin B. Should pulse pressure and day/night variations in
blood pressure be seen as independent risk factors requiring correction or simply as
markers to be taken into account when evaluating overall vascular risk? Diabetes Metab.
2007 Nov;33(5):321-30.

68. Drugescu A, Roca M, Zota IM, Costache AD, Leon-Constantin MM, Gavril Ol,
et al. Relationships between Easily Available Biomarkers and Non-Dipper Blood
Pressure Pattern in Patients with Stable Coronary Artery Disease. Life (Basel). 2023 Feb

25;13(3):640.

69. Wierzbowska J, Wierzbowski R, Stankiewicz A, Siesky B, Harris A. Cardiac
autonomic dysfunction in patients with normal tension glaucoma: 24-h heart rate and
blood pressure variability analysis. Br J Ophthalmol. 2012 May;96(5):624-8.

70.  Cortés-Rios J, Rodriguez-Fernandez M. Circadian Rhythm of Blood Pressure of
Dipper and Non-dipper Patients With Essential Hypertension: A Mathematical Modeling
Approach. Front Physiol. 2020;11:536146.

71. Liu X, Zhou H, Li G, Li F, Dong L, Wang S, et al. Nocturnal heart rate rising is a
risk factor for poor renal outcomes in patients with chronic kidney disease and
hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2022 Feb 7;24(3):292-9.

72.  Tohgi H, Chiba K, Kimura M. Twenty-four-hour variation of blood pressure in
vascular dementia of the Binswanger type. Stroke. 1991 May;22(5):603-8.

73. Tominaga M, Tsuchihashi T, Kinoshita H, Abe I, Fujishima M. Disparate
circadian variations of blood pressure and body temperature in bedridden elderly patients
with cerebral atrophy. Am J Hypertens. 1995 Aug;8(8):773-81.

74. Shimada K, Kawamoto A, Matsubayashi K, Nishinaga M, Kimura S, Ozawa T.
Diurnal blood pressure variations and silent cerebrovascular damage in elderly patients
with hypertension. J Hypertens. 1992 Aug;10(8):875-8.

217



75. Cerasola G, Vecchi M, Mul¢ G, Cottone S, Mangano MT, Andronico G, et al.
Sympathetic activity and blood pressure pattern in autosomal dominant polycystic kidney
disease hypertensives. Am J Nephrol. 1998;18(5):391-8.

76. Hermida RC, Ayala DE, Calvo C, Lopez JE, Mojon A, Fontao MJ, et al. Effects
of Time of Day of Treatment on Ambulatory Blood Pressure Pattern of Patients With
Resistant Hypertension. Hypertension. 2005 Oct;46(4):1053-9.

77.  White WB, Malchoff C. Diurnal blood pressure variability in mineralocorticoid
excess syndrome. Am J Hypertens. 1992 Jun;5(6 Pt 1):414-8.

78. Kuwajima I, Suzuki Y, Shimosawa T, Kanemaru A, Hoshino S, Kuramoto K.
Diminished nocturnal decline in blood pressure in elderly hypertensive patients with left
ventricular hypertrophy. Am Heart J. 1992 May;123(5):1307-11.

79. Brickman AS, Stern N, Sowers JR. Circadian variations of catecholamines and
blood pressure in patients with pseudohypoparathyroidism and hypertension.
Chronobiologia. 1990;17(1):37-44.

80.  Loredo JS, Ancoli-Israel S, Dimsdale JE. Sleep quality and blood pressure dipping
in obstructive sleep apnea®. American Journal of Hypertension. 2001 Sep 1;14(9):887—
92.

81. Pankow W, Nabe B, Lies A, Becker H, Kohler U, Kohl FV, et al. Influence of
sleep apnea on 24-hour blood pressure. Chest. 1997 Nov 5;112(5):1253-8.

82. Che X, Mou S, Zhang W, Zhang M, Gu L, Yan Y, et al. The impact of non-dipper
circadian rhythm of blood pressure on left ventricular hypertrophy in patients with non-
dialysis chronic kidney disease. Acta Cardiol. 2017 Apr;72(2):149-55.

83. Calis Karanfil F, Karanfil M, Toklu Y. Association of nocturnal subconjunctival
hemorrhage and non-dipper blood pressure pattern: A benign clue for serious diseases.
European Journal of Ophthalmology. 2022 Sep 1;32(5):3043-9.

84.  Gherghel D, Orgiil S, Gugleta K, Flammer J. Retrobulbar blood flow in glaucoma

patients with nocturnal over-dipping in systemic blood pressure. Am J Ophthalmol. 2001
Nov;132(5):641-7.

85. Kim BS, Kim JH, Kim W, Kim WS, Park S, Lee SJ, et al. Clinical and life style
factors related to the nighttime blood pressure, nighttime dipping and their phenotypes in
Korean hypertensive patients. Clin Hypertens. 2023 Aug 1;29(1):21.

86.  Marrugat J, Elosua R, Marti H. [Epidemiology of ischaemic heart disease in
Spain: estimation of the number of cases and trends from 1997 to 2005]. Rev Esp Cardiol.
2002 Apr;55(4):337-46.

87. O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK.
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial infarction and

stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. N
Engl J Med. 1999 Jan 7;340(1):14-22.

218



88. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, et al. Use of
carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate cardiovascular
disease risk: a consensus statement from the American Society of Echocardiography
Carotid Intima-Media Thickness Task Force. Endorsed by the Society for Vascular
Medicine. J] Am Soc Echocardiogr. 2008 Feb;21(2):93—111; quiz 189-90.

89. Junyent M, Gilabert R, Nuiez I, Corbella E, Vela M, Zambon D, et al. [Carotid
ultrasound in the assessment of preclinical atherosclerosis. Distribution of intima-media

thickness values and plaque frequency in a Spanish community cohort]. Med Clin (Barc).
2005 Dec 3;125(20):770-4.

90. Shiba T, Takahashi M, Hori Y, Maeno T. Pulse-wave analysis of optic nerve head
circulation is significantly correlated with brachial-ankle pulse-wave velocity, carotid
intima-media thickness, and age. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012
Sep;250(9):1275-81.

91. Dropinski J, Dziedzic R, Kubicka-Trzaska A, Romanowska-Dixon B, Iwaniec T,
Zarcba L, et al. Central Retinal Artery Occlusion Is Related to Vascular Endothelial Injury
and Left Ventricular Diastolic Dysfunction. J Clin Med. 2022 Apr 18;11(8):2263.

92. Ichinohasama K, Kunikata H, Ito A, Yasuda M, Sawada S, Kondo K, et al. The
Relationship between Carotid Intima-Media Thickness and Ocular Circulation in Type-2
Diabetes. J Ophthalmol. 2019;2019:3421305.

93, Mroczkowska S, Benavente-Perez A, Negi A, Sung V, Patel SR, Gherghel D.
Primary open-angle glaucoma vs normal-tension glaucoma: the vascular perspective.
JAMA Ophthalmol. 2013 Jan;131(1):36-43.

94, Glingdr U, Giingoér L, Ozarslan Y, Antiirk N, Beden U, Erkan D, et al. Is
symptomatic atherosclerotic cerebrovascular disease a risk factor for normal-tension
glaucoma? Med Princ Pract. 2011;20(3):220-4.

95. Miiller M, Kessler C, Wessel K, Mehdorn E, Kémpf D. Low-tension glaucoma: a
comparative study with retinal ischemic syndromes and anterior ischemic optic
neuropathy. Ophthalmic Surg. 1993 Dec;24(12):835-8.

96.  Esporcatte BLB, Tavares IM. Normal-tension glaucoma: an update. Arq Bras
Oftalmol. 2016;79(4):270-6.

97.  Quigley HA. Glaucoma. Lancet. 2011 Apr 16;377(9774):1367-77.

98. Shi NN, Li J, Liu GH, Cao MF. Arttificial intelligence for the detection of
glaucoma with SD-OCT images: a systematic review and Meta-analysis. Int J
Ophthalmol. 2024;17(3):408-19.

99.  Wagner IV, Stewart MW, Dorairaj SK. Updates on the Diagnosis and
Management of Glaucoma. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2022 Nov
16;6(6):618-35.

100. Bourne RRA, Taylor HR, Flaxman SR, Keeffe J, Leasher J, Naidoo K, et al.
Number of People Blind or Visually Impaired by Glaucoma Worldwide and in World
Regions 1990 - 2010: A Meta-Analysis. PLoS One. 2016;11(10):e0162229.

219



101. Tham YC, Li X, Wong TY, Quigley HA, Aung T, Cheng CY. Global prevalence
of glaucoma and projections of glaucoma burden through 2040: a systematic review and
meta-analysis. Ophthalmology. 2014 Nov;121(11):2081-90.

102. Tielsch JM, Sommer A, Katz J, Royall RM, Quigley HA, Javitt J. Racial
variations in the prevalence of primary open-angle glaucoma. The Baltimore Eye Survey.
JAMA. 1991 Jul 17;266(3):369-74.

103. Dielemans I, Vingerling JR, Wolfs RC, Hofman A, Grobbee DE, de Jong PT. The
prevalence of primary open-angle glaucoma in a population-based study in The
Netherlands. The Rotterdam Study. Ophthalmology. 1994 Nov;101(11):1851-5.

104. Iwase A, Suzuki Y, Araie M, Yamamoto T, Abe H, Shirato S, et al. The prevalence
of primary open-angle glaucoma in Japanese: the Tajimi Study. Ophthalmology. 2004
Sep;111(9):1641-8.

105. Leske MC, Connell AMS, Wu SY, Nemesure B, Li X, Schachat A, et al. Incidence
of Open-Angle Glaucoma: The Barbados Eye Studies. Archives of Ophthalmology. 2001
Jan 1;119(1):89-95.

106. Varma R, Ying-Lai M, Francis BA, Nguyen BBT, Deneen J, Wilson MR, et al.
Prevalence of open-angle glaucoma and ocular hypertension in Latinos: The Los Angeles
Latino Eye Study. Ophthalmology. 2004 Aug 1;111(8):1439-48.

107. Dueker DK, Singh K, Lin SC, Fechtner RD, Minckler DS, Samples JR, et al.
Corneal thickness measurement in the management of primary open-angle glaucoma: a

report by the American Academy of Ophthalmology. Ophthalmology. 2007
Sep;114(9):1779-87.

108. Ha A, Kim CY, Shim SR, Chang IB, Kim YK. Degree of Myopia and Glaucoma
Risk: A Dose-Response Meta-analysis. Am J Ophthalmol. 2022 Apr;236:107-19.

109. Gharahkhani P, Jorgenson E, Hysi P, Khawaja AP, Pendergrass S, Han X, et al.
Genome-wide meta-analysis identifies 127 open-angle glaucoma loci with consistent
effect across ancestries. Nat Commun. 2021 Feb 24;12(1):1258.

110. Kang JH, Loomis S, Wiggs JL, Stein JD, Pasquale LR. Demographic and
Geographic Features of Exfoliation Glaucoma in 2 United States-Based Prospective
Cohorts. Ophthalmology. 2012 Jan 1;119(1):27-35.

111. Stein JD, Pasquale LR, Talwar N, Kim DS, Reed DM, Nan B, et al. Geographic
and Climatic Factors Associated With Exfoliation Syndrome. Archives of
Ophthalmology. 2011 Aug 1;129(8):1053—60.

112.  Colton T, Ederer F. The distribution of intraocular pressures in the general
population. Surv Ophthalmol. 1980;25(3):123-9.

113.  Sommer A, Tielsch JM, Katz J, Quigley HA, Gottsch JD, Javitt J, et al.
Relationship between intraocular pressure and primary open angle glaucoma among
white and black Americans. The Baltimore Eye Survey. Arch Ophthalmol. 1991
Aug;109(8):1090-5.

220



114.  Liu JHK, Zhang X, Kripke DF, Weinreb RN. Twenty-four-hour intraocular
pressure pattern associated with early glaucomatous changes. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2003 Apr;44(4):1586-90.

115. Gillmann K, Hornbeak DM. Rates of visual field change and functional
progression in glaucoma following trabecular microbypass implantation of iStent
technologies: a meta-analysis. BMJ Open Ophthalmol. 2024 Feb 15;9(1):e001575.

116. Musch DC, Gillespie BW, Niziol LM, Lichter PR, Varma R, CIGTS Study Group.
Intraocular pressure control and long-term visual field loss in the Collaborative Initial
Glaucoma Treatment Study. Ophthalmology. 2011 Sep;118(9):1766—73.

117. Caprioli J, Coleman AL. Intraocular pressure fluctuation a risk factor for visual
field progression at low intraocular pressures in the advanced glaucoma intervention
study. Ophthalmology. 2008 Jul;115(7):1123-1129.¢3.

118. Machado LF, Furlanetto RL, Gracitelli CPB. Anatomy and evaluation of the optic
nerve head. Arq Bras Oftalmol. 2022;85(6):636—43.

119. Jonas JB, Budde WM, Panda-Jonas S. Ophthalmoscopic evaluation of the optic
nerve head. Surv Ophthalmol. 1999;43(4):293-320.

120. Lee EJ, Kee HJ, Han JC, Kee C. Evidence-based understanding of disc
hemorrhage in glaucoma. Surv Ophthalmol. 2021;66(3):412-22.

121.  O’Neill EC, Danesh-Meyer HV, Connell PP, Trounce IA, Coote MA, Mackey
DA, et al. The optic nerve head in acquired optic neuropathies. Nat Rev Neurol. 2010
Apr;6(4):221-36.

122.  Bussel II, Wollstein G, Schuman JS. OCT for glaucoma diagnosis, screening and
detection of glaucoma progression. Br J Ophthalmol. 2014 Jul;98 Suppl 2(Suppl 2):ii15-
19.

123. La Bruna S, Tsamis E, Zemborain ZZ, Wu Z, De Moraes CG, Ritch R, et al. A
Topographic Comparison of OCT Minimum Rim Width (BMO-MRW) and
Circumpapillary Retinal Nerve Fiber Layer (cCRNFL) Thickness Measures in Eyes With
or Suspected Glaucoma. Journal of Glaucoma. 2020 Aug;29(8):671.

124.  Kuang TM, Zhang C, Zangwill LM, Weinreb RN, Medeiros FA. Estimating Lead
Time Gained by Optical Coherence Tomography in Detecting Glaucoma before
Development of Visual Field Defects. Ophthalmology. 2015 Oct;122(10):2002-9.

125. Casado A, Cervero A, Lopez-de-Eguileta A, Fernandez R, Fonseca S, Gonzalez
JC, et al. Topographic correlation and asymmetry analysis of ganglion cell layer thinning
and the retinal nerve fiber layer with localized visual field defects. PLoS ONE.
2019;14(9):¢0222347.

126. Vianna JR, Lanoe VR, Quach J, Sharpe GP, Hutchison DM, Belliveau AC, et al.
Serial Changes in Lamina Cribrosa Depth and Neuroretinal Parameters in Glaucoma:
Impact of Choroidal Thickness. Ophthalmology. 2017 Sep;124(9):1392-402.

221



127. Sawada Y, Hangai M, Murata K, Ishikawa M, Yoshitomi T. Lamina Cribrosa
Depth Variation Measured by Spectral-Domain Optical Coherence Tomography Within

and Between Four Glaucomatous Optic Disc Phenotypes. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2015 Sep;56(10):5777-84.

128. Renard JP, Fénolland JR, Giraud JM. Glaucoma progression analysis by Spectral-
Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT). J Fr Ophtalmol. 2019
May;42(5):499-516.

129. Tatham AJ, Medeiros FA. Detecting Structural Progression in Glaucoma with
Optical Coherence Tomography. Ophthalmology. 2017 Dec 1;124(12):S57-65.

130. Lisboa R, Leite MT, Zangwill LM, Tafreshi A, Weinreb RN, Medeiros FA.
Diagnosing Preperimetric Glaucoma with Spectral Domain Optical Coherence
Tomography. Ophthalmology. 2012 Nov 1;119(11):2261-9.

131. JiaY, Wei E, Wang X, Zhang X, Morrison JC, Parikh M, et al. Optical coherence
tomography angiography of optic disc perfusion in glaucoma. Ophthalmology. 2014
Jul;121(7):1322-32.

132. Sakata LM, DeLeon-Ortega J, Girkin CA. Selective perimetry in glaucoma
diagnosis. Curr Opin Ophthalmol. 2007 Mar;18(2):115-21.

133.  Yuen NSY. Analysis of visual fields: history, advances and importance in the
management of glaucoma. Hong Kong Med J. 2023 Apr;29(2):187-8.

134.  Medeiros FA, Zangwill LM, Bowd C, Mansouri K, Weinreb RN. The Structure
and Function Relationship in Glaucoma: Implications for Detection of Progression and
Measurement of Rates of Change. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012 Oct;53(11):6939-46.

135.  Chen RI, Gedde SJ. Assessment of visual field progression in glaucoma. Current
Opinion in Ophthalmology. 2023 Mar;34(2):103.

136.  Anderson DR. Normal-tension glaucoma (Low-tension glaucoma). Indian J
Ophthalmol. 2011 Jan;59 Suppl(Suppl1):S97-101.

137.  Lestak J, Pitrova S, MareSova K. HIGHLIGHTS OF HYPERTENSIVE AND
NORMOTENSIVE GLAUCOMA. Cesk Slov Oftalmol. 2020;76(5):222-5.

138. Tavares IM, Mello PA de A. [Normal tension glaucoma]. Arq Bras Oftalmol.
2005;68(4):565-75.

139.  Potop V, Dumitrache M, Ciocalteu A. [Normal tension glaucoma]. Oftalmologia.
2010;54(2):11-4.

140. Fan N, Tan J, Liu X. Is ‘normal tension glaucoma’ glaucoma? Med Hypotheses.
2019 Dec;133:109405.

141. Cho HK, Kee C. Population-based glaucoma prevalence studies in Asians. Surv
Ophthalmol. 2014;59(4):434-47.

222



142. Rotchford AP, Johnson GJ. Glaucoma in Zulus: a population-based cross-
sectional survey in a rural district in South Africa. Arch Ophthalmol. 2002
Apr;120(4):471-8.

143. Bonomi L, Marchini G, Marraffa M, Bernardi P, De Franco I, Perfetti S, et al.
Prevalence of glaucoma and intraocular pressure distribution in a defined population. The
Egna-Neumarkt Study. Ophthalmology. 1998 Feb;105(2):209-15.

144. Klein BE, Klein R, Sponsel WE, Franke T, Cantor LB, Martone J, et al. Prevalence
of glaucoma. The Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology. 1992 Oct;99(10):1499-504.

145. Chen Y, Hughes G, Chen X, Qian S, Cao W, Wang L, et al. Genetic Variants
Associated With Different Risks for High Tension Glaucoma and Normal Tension
Glaucoma in a Chinese Population. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015 Apr;56(4):2595—
600.

146. Burgoyne CF. A biomechanical paradigm for axonal insult within the optic nerve
head in aging and glaucoma. Exp Eye Res. 2011 Aug;93(2):120-32.

147. Burgoyne CF, Downs JC, Bellezza AJ, Suh JKF, Hart RT. The optic nerve head
as a biomechanical structure: a new paradigm for understanding the role of IOP-related

stress and strain in the pathophysiology of glaucomatous optic nerve head damage. Prog
Retin Eye Res. 2005 Jan;24(1):39-73.

148.  Fortune B, Reynaud J, Hardin C, Wang L, Sigal IA, Burgoyne CF. Experimental
Glaucoma Causes Optic Nerve Head Neural Rim Tissue Compression: A Potentially

Important Mechanism of Axon Injury. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016 Aug
1;57(10):4403-11.

149. Belovay GW, Goldberg I. The thick and thin of the central corneal thickness in
glaucoma. Eye (Lond). 2018 May;32(5):915-23.

150. Potop V, Corbu C, Coviltir V, Schmitzer S, Constantin M, Burcel M, et al. The
importance of corneal assessment in a glaucoma suspect — a review. Rom J Ophthalmol.
2019;63(4):321-6.

151. The effectiveness of intraocular pressure reduction in the treatment of normal-
tension glaucoma. Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group. Am J
Ophthalmol. 1998 Oct;126(4):498-505.

152. Leung DYL, Tham CC. Normal-tension glaucoma: Current concepts and
approaches-A review. Clin Exp Ophthalmol. 2022 Mar;50(2):247-59.

153.  Flammer J, Orgiil S, Costa VP, Orzalesi N, Krieglstein GK, Serra LM, et al. The
impact of ocular blood flow in glaucoma. Prog Retin Eye Res. 2002 Jul;21(4):359-93.

154.  Pache M, Dubler B, Flammer J. Peripheral vasospasm and nocturnal blood
pressure dipping--two distinct risk factors for glaucomatous damage? Eur J Ophthalmol.
2003 Apr;13(3):260-5.

155.  Buckley C, Hadoke PWF, Henry E, O’Brien C. Systemic vascular endothelial cell
dysfunction in normal pressure glaucoma. Br J Ophthalmol. 2002 Feb;86(2):227-32.

223



156. Yamazaki Y, Drance SM. The relationship between progression of visual field
defects and retrobulbar circulation in patients with glaucoma. Am J Ophthalmol. 1997
Sep;124(3):287-95.

157. Flammer J. The vascular concept of glaucoma. Surv Ophthalmol. 1994 May;38
Suppl:S3-6.

158.  Wu X, Konieczka K, Liu X, Chen M, Yao K, Wang K, et al. Role of ocular blood
flow in normal tension glaucoma. Adv Ophthalmol Pract Res. 2022;2(1):100036.

159. Krzyzanowska-Berkowska P, Czajor K, Iskander DR. Associating the biomarkers
of ocular blood flow with lamina cribrosa parameters in normotensive glaucoma suspects.
Comparison to glaucoma patients and healthy controls. PLoS One. 2021;16(3):¢0248851.

160. Fan N, Wang P, Tang L, Liu X. Ocular Blood Flow and Normal Tension
Glaucoma. Biomed Res Int. 2015;2015:308505.

161. Flammer J, Mozaffariech M. What is the present pathogenetic concept of
glaucomatous optic neuropathy? Surv Ophthalmol. 2007 Nov;52 Suppl 2:S162-173.

162. Yoshioka T, Song Y, Kawai M, Tani T, Takahashi K, Ishiko S, et al. Retinal blood
flow reduction in normal-tension glaucoma with single-hemifield damage by Doppler
optical coherence tomography. Br J Ophthalmol. 2021 Jan;105(1):124-30.

163. Shiga Y, Aizawa N, Tsuda S, Yokoyama Y, Omodaka K, Kunikata H, et al.
Preperimetric Glaucoma Prospective Study (PPGPS): Predicting Visual Field
Progression With Basal Optic Nerve Head Blood Flow in Normotensive PPG Eyes.
Transl Vis Sci Technol. 2018 Jan;7(1):11.

164. Liu C, Umapathi RM, Atalay E, Schmetterer L, Husain R, Boey PY, et al. The
Effect of Medical Lowering of Intraocular Pressure on Peripapillary and Macular Blood
Flow as Measured by Optical Coherence Tomography Angiography in Treatment-naive
Eyes. J Glaucoma. 2021 Jun 1;30(6):465-72.

165. TanBH, Young A, Bianchi E, Brown L, Tatham AJ. Fluctuation in Blood Pressure
and Intraocular Pressure in Normal Tension Glaucoma Using Ambulatory Monitoring. J
Glaucoma. 2021 Apr 1;30(4):304-11.

166. Lee SU, Park HS, Kim BJ, Kim HS, Heo JH, Im SI. Association of dipping status
of blood pressure, visual field defects, and retinal nerve fiber layer thickness in patients
with normotensive glaucoma. Medicine (Baltimore). 2020 Dec 11;99(50):e23565.

167. Joe SG, Choi J, Sung KR, Park SB, Kook MS. Twenty-four hour blood pressure
pattern in patients with normal tension glaucoma in the habitual position. Korean J
Ophthalmol. 2009 Mar;23(1):32-9.

168. Lee J, Choi J, Jeong D, Kim S, Kook MS. Relationship between daytime
variability of blood pressure or ocular perfusion pressure and glaucomatous visual field
progression. Am J Ophthalmol. 2015 Sep;160(3):522-537.el.

224



169. Charlson ME, de Moraes CG, Link A, Wells MT, Harmon G, Peterson JC, et al.
Nocturnal systemic hypotension increases the risk of glaucoma progression.
Ophthalmology. 2014 Oct;121(10):2004—12.

170. Choi J, Jeong J, Cho HS, Kook MS. Effect of nocturnal blood pressure reduction
on circadian fluctuation of mean ocular perfusion pressure: a risk factor for normal
tension glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006 Mar;47(3):831-6.

171.  Killer HE, Pircher A. Normal tension glaucoma: review of current understanding
and mechanisms of the pathogenesis. Eye (Lond). 2018;32(5):924-30.

172.  Choi J, Kim KH, Jeong J, Cho H soo, Lee CH, Kook MS. Circadian Fluctuation
of Mean Ocular Perfusion Pressure Is a Consistent Risk Factor for Normal-Tension
Glaucoma. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2007 Jan 1;48(1):104—11.

173.  Okumura Y, Yuki K, Tsubota K. Low diastolic blood pressure is associated with
the progression of normal-tension glaucoma. Ophthalmologica. 2012;228(1):36—41.

174. Graham SL, Drance SM. Nocturnal hypotension: role in glaucoma progression.
Surv Ophthalmol. 1999 Jun;43 Suppl 1:S10-16.

175. Melgarejo JD, Lee JH, Petitto M, Yépez JB, Murati FA, Jin Z, et al. Glaucomatous
Optic Neuropathy Associated with Nocturnal Dip in Blood Pressure: Findings from the
Maracaibo Aging Study. Ophthalmology. 2018;125(6):807—14.

176. Melgarejo JD, Maestre GE, Mena LJ, Lee JH, Petitto M, Chavez CA, et al.
Normal-tension glaucomatous optic neuropathy is related to blood pressure variability in
the Maracaibo Aging Study. Hypertens Res. 2021 Sep;44(9):1105-12.

177. Melgarejo JD, Eijgen JV, Wei D, Maestre GE, Al-Aswad LA, Liao CT, et al.
Progression of functional and structural glaucomatous damage in relation to diurnal and
nocturnal dips in mean arterial pressure. Front Cardiovasc Med. 2022;9:1024044.

178. Baek MS, Song WK, Kim KE, Lee A, Lee JY, Shin JW, et al. Morning Blood
Pressure Surge and Glaucomatous Visual Field Progression in Normal-Tension
Glaucoma Patients With Systemic Hypertension. Am J Ophthalmol. 2023 Oct;254:161—
76.

179. KwonJ, Lee J, Choi J, Jeong D, Kook MS. Association Between Nocturnal Blood
Pressure Dips and Optic Disc Hemorrhage in Patients With Normal-Tension Glaucoma.
Am J Ophthalmol. 2017 Apr;176:87-101.

180. Furlanetto RL, De Moraes CG, Teng CC, Liebmann JM, Greenfield DS, Gardiner
SK, et al. Risk factors for optic disc hemorrhage in the low-pressure glaucoma treatment
study. Am J Ophthalmol. 2014 May;157(5):945-52.

181. De Moraes CGV, Juthani VJ, Liebmann JM, Teng CC, Tello C, Susanna R, et al.
Risk factors for visual field progression in treated glaucoma. Arch Ophthalmol. 2011
May;129(5):562-8.

225



182. Drance S, Anderson DR, Schulzer M, Collaborative Normal-Tension Glaucoma
Study Group. Risk factors for progression of visual field abnormalities in normal-tension
glaucoma. Am J Ophthalmol. 2001 Jun;131(6):699-708.

183. Mastropasqua R, Fasanella V, Agnifili L, Fresina M, Di Staso S, Di Gregorio A,
et al. Advance in the pathogenesis and treatment of normal-tension glaucoma. Prog Brain
Res. 2015;221:213-32.

184. Bilgin G. Normal-tension glaucoma and obstructive sleep apnea syndrome: a
prospective study. BMC Ophthalmol. 2014 Mar 10;14:27.

185. Onen SH, Mouriaux F, Berramdane L, Dascotte JC, Kulik JF, Rouland JF. High
prevalence of sleep-disordered breathing in patients with primary open-angle glaucoma.
Acta Ophthalmol Scand. 2000 Dec;78(6):638—41.

186. Mojon DS, Hess CW, Goldblum D, Fleischhauer J, Koerner F, Bassetti C, et al.
High prevalence of glaucoma in patients with sleep apnea syndrome. Ophthalmology.
1999 May;106(5):1009—-12.

187. Lin PW, Friedman M, Lin HC, Chang HW, Wilson M, Lin MC. Normal tension
glaucoma in patients with obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. J Glaucoma. 2011
Dec;20(9):553-8.

188. Chuang LH, Koh YY, Chen HSL, Lo YL, Yu CC, Yeung L, et al. Normal tension
glaucoma in obstructive sleep apnea syndrome: A structural and functional study.
Medicine (Baltimore). 2020 Mar;99(13):¢19468.

189. Kim KN, Jeoung JW, Park KH, Kim DM, Ritch R. Relationship Between
Preferred Sleeping Position and Asymmetric Visual Field Loss in Open-Angle Glaucoma
Patients. American Journal of Ophthalmology. 2014 Mar 1;157(3):739-45.

190. Su WW, Cheng ST, Hsu TS, Ho WJ. Abnormal flow-mediated vasodilation in
normal-tension glaucoma using a noninvasive determination for peripheral endothelial
dysfunction. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006 Aug;47(8):3390-4.

191.  Sugiyama T, Moriya S, Oku H, Azuma I. Association of endothelin-1 with normal
tension glaucoma: clinical and fundamental studies. Surv Ophthalmol. 1995 May;39
Suppl 1:S49-56.

192.  SHIN DH. Influence of Cerebrospinal Fluid Pressure on the Lamina Cribrosa
Tissue Pressure Gradient. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 1995 Oct
1;36(11):2163.

193. Gallina P, Savastano A, Buzzi M, Angelini L, Miele A, Rizzo S, et al. Normal
tension glaucoma in CSF-shunted normal pressure hydrocephalus patients. An extended
follow-up. Eye (Lond). 2023 Jan;37(1):183-4.

194. Ren R, Jonas JB, Tian G, Zhen Y, Ma K, Li S, et al. Cerebrospinal fluid pressure
in glaucoma: a prospective study. Ophthalmology. 2010 Feb;117(2):259—-66.

226



195. Pircher A, Remonda L, Weinreb RN, Killer HE. Translaminar pressure in
Caucasian normal tension glaucoma patients. Acta Ophthalmol. 2017 Nov;95(7):e524—
31.

196. Lindén C, Qvarlander S, Jéhannesson G, Johansson E, Ostlund F, Malm J, et al.
Normal-Tension Glaucoma Has Normal Intracranial Pressure: A Prospective Study of

Intracranial Pressure and Intraocular Pressure in Different Body Positions.
Ophthalmology. 2018 Mar;125(3):361-8.

197. Rojas-Murillo T, Olvera-Gonzélez N. Relacion entre la medicion por tomografia
y ecografia del didmetro de la vaina del nervio 6ptico como estimador no invasivo de la
presion intracraneal. Cir Cir. 2022;90(2):236—41.

198. Abegio Pinto L, Vandewalle E, Pronk A, Stalmans I. Intraocular pressure
correlates with optic nerve sheath diameter in patients with normal tension glaucoma.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012 Jul;250(7):1075-80.

199. Lee SH, Kim TW, Lee EJ, Kil H. Association between Optic Nerve Sheath
Diameter and Lamina Cribrosa Morphology in Normal-Tension Glaucoma. J Clin Med.
2023 Jan 2;12(1):360.

200. Willekens K, Abegdo Pinto L, Vandewalle E, Marques-Neves C, Stalmans I.
Higher optic nerve sheath diameters are associated with lower ocular blood flow

velocities in glaucoma patients. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014
Mar;252(3):477-83.

201. PangR, Feng S, Cao K, Sun Y, Guo Y, Ma D, et al. Association of serum retinol
concentration with normal-tension glaucoma. Eye (Lond). 2022 Sep;36(9):1820-5.

202. Jonas JB, Wang N, Yang D. Translamina Cribrosa Pressure Difference as
Potential Element in the Pathogenesis of Glaucomatous Optic Neuropathy. Asia Pac J
Ophthalmol (Phila). 2016;5(1):5-10.

203. Killer HE. Is stagnant cerebrospinal fluid involved in the pathophysiology of
normal tension glaucoma. Prog Brain Res. 2020;256(1):209-20.

204. Mullany S, Xiao L, Qassim A, Marshall H, Gharahkhani P, MacGregor S, et al.
Normal-tension glaucoma is associated with cognitive impairment. Br J Ophthalmol.
2022 Jul;106(7):952-6.

205. Wostyn P, Groot VD, Dam DV, Audenaert K, Deyn PPD. Senescent Changes in
Cerebrospinal Fluid Circulatory Physiology and Their Role in the Pathogenesis of

Normal-tension Glaucoma. American Journal of Ophthalmology. 2013 Jul 1;156(1):5-
14.e2.

206. Wostyn P, De Groot V, Van Dam D, Audenaert K, Killer HE, De Deyn PP.
Glaucoma considered as an imbalance between production and clearance of neurotoxins.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014 Aug 26;55(8):5351-2.

207. Mi XS, Yuan TF, So KF. The current research status of normal tension glaucoma.
Clin Interv Aging. 2014;9:1563—71.

227



208. Tarasoff-Conway JM, Carare RO, Osorio RS, Glodzik L, Butler T, Fieremans E,
et al. Clearance systems in the brain-implications for Alzheimer disease. Nat Rev Neurol.
2015 Aug;11(8):457-70.

209. Silverberg GD, Mayo M, Saul T, Rubenstein E, McGuire D. Alzheimer’s disease,
normal-pressure hydrocephalus, and senescent changes in CSF circulatory physiology: a
hypothesis. Lancet Neurol. 2003 Aug;2(8):506—11.

210. Killer HE, Miller NR, Flammer J, Meyer P, Weinreb RN, Remonda L, et al.
Cerebrospinal fluid exchange in the optic nerve in normal-tension glaucoma. British
Journal of Ophthalmology. 2012 Apr 1;96(4):544-8.

211.  Pircher A, Montali M, Berberat J, Remonda L, Killer HE. The Optic Canal: A
Bottleneck for Cerebrospinal Fluid Dynamics in Normal-Tension Glaucoma? Front
Neurol. 2017 Feb 23;8:47.

212. Lai SW, Lin CL, Liao KF. Glaucoma may be a non-memory manifestation of
Alzheimer’s disease in older people. Int Psychogeriatr. 2017 May 29;1-7.

213. Ramirez Al, de Hoz R, Salobrar-Garcia E, Salazar JJ, Rojas B, Ajoy D, et al. The
Role of Microglia in Retinal Neurodegeneration: Alzheimer’s Disease, Parkinson, and
Glaucoma. Front Aging Neurosci. 2017 Jul 6;9:214.

214. Petrov SY. [Modern view on normal-tension glaucoma]. Vestn Oftalmol.
2020;136(6):57-64.

215. Tsironi EE, Dastiridou A, Katsanos A, Dardiotis E, Veliki S, Patramani G, et al.
Perimetric and retinal nerve fiber layer findings in patients with Parkinson’s disease.
BMC Ophthalmology. 2012 Oct 2;12(1):54.

216. Cerver6 A, Sanchez-Rodriguez A, Rivera-Sanchez M, Martinez-Rodriguez I,
Sierra M, Gonzalez-Aramburu I, et al. Analysis of retinal nerve layers in idiopathic,
LRRK2-associated Parkinson’s disease and unaffected carriers of G2019S mutation.
Parkinsonism Relat Disord. 2023 Jan;106:105246.

217. Fingert JH, Robin AL, Stone JL, Roos BR, Davis LK, Scheetz TE, et al. Copy
number variations on chromosome 12q14 in patients with normal tension glaucoma. Hum
Mol Genet. 2011 Jun 15;20(12):2482-94.

218. Tucker BA, Solivan-Timpe F, Roos BR, Anfinson KR, Robin AL, Wiley LA, et
al. Duplication of TBK1 Stimulates Autophagy in iPSC-derived Retinal Cells from a
Patient with Normal Tension Glaucoma. J Stem Cell Res Ther. 2014 Jan 25;3(5):161.

219. Yang Z, Klionsky DJ. Mammalian autophagy: core molecular machinery and
signaling regulation. Curr Opin Cell Biol. 2010 Apr;22(2):124-31.

220. Fox AR, Fingert JH. Familial normal tension glaucoma genetics. Prog Retin Eye
Res. 2023 Sep;96:101191.

221. Park YJ, Shin HY, Kim JI. Exploring the role of apolipoprotein E gene promoter

polymorphisms in susceptibility to normal-tension glaucoma in a Korean population. Sci
Rep. 2024 Apr 18;14(1):8972.

228



222.  Sommer A. Ocular Hypertension and Normal-Tension Glaucoma: Time for
Banishment and Burial. Archives of Ophthalmology. 2011 Jun 13;129(6):785-7.

223. Cartwright MJ, Anderson DR. Correlation of Asymmetric Damage With
Asymmetric Intraocular Pressure in Normal-Tension Glaucoma (Low-Tension
Glaucoma). Archives of Ophthalmology. 1988 Jul 1;106(7):898-900.

224. Prokosch V, Zwingelberg SB, Mercieca K. [Normal Tension Glaucoma]. Klin
Monbl Augenheilkd. 2022 Mar 4;

225. Raman P, Suliman NB, Zahari M, Mohamad NF, Kook MS, Ramli N. Baseline
Central Visual Field Defect as a Risk Factor For NTG Progression: A 5-Year Prospective
Study. J Glaucoma. 2019 Nov;28(11):952-7.

226. Yum HR, Park HYL, Park CK. Characteristics of Normal-tension Glaucoma
Patients with Temporal Retinal Nerve Fibre Defects. Sci Rep. 2020 Apr 14;10(1):6362.

227. Song BJ, Caprioli J. New directions in the treatment of normal tension glaucoma.
Indian J Ophthalmol. 2014 May;62(5):529-37.

228. FEid TE, Spaeth GL, Moster MR, Augsburger JJ. Quantitative differences between
the optic nerve head and peripapillary retina in low-tension and high-tension primary
open-angle glaucoma. Am J Ophthalmol. 1997 Dec;124(6):805-13.

229. Caprioli J, Spaeth GL. Comparison of the optic nerve head in high- and low-
tension glaucoma. Arch Ophthalmol. 1985 Aug;103(8):1145-9.

230. Adlina AR, Alisa-Victoria K, Shatriah I, Liza-Sharmini AT, Ahmad MS. Optic
disc topography in Malay patients with normal-tension glaucoma and primary open-angle
glaucoma. Clin Ophthalmol. 2014;8:2533-9.

231. Kiriyama N, Ando A, Fukui C, Nambu H, Nishikawa M, Terauchi H, et al. A
comparison of optic disc topographic parameters in patients with primary open angle

glaucoma, normal tension glaucoma, and ocular hypertension. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2003 Jul;241(7):541-5.

232. De Moraes CGV, Prata TS, Liebmann CA, Tello C, Ritch R, Licbmann JM.
Spatially consistent, localized visual field loss before and after disc hemorrhage. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2009 Oct;50(10):4727-33.

233. Kim SH, Park KH. The relationship between recurrent optic disc hemorrhage and
glaucoma progression. Ophthalmology. 2006 Apr;113(4):598-602.

234. Nitta K, Sugiyama K, Higashide T, Ohkubo S, Tanahashi T, Kitazawa Y. Does
the enlargement of retinal nerve fiber layer defects relate to disc hemorrhage or

progressive visual field loss in normal-tension glaucoma? J Glaucoma. 2011
Mar;20(3):189-95.

235. Lee EJ, Kim TW, Kim M, Girard MJA, Mari JM, Weinreb RN. Recent structural
alteration of the peripheral lamina cribrosa near the location of disc hemorrhage in
glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014 Apr 28;55(4):2805-15.

229



236. Kim NR, Hong S, Kim JH, Rho SS, Seong GJ, Kim CY. Comparison of macular
ganglion cell complex thickness by Fourier-domain OCT in normal tension glaucoma and
primary open-angle glaucoma. J Glaucoma. 2013 Feb;22(2):133-9.

237. Seong M, Sung KR, Choi EH, Kang SY, Cho JW, Um TW, et al. Macular and
peripapillary retinal nerve fiber layer measurements by spectral domain optical coherence

tomography in normal-tension glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010
Mar;51(3):1446-52.

238. Betzler BK, Siat DJY, Agrawal R, Dorairaj S, Ang BCH. Comparison of
Peripapillary Choroidal Thickness Between Primary Open-angle Glaucoma, Normal

Tension Glaucoma, and Normal Eyes: A Systematic Review and Meta-analysis.
Ophthalmol Glaucoma. 2024 Feb 23;S2589-4196(24)00035-8.

239. Park HYL, Lee NY, Shin HY, Park CK. Analysis of macular and peripapillary
choroidal thickness in glaucoma patients by enhanced depth imaging optical coherence
tomography. J Glaucoma. 2014;23(4):225-31.

240. Kojima H, Hirooka K, Nitta E, Sonoda S, Sakamoto T. Peripapillary and macular
choroidal area in patients with normal-tension glaucoma. PLoS One.
2018;13(9):¢0204183.

241. Jung YH, Park HYL, Jung KI, Park CK. Comparison of prelaminar thickness
between primary open angle glaucoma and normal tension glaucoma patients. PLoS One.
2015;10(3):¢0120634.

242. Park HYL, Jeon SH, Park CK. Enhanced depth imaging detects lamina cribrosa
thickness differences in normal tension glaucoma and primary open-angle glaucoma.
Ophthalmology. 2012 Jan;119(1):10-20.

243. Kwun Y, Han JC, Kee C. Comparison of lamina cribrosa thickness in normal
tension glaucoma patients with unilateral visual field defect. Am J Ophthalmol. 2015
Mar;159(3):512-518.¢l.

244. Omodaka K, Horii T, Takahashi S, Kikawa T, Matsumoto A, Shiga Y, et al. 3D
evaluation of the lamina cribrosa with swept-source optical coherence tomography in
normal tension glaucoma. PLoS One. 2015;10(4):e0122347.

245. Caprioli J, Spaeth GL. Comparison of visual field defects in the low-tension
glaucomas with those in the high-tension glaucomas. Am J Ophthalmol. 1984
Jun;97(6):730-7.

246. Cho HK, Kee C. Comparison of the progression rates of the superior, inferior, and
both hemifield defects in normal-tension glaucoma patients. Am J Ophthalmol. 2012
Dec;154(6):958-968.¢1.

247. Cho HK, Lee J, Lee M, Kee C. Initial central scotomas vs peripheral scotomas in
normal-tension glaucoma: clinical characteristics and progression rates. Eye (Lond). 2014

Mar;28(3):303—-11.

248. EmaraBY, Tingey DP, Probst LE, Motolko MA. Central corneal thickness in low-
tension glaucoma. Can J Ophthalmol. 1999 Oct;34(6):319-24.

230



249. Shah S, Chatterjee A, Mathai M, Kelly SP, Kwartz J, Henson D, et al. Relationship
between corneal thickness and measured intraocular pressure in a general ophthalmology
clinic. Ophthalmology. 1999 Nov;106(11):2154—60.

250. Lee JWY, Wong RLM, Chan JCH, Wong IYH, Lai JSM. Differences in corneal
parameters between normal tension glaucoma and primary open-angle glaucoma. Int
Ophthalmol. 2015 Feb;35(1):67-72.

251.  Chen HC, Ho JD, Chang SHL, Chen YHS, Wu SC. Central corneal thickness of
normal-tension glaucoma and non-glaucoma populations in ethnic Chinese. Chang Gung
Med J. 2004 Jan;27(1):50-5.

252.  WuLL, Suzuki Y, Ideta R, Araie M. Central corneal thickness of normal tension
glaucoma patients in Japan. Jpn J Ophthalmol. 2000;44(6):643—7.

253. Kim KE, Park KH. Update on the Prevalence, Etiology, Diagnosis, and
Monitoring of Normal-Tension Glaucoma. Asia Pac J Ophthalmol (Phila). 2016;5(1):23—
31.

254.  Mudumbai RC. Clinical update on normal tension glaucoma. Semin Ophthalmol.
2013 May;28(3):173-9.

255. Mallick J, Devi L, Malik PK, Mallick J. Update on Normal Tension Glaucoma. J
Ophthalmic Vis Res. 2016;11(2):204-8.

256. De Moraes CG. Natural History of Normal-Tension Glaucoma with (Very) Low
Intraocular Pressure. Ophthalmology. 2019 Aug;126(8):1117-8.

257. Hsueh CM, YehJS, Ho JD. Effect of myopia on the progression of normal tension
glaucoma. PLoS One. 2023;18(6):¢0287661.

258. Han YS, Ha A, Kim YK, Jeoung JW, Park KH. Normal-tension Glaucoma
Management: A Survey of Glaucoma Sub-specialists in Korea. Korean J Ophthalmol.
2020 Dec;34(6):425-31.

259. Symes RJ, Mikelberg FS. Normal tension glaucoma management: a survey of
contemporary practice. Can J Ophthalmol. 2017 Aug;52(4):361-5.

260. Razeghinejad MR, Lee D. Managing normal tension glaucoma by lowering the
intraocular pressure. Surv Ophthalmol. 2019;64(1):111-6.

261. Cheng JW, Cai JP, Wei RL. Meta-analysis of medical intervention for normal
tension glaucoma. Ophthalmology. 2009 Jul;116(7):1243-9.

262. Kim TW, Kim M, Lee EJ, Jeoung JW, Park KH. Intraocular pressure-lowering
efficacy of dorzolamide/timolol fixed combination in normal-tension glaucoma. J
Glaucoma. 2014;23(5):329-32.

263. Kim JM, Kim TW, Kim CY, Kim HK, Park KH. Comparison of the intraocular
pressure-lowering effect and safety of brimonidine/timolol fixed combination and 0.5%
timolol in normal-tension glaucoma patients. Jpn J Ophthalmol. 2016 Jan;60(1):20-6.

231



264. Krupin T, Liebmann JM, Greenfield DS, Ritch R, Gardiner S, Low-Pressure
Glaucoma Study Group. A randomized trial of brimonidine versus timolol in preserving

visual function: results from the Low-Pressure Glaucoma Treatment Study. Am J
Ophthalmol. 2011 Apr;151(4):671-81.

265. Bhandari A, Crabb DP, Poinoosawmy D, Fitzke FW, Hitchings RA, Noureddin
BN. Effect of Surgery on Visual Field Progression in Normal-tension Glaucoma.
Ophthalmology. 1997 Jul 1;104(7):1131-7.

266. Comparison of glaucomatous progression between untreated patients with
normal-tension glaucoma and patients with therapeutically reduced intraocular pressures.
American Journal of Ophthalmology. 1998 Oct 1;126(4):487-97.

267. Adeghate J, Rahmatnejad K, Waisbourd M, Katz LJ. Intraocular pressure-
independent management of normal tension glaucoma. Surv Ophthalmol.
2019;64(1):101-10.

268. Michalk F, Michelson G, Harazny J, Werner U, Daniel WG, Werner D. Single-
dose nimodipine normalizes impaired retinal circulation in normal tension glaucoma. J
Glaucoma. 2004 Apr;13(2):158-62.

269. Luksch A, Rainer G, Koyuncu D, Ehrlich P, Maca T, Gschwandtner ME, et al.
Effect of nimodipine on ocular blood flow and colour contrast sensitivity in patients with
normal tension glaucoma. British Journal of Ophthalmology. 2005 Jan 1;89(1):21-5.

270. Casado A, Lopez-de-Eguileta A, Fonseca S, Mufioz P, Demetrio R, Gordo-Vega
MA, et al. Outer Nuclear Layer Damage for Detection of Early Retinal Toxicity of
Hydroxychloroquine. Biomedicines. 2020 Mar 4;8(3).

271. Cuspidi C, Tadic M, Grassi G. Extreme dipping: More complex than it looks. J
Clin Hypertens (Greenwich). 2019 Sep;21(9):1284-5.

272. Mancia G, Sega R, Bravi C, De Vito G, Valagussa F, Cesana G, et al. Ambulatory
blood pressure normality: results from the PAMELA study. J Hypertens. 1995 Dec;13(12
Pt 1):1377-90.

273.  Cuspidi C, Facchetti R, Quarti-Trevano F, Dell’Oro R, Tadic M, Gherbesi E, et
al. Clinical correlates and subclinical cardiac organ damage in different extreme dipping
patterns. J Hypertens. 2020 May;38(5):858—-63.

274. Cuspidi C, Tadic M, Sala C, Gherbesi E, Grassi G, Mancia G. Extreme dipping:
is the cardiovascular risk increased? An unsolved issue. J Hypertens. 2019
Oct;37(10):1917-26.

275. Habas E, Akbar RA, Alfitori G, Farfar KL, Habas E, Errayes N, et al. Effects of
Nondipping Blood Pressure Changes: A Nephrologist Prospect. Cureus. 15(7):e42681.

276. Salles GF, Reboldi G, Fagard RH, Cardoso CRL, Pierdomenico SD, Verdecchia
P, et al. Prognostic Effect of the Nocturnal Blood Pressure Fall in Hypertensive Patients:
The Ambulatory Blood Pressure Collaboration in Patients With Hypertension (ABC-H)
Meta-Analysis. Hypertension. 2016 Apr;67(4):693-700.

232



277. Kario K, Pickering TG, Matsuo T, Hoshide S, Schwartz JE, Shimada K. Stroke
prognosis and abnormal nocturnal blood pressure falls in older hypertensives.
Hypertension. 2001 Oct;38(4):852—7.

278. Ohta Y, Kawano Y, Hayashi S, Iwashima Y, Yoshihara F, Nakamura S. Effects
of cigarette smoking on ambulatory blood pressure, heart rate, and heart rate variability
in treated hypertensive patients. Clin Exp Hypertens. 2016;38(6):510-3.

279. Linsenmeier RA, Goldstick TK, Blum RS, Enroth-Cugell C. Estimation of retinal
oxygen transients from measurements made in the vitreous humor. Exp Eye Res. 1981
Apr;32(4):369-79.

280. Linsenmeier RA, Braun RD. Oxygen distribution and consumption in the cat
retina during normoxia and hypoxemia. J Gen Physiol. 1992 Feb;99(2):177-97.

281.  Yu DY, Cringle SJ. Oxygen distribution and consumption within the retina in
vascularised and avascular retinas and in animal models of retinal disease. Prog Retin Eye
Res. 2001 Mar;20(2):175-208.

282. Alm A, Bill A. Ocular and optic nerve blood flow at normal and increased
intraocular pressures in monkeys (Macaca irus): a study with radioactively labelled
microspheres including flow determinations in brain and some other tissues. Exp Eye
Res. 1973 Jan 1;15(1):15-29.

283. Marmor MF, Abdul-Rahim AS, Cohen DS. The effect of metabolic inhibitors on
retinal adhesion and subretinal fluid resorption. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1980
Aug;19(8):893-903.

284. Nickla DL, Wallman J. THE MULTIFUNCTIONAL CHOROID. Prog Retin Eye
Res. 2010 Mar;29(2):144-68.

285. RadaJAS, Palmer L. Choroidal regulation of scleral glycosaminoglycan synthesis
during recovery from induced myopia. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007 Jul;48(7):2957—
06.

286. Kiel JW, Shepherd AP. Autoregulation of choroidal blood flow in the rabbit.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1992 Jul;33(8):2399-410.

287. Reiner A, Zagvazdin Y, Fitzgerald MEC. Choroidal blood flow in pigeons
compensates for decreases in arterial blood pressure. Exp Eye Res. 2003 Mar;76(3):273—
82.

288. Geiser MH, Riva CE, Dorner GT, Diermann U, Luksch A, Schmetterer L.
Response of choroidal blood flow in the foveal region to hyperoxia and hyperoxia-
hypercapnia. Curr Eye Res. 2000 Aug;21(2):669-76.

289. Parver LM, Auker CR, Carpenter DO, Doyle T. Choroidal blood flow II.
Reflexive control in the monkey. Arch Ophthalmol. 1982 Aug;100(8):1327-30.

290. Verticchio Vercellin A, Harris A, Stoner AM, Oddone F, Mendoza KA, Siesky B.
Choroidal Thickness and Primary Open-Angle Glaucoma-A Narrative Review. J Clin
Med. 2022 Feb 23;11(5):1209.

233



291. Zhang Z, Yu M, Wang F, Dai Y, Wu Z. Choroidal Thickness and Open-Angle
Glaucoma: A Meta-Analysis and Systematic Review. J Glaucoma. 2016 May;25(5):e446-
454.

292. Lin Z, Huang S, Xie B, Zhong Y. Peripapillary Choroidal Thickness and Open-
Angle Glaucoma: A Meta-Analysis. J Ophthalmol. 2016;2016:5484568.

293. Komma S, Chhablani J, Ali MH, Garudadri CS, Senthil S. Comparison of
peripapillary and subfoveal choroidal thickness in normal versus primary open-angle
glaucoma (POAG) subjects using spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT) and swept source optical coherence tomography (SS-OCT). BMJ Open
Ophthalmol. 2019;4(1):¢000258.

294. Cennamo G, Finelli M, laccarino G, de Crecchio G, Cennamo G. Choroidal
thickness in open-angle glaucoma measured by spectral-domain scanning laser
ophthalmoscopy/optical coherence tomography. Ophthalmologica. 2012;228(1):47-52.

295. Usui S, Ikuno Y, Miki A, Matsushita K, Yasuno Y, Nishida K. Evaluation of the
choroidal thickness using high-penetration optical coherence tomography with long
wavelength in highly myopic normal-tension glaucoma. Am J Ophthalmol. 2012
Jan;153(1):10-16.el.

296. Meng QY, Miao ZQ, Liang ST, Wu X, Wang LJ, Zhao MW, et al. Choroidal
thickness, myopia, and myopia control interventions in children: a Meta-analysis and
systemic review. Int J Ophthalmol. 2023;16(3):453—64.

297. Marenco M, Rissotto F, Palamini A, Cutolo CA, Agosto G, Ferreras A, et al.
Macular Choroidal Thickness: Evaluation of Variability among Measurements and

Assessment of Predictive Value of Glaucomatous Visual Field Damage. Ophthalmic
Research. 2021 Nov 22;65(4):417-24.

298. Pérez Bartolomé F, Martinez de la Casa JM, Camacho Bosca I, Saenz-Francés F,
Aguilar Munoa S, Martin Juan A, et al. Correlating Corneal Biomechanics and Ocular

Biometric Properties with Lamina Cribrosa Measurements in Healthy Subjects. Semin
Ophthalmol. 2018;33(2):223-30.

299. Claudel H, Bastelica P, Hamard P, Labbé A, Baudouin C. [Biomechanics of the
lamina cribrosa: A determining factor in glaucomatous neuropathy. A review of the
literature]. J Fr Ophtalmol. 2023 Oct 10;S0181-5512(23)00448-5.

300. Furlanetto RL, Park SC, Damle UJ, Sieminski SF, Kung Y, Siegal N, et al.
Posterior displacement of the lamina cribrosa in glaucoma: in vivo interindividual and
intereye comparisons. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013 Jul 18;54(7):4836-42.

301. Ren R, Yang H, Gardiner SK, Fortune B, Hardin C, Demirel S, et al. Anterior
lamina cribrosa surface depth, age, and visual field sensitivity in the Portland Progression
Project. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014 Mar 13;55(3):1531-9.

302. Czerpak CA, Quigley HA, Nguyen TD. Long-term Remodeling Response in the

Lamina Cribrosa Years after Intraocular Pressure Lowering by Suturelysis after
Trabeculectomy. Ophthalmol Glaucoma. 2024 Jan 24;S2589-4196(24)00011-5.

234



303. Rebolleda G, de Juan V, Munoz-Negrete FJ, Diez-Alvarez L. Simultaneous
evaluation of the lamina cribosa position and choroidal thickness changes following deep
sclerectomy. Eur J Ophthalmol. 2018 Nov;28(6):662-9.

304. Salvetat ML, Pellegrini F, Spadea L, Salati C, Zeppieri M. Non-Arteritic Anterior
Ischemic Optic Neuropathy (NA-AION): A Comprehensive Overview. Vision (Basel).
2023 Nov 9;7(4):72.

305. Morrow MJ. Ischemic Optic Neuropathy. Continuum (Minneap Minn). 2019
Oct;25(5):1215-35.

306. Sommer A. Collaborative normal-tension glaucoma study. Am J Ophthalmol.
1999 Dec;128(6):776-7.

307. JiangJ, Ye C, Zhang C, Lin Z, Tang Y, Ye W, et al. The Patterns of Visual Field
Defects in Primary Angle-Closure Glaucoma Compared to High-Tension Glaucoma and
Normal-Tension Glaucoma. Ophthalmic Res. 2023 Apr 14;

308. Kang YS, Haowei Z, Sung MS, Park SW. Lamina Cribrosa Morphology in
Normal-tension Glaucoma According to the Location of Visual Field Defects. J
Glaucoma. 2023 Mar 6;

309. Boussion F, Guindolet D, Deschamps R, Lamirel C, Vignal-Clermont C. Retinal
Nerve Fiber Layer Thickness/Minimum Rim Width Ratio Differentiates Glaucoma From
Other Optic Neuropathies. J Glaucoma. 2023 May 1;32(5):435-41.

310. Siasos G, Tousoulis D, Siasou G, Moschos MM, Oikonomou E, Zaromitidou M,
et al. The association between glaucoma, vascular function and inflammatory process. Int
J Cardiol. 2011 Jan 7;146(1):113-5.

311. Chiba T, Chiba N, Kashiwagi K. Systemic arterial stiffness in glaucoma patients.
J Glaucoma. 2008;17(1):15-8.

312.  Ramdas WD, Wolfs RCW, Hofman A, de Jong PTVM, Vingerling JR, Jansonius
NM. Lifestyle and risk of developing open-angle glaucoma: the Rotterdam study. Arch
Ophthalmol. 2011 Jun;129(6):767-72.

313. Garhofer G, Fuchsjager-Mayrl G, Vass C, Pemp B, Hommer A, Schmetterer L.
Retrobulbar blood flow velocities in open angle glaucoma and their association with mean
arterial blood pressure. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010 Dec;51(12):6652-7.

314. Abegio Pinto L, Willekens K, Van Keer K, Shibesh A, Molenberghs G,
Vandewalle E, et al. Ocular blood flow in glaucoma — the Leuven Eye Study. Acta
Ophthalmologica. 2016;94(6):592-8.

315. Nakazawa T. Ocular Blood Flow and Influencing Factors for Glaucoma. Asia Pac
J Ophthalmol (Phila). 2016;5(1):38—44.

316. Omodaka K, Fujioka S, An G, Udagawa T, Tsuda S, Shiga Y, et al. Structural
Characterization of Glaucoma Patients with Low Ocular Blood Flow. Curr Eye Res. 2020
Oct;45(10):1302-8.

235



317. James CB. Effect of trabeculectomy on pulsatile ocular blood flow. Br J
Ophthalmol. 1994 Nov;78(11):818-22.

318. Niwa Y, Yamamoto T, Harris A, Kagemann L, Kawakami H, Kitazawa Y.
Relationship between the effect of carbon dioxide inhalation or nilvadipine on orbital
blood flow in normal-tension glaucoma. J Glaucoma. 2000 Jun;9(3):262-7.

319. Kaiser HJ, Schoetzau A, Stiimpfig D, Flammer J. Blood-flow velocities of the
extraocular vessels in patients with high-tension and normal-tension primary open-angle
glaucoma. Am J Ophthalmol. 1997 Mar;123(3):320-7.

320. Cherecheanu AP, Garhofer G, Schmidl D, Werkmeister R, Schmetterer L. Ocular
perfusion pressure and ocular blood flow in glaucoma. Curr Opin Pharmacol. 2013
Feb;13(1):36-42.

236



237



238



9. LISTADO DE TABLAS

239



240



Tabla 1. Tablas de percentiles de grosor intima-media carotidea. .................. 50

Tabla 2. Comparacion de pardmetros entre sujetos con patrones overdipper y

N0 OV AT P PO o uiiiiiiieiieeie et ettt ettt e e te e st e esbeesaaeebeesteeeseessseenseessseenseesssennseessseans 137

Tabla 3. Analisis del grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas
peripapilares (pCFNR), del BMO-MRW y de la CCG entre sujetos overdipper
Y 11O OVETAIPPET . cuuriieiiieeiiieeiieeeitteeeitteeeteeeeteeesaeeessseeesssaeesseeasseessseessseessseesseeenns 144

Tabla 4. Variaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados
por intervalos de 500 micras entre sujetos con patron overdipper y sin patron

OV T A PP OT . ettt ettt ettt ettt et e sttt et e sttt et e e sabe et e e eateenbeeenbeenbeeenbeenbeeenee 146

Tabla 5. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la mafiana y la tarde

en sujetos overdipper y N0 OVETdIPPeT. coeruierierieeiieeiieeieeeee et 150

Tabla 6. Posicion y tamaifio de la LC en sujetos overdipper y no overdipper,

incluyendo mediciones matutinas y vespertinas al 50% de la LC. ............... 151

Tabla 7. Andlisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamaifio en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas

como vespertinas, en sujetos overdipper y no overdipper.....cccocceeveerveenenne. 153

Tabla 8. Estudio ecografico de la intima-media carotidea y del flujo de la

Arteria OTTALIMICA. oooiiiieiii i 156

Tabla 9. Analisis del grosor de la pCFNR, BMO-MRW y de la CCG entre los

ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper. ...ccccoeeeeeveeneenveenneenne. 162

Tabla 10. ariaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados
por intervalos de 500 micras entre los ojos izquierdos de sujetos con patroén

overdipper y sin patron OVErdiPPer. .oocierieeiieiieeieeiieeie et 163

Tabla 11. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la mafiana y la tarde

en los ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper......ccceeeveeunenee. 164

241



Tabla 12. Posicion y tamaiio de la LC en los ojos izquierdos de sujetos

overdipper y no overdipper al 50% de la LC. ..o 165

Tabla 13. Analisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamafio en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas
como vespertinas, en los ojos izquierdos de sujetos overdipper y no

OV CTAIPPCT . teeutiieeiieeetieeetee e et e e rtee et eeetteeeteeeentaeesateeessseeenssaeesseeensseeansseesnsseennseeennses 166

Tabla 14. Estudio ecografico de la intima-media carotidea y del flujo de la

arteria oftdlmica en ojos izquierdos de sujetos overdipper y no overdipper.

Tabla 15. Andlisis del grosor de la pCFNR, del BMO-MRW vy de la CCG entre

los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper. ....cccceeeveereeeveenenne. 169

Tabla 16. Variaciones en el GC vertical y horizontal en segmentos separados
por intervalos de 500 micras entre los ojos derechos de sujetos con patron

overdipper y sin patron overdipper en 0jos derechos. .....ccccoecveeeviievcieencieeennee. 170

Tabla 17. Variaciones en el GC horizontal y vertical entre la mafiana y la tarde

en los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper......ccceeeveeeveenee. 171

Tabla 18. Posiciéon y tamafio de la LC en los ojos derechos de sujetos

overdipper y no overdipper al 50% de la LC en ojos derechos. ......cc.cceuuee.e. 172

Tabla 19. Analisis de las mediciones de la distancia al inicio y al final de la
LC, asi como su tamafio en el 25%, 50% y 75%, tanto en mediciones matutinas
como vespertinas, en los ojos derechos de sujetos overdipper y no overdipper

€N 0JOS AETECIOS. cuuiiiiiiiieiie ettt ettt st e et e e eteeenaeenseeeens 173

Tabla 20. Estudio ecografico de la intima-media carotidea y del flujo de la

arteria oftdlmica en los ojos derechos de sujetos con y sin patrén overdipper.

242



243



244



10. LISTADO DE FIGURAS

245



246



Figura 1. Capas de 12 retiNa .......cceeoviriiriiiiiniiiicieeceee e 13

Figura 2. Capas y células de 1a retina. ......ccooeviiniiiiniiniiicececcecee 14
Figura 3. Anatomia de la cabeza del nervio OptiCo....ccccoevveeviieeciieccieeeeeee, 15
Figura 4. Fibras nerviosas de la retina. ......cccoeeievieeiieniiecieecie e 17
Figura 5. LAmMina CriboSa. ..cocciiiiiiiiiiiiiiecieee et 19
Figura 6. Histologia de 1a coroides. .....ccooieiiiiiieiiiniiiieeeee e 20

Figura 7. Representacion esquematica del suministro de sangre: (a) al nervio

optico (b) a la cabeza del nervio OPtiCo. ..ooccevieeiieriiiiiee e 32
Figura 8. Imagen de OCT la posicion de la LC. .....ccccoovieviieiiieciiiiecieeieeeene, 72
Figura 9. Afectacion de la OCT y del CV en un paciente con GNT. ............. 93
Figura 10. Medicion de las Células Ganglionares. ........ccevevveeneenienicneeniennns 119
Figura 11. Evaluaciéon de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina............. 120

Figura 12. Protocolo de Bruch's Membrane Opening-Minimum Rim Width

(BMO-=MRW ). ottt ettt et et e naesneeae et e ene e 122
Figura 13. Medicion del grosor coroideo. ....ccoceerieriieciieeiieiieeieeiee e 123
Figura 14. Medicion de [a LC. ....cccooiiiiiiiiieiiee et 124
Figura 15. Medidas del grosor de la intima-media carotideo. ......c..ccceeeennenn. 126
Figura 16. Mediciéon del flujo en la arteria oftdlmica. ....ccccoocvveevveevcieennnenee. 128
Figura 17. Sujetos analizados en el estudio.......ccceveiieiieiiiiinieiiiciecieeeeee 136
Figura 18. Patron dipPer. oottt ettt et 139
Figura 19. Patron ovVerdipPer. oottt 140

247



Figura 20. Patron N0 dipPer. . i ieiieeiieiieeieeeie ettt et eieesaae e 141

Figura 21. PatrOn T1S@T...ooiiiiiiiiieiieiie ettt ettt ettt ettt e eee e en 142
Figura 22. GroSOr COTOIACO. ciouiriiiiieiiiieeieieeeiieeeiee e iee et e e sive e e e e e raeeeneaeesnaeeeeens 147
Figura 23. Evaluacion del grosor coroideo. ....oocoevieeiieciieniieniieeieeiieeieeeeee 148

Figura 24. Analisis de la posiciéon del inicio y final de la LC en sujetos

overdipper y no overdipper, considerando mediciones matutinas y vespertinas.

...................................................................................................................................... 153
Figura 25. Posicion de la LC en sujeto overdipper. .oooeeceeeeeeeeieecieenveenieesneens 155
Figura 26. Medidas de la intima-media carotidea. ........ccocceeiiiniiiiieniienienne 157

Figura 27. Porcentaje de registros del GIM dentro de los diferentes percentiles,
determinados por edad y sexo, tanto para mujeres con patron overdipper como

para las que tenian patron N0 OVErdiPPEer. ..oceevieiieriererierieieeieeeee e 158

Figura 28. Porcentaje de registros del GIM dentro de los diferentes percentiles,
determinados por edad y sexo, tanto para varones con patrén overdipper como

para los que tenian patron N0 OVErdiPPEer. .ocvievierieeiiieiieeieerie et 160

248



249



250



11. ANEXOS

251



252



W) Check for updates

European
Journal of
Ophthalmology

EJO

Original research article

European Journal of Ophthalmology
1-14

© The Author(s) 2024

Article reuse guidelines:
sagepub.com/journals-permissions
DOI: 10.1177/11206721241298126
journals.sagepub.com/home/ejo

S Sage

Changes in choroidal thickness and lamina
cribrosa position in subjects with
overdipper pattern of arterial pressure

A. Cervero' , B. Gutiérrezz, C. Cerver63, S. Crespo4,
A. Casado'" and J. Riancho®%"1

Abstract

Introduction: The purpose is to analyze the changes produced in subjects with an overdipper pattern of ambulatory
blood pressure monitoring with the aim of understanding the pathophysiology of normal tension glaucoma.

Methods: A cross sectional study was performed in patients exhibiting overdipper and non-overdipper blood pressure
patterns, respectively. Different optic parameters were assessed including the analysis of ganglion cell layer (GCL), peri-
papillary retinal nerve fiber layer (PRNFL) and Bruch’s membrane opening-minimum rim width (BMO-MRW), as well as
changes produced in choroidal thickness (CT) and lamina cribrosa (LC) position at two different periods of the day (early
morning and evening).

Results: A total of 80 eyes (42 overdipper and 38 non-overdipper) were analyzed. A shortening of the distance at the
beginning and end of the LC was objectified in the overdipper subjects (p <0.003) as well as a statistically significant shift
of the LC between morning and evening measurements in the overdipper subjects (p <0.023). In addition, a significant
thickening was found in |3 measurements of the horizontal and vertical plane CT (p <0.029) of the overdipper subjects
and a thickening of the CT in both groups in the morning. No significant differences in pPRNFL, BMO-MRW and GCL
measures were objectified.

Conclusions: Morning assessment in overdipper subjects showed a deeper LC and a LC shift in comparison to evening
values. In addition, an increase in CT was found in these subjects. Altogether, these findings could illustrate an etiopatho-
genic mechanism of the damage produced in normal tension glaucoma associated to the overdipper pattern.
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Introduction

Glaucoma is a progressive optic neuropathy that constitu-
tes one of the leading causes of irreversible vision loss in
the world. Therefore, early diagnosis and treatment are
essential in order to prevent visual deterioration. High

intraocular pressure (IOP) is the only modifiable risk
factor that has been shown to prevent and control glau-
coma progression.! However, glaucoma neuropathy can
develop and progress in eyes with normal values of
IOP, a condition referred to as normal tension glaucoma
(NTG).>*

It is estimated that two-thirds of Asian patients and 30%
of Caucasian patients with glaucoma have IOP in the
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normal range on initial scans.>*> As with other types of
glaucoma, the diagnosis of NTG should be as early as pos-
sible to avoid progression to further irreversible optic nerve
damage. Currently, no specific etiologic factors to NTG
have been conclusively identified, nor there is an effective
treatment to prevent progression of optic nerve and retinal
damage.’

Although patients with NTG do not have increased IOP
values, lowering IOP from baseline is the only therapeutic
measure currently used to reduce progressive visual field
loss. In this regard, it is recommended to decrease IOP
by, at least, 30% from baseline. However, very often neur-
opathy continues progressing,® thus suggesting that other
mechanisms may be involved in the pathogenesis of the
disease.

NTG has been related to vascular dysregulation,
decreased ocular perfusion pressure, systemic diseases
associated with vascular risk, such as diabetes, carotid
insufficiency, hypertension or arterial hypotension, hyper-
coagulability states, as well as sleep apnea-hypopnea syn-
drome (SAHS).” In addition, recent studies have related the
presence of nocturnal hypotension of blood pressure (BP)
with damage to the optic nerve.* '

On the other hand, there are other possible etiopatho-
genic mechanisms such as an alteration of the translaminar
pressure gradient between IOP and intracranial pressure at
the level of the lamina cribrosa (LC). In particular, the pres-
sure and composition of cerebrospinal fluid within the sub-
arachnoid space of the optic nerve are suggested to be key
factors in optic disc disease, with some studies reporting
lower intracranial pressures in patients with NTG.>'3~!°
In fact, displacement of the cribriform plate has been
observed related to IOP variations (the higher the 10OP,
the greater the depth of the LC) which suggests a relation-
ship between this structure and the damage to the optic
nerve axons.'?

The role of BP in the pathogenesis and progression of
NTG has become more important in recent years. The
drop in BP that occurs during the night constitutes a risk
factor for the development of this pathology.'®!'¢~!®
Currently, ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) allows to evaluate the variations in BP during
the day and night, permitting to calculate the mean
values of both, daytime and nighttime systolic and diastolic
blood pressures. On this basis, patients can be classified
into 4 different patterns: i) non-dipper (decrease in noctur-
nal BP compared to daytime BP by less than 10%), ii)
dipper (decrease in nocturnal BP between 10% and
20%), iii) overdipper (decrease in nocturnal BP greater
than 20%) and, iv) riser (increase in BP values during
the night).'® Some recent studies recommend the perform-
ance of ABPM in patients with NTG since the overdipper
pattern appears to be more related to glaucoma progression
than isolated nocturnal pressure values'®*® but the etio-
pathogenic mechanism by which variations in BP

induced both optic nerve and retinal neurons damage has
not been elucidated yet.

In this context, the main objective of the present study
was to investigate changes in the retina, choroid, optic
nerve and LC in overdipper subjects to improve under-
standing of the pathophysiology of NTG.

Methods

This cross-sectional study was conducted at the oph-
thalmology department of the Hospital Universitario
Marques de Valdecilla (HUMYV), Participants were
recruited at two health centers (Isabel II and La
Montafia Primary Health Care Center). Written
informed consent was obtained from all the participants
before their inclusion in the study. The study protocol
was approved by regional Ethics Committee (Comite
de Etica e Investigacion de los medicamentos de
Cantabria, CEIM-Cantabria, reference number
2020.129).

Patient selection. Inclusion and exclusion criteria

For patient recruitment, ABPMs performed between 2019
and 2020 at two health centers were assessed and classi-
fied according to their pattern (non-dipper, dipper, over-
dipper and raiser). An ophthalmologic study was
performed within less than one year of obtaining the
ABPM.

In order to be included in the study, participants had
to have a refractive error of less than —6.0 spherical
diopters or 3 cylindrical diopters. Patients with previous
glaucoma or IOP greater than 21 mmHg, as well as
patients with other retinal pathologies (e.g., optic neur-
itis, diabetic retinopathy, macular degeneration) were
excluded, as retinal layer thickness is related to glau-
coma and other different retinal pathologies. In addition,
subjects with clinically relevant opacities of the optical
media and low-quality images due to unstable fixation,
or severe cataracts were also excluded. Patients with
mild to moderate cataracts were invited to participate
in the study, but only high-quality images were included
for analysis.

Clinical assessment

All subjects underwent a complete ophthalmologic exam-
ination including best-corrected visual acuity, intraocular
pressure (IOP) measurement with goldmann applanation
tonometry, refraction, slit lamp examination and fundus
examination.

Refractive error was recorded with a Canon RK-F1
autorefractometer (Canon USA Inc., Lake Success, NY,
USA).
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Optical coherence tomography procedure

Optical coherence tomography (OCT) was performed at
two different times in the same day. All participants
included in the study were evaluated in the early
morning (8-9 am) and in the evening (6—7 pm). All
Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) examinations were performed by a single well-
trained ophthalmologist (AC).

Assessment of the ganglion cell layer (GCL):

The ganglion cell layer (GCL) was measured using the
images obtained by posterior pole analysis. In this proto-
col, after delineating a line joining the center of the optic
disc and the center of the fovea as a reference line, 61
line scans (1024 A/line scans) are recorded parallel to
this line. Finally, the software analyzes the average meas-
urement of the retinal layers of each 8 X8 (3°x 3°) that
made up the 64 sectors, and, in this study, the central 16
sectors (4 x 4) were analyzed, as previously reported,?'**
due to glaucomatous damage is initially located in the
center of the macula. These 16 sectors were numbered as
shown in Figure 1. All of the images were examined by
a masked investigator (BG) to determine if there were
any segmentation or centering error in them.

Assessment of the optic nerve:

The optic nerve was analyzed by peripapillary retinal nerve
fiber layer (pRNFL) assessment consisting in a cross-
sectional image of the peripapillary area (a 3,45 mm
circle centered on the optic disc) obtaining 6 sectors

(superior temporal, temporal, inferior temporal, inferior
nasal, nasal and superior nasal) in addition to the average
value.

The optic nerve was also investigated using the Bruch’s
membrane opening-minimum rim width (BMO-MRW)
protocol, which measures the minimum distance between
Bruch’s membrane opening and the inner limiting mem-
brane. The result of this measurement is also provided by
the mean thickness of the 6 sectors and the central
average (Figure 2).

Assessment of the Choroidal thickness (CT) and the
lamina cribrosa (LC)

Choroidal thickness (CT) was measured using the
Enhanced Depth Imaging (EDI) application in an image
of a horizontal and a vertical section of the macula. It
was manually measured by analyzing 7 sections separated
500 microns from each other, as shown in Figure 3.
Finally, the position of the lamina cribrosa (LC) was ana-
lyzed in a central vertical image of the optic nerve with
the EDI application. A manual measurement of the bruch-
bruch distance was performed and LC measurements were
taken at 25%, 50% and 75% of the Bruch-Bruch distance.
In these regions, the position of the prelaminar tissue was
measured, as well as the distance to the beginning and
end of the LC (Figure 4). The size of the LC was deter-
mined by subtracting the value of the distance at the begin-
ning of the LC from the value of the distance at the end of
the LC. All measurements were performed with the manual
caliper tool of the Spectralis software by a masked
researcher (AC).
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Figure . Ganglion cells. Measurements of the |6 central sectors of the ganglion cell layer using posterior pole protocol. NS: superior
nasal, TS: superior temporal, NI: inferior nasal, Tl: inferior temporal.
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Figure 2. Minimum rim width protocol. Optic nerve analysis using the OCT spectralis Bruch’s membrane opening-minimum rim
width (BMO-MRW) protocol in a subject with an overdipper pattern. In this protocol the minimum distance between Bruch’s

membrane opening and the inner limiting membrane is measured.

Statistical analysis

A 1-sample Kolmogorov-Smirnov test was used to verify the
normality distribution of the data in order to use parametric or
non-parametric tests. The Mann-Whitney U test was used to
compare the means of GCL, pRNFL, BMO-MRW, CT and
LC. On the other hand, the Wilcoxon test was used for asses-
sing differences depending on daytime period (early morning
vs evening) in CT and LC values.

All statistical analysis were performed using IBM
SPSS Statistics V.20.0 (International Business Machine
Corporation, Armonk, NY, USA). The statistical signifi-
cance level was set at p<0.05.

Results

Overall, 492 ABPM were analyzed in the study. According
to the diastolic blood pressure values, the dipper pattern
was the most prevalent one (48 percent of cases, 236 sub-
jects), followed by the overdipper pattern (24 percent of
cases, 118 subjects) and the non-dipper pattern (22.8
percent of cases, 112 subjects) and the riser pattern (5.3
percent of cases, 26 subjects) (Figure 5). Regarding the
systolic blood pressure mean values, 24 (4.9%) subjects
had an overdipper pattern, 212 (43,1%) were dipper, 198
(40.2%) presented a non-dipper pattern and 58 participants
(11.8%) corresponded to a riser pattern. Of note, all sub-
jects with a systolic overdipper pattern also had an overdip-
per pattern in diastolic blood pressure measurements,

leading to the latter being utilized for the study of ophthal-
mologic variables.

The number of patients undergoing ophthalmologic
examination was reduced due to the coinciding Covid-19
pandemic, as the examination was to be performed
within a period of no more than one year after obtaining
the ABPM. For the final analysis, a total of 80 eyes were
included (42 eyes with a diastolic overdipper pattern and
38 eyes of subjects with a non-overdipper pattern), as indi-
cated in Table 1 and Figure 5. Among the selected subjects
with a diastolic overdipper pattern who underwent ophthal-
mologic examination, two also presented an overdipper
pattern in systolic measurements. None of the patients
were under antihypertensive medication treatment.

Optic nerve and ganglion cell layer analysis

Optic nerve analysis, including both pRNFL measurement
and BMO-MRW analysis, revealed no significant differ-
ences in any of the sectors between morning and evening
measurements or between both groups (overdipper and
non-overdipper), as shown in Table 2. Additionally, no
statistically significant differences were observed in the
16 GCL sectors analyzed.

Choroidal thickness

In the analysis of the CT, a statistically significant thicken-
ing was found in the comparison of 13 out of the 14 CT
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Figure 3. Choroidal thickness. Images A and B show the horizontal choroidal thickness measured in 7 sectors at a distance of 500
microns each in an overdipper and a non-overdipper subject respectively.
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Figure 4. Lamina cribrosa position. Images A and B depict Lamina Cribrosa measurements taken at 25%, 50%, and 75% of the
Bruch-Bruch distance in the evening and morning, respectively, in a subject with an overdipper pattern.
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sections (p <0.029) in over-dipper subjects during evening
measurements. Moreover, during morning measurements,
thickening was observed in all 14 analyzed sectors (p <
0.039), as presented in Table 3 and Figure 6.
Furthermore, Table 4 shows an increase in CT in most of
the morning sections analyzed, which was statistically sig-
nificant in 9 sectors of the overdipper subjects and 7 sectors
of the non-overdipper subjects.

Lamina cribrosa

Regarding the assessment of 50% LC, a statistically sig-
nificant increase was observed in the overdipper subjects

492 ABMP analyzed

5% I Riser
= No Dipper
Dipper
m Overdipper

21 Overdipper 19 No overdipper

42 eyes analyzed

38 eyes analyzed

Figure 5. Subjects analyzed in the study. Ambulatory blood
pressure measurements (ABPM) analyzed and classified
according to their pattern type and subjects included in the
ophthalmologic examination.

in the distance at the beginning of the LC (p=0.003), at
the end of the LC (p=0.003) and to the prelaminar
tissue (p=0.045) during evening measurements.
Furthermore, during morning measurements, we observed
a statistically significant increase in the distance at the
beginning and at the end of the LC (p=0.023 and p=
0.013 respectively). Conversely, no differences were
found in the size of the LC (Table 5).

Similarly, an increase in the distance to prelaminar
tissue at 50% LC (p=0.008) and an increase in the dis-
tance at the beginning (p=0.001) and at the end (p=
0.002) of 50% LC in the evening compared to the
morning measurement were observed in overdipper sub-
jects. This increase in thickness in the evening was also
observed in other measurements at both 25% and 75% of
LC, as shown in Table 6 and Figure 7. However, no signifi-
cant differences were observed in this analysis in the non-
overdipper subjects.

Discussion

The primary objective of this study is to evaluate diverse
ocular parameters, encompassing alterations in the retina,
choroid, optic nerve, and LC, in subjects exhibiting an
overdipper pattern. This aims to enhance the comprehen-
sion of potential mechanisms contributing to optic nerve
damage within this specific subgroup of patients as this
pattern has been previously associated with NTG.
Additionally, the study sought to determine the prevalence
of the blood-pressure-overdipper pattern in our geographic
region.

We analyzed the ABPM of 492 subjects residing in the
community of Cantabria, in the north of Spain, revealing a
prevalence of the diastolic overdipper pattern of almost 25
percent. Reported prevalence of the overdipper pattern
varies between 5% and 39.5%, depending on diagnostic
criteria and the clinical and demographic characteristics
of subjects.”® The underlying mechanism of the extreme

Table |. Differences between overdipper and non-overdipper subjects. No significant differences were observed in the parameters
analyzed, except for a lower mean systolic and diastolic pressure at night, as it usually happens in the overdipper pattern. *=p <0.05

Overdipper (n=42) Non-overdipper (n = 38) p

% Males 20 (48%) 24 (63%)

Age (years) 57.90 (37-78) 61.63 (46-75) 0.118
Average daytime systolic blood pressure (mmHg) 136.09 (115.1-167.3) 135.26 (111.8-157.3) 0.954
Average nighttime systolic blood pressure (mmHg) 116.31 (96.9-137.5) 126.45 (99.7-155.8) 0.001*
Average daytime diastolic blood pressure (mmHg) 87.28 (64.7-104.0) 82.46 (64.7-102.7) 0.086
Average nighttime diastolic blood pressure (mmHg) 66.17 (49.8-79.6) 73.13 (60.9-93.5) 0.004*
Visual acuity (decimal) 0.96 0.93 0.069
Intraocular pressure (mmHg) 12.93 13.66 0.178
Axial length (mm) 23.93 24.00 0.773
Refraction (diopters) + 0.05 +0.14 0.862
Central corneal thickness (um) 549.00 549.97 0.580
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Table 2. Thickness analysis of peripapillary retinal nerve fibers layer (PRNFL), Bruch’s membrane opening-minimum rim width
(BMO-MRW) and the ganglion cell layer (GCL) between overdipper and non-overdipper subjects. No significant differences were
observed in the parameters analyzed, both in the optic nerve and ganglion cells. BMO: Bruch’s membrane opening. *=p <0.05

Overdipper (um) (n=42) Non-overdipper (um) (n=38) P
pRNFL Average (um) 95.31 96.58 0.560
pRNFL Temporal superior (um) 124.57 128.05 0.522
pRNFL Temporal (um) 68.21 68.37 0919
pRNFL Temporal inferior (um) 136.52 145.24 0.055
PRNFL Nasal inferior (um) 108.62 114.53 0.268
pPRNFL Nasal (um) 81.05 78.66 0.758
pRNFL Nasal superior (um) 111.48 110.37 0.798
BMO-MRW Average (um) 31821 339.26 0.065
BMO-MRW Temporal superior (um) 304.79 320.71 0.135
BMO-MRW Temporal (um) 222.79 235.34 0.230
BMO-MRW Temporal inferior (um) 332.21 345.71 0.230
BMO-MRW Nasal inferior (um) 385.74 41245 0.070
BMO-MRW Nasal (um) 356.86 385.68 0.057
BMO-MRW Nasal superior (um) 358.83 375.84 0.177
BMO (um) 1.90 1.99 0.234
GCL Temporal superior | (um) 41.83 43.03 0.128
GCL Temporal superior 2 (um) 50.40 50.00 0.783
GCL Nasal superior 2 (um) 49.88 50.00 0.706
GCL Nasal superior | (um) 42.43 43.37 0.265
GCL Temporal superior 3 (um) 46.29 45.47 0.505
GCL Temporal superior 4 (um) 36.50 3442 0.222
GCL Nasal superior 4 (um) 37.88 3545 0.098
GCL Nasal superior 3 (um) 52.88 52.13 0.717
GCL Temporal inferior 3 (um) 50.31 49.32 0.754
GCL Temporal inferior 4 (um) 40.31 38.13 0.117
GCL Nasal inferior 4 (um) 38.12 36.05 0.183
GCL Nasal inferior 3 (um) 53.60 52.97 0.685
GCL Temporal inferior | (um) 41.33 41.71 0.372
GCL Temporal inferior 2 (um) 49.21 49.00 0.481
GCL Nasal inferior 2 (um) 49.02 48.89 0.636
GCL Nasal inferior | (um) 42.19 43.08 0.342

nocturnal BP fall is likely multifactorial. There appears to be
a direct association between the magnitude of the nocturnal
fall and the decrease in sympathetic nervous activity,
leading to a marked reduction in both cardiac output and per-
ipheral resistances. This could potentially induce cardiac and/
or cerebral hypoperfusion. The prognostic importance of the
overdipper pattern is controversial, with some studies indicat-
ing similar cardiovascular risk to the dipper pattern, while
others suggest a better or worse prognosis.>>>*

At the ophthalmological level, an elevated proportion of
an overdipper pattern, involving both systolic or diastolic
phases, has been observed in individuals with NTG in
comparison with healthy subjects. This association is par-
ticularly pronounced in individuals with a systolic overdip-
per pattern.'® Conversely, the other patterns, including
dipper, non-dipper, and riser, did not demonstrate an
increased risk of NTG.'® Prevalence rates of the overdipper
pattern in various series of NTG range between 34.7 and 50
percent,!6-1

The choroid is a vascular network that supplies the
majority of oxygen and nutrients to the retina. Numerous
studies have explored the role of CT in open-angle glau-
coma, however recent meta-analyses have concluded that
there are no statistically significant differences in the CT,
both under the fovea and around the optic nerve head, in
these patients.”>2°

Our findings indicate that CT varies throughout the day
in all subjects, irrespective of their overdipper or non-
overdipper status. This observation supports the notion
that CT is influenced by changes in blood pressure and
body posture, potentially affecting the regulation of
blood flow to the eye. This phenomenon results in
increased thickness at night and, notably, in subjects with
an overdipper pattern, where this thickness remains ele-
vated throughout the day. In fact, at night there is an
increase in retinal metabolism,?” which could justify the
observed increase in choroidal thickness. Additionally, in
overdipper subjects, this coincides with an extreme drop
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Table 3. Differences in vertical and horizontal choroidal thickness in slices 500 microns apart between overdipper and non-overdipper
subjects. The table indicates that there was a statistically significant increase in choroidal thickness in |3 out of the 14 sectors analyzed
during the evening, and in all 14 sectors measured during the morning. CT: choroidal thickness. H: Horizontal. V: Vertical. *=p <0.05

Mean choroidal thickness Mean choroidal thickness in

in overdipper (n=42) Non-overdipper (n = 38) P

EVENING MEASUREMENTS  CT H Temporal 1500 (um) 285.88 231.18 0.003*
CT H Temporal 1000 (um) 295.62 237.00 0.001*

CT H Temporal 500 (um) 310.29 245.89 0.001*

CT H Central (um) 319.95 260.34 0.005*

CT H Nasal 500 (um) 313.98 253.00 0.002*

CT H Nasal 1000 (um) 293.67 246.03 0.006*

CT H Nasal 1500 (um) 272.52 235.82 0.067

CT V Superior 1500 (um) 327.05 283.45 0.022%*

CT V Superior 1000 (um) 328.12 284.55 0.029*

CT V Superior 500 (um) 326.79 277.87 0.029*

CT V Central (um) 326.17 273.82 0.015%

CT V Inferior 500 (um) 322.29 266.55 0.009*

CT V Inferior 1000 (um) 313.83 262.42 0.014%*

CT V Inferior 1500 (um) 309.07 259.03 0.011*

MORNING CT H Temporal 1500 (um) 297,71 246,29 0,005%*
MEASUREMENTS CT H Temporal 1000 (um) 310,02 253,58 0,001*
CT H Temporal 500 (um) 316,62 259,79 0,002*

CT H Central (um) 329,24 270,95 0,004*

CT H Nasal 500 (um) 318,17 262,82 0,005%*

CT H Nasal 1000 (um) 305,50 253,29 0,008*

CT H Nasal 1500 (um) 285,88 241,24 0,039*

CT V Superior 1500 (um) 343,07 290,84 0,003*

CT V Superior 1000 (um) 341,36 288,76 0,003*

CT V Superior 500 (um) 346,79 280,61 0,001*

CT V Central (um) 346,76 281,32 0,001*

CT V Inferior 500 (um) 335,62 269,97 0,001*

CT V Inferior 1000 (um) 330,14 262,92 0,001*

CT V Inferior 1500 (um) 318,05 258,13 0,002*
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Figure 6. Choroidal thickness. Averages of evening choroidal thickness measurements separated by 500 microns in overdipper and
non-overdipper subjects at vertical and horizontal level. * P<0.05.

in blood pressure, leading to an even greater increase in  that during the night, reduced blood flow to the eye due
choroidal thickness that may persist throughout the day. to decreased cardiac output may lead to fluid accumulation
One proposed theory to explain CT changes suggests in the choroidal tissue, consequently increasing CT.?®
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Table 4. Differences in morning and evening horizontal and vertical choroidal thickness in overdipper and non-overdipper subjects. The
table shows that there was an increase in choroidal thickness in the morning compared to the evening in most of the sectors analyzed,
which was statistically significant in sectors of both overdipper and non-overdipper subjects. CT: choroidal thickness. H: Horizontal. V:
Vertical. *=p <0.05

Overdipper (n=42) Non-overdipper (n=38)

Morning Evening P Morning Evening P
CT H Temporal 1500 (um) 297.71 285.88 0.002* 246.29 231.18 0.001*
CT H Temporal 1000 (um) 310.02 295.62 0.001* 253.58 237.00 0.006*
CT H Temporal 500 (um) 316.62 310.29 0.033* 259.79 245.89 0.001*
CT H Central (um) 329.24 319.95 0.076 270.95 260.34 0.005*
CT H Nasal 500 (um) 318.17 313.98 0.426 262.82 253.00 0.013*
CT H Nasal 1000 (um) 305.50 293.67 0.057 253.71 246.03 0.093
CT H Nasal 1500 (um) 285.88 272.52 0.003* 241.24 235.82 0.314
CT V Superior 1500 (um) 343.07 327.05 0.019* 290.84 283.45 0.039*
CT V Superior 1000 (um) 341.36 328.12 0.171 288.76 284.55 0.330
CT V Superior 500 (um) 347.19 326.79 0.001* 280.61 277.87 0.455
CT V Central (um) 346.76 326.17 0.001* 281.32 273.82 0.031*
CT V Inferior 500 (um) 335.62 322.29 0.032* 269.97 266.55 0.086
CT V Inferior 1000 (um) 330.14 313.83 0.017* 262.92 262.42 0.615
CT V inferior 1500 (um) 318.05 309.07 0.276 258.13 259.03 0.783

Table 5. Position and size of the lamina cribrosa in overdipper and non-overdipper subjects, including morning and evening
measuremets at 50% of the lamina cribrosa. The lamina cribrosa is located in a deeper position in the overdipper subjects, however there
are no significant differences with respect to its size. ¥=p <0.05

Overdipper (n=42) Non-overdipper (n=38) p
EVENING Distance to prelaminar tissue (um) 168.05 7842 0.045%
Distance to start of Lamina cribosa (um) 437.90 363.61 0.003*
Distance to end of Lamina Cribosa (um) 640.52 573.61 0.003*
Lamina Cribosa size (um) 202.62 210.00 0.244
MORNING Distance to prelaminar tissue (um) 159,14 74,89 0,077
Distance to start of Lamina cribosa (um) 420,02 363,68 0,023*
Distance to end of Lamina Cribosa (um) 630,29 573,87 0,013*
Lamina Cribosa size (um) 210,26 210,18 0,544

Table 6. Measurements of distance at beginning and at the end of the lamina cribrosa, as well as its size at 25%, 50% and 75% in the
morning and evening in overdipper and non-overdipper subjects. A displacement of the lamina cribrosa, located in a deeper position in
the evening, was observed in most of the analyzed sectors of the overdipper subjects, but no such displacement was observed in the
non-overdipper subjects in any of the sectors. LC: lamina cribosa. *=p <0.05

Overdipper (n=42) Non-overdipper (n=38)

Morning Evening p Morning Evening p
Start of LC 25% (um) 395.93 408.67 0.001* 357.95 356.92 0.342
End of LC 25% (um) 591.29 605.02 0.002* 539.92 537.55 0.202
LC size 25% (um) 195.36 196.36 0.906 181.97 180.63 0.844
Start of LC 50% (um) 420.02 437.90 0.001* 363.68 363.61 0.993
End of LC 50% (um) 630.29 640.52 0.002* 573.87 573.61 0617
LC size 50% (um) 210.26 202.62 0.051 210.18 210.00 0.794
Start of LC 75% (um) 448.48 454.17 0.121 386.05 387.92 0516
End of LC 75% (um) 635.19 643.64 0.023* 571.11 567.82 0.234
LC size 75% (um) 186,71 189.48 0.428 185.05 179.89 0.067
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Figure 7. Lamina cribrosa. Position of the beginning and end of the lamina cribrosa in overdipper and non-overdipper subjects,
analyzing the measurements both in the morning and in the evening. * P<0.05.

Furthermore, it is possible that these changes in CT
observed at the macular level also occur at the peripapillary
level, and that the persistence of these choroidal changes
associated with the overdipper pattern over time might
lead to greater alteration of choroidal thickness and adja-
cent vascular structures, ultimately causing optic nerve
damage. Increases in macular or peripapillary CT have
been described in other glaucoma studies?**%; however,
the relationship between CT and this condition is contro-
versial,2®>" likely due to the multifactorial nature of glau-
coma. Other studies have reported choroidal thinning in
specific regions among high myopic patients with
NTG.>? Nevertheless, it is established that the choroid is
generally thinner in myopic patients.*®> Because of this,
high myopia (greater than 6 diopters) was an exclusion cri-
terion in our study. Speculatively, if changes occur in
macular CT, similar modifications may manifest in adja-
cent structures, potentially leading to alterations in peripa-
pillary CT. In fact, it has been reported that alterations
occur in peripapillary CT in patients with glaucoma, and
a correlation has been found between peripapillary CT
and macular CT in glaucoma patients.?*>* These changes
in the CT could contribute to a dysregulation of blood
flow in the area, and if sustained over time, may result in
ischemia. Moreover, alterations in peripapillary CT may
impact the lamina cribrosa (LC), influencing the axons of
the optic nerve and disrupting their normal architecture
or function. Such alterations could justify an increased
prevalence of NTG in these patients.

The LC is a structural component consisting of a series
of oval mesh-like openings, traversed by the axons of gan-
glion cells, providing structural and nutritional support to
the nerve fibers passing through it>> Our study has
revealed that the LC is positioned at a deeper location in
overdipper subjects, with no differences in the size of the

LC, suggesting its potential involvement in damage pro-
duction. This finding aligns with prior studies reporting a
backward movement of the lamina in patients with glau-
coma compared to those without glaucoma. This deeper
position might contribute to increased constriction on
nerve fibers and laminar capillaries, potentially leading to
optic nerve damage.*® Interestingly, the extent of the LC
migration appears to be correlated with the severity of
glaucoma.>’? Additionally, anterior displacement of the
LC has been reported following reduction of IOP in glau-
coma patients, which could serve as a favorable prognostic
factor by reducing mechanical stress in this region and
further emphasizing the potential involvement of the LC
in glaucoma pathogenesis.*’

Moreover, we observed a displacement of the LC
throughout the day in overdipper subjects, with a deeper
localization in the early morning. This dynamic movement
of the LC might contribute to mechanical damage to the
optic nerve axons crossing it, thereby contributing to the
characteristic damage of the optic nerve and ganglion
cells seen in NTG.?

Several factors may impact LC movement. On the one
hand, changes in CT could potentially interfere with
Bruch’s membrane measurement.*! In fact, alterations in
peripapillary choroid thickness may affect the LC’s pos-
ition measurement, given that BMO-MRW analysis relies
on a reference plane that may change in response to altera-
tions in peripapillary CT. On the other hand, mechanisms
analogous to those induced by changes in intraocular pres-
sure might be implicated. Increased intraocular pressure
causes the LC to move inward, potentially resulting in
the compression of blood vessels and the optic nerve,
leading to ischemia and ocular damage.'? Furthermore,
the positioning of the body and head may also contribute
to LC movement. Changes in bodily position can influence
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intracranial pressure, intraocular pressure, and tension in
the extraocular muscles, potentially inducing subtle LC
movements. This migration may be induced by alterations
in the translaminar pressure gradient. Moreover, the fact
that optic nerve axon damage in NTG may occur in the
optic nerve head aligns with other findings in subjects
with an overdipper pattern. These individuals exhibit fea-
tures such as the presence of optic nerve head hemorrhages,
a recognized risk factor for NTG onset and the progression
of visual field defects, implying vascular involvement and
subsequent ischemia.*** Additionally, these disc hemor-
rhages have been associated with other factors such as
migraine and the use of systemic beta-blockers, providing
further support for the theory of vascular dysregulation.*’

Although we did not observe differences in the size of
the LC between overdipper and non-overdipper subjects,
previous studies have suggested that individuals with
NTG may have thinner LCs, with this pathological thin-
ning associated with an increased risk of disc hemor-
rhage.** However, we have documented a daily shift of
the LC, which theoretically could also contribute to justify-
ing the progressive thinning of the LC observed in NTG
patients. Given that the LC represents a malleable zone
of weakness within a rigid corneoscleral shell, it could be
considered a dynamic structure whose movements play a
key role in the pathogenesis of glaucoma.*® Furthermore,
these findings could explain the presence of larger and
deeper excavations typically seen in NTG compared to
other primary high-tension open-angle glaucomas.*
Moreover, visual field defects in NTG differ from high-
tension glaucoma, with NTG patients typically developing
parafoveal scotomas, while the latter usually starts with
nasal peripheral deficits.*® In fact, recent literature has
also linked these visual field differences to morphological
changes in the LC.*” Taken together, these findings
suggest a potential direct association between the LC and
the etiopathogenic mechanism of NTG.

In our analysis of GCL sectors, as well as the parameters
of the optic nerve through RNFL and BMO-MRW ana-
lyses, we did not find statistically significant differences
between overdipper and non-overdipper groups.
However, a non-significant decreasing trend in the thick-
ness of all sectors analyzed by BMO-MRW and the
central mean value was observed in the overdipper sub-
jects. This may be attributed, in part, to the relatively
small sample size and the low incidence of NTG. This sug-
gests that a larger sample size might be necessary to confi-
dently identify significant differences. Additionally, the
multifactorial nature of NTG must be considered, implying
the possible coexistence of various etiopathogenic
mechanisms that contribute to the exacerbation of ischemia
and subsequent optic nerve damage.

Of note, the present study has several limitations.
Firstly, it has not been possible to evaluate the ocular struc-
tures during the night, at the time when the greatest drop in

blood pressure occurs. However, in this study we assumed
that the early morning measurements could representative
of the nighttime one. As differences between morning
and evening have been observed, it can be assumed that
these changes would be similar or even greater at night.
Secondly, the subjects studied did not present data of
NTG. In this regard, we could assume that if the identified
factors, such as the displacement of the LC, persist over the
long term, they may serve as potential contributors to optic
nerve damage, consequently leading to the development of
NTG. In fact, more studies would be necessary, including
patient follow-up to check whether NTG develops over the
years. On the other hand, the position of the LC has been
measured from Bruch’s membrane, therefore, the observed
changes in the LC might be influenced by changes in chor-
oidal thickness.*® Furthermore, we did not perform a visual
field to check possible functional impairments. In this
sense we did assume that patients would not have visual
functional deficits if they had a non-pathological OCT.
Finally, the sample size was limited. Thus, further
studies with a greater number of participants are needed
in order to validate these results.

Conclusions

In conclusion, our findings help improve the understanding
of the pathogenic mechanisms potentially involved in
NTG. In particular, we highlight that the displacement of
the LC as well as changes in CT could be some of the
main factors involved in optic nerve damage in patients
with NTG, thus emerging as potential future biomarkers
of this condition.

List of abbreviations

ABPM ambulatory blood pressure monitoring
BMO-MRW  Minimum Rim Width

BP Blood pressure

CT Choroidal thickness

EDI Enhanced Depth Imaging

GCL Ganglion cell layer

10P Intraocular pressure

LC Lamina cribrosa

NTG Normal tension glaucoma

OCT Optical coherence tomography
PRNFL peripapillary retinal nerve fiber layer
SAHS sleep apnea-hypopnea syndrome
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