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Estudio comparativo de la presidon de perfusion y
velocidades de flujo sanguineo ocular de 24 horas en
pacientes con glaucoma de tension normal e individuos sanos’
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RESUMEN

Introduccién. El glaucoma de tension normal todavia no cuenta
con fisiopatologia que la explique. Aunque la presion intraocular es
un claro factor de riesgo, otros factores como alteraciones vascula-
res pueden jugar papel determinante.

Objetivo. Realizar estudio de velocidades de flujo y de presion
de perfusion ocular en pacientes con glaucoma de tension normal
comparado con individuos sanos, determinar correlacion entre
ambos factores y asi encontrar falla en la autorregulacion sangui-
nea ocular.

Pacientes y métodos. Se seleccionaron 10 individuos sanos y
10 pacientes con glaucoma de tension normal. Ambos grupos eran
comparables en edad y sin enfermedades sistémicas. Se estudiaron
20 ojos en cada grupo. A cada uno se le realizé curva de presion
intraocular de 24 horas, ultrasonido Doppler color por la tarde y
madrugada para determinar velocidades de flujo en arteria central
de laretina y en arteria oftalmica.

Resultados. La correlacion (R) entre los valores de presion de
perfusion ocular y velocidades de flujo ocular fue estadisticamen-
te significativo en grupo de glaucoma de tensién normal para indi-
ce de arteria central de la retina a las 15:00 horas con r =-0.5851
y p = 0.006724, también a las 03:00 horas para velocidad al final
de la diastole con r = 0.7435 y p = 0.0063.

Conclusion. La falla en la autorregulacion encontrada en la
arteria central de la retina puede explicar dafio glaucomatoso en
glaucoma de tension normal.

Palabras clave: glaucoma de tension normal, presion intraocu-
lar, isquemia-glaucoma.

Comparative study of ocular perfusion pressure and
ocular blood flow velocities by 24 hours between patients
with normal tension glaucoma and healthy subjects

SUMMARY

Introduction. The normal tension glaucoma does not have any
physiopathology that can explain it. Even the intraocular tension
is a clear risk factor, there are other situations such as vascular
alterations that can have a determinate role.

Objective. Practice a studio of the blood flow velocities and the
pressure of ocular perfusion on normal tension glaucoma patients com-
paring with healthy patients, to determinate and correlate among these
factors in order to find fails in the auto regulation ocular blood flow.

Patients and methods. Working with two groups: ten healthy
patients and ten normal tension glaucoma patients. These groups
were similar age and without sistematic illnesses. We study twen-
ty eyes in each group. Each one had an intraocular pressure curve
by 24 hours, a color Doppler ultrasound by the evening and early
morning to find out the blood flow velocities on the central retinal
and in the ophthalmic arteries.

Results. The correlation (R) among the pressure ocular perfu-
sion values and the flow velocities were statistical significance on
the normal tension glaucoma patients group for the resistance in-
dex in the central retinal artery at 15:00 hours with r=-0.5851 and
p = 0.006724 also at 03:00 hours for the end diastolic velocity
with r = 0.7435 and r = 0.0063.

Conclusion. The fail found on the auto regulation at the cen-
tral retinal artery can explain the glaucomatose damage on the
normal tension glaucoma.

Key words: Normal tension glaucoma, intraocular pressure,
glaucoma-isquemia.
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Introduccion

Existe poca duda de que el glaucoma representa un pro-
blema de salud publica en todas partes del mundo. A nivel
individual, representa una forma particularmente de ceguera
que, a diferencia de la catarata, es irreversible. Aunque el
entendimiento de la patogénesis del glaucoma no esta enten-
dida totalmente, la terapéutica ayuda a detener la progresion
en algunos casos, sin embargo, existe un alto porcentaje de
casos los cuales responden poco al tratamiento de reducir la
presion intraocular.'

Aunque el incremento de la presion intraocular (PIO) es
un claro factor de riesgo, la lesiéon glaucomatosa del nervio
optico puede desarrollarse virtualmente con cualquier nivel
de la presion intraocular.? Otros factores pueden jugar un
papel en el desarrollo de esta enfermedad y principalmente
en el subgrupo de glaucoma denominado de tensién normal
(GTN).

Unateoria vascular del glaucoma ha sido por mucho tiem-
po considerada.?* Su tesis central se basa en que el vasoes-
pasmo o una inapropiada vasoconstriccion causa inadecua-
da perfusion a los tejidos neurales criticos, ocasionando
muerte en el tejido de la cabeza del nervio optico y la pérdi-
da del campo visual caracteristica.**

El aumento de la PIO se ha relacionado con el progreso
del glaucoma y se considera la disminucién de la misma como
la piedra angular del tratamiento. Sin embargo, existen pa-
cientes con GTN (aproximadamente 50%), donde a pesar de
una PIO considerada normal, presentan progresion en las
alteraciones glaucomatosas, asi como existen pacientes con
una PIO elevada sin que jamas presenten glaucoma. Una
explicacion de esta paradoja seria que los pacientes con glau-
coma presentan déficit en el flujo sanguineo intraocular, que
son independientes de la P10, asi que una mejoria de su flu-
jo sanguineo se podria considerar como la nueva meta a al-
canzar en este tipo de pacientes.

Métodos

Pacientes

Fueron incluidos 10 pacientes de edad mayor de 40 afios
con PIO menor de 21 mm Hg con tondmetro Goldman, papi-
las con excavaciones sospechosas de glaucoma y que en tres
campimetrias computarizadas estaticas central 24-2 presen-
taran pérdida del campo visual glaucomatoso caracteristico,
agudeza visual corregida de 20/40 o mejor y gonioscopia de
IIT o IV (4ngulo trabecular abierto). Se excluyeron a los pa-
cientes con afecciones corneales que impidieran adecuada
toma de PIO, antecedente de trauma ocular, antecedente de
cualquier cirugia ocular, diabetes mellitus, hipertension ar-
terial sistémica, enfermedades autoinmunes, enfermedades
cardiocirculatorias, cualquier afeccién a nivel de arteria ca-
rotida.

En el grupo control se incluyé a 10 personas sanas con
edad mayor de 40 afios y PIO menor de 21 mm Hg con tono-
metro Goldman.
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Métodos

Los pacientes fueron reclutados de la Consulta Externa del
gabinete de glaucoma del Hospital Central Militar. Cada pa-
ciente firmé un documento de consentimiento informado an-
tes de entrar al estudio. Todos los procedimientos estuvieron
conforme a los enunciados de la Declaracion de Helsinki.

Aquellos pacientes con diagndstico previo de glaucoma
de tension normal que reunieran los criterios de inclusion, se
les pidié que suspendieran todos sus medicamentos oculares
durante dos semanas al menos previas a la realizacion de su
estudio.

Todos los pacientes fueron encamados en el Hospital
Central Militar para su estudio. Se les tom¢ la presion arte-
rial sistémica cada dos horas con monitoreo ambulatorio
automatico de la presion arterial con un aparato para moni-
toreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) automatico
marca Welch Allyn version Qtrak98 1.4.2 con version de
software 01.00 modelo 20020052.

Se les realizé una curva de presién intraocular de 24
horas con tondmetro portatil de Perkins de la siguiente
manera: con el paciente en dectbito dorsal se le aplicé clor-
hidrato de tetracaina en ambos ojos, se tifie la capa lagri-
mal con tira de fluresceina y se toma la PIO con el paciente
en decubito dorsal y con posicion primaria de la mirada de
los ojos. Se realizan ocho tomas de PIO cada tres horas
(15:00, 18:00, 21:00, 24:00, 03:00, 06:00, 09:00 y 12:00
horas) hasta completar 24 horas.

Las lecturas para la presion arterial sistémica de las 15:00 y
03:00 horas fueron obtenidas justo antes de realizar el estudio
de imagen Doppler, y fueron usadas para calcular la presion
arterial media de acuerdo con la siguiente formula: presion ar-
terial media = 2/3 presion arterial diastolica + 1/3 presion arte-
rial sistolica. La presion de perfusion ocular fue calculada de la
manera siguiente: presion de perfusion ocular = 2/3 presion ar-
terial media — presion intraocular.

Asimismo, durante su encame se realizan dos estudios con
ultrasonido Doppler a color para determinar las velocidades
de flujo sanguineo de la arteria oftdlmica (AQO) y arteria cen-
tral de la retina (ACR). Estas tomas se realizaron a las 15:00
horas y a las 03:00 horas. Se utiliz6 un aparato de ultrasonido
Doppler marca Acuson modelo Aspen de tlltima generacion
con sistema Native Tissue Harmonic Imagin (NTHI), con vi-
deo-cine, software para analisis y reporte de calculos vascula-
res y transductor de 7.5 mHz, con emision lineal de la sono-
grafia. Para su realizacién se coloca al paciente en dectbito
supino, se le pide que tenga la mirada en posicién primaria y
cierre los ojos, se aplica gel transductor sobre los parpados y se
posiciona el transductor gentilmente sobre el ojo con la minima
presion. Se tomaron tres mediciones en cada ocasion para cada
arteria, sacando un valor promedio de las mismas.

Para examinar la arteria oftalmica, el transductor se orienta
nasal y superior al nervio optico, justamente lateral y al bor-
de de la banda hiporreflectiva que representa el nervio 6pti-
co. La muestra de volumen se tomo¢ a una distancia de entre
15 y 20 mm posterior al globo ocular. Fuertes sefiales pudie-
ron encontrarse rutinariamente en este sitio.



Perfusion y velocidades de flujo ocular

Cuadro 1. Valores de la media (1) de parametros hemodindmicos en los grupos de estudio.

Grupo sanos (20 ojos) Grupo GTN (20 ojos) Valor de p
PP media (mm Hg) 46.12 47.69 0.3545 ns
PIO (mm Hg) 14.81 15.49 0.2445 ns
VPS AO todas tomas (cm/seg) 39.25 29.57 <0.0001
VPS AO 15 horas (cm/seg) 39.15 30.15 <0.001
VPS AO 3 horas (cm/seg) 39.35 29.00 <0.001
VFD AO todas tomas (cm/seg) 10.37 7.02 0.0010
VFD AO 15 horas (cm/seg) 10.20 7.45 0.004
VED AO 3 horas (cm/seg) 10.55 6.60 0.001
IR AO todas tomas 0.7377 0.7617 0.2601 ns
IR AO 15 horas 0.7420 0.7475 0.807 ns
IR AO 3 horas 0.7335 0.7475 0.099 ns
VPS ACR todas tomas (cm/seg) 12.65 10.62 0.0011
VPS ACR 15 horas (cm/seg) 12.80 10.95 0.016
VPS ACR 3 horas (cm/seg) 12.50 10.30 <0.001
VFD ACR todas tomas (cm/seg) 3.77 2.50 0.0011
VFD ACR 15 horas (cm/seg) 4.05 2.85 <0.001
VFD ACR 3 horas (cm/seg) 3.50 2.15 <0.001
IR ACR todas tomas 0.7067 0.7768 0.0105
IR ACR 15 horas (cm/seg) 0.6865 0.7520 0.028
IR ACR 3 horas (cm/seg) 0.7270 0.8015 0.010

Para examinar la arteria central de la retina, se localiza la ima-
gen del nervio 6ptico anterior. La muestra de volumen se tomé
aproximadamente a 3 mm por detras de la superficie del disco
con el transductor practicamente paralelo al nervio dptico.

La velocidad pico de la sistole (VPS), definida como la
velocidad mas alta del flujo sanguineo durante la fase sisto-
lica del ciclo cardiaco; la velocidad al final de la diastole
(VFD), definida como la velocidad del flujo sanguineo al
final de la fase diastolica del ciclo cardiaco y el indice de
resistencia (IR = VPS-VFD/VPS) fue registrado para todos
los participantes en el estudio.

A las personas del grupo control se les realizé el mismo
procedimiento y estudio que a los pacientes con glaucoma.

Las diferencias en los pardmetros hemodindmicos ocu-
lares y sistémicos (presion de perfusion ocular, presion in-
traocular, velocidad pico de la sistole, velocidad final de la
diastole e indice de resistencia) fueron evaluados estadisti-
camente por medio del andlisis de varianza (ANOVA)y lat-
Student. La correlacion entre la presion de perfusion y las
velocidades del flujo sanguineo fueron evaluadas por medio
de la regresion lineal multiple de Pearson. Un valor de p
menor de 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

En total fueron 40 ojos estudiados, divididos en 20 ojos
sanos y 20 ojos con GTN.

Los valores de la media (T1) y su valor estadistico (p) obte-
nidos en la presion de perfusion ocular, presion intraocular y
los parametros hemodindmicos medidos en la arteria oftalmi-
cay en la arteria central de la retina de ambos grupos se mues-
tran enlistados en forma comparativa en el cuadro 1.

El andlisis estadistico ANOVA no mostr¢ diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos grupos con respecto a su
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Figura 1. La presion de perfusion disminuye significativamente en
las horas de la madrugada en ambos grupos (sanos y GTN), sin exis-
tir diferencias estadisticas entre ambos. Sin embargo, al comparar la
diferencia entre el horario de las 15:00 y de las 03:00 se encuentra p
< 0.0001.

condicion (sanos o con GTN) para la presion de perfusion (p =
0.3545), pero si hubo diferencia con respecto a los horarios en
las tomas (p <0.0001), principalmente entre los horarios de las
03:00 horas cuando se comparan con los horarios de las 15:00,
09:00y 12:00 horas, todos ellos con una diferencia de p <0.0001
(Figura 1), mostrando un descenso pronunciado en ambos gru-
pos a las 03:00 horas.

De igual manera la PIO no mostré diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos con respecto a la condi-
cién de sanos y con GTN (p = 0.2450), pero si existié también
diferencia con respecto al horario de las tomas (p < 0.0001),
principalmente entre el horario de las 03:00 con respecto a las
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12:00, 09:00 (p <0.001), asi como entre el horario de las 24:00
horas con respecto a las 12:00 con una p = 0.0026 (Figura 2).

La diferencia entre los dos grupos de estudio con respecto
ala correlacidn (r) entre los valores de la presion de perfusion
ocular y los valores de los parametros de la imagen Doppler
fue estadisticamente significativo (correlacion de Pearson) para
el indice de resistencia de la ACR medida a las 15:00 horas en
el grupo de GTN al medir la presion de perfusion ocular a las
15:00 horas con un coeficiente de correlacion negativo de -
0.5851 y un valor de p = 0.006724 (Figura 3).

En el grupo de pacientes con GTN al comparar la presion
de perfusion ocular de las 03:00 horas con la VFD de la
ACR se encontré una correlacion positiva de 0.7435 y un
valor de p = 0.0125 (Figura 4). Con respecto al IR de la
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Figura 2. La presion intraocular aumenta ligeramente en las horas de la
madrugada en ambos grupos (sanos y GTN), sin existir diferencias esta-
disticas entre ambos. Sin embargo, al comparar la diferencia entre el ho-
rario de las 15:00 y de las 12:00 horas se encuentra p < 0.0001.
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Figura 3. La presion de perfusion ocular correlaciona negativamente (R
=-5851, P=0.0067) con el IR de la ACR (arteria central de la retina) de
pacientes con GTN (glaucoma de tension normal) cuando ambas se mi-
den a las 15:00 horas.
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Figura 4. La presion de perfusion (PP) ocular correlaciona positivamente
(R=10.7435,P=0.0125) con la VFD (velocidad al final de la diastole) de la
ACR (arteria central de la retina) de pacientes con GTN (glaucoma de ten-
sion normal) cuando ambas se miden a las 03:00 horas.
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Figura 5. La presion de perfusion correlaciona negativamente (r=-0.6613,
p=0.0063) con el IR (indice de resistencia) de la ACR (arteria central de
la retina) de pacientes con GTN (glaucoma de tension normal) cuando
ambas se miden a las 03:00 horas.

ACR medida a la misma hora el indice de correlacion fue
negativa con valor de -0.6613 siendo estadisticamente signi-
ficativo con una p = 0.0063 (Figura 5).

Discusion

El andlisis estadistico de la regresion lineal multiple
reveld una baja velocidad al final de la didstole de la ACR
en el grupo de ojos con GTN en la medicion que se reali-
z6 a las 15:00 horas, asimismo, una correlacidon negativa
entre la presion de perfusion ocular con respecto al indice
de resistencia de la ACR en el mismo grupo a la misma
hora. Correlaciones similares no ocurrieron con la AO en
ningun horario ni con la ACR en el horario de la madru-
gada.
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Diferencias con respecto a los valores hemodinamicos de
parametros Doppler (VPS, VFD e IR) se encontraron siem-
pre, excepto para los valores del IR de la AO donde no se
encontro ninguna diferencia estadisticamente significativa en-
tre el grupo de sanos y el grupo de GTN.

Estas observaciones sugieren que la circulacion retrobul-
bar de los pacientes con GTN presenta una velocidad de flu-
jo disminuida a pesar de tener una PIO menor de 21 mm Hg.
Con respecto a la ACR se encontrd una presion de perfusion
baja con un indice de resistencia elevado.

Varios estudios apoyan la teoria que anormalidades en la
circulacion retrobulbar representan un factor de riesgo para
el glaucoma.?** Con el uso de ultrasonido Doppler de la 6r-
bita es posible la examinacidn no invasiva de la circulacion
retrobulbar. Varios estudios usando imagen a color Doppler
orbitario han revelado alteraciones hemodinamicas en pacien-
tes con glaucoma.>!%'? Sin embargo, permanece a discusion si
tales alteraciones representan un mecanismo primario de la
enfermedad si ocurren de forma secundaria. Es interesante
que en nuestro estudio, a diferencia de algunos similares, las
alteraciones hemodindmicas se relacionaron con la presion
de perfusiéon solamente con los parametros de la VFD y el
IR de la ACR tomados a las 15:00 horas, encontrando una
correlacion positiva con la VFD y una correlacion inversa
con el IR; esto quiere decir que a una menor PP la VFD
disminuye y el IR aumenta en estos pacientes.

Esta diferencia de nuestros hallazgos puede ser debido a
que algunos de estos reportes realizan los estudios con GPAA.
Algunos autores como Harris® lo realizaron comparando pa-
cientes con GTN y sanos no encontrando diferencias basales
en la VPS de la AO, a diferencia de nuestro estudio donde no
hallamos diferencia en el IR de la AO, pero si se encontraron
diferencias con la ACR con una disminucion de la VPS, VFD
y un incremento en el IR en los pacientes con GTN.

Los presentes hallazgos encontrados no pueden ser expli-
cados por diferencias en la presiéon de perfusiéon ocular. La
presion de perfusion en ambos grupos fue estadisticamente
comparable y ambos presentaron una caida importante de la
misma por la noche, a las 03:00 horas cuando el suefio del
individuo se supone es mas profundo.>"

Sin embargo, debido a que se encontr6 un alto indice de
resistencia en la circulacion ocular de los pacientes con GTN
y velocidades del flujo arterial consistentemente disminuidas,
el presente estudio sugiere una falta de regulacion vascular a
pesar que la PIO se mantuvo por debajo de 21 mm Hg.
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En el presente estudio la presion de perfusion ocular pa-
rece afectarse mas a nivel de la ACR, ya que en los pacientes
con GTN se afectd directamente proporcional con las VFD
e inversamente proporcional con el IR, que explicaria una
falta en la autorregulacion a nivel de las arterias retrobulba-
res mas pequefias. Esta observacion esta de acuerdo con los
hallazgos encontrados anteriormente que demuestran una
fuerte predisposicion al vasoespasmo periférico en pacien-
tes con glaucoma, principalmente con GTN. %114

La falla en la autorregulacion que encontramos en la ACR
puede explicar la lesién campimétrica glaucomatosa en pacien-
tes con presiones intraoculares dentro de limites normales (GTN).
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