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INTRODUCCION

El dafio producido por la elevacion de la presion intraocular se considera el principal
factor en la etiopatogenia de la neuropatia éptica glaucomatosa. Otros factores también
estan implicados, de hecho, se puede desarrollar en individuos con presiones intraocula-
res normales. Estos otros factores pueden ser la presion baja del liquido cefalorraquideo,
las alteraciones de la circulacidn sanguinea, excitotoxicidad, alteraciones inmunitarias y
estrés oxidativo. A su vez multiples variaciones genéticas pueden modificar estos facto-
res o la susceptibilidad de dafio de las neuronas ante ellos (1).

Hay amplia evidencia de que la patogenia del glaucoma estd relacionada con la alte-
racion del flujo sanguineo ocular, la inestabilidad en la perfusién mas que una reduccién
continua podria contribuir a la etiopatogenia (2). La hipoperfusion sanguinea asociada
a un fallo en el mecanismo de autorregulacidon que lo compensaria puede provocar el
dafio glaucomatoso (3). Estos mecanismos pueden tener un papel importante en los
casos de progresion de dano glaucomatoso con PIO normal, pero se postula que pueden
estar presentes también en el dafio con PIO elevada.

VASCULARIZACION DEL NERVIO OPTICO

La anatomia de la vascularizacion de las diferentes partes del nervio dptico puede
explicar la susceptibilidad al dafio glaucomatoso. La vascularizacion arterial ocular pro-
cede de la arteria oftdlmica (rama de la carétida interna) que a su vez se divide en arteria
central de la retina y arterias ciliares posteriores largas y cortas. La parte anterior del
nervio éptico se puede dividir en cuatro zonas (fig. 1):

— Capa superficial de fibras nerviosas: su vascularizacion depende de ramas de la

arteria central de la retina, salvo que exista una arteria ciliorretiniana que provie-
ne de las ciliares posteriores (generalmente cortas).
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Figura 1: Vascularizacién de la cabeza del nervio dptico.
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— Regidn preliminar y region laminar: su vascularizacion procede de las arterias
ciliares posteriores cortas bien desde ramas directas o del circulo de Zinn-Ha-
ller (circulo anastomatico alrededor del nervio éptico a menudo incompleto que
forman las ciliares cortas posteriores). También pueden contribuir ramas de la
coroides peripapilar.

— Regiodn retrolaminar: su vascularizacion procede de ramas de las ciliares cortas
posteriores, de la arteria central de la retina y de los piales que surgen de la arte-
ria central de la retina. (4)

Asi pues la vascularizacion del nervio éptico procede segln zonas de dos sistemas
diferentes: el de la arteria central de la retina (que es de bajo flujo y alta presién) y el de
la circulacién coroidea a través de las ciliares cortas posteriores (qué es de alto flujo y
baja presion)(5).

Otro factor que puede explicar cémo la anatomia de la microvascularizacién puede
estar implicada en la etiopatogenia del dafio glaucomatoso es la existencia de las water-
shed zones. Son zonas divisorias o limite entre los territorios irrigados por dos arterias
terminales del mismo tejido. Segln Hayreh esto explicaria la existencia de zonas relati-
vamente hipoperfundidas en los limites de las zonas irrigadas por cada arteria ciliar corta
posterior y que afectarian a la zona superotemporal e inferotemporal del nervio éptico
haciendo a estas zonas mas sensibles al dafio isquémico. (6).

FLUJO SANGUINEO OCULAR. PRESION DE PERFUSION OCULARYY
GLAUCOMA

El flujo sanguineo ocular (FSO) es directamente proporcional a la diferencia de pre-
sidn arterial y venosa e inversamente proporcional a la resistencia vascular. La diferencia
de presidn arterial y venosa es la presion de perfusion ocular (PPO). En el ojo la presidn
venosa se determina principalmente por la presidn intraocular. Asi la Presién de perfu-
sién ocular media (PPOM) se calcula como 2/3 de TA media-PIO. A su vez la TA media se
calcula cédmo la TA diastdlica +1/3 (TA sistdlica-TA diastdlica). El principal determinante
de la resistencia es el calibre vascular. Segun la ley de Poiseuille el flujo es directamente
proporcional a la presion de perfusion ocular y a la cuarta potencia del radio e inver-
samente proporcional a la longitud del vaso y a la viscosidad del fluido (7). Por ello los
cambios en la TA o la PIO modifican la PPO, pero un cambio en el radio del calibre de los
vasos produce un efecto mucho mas importante en la PPO (fig. .2).

Varios estudios epidemiolégicos encuentran que la presién de perfusion ocular baja
es un factor de riesgo para glaucoma primario de angulo abierto. En el Barbados Eye
Study se ha encontrado que, tras 9 afios de seguimiento, los pacientes con PPO mas baja
tuvieron significativamente mds riesgo de desarrollar glaucoma (8). La PPO diastélica,
sistélica y media es mds baja en pacientes con GPAA que en sospechosos (9).
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Flujo sanguineo ocular:

PPO
FSO =
Resistencia

Presién de perfusién ocular (PPO) Media:
PPO M = 2/3 PAM - PIO

PAM (Presién Arterial media) = P. diastdlica +1/3 (P. sistdlica -P. diastélica)
PIO Presion intraocular

Figura 2: Formula del Flujo sanguineo ocular.

Por otra parte, varios estudios han probado que la PPO baja es un factor de riesgo
para la progresion del dano glaucomatoso. En el estudio Early Manifest Glaucoma Trial
se encontré que los pacientes con PPO sistélica mas baja progresaron mas (10). De Mo-
raes estudid los factores de riesgo de progresion perimétrica en pacientes con glaucoma
de tensién baja y encontrd que la PPO media baja durante el seguimiento se asocid
significativamente con progresién de dafio en campo visual (11). Ademads, este estudio
revelé que en pacientes con PIO baja los factores independientes de PIO pueden ser los
predictores de progresion mas relevantes y que el sobretratamiento de la hipertensién
arterial (HTA) puede afectar a la PPO. Otro estudio encontré mayor progresiéon en el
defecto campimétrico en los pacientes con glaucoma normotensional que presentaban
mayor variabilidad de su PPO (12). El mayor dafio se produce en los pacientes que tie-
nen caidas de la TA nocturna mayor del 10% (dippers) y sobre todo si la caida de TA es
mayor del 20% (over-dippers). El rango maximo de capacidad de autorregulacion en el
SNC para mantener constante la perfusidon se ha estimado en 20 mmHg y los pacien-
tes over-dippers lo sobrepasan. La mayor variabilidad de Presién arterial media (PAM) y
PPOM fueron predictores significativos de futura progresion campimétrica en glaucoma
normotensional.

DISRREGULACION VASCULAR Y GLAUCOMA

La autorregulacion es la capacidad de mantener el FSO constante ante cambios en el
aporte o la demanda. Existen variados mecanismos para conseguirlo como la regulacién
del tono vascular a través de la contraccidn del musculo liso de los vasos, regulado por el
sistema nervioso auténomo. De esta forma si baja la presidon de perfusion y la autorre-
gulacién funciona se producira una vasoconstriccién que mantendra constante el flujo
sanguineo y si aumenta la PPO se produce una vasodilatacién y se compensa. Por otra
parte, las células endoteliales juegan un papel fundamental al recibir informacién de
las demandas metabdlicas de los tejidos circundantes y a través de la secrecién de me-
diadores cdmo la Endotelina 1(ET-1). La ET- 1 se ha encontrado elevada en estudios en
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pacientes con dafio glaucomatoso progresivo (13). Cuando se une a los receptores ETa
en el musculo liso produce vasoconstriccion. Si se une a los receptores ETb endoteliales
se liberan NO y prostaciclinas que generan vasodilatacion.

La disrregulacién vascular implica una inadecuada constriccidn o una insuficiente di-
latacion de una arteria, arteriola o capilar, en ocasiones con dilatacion simultanea en
otras secciones del sistema circulatorio especialmente venoso. (14)

En la etiopatogenia del dafio glaucomatoso puede estar implicado un fallo en la au-
torregulacion vascular mas que un déficit de FSO mantenido. Mientras que la sobreper-
fusidn rara vez causa dano la hipoperfusién si puede seguirse de dafio isquémico.

Existen dos tipos de disrregulacion vascular: primaria y secundaria.

La primaria es una condicién innata por la que se producen las respuestas de va-
soconstriccién o dilatacidén en respuesta a estimulos, cdmo frio o emocionales. Los pa-
cientes suelen tener TA baja especialmente nocturna sobre todo cuando son jévenes y
algunos tienen hipotension ortostatica. Ademas de la disrregulacion del calibre vascular
también se produce una disrregulacién de la funcidén de barrera endotelial, esto explica
porque estos pacientes con o sin glaucoma presentan con frecuencia pequeias hemo-
rragias en llama en el borde del nervio déptico.

La secundaria lo es a numerosas enfermedades: esclerosis multiple, arteritis de célu-
las gigantes, lupus, artritis reumatoide, fibromialgia, infecciéon por VIH, enfermedad in-
flamatoria intestinal, tratamiento con interferdn, tratamiento con sumatriptan. En estas
condiciones se incrementa el nivel de Endotelina 1 que tiende casi siempre a reducir el
FSO. (15)

PUNTOS CLAVES

Las alteraciones del flujo sanguineo ocular juegan un papel en la etiopatogenia de la
aparicion dano glaucomatoso y en su progresidn, especialmente si la PIO no es elevada.

La anatomia de la microvascularizacidon del nervio éptico puede explicar la existencia
de zonas especialmente sensibles al dafio por isquemia.

La presion de perfusion ocular depende de la TA, de la PIO y de la resistencia vascular.
La PPO baja es un factor de riesgo para la aparicidon de glaucoma y progresion.

La disrregulacién vascular impide mantener el FSO constante al alterarse la PPO y
generaria el daio.
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