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GLOSARIO de ABREVIATURAS:

P1O: Presion intraocular.

HTO: Hipertension ocular.

AV: Agudeza visual.

CV: Campos visuales.

OCT: Tomografia de coherencia optica (segun las siglas en inglés).
CFRN: Capa de fibras nerviosas de la retina.
ECC: Espesor central de la cérnea.

HC: Histéresis corneal.

FRC: Factor de resistencia corneal.

US: Ultrasonografia.

D: Dioptria.

OD: Ojo derecho.

Ol: Ojo izquierdo.

DS: Desviacion estandar.

IAC: Inhibidores de la anhidrasa carbénica.
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PREAMBULO:

Al comenzar esta tesis sobre glaucoma infantil, la primera duda que
afrontamos fue la variabilidad en la definicion del concepto de infancia
y edad pediatrica, que cambia de unos paises a otros. En los Estados
Unidos de América se considera infancia hasta los 18 afios, en Europa
en la mayoria de paises se mantiene el limite de la infancia en los 16
afnos, pero ya algunos paises como Francia lo han ampliado hasta los 18.
Parece que la tendencia general es a seguir los criterios de USA, opcion
que parece la mas razonable, no solo con criterios fisiolégicos, sino
porque actualmente desde el punto de vista psicologico y social, el final
de la infancia y adolescencia se ha retrasado en los paises desarrollados.
Por esto nosotros hemos puesto el limite de edad como criterio de
inclusion en los 18 afios.

La definicion de glaucoma infantil es ain mas compleja, pues aunque
en principio hace referencia a cualquier forma de glaucoma que
acontezca desde el nacimiento hasta el final de la edad pediatrica, su
clasificacion se ve frecuentemente dificultada por la existencia de una
variada terminologia superpuesta en su definicion, y vendra determinada
en gran medida por la edad de presentacion.

Aunque en el denominado como “Glaucoma congénito primario” si
encontramos un consenso generalizado en su definicion, en cambio en el
denominado como “Glaucoma Juvenil” o “infantil tardio primario”,
aquel que se desarrolla pasados los 3 afios de edad, bien en época
infantil o juvenil, su limite de presentacién varia segun los distintos
autores de los 18 hasta los 35 afios. Ademas no se acomparia de la
presentacion de los signos clinicos propios del glaucoma congénito
primario (estrias de Haab, aumento del diametro corneal o el edema
corneal).

Nosotros hemos realizado el presente estudio sobre un grupo de nifios
(menores de 18 afios) que han recibido seguimiento en la seccion de
glaucoma del hospital universitario Virgen Macarena de Sevilla en los
ultimos quince anos, y a los que en algin momento de su historia clinica
se ha considerado necesario poner tratamiento antiglaucomatoso.
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1. Presion ocular:

Es el resultado de un equilibrio mantenido entre la produccién de
humor acuoso en el cuerpo ciliar y el drenaje de este fluido a través del
angulo irido-corneal con toda su compleja estructura y otras vias
secundarias de drenaje del humor acuoso.

El humor acuoso no solo es necesario para el mantenimiento de la forma
y estructura del 0jo, sino que es esencial para el mantenimiento del
metabolismo celular de los tejidos que lo componen y muy
especialmente de un tejido avascular como es la cornea que ademas
debe mantenerse transparente.

Este equilibrio entre produccion y drenaje del humor acuoso esta
regulado principalmente por el trabeculum que limita el volumen y la
velocidad de salida del fluido, puesto que la cantidad de humor acuoso
producido en el cuerpo ciliar no varia mucho en condiciones normales e
incluso se mantiene activa en caso de hipertension ocular.

La presion ocular debe mantenerse en un rango de valores que permita
el mantenimiento de la forma y estructura de este drgano, que carece de
esqueleto rigido, y que no impida la perfusion sanguinea en los vasos
epiesclerales y la vena central de la retina que suele ser ligeramente
superior a 20 mmHg, aunque son variables de unas personas a otras e
incluso en la misma persona en distintas circunstancias o en distintas
épocas de su vida. Por esto se consideran presiones oculares fisioldgicas
las que se mantienen entre 8 y 20 mmHg. Por encima de estas cifras se
considera que los axones que componen el nervio optico se pueden ver
dafnados tanto por la isquemia intraocular producida, como por el dafio
mecanico por cizallamiento de estas fibras a nivel de la Lamina
Cribosa.

La elevacion de la presion intraocular es el principal factor de riesgo
para desarrollar la enfermedad denominada “glaucoma” que en la
mayoria de casos se deriva de alteraciones en el drenaje del humor
acuoso. Cuando el volumen de este fluido, contenido en las caAmaras
anterior y posterior aumenta, también lo hace en paralelo la presion
intraocular. Uno de los glaucomas maés frecuentes es el glaucoma de
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angulo abierto donde el acceso del humor acuoso a las estructuras de
evacuacion (las vias uveo-escleral y trabecular) es normal, pero el
drenaje del fluido se ve disminuido por problemas en la funcion de estas
estructuras @,

En el hombre, igual que en otros mamiferos superiores, el 70-80% del
humor acuoso se elimina a través de la via trabecular, mientras que el
20-30% restante se elimina a través de la via uveo-escleral u otras vias
muy minoritarias. De hecho, en pacientes con glaucoma de angulo
abierto se han encontrado cambios a nivel histolégico y funcional en la
red trabecular y/o el endotelio del canal de Schlemm. Entre ellos,
cambios en la composicion de la matriz extracelular, en el nimero de
células, en la respuesta a diferentes farmacos, o bien cambios que se
asemejan a los producidos de manera natural por la edad
(envejecimiento prematuro) .,

Hasta hace pocos afos, este tejido era considerado un mero filtro
pasivo del humor acuoso sin ninguna participacion en la regulacion de
su evacuacion. Sin embargo, estudios recientes han empezado a mostrar
como la red trabecular modula de manera activa el flujo de evacuacion
del humor acuoso hacia el canal de Schlemm ), Las células de este
tejido presentan receptores que responden a numerosas sustancias
presentes en el humor acuoso (bradikinina, endotelina), secretadas por la
inervacion periférica (VIP, CGRP, acetilcolina, noradrenalina) en
diferentes tejidos (epitelios ciliar, iris, endotelio de la cornea,...) o por
las mismas células trabeculares de manera paracrina (PGE2, ATP).
Ademas, la contraccidn y relajacion de las células trabeculares, o los
cambios de volumen celular modifican la evacuacion del humor acuoso
(23), Del mismo modo, se han caracterizado algunos de los canales
ionicos presentes en las células trabeculares, como el canal de potasio de
alta conductancia (BKca) que puede ser modulado por estimulos tan
diversos como el calcio intracelular, el 6xido nitrico, los canabinoides o
la tension de la membrana @; el canal de potasio modulado por el AMPc
0 el canal de cloruro activado por swelling (aumento de volumen
celular).

Por otro lado, el patron de expresion de numerosos genes de las
celulas trabeculares se modifica por la hipertension ocular y el stretch.
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Finalmente, se han identificado al menos tres genes diferentes
(miocilina, optineurina y CYP1B1) cuyas mutaciones estarian
implicadas en la aparicion de glaucoma ©). La conclusién que se deriva
de todos estos resultados apunta a la red trabecular como un tejido clave
en la regulacién del flujo de evacuacion del humor acuoso y, en
consecuencia, de la presién intraocular ©),

El ojo, como cualquier otra estructura del organismo, sufre un proceso
de desarrollo madurativo que desemboca en la formacion del 6rgano
adulto. Este proceso, condiciona las diferencias fisiologicas entre el nifio
y el adulto, e incluso durante las diferentes etapas de la infancia, desde
el neonato al adolescente y el adulto joven.

2. Presion ocular normal en el niio:

Para la determinacion de los valores normales de PIO infantil, Montero
de Espinosa et al ®, realizaron un estudio descriptivo en una cohorte de
402 nifios con edades comprendidas entre los 6 y los 14 afos,
descartando aquellos con factores patolégicos. En este grupo,
encontraron que la distribucion de la PIO presenta una morfologia
gaussiana con una media de P10O: 13,21+/-2,65 mmHg para una edad
media de 10,12 afos. El 92,8% de los casos presentaba una PIO inferior
a 17 mmHg rango que fue considerado de normalidad, el 3,4% se
situaban entre los 17-18 mmHg que se consideraron dudosos, y el 3,8%
con PIO mayor de 18 mmHg rango que fue estimado como patologico al
estar fuera de la normalidad. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto al sexo.

En una linea similar Stefano Pensiero (), realizé un estudio en un grupo
de 460 individuos para la determinacion de la PIO normal en los
primeros 16 afios de la vida y sus variaciones segin la edad. Se
incluyeron mediciones de la PIO en el primer afio de vida con el nifio
despierto, lo que requirio el uso del tondmetro de no contacto. El estudio
muestra tres fases diferenciadas que se distinguen segun las variaciones
de la P10 en relacion con la edad:
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- Una primera fase neonatal en la que la PIO media es de 9,59 +/- 2,3
mmHg, sin variaciones con respecto al sexo, el peso al nacer ni otras
variables.

- Segunda fase que comprende hasta los 8 afos aproximadamente,
marcada por un crecimiento exponencial de la P1O, que sucede de forma
mas temprana en los varones para los que la PIO media es de 13,9 +/-
2,3 mmHg, y en el grupo femenino de 14,88 +/- 2,39 mmHg.

- La tercera fase en la predomina la estabilidad en los valores de P1O de
forma mantenida hasta los 16 afios, a partir de cuando comenzara la
equiparacion con los valores normales del adulto.

Encuentran una diferencia habitual entre los dos ojos de un mismo
individuo de hasta 2 mmHg que consideran fisiologica. No encuentran
en cambio diferencias significativas entre ambos sexos.

Concluyen que la PIO normal en la infancia es siempre menor de 17
mmHg, claramente inferior a la edad adulta, y de forma mas marcada en
el periodo neonatal, asi como también hasta los 4 afios de edad.

Otro estudio realizado posteriormente con tondémetro de contacto
Perkins ha encontrado resultados muy similares en una serie de
pacientes entre 0 y 12 afios con una media de edad de 6,68 +/- 3,28
afos. Las PIO medias mostraron un ascenso creciente con la edad, desde
los 8 mmHg de media en los primeros dos afos de vida, hasta los 14,8 a
los doce afos, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos 0jos, ni entre grupos de sexo diferente. Si describen como
hallazgo interesante la correlacién directa que encuentran entre la PIO y
el grosor central corneal y la refraccion, asi como una relacion inversa
con el eje axial del ojo ©,
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Mean Tonometric Values by Age
Age(Years)  Mean (mm Hg) S
Birth 959 23
0to1 1081 k8| |
1102 1203 119 | |OPmmig
2103 1258 146 18
304 1373 205 17
405 1356 2 16
5t06 w4 199 15
Bto7 1415 232 14
Tto8 1395 249 13
8109 (L% 113 12
91010 13.96 267 11
0o 1459 251 10
111012 1397 242 g
121013 1489 189 B
13t0 14 1394 178 7
1015 1409 241 e
1510 16 15.18 243 0 2 4 € 8B 10 12 1% 16
Age(years)

Valores promedio de presion intraocular y desviacion estandar por grupos de edad.

3. Hipertensién ocular:

La presion intraocular puede encontrarse elevada por encima del nivel
fisiologico en algunos ojos en ausencia de dafio del nervio Optico con su
caracteristica excavacion, y la correspondiente aparicion de defectos en
el campo visual. Son aquellos clasificados como con hipertension
ocular. La P10 elevada es en si mismo un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de la lesion glaucomatosa, y entre un 4 y un 20% de las
personas con HTO desarrollan defectos del campo visual dentro de los
primeros 5 afios tras el diagnéstico ©,

Ciertos autores consideran que la diferencia entre la hipertension
ocular y el glaucoma puede resultar arbitraria, considerando que en el
dafio glaucomatoso la apariencia variable de la cabeza del nervio dptico
puede hacer que esta pase desapercibida, y que hasta un 50% de las
fibras del nervio dptico pueden estar perdidas cuando aparecen los
primeros cambios patolégicos en el campo visual @9, Esto llevé a la
recomendacion de realizar tratamiento de la HTO con cifras superiores a
lo normal y en ausencia de otros factores de riesgo de desarrollo de
glaucoma, a pesar de la escasa evidencia cientifica a este respecto.
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Michael A. Kass y su grupo, realizaron en 2002 un estudio con 1636
pacientes adultos con hipertension ocular bilateral y sin evidencia de
dafio glaucomatoso, a los que se dividio en dos grupos y se aleatorizo
para seguimiento o tratamiento con la medicacion topica disponible
habitual, con el objetivo terapéutico de disminuir la PIO al menos un
20%, o conseguir mantener la PIO al menos en el limite maximo de la
normalidad. Encontraron que a los 60 meses de tratamiento la
probabilidad acumulada de desarrollo de glaucoma en el grupo
observacional fue del 9°5% frente al 4’4% en el grupo tratado, con una
diferencia estadisticamente significativa. Concluyeron que la
medicacion hipotensora ocular tiene un efecto protector frente al
desarrollo al dafio glaucomatoso con un bajo riesgo de efectos
perjudiciales tanto oculares como sistémicos 9,

Posteriormente, The Cochrane Library publico en 2007 un metanalisis
para asesorar y comparar la eficacia de del tratamiento topico
farmacoldgico en pacientes con POAG e hipertensién ocular para la
prevencion de la retinopatia por dafio glaucomatoso, concluyendo que el
tratamiento hipotensor tiene un claro efecto protector del dafio retiniano
y la alteracion de los campos visuales en ambos grupos. La evidencia es
mayor con el tratamiento con B-blogueantes, aunque la eleccién del
tratamiento debe basarse en la individualizacién en funcién del dafio

glaucomatoso, la cifra de PIO y las caracteristicas propias del paciente
(10)

El analisis multivariable de series de pacientes adultos con HTO
muestra una serie de factores de riesgo afiadidos, predictores de
desarrollo del glaucoma primario de angulo abierto que son: La edad
avanzada, aumento del eje vertical del ratio de la excavacion papilar, la
asimetria en el aumento vertical de la excavacion, mayor patron de
desviacion estandar en la campimetria y un menor grosor central de la
cdrnea. Estos resultados, apoyan la necesidad de una evaluacion en
profundidad de los pacientes con HTO (2 ®),
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Valores promedio y desviacion estandar de los parametros optométricos

evaluados divididos segun la edad.

6-10 anos 11-13 afios 14-17 aios p Valor
Edad (afios) 7,99+1,31 11,37 +0,87 15,13+1,39 <0,001*
LA (mm) 22,29+ 1,27 23,60+ 1,35 23,90+ 1,34 <0,001*
EE (D) +1,78 £ 3,34 -0,74 + 2,92 -1,46 + 2,96 <0,001*
PIOg (mmHg) 16,95 + 3,63 17,48 + 3,55 15,33 + 2,67 <0,001*
P1Occ (mmHQ) 15,23 + 3,39 15,76 £ 3,72 14,30+ 2,82 0,02*
ECC (um) 547,39+ 6,51 | 543,02 +5,38 | 527,20+ 30,46 <0,001*

* Significancia estadistica pvalor < 0.05 (ANOVA)
Edad (afios) LA (mm) EE (D) PIOg (mmHg) PIOcc (mmHg) ECC (pm) (13).

4. Hipertension ocular infantil:

Una correcta evaluacion diagnéstica del paciente con HTO o
glaucoma, requiere de la realizacion de diferentes pruebas que evalten
tanto funcional como estructuralmente los cambios que se producen en
el paciente durante su evolucion, asi como en la valoracién evolutiva y
de respuesta al tratamiento.

Estas pruebas comunes a todos los pacientes hipertensos oculares,
requieren de ciertas consideraciones para la valoracion correcta y
acertada dadas las caracteristicas propias de la infancia y del proceso de
maduracion del ojo, que lo diferencian del adulto.

Antes de los tres afos de edad, la hipertension ocular que ocasiona el
glaucoma congénito se manifiesta con unas caracteristicas clinicas bien
diferenciadas debido fundamentalmente a la capacidad de deformacion
y elongacion por inmadurez del colageno, tanto del estroma corneal
como del resto de los tejidos conjuntivos del globo ocular;
posteriormente suele desaparecer la deformacion corneal, pero no asi la
elongacion escleral, que puede continuar pasada esta etapa.

A partir de los tres afios de edad, dadas las caracteristicas
etiopatoldgicas y la presentacion clinica, la valoracion, seré en
principio, igual a la del adulto aunque existen una serie de
condicionantes que hay que tener en cuenta: En el nifio el patron de
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normalidad difiere del adulto; ademas la colaboracién en la realizacion
de la prueba resultard determinante para la validez de su resultado %),

4.1- HTO infantil y agudeza visual:

Resulta un parametro fundamental de valoracion de cualquier paciente
con patologia ocular, al estar directamente relacionado con la capacidad
funcional visual. Esto cobra especial relevancia en el paciente con
glaucoma infantil, ya que esta enfermedad puede causar efectos
devastadores sobre la vision en el nifio. No obstante se ha observado que
el grado del dafio esta relacionado con el tipo de glaucoma asi como con
la edad de presentacion: Los nifios con glaucoma infantil primario
presentan mejor pronostico visual a largo plazo, frente a aquellos con
glaucomas secundarios a anomalias oculares congénitas o sistémicas,
especialmente cuando se acompana de persistencia de vasculatura fetal o
retinopatia de la prematuridad, en los cuales a pesar del buen control de
la P10 y estabilidad del glaucoma, se puede esperar una mala vision y
mayor riesgo de ambliopia, a diferencia de aquellos con glaucoma
infantil primario.

La ambliopia esta presente en todos los grupos etiologicos, y es una
causa frecuente de pérdida de agudeza visual, aunque resulta menos
frecuente en aquellos con glaucoma infantil primario; se ha encontrado
que en los ojos con buen control del glaucoma, existe mayor riesgo de
pérdida funcional por ambliopia que por el dafio de la hipertension
ocular 4,

4.2- HTO infantil v defectos en el campo visual:

La evaluacién funcional mas habitual en el paciente con HTO o
glaucoma es la campimetria, prueba que cuantifica las alteraciones del
campo visual. La valoracion periédica con campimetria supone una
herramienta valiosa en el seguimiento y la monitorizacion de la
evolucion de la enfermedad y su respuesta al tratamiento.
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A pesar de ser de una prueba bastante extendida en la valoracion
neuro-oftalmica en edad pediatrica, existe tan so6lo un pequefio nimero
de estudios que haya investigado acerca de la campimetria en el nifio
sano, y lo han hecho utilizando algoritmos que no son los empleados de
forma habitual. Esta pobreza de informacion se debe en parte a la
dificultad de realizar la prueba en estas edades tempranas y obtener
valores fiables. Ademas se desconocen los patrones de normalidad en la
edad pediatrica y los algoritmos que se aplican en la campimetria
estatica, se basan en estudios basados en sujetos adultos; asi pues, no se
dispone de suficiente informacién que guie en la interpretacion de los
campos visuales, en especial para las pruebas estaticas.

Por este motivo Dipesh E. et al, (% han realizado un estudio prospectivo
sobre la campimetria en el nifio sano con 154 individuos con edades
comprendidas entre los 5 y los 15 afos, publicado recientemente en
agosto de 2015. Se llevaron a cabo valoraciones campimeétricas de
forma aleatorizada para el uso de los campimetros dinamicos Goldman y
Octopus y el campimetro estatico Humphrey que utiliza el algoritmo
SITA 24-2 FAST, siempre de forma protocolizada y realizadas por un
mismo examinador, siendo Unicamente recogidos los resultados de las
pruebas catalogadas como de buena calidad.

Sus resultados fueron que el campo visual incrementa su area y
sensibilidad con la edad, predominantemente en el campo infero-
temporal con los dos perimetros dinamicos; con el campimetro
Humphrey encontraron que el resultado es dependiente de la edad,
presentando un incremento de la desviacion estandar de 0°3 dB por afo.
En los menores de 10 afos no se debe esperar alcanzar los niveles de
sensibilidad del adulto. Entre los 10 y los 12 afos existe una buena
probabilidad de alcanzar resultados similares a los del adulto. En
aquellos mayores de 12 afios de edad, se esperable alcanzar los niveles
de sensibilidad del adulto de forma rutinaria. Estos cambios evolutivos
del desarrollo deben ser tenidos en cuenta a la hora de interpretar los
resultados de la campimetria en el nifio, especialmente cuando se
pretende monitorizar los cambios a lo largo del tiempo.
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Valores promedio de desviacion media (DM) por grupo de edad. (Humphrey
SITA 24-2 FAST) 19,

Promedio DM
5-6 - 3,22 1,16
7-8 -2,15 1,42
9-11 - 1,58 1,75
12-15 - 0,58 1,05

En el estudio del campo visual en la hipertension ocular o el glaucoma
infantil, existen igualmente muy escasos estudios. En los casos en los
que se ha hecho una campimetria de forma repetida en el seguimiento
evolutivo de este tipo de pacientes, se ha podido relacionar su
estabilidad con un control optimo de la PIO, pero dado el escaso
numero de la muestra no se pueden obtener conclusiones fiables. Si se
ha encontrado en cambio, que los niflos con edades a partir de los nueve
u once afnos de edad que no presentan trastornos del desarrollo o del
comportamiento, pueden cooperar aceptablemente en la realizacion de la
prueba (4,

4.3- HTO infantil y cambios en la papila:

La presencia de HTO induce cambios en la papila. Los cambios que
ocurren en el glaucoma infantil son diferentes de aquellos del adulto. La
excavacion papilar en lugar de acontecer de forma gradual suele ocurrir
mucho mas rapidamente y de forma precoz en el nifio. Ademas estos
cambios pueden ser reversibles en el nifio al conseguirse el descenso de
la P10, lo que sucede muy raramente en el adulto. Shiu-Chen Wu et al
describieron en 1992 un grupo de pacientes con glaucoma congénito, y
analizaron las variaciones en la excavacion papilar en 18 ojos sometidos
a tratamiento quirdrgico y con buen control posterior de la PIO.
Concluyeron que, al igual que lo anteriormente citado, la excavacion
papilar puede ser reversible en las primeras etapas del glaucoma
congénito tras conseguir un optimo control de la P1O, aunque este
resultado se correlaciond positivamente con una menor edad del
paciente ), La explicacion mas plausible a este fenémeno es que la
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cabeza del nervio optico del adulto con su denso tejido conectivo,
presenta mayor resistencia a la deformacion; asi a mayor inmadurez
mayor capacidad de remodelacion. Se estima que la excavacion

permanente esta relacionada con la pérdida definitiva de glia y axones
(17)

La presencia de excavacion en la cabeza del nervio optico debe ser
considerada como un signo de mal control de la PIO, y de forma analoga
su correccion, o al menos su estabilizacion, puede ser considerada como
parametro de buena respuesta al tratamiento. En esta linea, un estudio
realizado por Sebnem Hanioglu et al en 2006, encontré que en los
pacientes con glaucoma infantil que presentaron una PIO menor de 19
mmHg en el 80% de las determinaciones a lo largo del tiempo de
seguimiento, se mantuvo la estabilidad del ratio C/D de la papila. Y
como es de esperar hubo un incremento progresivo en el ratio C/D en
los ojos con peor control de la P10 %),

4.4- HTO infantil y OCT:

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una técnica de imagen
que mediante interferometria permite obtener imagenes de alta
resolucion retiniana de forma no invasiva. Consiste en la emision de
pulsos de cortos de luz infrarroja de baja coherencia en dos haces: Uno
de dirigido hacia la retina, y el otro hacia un espejo de referencia. La luz
reflejada desde ambas es redirigida a un interferometro y cuando lo
alcanzan al mismo tiempo se compara la coherencia de las mismas. Las
propiedades oOpticas de la estructura de los tejidos examinados definen la
intensidad de la sefial, lo que constituye la base de la diferenciacion de
las capas retinianas en el tomografo que, realizada con una alta
resolucidn, permite una diferenciacion casi histoldgica de las mismas.

Los primeros informes sobre la obtencién de imagenes in vivo de la
retina mediante OCT se produjeron en 1993 con el Stratus-OCT de Carl
Zeiss Meditec. El Time-OCT, consiguio una resolucién longitudinal
axial menor de 10 um, una resolucién transversal de 20 um, y una
profundidad longitudinal de 2 um del tejido. El HDR-OCT: cirrus/HD-
OCT presenta mejoras que hace que su tecnologia sea mas util en
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general y de forma concreta en los nifios; entre ellas, destaca que la
resolucion axial de las iméagenes, con las nuevas técnicas de muy alta
resolucion es de 2-3 um, lo que se consigue con una fuente de luz de
banda ancha de gran alcance. También presenta mucha mayor velocidad
en la captacion de imagenes de 400 a 2.700 por segundo, y una
profundidad longitudinal de 2 mm, haciendo mas facil conseguir una
prueba con calidad y fiabilidad en sujetos poco colaboradores.

El programa de anélisis de la OCT, permite definir la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR). El espesor se determina por la distancia
entre la interfase vitreo-retiniana y el borde posterior; esta medida de
OCT se correlaciona con la estimacion histologica de la distribucion y el
espesor de la CFNR.

Los avances han permitido el desarrollo del dominio espectral, que
permite captacion de imagenes a gran velocidad reduciendo los
artefactos por movimiento, mayor resolucién en la captacion, ademas
con imagenes en tres dimensiones permitiendo la medida de la
topografia y excavacion real de la cabeza del nervio dptico. Presenta
gran reproducibilidad y permite la repeticion de las medidas del mismo
paciente a lo largo del tiempo con el registro de imagenes. Se afiade la
captacion de los vasos méas pequefios de la retina de forma anéloga al
eco-doppler permitiendo capturar la dinAmica del flujo vascular.

Los factores descritos que influyen en la medicion de la CFNR son:
- El Tamario pupilar: en pacientes con pupilas menores de 3 mm de
diametro las imagenes obtenidas son de peor calidad, siendo asi el
grosor medido de la CFNR menor.
- Sequedad corneal: altera el paso de la luz haciendo que la calidad de la
imagen sea peor.
- La opacidad de los medios oftalmicos puede interferir disminuyendo la
calidad de la imagen al disminuir la intensidad de la sefial, aungque con
una catarata leve o moderada no existen alteraciones significativas.

No existen alteraciones en funcién de la longitud axial del ojo, ni en
caso de alteraciones de la refraccion (19),
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OCT y la capa de fibras nerviosas de la retina:

La OCT ha demostrado su eficacia diagnostica de la patologia
glaucomatosa del adulto, e igualmente en el nifio. Ha llegado a
convertirse en una herramienta esencial en el examen de la cabeza del
nervio optico y la capa de fibras nerviosas de la retina en el diagndéstico
precoz, al ser capaz de detectar alteraciones estructurales que se
manifiestan en la pérdida de espesor de la CFNR antes de incluso de la
alteracion estructural de la cabeza del nervio Optico y también antes de
la aparicion del déficit funcional detectable mediante la campimetria.
Igualmente es una herramienta muy util en el seguimiento evolutivo de
la enfermedad habiendo demostrado una buena reproducibilidad @9,

La CFNR pierde grosor al alejarnos del disco optico, por lo que habra
que tener en cuenta si ha variado el didmetro de la misma antes de
realizar una nueva medicion para que no se falseen los datos.

La edad influye en el grosor de la CFNR, aungue no en su medicion
por OCT, estando esto constatado en varios estudios, por lo que es
importante comparar a los pacientes con otros sujetos de de edad
similar, y ajustar los valores medidos a los propios de la edad del
paciente para evitar que esto induzca a errores de interpretacion.

En la valoracion de la CFNR, se comparan los datos del paciente con
una base de datos normalizada, realizada con pacientes sanos mayores
de 18 afios. Hay que considerar ademas que espesor de la misma
disminuye con la edad en el adulto. Esto hace que los valores de base
actuales no sean validos para nifios.

Salchow et al, en un estudio de 2006 9 elaboré una base de datos
normativa del espesor de la CFNR medida por OCT para nifios, basada
en 92 ojos normales de sujetos con edades comprendidas entre los 4 y
17 afios. Con una edad media de 9°7 + 2’7 afios, la media global del
grosor de la CFNR fue de 107°0 £ 11°1 um [78°1 - 134°6] mostrando
una escasa asimetria, pero con una amplia variabilidad interindividual.

Otro estudio mas reciente de S. Nadeau en 2010, sobre la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) ha obtenido como valores medios
en el nino sano: 104’8+/-13°3 um, en el hipertenso ocular: 105°4+/-6’8
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um y en el glaucomatoso: 94°2+/-13°2 um. Con estos valores se ha
encontrado una diferencia significativa en el grosor de dicha capa entre
el grupo con glaucoma infantil y el sano, asi como entre los hipertensos
y los glaucomatosos, pero no asi entre el ojo sano y el hipertenso, en
términos de valor medio global, y en los valores medios de los
cuadrantes superior e inferior. Con estos datos la OCT permite afinar el
diagnostico y diferenciar entre el paciente con HTO y aquel con un
glaucoma incipiente 9,

OCT vy la cabeza del nervio optico:

En la valoracion de la cabeza del nervio optico, aquellas medidas que
han demostrado mayor validez en el estudio del glaucoma con el indice
copa/disco (C/D) es decir la proporcion entre la el area de la copa y el
area del disco, y el indice C/D vertical.

Aungue la valoracidn de la cabeza del nervio optico es Util en la
valoracion del paciente glaucomatoso, la principal utilidad de la OCT en
esta enfermedad es el analisis del espesor de la CFNR. No obstante se
requiere la correlacion clinica y el apoyo con otras técnicas y
evaluaciones seriadas para la toma de decisiones terapéuticas
importantes.

4.5- Tonometria ocular en el nifo:

HTO infantil y grosor central de la cornea:

El espesor central de la cornea es un parametro con gran variacion
interindividual tanto por las diferencias morfométricas que existen de
forma habitual en cualquier poblacion, como por ser reflejo de la
composicion estructural del estroma, la hidratacion y el estado
metabolico de la misma. Aun asi se ha establecido que el valor normal
de grosor central de la retina en el adulto se encuentra en el rango de
540 a 550 um. Es este, ademas, el punto de mayor delgadez de la
cornea, que se va engrosando de forma irregular hacia sus bordes.
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En el estudio del paciente glaucomatoso esta valoracion biométrica
presenta una especial importancia ya que condiciona la medicion de la
P10. Esta puede verse artificialmente elevada en pacientes con una
cornea de mayor grosor al habitual, e igualmente mostrar valores
inferiores a la realidad cuando esta es mas fina de lo normal, pudiendo
esto ser causa de fallos en el diagnostico o en el seguimiento
terapéutico.

En funcion de la medida del grosor corneal, se han establecido tablas
para el ajuste de la medida de PIO.

Espesor 485 505 515 525 545 555 575 585 595 615
corneal (um)

AjustedePIO +4 +3 +2 +1 0 -1 -2 -3 -4 5

En ausencia de patologia corneal o de ciertas enfermedades sistémicas
que condicionen la composicion del estroma, como puede ser la
osteogénesis imperfecta, se considera que el grosor central de la retina
es un parametro bidmetrico estable un mismo sujeto 2.

La edad a la que se alcanza el grosor definitivo, y los parametros de
normalidad en la edad pediatrica han sido objeto de estudio por algunos
autores, en especial en relacion con la hipertension ocular y el glaucoma
infantiles. Las publicaciones al respeto son escasas pero muestran una
paquimetria media de 537 = 33 um en el recién nacido sano, siendo esta
maés fina en el nifio prematuro. Posteriormente la cérnea sufre un
proceso fisioldgico de aumento del espesor.

Segun el autor encontramos diferentes estimaciones: Que entre el
segundo y el tercer afo de vida se alcanza un grosor con valores de
normalidad muy similares a los del adulto, y momento a partir del cual
presenta escasa variabilidad con respecto a la edad ?3@4, Otros estudios
encuentran que aproximadamente a los 10 afios de edad es el momento a
partir del cual comienza a equipararse al de la edad adulta, aunque
Kathryn M. Haider sostiene que con una cierta estabilidad del grosor
corneal hasta dicha edad ®® mientras S. Guigou encuentra un aumento
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de grosor progresivo en relacion con la edad 9, Estos mismos estudios
han encontrado diferencias raciales de dicho parametro siendo mas fina
la cornea de nifios chinos y de raza negra.

En el paciente adulto con glaucoma se ha encontrado una clara
correlacion entre el grosor central de la cornea y la P10, presentando
habitualmente este grupo un grosor corneal central disminuido con
respecto al paciente sano, por lo que ha llegado a ser considerado
incluso como posible factor de riesgo para el desarrollo de glaucoma
primario de angulo abierto.

En el caso del paciente pediatrico existe ciertos aspectos a tener en
cuenta: En el glaucoma primario, tanto el congénito como el juvenil,
aunque algunos autores no han encontrado diferencias significativas
frente al control sano, existe una mayor evidencia que apoya la
presencia de un menor grosor corneal central, de forma similar al
paciente adulto con glaucoma. Sobre esto se ha teorizado sobre la
posibilidad de la infraestinmacion de la PIO en el nifio glaucomatoso
por una paquimetria central de menor grosor puede causar retraso en el
diagnostico vy el inicio del tratamiento 7,

Concepto de histéresis:

El fendmeno de histéresis fue descripto por primera vez en 1890, por
James Alfred Ewing. Este la definio, como la propiedad de ciertos
sistemas fisicos, que se observa cuando se aplica una fuerza sobre estos
y tienen la capacidad de reaccionar lentamente, en lugar de hacerlo en
forma instantanea, sin lograr volver completamente a su estado original.

La histéresis corneal (CH), refleja las propiedades viscoelasticas de la
cdrnea e indica su integridad biomecanica.

Los materiales elasticos, son aquellos que se deforman
proporcionalmente a la fuerza aplicada, independientemente del tiempo
a lo largo del cual se aplica esta fuerza. Conociendo el médulo de
elasticidad de una estructura, se puede predecir la cantidad de fuerza
requerida para su deformacion hasta determinado nivel. Por el contrario,
los materiales viscosos, son aquellos en los que la relacion entre la
deformacion y la fuerza aplicada si dependen del tiempo de accion. La
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resistencia a la fuerza aplicada depende primariamente de la velocidad a
la cual esta fuerza sea aplicada (a mayor velocidad, mayor resistencia).

Las estructuras viscoelasticas tienen propiedades comunes a ambos

tipos de material. El tejido corneal humano es una compleja estructura

viscoelastica. La histéresis corneal es un indicador de la capacidad de
amortiguacion de la cornea, es la capacidad del tejido de absorber y

disipar energia. Estudios sugieren que los pacientes con histéresis

corneales bajas (“‘corneas blandas™), son probables candidatos a una
variedad de enfermedades oculares y complicaciones post-cirugia

refractiva ”-28). Muchos experimentos han sido llevados a cabo con el

proposito de encontrar correlaciones fuertes entre CH y algin otro
parametro ocular como ser: espesor corneal central, topografia corneal,
largo axial, etc. Sin embargo, el hecho de que no haya correlacion
significativa con ninguno de ellos, es una prueba de que se trata de un
NUevo parametro.

Se considera que la histéresis corneal es independiente de la curvatura
corneal, el astigmatismo corneal, la agudeza visual o el largo

axial.Aparentemente la CH no varia a lo largo del dia. Tampoco se ha

encontrado diferencias entre la CH en nifos y adultos. Un estudio
demuestra una nula correlacién entre el uso de lentes de contacto y la
CH. (29, 30).

Factor de resistencia corneal (CRF):

Otro parametro relacionado con las propiedades corneales es el factor
de resistencia corneal (CRF) (Ortiz et al. 2007), medida de la rigidez
total de la cdrnea y que nos indica una tardanza mayor de lo esperable
en la recuperacion de su forma original que si ésta fuese perfectamente
elastica.

El CRF se calcula con la siguiente formula: P1 — 0,7 x P2. Es un
indicador que engloba tanto la viscosidad como la elasticidad de los
tejidos cornéales. Como es de esperar se correlaciona significativamente

con la CCT y la IOPg pero no con la IOPcc.La diferencia entre laCH y
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CREF, radica principalmente en que la CH, representa la capacidad de los
tejidos cornéales de absorber energia cuando se le aplica a estos una
fuerza; en cambio el CRF, abarca toda la respuesta de la cornea frente a
la misma fuerza aplicada, incluyendo, por lo tanto, la resistencia
elastica. La CH no se correlaciona fuertemente con la IOP, sin embargo,
el CRF si se relaciona significativamente con ésta.

Una cdrnea con una CH baja seria tedricamente una cornea con menos
capacidad de amortiguar la energia del pulso de aire. Una cornea con
una CRF baja indicaria que su rigidez total (o resistencia) es menor.
Entonces se plantea una hipétesis todavia sin demostrar: un paciente con
ojos normales pero con CH o CRF bajas tendria mas riesgo de
desarrollar una enfermedad corneal.

En la literatura hay limitacién en cuanto a los factores que pueden
afectar tanto a la histéresis corneal como al factor de resistencia corneal,
particularmente en nifios 9,

4.6- Biometria Ocular:

Interferometria de coherencia parcial

Gracias a los avances en la tecnologia laser, se ha desarrollado una
instrumentacion que utiliza la interferometria para medir la longitud
axial (Hitzenberger, 1991). Una de estas técnicas es la interferometria
coherente parcial, o interferometria optica, que tiene un mayor nivel de
precision que la ultrasonologia (Drexler et al., 1998). El sistema 6ptico
de interferometria mide, sin contacto, la distancia desde el vértice
corneal hasta la capa del epitelio pigmentario de la retina, con una
fiabilidad de £0,02 mm, o mejor.

Esta tecnologia ha sido incorporada en un instrumento comercialmente
llamado IOL Master, fabricado por Zeiss Humphrey Systems, Dublin,
California (Sheng et al., 2004), que determina de forma consecutiva la
longitud axial del ojo, los radios de curvatura de la cornea, la
profundidad de la cdmara anterior y, opcionalmente, la distancia “blanco
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a blanco” (WTW), es decir, la que se corresponde con la que tiene el ojo
desde el limbo corneal temporal hasta el limbo nasal. Las mediciones se
efectlan sin contacto con el 0jo, lo que es sumamente confortable para
el paciente y cobra aln mas importancia si se trata de pacientes en edad
pediatrica .

Tanto la interferometria de coherencia parcial (IOL Master) como la
biometria por US fueron disefiados para dar informacion sobre el célculo
de la potencia del lente intraocular (L10) antes de la cirugia de catarata.
Ademas, su uso para la obtencion de datos en nifios es una aplicacion
secundaria y, consecuentemente, hay poca informacion sobre la
repetibilidad de las medidas axiales con IOL Master en este grupo de
sujetos. Carkeet et al. en 2004 U evaluaron la repetibilidad de las
medidas axiales con IOL Master en 179 nifios chinos (edad media: 10,6
+ 0,8 afios) y compararon estas medidas con las hechas con biometria
convencional por US; concluyeron que el IOL Master dio mejor
repetibilidad que la biometria por US en las medidas de la longitud axial
y profundidad de la camara anterior.

Debido a la gran correlacion entre los dos métodos y la excelente
repetibilidad del IOL Master, los autores consideran que la
interferometria de coherencia parcial es la mas usada por IOL Mas- ter,
por lo cual debe ser valorada como la técnica estandar para la medida de
los pardmetros oculares en nifios, porque es no invasiva, ofrece alta
precision y es facil de usar 32,

5.- Hipertension ocular y miopia:

Existe una evidencia cada vez mayor sobre la relacidn entre la miopia,
la hipertension intraocular, y el desarrollo y progresién de la neuropatia
glaucomatosa, especialmente cuando se presenta una miopia moderada
y/o gran miopia, siendo esta asociacion mas fuerte a partir de una
ametropia superior a -6 dioptrias. La mayoria de las publicaciones
encuentran que la miopia es mas frecuente en la poblacion
glaucomatosa. Igualmente se describe que el glaucoma, en todas sus
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formas clinicas, es mas frecuente entre los miopes que en los emétropes
y amétropes no miopes en la poblacion adulta.

Uno de los grandes estudios epidemioldgicos de referencia en adultos
el “Blue Mountains Eye Study” ©®?, encuentra un 3% de la poblacion
con diagnostico probable o definitivo de glaucoma, presentando una
mayor prevalencia al incrementarse la edad. De forma similar se
describe una prevalencia de HTO del 3°7% en la poblacion general,
aunque en este caso sin diferencias entre los distintos grupos de edad.

Los resultados muestran una fuerte asociacion entre miopia vy
glaucoma, siendo la presencia de lesion glaucomatosa superior al doble
en el grupo con miopia leve (4’2%) y tres veces mas frecuente en
aquellos con miopia moderada o elevada, mayor de 3 dioptrias, (4°4%)
frente al grupo no miope (1°5%).

Con respecto a la relacion entre HTO y miopia, describen la relacion
entre miopia leve e HTO en un 4’8% frente al 2°9% en la poblacion no
miope; no obstante existe una escaso incremento en el grupo de miopia
moderada-elevada que no resulta estadisticamente significativo.

El anélisis estadistico ha demostrado igualmente que la miopia es un
factor de riesgo independiente de los otros factores de riesgo conocidos
del glaucoma: Diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
migrana, historia familiar de glaucoma, tratamiento con esteroides
sistémicos o inhalados.

Con respecto a la PIO se encontré un incremento de 0’5 mmHg en el
0jo miope frente al no miope, diferencia con significacion estadistica
pero que no se considera pueda tener repercusion clinica. La diferencia
de PIO encontrada en otros estudios (43)G4 es mayor y oscila entre
0’75 y 1°25 mmHg, pero sigue siendo insuficiente para justificar esta
fuerte presencia de dafio glaucomatoso en el miope. Asi se postulan
diferentes mecanismos fisiopatologicos causantes:

- La cabeza del nervio optico del ojo miope es estructuralmente mas

susceptible al dafio glaucomatoso tanto en situacion de HTO como
con tension ocular normal. 4)(32)(35)
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Las fuerzas ejercidas en ambas circunstancias por la tension escleral
sobre la lamina cribosa puede ser importante en la patogénesis del
dafio glaucomatoso en el grupo miope. 9

- Cahane y Bartov @) calcularon que los ojos midpicos presentan una
mayor tension escleral en la lamina cribosa que los ojos con una
longitud axial menor, incluso en igualdad de condiciones de PIO,
existiendo una diferencia mas marcada en aquellos con una esclera
mas fina. Se postula que pudieran concurrir las mismas alteraciones
del tejido conectivo en el glaucoma y la miopia, presentando ambas
patologias una fuerte asociacion familiar, por lo que pudieran
compartir causas geneéticas similares.

En cuanto a la relacion de las propiedades biomecanicas corneales, 10s
parametros del nervio éptico y la capa de fibras nerviosas de la retina, es
posible pensar que la biomecanica corneal puede reflejar cambios en el
desarrollo del segmento posterior. Valores mas bajos de histéresis
corneal se relacionan con un menor espesor medio de la CFNR, y con
riesgo de padecer glaucoma en los sujetos miopes. Esto apoyaria la
hipotesis de que un valor bajo de histéresis corneal puede indicar no solo
una reduccion en la capacidad de amortiguacion viscoelastica de la
cdrnea, sino también un nervio optico méas deformable y una capa de

fibras nerviosas de la retina mas delgada, sobre todo en nifios miopes &
39)

Ademas se hace mas fuerte la evidencia de relacion entre la
biomecanica corneal y los errores refractivos, con lo cual se ha
encontrado una reduccién de CH y CRF con el incremento de la
longitud axial. Esta relacion se aprecia igualmente con una relacion
directa entre el grado de miopia y el riesgo de desarrollar glaucoma en
funcidén del diametro axial del globo ocular, siendo de un 11°2% con
diametros superiores a 26’5 mm y de un 23°1% por encima de los 31°5
mm (0,
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6. Glaucoma:

Es una enfermedad ocular debida a una neuropatia degenerativa del
nervio optico, con dafio de sus de fibras nerviosas, que produce defectos
progresivos en el campo visual por pérdida de las células ganglionares
de la retina, que pueden conducir a la ceguera. Originado por un
aumento de la presion intraocular, segin los mecanismos expuestos
anteriormente, los cambios anatomicos y funcionales son consecuencia
directa de este, aungue se ven influidos por una serie de factores de
riesgo que confluyen favoreciendo el dafo retiniano.

Existe no obstante una variedad que acontece con presion intraocular
normal o baja, pero con un desarrollo idéntico al de los otros tipos de
glaucoma. Se cree que es una variante que se produce en retinas con una
predisposicion marcada a este tipo de lesidn, aunque se desconocen sus
caracteristicas fisiopatologicas.

7.- Glaucoma infantil.

7.1- Definicién y clasificacion:

Es un termino amplio referido a cualquier forma de glaucoma que
acontezca desde el nacimiento hasta el final de la edad pediatrica. Su
nomenclatura se ve frecuentemente dificultada por la existencia de una
variada terminologia superpuesta en su definicion o clasificacion, y
vendra determinada en gran medida por la edad de presentacion, ya que
condicionard una causalidad variable mas propia de cada periodo del
desarrollo. Igualmente podra ser clasificado segin su etiologia; en este
caso aparecen dos grandes grupos en funcion de si son primarios o
secundarios a otras patologias %,

Glaucoma primario: Se considerard a aquellos glaucomas que se

presenten como consecuencia de un desarrollo anormal del angulo de la
camara anterior de forma idiopética y aislada.
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Entre los primarios distinguimos:

Glaucoma primario congénito o infantil pudiendo tener su inicio en el
nacimiento, primera infancia. Segun esta clasificacion encontramos:

- Glaucoma congenito primario: Aquel que se presenta antes de los 2 ¢
3 meses de edad, segun el autor; en este caso el trastorno se encuentra ya
presente en la etapa prenatal.

- Glaucoma infantil primario: Que se inicia entre el primer mes de vida
y los 3 afios de edad.

Frecuentemente estos dos primeros grupos se ven englobados en la
misma categoria como glaucoma congeénito primario.

- Glaucoma juvenil o tardio primario: Aquel que se desarrolla pasados
los 3 afios de edad, bien en época infantil o juvenil, y nunca después de
los 18 0 35 afios segun los diferentes autores, y sin presentacion de los
signos clinicos propios del glaucoma congeénito primario. (estrias de
Haab, aumento del didmetro corneal o el edema corneal).

La Ultima categoria de este grupo de solapa con el glaucoma de angulo
abierto de inicio juvenil (JOAG: juvenile-onset opne-angle glaucoma)
que hace referencia a aquellos casos en los que la enfermedad se
desarrolla en la infancia tardia o el inicio de la edad adulta.

Glaucoma secundario: En este grupo no existe una clasificacion que se
atenga a los grupos etarios, pudiendo presentarse en cualquier momento
del desarrollo, aunque exista una etiopatogenia predominante segun la
edad de presentacion. La alteracion en el drenaje del humor acuoso es
consecuencia de una alteracion congénita o adquirida a nivel ocular o
sistémico, que ocasiona de forma accesoria la elevacion de la PIO vy el
desarrollo del dafio glaucomatoso.

El llamado Glaucoma del desarrollo, engloba de forma general a los
glaucomas cuya trabeculodisgenesia se asocia a una anomalia congénita
ocular o sistémica. Entre estas encontramos las disgenesias del polo
anterior asociadas a alteraciones como el sindrome de Axenfeld-Reiger,
la distrofia corneal endotelial congénita, la aniridia, o los sindromes de
Sturge-Weber o de Klippel-Trenaunay-Weber.
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7.2- Epidemiologia del glaucoma:

El glaucoma es la primera causa de ceguera irreversible en el mundo, y
la segunda de forma global; afecta principalmente a adultos y en menor
proporcion a nifios y jovenes.

Dentro de los primarios, clasificando segun etiologia y frecuencia de
presentacion encontramos:

Glaucoma primario de angulo abierto: 88°5%.
Glaucoma pigmentario: 6°4%.

Glaucoma juvenil: 3°84%.

Glaucoma normotensivo: 1°28%.

Glaucoma por exfoliacion capsular: 0°34%.¢2),

Glaucoma infantil:

El glaucoma infantil es causante de un 5% de los casos de ceguera
infantil a nivel mundial, y supone hasta un 18% de los nifios atendidos
en instituciones para ciegos.

Su incidencia estimada varia segun las series entre los 2,85y 5,41 x
100.000 nacidos vivos, presentandose de bilateralmente en un 70-80%
de los casos. La edad promedio de diagnostico de forma global es de 4°8
afos y la distribucion por sexos se presenta en el varon en un 48°8% y
en la mujer en un 51°2% (3. 44.45),

Dado que es una enfermedad poco frecuente su estudio epidemiologico
resulta dificultoso. Se estima que un especialista en oftalmologia en un
centro no especializado atendera un nuevo caso de glaucoma infantil
primario aproximadamente cada 5 afios. Como resultado de esta relativa
baja incidencia, se considera que en ocasiones se encuentra
infradiagnosticada o tratado de forma suboptima, lo que puede facilitar
que se produzca dafio corneal o retiniano irreversibles (41:46),

Ciertos autores realizaron esfuerzos para conseguir una clasificacion
sistematica de las diferentes etiologias del glaucoma infantil, bien
asociando ciertos sindromes con la aparicion del mismo, bien mediante
sistemas de clasificaciones anatomicas para el glaucoma del desarrollo
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centrandose en anomalias especificas del trabéculo, el iris o la cornea.
No obstante se han producido variaciones epidemioldgicas importantes
que han hecho que, por ejemplo, el glaucoma asociado a la rubeola
congenita se haya hecho cada vez mas raro gracias a la inmunizacion
generalizada de la poblacion frente a la misma.

Clasificados etiologicamente:

e Glaucoma primario: Supone un 47% de los casos.

El glaucoma congénito primario, es por si mismo el tipo de glaucoma
que mas frecuentemente se presenta en la infancia constituyendo hasta
un 38% del total.

El glaucoma primario juvenil de angulo abierto es el méas raro dentro
del grupo de los primarios suponiendo menos del 1% de los mismos, lo
que ha dificultado su estudio. Las series en la que se describen son muy
escasas y con pocos pacientes segun hemos encontrado en la literatura,
aungue se ha encontrado que hasta un 3°8% de los sujetos en edad
pediatrica pueden presentar cifras de PIO mayores de lo normal ©),

e Glaucoma secundario: Predomina constituyendo un 53% del

total. De forma global, el segundo mas frecuente, es el glaucoma
afaquico o pseudoafaquico secundario a la cirugia de la catarata
congeénita, que se estima es responsable del 20 %. Se sigue del glaucoma
asociado al Sd. de Sturge-Weber que supone un 10% de los mismos “7),

Dentro de los glaucomas secundarios, una muestra significativa de la
distribucion etiologica puede ser:

Glaucoma del desarrollo: 18°3%. Distribuido:

Peters 6°1%

Aniridia 3°7%.

Axenfled- Rieger 2°4%.

Sd. Lawrence-Moon-Biedl: 2°4%

Klippel-Trenaunay-Weber

Sturge-Weber

Glaucoma secundario: 25°6%. Distribuido:
Afaquia: 7°3%.
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Retinopatia de la prematuridad: 6°1%
Postrauma: 4°9%.

Glaucoma cortisonico.
Toxoplasmosis

Uveitis y otras “8)

7.3- Genética:

El glaucoma tanto en los diferentes factores que determinan su
aparicién como en las variadas formas de presentacion, comprende un
grupo de mecanismos fisiopatolégicos complejo y bastante heterogéneo
que desembocan en unos mecanismos lesivos comunes sobre las células
ganglionares de la retina y sus manifestaciones clinicas habituales.

Los avances en el campo de la genética han permitido ir mejorando el
conocimiento de los mecanismos moleculares que contribuyen al
desarrollo de diferentes tipos de glaucoma, aunque los principales
mecanismos genéticos que influyen a su desarrollo siguen siendo
desconocidos (49,

El glaucoma primario de angulo abierto es el tipo mas prevalente
incluyendo las formas congénita, juvenil y del adulto, siendo esta ultima
la mas frecuente de todas; es justamente ésta la que muestra una menor
influencia de un patron genético en su desarrollo. Se han descrito
maultiples factores de riesgo para el desarrollo del mismo, como son la
hipertension arterial no tratada, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la
miopia, la historia familiar y otras, donde la hipertension ocular se
muestra como un factor de riesgo destacado. Se asume habitualmente
que la interaccion entre la genética y los factores ambientales confieren
el complejo fenotipo de la enfermedad.

El estudio de las relaciones familiares en el desarrollo del glaucoma
muestra que los pacientes con antecedentes familiares de glaucoma
primario de &ngulo abierto presentan un riesgo del 22% de desarrollar la
enfermedad en algin momento de su vida, mientras que el riesgo de la
poblacion general es de un 2 6 3% ©9, Las variantes genéticas que
predisponen al glaucoma descubiertas hasta ahora, aun de forma
conjunta, so6lo contribuyen al desarrollo de un 5% de los casos de
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glaucoma primario de angulo abierto, lo que muestra el grado de
desconocimiento en esta materia.

La patogénesis de la mayor parte de los glaucomas, exceptuando
aquellos en los que se ha identificado una causa genética Unica, parece
deberse a la contribucion de varios polimorfismos “7),

Genes y loci asociados al glaucoma: El glaucoma primario se encuentra
ligado con al menos 20 loci; entre ellos 14 loci cromosomicos de
GLC1A hasta GLCIN. Cinco de ellos: GLC1A, GLC1J), GLCI1K,
GLC1M, GLC1N estan relacionados con el glaucoma de angulo abierto
de inicio juvenil. El resto estan vinculados unicamente con el glaucoma
del adulto.

Tres genes causantes de glaucoma han sido identificados en estos loci:
Myociclina MYOC (GLC1A), optineurina OPTN (GLC1E), y WDR36
(GLC1G).

Genes con alta penetrancia causantes de glaucoma: MYOC y OPTN.

- Proteina MYOC: Tras los estudios de Sheffield et al en 1993 en una
familia de origen caucasiana con transmision autondémica dominante de
glaucoma de angulo abierto juvenil, y los trabajos de Stone et al en 1997
1) fue identificada la proteina MYOC (producida de forma general en la
mayor parte de los tejidos de 0jo) y su gen. Las principales mutaciones
de la MYOC se consideraron asociadas al glaucoma juvenil, aunque se
ha encontrado también una fuerte asociacion con el glaucoma del adulto.
Posteriormente se han identificado mas de 70 mutaciones asociadas a
esta enfermedad ©2,

El glaucoma por mutacién de la MYOC es el glaucoma hereditario mas
frecuente, constituyendo un 2-4% del los casos de glaucoma a nivel
mundial ®3. Se postula que la mutacién de la MYOC y su produccion
intracelular interfiere en el trafico de proteinas y causa descenso en el
drenaje del humor acuoso, aungue por mecanismos todavia no
descubiertos 4 59,

- OPTN (optic neuropathy-induced protein): Gen expresado en la retina
e identificado en 2002 por Rezaie et al, relacionado con el glaucoma
primario de angulo abierto y especialmente con el glaucoma
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normotensivo, del que se considera responsable de un 16,7% de los
casos hereditarios, asi como un factor de riesgo adicional en 13,6% de
los casos tanto familiares como esporadicos ©8 57, La sobrexpresion de
esta mutacion produce un incremento de la apoptosis de las células
ganglionares de la retina, aunque por mecanismos todavia no
clarificados ©9),

- El papel de WDR36 en el glaucoma es dudoso. En 2005 Monemi et al
describieron el mapeo de un nuevo locus para el angulo primario de
angulo abierto, describiendo como las mutaciones del mismo en sujetos
con glaucoma de alta presion y normotensivo, con concluyendo que el
WDR36 esta relacionado con ambos tipos de glaucoma y con la PIO ©9),
No obstante dichos resultados no han podido ser reproducidas por otros
autores.

Este mismo grupo descubrid que uno de las cuatro mutaciones de
WDR36 identificadas como causantes de enfermedad, el de un
polipéptido de una subfamilia del citocromo P450, el CYP1B1 es
causante de glaucoma congénito, aunque dicha enfermedad tiene
habitualmente una presentacion esporadica.

Existen también otras mutaciones que se han relacionado con el POAG,
como la del NTF4, asi como otros loci y genes de baja penetrancia. Pero
la identificacion completa de los determinantes genéticos del PAOG,
esta todavia en progreso®9,
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7.4- Fisiopatologia:

La fisiopatologia del glaucoma infantil es diversa, dado el amplio

rango de circunstancias y condiciones asociadas, entre las que se
presentan aquellas determinadas genéticamente como ya hemos
nombrado.

Glaucoma primario: En el glaucoma infantil primario, las causas de
disregulacion del flujo de salida del humor acuoso, son debidas
predominantemente a las anomalias congénitas del trabéculo y sus
estructuras asociadas. Se postula que puede existir un retraso en el
desarrollo de iris y los musculos ciliares durante el séptimo mes de
gestacion, dejando la insercion del iris en una posicion anterior
superponiéndose a la red trabecular. También se ha encontrado un
afinamiento en los haces trabeculares y los cordones uveales, con
estrechamiento del espacio trabecular, como causas de disminucién del
flujo de salida del humor acuoso.

La inmadurez del desarrollo en la red trabecular también ha sido
observada en el glaucoma juvenil de angulo abierto, aunque en un grado
menor que en el glaucoma congénito primario. La histopatologia ha
demostrado un afinamiento del tejido trabecular y depdsito de sustancias
anormales 9,

Glaucoma secundario: El glaucoma secundario presenta una amplia y
diversa etiopatogenia e incluye tanto a enfermedades sistémicas como
oculares. Estas ultimas podemos agruparlas en dos categorias:

- Trastornos del desarrollo: incluye aquellos sindromes que asocian
disgenesia del segmento anterior, como son la anomalia de Peters, el
Sd. de Axenfeld-Rieger o la aniridia.

- Glaucoma secundario: entre los que destacan el traumatico,
postquirargicos principalmente tras la cirugia de la catarata
congénita, uveitis y otras.

El desarrollo del glaucoma infantil secundario a una inflamacion
cronica o un trauma, lo hace por mecanismos similares al del adulto. El
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glaucoma de angulo abierto es probablemente el mas comin en los
pacientes con inflamacion cronica. Se produce por obstruccion mecanica
del trabéculo por depdsito de productos inflamatorios, en los casos de
trabeculitis, y en los inducidos por corticoesteroides, terapéutica habitual
en estos cuadros de afectacion sistémica.

La uveitis puede causar glaucoma de angulo cerrado, bien de forma
aguda por la formacion de sinequias posteriores e iris bombeado, o bien
de forma cronica debido a la formacion progresiva de sinequias
anteriores periféricas. La uveitis relacionada con la artritis reumatoide
juvenil es la forma mas comun en la infancia.

Tras un trauma ocular en la infancia puede desarrollarse un cuadro de
glaucoma ya sea de forma aguda o pasados varios afios de la lesion
inicial ¢,

- Glaucoma cortisénico:

Esta bien descrito en la literatura el desarrollo de glaucoma como
efecto secundario del tratamiento con corticoides. Este se produce tanto
por administracion sistémica como topica, ya sea ocular o no. En estos
casos, la elevacion de la PIO se produce por una disminucion del
drenaje del humor acuoso, posiblemente favorecida por el aumento de
los glicoaminoglicanos en la red trabecular, causada bien por inhibicion
de la fagocitosis o por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

La importancia de este tipo de glaucoma, reside en lo ampliamente
extendido que esta el uso de estos farmacos tanto en la poblacién adulta
como pediétrica. Llega a presentarse hasta en un 12°8% de los pacientes
tratados, pudiendo variar en funcion de la dosis administrada, el tiempo
de tratamiento (mayormente a partir de los 11 meses en poblaciones
adultas estudiadas) ©9, asi como de las circunstancias personales
especialmente en pacientes con una mayor sensibilidad tanto por
acumulo de factores de riesgo o con predisposicion familiar.

Las moléculas con mayor difusion intraocular seran responsables de
una mayor incidencia de glaucoma. La concentracion cortisolica
encontrada en la cAmara anterior esta directamente relacionada con este
riesgo. La via de administracion influye igualmente, presentando los
tratamientos administrados de forma sistémica una incidencia entre un 2
y un 13%, frente a los tratamientos topicos oculares que llegan a causar
hasta un 30% de casos (©9.
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En contra de estos datos, un estudio realizado en la poblacion infantil
de entre 8 y 15 afos con rinitis alérgica y medicados con budesonida
topica nasal con una dosis de unos 100 ug diarios y con un seguimiento
medio de dos afos, no encontraron aumento de la PIO con respecto al
grupo control (¢2),

Generalmente, la PIO se normaliza tras la suspension del tratamiento
corticoideo. Algunos casos precisaran el uso de tratamiento hipotensor
ocular y habitualmente tras un periodo de 15 a 45 dias de tratamiento se
conseguira el control de la P10, aunque persistira el dafio glaucomatoso
causado. Hasta un 3% de los pacientes pueden presentar persistencia de
HTO tras la suspension del mismo e incluso a pesar del uso de
medicacion hipotensora ocular ©® ante lo que se recomienda el
tratamiento quirirgico mediante goniotomia.

En todo caso, un paciente que haya padecido un glaucoma inducido por

corticoides desarrollara nuevamente el mismo cuadro con la
reintroduccion de dichos farmacos(64 6,

7.5- Presentacion clinica y diagnéstico:

Los signos clinicos habituales en el glaucoma congeénito son aquellos
relacionados con el aumento del tamafio del globo ocular (buftalmo),
que se manifestara principalmente en el aumento del didmetro corneal,
que sera mayor de 11 mm, y se acompafiara de rupturas de la membrana
de Descemet que ocasiona las llamadas estrias corneales
horizontalizadas de Haab, opacificacion corneal por edematizacion de la
misma y que puede aparecer de forma gradual o subita.

Estos signos suelen asociarse a otros sintomas mas generales y
presentes también en el glaucoma infanto-juvenil como fotofobia,
lagrimeo, y pérdida de vision.

El diagnostico se hara mediante la comprobacidn de hipertension ocular

mediante tonometria, preferentemente por aplanamiento, y al menos
uno de los siguientes: Alteraciones de la papila Optica observada
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mediante oftalmoscopia, adelgazamiento de la CFNR y defectos
campimétricos.

Una correcta anamnesis, el estudio de la camara anterior por
biomicroscopia, del angulo irido-corneal y de la refraccion permitira un
correcto diagnéstico diferencial frente a posibles causas de glaucoma
secundario, enfermedades sistémicas y alteraciones miopicas.

7.6- Tratamiento:

El objetivo en el manejo del glaucoma infantil es permitir el
desarrollo del sistema visual, preservando la agudeza visual y los
campos Vvisuales, minimizando el riesgo de ambliopia. Esto se
conseguira mediante el control de la presion intraocular, que si bien no
es el anico factor determinante de la lesion glaucomatosa, es el Unico
sobre el que se puede actuar. Se considera que el prondstico estara
condicionado también por la edad de inicio del glaucoma, el momento
de su diagnostico y el grado de dafo glaucomatoso en dicho momento,
la etiologia, la asociacion de defectos oculares, asi como la prontitud y
adecuacion del tratamiento aplicado. Estos factores deberan ser tenidos
en cuenta al considerar cual sera la P1O objetivo a alcanzar.

Tratamiento médico:

A diferencia del glaucoma congénito donde el tratamiento de eleccion
es el quirurgico, en el glaucoma juvenil y en la hipertension ocular el
tratamiento de inicio es siempre el médico mediante tratamiento
hipotensor ocular topico.

Existen numerosos farmacos antiglaucomatosos que actlan
disminuyendo la produccién de humor acuoso, incrementando la
facilidad de eliminacion del mismo, o combinando ambos.

El uso de farmacos antiglaucomatosos en la edad infantil presenta una

serie connotaciones especiales. En primer lugar, los preparados
comercialespresentan unas concentraciones apropiadas para el
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tratamiento del adulto, pudiendo resultar elevadas especialmente en
aquellos pacientes de corta edad o bajo peso, con un riesgo aumentado
de padecer efectos secundarios. Esto se vera magnificado por una serie
de circunstancias fisioldgicas especiales de la infancia: La importante
absorcion sistémica de los farmacos a través de la mucosa lacrimal, con
el afadido de que realizar la maniobra de oclusion lagrimal se ve en
muchas ocasiones dificultada, precisamente en los de menor edad. De
esta forma el farmaco pasa directamente a la circulacion sistémica,
evitando el primer paso hepatico. La inadecuada capacidad de
metabolizacion, la inmadurez de la barrera hematoencefalica y la
hiperreactividad del sistema cardiovascular y respiratorio frente a
determinadas sustancias, condiciona y limita el tratamiento.

Agrupados segun el mecanismo de accidén tenemos los siguientes
grupos, que analizaremos segun los conocimientos existentes sobre:

e Perfil de seguridad basado en lo publicado en las fichas técnicas,
en los criterios de las agencias del medicamento o de sociedades
de referencia como la European Glaucoma Society, asi como otros
datos de seguridad como los provenientes de estudios realizados
con idénticos principios activos en el tratamiento de otras
enfermedades de la infancia.

e Eficacia en el caso de haber sido demostradas diferencias en el
efecto en el nifio en relacion con la respuesta conocida en el
adulto.

Parasimpaticomiméticos: Con efecto miotico y principalmente usados
en casos de glaucoma de angulo cerrado. El mas representativo de este
grupo es la Pilocarpina. A pesar de que su uso se hizo generalizado -
dada la carencia de otras alternativas- durante afos, tampoco
encontramos referencias explicitas que respalden su uso en la poblacion
infantil.

Betablogueantes: Antagonistas de la epinefrina, actian de modo
paradojico reduciendo la produccion del humor acuoso.
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Atendiendo a su ficha técnica, se carece de experiencia en el uso en
nifios de beta-blogueantes topicos. Tampoco en las guias publicadas por
la Sociedad Europea de Glaucoma hay referencia explicita que respalde
su uso en nifos. Sin embargo dos hechos pueden indirectamente apoyar
su uso: la aprobacion por parte de la Academia Americana de Pediatria
de su uso en madres lactantes (a pesar de que se conoce su paso a leche
materna) y su uso por via sistémica en enfermedades infantiles que se
benefician de un blogueo beta-adrenérgico. No debe olvidarse la gran
reactividad bronquial caracteristica de los nifios y, por lo tanto, el mayor
riesgo de broncoespasmo.

Uno de los mas usados es el Timolol, bien de forma aislada o en
asociacion con mioticos, a-agonistas o inhibidores de la anhidrasa
carboénica.

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica: Actuan reduciendo la
produccion de humor acuoso al neutralizar la accion de dicha enzima en
los procesos ciliares disminuyendo asi la produccion y secrecion del
humor acuoso, lo que resulta en una reduccion de la P1O. Se indica en el
tratamiento de pacientes con glaucoma de angulo abierto, tratamiento a
corto plazo de glaucoma neovascular, traumatico y de angulo cerrado.
Su uso a largo plazo es bien tolerado.

La Dorzolamida tiene la autorizacion de la F.D.A. para su
administracion en nifios. Esta agencia, tras un estudio de eficacia y
seguridad de la administracion por via tépica de dorzolamida realizado
en Estados Unidos, aprobé su uso en la poblacion infantil en abril de
2004. También los inhibidores por via oral disponen desde hace afios de
su aprobacion para uso en madres lactantes (aceptando su paso al nifio
via leche materna) por parte de la Academia Americana de Pediatria.

Al igual que se observa en los adultos, el efecto hipotensor alcanzado
por via tépica se muestra inferior al logrado por via oral. A pesar de ello,
el perfil de seguridad sistémico de los IAC topicos aconseja la eleccion
de esta via de administracion siempre que sea posible, aunque
habitualmente presenta mala tolerancia debido al gran escozor que
producen.
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Analogos de la prostagladina: Actian reduciendo la PIO por
incremento del flujo de salida del humor acuoso por via uveoescleral.
Presentan como ventaja especial el no presentar efectos
cardiovasculares. El farmaco maéas representativo del grupo es el
Latanoprost.

Segun se reconoce en las fichas técnicas se carece de experiencia sobre
el uso de prostaglandinas en la poblacion infantil. Las guias de la
Sociedad Europea de Glaucoma tampoco hacen referencia explicita a su
uso en nifos.

Diferentes articulos publicados tras su uso en pequenas series de
pacientes en edad infantil reflejan un perfil de seguridad comparable al
hallado en adultos; unicamente aparece de forma particular la
posibilidad de disturbios del suefio o sudoracion. Sin embargo, al
analizar su eficacia en nifos, estos estudios muestran una respuesta
hipotensora de menor entidad a la esperable en adultos. Esta situacion de
hipo-respuesta se equilibraria en la poblacién juvenil, grupo en el cual se
describe ya una adecuada respuesta hipotensora.

Agentes  hiperosmoticos: Al provocar una hipeosmolaridad
intravascular, ayudan al paso de liquido a este espacio, dificultando la
accion del cuerpo ciliar al trabajar en contra del gradiente osmdtico.
Los més usados son glicerina, manitol y urea.

Simpaticomiméticos:

Alfa-beta agonistas: Epinefrina: Con doble mecanismo de accion al
actuar sobre beta-receptores reduciendo asi la formacion de humor
acuoso, y alfa receptores, facilitando el flujo de salida.

Alfa-agonistas: Alfa-2 adrenérgicos: Los agonistas alfa-2 adrenérgicos
actdan disminuyendo la produccion de acuoso en el cuerpo ciliar y
aumenta su salida via uveoescleral mediante la activacion de dichos
receptores adrenérgicos en los tejidos. Asimismo favorecen el flujo
sanguineo retiniano.

La brimonidina, clonidina y apraclonidina son agonistas alfa-2
adrenérgicos. Debido a su composicion quimica presentan una mayor
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selectividad por los receptores alfa-2 disminuyendo potencialmente las
reacciones alérgicas, sobre todo la brimonidina que es mas estable y
tiene mayor selectividad y potencia que la clonidina y aproclonidina.

Brimonidina: es un alfa 2 agonista altamente selectivo, lipofilico por lo
que su via principal de penetracion es la cérnea. Disminuye la PIO en
0jos normotensos e hipertensos en dosis de 0,001 a 1,0%. Disminuye la
formacion de humor acuoso hasta en 67% sin alterar el flujo de salida.
La administracion en dosis de 2 veces/dia por 5 dias disminuye la PIO
hasta en un 49%, esta reduccién dura hasta 18 horas.

Una caracteristica novedosa es la neuroproteccion que es el fendomeno
por el cual las neuronas que fueron marginalmente dafiadas por el
insulto inicial, y que estan en riesgo de morir por la liberacion de
mediadores toxicos de las neuronas vecinas dafadas, puedan ser
protegidas y sobrevivir. La brimonidina ayuda a las células ganglionares
a evitar la muerte por apoptosis.

El uso de Brimonidina debe ser evitado en nifios pequefios. Su ficha
técnica refleja el riesgo de sobredosis en neonatos relacionado con la
inmadurez de su barrera hemato-encefalica, lo que facilitaria los efectos
secundarios de la droga sobre el sistema nervioso central. En relacion
con esta posibilidad, se han descrito la aparicion de crisis de bradicardia,
hipotension, hipotermia, hipotonia, apnea y coma. Por esto la Sociedad
Europea de Glaucoma, en sus guias clinicas contraindica su uso en estos
pacientes.

Con respecto a la eficacia, ha demostrado un adecuado efecto hipotensor
ocular en los trabajos publicados. En comparacién con prostaglandinas
(latanoprost 0,005%), parece reducir menos la P10 aungue produce
menos hiperemia. El tartrato de brimonidina 0,2% tiene similar efecto
que la dorzolamida 2%, aunque es mejor tolerada y mayor que el
maleato de timolol 0,5% (66.67.68),
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Tratamiento quirdrgico:

En el caso del glaucoma congénito el manejo es esencialmente
quirdrgico y es determinante instaurar un tratamiento precoz para lograr
un buen resultado visual. El objetivo de la cirugia es normalizar la
presion intraocular sin  necesidad de tratamiento medico
antiglaucomatoso. Se puede alcanzar la curacion si esta se realiza antes
del desarrollo de un buftalmos.

La Goniotomia u operacion de Barkan es la técnica de eleccion.
Requiere una transparencia corneal que permita una clara vision de las
estructuras del &ngulo camerular. En ella se realiza una incision arcuada,
utilizando un bisturi especial, a través de la camara trabecular a un nivel
intermedio entre la raiz del iris y la linea de Schwalbe, de modo que
seccione la membrana de Barkan. A menudo se requieren dos 0 mas
goniotomias en diferentes localizaciones para obtener una presion
intraocular normal. Cuando esto se consigue, el prondéstico del control
del glaucoma es bueno.

Con el progreso de las técnicas de microcirugia, se realizan cada vez
mas trabeculotomias y trabeculectomias de forma semejante a la
practicada en casos de glaucoma crénico de angulo abierto. Solo para
casos complicados y recidivantes se utilizan implantes con sistemas
valvulados o no valvulados, que en nifios siempre resulta mas dificil su
manipulacion y ocasionan mas frecuentes complicaciones.

55



56



JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO
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La definicion de “enfermedad rara” hace referencia a criterios
epidemiologicos y se basa en su baja frecuencia de aparicion en la
poblacion, concretamente cuando afecta a menos de 5 de cada 10.000
habitantes, segun la Organizacion Mundial de la Salud.

En el caso del glaucoma infantil, la incidencia estimada varia segun las
series entre los 2,85 y 5,41 x 100.000 nacidos vivos segun lo citado
anteriormente. Esto incluye a sus diferentes variantes. En el caso de la
hipertension ocular infantil, segun el estudio poblacional de nuestro
medio, se estima que puede llegar a afectar hasta a un 3°8% de la
poblacion en edad pediatrica. No obstante desconocemos en qué
proporcion constituiria un estado patolégico que pudiera causar lesion y
desembocar en el desarrollo de un glaucoma.

Podremos asi definir al glaucoma infantil como una enfermedad rara.
Presenta ademas concordancia con algunas caracteristicas
fundamentales de estas enfermedades que son, en su mayor parte,
cronicas y degenerativas. Suelen tener un comienzo precoz en la vida (2
de cada 3 aparecen antes de los dos afios). El desarrollo de déficits
motores, sensoriales o intelectuales puede resultar frecuente y originar
una discapacidad en la autonomia del individuo.

Se suma por lo tanto a su problematica:

- Es una enfermedad mal conocida.

- Presentan un importante componente hereditario y habitualmente se
inician en la edad pediétrica.

- Tienen un caracter cronico, muchas veces progresivo, y con frecuencia
se acompafan de deficiencias funcionales.

- Tienen escasa rentabilidad para el Sistema Nacional de Salud.

- Resulta dificultosa la eleccién y disponibilidad de tratamientos
contrastados, existiendo escasas recomendaciones terapéuticas y
protocolos de actuacion.

- Existe dificultad para la adquisicion de conocimientos y formacion por
parte de los profesionales.

- Posee complejidad etioldgica, diagndstica y evolutiva.

- Puede asociar co-morbilidad de los familiares.

- Esta poblacion presenta riesgo de padecer problemas educativos y
laborales ©9),
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Como se ha descrito anteriormente en este trabajo, el glaucoma es la
segunda causa de ceguera a nivel mundial, y concretamente el glaucoma
infantil causa hasta un 5% de los casos de ceguera en la infancia y
constituye hasta el 18% de los casos atendidos en las instituciones para
ciegos. A pesar de esto hasta ahora los programas nacionales para la
prevencion de la ceguera no han sido capaces de desarrollar una
estrategia logica para la prevencion de la ceguera debida a glaucoma,
estado final que es prevenible si los estados presintomaticos son
detectados lo suficientemente temprano. La estrategia preventiva
consiste por tanto en un diagndéstico precoz y adecuado tratamiento.

Si bien el glaucoma congénito, primario o secundario, dadas las
alteraciones a veces bastante evidentes que causa en el ojo del nifo
inmaduro es mas facilmente diagnosticado y mejor conocido por su
mayor incidencia, en el caso del glaucoma infanto-juvenil existen muy
pocas series estudiadas y con escaso numero de pacientes. La
informacion al respecto es escasa, y habitualmente no queda mas
recurso que aplicar los conocimientos adquiridos en el estudio del
paciente adulto, extrapolandolos a pesar de no disponer de conocimiento
suficiente acerca de su epidemiologia, etiopatogenia, terapéutica mas
apropiada y demas caracteristicas.

La incertidumbre aumenta frente al nifio con hipertension intraocular,
dada la corta evidencia de la que se dispone. Segun lo que sabemos que
sucede en el adulto, la presion intraocular elevada es uno de los factores
de riesgo mayor para el desarrollo del glaucoma, con la peculiaridad de
ser el Unico sobre el que podemos actuar. Se sabe igualmente que el
tratamiento hipotensor ocular es capaz de disminuir a la mitad la
incidencia de desarrollo de glaucoma en esta poblacidn, con la sospecha
de que esta proporcién podra ser mayor en grupos con mayor
predisposicion al desarrollo de glaucoma.

Tener un mayor conocimiento sobre la hipertension ocular infantil,
puede resultar relevante, ya que dada la edad de inicio, el posible dafo
sobre el nervio dptico puede ser precoz, muy prolongado en el tiempo y
con desarrollo de déficits funcionales desde edades a veces tempranas y
en ojos inmaduros en pleno desarrollo. Esto cobra especial relevancia
dados los hallazgos descritos poblacionales en nuestro medio, que
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encuentran una alta prevalencia de HTO infantil. Afecta asi a una
porcion considerable de la poblacion, pero sin que dispongamos de
conocimiento sobre la trascendencia clinica que esto pueda tener. Su
mejor conocimiento podra ayudar a la deteccion precoz de la
hipertension ocular en la infancia, y a realizar un correcto manejo
terapeutico que ayude a prevenir los dafios y déficits funcionales que
pueda ocasionar.

Estado actual del tema:

Un dilema comun en los diagndsticos de glaucoma juvenil en la
practica clinica, es la presentacién de un paciente joven, con una miopia
moderada o alta, con papilas oblicuas y una excavacion de apariencia
glaucomatosa, asociados a defectos de campo y una presion intraocular
normal o en el limite superior de la normalidad.

El profesional implicado se enfrenta a una dificil decision; iniciar un
tratamiento o hacer un cuidadoso seguimiento para determinar si la
enfermedad esta realmente avanzando. Incluso si esta progresa, es dificil
determinar si este progreso se debe a la miopia o al glaucomay la
distincion de estas dos causas es a menudo imposible de resolver.

Este dilema preocupa desde hace mucho tiempo y no se han
establecido criterios claros de diagnostico y un protocolo de tratamiento
razonable. Tanto es asi, que ya en 1978 los Dres. Benjumeda y Esteban
en 1978 (/9 realizan un estudio en la misma unidad de glaucoma en la
que nosotros hemos realizado nuestro trabajo, encuentrando una
incidencia de Glaucoma infantil (entre los 5 y 14 afios) acumulado en la
consulta de glaucoma, de un 3,8 %, aunque refieren carecer de datos en
cuanto a la prevalencia de glaucoma infantil en una poblacién no
seleccionada y ya en el afio 2000 en su libro “Glaucomatologia” (')
especifica que tiene acumulados en la consulta de glaucoma un 5,6 % de
pacientes con edades de 5 a 14 afios y un 10,78 % de glaucoma juvenil
(entre 15y 30 afios)
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Mientras que las cifras de glaucoma infanto-juvenil controlados en la
consulta de glaucoma iban creciendo, las cifras de jovenes ciegos por
glaucoma iban disminuyendo segun los datos de la ONCE:

Década de 1970 - jovenes 46 - adultos 152.
Década de 1990 - 33 - ¢ 1485,

Logicamente los adultos ciegos por glaucoma aumentan
exponencialmente debido al incremento de la longevidad y al mayor
control oftalmoldgico.

Los beneficios de un control de tension ocular temprano son
incuestionables, pero esta conviccidn nos lleva a plantearnos muchas
preguntas:
¢Debemos tomar la presion ocular a todos los nifios?
¢A qué edad?
¢ Coémo debemos hacerlo?

Tenemos pruebas cientificas de que el diagnostico precoz y el control
de la tension ocular mejora el pronostico en la evolucién del glaucoma
(72), Sabemos que un 3°8% de los nifios de nuestro entorno presentan
valores de P.1.O. superiores a lo normal en algunas épocas de su
desarrollo y sin embargo en muchos casos no presentan dafnos
glaucomatosos frente a otros que si desarrollan lesiones desde edades
tempranas.

Por otra parte medir con fiabilidad la presién ocular en nifios no es
facil, depende mucho de la habilidad del oftalmélogo, pero sobre todo
de la capacidad de colaboracién del nifio. Por tanto ¢A qué nifios
debemos tomar la PIO y a qué edad?

Hay que decidir también decidir que pardmetros se deben valorar y con
qué métodos, para establecer la necesidad de tratamiento.

Si decidimos que el riesgo de sufrir un dafio glaucomatoso es alto y
debemos poner tratamiento, ¢cual sera el mas adecuado?, ;Como
evaluar la respuesta al tratamiento y evolucion de la enfermedad?

Puesto que los estudios sobre la hipertension ocular en nifios son
escasos, debido a la dificultad, falta de habito clinico de esta
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exploracion y a la escasez de casos, nos proponemos mediante el estudio
de los casos de hipertension Ocular infantil acumulados en la Seccién de
Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del Hospital Virgen Macarena
a lo largo de los ultimos quince afos, estudiar sus caracteristicas
personales, antecedentes familiares y patoldgicos, su respuesta al
tratamiento y sobre todo su evolucién a largo plazo.

Partimos de la conviccidn de que un mejor control en la infancia va a
mejorar el pronostico funcional de estos ojos. Para ello es necesario
seguir acumulando datos que nos permitan tomar decisiones con mejor
criterio, muy especialmente en esta enfermedad que por ser poco
frecuente y darse en nifios es todavia poco conocida.

Hoy dia disponemos de medios técnicos que nos permiten la
exploracion de la P1O en el nifio y los posibles dafios glaucomatosos a
partir de los 4 afios con bastante fiabilidad, mediante tonémetros que no
requieren mucha colaboracién por parte del nifio, y asi mismo se puede
explorar la biomecanica corneal , parametros como la paguimetria,
topografia, morfologia de la cAmara anterior, de la retina y la papila
Optica sin molestar excesivamente al nifio y por tanto obteniendo datos
muy fiables con poco esfuerzo.

Nos proponemos aprovechar la larga experiencia acumulada en esta
seccion de glaucoma en nifios para establecer grupos de riesgo respecto
a la hipertension ocular y el glaucoma juvenil, pues la casuistica
publicada es muy escasa.

Consideramos de especial interés su seguimiento a largo plazo, ya que
el habito de tomar la presién ocular a nifios en la préactica clinica diaria
es muy reciente por la excesiva dificultad que suponia esta exploracién
y ademas no es facil conseguir que el seguimiento de estos pacientes se
mantenga a lo largo de los afos dentro de la misma consulta con los
mismos criterios clinicos y con habitos exploratorios similares. Esta
representa una buena oportunidad.

Creemos que los resultados mas interesantes que podemos obtener en
este trabajo vendran dados por el seguimiento continuo a largo plazo de
estos pacientes y de su evolucion a largo plazo tanto de parametros
estructurales y funcionales, como de respuestas al tratamiento.
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Obijetivos:

1.- Objetivos generales:

Los objetivos de este trabajo son valorar los hallazgos estructurales y
funcionales mas frecuentes en los pacientes con hipertension ocular
infantil y juveniles; conocer la frecuencia de antecedentes patologicos y
antecedentes familiares en los pacientes estudiados, y su posible
influencia en el desarrollo de la hipertension ocular y el glaucoma.

Deteccidn precoz de hipertension ocular en la infancia para la
prevencion de los dafios producidos por ésta en la poblacion adulta.

2.- Objetivos especificos:

1- Edad de diagnostico de la hipertension ocular infantil en nuestro
medio.

2- Antecedentes patoldgicos en el grupo de pacientes estudiados con
HTO.

3- Antecedentes familiares de patologia ocular en nifios con HTO.

4- Caracteristicas estructurales de polo anterior (camara anterior y
cornea) mediante OCT y paquimetria ultrasonica.

5- Estudio de la refraccion ocular en nifios con HTO.

6- Causas mas frecuentes de sospecha diagnéstica en la HTO infantil.
7- Tratamientos empleados en nifios con HTO en nuestro medio.

8- Evaluacion de la presion ocular a largo plazo en la HTO.

9- Respuesta a tratamientos topicos en la HTO infanto-juvenil. Eficacia y
seguridad de los mismos. 10-
Caracteristicas estructurales de la papila dptica y la capa de fibras
nerviosas de la retina en pacientes diagnosticados de H.T.O., mediante
oftalmoscopiay O.C.T.

11- Evaluacion de las alteraciones campimeétricas en nifios con HTO.

64



MATERIAL Y METODO
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1.- Diseno del estudio:

Estudio retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de
hipertension ocular antes de los 18 afios, en la Unidad de Oftalmologia
Pediatrica del servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario
Virgen Macarena desde el aiio 2000 al presente 2015.

Elaboracién de una base de datos en sistema Excel, con las
caracteristicas estructurales y funcionales de los pacientes incluidos en
este grupo y su evolucién en un periodo minimo de cinco anos,
incluyendo datos de edad y antecedentes patologicos personales y
familiares.

Analisis clinico y epidemioldgico de los datos obtenidos mediante
revision de historias clinicas y las pruebas complementarias descritas.

2.- Ambito del estudio:

La muestra del estudio procede del area hospitalaria de dicho hospital,
que actia como hospital de referencia provincial sobre distritos de la
ciudad de Sevilla, el Aljarafe y el norte de la provincia, con una
poblacion atendida de 657.759 habitantes. De estos, segun las piramides
poblacionales se estima que existen unos 116.000 habitantes en edad
pediatrica.

Hemos examinado las historias clinicas de pacientes que desde el afio
2000 hasta el 2015 han sido estudiados en la secciones de Oftalmologia
Pediatrica y de Glaucoma del Hospital Universitario Virgen Macarena,
en Sevilla, diagnosticados de hipertension ocular infantil o glaucoma
infanto-juvenil. Hemos considerado pacientes entre los 3 y los 18 afios
de edad que al menos en dos ocasiones se les haya detectado una P1O
superior a 18 mmHg.
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3.- Criterios de inclusion.

Han sido incluidos aquellos pacientes con diagnoéstico de hipertension
ocular o glaucoma infanto-juvenil primario diagnosticado en edad
pediatrica, es decir, entre los 3 afios y hasta los 18 afios de edad, con un
tiempo minimo de seguimiento en consulta de al menos 5 afios.

4.- Criterios de exclusion:

Han sido excluidos aquellos nifios con HTO infantil menores de tres
afos considerados como glaucomas congénitos.

Nifios con HTO infantil considerados como glaucomas secundarios a
otras enfermedades oculares.

Pacientes con HTO infantil con claro diagnésticos de glaucoma que has
sido tratados mediante cirugia.

Nifios con HTO infantil de los que los datos registrados en la historia
clinica han sido considerados insuficientes.

5.- Fuentes de informacion y recogida de datos:

Los casos han sido seleccionados mediante la bisqueda activa diaria en
las consultas externas de dicho servicio. Posteriormente se comprobo la
cumplimentacion de los criterios de inclusion en el estudio.

Seguidamente se ha hecho una revision exhaustiva de sus historias
clinicas para la recogida de datos atendiendo a la informacién registrada
en las mismas en sus diferentes apartados:

Anamnesis: Atendiendo a los datos demograficos (sexo, edad de
diagndstico), motivo de consulta inicial, antecedentes familiares
oftalmoldgicos con énfasis en aquellos relacionados con el glaucoma,
antecedentes patoldgicos del paciente tanto sistémicos como
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oftalmoldgicos y los tratamientos asociados que puedan relacionarse con
la HTO.

« Exploracion clinica con especial atencién a la presion intraocular
tanto en la primera consulta, en el momento de inicio del tratamiento
hipotensor tépico, asi como los valores recogidos en las sucesivas
revisiones en consulta relacionandolos con el tipo de tratamiento o
con la ausencia del mismo en caso de su retirada por buen control.
Igualmente a la agudeza visual y la refraccion valoradas en el
momento del diagnoéstico, y a la variacion de éstas en el tiempo en
aquellos casos en los que ha existido variacion de la misma y ha sido
recogida:

Refraccion: Hemos considerado los siguientes criterios para la
definicion del estado refractivo: Emétrope entre + 0’5, miope por
debajo de - 0’5 dioptrias, e hipermétrope por encima de + 0’5
dioptrias.

- P10: Determinada mediante tonometria de aplanacion...
- Fondo de ojo, descripcion de la papila.

« Datos biométricos:
- Paguimetria corneal mediante ultrasonografia u OCT.
- Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, excavacion papilar
y ejes longitudinales de la excavacion, horizontal y vertical, medida
mediante OCT.

 Pruebas funcionales:
- Valoracion del campo visual por campimetria.

6.- Método analitico:

Los datos fueron analizados con el programa estadistico Stata 11. En el
estudio estadistico y la comparacion de variables hemos empleado la
Chi cuadrado de Pearson y el limite de confianza OR de Conrfield del
95%, considerando la relacion estadisticamente significativa para una p
valor < 0°05.
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5.- Recomendaciones éticas:

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo a las recomendaciones para
estudios de investigacion hecha en seres humanos y siguiendo las
Normas de Buena Practica Clinica y la Declaracion de Helsinki,
revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudafrica y Edimburgo (2000)
y en la actual Legislacion Espafiola en materia de estudios
observacionales.

El proyecto fue sometido a aprobacion por la Comision de Investigacion
y Etica del Hospital.
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RESULTADOS
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1.- Descripcion de la muestra:

Hemos examinado las historias clinicas de pacientes que desde el afio
2000 hasta el presente 2015 han sido estudiados en la secciones de
Oftalmologia Pediatrica y de Glaucoma del Hospital Universitario
Virgen Macarena, de Sevilla, diagnosticados de hipertension ocular
infantil (HTO) o glaucoma infantil o juvenil.

Hemos considerado pacientes entre los 3 y los 18 afnos de edad que al
menos en dos ocasiones se les haya detectado una P10 superior a 18
mmHg, encontrando 52 pacientes que cumplian estos criterios; no
obstante de este total no en todos los casos pudimos recabar unos datos
completos de la historia clinica. Un caso fue excluido por presentar un
periodo de seguimiento menor al requerido en los criterios de inclusion.
Otras pérdidas han sido motivadas por la transicion, y en consecuencia
el solapamiento, que se ha producido durante estos afos entre los
documentos con soporte fisico en papel, y aquellos con soporte digital.
Este trasvase ha ocasionado que en algunos casos se hayan producido
pérdidas de datos, quedandonos sin una informacién lo suficientemente
completa como para poder obtener conclusiones fiables. Ha quedado asi
un grupo de 42 pacientes gue cumplen todos los requisitos de inclusion.

El presente estudio ha obtenido los datos para su analisis Gnicamente
de aquellos recogidos en las historias clinicas revisadas; estos son
habitualmente completos y detallados, pero en ocasiones se presentan
exploraciones cuya descripcion resulta poco completa para los
requerimientos del estudio, e incluso con datos omisos. Por este motivo
en el analisis de las diferentes variables sobre las que incidiremos, el
nimero de muestra podra diferir del nimero total y haréa referencia a
aquellos que hayan podido ser recabados.

Tabla 1. Distribucion por sexos de la muestra.

Distribucion por sexos. N2 de muestra Porcentaje del total.
Mujeres. 21 50 %
Varones. 21 50 %
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Estos resultados muestran una poblacion totalmente homogénea en su
distribucién por sexos.

Tabla 2. Edad en afios en el momento del diagnostico.

Variable N2 de Media DS Minima | Maxima
muestra
Edad de diagnéstico (afios) 42 10’92 | 3,77 3 18

Gréfico 1. Distribucién segun la edad en afios al diagnostico.

Con una edad media de diagndstico de 10°92 afios, las edades mas
extremas presentan menor numero de casos. Tenemos 5 casos proximos
al limite superior (18 afios), concentrandose la mayor incidencia en las
edades intermedias del intervalo, entre los 10 y los 14 afios de edad con
22 casos (47%), siendo la moda los 12 afios, aungue la incidencia en
nifios entre los 3y los 9 afios es también proporcionalmente alta, 16
casos que es el 34% de la muestra.
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2.- Antecedentes familiares:

Entre estos destaca de forma notable la presencia de glaucoma tanto
entre los familiares de primer grado, los padres, como en los de segundo
grado, abuelos y en menor medida hermanos encontrando tres casos de
agrupacion familiar con dos hermanos incluidos en el estudio. También
se encuentran referencias a parientes de tercer grado, hermanos de los
padres 0 en un caso la bisabuela. Suponen un total de 21 pacientes, es
decir un 50 % del total. De estos, en ciertas historias aparece reflejada
que la via de trasmision familiar es paterna en 5 casos, y materna en 11
casos; destacando esta segunda via de trasmision, pero se requeriria un
estudio mas detallado y mayor numero de datos para poder extraer
conclusiones.

En segundo lugar se encuentran aquellos con ausencia de antecedentes
familiares de patologia oftalmologica, siendo 11 pacientes, un 26°19%
de la muestra.

En 9 casos, el 21°42 %, aparece mencionada la presencia de miopia en
los familiares de primer y segundo grado.

Ademas de los mencionados, aparecen de forma aislada una referencia
a baja vision, y otra a enfermedades autoinmunes presentando la madre
artritis reumatoide y la tia una poliartritis en estudio.

3.- Antecedentes personales:

En 10 casos existe ausencia de antecedentes patologicos. En el resto
estan descritos antecedentes personales, siendo frecuente la asociacion
de al menos dos de ellos en cada sujeto.

Destacan de forma notable los defectos de refraccion (tabla 3) que
estan registrados en 62 0jos, es decir, el 83°77% de aquellos en los que
se encuentra descrita la refraccion. Dentro de estos, la miopia se muestra
como el principal. Igualmente es la miopia el antecedente patologico
mas prevalente en este grupo de forma global, con 41 ojos afectos.

Relacionados con enfermedades alérgicas encontramos: Asma
bronquial en 6 casos. Rino-conjuntivitis alérgica en 5. Alergia a acaros,
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a gramineas, atopia. En varios casos de forma solapada. Destaca en este
grupo la instauracién de tratamiento con corticoides bien topico o local,
bien de forma sistémica en 10 pacientes, lo que supone que un 23’81%.

La cefalea se presenta como antecedente 5 pacientes.

En 2 casos se hace referencia a una meningitis en la infancia.

Consta un caso con Sd. Axenfeld que resulto excluido del estudio por
ser considerado un glaucoma secundario.

Tabla 3. Defectos de refraccion.

Refraccion Casos (ojos) Porcentaje del total
Emétropes 12 16,21%
Hipermétropes 21 28,37%
Miopes 41 55,40%

Total 74 100%

4.- Presion intraocular:

El estudio de los valores P1O en la evolucion del paciente y su control
en relacion con el tratamiento aplicado, ha sido uno de los puntos sobre
los que hemos incidido de forma prioritaria para su mejor descripcion y
conocimiento, asi como para la adecuada caracterizacion de la evolucion
de estos pacientes, asi como de la respuesta al tratamiento, en busca del
mas apropiado.

Hemos recogido los datos referentes a:
— PIO de inicio del tratamiento.

— Variacion de la P10 (reduccion) tras la instauracion del tratamiento
y segun el grupo farmacologico empleado.

— PIO durante el seguimiento del paciente: Control evolutivo de la
PIO.
— Curva de PIO.
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4.1- P10 inicial frente a P10 en respuesta al tratamiento.

Presion intraocular (P10) inicial: Recogidos 42 pacientes, con un
total de 84 ojos, hemos registrado la PIO con la que se tomd la decision
de iniciar tratamiento hipotensor ocular (tabla 4). EI promedio de PIO
para el ojo derecho fue de 22 mmHg, con una DS: 4°4. La del ojo
izquierdo presenta un promedio 21’7 mmHg con DS: 3°34. Al relacionar
la P10 de inicio del OD con el Ol se encuentra una p: 0’009, es por lo
tanto una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 4. PIO en el momento de decision de inicio del tratamiento.
Variable N2 de muestra Media DS Minima Maxima

PO inicial (mmHg). 82 21,84 | +3,90 12 37

P10 en respuesta al tratamiento: Posteriormente hemos recogido la
P10 medida tras el inicio el tratamiento, con la intencion de cuantificar
el grado de respuesta al mismo (Tabla 6). En cuanto al estudio de ambos
ojo por separado, encontramos en el OD: media: 17°12 mmHg, DS: 2°47
y en el OI PIO media 17°24 mmHg con DS: 2°88. Al relacionar la
respuesta tensional del OD con la del Ol se encontré una P: 0,00 siendo
por lo tanto estadisticamente significativa.

Tabla 5. PIO tras el inicio de tratamiento médico hipotensor.

Variable N2 de muestra Media DS Minima Maxima
PIO postratamiento 84 17,21 + 2,68 11 28
(mmHg)

Realizado el estudio comparativo entre los valores de PIO iniciales
frente a la PIO en respuesta al tratamiento, obtenemos el siguiente
grafico:
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Grafico 1. Evolucién de la P1O en respuesta al tratamiento.
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Apreciamos en el grafico 1 como la PIO al inicio se presenta
distribuida de manera uniforme y simétrica a diferencia de la PIO en
respuesta al tratamiento. En este segundo escenario, la dispersion y el
rango de variacion son menores, se rompe la simetria expresada
previamente.

Grafico 2. P10 inicial / PI1O en respuesta al tratamiento segun el sexo.
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Al analizar la relacion entre la PIO inicial del OD y del Ol segun sexo
no se encontro diferencia estadisticamente significativa, siendo la p: 0’8
y 0’9 respectivamente. En cuanto a la PIO en respuesta al tratamiento
tampoco se encontraron diferencias significativas segun sexo, siendo la
p: 0’4 para el OD y p: 0’4 para el Ol
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Grafico 3. Distribucion de las mediciones P1O en ambos 0jos, antes y después
del tratamiento.
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En este grafico, podemos apreciar la distribucion de los valores de PIO
previo al inicio del tratamiento, y en respuesta al mismo. Se aprecia
como el pico de mayor frecuencia se desplaza hacia la izquierda y se
hace mas agudo, fruto de la reduccién de la PIO y de la concentracion
de casos en estos valores en torno a los 17°21 mmHg + 2°68, como se
expreso en la tabla 5.
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La cuantificacion de la reduccion de la PIO tras el inicio del
tratamiento, queda expresada en la siguiente tabla 6, tanto en valores
absolutos como en porcentaje de variacion.

Tabla 6. VVariacion de la P10 tras el inicio del tratamiento

Variable N2 de muestra Media DS Minima Maxima
PIO inicial (mmHg). 82 21,84 | 3,90 12 37
PIO postratamiento (mmHg) 82 17,21 +2,68 11 28
Variacién P10 en valores 82 4,63 *4,13 -5 22
absolutos.

Porcentaje de variaciéon PIO 82 19,34 +15,96 -25% 59,45 %

4.2- Curva P10O: Diez de los pacientes fueron evaluados mediante la
realizacién de la curva diurna con la medicién de la P1O cada 2 horas,
habiendo sido realizada en un caso la curva de 24 horas. Hemos
registrado los valores mayor y menor obtenido en las diferentes
mediciones, como datos de referencia, obteniendo una PIO media total
de 17°78 mmHg, que puede ser considerada fuera de la normalidad para
este grupo.

Tabla 15.

Variable | PIO PIO minima | PIO PIO PIO media | Amplitud
minima media maxima maxima variacion
absoluta absoluta media media

Valor 10 14,66 28 20,91 17,78 6,25

(mmHg)

4.3- Tratamientos empleados al inicio: Los B-blogueantes empleados
fueron el timolol de forma predominante y en 4 casos el carteolol. En
cuanto a las prostaglandinas predomind el uso de xalatan en 9 casos,
seguido del travatan en 3 y el Saflutan en un solo caso.

Tabla 7.
Farmaco Frecuencia Porcentaje del total (%)
B- boloqueantes 24 61’5
Prostaglandinas 13 33’3
PG + timolol 1 2’56
Pilocarpina 1 2’56
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4.4- Variacion de la P10 segun el grupo farmacologico empleado:
Posteriormente ha sido analizado el grado de respuesta en funcion del
tratamiento empleado, tanto en valor absoluto como en porcentaje de
reduccion en el grupo tratado con B-bloqueantes, y en el tratado con
prostaglandinas.

Grupo tratado con f-bloqueantes:

PIO inicio: 21°75 mmHg. DS: + 4’14 = PIO tras inicio de tratamiento:

17°4 mmHg. DS: £2°2.

Grupo tratado con prostaglandinas:

PG: PIO inicio: 21°84 mmHg DS: + 2°73 = PIO tras inicio de
tratamiento: 17°77 mmHg. DS: £ 3°11.

Tabla 8.
Variable N2 de muestra Media DS Minima | Maxima
Variacion de PIO con 24 4,7 +3,85 -3 12

valores absolutos (mmHg)
si el tratamiento fue B -
BLOQUEANTES

Variacion en % de PIO si el 24 19,25 +16,85 -25 40
tratamiento fue
B-BLOQUEANTES

Variacién de PIO con 13 4,07 +3,54 -2 10
valores absolutos (mmHg)
si el tratamiento fue
PROSTAGLADINA

Variacién en % de P10 si el 13 17,9 +15,14 -8'7 40
tratamiento fue
PROSTAGLANDINA

Se observa una mayor variacion de la PIO al emplear un B-blogqueantes

que con una prostaglandina, lo queda mejor reflejado en el gréafico 5.
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Gréafico 5.
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4.5- Seguimiento clinico del paciente.

Periodo de seguimiento: Durante el periodo de seguimiento de cada
paciente en consultas, se aprecia una especial atencion a la evolucién de
los valores de la PIO, parametro fundamental para la evaluacion de
dichos pacientes y de su adecuada respuesta al tratamiento hipotensor
ocular.

Tabla 9. Tiempo de seguimiento clinico en consulta, en afos.

Variable N2 de Media DS Minima | Maxima
muestra
Tiempo de seguimiento (afios) 42 11’58 + 4,99 5 25

La muestra presenta en general un seguimiento prolongado con una
media de 11’58 afios, con un rango de 5 a 25 afios. La mayoria de ellos
se encuentran entre 6 y 15 afos, En dos casos este periodo ha sido
superior a los 20 afos.

P10 durante el seguimiento: Recogidos los datos de PIO durante el
seguimiento de los pacientes en las sucesivas consultas, hemos
analizado por separado los valores maximo y minimo encontrado en la
historia de cada paciente en ese periodo (Gréafico 6).

En cuanto al valor PIO minima encontrada a lo largo del seguimiento
la media fue de 13’6 mmHG DS: 2°19, con intervalo entre 8 y 18
mmHg. En la PIO maxima el promedio fue de 19°7 mmHg, DS: 2°33, en
un intervalo de 16 a 24 mmHg.
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Gréafico 6.
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Por otra parte, establecida la normalidad de la P1O en la edad
pediatrica por debajo de los 17 mmHg, hemos querido conocer el
porcentaje de pacientes en los que se ha conseguido mantener la P1O por
debajo de este limite en su curso evolutivo.

Tabla 10. Estratificacion de los pacientes en funcion el grado de control de la
P10O:

PIO evolutiva N2 de muestra % del total
PIO menor de 17 mmHg 6 15
PIO mayor de 18 mmHg 34 85
Total 40 100
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4.6- Casos que necesitaron dos o mas hipotensores: Como
consecuencia de la respuesta desigual de los diferentes pacientes frente
al tratamiento antes expuesto encontramos 25 casos, (66’66 %), que en
algin momento del periodo de control necesitaron tratamiento
combinado con dos 0 mas sustancias hipotensoras para alcanzar una P10
normal. De estos, en tres casos se tuvo que recurrir a la asociacion de
tres sustancias, pero la asociacion utilizada en mas casos fue la de p-
blogueantes con prostaglandinas. En cuatro casos se recurrio a la
asociacion de B-blogueantes con inhibidores de la anhidrasa carbonica, y
en dos encontramos la utilizacion de la asociacion de B-bloqueantes con
Brimonidina.

4.7- Retirada del tratamiento: Encontramos como hallazgo destacable,
que en un numero importante de la muestra se ha realizado la retirada
del tratamiento, y que en la mayoria de los casos esta retirada fue
definitiva dada la constatacion de la normalizacion de la PIO, siendo en
cuatro casos (10°3%) dados de alta hasta el momento. La descripcion de
las circunstancia de este hecho significativo quedan reflejadas en las
siguientes tablas 11, 12, 13 y 14.

Tabla 11.

Retirada del tratamiento. N2 de muestra | Porcentaje del total (%)

Si 16 45,95 %

No 20 54,05 %

Total 36 100 %

Tabla 12.

PIO tras retirada Media DS Minima Madxima
del tratamiento.

PIO OD (mmHg) 14,31 +2,49 10 18
PIO Ol (mmHg) 14,81 +1,97 11 18
Tabla 13.

Evolucion de quienes se N2 de muestra | Porcentaje del total (%)

retira del tratamiento.

PIO <17 mmHg 14 87,50

PIO > 18 mmHg 2 12,50

84



Tabla 14. Media DS Minima Maxima

Edad de retirada 19,81 +6,43 11 33
del tratamiento

(afios).

Tiempo de 4,58 +5,57 1 19

tratamiento (afios).

5.- Valoracién de la excavacion de la cabeza del nervio éptico
mediante oftalmoscopia:

Dada la dificultad para realizar la oftalmoscopia retiniana y la
importante subjetividad a que se encuentra sujeta, no es considerada en
este grupo como apropiada para la valoracion evolutiva del paciente,
aungue se ha mostrado muy util para establecer una primera sospecha o
sintoma de alarma, tanto es asi que ha sido encontrada una excavacion
patologica o asimétrica de la cabeza del nervio en un 78% de los casos
descritos (tabla 16).

Tabla 16.
Excavacidn papila oftalmica Frecuencia Porcentaje del total
Normal 9 21,95 %
Excavacion patoldgica. 21 51,22 %
Excavacion asimétrica. 11 26,83 %
Total 41 100 %

6.- Paquimetria: Medicion del espesor central de la cornea.

Tabla 17.
Variable N2 de muestra Media DS Minima | Maxima
Paquimetria OD (um) 37 561,36 | +41,499 450 660
Paquimetria Ol (um) 37 562,00 | +40,940 439 660
Paquimetria OD/OI 74 561’68 +41'219

Al relacionar la paguimetria de OD con la de Ol, ésta no mostro
diferencia estadisticamente significativa con un p valor de 0.12.
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7.- OCT: El estudio retiniano del paciente con HTO o glaucoma
mediante OCT, se centra en el espesor de la CFNR vy la excavacion de la
cabeza del nervio optico. La primera tabla (tabla 18), muestra la

descripcion cualitativa de la CFNR referida en las historias clinicas. En
las siguientes (tablas 19 y 20), se presentan los resultados del estudio
cuantitativo de las caracteristicas de la CFNR y la cabeza del nervio

optico.

Tabla 18.
Capa de Fibras Nerviosas de la Retina. N2 de muestra Porcentaje del total
Grosor normal. 23 63,89 %
Defecto del grosor. 13 36,11 %
Total. 36 100 %

Tabla 19.
0JO DERECHO N2 de muestra | Media DS Minima | Mdaxima
Espesor de la CFNR (um). 23 96,27 +11,15 65 111
Papila: indice area C/D. 25 0,32 +0,14 0,12 0,62
Papila: indice horizontal C/D. 20 0,55 +0,11 0,33 0,75
Papila: indice vertical C/D. 23 0,53 +0,12 0,29 0,73

Tabla 20.
0JO IZQUIERDO N2 de muestra | Media DS Minima | Mdaxima
Espesor de la CFNR (um). 23 95,21 +11,17 70 112
Papila: ndice area C/D. 25 0,32 +0,14 0,11 0’67
Papila: Indice horizontal C/D. 20 0,56 +0,11 0,33 0,75
Papila: Indice vertical C/D. 23 0,53 +0,11 0’30 0’74
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8.- Campos visuales: El gold standar de la valoracion funcional en el
paciente con HTO y glaucoma es el estudio de los campos visuales
mediante campimetria. A pesar de la dificultad para realizar dicha
prueba en el paciente pediatrico, se han podido recabar los siguientes
resultados expresados en la tabla 21.

Tabla 21.
Campimetria: Frecuencia Porcentaje del total
Normal 11 31.43%
Dudoso 3 8.57 %
Alterado 20 57.14 %
Total 34 100 %
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DISCUSION
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Dado que es una enfermedad poco frecuente, su estudio
epidemiologico resulta dificultoso. Se estima que un especialista en
oftalmologia en un centro no especializado atendera un nuevo caso de
glaucoma infantil primario aproximadamente cada 5 afios. Como
resultado de esta relativa baja incidencia, se considera que en ocasiones
se encuentra infradiagnosticada o tratado de forma suboptima, lo que
puede facilitar que se produzca dafio corneal o retiniano irreversibles "
18). No obstante el estudio realizado por Montero de Espinosa et al,
encuentra que hasta un 3,8 % de los sujetos en edad pediatrica pueden
presentar HTO ®) nos lleva a suponer que en esta area hospitalaria, con
un célculo estimado de 116.000 nifios, habra unos 4.400 nifios con HTO
en alguna fase de su infancia que no ha sido controlada.

No hemos encontrado publicaciones que estudien la evolucion de casos

con HTO infantil a largo plazo, y resultan escasos los que tratan la
evolucidn de nifios con glaucoma congeénito o infanto-juvenil.

1.- Descripcion de la muestra:

En dichas circunstancias, se pudieron recabar 52 pacientes, o que nos
lleva a constatar que la deteccion de nifios con HTO o glaucoma infantil
es muy escasa comparada con la prevalencia de nifios con HTO
detectada en poblaciones no seleccionadas en nuestro medio.

El grupo definitivo, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
queda con 42 sujetos para el estudio y analisis.
El grupo se caracteriza por presentar total paridad en cuanto a la
distribucion por sexos estando distribuidos al 50%. La edad de
diagnadstico se distribuye entre los 3 y los 18 afios, con una media de
10°92 anos + 4,092, siendo la moda los 12 afios, quedando agrupados en
las edades intermedias en su mayoria.

91



2.- Antecedentes familiares:

Encontramos que en todas las historias clinicas existen referencias a
dichos antecedentes, a veces de forma poco concreta pero mas
habitualmente de forma detallada con lo que hemos podido recopilar
una informacion que pensamos puede ser de interés.

De las 43 historias clinicas recogidas, en doce consta la ausencia de
antecedentes familiares de patologia oftdlmica lo que supone un 27,90%
de la muestra. Dentro de los antecedentes patologicos, salvo un caso en
el que se recoge “baja agudeza visual” de forma inespecifica, en el resto
estan recogidos unicamente dos patologias: Miopia y glaucoma o
hipertension ocular, bien de forma separada o conjunta. Esto resulta
coincidente con los factores de riesgo del glaucoma primario de angulo
abierto en el adulto, descartando aquellos que no afectan al paciente
pediatrico (diabetes mellitus tipo dos, hipertension arterial, tabaquismo)

Con respecto a la miopia, encontramos que se presenta como
antecedente familiar en diez casos, es decir, en un 23,25%; de estos se
presenta a la misma vez como antecedente personal en la mitad de ellos.

En referencia al glaucoma como antecedente familiar, encontramos que
en nuestra serie destaca de forma importante como el principal,
presentando una prevalencia muy superior a la miopia o incluso a la
ausencia de antecedentes familiares. Esté citado en 25 de las 43
historias, con lo que alcanza un 58,14%, dando asi cuenta de la fuerte
asociacion familiar que presenta, y la estrecha relacion que existe entre
el antecedente familiar de glaucoma y el desarrollo de hipertension
ocular infanto-juvenil.

En el “Rotterdam Study” (", un estudio poblacional prospectivo en
adultos sobre los condicionantes y el pronostico de diferentes
enfermedades, incluidas las oftalmicas, fueron identificados 45
pacientes afectos de glaucoma. Fue solicitada su participacion en un
estudio familiar e igualmente a una muestra aleatoria de 155 individuos,
que fue seleccionada como grupo control sin glaucoma. Se reclutaron
también hermanos e hijos de los participantes de cada grupo. Fueron
estudiados mediante determinacion de la PIO, campos visuales,
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campimetria y valoracién del fondo de ojo y papila. Se tuvieron ademas
en cuenta la presencia de otros factores de riesgo conocidos, para evitar
que distorsionaran los resultados.

El principal hallazgo de este estudio fue que la prevalencia de
glaucoma, hipertension intraocular y excavacion papilar es mucho
mayor entre los hermanos e hijos de los pacientes glaucomatosos que
entre los parientes del grupo control. Estimaron que el riesgo de
desarrollar glaucoma entre aquellos con antecedentes familiares es de un
22%, es decir diez veces mayor que en los controles. Encontraron que la
excavacion papilar patologica es la caracteristica mas que mas
precozmente aparece en aquellos familiares que desarrollan glaucoma.

En la caracterizacion de la influencia de la asociacién familiar como
factor de riesgo, encontraron un riesgo relativo (RR) de 9,2 lo que
muestra una asociacion fuertemente positiva.

Segun sus hallazgos, determinaron que aproximadamente una sexta
parte de los casos de glaucoma en la poblacion general puede estar
causada por factores genéticos

En las enfermedades de componente genético simple, puede decirse
que un riesgo absoluto del 50% es compatible con un patron de herencia
autosomica dominante, y un riesgo absoluto del 25% con una herencia
autosomica recesiva. Para las enfermedades de etiopatogenia compleja,
la interpretacion de las proporciones en el modo de herencia no es
directa, y mas cuando se presentan rasgos de heterogeneidad en la
transmision familiar.

Las variantes genéticas que predisponen al glaucoma descubiertas
hasta ahora, aun de forma conjunta, sélo contribuyen al desarrollo de un
5% de los casos de glaucoma primario de angulo abierto, lo que muestra
el grado de desconocimiento en esta materia.

Existen glaucomas en los que se ha identificado una causa genética
unica:

- Las mutaciones de la Proteina MYOC que constituyen un 2-4% de los
casos de glaucoma a nivel mundial ©4),

- OPTN (optic neuropathy-induced protein): Gen expresado en la retina
relacionado con el glaucoma primario de angulo abierto y especialmente
con el glaucoma normotensivo, del que se considera responsable de un
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16,7% de los casos hereditarios, asi como un factor de riesgo adicional
en 13,6% de los casos tanto familiares como esporadicos 657,
- Mutaciones del WDR36.

La patogénesis de la mayor parte de los glaucomas restantes parece
deberse a la contribucion de varios polimorfismos “9. En el caso del
glaucoma infanto-juvenil primario se han descrito varios factores de
riesgo para el desarrollo del mismo, como son la miopia, la historia
familiar y la hipertension ocular. Se asume habitualmente que la
interaccion entre la genética y los factores ambientales confieren el
complejo fenotipo de la enfermedad, salvo en aquellos casos de
mutaciones concretas con alta penetrancia ©9,

Esta fuerte influencia familiar encontrada en nuestra serie, destaca
especialmente en seis casos, hermanos dos a dos, pertenecientes a tres
familias que presentan dos hermanos afectos de HTO. En todos los
casos existen antecedentes familiares de glaucoma, estando en una de
ellas presente en ambos progenitores y con el padre ciego por tal
motivo. Estos casos, aunque no se ha realizado estudio genético,
pensamos que pudieran responder a un patrén de herencia dominante, en
relacion con mutaciones conocidas relacionadas con el desarrollo de
glaucoma. Creemos que seria de interés la realizacion del estudio
genetico en estos casos.

3.- Antecedentes personales:

Encontramos 10 casos en los que se describe la ausencia de
antecedentes patoldgicos. En el resto estan descritos antecedentes
personales de enfermedad, siendo frecuente la asociacion de al menos
dos de ellas en cada sujeto.

Dentro de los antecedentes oftalmoldgicos, destacan de forma notable
los defectos de refraccion, siendo la miopia el antecedente patologico
que con diferencia resulta mas frecuente en este grupo, asi como de
forma global.
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La alteracion de la refraccion, dada la perdida de agudeza visual que
ocasiona, hace que estos pacientes acudan a la consulta de oftalmologia
con mucha mayor frecuencia que aquellos con HTO que no asocian
defectos de refraccion. En especial la miopia, que puede ser un indicio
de hipertensién infantil mayormente cuando se advierte un rapido
incremento de la misma, induce a que a estos nifios se les mida la P1O
con mas frecuencia que a los no miopes a los que se remide raramente.
Esto pude constituir un sesgo de seleccion, aunque por otra parte es bien
sabido que existe una fuerte relacion entre miopia y glaucoma sobre la
nos hablaremos con detenimiento méas adelante.

Consta un caso con Sd. Axenfeld que resulto excluido del estudio por
ser considerado un glaucoma secundario

De los antecedentes patologicos sistémicos, destacan aquellos
relacionados con respuestas alérgicas: EI asma bronquial esta presente
en seis casos; la rino-conjuntivitis alérgica en cinco. Se describe también
varios casos, a veces de forma solapada, de alergia a acaros, a
gramineas, atopia.

La cefalea se presenta como antecedente 5 pacientes.

3.1- Glaucoma cortisoénico:

El antecedente patologico sistémico que mas frecuentemente aparece
registrado en el grupo de nifios con HTO ha sido la respuesta alérgica de
las vias respiratorias, englobando el asma y la rino-conjuntivitis; este
grupo de nifos se caracteriza por haber sido tratados con corticoides
sistémicos o topicos en alguna fase de su desarrollo, habitualmente de
forma cronica. Son concretamente 10 pacientes, lo que supone que un
23°81%. La alta frecuencia de casos con antecedentes de uso de
corticoides nos lleva a pensar en el glaucoma cortisonico.

También comienza a haber indicios de la posible relacion entre los
casos de alergia y el glaucoma, mediada por la influencia del sistema
inmune, al haberse encontrado relacion entre los niveles de IgE frente a
ciertos alérgenos habituales y el desarrollo de glaucoma aunque sobre
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este tema se requiere mayor investigacion para obtener datos
concluyentes /4,

Debemos igualmente tener en consideracion dos casos en los que esta
registrado un episodio de meningitis en la infancia, enfermedad que
requiere el uso de corticoides en grandes dosis, o que no podemos
descartar que se encuentre relacionado con el posterior desarrollo de
HTO.

La primera referencia que encontramos a la hipertension ocular
provocada por el uso de corticoides es la del argentino Lijo Pavia en
1952 (), También precozmente en 1973 se realiz6 un trabajo en la
seccion de glaucoma de este mismo Hospital Virgen Macarena, en el
que se hace una revision de las caracteristicas principales de la
hipertension ocular producida por los corticosteroides (/6. Segun las
dosis, la potencia y el tiempo de administracion, esta hipertension puede
hacerse irreversible semejando un verdadero glaucoma cronico de
angulo abierto con todas sus consecuencias funcionales.

También es interesante la tesis de Belo Horizonte en 1998: “Glaucoma
pseudo-congénito inducido por corticosteroides: analisis clinico de 33
pacientes”, realizado con nifios recién nacidos que fueron tratados con
colirios de corticoides para tratamiento de dacriocistitis del neonato, en
un periodo comprendido entre los cuatro meses y un afno de edad, que
desarrollaron glaucoma infantil, y que en principio habian sido
diagnosticados como glaucoma congenito.

A pesar de ser conocido desde hace tanto tiempo y con abundante
bibliografia, el tema del glaucoma cortisonico parece que se olvida en
muchos casos, sobre todo cuando no son tratamientos tépicos sobre el
0jo, sino que utilizan en spray nasal o aerosoles respiratorios. Asi
encontramos esta importante proporcion del grupo de nifios con HTO
estudiados por nosotros, con gran sospecha de estar relacionados con el
uso de corticoides sin que por esto se haya tenido un especial cuidado
con el control de la presion ocular, previo a su diagnostico de HTO por
otros motivos.
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Las moléculas con mayor difusion intraocular seran responsables de
una mayor incidencia de glaucoma. La concentracion cortisonica
encontrada en la camara anterior esta directamente relacionada con este
riesgo. La via de administracion influye igualmente, presentando los
tratamientos administrados de forma sistémica una incidencia entre un 2
y un 13%, frente a los tratamientos topicos oculares que llegan a causar
hasta un 30% de casos.

En contra de estos datos, un estudio realizado en la poblacion infantil
de entre 8 y 15 afos con rinitis alérgica y medicados con budesonida
topica nasal con una dosis de unos 100 pg diarios y con un seguimiento
medio de dos afnos, no encontraron aumento de la PIO con respecto al
grupo control (¢2),

Generalmente, la P10 se normaliza tras la suspension del tratamiento
corticoideo. Algunos casos precisaran el uso de tratamiento hipotensor
ocular y habitualmente tras un periodo de 15 a 45 dias de tratamiento se
conseguira el control de la P10, aunque persistira el dafio glaucomatoso
causado. Hasta un 3% de los pacientes pueden presentar persistencia de
HTO tras la suspension del mismo e incluso a pesar del uso de
medicacion hipotensora ocular ¢ ante lo que se recomienda el
tratamiento quirtrgico mediante goniotomia ©®4. En todo caso, un
paciente que haya padecido un glaucoma inducido por corticoides,
desarrollard nuevamente el mismo cuadro con la reintroduccion de
dichos farmacos. Y segun las dosis, la potencia y el tiempo de
administracion de esta, la hipertension se hace irreversible, semejando
un verdadero glaucoma cronico de angulo abierto con todas sus
consecuencias funcionales.
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3.2- Defectos de refraccion:

Encontramos un total de 74 ojos (37 pacientes) en los que la refraccion
estd descrita. De estos doce 0jos son emétropes; un 16°21%. Veintiuno
son hipermétropes, un 28’37 %, habitualmente leves, salvo un caso que
presenta al inicio una hipermetropia de OD/OIl: 8/9 dioptrias, y en el que
posteriormente se aprecia un proceso de emetropizacion o miopizacion
con el transcurso de los afios. Y cuarenta y un 0jos miopes, es decir, un
55’40 % lo cual es destacable.

La relacion entre PIO y miopia es conocida desde antiguo pues ya
Landolt en 1879 en su libro sobre La Miopia, afirma que la elevacion
de la P1O en ojos miopes actua sobre la esclera produciendo un aumento
del diametro axial y por tanto incide en la progresion de la miopia.
También autores actuales proponen la PIO como factor que influye en la
progresion de la miopia debido a que induce un crecimiento del globo
ocular.

Ya en la tesis doctoral de J.M2. Contreras (direc. Montero de Espinosa;
Universidad de Sevilla 1994) donde se estudio la presion intraocular en
804 ojos de 402 nifios en edad escolar, de 6 a 14 afios en el area de
Osuna, el hecho de que las cifras de PIO mas elevadas se den en los
nifilos miopes puede llevar a pensar en la relacion entre PIO y miopia en
la infancia.

Asi, se puede concluir que la hipertension ocular es un factor de riesgo
para el desarrollo de la miopia.

El hecho de que los pacientes miopes tengan un mayor seguimiento y
control, y dado que presentan mayor indice de alteraciones en la papila
Optica, resulta mas frecuente que les sea medida la PIO lo que puede
resultar en una mayor deteccion de aquellos con HTO. Este hecho,
puede conducir a que se produzca un sesgo en nuestra serie.

No obstante es bien conocida la relacidn existente entre la presion
intraocular y la miopia. Ya desde muy antiguo se citan casos de
glaucoma en pacientes miopes, pero existia la idea generalizada entre
los oftalmdlogos de que la PIO en los miopes y de forma especial en los
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miopes altos, era normalmente baja e incluso pensaban que existia una
cierta proteccion a presentar elevaciones de la misma /"), Aflos mas
tarde, Nettelship ("® publica la curiosidad de encontrar que, en tres casos
de glaucoma en jovenes de 8 y 9 afos de edad, dos eran miopes.

A partir de entonces y hasta la actualidad, se van sucediendo
publicaciones sobre la especial relacion entre la PIO y la miopia:
- Estudios que relacionan la prevalencia de glaucoma en la poblacion
miope.
- Estudios que relacionan la prevalencia de miopia en la poblacion
glaucomatosa.

Prevalencia de glaucoma en 0jos miopes:

Segln Gutmann la prevalencia es del 7.5% (). Diaz Dominguez
encuentra entre 165 0jos miopes un 28.5% de casos con sospecha de
glaucoma, con predominancia del mismo en los varones €9,

No siempre se encuentran porcentajes tan altos como los anteriores.
Asi, Apollonio y Weigelin Y obtienen un 2.8% de prevalencia de
glaucoma entre una muestra de 1258 pacientes miopes, en su mayoria y
con edades inferiores a los 40 anos.

Estas ultimas cifras, a pesar de ser inferiores a la mayoria de los
autores, siguen siendo superiores a las de la poblacion normal, que se
encuentra sobre el 1.47%, de acuerdo con los estudios realizados por
Leydecker ) que llega al 2.31%, si se trata de edades superiores a los
40 afios. Daubs y Crick 3 en su estudio sobre la poblacién miope, no
encuentran especial relacién entre P1O y miopia, pero si observan una
mayor incidencia de glaucoma de angulo abierto que en la poblacion
normal. Dividen a los miopes en bajos (-0.25 a -5 D) y altos (mayor de -
5D) encontrando que en el primer grupo hay una incidencia 1.3 veces
mas alta que en los emétropes y en el segundo grupo, una incidencia 3.1
veces mas alta.
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Prevalencia de miopia en ojos glaucomatosos:

Diferentes autores en la literatura han encontrado una prevalencia que
va del 13.3% al 38%, con algunos estudios que llegan a encontrar cifras
de hasta un 50 o incluso un 67%.

Diaz Dominguez observo una estabilizacion de la miopia al controlar
adecuadamente las cifras de PIO.
Axenfeld @4 realiza el estudio en la poblacion adulta, encontrando una
prevalencia del 15%, pero concluye diciendo que si bien existe una
relacion evidente, no es tan rotunda y dramatica como en la poblacion
infantil.

Perkins y Phelps ®® compararon la prevalencia de errores refractivos
en pacientes de una clinica de glaucoma con la frecuencia de errores
refractivos recogida por el Centro Nacional de Estadistica, encontrando
que la prevalencia de miopia era mayor en pacientes con hipertension
ocular, que en una poblacion normal de edad similar y sefialan que de 10
pacientes con hipertension que desarrollaron glaucoma, seis eran miopes
de entre 3y 6 dioptrias. Entre los numerosos factores de riesgo que se
examinaron, encontraron que los pacientes miopes fueron 3.1 veces mas
capaces de desarrollar una hipertension ocular, y de forma especial,
tenian mas riesgo de padecer glaucoma primario de angulo abierto.

Lee, en su estudio comparativo de PIO en nifios anisomeétropes no
encuentra diferencias estadisticamente significativas en la PIO. Refiere
que es posible que la elongacidn del globo ocular sea el resultado de
diferentes tensiones derivadas de una diferencia determinada
genéeticamente en la estructura escleral. Propone que, en un futuro, el
espesor y la elasticidad escleral sean medidos para obtener claras
conclusiones ©®. En otro estudio, no encontro relacion entre la PIO y el
desarrollo de la miopia en nifios, por lo que cuestiona el uso de
hipotensores oculares para frenar la progresion de la miopia en nifios ¢7)

En el estudio de Edwards ©®, PIO y miopia (menor o igual a -5 D) no

estaban asociadas en nifios chinos con edades entre los 6 y 7 afios (14)
aungue posteriormente en un estudio de casos y controles, el mismo
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autor comparando nifios miopes con hipermétropes (mayor o igual a
+1.0 D) encontrd lo contrario. El problema en este estudio es que la
raza asiatica tiene una anatomia del globo ocular diferente a la
caucasica, como es en nuestro estudio. En la raza asiatica, la miopia que
se desarrolla suele ser a expensas de un mayor poder didptrico corneal
por cambios en la curvatura de la cornea, mientras que en la raza
caucésica suele ser miopia axial, debido a una elongacion del globo
ocular. Por eso es un estudio claramente no es comparable con el
nuestro.

En otro estudio, Quinn ®9 realiz6 la medicion de la PIO en 321 nifios,
de edad media 9.8 afios, y encontro que la PIO media era mas alta en los
miopes (17.8 mmHg) que en los no miopes (17.1 mm Hg); diferencia sin
significacion estadistica (p< 0°1).

Estudios longitudinales que evaltan la P1O en el desarrollo y
progresion de la miopia han mostrado resultados variables:

1.- Jensen encontro que nifios de 9 a 12 afnos con cifra basal de P10 alta
tenian mayor tasa de progresion de miopia durante 2 afios, pero un
estudio posterior sugirio que no habia ningun efecto entre la cifra basal
de PIO y la graduacion final o tasa de progresion, por lo que esta
relacion podia ser temporal ©9),

2.- Goss et al. no encontraron diferencias significativas en la PIO media
de nifios que permanecieron emétropes (14.7 mm Hg) frente a los que se
convirtieron en miopes (13.9 mm Hg) por lo que concluyen que el
aumento de P1O parece que sigue al establecimiento de la miopia 'y no lo
precede b,

3.- En otro estudio, Edwards y Brown encontraron que no habia
diferencia estadisticamente significativas en la PIO, a la edad de 7 afios,
de 13 niflos que se convirtieron en miopes a la edad de 9 afos (futuros
miopes) y los 82 que no eran miopes a los 9 afos (grupo control). Esto
no se debia al pequefio tamafio muestral del grupo que se convirtieron en
miopes, porque los futuros miopes, en realidad, tenian menor PIO que el
grupo control. Los 13 nifios, de todas maneras, tenian significativamente
mayor la PIO a la edad de 9 afios que a la edad de 7 afos, mientras que
no habia diferencia entre la PIO de los 82 sujetos control en ese periodo
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de tiempo. Los investigadores concluyeron que el desarrollo de la
miopia no era consecuencia del aumento de PIO 2,

Por todo ello se postula la importancia de medir la PIO en nifios

miopes y se plantea la importancia de medir la longitud axial en estos
pacientes.

4.- Edad de la primera consulta:

Con edades comprendidas entre los 3 y los 18 afnos de edad, presenta
con una edad media de 11 afios y DS + 4.

No existe entre los oftalmdlogos un habito generalizado de medir la
P10 en nifios; se considera una exploracion dificil de realizar por la falta
de colaboracion del paciente, lo que no es cierto, pues los nifios, incluso
en edad temprana pueden colaborar bastante bien, aunque esto
dependera mucho de las capacidades del nifio y de la habilidad del
explorador.

Cuando se decide que es necesario tomar la presion a un nifio, siempre
viene precedida por una fuerte sospecha de glaucoma por signos
detectados en la consulta, o por antecedentes de glaucoma en la familia
que despierten preocupacion en los padres, por esto creemos que este es
un dato importante.

El grupo de nifios estudiado muestra unos datos de edad muy similares
a otros grupos de nifios diagnosticados de glaucoma infantil.

Los criterios para definir el glaucoma infantil son bastante dispares,
aungue existe cierto consenso para establecer sus limites entre los 3 y
los 18 afos, algunos autores plantean que puede aparecer hasta los 35
anos.

En el grupo de nifios estudiado por nosotros tenemos 5 casos proximos
al limite superior (18 afos), pero la maxima incidencia la encontramos
entre los 10 y los 14 afios de edad con 22 casos (47%), aunque la
incidencia en nifios entre los 3 y los 9 afos es también
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proporcionalmente alta, 16 casos que es el 34% de la muestra. Coincide
esto con los hallazgos de otros estudios:

En el estudio realizado por el Dr. Montero de Espinosa et al. de 1997,
ya citado, sobre nifilos normales en edad escolar, no se encontraron
diferencias significativas en la P10 relacionadas con la edad, pero Ilama
la atencion el mayor porcentaje de valores elevados que presenta el
grupo de 8 afos, en los no miopes, con 13 casos de PIO elevadas o
dudosas sobre un total de 97 ojos estudiados (12.5%) siendo
practicamente despreciable en las demas edades ©). Jensen et al.
obtienen datos muy similares, aunque solo estudia la PIO en nifios hasta
los 9 afios 0,

Pensiero et al. realizan su estudio segun grupos etarios. Encuentran en
el segundo grupo de niflos, que comprende hasta los 8 afios
aproximadamente, un crecimiento exponencial de la PIO, que sucede de
forma mas temprana en los varones, para los que la PIO media es de
13,9 +/- 2,3 mmHg, y en el grupo femenino de 14,88 +/- 2,39 mmgHg.
En el tercer grupo predomina la estabilidad en los valores de PIO de
forma mantenida hasta los 16 afios, a partir de cuando comenzara la
equiparacion con los valores normales del adulto (.

5.- Motivo de la primera consulta:

El motivo de la primera consulta en que se mide la PIO esta bien
registrado en pocos casos (18) y el motivo mas frecuente es la pérdida
de agudeza visual en siete casos. Muy frecuentemente el verdadero
motivo de asistir por primera vez a una consulta de oftalmologia, ya sea
de oftalmologia general en el ambulatorio o en la seccion de
oftalmologia pediatrica, en la que se mide la presion ocular, suele ser
debido a tener alguno de los antecedentes familiares o personales
comentados anteriormente.
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6. Diagnosticos:

En la mayoria de las historias clinicas revisadas encontramos un
diagnostico poco definido, porque aungue en todos los casos incluidos
en este estudio se han detectado al menos en dos ocasiones valores
elevados de la PIO, en la mayoria de los casos no se ha podido
demostrar alguno de los sintomas requeridos para clasificarlos como
glaucoma. Los 10 casos clasificados como tales glaucomas lo han sido
debido al aspecto oftalmoscopico de la excavacion papilar y de ellos
solo en 5 se ha detectado una pérdida de Capa de Fibras Nerviosas
Retinianas en la OCT. En otros cinco casos el déficit de CFNR soélo se
ha podido comprobar en un solo cuadrante, en un solo 0jo, o bien la
repeticion de la prueba ha tenido resultados contradictorios.

Creemos que el programa de evaluacion de la papilay CFN en la OCT
con gue han sido estudiados los nifios de nuestro grupo no es adecuado
para este tipo de paciente puesto que requiere una buena colaboracion
por parte del paciente.

Otros signos de glaucoma como las estrias de Haab, el aumento del
diametro corneal o el edema corneal no los hemos encontrado en ningun
caso.

Otra duda que se nos presenta al establecer el diagnéstico de HTO o
glaucoma, consiste en que la paquimetria corneal se realizé a posteriori,
en algunos casos cuando ya llevaban varios afnos tratandose con
hipotensores oculares, ya que cuando se detectaron los primeros casos
incluidos hace quince afios, la medicion del ECC no se realizaba de
forma rutinaria, lo que nos ha llevado a clasificar algunos casos como
falsas HTO, pues la tonometria estaba incrementada debido a valores
paquimétricos superiores a lo normal; en seis de ellos por encima de las
600 um . Por todo esto no hemos considerado definitivo el diagnostico
primero que aparece en la historia clinica, si no que nos atenemos a los
diagndsticos establecidos tras varios afios de control de los pacientes.

Aunque solo tenemos un caso en que su paquimetria es claramente
menor de lo normal, con 450 um en ambos ojos, debemos considerar
que la PIO observada en la primera consulta, que presenta una media de
22 mmHg, habia sido infravalorada y su diagnostico tardio dio lugar al
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desarrollo de glaucoma, alta miopia, pérdida de CFNR acusada y
campimetria con graves déficits. Lo que nos reafirma en la necesidad de
medir el ECC en todos los nifios con miopia o alteraciones papilares
aunque su P10 sea normal, teniendo en cuenta que en los primeros anos
de vida el espesor corneal parece ser mas alto para luego ir
disminuyendo.

Hemos tenido un caso en que la HTO se habia confirmado, pero
posteriormente se modifico el diagnéstico, por ser un caso con sindrome
de Axenfeld-Rieger con signos en camara anterior poco evidentes. En
este caso su HTO o posible glaucoma se ha considerado secundario a la
patologia ocular precedente y no hemos tenido en cuenta su evolucion
en el estudio estadistico.

7.- P.1.0. de diagnostico:

Los valores de PIO obtenidos en la primera consulta en que se
sospecha la hipertension, para los 84 ojos que tenemos registrados, esta
entre 20,72 mmHg de media con una DS de = 5, y sin que existan
diferencias significativas entre OD y Ol, ni entre sexos.

El rango de variacion de la P1O inicial es bastante amplio ya que oscila
entre los 14 y los 30 mmHg.

Hemos observado algun caso que ha sido incluido como sospechoso
con PIO de 14 o0 15 mmHg en un 0jo, pero en estos casos siempre
encontramos presiones claramente elevadas en el ojo adelfo. En general
todos estos nifios son clasificados como sospechosos de HTO cuando
presentaron presiones superiores a 20 mmHg.

Sabemos que la PIO normal en el nifio es menor que en el adulto y las
caracteristicas biomecanicas y el grosor corneal también son distintos.
En la edad pediatrica la P1O debe ser considerada normal con valores
inferiores a los 17 mmHg, y se debe tener en cuenta que en edades
tempranas la P1O media normal es inferior: en el periodo neonatal en
torno a los 10 mmHg, y hasta los 8 afos entre 14 y 15 mmHg. Esto
implica que en estos periodos tanto el diagnéstico, como la decision de
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inicio del tratamiento y la PIO objetivo deberan atenerse a criterios mas
estrictos.

Pero a pesar de estas evidencias cientificas, la toma de decisiones en el
paciente pediatrico en cuanto al tratamiento resulta dificil y asi vemos
que en la mayoria de casos este no se inicia en la primera consulta a no
ser que la PIO esté claramente elevada y vaya acompariada de otros
signos como son la excavacion papilar o el rapido incremento de la
miopia.

Aunqgue la medicion de la PIO no constituye una tarea de rutina en la
valoracion del paciente que acude a la consulta de oftalmopediatria,
debera ser medida ante una serie de circunstancias, que podran ser
consideradas como factores de riesgo para el desarrollo de HTO o
glaucoma infanto-juvenil:

- Paquimetria alejada de los valores de normalidad, y siempre
ajustando la medida de la P1O con el valor de correccion
correspondiente segun las tablas.

- La miopia moderada y especialmente la gran miopia.

- Presencia de excavacion o asimetria de la cabeza del nervio éptico
observada mediante oftalmoscopia.

- En el paciente que recibe tratamiento con corticoides bien sistémicos
0 locales, ya sean topicos oculares o0 no.

- Ante la presencia de antecedentes familiares de HTO o glaucoma.

Todos estos factores deberan ser tenidos en cuenta y especialmente la
confluencia de varios de ellos en un mismo paciente.

8.- P10 de inicio de tratamiento:

La deteccion de un nifio con sospecha de HTO, no supone la inmediata
instauracion de un tratamiento. Muchas veces la primera sospecha
diagndstica se ha presentado en el ambulatorio o el centro periférico de
especialidades y posteriormente ha sido remitido a la consulta de
oftalmo-pediatria para confirmar su diagnostico, o su estudio con mayor
detenimiento en la consulta de Glaucoma donde se realizaban curvas de
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tension o pruebas como OCT , Campimetria o Paquimetria, con lo que
transcurre un periodo de tiempo desde la sospecha diagnostica hasta el
establecimiento del tratamiento en los casos que asi se decidiera.

Aungue todos los nifios incluidos en este grupo, salvo una unica
excepcion, fueron tratados en algin momento, la PIO media detectada
en un primer momento, 20’72 mmHg, no coincide con la del momento
en que se decide comenzar el tratamiento unos dias 0 unos meses
después, antes de someterse a tratamiento topico con colirio hipotensor
que presenta una media de 21’84 %.

El momento de tomar la decision de establecer un tratamiento
antiglaucomatoso en un nifio con HTO sin claros indicios de glaucoma
se hace dificil. Primeramente por el trastorno que supone para el nifio y
su familia hasta que la instilacion del mismo se acepta como una rutina
diaria y van disminuyendo, con el habito, todas las dificultades
inherentes al uso de colirios en nifios de forma eficaz, a pesar del
lagrimeo, blefaroespasmo y demas reflejos defensivos propios de la
infancia.

Esto se afiade a la dificultad de valorar en la préactica clinica signos
como son una miopia de moderada a alta, con papilas oblicuas y una
excavacion de apariencia glaucomatosa asociados a defectos de campo
y una presion intraocular proxima al limite de normalidad en un paciente
joven o de corta edad.

El oftalmologo se enfrenta a una dificil decision; iniciar un tratamiento
0 hacer un cuidadoso seguimiento para determinar si la enfermedad esta
realmente avanzando. Incluso si ésta progresa, es dificil determinar si
este progreso se debe a la miopia o al glaucoma, y la distincion de estas
dos causas es a menudo imposible de resolver. Los miopes con
glaucoma tendran, en muchos casos, una presion intraocular normal, y
mientras un estudio que usa un modelo lineal mixto muestra que el
incremento de la miopia es un factor de prondstico para el progreso del
campo visual, otros muestran como la miopia no reline esas
caracteristicas.

Ademas vemos como en varias publicaciones algunos autores
consideran que la diferencia entre la hipertension ocular y el glaucoma
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puede resultar arbitraria, considerando que en el dafio glaucomatoso la
apariencia variable de la cabeza del nervio dptico puede hacer que esta
pase desapercibida, y que hasta un 50% de las fibras del nervio optico
pueden estar perdidas cuando aparecen los primeros cambios
patoldgicos en el campo visual 19, Esto llevo a la recomendacion de
realizar tratamiento de la HTO con cifras superiores a lo normal.

Estudios realizados posteriormente en el adulto determinaron que la
probabilidad acumulada de desarrollo de glaucoma en el grupo
observacional fue del 9°5% frente al 4’°4% en el grupo tratado,
diferencia estadisticamente significativa. Que la medicacion hipotensora
ocular tiene un efecto protector frente al desarrollo al dafio
glaucomatoso e igualmente que existe un bajo riesgo de efectos
perjudiciales tanto oculares como sistémicos con la medicacion
hipotensora ocular @), Posteriormente, otro estudio concluyd que el
tratamiento hipotensor tiene un claro efecto protector del dafio retiniano
y la alteracion de los campos visuales, siendo la evidencia es mayor con
el tratamiento con B-blogueantes (9,

9.- Curva tensional:

El objetivo en el manejo del glaucoma infantil es el de permitir el
desarrollo del sistema visual, preservando la agudeza visual y los
campos visuales, minimizando el riesgo de ambliopia. Esto se
conseguird mediante el control de la presion intraocular, que si bien no
es el unico factor determinante de la lesion glaucomatosa, es el Unico
sobre el que se puede actuar.

A la hora de decidir cual debera ser la PIO “diana” a alcanzar, hay que
tener en cuenta una serie de factores que condicionaran el pronéstico del
mismo y consecuentemente el objetivo del tratamiento. Estos son la
edad de inicio del glaucoma, el momento de su diagndstico y el grado de
dafio glaucomatoso en dicho momento, la etiologia, la asociacion de
defectos oculares, asi como la prontitud y adecuacion del tratamiento
aplicado.
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La eleccion de este objetivo terapéutico de PIO hace referencia a un
valor estatico de un parametro biolégico muy dinamico, dada la
influencia que ejerce sobre él el ritmo nictameral, causando variaciones
continuas a lo largo del dia de forma periodica. Este ciclo de variacion
de la PIO puede caracterizarse por la PIO media, la amplitud entre los
valores maximos y minimos, una acrofase marcada por el valor maximo,
y una batifase determinada por el valor menor.

La curva nictameral presenta caracteristicas individuales marcadas,
pudiendo existir variaciones interindividuales notables. En el individuo
sano la curva de PIO es inversa a la que se encuentra en el paciente
glaucomatoso, y que se caracteriza por presentar una PIO media diurna
superior a la media nocturna, la acrofase habitualmente a mitad de la
jornada diurna (entre las 14 y las 16 horas mas frecuentemente) y la
batifase en la primera o segunda fase del suefio. No es raro que se
presenten fluctuaciones superiores a los 10 mmHg, con picos de presion
que tienen efectos deletéreos sobre la CFNR de la retina. Dada la
cronobiologia de la P1O en el paciente con glaucoma, el periodo diurno
es el de mayor interés para su estudio.

Ante un paciente con glaucoma de angulo abierto, la recomendacion
antes de iniciar el tratamiento es realizar una curva diurna de PIO con
determinaciones de la misma cada dos horas, lo que permitiria analizar
las caracteristicas de las fluctuaciones, con la PIO maxima y una PIO
media diurna, ajustando siempre los resultados segun la paquimetria
corneal. En el adulto requiere que la realizacion de las mediciones, se
acomparien de la medicion de la tension arterial sistémica a fin de
descartar los falsos picos, ligados a accesos hipertensivos arteriales.

Tras el inicio del tratamiento se realizaria una nueva curva de PIO
diurna para comprobacion de la respuesta al mismo; una respuesta eficaz
se vera reflejada en la disminucion de la P1O media, y la desaparicién o
atenuacion de las fluctuaciones tensionales.

Un nuevo control a los cuatro meses de tratamiento médico, con curva
diaria de PIO asociada en este caso a una paquimetria, revision de la
papila y de la CFNR, servird para comprobar la persistencia de la
eficacia del tratamiento y la posible estabilizacion de la enfermedad.
Tras esto seria suficiente con una curva de presion anual.

109



En caso de mal control o progresion de la enfermedad, la curva de PIO
servira para la adecuacion del tratamiento, segun la cronologia
representada, pudiendo asi elegir el tipo de molécula apropiada, el
cambio de hora de instilacion y si resulta conveniente el refuerzo con
otro farmaco ©7,

En la préactica diaria la realizacion habitual o rutinaria de esta prueba
requiere de tiempo y medios suficientes, del que no se dispone en
muchas ocasiones, lo que limita la posibilidad de realizar una prueba util
e indicada en estos pacientes, especialmente cuando de un buen control
de la PIO y de la comprobacion de la estabilizacion de la enfermedad
depende la capacidad funcional, especialmente de una persona todavia
en edad temprana.

A pesar de esto, en nuestro estudio hemos encontrado que en 13
pacientes (26 o0jos) ésta se habia realizado al menos en una ocasion
segun consta en la historia.

Es notable la ausencia de publicaciones sobre la curva de PIO en la
edad pediatrica, tanto en el nifio sano como en el afecto de HTO o
glaucoma infanto-juvenil, por lo que esta serie, aunque escasa, aporta
los primeros datos descritos en la literatura segin nos consta.

Los resultados de dichas mediciones presentan las siguientes
caracteristicas:

- P10 minima absoluta: 10 mmHg, y PIO minima media: 14,66 mmHg.

- P10 maxima absoluta: 28 mmHg, y PIO méaxima media: 20,91 mmHog.
- P10 media: 17,78 mmHg.

- Amplitud de variacion media: 6,25 mmHg. La amplitud minima, que
es de 4 mmHg se ha presentado en cuatro ocasiones; la amplitud
méaxima encontrada es de 15 mmHg, en un caso aislado, lo que parece
ser un caso extremo fuera de la norma, por lo que dejando aparte este
caso obtendremos una amplitud media de 5,45 mmHg.

La PIO media maxima es superior a lo considerado normal en estas
edades.

Es de destacar, que en estos casos la curva de PIO mostro mayores
valores siempre durante el dia, de forma aparentemente similar a lo que
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sucede en el adulto, aunque se requiere mayor informacion para un
mejor conocimiento.

La descripcion del desarrollo de las historias clinicas aporta
informacion sobre su utilidad practica:

En 5 casos, esta curva de PIO se realizd Unicamente antes de la
decision de instaurar tratamiento hipotensor ocular. En este grupo las
curvas tensionales diurnas presentan mayor homogeneidad entre si. No
obstante, tanto las cifras maximas como la media quedan por encima de
la normalidad en estas edades y en todos los casos, de forma mas o
menos inmediata fueron seguidas de la instauracion de tratamiento.
Entendemos que en estos casos, la principal intencion de la realizacion
de la prueba fue la de intentar asesorar en la toma de decisiones frente a
la dificultad que, en muchos casos, ha presentado la caracterizacion del
nifio con sospecha de hipertension ocular y sin signos de glaucoma, y en
consecuencia la decision sobre la actitud terapéutica frente a este.

El resto de las curvas tensionales realizadas, han sido tras la
instauracion del tratamiento, sirviendo tanto para comprobar la respuesta
al mismo y adecuarlo al paciente, como para intentar valorar la
estabilizacion o progresion de la enfermedad, mas cuando en estos
pacientes y principalmente en edades tempranas, la evaluacion del resto
de pruebas se hace dificil, como pasa con la obtencion de una
campimetria fiable, y ademéas teniendo en consideracion que los
primeros estudios con OCT llegaron a este Servicio de Oftalmologia en
2006, posteriormente al inicio del seguimiento de varios de los pacientes
revisados, y siendo todavia rudimentario y con poca fiabilidad en
especial para el paciente pediatrico.

Destacan dos casos en los que existe un evidente mal control de la
enfermedad con valores que oscilaron entre 20-25 mmHg en un caso y
entre 13-28 mmHg en el otro; los datos obtenidos de este estudio
sirvieron para adecuar el tratamiento instaurandose en ambos de forma
inmediata un tratamiento combinado.

Dado lo descrito, por el modo en que ha ayudado en la valoracion
clinica, de respuesta al tratamiento y control evolutivo, es una prueba
que consideramos recomendable en el paciente con sospecha de HTO o
glaucoma infanto-juvenil. Debemos considerar ademés que la HTO es
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causa directa de lesion retiniana, por lo que su buen control puede
prevenir el dano si este no ha aparecido, o contribuir estabilizarlo. Es
posible ademas conseguir una colaboracion aceptable del nifio, segun
describié el Dr. Montero de Espinosa, incluso con el tondmetro de
contacto, una vez bien explicado con un lenguaje adaptado a la edad y
tras comprobar que no resulta doloroso.

Segun lo observado, se recomienda que las mediciones de PIO se
realicen entre las 12 y las 16 horas. Hay que considerar que ante un
paciente que presenta mediciones normales de la PIO pero con signos de
glaucoma o de progresion de la enfermedad, se deberan realizar
mediciones a diferentes horas, y preferentemente una curva de PIO,

10.- Edad de instauracion del tratamiento:

La edad diagnostica que es de 10°92 + 4°09 afos, no coincide con la
edad media de inicio del tratamiento que es de 11’89 + 3’65 afios de
dado el retraso anteriormente comentado.

11.- Tratamientos empleados de inicio:

Algunos de estos nifios se comenzaron a tratar en una época en que las
sustancias hipotensoras en colirio de que se disponia eran la pilocarpina
y los B-blogueantes.

Aungue el uso de B-bloqueantes tdpicos fue durante mucho tiempo la
unica alternativa disponible, su aplicacion requirié la autorizacion
mediante el uso compasivo del medicamento, y ademas de forma
limitada debido a sus posibles efectos secundarios, lo que planteaba un
problema no solo clinico sino también legal, pues los preparados
comercializados son para adultos y en la ficha técnica no aparece su
indicacion en nifios.

No obstante, hemos visto un solo caso tratado de inicio con
Pilocarpina, lo que resultd motivado por observarse un angulo muy
estrecho con hipermetropia.
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Asi pues, en 24 nifios (48 0jos) lo que supone un mayoritario 57°14 %,
el tratamiento de inicio fue con B-blogueantes a pesar de los conocidos
efectos cardio-pulmonares de estas substancias y la especial
hiperreactividad bronquial de los nifios. En todos los casos mostroé una
buena eficacia el Timolol y en menor medida el Carteolol, que fue
utilizado en cuatro nifios. Ninguno de los nifos tratados con (-
blogueantes tuvo que suspender el tratamiento por reacciones adversas,
pero tenemos registrados tres casos con hiperreactividad bronquial en
los que no esta bien establecido si esta sintomatologia respiratoria
empeoro tras el establecimiento con colirio de Timolol en dos de ellos al
0,1 yen el otro al 0,25 %.

Se han realizado varias investigaciones relacionadas con el tratamiento
del glaucoma pediéatrico con timolol, que es el farmaco méas empleado
dentro de este grupo farmacologico. Se ha utilizado las presentaciones
siguientes: Timolol 0,1 %, Timolol 0,25y 0,5 % y Carteolol 1%.

En un estudio realizado se encontré una mejoria definitiva en un 29 %
y una mejoria moderada en 32 % de los nifios tratados con timolol
combinado con terapia médica adyacente. En otro estudio, un 37 % de
los ojos presentaron una PIO menor a 22 mmHg cuando fueron tratados
con timolol como terapia adicional. Similarmente, en un estudio sobre
67 nifios (100 ojos) con glaucoma infantil tratados con timolol, un 31 %
tuvo reduccion en la presion intraocular. En esta serie, 40 0jos
experimentaron una disminucion promedio de la P1O y no requirieron de
cirugia o tratamiento médico adicional, a lo largo de un periodo de
tiempo de 2,5 afios. La mayoria de los nifios que tenian una P10 estable
recibian timolol al 0,25 %, mientras que un 10 % de los sujetos
desarrollaron efectos adversos por lo que usaron timolol al 0,5 %. La
incidencia de eventos adversos sistémicos en estos estudios vario desde
0 al 8 %. Los niveles de timolol en el plasma, particularmente en nifios
después de la administracion de timolol al 0,25 %, excedieron
significativamente a la de los adultos. El incremento de los niveles de
timolol en plasma en nifios se atribuye al volumen de distribucion de la
droga, que es mucho menor comparada con la de los adultos 3 °4),

El segundo grupo de farmacos mas utilizado en nuestra serie son los
derivados de prostaglandinas, especialmente el latanoprost, que fue el
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primero gque se comercializo, pero también hay algunos casos tratados
con travoprost y prostamidas (bimatoprost).

Diferentes articulos publicados tras su uso en pequefias series de
pacientes en edad infantil reflejan un perfil de seguridad comparable al
hallado en adultos; unicamente aparece de forma particular la
posibilidad de disturbios del suefio o sudoracion. Sin embargo, al
analizar su eficacia en nifios, estos estudios muestran una respuesta
hipotensora menor a la esperada en adultos. Esta situacion de hipo-
respuesta se equilibraria en la poblacion juvenil, grupo en el cual se
describe ya una adecuada respuesta hipotensora ),

Enyedi et Al. en una serie de 3l 0jos, en el 19 % se logrd obtener una
reduccién promedio de 8,5 mmHg, o un 34 % del punto de referencia.
Varios 0jos no tuvieron respuesta en cuanto a una reduccion
significativa en la P10. Aquellos que respondieron probablemente
fueron diagnosticados de glaucoma juvenil de angulo abierto y eran
mayores que aquellos que no respondieron. El latanoprost, fue bien
tolerado por lo general por parte de los nifios. De los estudios
publicados, se observa que aungue la mayoria de los nifios no responden
a terapia con Latanoprost, algunos presentan un apreciable efecto en la
reduccion de la PIO 9,

Una dosis diaria con analogos de las prostaglandinas es conveniente en
ninos y los efectos oculares son leves y poco frecuentes. Se presentan
cambios en la pigmentacion del iris, hiperemia conjuntival, y el
crecimiento de las pestafias y los padres deben ser advertidos acerca de
estos efectos poco deseables

En nuestro estudio 14 nifios comenzaron el tratamiento con
prostaglandinas, mostrando una eficacia menor que con B-bloqueantes,
ya que el descenso tensional estaba en torno al 18% y algo mejor si
consideramos solo los 10 nifios que fueron tratados con Latanoprost, que
llegan al 23% .

Los inhibidores de la anhidrasa carbénica solo se han usado asociados
a B-bloqueantes y solo en un caso como inicio del tratamiento. La
acetazolamida por via oral es la indicacion comiunmente aceptada como
tratamiento médico de la hipertension ocular infantil, a la que se recurre
en casos extremos y durante un corto periodo de tiempo debido a los

114



multiples efectos indeseables a nivel sistémico. Una alternativa
razonable seria utilizar los inhibidores de la anhidrasa carbonica via
topica, pero en nuestra experiencia no hemos encontrado buenos
resultados ya que su instilacion en nifios resulta poco eficaz y es mal
aceptada debido al escozor que produce.

Tras un estudio de eficacia y seguridad de la administracién por via
topica de dorzolamida, realizado en Estados Unidos, la FDA aprobd su
uso, en la poblacion infantil, en abril de 2004.

Al igual que se observa en adultos, el efecto hipotensor alcanzado por
via topica se muestra inferior al logrado por via oral. A pesar de ello, el
perfil de seguridad sistémico de los IAC topicos aconseja su eleccion
siempre que sea posible.

Vamos a ver que en ninguna ocasion se eligio 1AC en colirio para iniciar
el tratamiento a pesar de su indiscutible seguridad.

Diferentes articulos publicados tras su uso en pequefias series de
pacientes en edad infantil reflejan un perfil de seguridad comparable al
hallado en adultos; unicamente aparece de forma particular la
posibilidad de disturbios del suefio o sudoracion. Sin embargo, al
analizar su eficacia en nifios, estos estudios muestran una respuesta
hipotensora de menor entidad a la esperable en adultos. Esta situacion de
hipo-respuesta se equilibraria en la poblacion juvenil, grupo en el cual se
describe ya una adecuada respuesta.

12.- Respuesta al tratamiento:

La respuesta al tratamiento con colirios hipotensores en general es
buena con una media de 4.7 mmHg en los 84 ojos valorados pero con
una respuesta muy diferente entre unos 0jos ya que oscila entre 2y 12 el
descenso de la PIO lo que equivale a una eficacia con promedio de
descenso de casi el 20 % (19.7 ) similares a las que consiguen en
adultos, y con diferencias poco significativas entre el grupo de nifios en
que se inicio el tratamiento B-blogqueantes y en el que se inici6 con
derivados de prostaglandinas, pero inferiores con este ultimo tipo de
medicamentos ( 17 % ).
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Dentro de los B-bloqueantes la respuesta al carteolol fue mas pobre que
la respuesta a timolol, pero en todo caso, inferior a la registrada por
Mufoz-Negrete y otros autores que alcanzan en torno al 30% con este
tipo de colirios.

En el conjunto del grupo tenemos 36 0jos con una bajada de la P1O
suficiente (43 %), por debajo de 17 mmHg, y 48 ojos (57%) en que la
respuesta fue insuficiente en un primer momento, pues no bajaba de los
20 mmHg, teniendo que recurrir a asociaciones de dos 0 més sustancias
para obtener reducciones de presion satisfactorias.

12.1- Casos que necesitaron dos 0 mas hipotensores:

Tenemos 25 casos, un 66’66 % de la muestra, que en algin momento
del periodo de control necesitaron tratamiento combinado con dos o0 mas
sustancias hipotensoras para alcanzar una PIO normal. De estos, en tres
casos se tuvo que recurrir a la asociacion de tres sustancias, pero la
asociacion utilizada en mas casos fue la de B-blogueantes con
prostaglandinas. En cuatro casos que se recurrié a la asociacion de -
blogueantes con inhibidores de la anhidrasa carbénica, y en dos
encontramos la utilizacion de la asociacion de B-blogqueantes con
Brimonidina, buscando siempre la mejor eficacia junto con una
tolerancia aceptable, prestando méxima atencion a aparicion de posibles
efectos indeseables sistémicos, que no han sido descritos en ningun
caso.

13.- Periodo de sequimiento:

13.1- Tiempo seguimiento:

El periodo de seguimiento de los pacientes presenta una media de
11°58 afios, con un rango de 5 a 25 afios. La mayoria de ellos se
encuentran entre 6 y 15 afios, solo tenemos un caso seguido durante
menos de 5 afios. En dos casos este periodo ha sido superior a los 20
anos.
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Creemos que este es el dato méas importante al estudiar este grupo de
nifios con HTO, puesto que no existe otro estudio que aporte datos a
largo plazo de la evolucion de la PIO. Este largo periodo de seguimiento
nos va a permitir conocer detalles de lo que ocurre con estos pacientes.

13.2- Evolucion de la P10 en el periodo de seguimiento:

Hemos evaluado la P10 de cada nifio a lo largo de los afios que fueron
controlados teniendo en cuenta los valores maximos y minimos
medidos.

Vemos que a lo largo de este periodo de observacion, de mas de once
anos de media, se miden presiones de entre 13 y 19 mmHg,
considerando la presién minima que presento cada nifio a lo largo del
periodo de tiempo en que fue seguido y asi mismo la presion maxima
medida en ese mismo periodo, lo que parece indicar que el control de la
presion en estos nifios fue buena a lo largo de estos afnos, aunque el
rango de variacion es amplio, préximo al 30 %.

Nos hemos atenido a los resultados obtenidos por Montero de Espinosa
et al. © en nifios en edad escolar en nuestro medio, donde el 92,8% de
los casos presentaba una P1O inferior a 17 mmHg rango que fue
considerado de normalidad, el 3,4% se situaban entre los 17-18 mmHg
que se consideraron dudosos, y el 3,8% con PIO mayor de 18 mmHg
rango que fue estimado como hipertension, al estar fuera de la
normalidad. Y con maés detalle los resultados obtenidos por S. Pensiero
(M, en un grupo de 460 nifios italianos, bastante similar al citado
anteriormente en sus caracteristicas sociales y raciales, para la
determinacion de la PIO normal en los primeros 16 afios de la vida y sus
variaciones segun la edad. Estando incluidas mediciones de la P1O en el
primer afio de vida con el nifio despierto, lo que requirio el uso del
tonometro de no contacto.

13.3- Retirada del tratamiento:

Como dato muy destacable, encontramos que al 46 % de los casos (34
0jos) se les retira el tratamiento de forma definitiva después de varios
anos, al comprobar que la PIO se ha normalizado tras un periodo sin
dicho tratamiento. Encontramos un solo caso en el que se vuelve a poner
tratamiento después de un periodo sin recibirlo. En tres casos la retirada
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se produce tras comprobar que se trataba de una falsa hipertension
debido a valores de su ECC superiores a lo normal. Por supuesto estos
tres casos son nifos que empezaron a tratarse antes de que se realizara
la paquimetria de una forma rutinaria en nifios con sospecha de HTO.

Pero el aspecto méas importante de este hallazgo es comprobar como a
lo largo del tiempo hay una alta proporcion de nifios con HTO (40%) en
los que tiende a normalizarse su presion ocular con la edad.

Hay que tener en cuenta que muchos de los casos en los que se ha
normalizado la P10, esto sucede con una edad media de 19°81afnos de
edad (x 6,43), tras afnos de necesitar tratamiento para mantenerla dentro
de valores normales. Esto nos hace pensar que parte de los casos que
todavia estan con tratamiento, en edad infantil, al ir creciendo, pasaran a
mantener valores de PIO normales sin necesidad de tratamiento, con lo
que la proporcion de nifios en los que desaparece la HTO de forma
espontanea, podra llegar a ser mas de la mitad del grupo estudiado. En
cuatro de estos casos, incluso ha sido dada el alta de las consultas. Los
34 ojos, controlados después de la retirada del tratamiento, mantienen
una PIO media de 14,5 mmHg, dentro de valores normales incluso
considerando que ya muchos de ellos son adultos.

No hemos encontrado ninguna publicacion que haga referencia a la
evolucidn a largo plazo de la HTO infantil.

Desconocemos cual es el motivo de esta evolucion positiva en casi la
mitad de los nifios con HTO. Podria ser debido a la maduracion de las
estructuras de drenaje del humor acuoso durante la evolucion, que
nosotros no hemos podido constatar, pues la exploracion del angulo
irido-corneal con bio-microscopia u OCT de polo anterior solo se ha
realizado de forma esporadica.
¢Pudiera ser también que el tratamiento mantenido a largo plazo
produzca cambios efectivos a nivel histologico sobre el trabeculum, o
fisioldgicos en los canales de drenaje?

Nos proponemos, mas adelante, estudiar las posibles diferencias entre

los casos en que se normalizo la P10 y los que siguen necesitando
tratamiento.
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14.- Paguimetria:

Hemos encontrado realizada la medida del espesor central corneal
(ECC) en 37 nifios (73 0jos), evaluado mediante una técnica de no
contacto: la tomografia de segmento anterior mediante OCT
(TOPCON). Esta técnica tiene una alta reproducibilidad, y buena
correlacion con la paquimetria ultrasénica 8 %9, ademas de poder
realizarse con rapidez y sin contacto, caracteristicas importantes al
tratarse de una poblacién infantil.

Whitacre realizo un estudio en 15 ojos con tonometro de Perkins y
canulacion de camara anterior y encontré que en los ojos con corneas
delgadas (por debajo del promedio de grosor estandar de 520 micras), la
P10 estaba subestimada en 4.9 mmHg, y en cdrneas mas gruesas estaba
sobreestimada en 6.8 mmHg (09,

Ehlers demostro que con PIO reales de 20 mmHg, por canulacion de
camara anterior, un grosor corneal de 450 micras produce una
subestimacion en la tonometria de aplanacion de 5.2 mmHg y un grosor
corneal de 590 micras una sobreestimacion de 4.7 mmHg %,

Creemos que el grosor corneal juega un papel importante en la
determinacion real de la PIO medida por tonometria de aplanacion y
puede variar en los pacientes de los diferentes grupos.

En nifios sanos con una PIO moderadamente elevada, Yy sin otros signos
de glaucoma, pueden ser valorados mas conservadoramente si su ECC
es sustancialmente mayor que lo normal para su edad. Por contra, un
nifio con una PIO moderadamente elevada, si su ECC es
sustancialmente menor que lo normal para su edad y es necesario
controlarlo mas a menudo para controlar la posible aparicién de signos
de glaucoma.

Bueno-Gimeno ) ha observado que, tal como aumenta la edad, se
produce una disminucionn en el ECC, tanto en miopes como en
hipermétropes, no produciéndose casi cambios en el grupo de
emétropes. Consideran estos autores que quizas se puedan justificar
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estos resultados por el mismo proceso de la emetropizacion, el cual,
como mecanismo de autorregulacién, conduce a un crecimiento
adecuado de los componentes opticos del 0jo; manteniéndose estable en
los emétropes durante el desarrollo, y viéndose alterados los
componentes opticos en los amétropes, en un intento posible de proveer
una imagen focalizada en la retina.

Hussein et al 1% valoraron el ECC en 108 nifios y encontraron que el
ECC aumentaba con la edad. Sin embargo, este estudio solo tuvo 18
sujetos mayores de 10 afios. Haider et al. (1% encontraron que la media
del ECC era menor en nifios tanto caucasianos como afroamericanos de
10 a 18 afos, comparado con nifios mas jovenes. Por el contrario otros
investigadores (%9, en diferentes razas, no han encontrado ningdn
cambio del ECC con la edad.

Este dato del incremento del ECC con la edad en nifios con ametropias,
es muy interesante pues puede justificar en parte el mayor nimero de
nifos menores de 10 afios con tonometrias superiores a la normal.

En el grupo estudiado por nosotros con una paquimetria media de 562
micras x 41; esta resulta superior a las obtenidas por los autores citados
anteriormente, aungque también la edad es inferior y la proporcién de
niflos con miopia es muy alta (55%). Efectivamente los 6 casos con
ECC superior a 600 pm son nifios con 10 aflos 0 menos, lo que parece
coincidir con lo observado por otros autores.

El rango de variacion de los valores de ECC en nuestro grupo es muy
amplio puesto que oscila entre las 450 y las 660 um, pero si descartamos
un caso con valores excepcionalmente bajos y otro con valor muy alto
(660 um) el resto de casos oscilan entre 520 y 620 um, similares a los
de los adultos, pero perteneciendo los valores mas altos a los nifios mas
pequenios.
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15.- Oftalmoscopia y excavacion de la cabeza del nervio
optico.

La exploracién oftalmoscopica en nifios se hace especialmente
dificultosa por la especial fotofobia que presenta este tipo de pacientes,
aparte de la especial colaboracidn que se hace necesaria para esta
exploracion y que con dificultad se puede obtener de una forma
satisfactoria en el nifio.

De los descritos en 41 pacientes, han sido consideradas normales
unicamente en un 21°95%, habiéndose encontrado asimetria o
excavacion patologica en el 78% restante. No obstante los datos que
tenemos sobre evaluacion de la papila mediante oftalmoscopia o
biomicroscopia en consulta, son poco fiables y a veces contradictorios,
incluso en casos en que la colaboracion ha sido buena y en estos casos
creemos que se debe a la subjetividad de los datos anotados por el
explorador. Esto ha llevado a que una misma papila se considere
patologica y poco después sea considerada normal por otro oftalmélogo.
Esto nos lleva a que, a pesar de la alta predominancia de alteraciones
patologicas, no podamos extraer conclusiones de estos resultados.

Asi aunque consideramos que presenta escasa utilidad para valorar la
posible evolucion de un glaucoma, si se ha mostrado claramente (til
para establecer una primera sospecha o sintoma de alarma.

16.- Estudio mediante O.C.T. del espesor de la CENR v la
excavacion de la papila optica:

La OCT ha demostrado su eficacia diagnostica en la patologia
glaucomatosa del adulto, e igualmente en el nifio. Ha llegado a
convertirse en una herramienta esencial en el examen de la cabeza del
nervio dptico y la capa de fibras nerviosas de la retina, incluso como
diagndstico precoz, al ser capaz de detectar alteraciones estructurales
que se manifiestan en la pérdida de espesor de la CFNR antes de incluso
de la alteracion estructural de la cabeza del nervio optico y también
antes de la aparicion del déficit funcional detectable mediante la
campimetria. Igualmente es una herramienta muy util en el seguimiento
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evolutivo de la enfermedad habiendo demostrado una buena
reproducibilidad 7,

16.1- OCT y espesor de la CFNR:

La edad influye en el grosor de la CFNR, aungue no en su medicion
por OCT, estando esto constatado en varias publicaciones. En
consecuencia, es importante comparar los pacientes con otros sujetos de
de edad similar, y ajustar los valores medidos a los propios de la edad
del paciente para evitar que esto induzca a errores de interpretacion.

En la valoracion de la CFNR, se comparan los datos del paciente con
una base de datos normalizada, realizada con pacientes sanos mayores
de 18 afos. Hay que considerar ademas que el espesor de la misma
disminuye con la edad en el adulto.

Segun el estudio realizado por Federico Badala en 2007, las cifra medias
para el espesor de la CFNR en el adulto son siguiente:

- Ojo normal: 98’0 £11°2 pm.

- Ojo glaucomatoso: 69°7 £ 12°2 um (109,

Salchow et al, en un estudio de 2006 9 elaboraron una base de datos
normativa del espesor de la CFNR medida por OCT para nifios, basada
en 92 ojos normales de sujetos con edades comprendidas entre los 4 y
17 afios. Con una edad media de 9°7 + 2’7 afios, la media global del
grosor de la CFNR fue de 107’0 £ 11’1 um [78°1 - 134°6] lo que
muestra una amplia variabilidad.

El estudio poblacional “Sydney Childhood Eye Study” publicado en
2007, con una muestra amplia de 1765 nifios con una edad media de 6°7
+ 0’4 afios, encontrdé como valor normal medio un grosor de 104’1 +
11°2 pm (06),

Estos hallazgos muestran claramente como la CFNR muestra un mayor
espesor en edades tempranas, que se adelgaza con los afos hasta llegar a
los valores de la edad adulta.

Otro estudio clinico comparativo mas reciente de S. Nadeau @9 en

2010, estudio la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en la edad
pediatrica (entre 4 y 18 afios), analizando los valores encontrados en la
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HTO y el glaucoma, en comparacion con un grupo control sano.
Obtuvieron como valores medios:

- Nifio sano: 104°8+/-13°3 um,

- Nifio con hipertension ocular: 105°4+/-6’8 um.

- Glaucoma infanto-juvenil: 94°2+/-13°2 um.

Con estos valores se ha encontrado una diferencia significativa en el
grosor de dicha capa entre el grupo con glaucoma infantil y el sano, asi
como entre los hipertensos y los glaucomatosos, pero no asi entre el 0jo
sano Yy el hipertenso, en términos de valor medio global, y en los valores
medios de los cuadrantes superior e inferior. Con estos datos la OCT
permite afinar el diagnostico y diferenciar entre el paciente con HTO y
aquel con un glaucoma incipiente @9,

16.2- OCT vy la cabeza del nervio optico:

En la valoracion de la cabeza del nervio optico, aquellas medidas que
han demostrado mayor validez en el estudio del glaucoma con el indice
area copa/disco (C/D) es decir la proporcion entre la el area de la copa y
el area del disco, y el indice C/D vertical.

Los parametros medios en el adulto descritos presentan los siguientes
valores medios:
- Ojo normal:
- Ratio C/D del area: 0°2 £ 0’1.
- Ratio C/D vertical: 0°31 + 0°2.
- Ratio C/D horizontal: 0’42 £ 0°2.
- Ojo glaucomatoso:
- Ratio C/D del area: 0’48 £ 0°2.
- Ratio C/D vertical: 0°67 £ 0°2.
- Ratio C/D horizontal: 0°68 + 0°2 (109,
El mismo estudio poblacional descrito anteriormente muestra como
parametros normales en la edad pediatrica:
- Ratio C/D del area: 0’19 £ 0°13.
- Ratio C/D vertical: 0°38 £0°18
- Ratio C/D horizontal: 0°42 = 0°19.
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Dicho estudio analiza igualmente la asimetria o variabilidad entre
ambos 0jos en un mismo individuo sano encontrando una alta
correlacion para el grosor minimo foveal y para los indices copa / disco
de la cabeza del nervio éptico. Para el espesor de la CFNR encuentran
una correlacion moderada entre ambos 0jos. Aunque muestran en
general un buen patrén de correlacion, dada la alta variabilidad
interindividual que encuentran, lleva a aconsejar que las asimetrias en
los pardmetros retinianos o de la cabeza del nervio optico deben ser
interpretadas considerando el contexto y otros parametros clinicos 9,

En nuestro caso, en las historias clinicas revisadas, hemos encontrado
referencias a la realizacion de la OCT en 36 pacientes de las 42
estudiadas. En ocasiones sélo consta una referencia a la normalidad del
grosor de la CFNR o anormalidad, aunque esto esta referido a los
nomogramas incluidos en el programa de analisis; en otras ocasiones
encontramos referencias detalladas a los valores registrados durante la
medicion.

En el grupo de niflos estudiado por nosotros, 23 casos (63,89% de los
estudiados) encuentran un grosor normal de la CFNR estando estos en
principio libres de afectacion retiniana por la hipertensién ocular. En 13
casos (el 36%) existe defecto del grosor de la CFNR, siendo por lo tanto
casos sospechosos de afectacion glaucomatosa.

No obstante, estos estudios han sido realizados aplicando los
nomogramas integrados de rutina, que son los de referencia para el
adulto.

Dadas las diferencias descritas en el grosor de la CFNR entre los
grupos de edad pediatrica y la adulta, segun los articulos comentados, es
posible que aquellos casos que han sido clasificados como normales,
presenten un grosor disminuido de la CFNR para su edad. Esto puede
resultar trascendente dado que el resultado de la OCT ha sido
incorporado como prueba de rutina en el estudio del paciente con
hipertension ocular y glaucoma, y en numerosas ocasiones, segun lo
referido en los comentarios hallados, ante casos dudosos el resultado de
la OCT ha sido decisivo a la hora de adoptar una actitud terapéutica.

Con el proposito de esclarecer este punto, hemos recabado la
informacion presente en las historias clinicas acerca del grosor medido
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de la CFNR. Se encuentra descrito en 23 casos y muestra un grosor
medio en el ojo derecho de 96,27 um, (£ 11,15) y en el ojo izquierdo de
905’27 um (£11,17), por lo que a pesar de existir cuatro pacientes con
afectacion asimétrica, incluyendo uno con glaucoma unilateral, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias
obtenidas entre el grupo de ojos derechos e izquierdos.

Queda asi una media global de 9577 um (x11,16). Segun lo descrito,
considerando que un grosor de CFNR menor de 95 um es indicativo de
afectacion glaucomatosa, la muestra de pacientes analizada presenta
cifras fuera de la normalidad y muy préximas a lo patologico de forma
global. Se da ademas la circunstancia de que en 7 de los 36 pacientes
con estudio mediante OCT (un 19°44%) la CFNR fue clasificada como
normal, mientras presentaba grosores < 95 um.

Encontramos 18 0jos que presenta un espesor de la CFNR menor o
igual de 95 um. Hemos dividido este grupo en dos categorias:

1.- Espesor entre 95y 90 pum: 7 ojos. De estos la campimetria es normal
cuatro casos (47°15%), y muestra alteracion del C.V. en los otros tres
(42°85%).

2.- Espesor menor de 90 um: 11 ojos. En este grupo sélo en dos casos
(18°18%) la campimetria resultd normal, en un caso no consta el
resultado. En el resto, 9 casos (81°81%), presentaban alteraciones de los
campos visuales.

Con respecto al estudio de la cabeza del nervio dptico, se han registrado
los datos referidos al indice area C/D, indice horizontal C/D e indice
vertical C/D. Los valores recogidos en el ojo derecho y el 0jo izquierdo
son:

- Ratio del area C/D, OD/OI: 0,32 £+ 0,14 /0,32 + 0,14.
- Ratio horizontal C/D, OD/OI: 0’55+ 0’11 /0’56 +£011.
- Ratio vertical C/D, OD/OI: 0’53 £0°12/0°53 +0’11.

Estos resultados presentan valores con cifras superiores a las
encontradas en el nifio sano implicando mayor excavacion con respecto
a estos, aungue menor que lo descrito en el ojo glaucomatoso adulto. No
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hemos encontrado referencias a las caracteristicas en la HTO o el
glaucoma infantil.

Con los datos registrados no hemos podido constatar la relacion entre el
control de la PIO y los cambios evolutivos en la papila optica durante el
seguimiento.

Otro factor que dificulta la evaluacion de los resultados de la OCT en
estos pacientes es que muchos de ellos son miopes. Ultimamente se
siguen publicando datos que demuestran que la evaluacion de la CFNR
y la papila optica mediante OCT aun no estan bien definidas y menos en
los 0jos miopes, como muestra la comunicacion realizada al congreso de
la S.E.O. en septiembre de 2015 por el grupo de Martinez de la Casa:
“Utilidad del software GMP Heidelberg Spectralis de la tomografia de
coherencia Optica para el estudio de la capa de fibras nerviosas en
sujetos miopes”

Evaluan el nuevo software de analisis de la capa de fibras nerviosas de
la retina (RFNL) con posicionamiento anatémico (APS) en sujetos
miopes.

Se incluyeron 25 sujetos por encima de 3 dioptrias de miopia y 25
sujetos controles. Se examind a todos los pacientes con OCT Spectralis
(Heidelberg), wusando el software con el sistema de APS. Con este
protocolo se situa automaticamente el anillo peripapilar de exploracion
mediante el uso de dos referencias anatomicas: el centro de la fovea y el
centro de la apertura de la membrana de Bruch. También se examino a
todos los pacientes mediante el protocolo convencional de RFNL
(RFNL-S). Con el protocolo convencional, RFNL-S, encontramos
diferencias significativas en el analisis de la RNFL entre ambos grupos
(91.7 vs 100.0 micras) . Con el software APS el grosor de la RFNL fue
similar en ambos grupos en los tres circulos de medicion: 3.5 mm (102.3
vs 100.7 micras), 4.1 mm (87.3 vs 86.1 micras) y 4.7 mm (76 vs 74.5
micras).

La exploracion convencional con OCT en sujetos miopes habitualmente
arroja un grosor de capa de fibras menor que en controles de la misma
edad. Con la utilizacion del software con APS disminuyen estas
diferencias y asemeja los resultados de los sujetos miopes a los
controles.
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Con esto se vuelve a poner en duda que en general la CFN en 0jos
miopes sea mas delgada que en o0jos normales.

Los valores del espesor de la CFNR obtenidos en nuestro estudio,
pudieran estar influenciadas por el hecho de que los softwars empleados
en el momento no poseian la capacidad de analizar correctamente el 0jo
miope, tan prevalente en esta serie. La incorporacion de esta tecnologia
a la practica clinica diaria puede hacer de la OCT una herramienta
basica en la evaluacion y seguimiento de la HTO vy el glaucoma.

17.- Campimetria:

A pesar de que la evaluacién funcional mas habitual en el paciente con
HTO o glaucoma es la campimetria, y que la valoracion periddica
mediante esta prueba supone una herramienta valiosa en el seguimiento
y la monitorizacion de la evolucion de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento, hasta el momento sélo un estudio muy reciente Dipesh E. et
al, ™ ya comentado, ha permitido describir con detalle las
caracteristicas de la campimetria del nifio sano.

Esta pobreza de informacién se debe en gran medida a la dificultad de
realizar la prueba en estas edades tempranas y obtener valores fiables.
Ademas, segun el citado articulo, el resultado de la campimetria es
dependiente de la edad, y presenta un incremento de la desviacion
estandar de 0’3 dB por afio. En los menores de 10 afios no se debe
esperar alcanzar los niveles de sensibilidad del adulto. Entre los 10 y los
12 anos existe una buena probabilidad de alcanzar resultados similares a
los del adulto. En aquellos mayores de 12 afios de edad, es esperable
alcanzar los niveles de sensibilidad del adulto de forma rutinaria. Esta
baja sensibilidad presente en el menor de 10 afos, es previsible que
dificulte mayormente la interpretacion de los resultados.

Estas circunstancias de escasa colaboracion y baja sensibilidad con
respecto al adulto, hacen que esta prueba presente menor
reproducibilidad y utilidad en el seguimiento evolutivo.
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Siendo recientes los conocimientos sobre la normalidad de los campos
visuales en el nifio, no hemos encontrado referencias en la literatura que
haga estudie a las caracteristicas de los campos visuales en la HTO o en
el glaucoma infantil.

En el estudio realizado por Sebnem Hanioglu Kargi et al. sobre la
agudeza visual en el glaucoma infantil publicado en 2006, en un estudio
evolutivo sobre 126 pacientes con glaucoma infantil, sélo en 33
pacientes consiguieron realizar la prueba al menos en una ocasion y
unicamente en 8 de ellos se pudieron evaluar los campos visuales de
forma repetida y con resultados comparables a lo largo de su
seguimiento. Con ello, se pudo relacionar su estabilidad con un control
optimo de la PIO, pero dado el escaso numero de la muestra no se
pudieron obtener conclusiones fiables. Si encontraron en cambio, que
los nifios con edades a partir de los nueve u once afios de edad que no
presentan trastornos del desarrollo o del comportamiento, pueden
cooperar aceptablemente en la realizacion de la prueba 4. En este
estudio, al igual que en otros, estratificaron la gravedad de la afectacion
de los campos visuales segun ¢l protocolo modificado “Advanced
Glaucoma Intervention Study” %7 realizado para obtener un método
cuantitativo que asegure su fiabilidad en la evaluacién del curso clinico
de la enfermedad y la determinacion de la gravedad de la afectacion de
los CV en el paciente adulto con glaucoma.

Los defectos campimétricos del glaucoma en el adulto, descritos
clasicamente por Kanski, J. en 1985 (%) pueden presentarse de forma
resumida:

Defectos iniciales:

- Reduccidn concentrica generalizada de todas las isopteras.
- Escotomas del area de Bjerrum.

- Agrandamiento de la mancha ciega.

- Escotomas nasales paracentrales.

- Cuna temporal.

Defectos tardios:

Escotomas arciformes de Seidel.

Defectos grandes.

Escotomas arciformes dobles o en anillos.
Islotes de vision.
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Destaca de forma notable como los defectos campimeétricos que se

aprecian inicialmente en el paciente glaucomatoso, se asemejan a

aqguellos del paciente miope:

- Una mayor mancha ciega.

- Depresion generalizada y concéntrica de todas las isopteras, y

aumento del diametro horizontal de la mancha de Mariotte.

- Escotomas arciformes iguales a los glaucomatosos.

- Defectos o escotomas centrales. Escotomas en el area de Bjerrum.
En el anélisis de la muestra, deberemos tener en cuenta estas

consideraciones, dada la alta incidencia de pacientes miopes presentes

en la muestra, un 65’78 %.

En la serie estudiada hemos encontrado un total de 68 ojos, es decir en
un 79% de la muestra, a los que se ha realizado al menos una
campimetria cuyo resultado ha sido considerado valido. Generalmente
se han intentado realizar de rutina en la evaluacion diagnostica y el
seguimiento a largo plazo.

El resto de los pacientes, en la mayoria de los casos, aunque se ha
realizado la prueba, esta no ha sido tenida en cuenta por su mala calidad
por poca colaboracion del paciente.

De esta serie el 31°43% fue considerado normal, dudoso en el 5,57%, y
en el 57°14% patologicos.

De los considerados alterados, los principales hallazgos en orden de
mayor a menor frecuencia han sido:

- Déficit central o paracentral.

- Disminucién generalizada de la sensibilidad.
- Escotomas arqueados.

- Escotoma del area de Bjerrum.

En los 23 pacientes que presentan alteracion del CV, sélo el 30% son
emétropes o hipermétropes. El 70 % restante son miopes, y en ellos no
resulta posible determinar si el origen de los defectos es por causa de la
HTO, la miopia, o se ve favorecida por solapamiento de ambas
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patologias, lo cual parece lo méas probable dada la predisposicion del ojo
miope al dafio glaucomatoso

La presencia solapada de miopia, hace que resulte imposible el origen
de los déficits descritos, restando asi utilidad a la prueba.

Hallazgos recientes afirman que el déficit funcional, se ve precedido
por el déficit estructural de la CFNR detectable mediante la realizacion
de la OCT.

Postulamos que ante la posibilidad de realizar una OCT fiable, esta
sera preferible, tanto para del diagndstico como en el seguimiento
evolutivo, quedando la campimetria con menor utilidad en estos
pacientes.
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CONCLUSIONES

1 — Hemos comprobado la existencia de nifios en nuestra poblacion, que
sin presentar una sintomatologia especifica sufren una Hipertension
Ocular durante largos periodos de tiempo en su infancia que a veces se
mantiene de forma indefinida.

2 — La P.1.O. se mide en pocas ocasiones en consulta de oftalmologia
para nifnos. Solo se determina en nifios con alteraciones visuales cuando
existen antecedentes de glaucoma en su familia, miopia progresiva,
cefaleas, 0 excavacion anormal de la papila optica observada por
oftalmoscopia.

3 — Los antecedentes familiares que con mas frecuencia aparecen
registrados, son el glaucoma con un 58 % (25 nifios) y la miopia que se
presenta como antecedente familiar en diez casos, es decir, en un 23 %
del grupo estudiado.

4 — Los antecedentes patoldgicos que con mas frecuencia se presentan

en los nifios con HTO son de vias respiratorias como rino-conjuntivitis
alérgicas, hiperreactividad bronquial o0 asma. Parece estar asociado en

estos casos al uso frecuente de corticoides.

5 — La situacion refractiva mas frecuente en el grupo de nifios estudiados
es la miopia con un 55 % sobre el total. Siendo el motivo mas frecuente
de acudir por primera vez al oftalmdlogo la perdida de agudeza visual.

6 — Encontramos valores de espesor de cornea central media de 562
micras £ 41, similares a los de los adultos en conjunto, pero mas altos
en los nifios mas pequefios y va disminuyendo la paquimetria en los
grupos de mas edad.

7 — El diagnostico de glaucoma primario cronico en el nifio es dificil de
hacer con seguridad pues la campimetria depende demasiado de la
colaboracion del paciente y sobre todo en miopes su valoracion siempre
es dudosa.
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8 — La valoracidn de signos estructurales patoldgicos en la papila 6ptica
con oftalmoscopia no son fiables y a veces contradictorios dependiendo
del observador. Con O.C.T. el programa empleado no se muestra fiable
aunque en algunos casos se repite los resultados con bastante exactitud.
Esta técnica se muestra muy util en nifios y mas con sistemas de OCT
mas avanzados.

9 — La edad en que se ha establecido la primera sospecha es de 11 afios,
pero la edad media en que se considera necesario establecer tratamiento
hipotensor es algo mayor en este grupo de nifios que viene a ser de 12
anos.

10 — La P1O media con que se decide establecer tratamiento es de 22
mmHg, algo mas elevada que la de la primera sospecha.

11 - La respuesta al tratamiento con colirios hipotensores en general es
buena con una media de 4.7 mmHg de descenso, casi un 20% del valor
de inicio, mostrandose ligeramente mas eficaces los p-blogueantes con
un 19.8% frente a las prostaglandinas con un 17’ 7%. No se ha
registrado ningun caso con efectos adversos importantes.

12 — Un alto porcentaje (61%) de los nifios tratados necesitaron
incrementar el tratamiento a dos 0 mas principios activos, recurriéndose
en estos casos a asociacion de B-blogueantes con prostaglandinas o 1AC.

13 — Después de un largo seguimiento (11.6 afios ) se comprueba que
cerca la mitad de los nifios tratados (46%) abandonaron el tratamiento
tras comprobar que mantenian valores de PIO normales sin tratamiento,
con una edad en torno a los 20 afios de media.
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