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MEJORE LA CALIDAD DE VIDA DE SUS PACIENTES.

* Reduccién del uso de farmacos'*
* Mejora en los sintomas de las enfermedades de la Superficie Ocular’
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EL EQUILIBRIO ENTRE EFICACIA ENTRE EFICACIA
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entre los analogos de prostraglandinas en pacientes con GAA!
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XALACOMCOLOO FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTD Xalacom 50 microgramos/ml + 5 mg/ml colirio en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada mililitro (1 ml) de solucién contiene 50 microgramos
de latanoprost y 6,8 mg de maleato de timolol equivalentes a 5 mg de timolol. Cloruro de benzalconio 0,2 mg/ml Fosfato disédico (E339ii), dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339i) (que contienen una cantidad total de fosfato de 6,39 mg/ml) Para consultar
la lista completa de excipientes, (ver seccién 6.1). 3. FORMA FARMACEUTICA Cohrlo en solucion. La solucion es un liquido transparente e incoloro. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indl:a:mnes terapéuticas Xalacom estd indicado en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada) para la reduccion de
la presion intraocular (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular, que responden de forma insuficiente a los betabloqueantes topicos o a analogos de pi inas. 4.2 gia y forma de ini: Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)
La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. Si se olvida una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracién de la Slgulente dosis de la forma habitual. La dosificacién no debe exceder de una gota una vez al dia en el (os) ojo(s) afectado(s).
Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xalacom en nifios y en adolescentes. Forma de administracion Las lentes de contacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y pueden volver a colocarse transcurridos 15 minutos (ver seccion 4.4). En el caso de estar utilizando
mas de un farmaco oftalmico tépico, dichos productos deberan administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. La absorcién sistémica se reduce cuando se realiza una oclusién nasolagrimal o cerrando los parpados durante 2 minutos. Esto puede ocasionar una disminucién de los
efectos adversos sistémicos y un aumento de la actividad local. 4.3 Contraindicaciones Xalacom est contraindicado en pacientes con: « Enfermedades reactivas de las vias aéreas, incluyendo asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave.
 Bradicardia sinusal, sindrome del nodo sinusal enfermo, blogueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia cardiaca manifiesta, shock cardiogénico. + Hipersensibilidad conocida a los principios activos o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Efectos sistémicos Al igual que ocurre con otros medicamentos oftalmicos aplicados tépicamente, Xalacom se absorbe sistémicamente. Debido a la presencia del componente beta- adrenerg\co timolol,
se pueden producir reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y otras reacciones adversas como las que se observan con los agentes bloqueantes beta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracion topica oftalmica es més baja que en la
administracion sistémica. Para reducir la absorcion sistémica, (ver seccion 4.2). Trastornos cardiacos En pacientes con enfermedades cardiovasculares (por ejemplo enfermedad coronaria, Angina de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) e hipotension, se deberé evaluar de manera estricta el
tratamiento con beta-bloqueantes y se habra de considerar el tratamiento con otros principios activos. Se debe vigilar a los pacientes con enfermedades cardiovasculares, en busca de signos de deterioro asociados a estas enfermedades y de reacciones adversas. Debido a su efecto negativo sobre
el tiempo de conduccién, los betabloqueantes se deben administrar con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado. Tras la administracion de timolol, se han notificado reacciones cardiacas y raramente muerte asociada a insuficiencia cardiaca. Trastornos vasculares Se debera
tratar con precaucion a los pacientes con alteraciones/trastornos graves de la circulacién periférica (por ejemplo, formas graves de la enfermedad o del sindrome de Raynaud). Trastornos respiratorios Tras la administracién de algunos betabloqueantes oftalmicos se han notificado casos de
reacciones respiratorias, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con asma. Xalacom se debe administrar con precaucién a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) leve/moderada y slo si el beneficio potencial sobrepasa el riesgo potencial. Hipoglucemia/
diabetes Se deben administrar betabloqueantes con precaucion, a pacientes que presentan hipoglucemias espontaneas o a pacientes con diabetes lbil, ya que los betabloqueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de una hipoglucemia aguda. Los betabloqueantes también pueden
enmascarar los signos de hipertiroidismo. Trastornos corneales Los betabloqueantes oftalmicos pueden inducir sequedad ocular. Los pacientes con trastornos corneales deben ser tratados con precaucién._Otros agentes betablogueantes El efecto sobre la presion intraocular o los efectos
conocidos del betablogueo sistémico, pueden potenciarse cuando se administra timolol a pacientes que ya estan recibiendo un agente betabloqueante sistémico. La respuesta de estos pacientes se habra de monitorizar cuidadosamente. No se recomienda la administracién de dos agentes
bloqueantes beta-adrenérgicos topicos (ver seccion 4.5). Reacciones anafildcticas Durante el tratamiento con betabloqueantes, los pacientes con antecedentes de atopia o de reacciones anafilacticas graves a diversos alérgenos pueden ser més reactivos a la exposicion repetida a dichos alérgenos,
y no responder a las dosis habituales de adrenalina que se utilizan para tratar las reacciones anafilécticas. Desprendimiento coroideo Se han notificado casos de desprendimiento coroideo con la administracién de una terapia supresora del humor acuoso (como por ejemplo, timolol y
acetazolamida), tras cirugias filtrantes. Anestesia quirtirgica Las preparaciones oftalmicas betabloqueantes pueden bloquear el efecto sistémico beta-agonista, por ejemplo, de la adrenalina, El anestesista debe estar informado si el paciente esta recibiendo timolol. Tratamiento concomitante
Timolol puede interaccionar con otros medicamentos (ver seccién 4.5). Otros analogos de prostaglandinas No se recomienda el uso concomitante de dos o més prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas (ver seccion 4.5). Cambios en la pigmentacién del iris
Latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marrén en el iris. De manera similar a la experiencia obtenida con el colirio de latanoprost, se observé un incremento de la pigmentacion del iris en un 16-20 % del total de pacientes tratados con
Xalacom durante un periodo de un afio (basado en la evidencia obtenida de fotograffas). Este cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracion mixta, es decir, verde-marrén, amarillo-marrén, azul-marrén o gris-marrén, y se debe a un aumento
del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris. Normalmente la pigmentacién marron alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris entero o parte del mismo puede adquirir un color méas marrén. En los pacientes que
presentan un color de ojos homogéneamente azul, gris, verde o marrén, este cambio sélo se ha observado raramente en los ensayos clinicos realizados con latanoprost durante 2 afios de tratamiento. El cambio del color del iris ocurre de forma lenta y puede no ser perceptible durante varios
meses 0 afios y no se ha asociado con ninglin sintoma ni alteracion patolégica. No se ha observado un aumento posterior en la p\gmentacién marrén del iris después del cese del tratamiento, pero el cambio de color resultante puede ser permanente. Los nevus y las pecas del iris no se han visto
afectados por el tratamiento. No se ha observado acumulacién de pigmento en la malla trabecular ni en ninguna otra parte de la camara anterior, pero los pacientes deben ser examinados regularmente y, dependiendo de la situacién clinica, el tratamiento puede suspenderse si contintia el
aumento de la pigmentacion del iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio en el color del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Cambios en los parpados y las pestafias Se ha notificado
oscurecimiento de la piel de los parpados, que puede ser reversible, en relacién con el uso de latanoprost. El latanoprost puede cambiar gradualmente las pestaias y el vello en el ojo tratado. Estos cambios incluyen el aumento de la longitud, grosor, pigmentacién y nimero de las pestafias o
pelos, y el crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles al cese del tratamiento. Glaucoma No se dispone de experiencia documentada relativa al uso de latanoprost en el glaucoma inflamatorio, neovascular o crénico de angulo cerrado, en el glaucoma de
angulo abierto de pacientes pseudofaquicos ni en el glaucoma pigmentario. El latanoprost tiene muy poco o ningtin efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia documentada en los casos de ataque agudo de glaucoma de &ngulo cerrado. Por ello, en estos casos se recomienda utilizar Xalacom
con precaucién hasta que se disponga de una mayor experiencia. Queratitis herpética Latanoprost debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis herpética, y debe evitarse su utilizacién en casos de queratitis activa por herpes simple y en pacientes con antecedentes
de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con analogos de prostaglandinas. Edema macular Durante el tratamiento con latanoprost se han notificado casos de edema macular, incluyendo casos de edema macular cistoide. Estos casos corresponden principalmente a pacientes
afaquicos, a pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior del cristalino o a pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar un edema de mécula. Xalacom debe ser utilizado con precaucion en estos pacientes. Conservante Xalacom contiene cloruro de benzalconio,
conservante que se emplea frecuentemente en los productos oftalmicos. Se ha notificado que el cloruro de benzalconio causa queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa téxica y puede causarirritacién ocular . Se debe hacer seguimiento en caso de uso frecuente o prolongado de Xalacom
en aquellos pacientes con ojo seco o en los que la cornea pueda estar afectada Lentes de contacto Las lentes de contacto pueden absorber cloruro de benzalconio, que se sabe que decolora las lentes de contacto blandas. Se deben retirar las lentes de contacto antes de aplicar Xalacom, pero
pueden volver a colocarse transcurridos 15 minutos (ver seccion 4.2). 4. i6n con otros y otras formas de interaccién No se han realizado estudios especificos sobre la interaccién de medicamentos con Xalacom. Ha habido notificaciones de aumentos paradéjicos de la
presion intraocular tras la administracién concomitante por via oftélmica de dos analogos de prostaglandinas. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de dos o mas prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas. Existe un efecto potencial aditivo que puede resultar
en hipotensién y/o marcada bradicardia, cuando se administran soluciones oftalmicas betabloqueantes concomitantemente con blogueantes de canales de calcio orales, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluyendo amiodarona), glucésidos digitlicos, parasimpéticomimeéticos,
guanetidina. Se ha notificado un betablogueo sistémico potenciado (por ejemplo, disminucién de la frecuencia cardiaca, depresién) cuando se administra un tratamiento combinado con inhibidores del CYP2D6 (por ejemplo quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol. El efecto sobre la presién
intraocular o los conocidos efectos sistémicos por bloqueo de los receptores beta pueden potenciarse si se administra Xalacom a pacientes que ya estén siendo tratados con un bloqueante beta-adrenérgico oral, por lo que no se recomienda la utilizacién de dos o més blogueantes beta-
adrenérgicos por via oftlmica. Se ha notificado midriasis de manera ocasional, tras el uso concomitante de betablogueantes oftalmicos y adrenalina (epinefrina). La reaccién hipertensora ante la supresion brusca de la clonidina puede potenciarse con la administracién de betablogueantes. Los
betabloqueantes pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de los agentes antidiabéticos. Los betabloqueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia (ver la seccién 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Latanoprost No existen datos suficientes sobre la
utilizacién de latanoprost en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Timolol No hay datos suficientes del uso de timolol en mujeres embarazadas. No se debe utilizar timolol durante el
embarazo a no ser que sea claramente necesario. Para reducir la absorcién sistémica, (ver seccién 4.2). Los estudios epidemiolégicos no han indicado la existencia de malformaciones pero muestran un riesgo de retraso en el crecimiento intra-uterino, cuando se administran betabloqueantes por
via oral. Adicionalmente, se han observado signos y sintomas del betablogueo (por ejemplo bradicardia, hipotension, dificultad respiratoria, hipoglucemia) en neonatos, cuando se administran betablogueantes antes del parto. Si se administra Xalacom antes del parto, se habra de monitorizar
estrechamente a los neonatos durante los primeros dias de vida. Por consiguiente, Xalacom no se debe administrar durante el embarazo (ver seccién 5.3). Lactancia Los betabloqueantes se excretan en leche materna. No obstante, a dosis terapéuticas de timolol en colirio, no es probable que
aparezca cantidad suficiente en la leche materna que produzca sintomas clinicos de betabloqueo en el recién nacido. Para reducir la exposicién sistémica, (ver seccion 4.2). Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna. Por lo tanto, Xalacom no se debe administrar a mujeres en
periodo de lactancia. Fertilidad En los estudios en animales no se ha encontrado que latanoprost ni timolol ejerzan ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Xalacom sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas es pequefia. Como ocurre con otros colirios, la instilacion del colirio puede dar lugar a una vision borrosa transitoria. Hasta que este efecto pase, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas En el caso de latanoprost, la mayoria de las reacciones
adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En los datos procedentes de la fase de extensién de los ensayos pivotales de Xalacom, el 16% - 20% de los pacientes tuvieron un aumento de la pigmentacién del iris, que puede ser permanente. En un estudio de seguridad abierto de latanoprost
de 5 afios de duracion, el 33% de los pacientes desarrollaron pigmentacién del iris (ver seccion 4.4). El resto de reacciones adversas oculares son, en general, transitorias y ocurren tras la administracion de la dosis. En el caso del timolol, las reacciones adversas mas graves son de naturaleza
sistémica, incluyendo bradicardia, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, broncoespasmo y reacciones alérgicas. Como otros medicamentos oftalmicos administrados por via topica, timolol se absorbe y pasa a la circulacion sistémica. Esto puede causar efectos adversos, como los observados
con agentes beta blogueantes sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracién tépica oftalmica, es menor que con la administracion sistémica. Las reacciones adversas listadas incluyen reacciones observadas dentro de la clase de los betablogueantes oftalmicos.
A continuacién se enumeran las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento observadas en los ensayos clinicos con Xalacom. Se han clasificado las reacciones adversas por frecuencias, de la siguiente manera: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000
a<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con Xalacom

Sistema de clasificacién de 6rganos Muy frecuentes (21/10) Frecuentes >1/100 a < 1/10 Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100

Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Trastornos oculares Hiperpigmentacién del iris | Dolor ocular, irritation ocular, (incluidos pinchazos, quemazén, picor, sensacion de cuerpo extrafio) | Trastornos de la cérnea, conjuntivitis, blefaritis, hiperemia ocular, vision borrosa, lagrimeo aumentado
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Erupcién cuténea, prurito

Se han notificado reacciones adversas adicionales, especificas de la utilizacién individual de cada uno de los componentes de Xalacom, tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas o en la literatura disponible. En el caso de latanoprost, son las siguientes:

Tabla 2 de reacciones adversas: latanoprost

sistema de clasificacién de 6rganos Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Queratitis herpética

Trastornos del sistema nervioso Mareos

Trastornos oculares Cambios en las pestafias y el vello del prpado (aumento de la longitud, grosor, pigmentacion y cantidad de las pestafias); queratitis puntiforme, edema periorbital; iritis; uvetis, edema macular incluido el edema

macular cistoide; ojo seco; queratitis; edema corneal; erosion corneal; triquiasis; quiste del iris; fotobofia; cambios periorbitales y en los parpados que dan lugar a una mayor profundidad del surco del parpado;
edema palpebral; reaccion cuténea localizada en los parpados; pseudopemfigoide de la conjuntiva ocular+; oscurecimiento de la piel palpebral

Trastornos cardiacos Angina; angina inestable; palpitaciones
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Asma; empeoramiento del asma; disnea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo y 6seo Mialgia; artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Dolor torécico

+ Puede estar potencialmente relacionado con el conservante cloruro de benzalconio, En el caso de timolol, son las siguientes:

Tabla 3 de reacciones adversas: maleato de timolol (administracién ocular)

Sistema de clasificacion de érganos Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico Reacciones alérgicas sistémicas incluida reaccién anafilactica, angioedema, urticaria, erupcion localizada y generalizada, prurito

Trastornos del metabolismo y de la nutricién Hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos Pérdida de memoria, insomnio, depresién, pesadillas, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso Accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, mareos, aumento de los signos y sintomas de miastenia gravis, parestesia, dolor de cabeza, sincope

Trastornos oculares Desprendimiento coroideo tras cirugia de filtracidn (ver seccién 4.4), erosidn corneal, queratitis, diplopfa, disminucidn de la sensibilidad corneal, signos y sintomas de irritacién ocular (por ejemplo, quemazén,

pinchazos, picor, lagrimeo y enrojecimiento), ojos secos, ptosis, blefaritis, vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto Actfenos

Trastornos cardiacos Parada cardiaca, insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico, arritmia, bradicardia, edema, palpitaciones
Trastornos vasculares Frio en pies y manos, hipotension, fenémeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Broncoespasmo (particularmente en pacientes con una enfermedad broncoespastica preexistente), tos, disnea

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, vémitos, diarrea, boca seca, disgeusia, dispepsia, nduseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcién cuténea, erupcion psoriasiforme, exacerbacién de psoriasis, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Mialgia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Disfuncion sexual, disminucién de la libido

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Astenia, fatiga

En pacientes con un dafio significativo de la cornea, se han notificado casos muy raros de calcificacion corneal asociados al uso de colirios conteniendo fosfatos. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es 4.9 Sobredosis No se dispone de datos en seres humanos en relacién con una sobredosis con Xalacom. Sintomas Los sintomas de la sobredosis sistémica con timolol son: bradicardia, hipotensién, broncoespasmo y parada cardiaca. Aparte de la irritacién ocular y de la
hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares o sistémicos debidos a sobredosis con latanoprost. Tratamiento Si se produjeran sintomas de sobredosis, se debe realizar un tratamiento sintomatico y de soporte. La siguiente informacién puede ser Gtil en caso de ingestion
accidental: Los estudios realizados han demostrado que el timolol no se dializa facilmente. Lavado gastrico si es necesario. Latanoprost sufre un extenso metabolismo de primer paso en el higado. La infusién intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos no indujo sintomas, pero una
dosis de 5,5 - 10 microgramos/kg produjo néuseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, sofocos y sudoracién. Estos sintomas fueron de intensidad de leve a moderada y se resolvieron sin tratamiento en menos de 4 horas después de finalizar la infusion. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1
Propledades farmacodinamicas Grupo farmacoterapeutlco‘ Oftalmoldgicos - agentes betabloqueantes - timolol, en combinacion. Cédigo ATC: SO1ED51 Mecanismo de accién Xalacom contiene dos principios activos: latanoprost y maleato de timolol. Estos dos componentes disminuyen la
presién intraocular (PIO) elevada por mecanismos de accion diferentes, y el efecto combinado produce una reduccién de la PIO mayor que la de cualquiera de los dos componentes administrados individualmente. Latanoprost, un analogo de la prostaglandina F,,, es un agonista selectivo del receptor
prostanoide FP, que reduce la PIO aumentando el drenaje del humor acuoso. El principal mecanismo de accién consiste en un aumento del drenaje uveoescleral. Ademas, se ha observado que en el hombre existe un cierto aumento en el drenaje a través de la via convencional (disminucién de la
resistencia trabecular a la salida del humor acuoso). Latanoprost carece de efectos significativos sobre la produccién de humor acuoso, la barrera hemato-acuosa o la circulacion sanguinea intraocular. El tratamiento crénico con latanoprost en ojos de monos a los que se habia realizado una extraccién
extracapsular del cristalino no afecté a los vasos sanguineos retinianos, como se demostré mediante angiografias fluoresceinicas. Durante el tratamiento a corto plazo, latanoprost no indujo una pérdida de fluoresceina en el segmento posterior de ojos humanos pseudoféquicos. Timolol es un
agente blogueante de los receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 (no especifico), que carece de actividad significativa simpaticomimética intrinseca, depresora directa del miocardio o estabilizadora de membrana. Timolol reduce la PIO disminuyendo la formacién de humor acuoso en el epitelio
ciliar No se ha establecido claramente el mecanismo de accion exacto, pero probablemente consista en la inhibicién del aumento de la sintesis de AMP ciclico producido por un estimulo betaadrenérgico endégeno. No se ha encontrado que timolol afecte de un modo significativo a la permeabilidad
de la barrera hemato-acuosa a las proteinas plasmaticas. En los conejos, después de un tratamiento cronico, timolol carecia de efectos sobre el flujo sanguineo ocular regional. Efectos farmacodinamicos Eficacia y seguridad clinicas En los estudios de determinacion de la dosis realizados, Xalacom
produjo disminuciones significativamente mayores de la PIO diurna media, al compararlo con latanoprost y timolol administrados una vez al dia como monoterapia. En dos ensayos clinicos bien controlados, doblemente enmascarados, de seis meses de duracion, el efecto reductor de la PIO de
Xalacom se ha comparado con la monoterapia con latanoprost y timolol, en pacientes con una PIO igual o superior a 25 mmHg. Después de un periodo continuado de 2 a 4 semanas de tratamiento con timolol (en el que se obtuvo una disminucién media de la PIO de 5 mmHg desde el inicio de la
inclusion de pacientes), se observaron descensos adicionales de la PIO diurna media de 3,1, 2,0 y 0,6 mmHg, después de 6 meses de tratamiento con Xalacom, latanoprost y timolol, respectivamente (administrados dos veces al dia). El efecto reductor de la PIO producido por Xalacom se mantuvo
a lo largo de las prolongaciones abiertas de estos estudios realizadas durante un periodo de 6 meses. Los datos existentes sugieren que la administracion vespertina puede ser mas eficaz en la reduccién de la PIO que la administracion matutina. No obstante, cuando se considere realizar una
recomendacién de administracion vespertina o matutina, se debe tener en cuenta el estilo de vida del paciente, asi como el posible cumplimiento por parte del mismo. En caso de que la combinacién fija no sea suficientemente eficaz, los resultados de los estudios indican que la administracién por
separado de timolol dos veces al dia y de latanoprost una vez al dia puede ser eficaz. La accién de Xalacom se inicia en menos de 1 hora y el efecto maximo se produce entre las seis y las ocho horas siguientes. Después de la administracién de multiples tratamientos, se ha demostrado que existe un
efecto reductor adecuado de la PIO durante un periodo maximo de 24 horas tras la administracién de la dosis. 5.2 Propiedades farmacocinéticas_ Latanoprost Absorcion Latanoprost es un profarmaco en forma de éster isopropilico, inactivo por si mismo, pero que después de su hidrélisis por las
estearasas de la cornea se transforma en acido de latanoprost, que es la molécula biolégicamente activa. El profarmaco se absorbe bien a través de la cornea y todo el farmaco que llega al humor acuoso se hidroliza durante su paso a través de la cérnea. Distribucién Los estudios realizados en los
seres humanos indican que la concentracién méaxima en el humor acuoso, de unos 15 a 30 ng/mi, se alcanza aproximadamente a las dos horas de la administracion topica de latanoprost solo. Después de la administracion topica a monos, latanoprost se distribuye fundamentalmente por el segmento
anterior, la conjuntiva y los parpados. El aclaramiento plasmatico del acido de latanoprost es de 0,40 I/h/kg y su volumen de distribucién es pequefio, de 0,16 I/kg, dando lugar a una semivida plasmatica corta, de 17 minutos. La bmdlspomb\hdad sistémica del acido de latanoprost después de la
administracién ocular tépica es del 45%. La unién del acido de latanoprost a las proteinas plasméticas es del 87%. Biotransformacién y eliminacién En el ojo no se produce précticamente ningéin 10 del 4cido de latanoprost. El m principal tiene lugar en el higado. En los estudios
con animales los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1,2,3,4-tetranor, ejercen una actividad biol6gica nula o débil, y su excrecién tiene \ugar fundamentalmente en orina. Timolol Absorcién y distribucion La concentracion maxima de timolol en el humor acuoso se alcanza aproximadamente 1 hora
después de la administracion topica del colirio. Parte de la dosis se absorbe sistémicamente, alcanzdndose una concentracién plasmética méxima de 1 ng/ml a los 10 - 20 minutos de la administracién tépica de una gota de colirio en cada ojo una vez al dia (300 microgramos/da). Biotransformacion
La semivida plasmatica del timolol es de aproximadamente 6 horas. Timolol se metaboliza extensamente en el higado. Eliminacién Los metabolitos se excretan en la orina junto con una parte de timolol inalterado. Xalacom Relacién farmacocinética/farmacodindmica No se han observado interacciones
farmacocinéticas entre latanoprost y timolol, aunque, transcurridas de 1 a 4 horas después de la administracion de Xalacom y en comparacién con la monoterapia, se ha observado un aumento de aproximadamente el doble de la concentracién de 4cido de latanoprost en el humor acuoso. 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad Los perfiles de seguridad ocular y sistémica de los componentes individuales estan bien establecidos. No se observaron reacciones adversas oculares o sistémicas en los conejos tratados topicamente con la combinacién fija o con la administracién concomitante de soluciones
oftalmicas de latanoprost y de timolol. Los estudios sobre farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico realizados con cada uno de los componentes no revelaron ningéin riesgo especial para los seres humanos. Latanoprost no afecté a la curacién de las heridas de la cornea en
los ojos de conejos, mientras que timolol si inhibié el proceso en los ojos de conejo y de mono cuando se administré con una frecuencia mayor de una vez al dia. Para latanoprost no se han encontrado efectos sobre la fertilidad de las ratas macho y hembra ni posee potencial teratogénico en ratas y
conejos. No se observé embriotoxicidad en las ratas tratadas con dosis intravenosas maximas de 250 microgramos/kg/dia. Sin embargo, las dosis iguales o superiores a 5 microgr g/dia de latanoprost (apro: 100 veces la dosis clinica) produjeron una toxicidad embriofetal en los conejos,
caracterizada por un aumento en la incidencia de resorciones tardias y abortos, asi como por una reduccion en el peso de los fetos. Timolol no evidencié efectos sobre la fertilidad de las ratas macho y hembra, o potencial teratogénico en ratones, ratas y conejos. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Cloruro de sodio Cloruro de benzalconio Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (£339i) Fosfato disédico (E339ii) Solucién de acido clorhidrico (para ajustar el pH a 6,0) Solucién de hidréxido de sodio (para ajustar el pH a 6,0) Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades
Los estudios in vitro realizados han mostrado que se produce una precipitacién cuando Xalatan se mezcla con colirios que contienen tiomersal. Si dichos productos se utilizan concomitantemente con Xalacom, los colirios deberan administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. 6.3 Periodo
de validez Antes de la primera apertura: 3 afios. Después de la apertura del envase: 4 semanas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Antes de la primera apertura: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Después de la primera apertura: No conservar a temperatura superior a 25°C. Utilizar en
un plazo maximo de 4 semanas (ver seccion 6.3). Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Frasco (5 ml) y gotero de polietileno, tapén a rosca interno y tapon externo con testigo de apertura de polietileno. Cada frasco contiene 2,5 ml
de solucién oftalmica. Presentaciones: envase conteniendo 1 frasco de 2,5 ml, envase conteniendo 3 frascos de 2,5 ml, envase conteniendo 6 frascos de 2,5 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Antes de utilizar se debe retirar el capuchén exterior con testigo de apertura. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Viatris Healthcare, S.L. Calle General Aranaz, 86, 3° planta 28027 Madrid Espafia 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 64.187 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 15/diciembre/2000 Fecha de la Gltima renovacién: 30/marzo/2011 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 06/2020 11. PRESENTACION Y PRECIO. Xalacom, colirio en solucién (frasco de 2,5 ml): PVP
8,59 €, PVP (IVA): 8,93 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcién médica. 13. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA Medicamento financiado por el Sistema Nacional de Salud, con aportacién normal
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Efectos de la Suplementacion Oral con Acido Docosahexaenoico
mas antioxidantes en el Glaucoma Pseudoexfoliativo:
Estudio prospectivo a 6 meses abierto, randomizado y controlado
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OBJETIVO Valorar los efectos de la suplementacién con un antioxi-
dante oral basado en el 4cido docosahexaenoico (DHA) en el glauco-
ma pseudoexfoliativo (PEX).

PACIENTES Y METODOS Estudio prospectivo a 6 meses abierto,
randomizado y controlado en pacientes afectos de glaucoma PEX
con un control adecuado de la PIO. Los pacientes en el grupo DHA
reciben una formulacién nutracéutica con elevada riqueza en DHA
(1000mg/dia; Brudypio, 3 cépsulas/dia). Se valoran mediante
exploracion oftalmoldgica, concentracion de DHA en membrana
eritrocitaria (% total de dcidos grasos), Capacidad antioxidante total
plasmatica (CAT), Malondialdehido plasmético (MDA), y niveles
plasmaticos de IL-6.

RESULTADOS Se incluyen cuarenta y siete pacientes (grupo DHA
23, controles 24; edad media 70.3 afios). En el grupo DHA, la PIO
media decrece desde 14.7 [3.3] mm Hg basal hasta 12.1 [1.5]mm Hg
a los 6 meses (P = 0.01). En el ojo izquierdo, la PIO decrece desde
15.1 [3.3] mm Hg basal hasta 12.2 [2.4] mm Hg a los 6 meses (P =
0.007). El contenido eritrocitario en DHA aument6 en el grupo DHA,
con diferencias significativas versus los controles a los 3 'y a los 6
meses (8.1% [0.9] vs. 4.4% [0.7]; P<0.0001). A los 6 meses y solamen-
te en el grupo suplementado, los niveles de CAT comparados con los
basales se elevaron significativamente (919.7 [117.9] vs. 856.9
[180.3] uM equivalentes reductores de cobre; P=0.01), y tanto los
niveles de MDA (4.4 [0.8] vs. 5.2 [1.1] nmol/mL; P=0.02) como los
niveles de IL-6 (2.8 [1.3] vs. 4.7 [2.3] pg/mL; P=0.006) se redujeron
significativamente respecto de los del grupo control.

CONCLUSIONES Centrados en los mecanismos fisiopatoldgicos del
glaucoma PEX, la buisqueda de la reduccién del estrés oxidativo y la
inflamacién mediante un suplemento altamente rico en DHA es una
opcion terapéutica atractiva. A pesar del corto periodo de
tratamiento, la reduccién en la PIO da soporte a la significacion
clinica de la suplementacién con DHA.
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Parametros corneales en glaucoma primario de
angulo abierto y diferencias con sujetos sanos
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El glaucoma primario es una neuropatia Optica progresiva y multi-
factorial. La presion intraocular (P1O) es el principal factor modi-
ficable, por eso las medidas deben ser fiables y reproducibles. La
mayoria de los dispositivos de los que disponemos para medir la
PIO realizan las mediciones a través de la cornea. Entre las carac-
teristicas que pueden afectar los resultados destacan el espesor cor-
neal, la curvatura, la irregularidad de la superficie, las propiedades
estructurales, biomecanicas y fisicas, tales como la histéresis o el
factor de resistencia corneal o, incluso, la densitometria entre otros.
Palabras clave: desitometria corneal, topografia, biomecdnica
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corneal, espesor corneal, glaucoma primario angulo abierto.

I_os pacientes con glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA) presentan las alteraciones caracteristicas asociadas
al dafo glaucomatoso que definen la enfermedad, como defec-
tos en el campo visual y/o pérdida de la capa de fibras y/o de
células ganglionares. Asimismo, a lo largo de los Ultimos afnos,
se han ido describiendo distintas alteraciones corneales, topo-
graficas y recientemente densitométricas.

El espesor corneal (ECC) fino ha sido descrito como un factor
de riesgo significativo para el desarrollo de glaucoma. Lo que
aun no se ha podido determinar es si se trata de un efecto pri-
mario independiente o es el resultado de que una coérnea fina da
lugar a una medida de la PIO falsamente inferior al valor real, y
por ello puedan pasar desapercibidos unos valores de PIO ele-
vados que estén dafando en realidad al nervio 6ptico'.

Los resultados de grandes estudios como el de manifesta-
cion temprana de glaucoma (EMGT) o el de tratamiento de hi-
pertension ocular (OHTS) mostraron que los 0jos con cérnea
fina tenian un riesgo aumentado de desarrollo y progresion de
glaucoma. Aunque algunos autores defienden que probable-
mente se deba a un artefacto, otros abogan por que se trata
de un factor de riesgo independiente dada su asociacion a las
propiedades estructurales de la cérnea y de la esclera a nivel de
la cabeza del nervio 6ptico, aunque dicha relacion no haya sido
demostrada histoldgicamente?.

La histéresis corneal (HC) fue descrita por primera vez en
2005 como un parametro de la biomecanica corneal que podria
reflejar la viscoelasticidad de la cérnea. El instrumento con el
que se mide es el Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert
Ophthalmics, Depew, NY, USA), un dispositivo de no contacto,
dinamico y bidireccional que recoge la respuesta de la deforma-
cion corneal inducido por un pulso de aire®.

Hasta la fecha, hay principalmente dos instrumentos para
medir la biomecanica corneal: ORA y Corvis ST, un dispositivo
de no contacto asociado a un sistema Scheimpflug®.

Hay hipdtesis que asocian la incapacidad de la cornea para
deformarse con un débil soporte de la lamina cribosa y la escle-
ra peripapilar, resultando en que una PIO elevada termine pro-
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duciendo el dano del nervio 6ptico. Otras teorias
plantean que la capacidad de la cérnea para re-
sistir la deformacion debe reflejar la estructura de
la matriz extracelular, que a su vez se relaciona
con la composicion de dichas estructuras pos-
teriores®.

Ha sido publicado en mdultiples trabajos que
los pacientes con distintos tipos de glaucoma,
incluido GPAA, presentan un valor de HC menor
que los sujetos sanos. También se ha visto que
los valores disminuidos de HC se asociaban al
deterioro en el campo visual en pacientes con
GPAAS,

La densitometria corneal es una propiedad
corneal que se esta estudiando cada vez con
mas frecuencia en los Ultimos anos. Su medida
se obtiene con el topografo Pentacam HR (Ocu-
lus, Wetzlar, Germany), un dispositivo no invasivo
basado en el sistema de imagen Scheimpflug que
permite el diagnostico de la densitometria cor-
neal de manera rapida y precisa’.

Inicialmente se comenzd a usar en estudios
sobre queratocono y cross-linking, y en el segui-
miento de cirugia refractiva o queratitis bacteria-
nas® ®.

También se ha aplicado al estudio del glauco-
ma en determinados tipos como el primario de
angulo abierto, el pseudoexfoliativo (GPE) o el
congénito primario (GCP). Sekeroglu y colabora-
dores no encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre la densitometria de pacien-
tes sanos y con GPE™. Mientras que Morales y
colaboradores si detectaron mayores valores en
PCG que en sanos, y ademas encontraron corre-
lacion inversa con la agudeza visual''.

Existe escasa informacion en la literatura sobre
la densitometria corneal, tanto en sujetos sanos
como en glaucoma. Por ese motivo, decidimos
elaborar un estudio para comparar la densitome-
tria corneal en pacientes sanos y en GPAA.

I Material y métodos

Se trata de un estudio transversal llevado a cabo
en el servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico
San Carlos. Todos los sujetos dieron su consenti-
miento para participar y compartir sus resultados,
de acuerdo a la declaracion de Helsinki. Se ana-
lizaron 200 ojos de 200 sujetos: 125 voluntarios
sanos y 75 pacientes con GPAA. Los sujetos con
otro tipo de glaucoma fueron excluidos.

Para el grupo control, los criterios de inclusion
fueron ser un sujeto sano, mayor de 18 anos, sin

enfermedades oculares, con nervio optico y cam-
pimetria normales, agudeza visual mejor corregi-
da (AVMC) > 0,8 (Snellen), defecto esférico <5
dioptrias y cilindro <3 dioptrias. Los criterios de
exclusion fueron patologia corneal, macular, del
nervio dptico o trauma ocular.

Para el grupo de glaucoma, los criterios de in-
clusion fueron el diagndstico de GPAA, mostrando
angulo abierto en la gonioscopia, afectacion del
anillo neurorretiniano, alteracion de la tomografia
de coherencia Optica de dominio espectral para
la capa de fibras del nervio optico de la retina y/o
defecto en el campo visual Octopus TOP (Haag-
Streit, Koenig, Switzerland). Los criterios de exclu-
sion fueron patologia corneal, AYMC <0,3 (Sne-
llen), defecto esférico >5 dioptrias y cilindro >3
dioptrias.

Para el analisis se realizé un examen con Pen-
tacam HR (Oculus Pentacam HR) por el mismo
examinador, en la misma sala, bajo condiciones
de luz tenue. Las medidas se tomaron una vez
por paciente, comprobando que el indice de ca-
lidad (QS: quality specification) fuera adecuado.

Se analizaron la queratometria (K minima,
K maxima y K media), espesor corneal central
(ECQ), elevacion anterior central (CAE), eleva-
cion anterior del apex (AEA), elevacion anterior
maxima (MAE) y la elevacion posterior del apex.
Las medidas de la densitometria corneal se reali-
zaron en tres profundidades (120 pym anteriores,
estroma central y 60 um posteriores) y 12 mm de
diametro divididos en cuatro anillos concéntricos
(0-2 mm, 2-6 mm, 6-10 mmy 10-12 mm).

La capacidad diagnéstica de las variables se
analizd con las curvas ROC (receiver operator
characteristics) y el area bajo la curva (AUC).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el soft-
ware SPSS 25.0 de Windows (SPSS Inc., Chica-
go, IL). Se utilizé el test de Kormogorov-Smirnov
para comprobar la normalidad de la distribucion
de las variables cuantitativas, que se expresé
como media y desviacion estandar. Los parame-
tros corneales se compararon entre los dos gru-
pos usando el test t de Student para muestras
independientes. La correlacion de Pearson se
empled para establecer la relacion entre la densi-
tometria corneal y la edad, ECC, Km y el defecto
medio del campo visual.

Para las curvas ROC, las AUC se compararon
con el método Del.ong proporcionando la espe-

-
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cificidad y sensibilidad de cada variable, para dis-
cernir entre sanos y GPAA.

J Resultados

Los participantes fueron 200 sujetos caucasi-
cos atendidos en nuestro centro, de los cuales
125 eran controles sanos y 75 eran pacientes
con GPAA. Las edades medias fueron 64,16 (+
1,34) anos para el grupo de control y 72,20 (+
1,38) anos para el grupo de GPAA. Las propor-
ciones de hombres fueron del 35,2 % en el gru-
po de control y del 42,66 % en el grupo GPAA.
Ambos grupos fueron comparables en términos
de edad (p = 0,063), sexo (p = 0,290) y ojo exa-
minado (p = 0,100) (Tabla ).

El tratamiento recibido por los pacientes con
GPAA fue monoterapia en el 20 % (15/75), terapia
combinada con dos farmacos en el 8 % (6/75) y
tres farmacos en el 5 % (4/75). Los pacientes no
recibian ningun tratamiento médico fueron el 66
% (50/75). El 20 % (15/75) de los pacientes se
habia sometido a cirugia de cataratas, el 16 %
(12/75) a trabeculectomia, el 4 % (3/75) a cirugia
de glaucoma microinvasiva (MIGS) y el 1 % (1/75)

se habia sometido a trabeculoplastia laser selec-
tiva (SLT).

Entre los factores topogréaficos comparados en
los dos grupos, las Unicas diferencias significati-
vas detectadas fueron un mayor CAE (p = 0,004)
y PEA (p = 0,042) en el grupo GPAA como se
puede observar en la Tabla Il.

Se encontrd que la densidad corneal era ma-
yor en los pacientes con GPAA que en los sujetos
sanos, en practicamente todas las capas: ante-
rior, estroma medio y espesor total. En la capa
posterior, no se registraron diferencias significati-
vas en la densidad a excepcién del anillo de 2 a 6
mm (p = 0,034) (Tabla llI).

Se observd una correlacion significativa en-
tre la densidad corneal y la edad (r = 0,623; p <
0,001). La densidad corneal no mostré correla-
cion con la queratometria (Kmax, Kmin o Km; p
> 0,01) ni con la gravedad del glaucoma segun el
defecto medio (Tabla IV).

La variable que mostré mejor capacidad diag-
noéstica de todas las examinadas fue la densidad
corneal total (AUC = 0,617; (p < 0,001). Otros
factores que también mostraron capacidad dis-
criminatoria para detectar GPAA fueron: ACA

TABLA |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE PACIENTES Y CONTROLES DE E3
Variable Controles GPAA Significacion
n=125 n=75
Edad (afios) 64,16 (= 1,34) 72,20 (= 1,38) p = 10,063
Sexo (% varones) 35,2 42.66 p =029+
0jo (% ojo derecho) 48 60 p=10100+
PIO (mmHg) 16,37 (+ 3,35) 16,38 (+ 3,10) p=0,978"
ECC (um) 559,39 (= 48,36) 557,04 (= 42,4) p = 0,720

*t Student: + Chi-cuadrado. Significacion p < 0.05. ECC = espesor comeal central; PIO = presion infraocular; DM = defecto medio; DE = desviacidn estdndar.

TABLA Il

CARACTERISTICAS CORNEALES CON PENTACAM HR
Variable (:'1"]0 ;ess nGZA;\ p Significacion
km (D) 46.75 ( = 33.15) 44.40 ( = 2.32) p = 0432
K max (D) 44.41 (= 1.79) 44.97 (= 2.57) p=0.099
Kmin (D) 43.08 ( = 1.90) 43.68 ( = 2.34) p = 0.061
AEA (pm) 1.14 (= 3.85) 1.77 (= 3.75) p=0.258
CAE (pum) 1.08 (= 2.98) 2.46 (+ 3.43) p=0.004
PEA (pum) 11.83 (= 8.83) 14.36 (= 8.22) p=0.042
CPE (um) 6.04 (= 6.43) 6.69 (= 6.24) b = 0.485

*t Student. Significacion p < 0.05. Km = curvatura media; Kmax = curvatura maxima; Kmin = curvatura minima; AEA = dpex de elevacién anterior; CAF =
elevacion anferior central; PEA = dpex de elevacion posterior; CPE = elevacidn posterior central. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.
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TABLA 1l

MEDIDAS DE LA DENSITOMETRIA CORNEAL CON PENTACAM HR

Variable (nozir]o;ess nG:A7A 5 Significacion
Anterior 120 m
0-2 mm 31,26 ( + 17,13) 38,80( + 18,15 p=0004
2-6 mm 30,61 ( = 16,91) 3787(=174) p=0004
6-10 mm 37,43( = 1543) 43,05( = 14,34) p=001
10-12 mm 42,35 ( = 14) 4422 ( +14,89) p=0,383
Total drea 34,78 (+ 14,55) 40,82 ( + 14,68) p=0,005
Estroma medio
0-2 mm 17,72 = 3,82) 20,18 ( + 4,52) p < 0,001
2-6 mm 17,31 ( = 422) 19,65( = 5,5) 0,002
6-10 mm 27,51 ( +10,46) 29,93 (= 9,72) 0,099
10-12 mm 32,12 ( +10,10) 31,58 ( + 8,99) 0,695
Tofal dreo 231+ 621) 2514( = 6,11) 0,024
Posterior 60 ptm
0-2 mm 14,74 ( +10,30) 15,04 ( = 2,75) 0,763
2-6 mm 13,86 (= 3,03) 14,82 ( = 3,11) 0,034
6-10 mm 22,9 (= 7,67) 23,78 ( = 6,62) 0,210
10-12 mm 26,71 ( = 7,49) 2541( = 6,19) 0,185
Total drea 18,73 ( = 4,56) 19,51 ( = 3,88) 0,197
Espesor completo
0-2 mm 20,97 ( =+ 6,83) 24,64 (+ 7,69) 0,001
2-6mm 20,62 =+ 7,07) 2412( +792) 0,002
6-10 mm 29,21 ( = 10,35) 32,25( + 9.44) 0,035
10-12 mm 33,78 (+9,91) 33,90 ( + 9,43) 0,932
Total drea 2559 ( = 7,52) 28,46 ( + 7,45) 0,01

*t Student. Significacion p < 0.05. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

TABLA 1/

CORRELACIGN ENTRE LA DENSITOMETRIA CORNEAL Y OTRAS VARIABLES
Variable Correlacion de Pearson Significacion

Leve (DM < 6) 0,007 p=0972
Moderado (DM 6-12) 0,016 p = 0,904
Avanzado (DM > 12) 0,056 p=0,789
Edad (afios) 0,623 p< 0,001

Kmin (D) -0,083 p = 0,357
Kmax (D) -0,042 p=10,638
Km (D) -0,004 p = 10,966

(orrelacion de Pearson. Significacion p < 0,01. DM = defecto medio; Km = curvatura media, Kmax = curvatura mdxima; Kmin = curvatura minima. Los datos en

negrita indican correlacion estadlisticamente significativa.

(AUC = 0,607; p = 0,011), PEA (AUC = 0,613; p tinguir entre sujetos glaucomatosos y sanos, se
= 0,000), densidad corneal de anillos 0-2 mm vy proporciona en la Figura 1. Las variables identifi-
2-6 mm todas las capas (anterior, estroma medio cadas que muestran mayor capacidad de discri-

y posterior) (p < 0,001) y del total area de las ca- minacion fueron las densidades corneales regis-
pas anterior y media del estroma (p < 0,001 y p = tradas para el estroma anterior, medio y espesor
0,016; respectivamente) (Tabla V). total capas del anillo central de 0 a 2 mm.

La curva ROC (AUC ROC), construida para de- Se utilizd un andlisis de regresion lineal mul-
terminar la capacidad de cada variable para dis- tiple para evaluar la asociacion entre la variable

-
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Figura 1.- Curva ROC (AUC ROC) usada para determinar la capacidad discriminatoria de glaucoma de cada variable

analizada.

dependiente densidad corneal total y las varia-
bles independientes edad, sexo, ECC y Km en los
grupos de control y GPAA (Tabla VI). En el grupo
de control, este modelo mostré que después de
ajustar por edad, por cada ano de edad, la den-
sidad corneal total aument6 en 0,315 GSU (pen-
diente: 0,315; p < 0,001; IC 95 % [0,246-0,384]).
De manera similar, por cada micra de aumento de
ECC, la densidad corneal aumenté en 0,024 GSU
(pendiente: 0,024; p = 0,030; IC del 95 % [0,002-
0,045]). En el grupo de GPAA, por cada aumento
de un ano en la edad, la densidad corneal total
aumento en 0,370 GSU (pendiente: 0,370; p <
0,001; IC del 95 % [0,255-0,486]).

También mediante regresion lineal multiple
examinamos la relacion entre CAE (Tabla VII) y
PEA (Tabla VIIl) como variables dependientes y
edad, sexo, ECC y Km como factores indepen-
dientes. Para el CAE como variable dependiente
en el grupo de control, este modelo mostré, des-
pués de ajustar por edad, que por cada aumento
de un afio en la edad, la densidad corneal total
disminuyd en 0,040 GSU (pendiente: -0,040; p =
0,023; 1C 95% [-0,076 - (- 0,005)]). Asimismo, en
el grupo de GPAA, el aumento de una dioptria en
Km se asocié con un aumento de CAE de 0,651

micras (pendiente: 0,651; p < 0,001; IC del 95%
[0,308-0,994)).

De manera similar, cuando evaluamos los efec-
tos de los predictores sobre la PAE en el grupo
control, cada ano de aumento de edad se aso-
ci6 con un aumento en la PAE de 0,134 micras
(pendiente: 0,134; p= 0,009; IC del 95 % [0,034-
0,235]). Ademas, en este modelo, cada micra
de aumento de ECC se asocié con un aumento
de PAE de 0,046 micras (pendiente 0,046; p =
0,004; IC del 95% [0,014-0,077]). En el grupo de
GPAA también se encontré que la ECC afecta-
ba la PEA, ya que cada aumento de una micra
en esta variable se asocié con una reduccion en
la PEA de 0,054 micras (pendiente: -0,054; p =
0,021; IC del 95% [-0,100 - (- 0,008)].

] Discusion

Espesor corneal

Realini et al. describieron la paquimetria en dos
grupos, uno de pacientes sanos y otro de pacien-
tes con GPAA, y encontraron que el ECC medio
en el grupo de sanos era superior al de GPAA
(661-574 pm vs. 548-563 pm, respectivamen-
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TABLA V

CARACTERISTICAS DE LAS CURVAS ROC (RECEIVER OPERATING CURVE) Y AREAS BAJO LA CURVA (AUC) REFLEJANDO
LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE CADA VARIABLE PARA DISTINGUIR ENTRE 0JOS CON GLAUCOMA Y SANOS
Variable AUCROC P Sensibilidad Espedificidad
ECC 0,503 0,960 0,760 0,680
Kmin 0,555 0,164 0,400 0,288
Kmax 0,557 0,146 0,627 0,472
Km 0,562 0,116 0,560 0,408
ACD 0,554 0,194 0,600 0,440
ACV 0,508 0,830 0,613 0,504
ACA 0,607 0,01 0,640 0,408
AEA 0,511 0,760 0,227 0,152
(AE 0,561 0,121 0,293 0,120
PEA 0,613 0,006 0,613 0,392
(PE 0,587 0,031 0,653 0,464
Dens Ant 0-2 mm 0,673 0,000 0,627 0,272
Dens Ant 2-6 mm 0,674 0,000 0,573 0,232
Dens Ant 6-10 mm 0,621 0,004 0,867 0,608
Dens Ant 10-12 mm 0,535 0,359 0,587 0,480
Area anterior tofal 0,646 0,000 0,507 0,248
Dens Estromal 0-2 mm 0,676 0,000 0,587 0,296
Dens Estromal 2-6 mm 0,652 0,000 0,813 0,552
Dens Estromal 6-10 mm 0,578 0,064 0,827 0,624
Dens Estromal 10-12mm | 0,502 0,862 0,760 0,664
Area estromal total 0,601 0,016 0,800 0,600
Dens Post 0-2 mm 0,657 0,000 0,773 0,512
Dens Post 2-6 mm 0,620 0,005 0,680 0,472
Dens Post 6-10 mm 0,565 0,123 0,800 0,648
Dens Post 10-12 mm 0,528 0,579 0,493 0,440
Avea posterior tofal 0,563 0,127 0,800 0,640
Espesor fotal 0-2 mm 0,679 0,000 0,600 0,240
Espesor fotal 2-6 mm 0,669 0,000 0,733 0,392
Espesor fotal 6-10 mm 0,593 0,027 0,840 0,648
Espesor fotal 10-12 mm 0,514 0,662 0,720 0,640
Area del espesor total 0,617 0,005 0,893 0,680

p* =; AUC = drea bajo la curva; ROC = receiver operating characteristics curve. FCC = espesor corneal central; Km = curvatura media; Kmax = curvatura mdxima;
Kmin = curvatura minima; AFA = dpex de elevacion anterior; CAF = elevacion anterior central- PFA = dpex de elevacion posterior; CPE = elevacion posterior central:
Dens = densidad. Los datos en negrita indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

te) de manera estadisticamente significativa (p <
0,05)'?, En nuestro trabajo, el grupo sanos tam-
bién presentaba una ECC mayor, pero solo con
2 um de diferencia y de manera no significativa
(659,39 + 48,36 sanos vs. 557,04 + 42,4 GPAA,
p = 0,720).

Este hallazgo podria ser casual o estar rela-
cionado con que el valor reducido de ECC es el
factor predictor mas fuerte para la conversion de
hipertension ocular a GPAA, segun el Ocular Hy-
pertension Treatment Study (OHTS) y el European

Glaucoma Treatment Study (EGPS)™s 4,

Por otro lado, ha sido descrito que las prosta-
glandinas tépicas reducen el valor del ECC en 1
+ 3,4 ym por ano, de manera estadisticamente
significativa (p < 0,001) en todos los grupos. La-
tanoprost, travoprost y bimatoprost demostraron
un efecto similar al respecto’®.

La principal teoria para explicar este fenome-
no es que las prostaglandinas pueden reducir la
matriz extracelular, las fibras de colagenos en los
tejidos de la via de drenaje uveo-escleral y au-

-
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TABLA V1
ANALISIS DE REGRESIGN LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE DEPENDIENTE DENSIDAD CORNEAL TOTAL

Densitometria corneal fofal Coeficiente Intervalo de confianza (95 %) Significacion

Control

Edad 0,315 [0,246-0,3841 p < 0,001

Sexo -1,211 [-3,390-0,967] p=0273

ECC 0,024 [0,002-0,045] p=0030

Km 0,016 [-0,048-0,014] p= 0291
GPAA

Edad 0,370 [0,255-0,486] p < 0,001

Sexo -2,701 [-5,575-0,173] p = 0,005

ECC 0,016 [-0,017-0,050] p=10326

Km 0,269 [-0,369-0,908] p = 0,404

Regresion lineal multiple ajustada por edad. La variable dependiente fue la densitometria corneal total, y las variables independientes fueron lo edad (aiios),
sexo, ECC (grosor corneal total, micras) y Km (curvatura media, dioptrias). Significacién p < 0.05. Los datos en negrita indican correlacidn estadisticamente
significativa.

TABLA V11—
ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE DEPENDIENTE CAE

(AE Pendiente Intervalo de confianza (95 %) Significacion

Control

Edad -0,040 [-0,076-(-0,005)] p=0,023

Sexo 0,115 [-0,996-1,227] p=10838

ECC 0,001 [-0,009-0,012] p=20778

Km 0,002 [-0,013-0,019] p=10725
GPAA

Edad 0,008 [-0,053-0,070] p = 10,781

Sexo -1,075 [-2,616-0,465] p=10,168

ECC -0,002 [-0,021-0,015] p=10747

Km 0,651 [0,308-0,994] p<0,001

Andlisis de regresion lineal miltiple. Variable dependiente: CAF (elevacion anterior central). Variables independientes: edad (aos), sexo, ECC (grosor coreal central;
micras) y Km (curvatura media; dioptrias). Significacion p < 0,05. En negrita se indican las correlaciones estadisticamente significativas.

TABLA V11—
ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE DEPENDIENTE PEA

PEA Pendiente Intervalo de confianza (95 %) Significacion

Control

Edad 0,134 [0,034-0,235] p=0009

Sexo 1,198 [-1,965-4,361] p = 0,455

ECC 0,046 [0,014-0,0771 p=0,004

Km 0,008 [-0,037-0,054] p=10,720
GPAA

Edad 0,108 [-0,048-0,264] p=20172

Sexo -0,308 [-4,201-3,585] p=0875

ECC -0,054 [-0,100-(-0,008)] p=0,021

Km 0,106 [-0,759-0,972] p = 0,807

Andlisis de regresidn lineal multiple. Variable dependiente: PEA (elevacidn del dpex posterior). Variables independientes: edad (aiios), sexo, ECC (espesor cormeal central;
micras) y Km (curvatura media; dioptrias). Significacion p < 0,05. En negrita se indican las correlaciones estadisticamente significativas.
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mentar la produccién de metaloproteinasas’®.

Biomecanica corneal

Multiples autores han descrito valores disminuidos
de histéresis corneal y elevados de factor de re-
sistencia corneal en pacientes con distintos tipos
de glaucoma en comparacién con sujetos sanos'’.
Esta alteracion se ha visto especialmente Gtil para
la evaluacion del factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad, en consonancia o no con ECC'® 9,
Ademas, se ha asociado a dano en el nervio 6ptico
y/0 progresion en el campo visual?® 2!,

Como en cada hallazgo o propiedad corneal
en la que se encuentran diferencias significativas
entre pacientes con GPAA o sanos, siempre se
plantea si la alteracion se debe a una condiciéon
primaria 0 a una consecuencia secundaria de la
enfermedad, como planteaban Ang et al. quie-
nes sugirieron que podria ser el resultado de un
aumento de PIO crénico??. Aunque es cierto que
otros grupos han descrito la normalizacion de los
parametros de biomecanica tras la cirugia filtran-
te y la normalizacion de la PIO?,

Densitometria corneal

Por el momento no se dispone de una base nor-
mativa para la densitometria corneal incorporada
en Pentacam. Con su introduccion en el disposi-
tivo se permitiria, de manera automatica, la cla-
sificacion de los pacientes como: normal, sospe-
choso (borderline) o patoldgico.

Ni Dhubhghaill et al. fueron los primeros en
aproximarse a la elaboracion de una base nor-
mativa. Observaron que, en la division por ani-
llos, los valores de densitometria mas bajos se
encontraron en los 6 mm centrales. En cuanto a
la diferenciacion por capas, describieron las 120
um anteriores como las de menor indice de trans-
parencia y en las 60 um posteriores los valores
mas bajos de GSU?*,

El estudio publicado por Garzon et al. en el que
incluyen 338 sujetos describe una media de la
densidad corneal (total) de 16,46 + 1,85 GSU y en
el de Dhubhghaill et al. se incluyeron 445 sujetos
belgas, con una densidad total media de 19,74
+ 3,89 GSU. Mientras, el valor medio en nuestro
estudio con 125 individuos sanos fue de 26,34 +
6,33 GSU. Nuestro valor es superior al descrito
previamente; estas diferencias podrian deberse a
la edad media de estos estudios: 62,32 + 6,61 0
48 + 15,3 anos, respectivamente, es inferior a la

de nuestro grupo control (68,03 + 9,01)2* 25,

Por cada aumento de un ano en la edad, la densi-
dad corneal total aumentd en 0,315 GSU (pendien-
te: 0,315; p < 0,001; IC del 95 % [0,246-0,384]).

Algunos grupos han descrito que los 6 mm
centrales no se alteran con la edad, pero si los
8-12 mm de la periferia. Este fendbmeno se ha
tratado de explicar con las degeneraciones pe-
riféricas corneales como el depdsito de lipidos,
gerontoxon o arco senil, distrofia farinata, cuer-
pos de Hassal-Henle, degeneracion en cocodrilo
o0 Shagreen entre otras®.

Respecto a estudios con una muestra amplia
en adultos con GPAA, solo encontramos un tra-
bajo de Turquia en el que se aportaron los datos
de la exploracion basal en pacientes con GPAA
al diagnostico: 20,03 + 5,42 GSU y en nuestro
grupo de GPAA 28,46 + 7,45. Una de las explica-
ciones que encontramos a que nuestros valores
sean superiores puede tener relacion con las mo-
dificaciones corneales inducidas tras las cirugias
de facoemulsificacion o filtrantes en nuestros pa-
cientes y no en los del estudio, pues se trataba
de pacientes naive?.

Ademas de los cambios en la estructura corneal
derivados de los procedimientos quirdrgicos, es
destacable el papel de los tratamientos topicos. En
el estudio llevado a cabo por Sen et al. se determind
una disminucién de la densidad corneal a partir del
tercer trimestre de tratamiento con Latanoprost (p
= 0,08)%". Algunas hipotesis postulan que las pros-
taglandinas activan las metaloproteinasas, quienes
tendrian un papel importante en la regulacién matriz
del estroma y el epitelio corneal®®.

En cuanto a las limitaciones de nuestro traba-
jo, esté el tamano muestral, el hecho de que los
pacientes con glaucoma no estan estratificados
segun el tratamiento tépico que han recibido ni
se dispone de la situacion basal previa al trata-
miento. Ademas, el grupo de GPAA no se divi-
dié segun la estratificacion del glaucoma. Seria
interesante en estudios prospectivos una clasifi-
cacion por grupos de farmacos para observar las
diferencias entre ellos y si estas alteraciones en la
densitometria corneal son primarias del GPAA o
son cambios secundarios que se van acentuando
con el transcurso de la enfermedad.

] Conclusiones
El espesor corneal es el principal factor corneal

de influencia en tonometria. La biomecanica cor-
neal definida como histéresis y factor de resisten-

-
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cia corneal y la densitometria corneal presentaron tendencia creciente que esta por demostrarse en
diferencias entre pacientes con glaucoma prima- futuros estudios. Finalmente, la capacidad diag-
rio de angulo abierto y sujetos sanos. En contra- nostica de la densitometria corneal fue buena,
posiciéon, no se encontrd una correlacion estadis- aunque baja, para el diagndstico complementario
ticamente significativa entre la densitometria cor- de glaucoma primario de angulo abierto.

neal y la gravedad del glaucoma, aunque si una
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Objetivo: Evaluar la relacion entre la perimetria automatizada es-
tandar (SAP) y los diferentes parametros adquiridos con tomogra-
fia de coherencia optica (OCT) de dominio espectral para medir la
capa de fibras nerviosas retinianas peripapilar (RNFL) o el anillo
neurorretiniano. Disefio: Estudio transversal. Participantes: A 253
pacientes con glaucoma de angulo abierto se les realizo SAPy OCT
utilizando el software convencional (RNFL-Di) y otro basado en
la apertura de la membrana de Bruch (BMO). Métodos: Tres dis-
tancias basadas en BMO (RNFLINNER RING, RNFLMIDDLE
RING y RNFLOUTER RING), el grosor del anillo (BMO-MRW)
y RNFL-Di se correlacionaron con la sensibilidad retiniana global
y los sectores de puntos relacionados dentro del campo visual (VF)
evaluado por un perimetro Octopus. Se elaboraron mapas de co-
rrelacion de Spearman para las correlaciones entre los parametros
SAP y OCT. Resultados: En el analisis sectorial, las correlaciones
mas altas se encontraron para el sector del campo visual temporal-
inferior. Las correlaciones (p) entre la sensibilidad retiniana y RN-
FL-Di, BMO-MRW, RNFLINNER RING, RNFLMIDDLE RING
y RNFLOOUTER RING variaron de 0,31 2 0,53, 0,32 20,51, 0,30
a 0,52, 0,30 a 0,52 y 0,27 a 0,45 respectivamente (p<0,001). El
BMO-MRW mostr6 la mayor correlacion con el campo visual.
Conclusiones: La concordancia entre las pruebas estructurales y
funcionales fue moderada en pacientes con glaucoma de angulo
abierto. De entre todos los parametros, BMO-MRW mostr6 la ma-
yor correlacion con SAP.

Palabras clave: anchura minima del anillo; Relacion estructura-
funcion; SD-OCT; glaucoma; campo visual.

RESUMEN

he Bruch Membrane Opening (BMO) has been proposed as

a logical anatomic outer border of the rim'. The BMO-min-
imum rim width (BMO-MRW) measures the distance from the
BMO to the internal limiting membrane (ILM), which considers
the varying trajectory of nerve fibre axons as they exit the eye,
thereby providing anatomically accurate results.

The clinically identified disc margin (DM) is rarely a single ana-
tomical structure and can overlap with different structures such
as BMO and/or border tissue of Elschnig®. In some regions of the
optic nerve head (ONH), there can be some internal extensions of
Bruch’s membrane (BM) beyond the disc margin®. These exten-
sions are clinically and photographically undetectable. Besides, as
neither arteries nor retinal ganglion cell axons can pass through
the BM to exit the eye* in cases with extensions of BM internal to
the DM, the actual neuroretinal rim is narrower than expected from
DM assessment. Because clinical, photographic, or confocal scan-
ning laser tomography (CSLT) can only provide a two-dimensional
image, the measurements are made based on the perceived DM,
regardless of rim tissue orientation. A more horizontal or perpen-
dicular orientation of the rim tissue could therefore lead to an over-
or underestimation of the rim width, respectively®.

Assessing the relationship between structural and functional
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measures in primary open angle glaucoma (OAG)
is pivotal to both grading the severity of the disease
and understanding the natural history of the condi-
tion. Large clinical trials have demonstrated struc-
tural and functional changes becoming apparent in
advanced stages of the disease, although the order
in which detectable structural and functional abnor-
malities occur, may be different for each patient®.

BMO-MRW has been compared with sev-
eral other devices (CSLT, peripapillary optical
microangiography’, laser speckle flowgraphy?,
scanning laser polarimetry®). Comparisons with
white-on-white perimetry were mostly made glob-
ally using the mean deviation'®'In this study, we
evaluate and compare the regional and global
structure-function relationship between the stan-
dard measure of RNFL, 3.5mm from the centre
of the ONH, and the Glaucoma Module Premium
Edition (GMPE) which measures the BMO-based
Minimum Rim Width (BMO-MRW) and RNFL at
three different distances from the optic disc mar-
gin. Furthermore, we present the relationship be-
tween the different algorithms from SD-OCT and
the visual field sensitivity.

| Material and Methods

Participants

We conducted a prospective cross-sectional ob-
servational study approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee at San Carlos Clinical
Hospital, Madrid, Spain. All participants provid-
ed informed consent prior to enrolment and the
study methodology adhered to the tenets of the
Declaration of Helsinki for biomedical research.
From among all patients examined for glaucoma
at the Ophthalmology Service at San Carlos Clini-
cal Hospital, a total of 253 met the inclusion cri-
teria and were prospectively enrolled in our study.

All participating patients underwent a full oph-
thalmic examination, including slit-lamp biomi-
croscopy, intraocular pressure (IOP) measured
with Perkins hand-held applanation tonometry,
gonioscopy, dilated fundus examination by indi-
rect ophthalmoscopy, and central corneal thick-
ness measurement. The five inclusion criteria
were: (i) clinical diagnosis of OAG, (ii) aged be-
tween 18 and 85 years, (iii) best-corrected visual
acuity >20/40, (iv) spherical refraction between
-6.00 and +6.00 D, and (v) transparent ocular
media. Exclusion criteria were retinal disease or
non-glaucomatous neuropathy, ocular surgeries

in the previous 6 months, ocular malformations,
and angle or optic nerve anomalies.

Eyes were defined as glaucomatous if at least
2 of the following 3 conditions were present (es-
pecially if associated with other risk factors, such
as age >50 years, family history of glaucoma, or
being of African sub-Saharan descent12): I0P
higher than 21 mmHg, glaucomatous optic disc
morphology, or abnormal standard achromatic
perimetry results.

Measurements

White-on-white standard achromatic perimetry
was performed with a field analyser (Octopus Inter-
zeag 1-2-3 Interzeag; Schlieren, Switzerland) us-
ing a Tendency oriented perimetry G1. Goldmann
size lll targets were presented for 100ms with a
background luminance of 4000asb at 10cd/ m?
(31.4asb). We applied the same reliability criteria for
automated standard perimetry as Fasih et al'® used
for Octopus. If the perimetry was not reliable (fixa-
tion losses <20% and false positive and negative
rates <15%), the test was repeated. The patients’
glaucoma stage was classified based on a simpli-
fied modification of the Hodapp-Anderson-Parrish
system. This yielded: 161 patients with an early de-
fect, 67 showed a moderate defect, and 25 had an
advance defect.

On the same day, we measured RNFL cen-
tred 3.5mm from the optic disc using a standard
software (RNFL-p) (Glaucoma Module), as well as
GMPE using the Spectralis SD-OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). A BMO-cen-
tred 24-line high-resolution radial scan of the ONH
was acquired using the GMPE. Then, we checked
and corrected, if necessary, the shortest distance
from the BMO to the nearest point on the internal
ILM, typically referred to as BMO-based minimum
rim width (BMO-MRW). Three peripapillary circle
scans automatically centred on the BMO-ONH were
acquired with diameters of 3.5 mm (RNFLixner ring),
4.1mm (RNFLMH)DLE R\NG) and 4.7mm (RNFLOUTER R\NG)-
The inner circle diameter of the ONH scan is compa-
rable to the standard 12°-RNFL scan pattern. The
Anatomic Positioning System uses the centres of
the fovea and BMO to align scans automatically to
the patient’s Fovea-to-Bruch’s Membrane Opening
central (FOBMO) axis in order to ensure a consis-
tent and accurate placement of subsequent scans
and sectors for data analysis'®. As the orientation of
this axis can vary rather considerably from 5.5° to
-15.5°, it is important to measure it.'®

-
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Structure-function relationship between Bruch’s membrane opening based

measurements and standard automated perimetry

RNFL-DI

BMO-MRW

Figure 1.- Octopus visual field regions generated by fac-
tor analysis. Relationship between the Octopus visual
field regions generated by factor analysis and the retinal
nerve fibre layer thickness measured with optical coher-
ence tomography using the conventional software and
the BMO-MRW. The stronger the correlation, the more
saturated the colour in the OCT maps. PC, Pearson cor-
relation; VFR, visual field recognition; T, temporal OCT
sector; N, nasal OCT sector.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the
IBM SPSS (V.22.0; IBM Corporation, Somers,
New York, USA) statistical software. If both eyes

were eligible, only one eye was randomly included
as the study eye. The Kolmogorov-Smirnov test
was used for testing all variables for normal dis-
tribution.

Our study was based on the Monsalve et al.
(2015) visual field map for Octopus perimetry'®.
This map uses factor analysis to obtain groups
of threshold-related points within the visual field.
Excluding the central point, they found five visual
field regions for each hemifield comprising the 58
threshold points of the Octopus perimetry grid.

We used the same five visual field regions and
tried to correlate them with the RNFL measure-
ments obtained by OCT from the three circular
scans around the optic disc at 3.5mm, 4.1mm
and 4.7mm. We assumed that the superior RNFL
bundles are anatomically independent from the
inferior RNFL bundles. Consequently, we per-
formed a correlation analysis between the average
threshold values within each visual field region,
converted to a linear scale of the superior hemi-
field, with the inferior ONH measurements (infero-
nasal and infero-temporal sectors), whereas the
visual field regions (converted to a linear scale)
within the inferior hemifield were correlated with
the superior parameters of the optic disc (supero-
nasal and supero-temporal sectors). Temporal
and nasal sectors in OCT correlated with both the
upper and lower regions of the visual field.

Correlations below 0.4 were considered weak,
between 0.4 and 0.5 moderate, and >0.5 strong.

We used the strongest correlations between
the visual field regions and the RNFL parameters
to plot a structure-function relationship map be-
tween both tests.

J Results

The study initially included 261 patients, but 8
were excluded because they did not complete
all the required test. The mean age of the 253
patients included in the study (+ 1 standard de-
viation, SD) was 68.4 years (= 13.79). The Mean
Defect (MD) of Octopus perimetry ranged from -3
to 24.8 dB with a mean (= SD) of 5.2 dB (x4.9).
Table 1 shows the baseline demographics and
clinical characteristics of all participants.

RNFLDi — RNFLINNER RING had similar over-
all means with a difference of only -1.54pum. As
long as the RNFL measurement ring moved away
from the centre of the BMO, the RNFL decreased
to 72.45 pm in the RNFLMIDDLE RING, and to
64.82 um in the RNFLOUTER RING.
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The strongest correlations were found be-
tween RNFL thickness at the temporal in-
ferior sector and region one of the supe-
rior  hemifield: RNFLDIi=0.538um, BMO-
MRW=0.517pym, RNFLINNER RING=0.515um,
RNFLMIDDLE RING=0.524pm and RNFLOUTER
RING=0.493pum. Overall, the superior visual field
regions exhibited a stronger correlation with the
inferior RNFL sector thicknesses than vice versa.
Only Sector 10 in Octopus did not show any cor-
relation above 0.3 in either protocol. Table 2 com-
pares global, strongest, and weakest correlations
from conventional software and GMPE software.

The correlation map between OCT sectors
and VF regions shows that although RNFLp and
BMO-MRW had similar correlations, BMO-MRW
was more strongly correlated with VF than RNFLp
in every sector. RNFLp and RNFLner rivg Showed
to be comparable and approached each other in
the number and strengths of correlations with the
visual field. The correlation maps for OCT sectors
and VF regions are shown in Figures 1 and 2.

With the GMPE software, the strength of the
correlations decreases as the RNFL measure-
ment is performed at a greater distance from the
centre of the optic nerve. The GMPE inner ring
and the conventional software ring had similar
correlations, while those of the middle and outer
ring were lower. Tables 3 a-e show the sectorial
correlations in the conventional software, BMO-
MRW, inner, middle, and outer ring with the VF
regions.

] Discussion

The combined analysis of functional and struc-
tural tests in glaucoma has become an essen-
tial clinical tool. Most patients with primary OAG
show structural changes before functional defects
appears, whereas other studies have concluded
that VF defects can precede optic nerve changes
in situations such as ONH haemorrhage, thinning
of the optic disc rim, or enlargement of the hori-
zontal cup-to-disc ratio. However, most previous
studies concur that due to the good agreement
between structural and functional tests, both
should be monitored with equal diligence'”®
Therefore, studying their relationship could opti-
mize the diagnosis and follow-up of patients with
this pathology.

In this study, we successfully produced a
structure-function relationship map using Oc-
topus visual field regions and SD-OCT sectors

RNFL-Inner ring

RNFL-Middle ring

RNFL-Outer ring

Figure 2.- Relationship between the Octopus visual field
regions generated by factor analysis and the inner,
middle, and outer rings of peripapillary retinal nerve
fibre layer thickness measured with OCT. The stronger
the correlation the more saturated the colour in the OCT
maps. PC, Pearson correlation; VFR, visual field recogni-
tion; T, temporal OCT sector; N, nasal OCT sector
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| TABLA 1
DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF THE STUDY POPULATION

N Minimum Maximum Mean Std. Desviation

Age 253 18 93 68,39 13,79
MD Octopus 253 -3,0 24,8 522 485

LV Octopus 253 0,5 98,8 20,69 19,42
RNFLDi global 253 30,0 118,0 81,82 17,36
BMO-MRW global 253 77,0 4690 253,96 79,73
RNFLINNER RING global 253 29,0 148,0 83,36 17,98
RNFLMIDDLE RING global | 253 0,0 114,0 72,45 15,61
RNFLOUTER RING global | 253 0,0 121,0 64,82 13,77

TABLA 11—
GLOBAL, STRONGEST, AND WEAKEST CORRELATIONS FROM CONVENTIONAL AND GMPE SOFTWARE

Global correlations Strongest correlations (p<0.001) Weakest correlations (p<0.001)
Conventional software -0.47 0.538 (Tl sector) 0 19] (NS sector)
BMO-MRW -0.40 0.517 (Tl sector) 13 (N sector)
RNFLINNER RING 048 0.515 (Tl sector) 0 151 (NS sector)
RNFLMIDDLE RING 0.44 0.524 (Tl sector) 0.214 (T sector)
RNFLOUTER RING -0.39 0.493 (Tl sector) 0.165 (T sector)

T1: Temporal Inferior; NS: Nasal Superior; N: Nasal: T: Temporal.

TABLA llla
PEARSON CORRELATIONS BETWEEN THE MEAN THRESHOLD FOR EACH REGION OF THE OCTOPUS PERIMETRY
AND THE RETINAL NERVE FIBRE LAYER THICKNESS AT EACH SECTOR, MEASURED WITH OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY USING THE CONVENTIONAL SOFTWARE
RNFLDI globcl | RNFLDINS | RNFLDInasal | RNFLDINI | RNFLDITS | RNFLDI RNFLDIT
temporal
Sector 1 Octopus r 0.452 0.263 0.405 0.164 0.538
p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 2 Ocfopus r 0.371 0.229 0.398 0.123 0.424
p | <0001 <0.001 <0.001 0.050 <0.001
Sector 3 Octopus r 0.456 0.266 0.373 0.234 0.503
p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
- r 0431 0313 0.439 0.128 0.465
p | <0001 <0.001 <0.001 0.042 <0.001
Sector 5 Octopus 1| 0.312 0.287 0.295 0.102 0316
p | <0001 <0.001 <0.001 0,104 <0.001
r 0336 0311 0.252 0.410 0.133
p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 | 0.035
r| 0367 0312 0.233 0.382 0.243
p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 8 Octopus r 0.351 0.336 0.264 0.356 0.155
p | <0001 <0.001 <0.001 <0001 | 0.014
Sector 9 Octopus r 0.382 0.325 0.276 0.361 0.235
p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
r 0250 0.191 0223 0218 0122
<0.001 <0.001 <0.001 <0001 |0.052
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The strongest correlations are in bold. Significant correlations are given a white background (p<<0.001). r: Pearson correlation.
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TABLA 111
PEARSON CORRELATIONS BETWEEN THE MEAN THRESHOLD FOR EACH REGION OF THE OCTOPUS PERIMETRYAND THE RETINAL
NERVE FIBRE LAYER THICKNESS AT EACH SECTOR, MEASURED WITH OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY USING BMO-MRW

BMO-MRW | BMO-MRW | BMO-MRW | BMO-MRW | BMO-MRW | BMO-MRW | BMO-MRW
global NS nasal NI I temporal [

Sector T Octopus 10450 0.361 0.462 0.410 0.517

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 2 Octopus ro]0420 0.368 0.433 0.389 0.470

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 3 Octopus r 10410 0.315 0.405 0.399 0.494

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ro]0417 0.374 0.431 0.382 0.451

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 5 Octopus r]0323 0.315 0.318 0.305 0.321

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ro]0.269 0.224 0.213 0.312 0.291

p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ro]0359 0.309 0.295 0.394 0.352

p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 8 Octopus r 10303 0.256 0.259 0.327 0.311

p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 9 Octopus r 10354 0.289 0.289 0.365 0.380

p | <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

10247 0.154 0.240 0.225 0.270

p | <0001 0,014 <0.001 <0.001 <0.001

The strongest correlations are in bold. Significant correlations are given a white background (p<0.001). - Pearson correlation.

TABLA llic

PEARSON CORRELATIONS BETWEEN THE MEAN THRESHOLD FOR EACH REGION OF THE OCTOPUS PERIMETRY AND THE RETINAL NERVE FIBRE
LAYER THICKNESS AT EACH SECTOR, MEASURED WITH OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY USING THE INNER RING FROM THE GMPE SOFTWARE

RNFLINNER RNFLINNER RNFLINNER RNFLINNER RNFLINNER RNFLINNER RNFLINNER
RING global RING NS RING nasal RING NI RING TS RING temporal RINGTI
Sector 1 Octopus 0.467 0.319 0.421 0.212 0.515
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 2 Ocfopus 0.397 0.298 0.406 0.152 0.413
<0.001 <0.001 <0.001 0,015 <0.001
Sector 3 Ocfopus 0.438 0.280 0.358 0.281 0.464
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
- 0.446 0.347 0.448 0.169 0.449
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 5 Ocfopus 0.337 0.322 0.294 0.120 0.298
<0.001 <0.001 <0.001 0,056 <0.001
0.335 0.328 0.254 0.386 0.151
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.016
0.359 0.354 0.246 0.351 0.232
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 8 Octopus 0.370 0.365 0.326 0.314 0.147
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.019
Sector 9 Octopus 0.384 0.365 0.305 0.323 0.233
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
0.268 0.207 0.278 0.236 0,108
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0,087

The strongest correlations are in bold. Significant correlations are given a white background (p<0.001). r: Pearson correlation.
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TABLA Ilid
PEARSON CORRELATIONS BETWEEN THE MEAN THRESHOLD FOR EACH REGION OF THE 0CTOPUS PERIMETRY
AND THE RETINAL NERVE FIBRE LAYER THICKNESS AT EACH SECTOR, MEASURED WITH OPTICAL
COHERENCE TOMOGRAPHY USING THE MIDDLE RING FROM THE GMPE SOFTWARE
RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE | RNFLMIDDLE
RING global RING NS RING nasal | RING NI RING TS RING temporal | RING TI
Sector 1 Octopus r 10423 0.268 0.370 0.181 0.524
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 2 Octopus r10.365 0.235 0.343 0.125 0.420
p | <0.001 <0.001 <0.001 0.047 <0.001
Sector 3 Octopus r10.406 0.251 0.309 0.257 0.477
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
- [ 10410 0.289 0.408 0.144 0.466
p | <0.001 <0.001 <0.001 0.022 <0.001
Sector 5 Octopus r10.307 0.289 0.265 0.115 0.297
p | <0.001 <0.001 <0.001 0,067 <0.001
r 10288 0.261 0.242 0.375 0.118
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.061
r 10333 0.304 0.262 0.357 0.202
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sector 8 Octopus r 10326 0.301 0.314 0.319 0.127
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.044
Sector 9 Octopus r10.354 0.303 0.308 0.316 0.214
p | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
- 0229 0.150 0.285 0.237 0.078
p | <0.001 0.017 <0.001 <0.001 0.218

The strongest correlations are in bold. Significant correlations are given a white background (p<0.001). 1: Pearson correlation.

to compare measurements of RNFL from optic
nerve-centred tomography and the tomography
focused on Bruch’s membrane opening (BMO)
with FOBMO axis.

Since the points of the visual field affected in
glaucoma usually have a topographical relation-
ship, we used series of clusters in the visual field
to diminish the number of correlations and obtain
a more accurate relationship. This represents an
objective technique that identify those points of
the visual field that are more related to each other,
enabling us to correlate their location with the dif-
ferent parameters of the OCT.

One of our main objectives was to test whether
a more accurate measurement of the edge of the
disc resulted in stronger correlations between
structure and function. Our results show that
measurements of the neuroretinal rim acquired
from the BMO-MRW parameter resulted in the
strongest correlations with the visual field. Within
the rings that measured the RNFL at different dis-
tances from the optic nerve, those that measured
it closer to the edge of the optic nerve (3.5 mm)
showed stronger correlations with the visual field

than those that measured it from further (4.1 and
4.7 mm). In a prospective, cross-sectional study,
Ghassibi et al'® found that comparing the middle
ring at 4.1mm scan with the inner one at 3.5mm
scan, most parameters were comparable, but still
thickness at 4.1 mm in the temporal-inferior sec-
tor showed a better diagnostic capability. They
refer that blood vessels with larger diameters are
found in the inner ring of RNFL and thus increase
variability in thickness measurements. However,
our results suggest that clinicians should focus
their attention more in measuring the neuroretinal
rim and the internal ring of the RNFL rather than
the two external rings. This concur with Heindl
and colleagues?® which in a cross-sectional study
of 437 glaucomatous eyes and 183 healthy con-
trol eyes that aimed to assess the diagnostic
power of RNFL thickness at 3.5, 4.1 and 4.7mm
from ONH, concluded that RNFL thickness at
3.5mm had the significantly highest AUC com-
pared to rings at 4.1 and 4.7mm.

The maps produced in this study are very simi-
lar to those from previous studies 2" 22 23 24 with
the small differences possibly attributable to the
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TABLA llle
PEARSON CORRELATIONS BETWEEN THE MEAN THRESHOLD FOR EACH REGION OF THE OCTOPUS PERIMETRY
AND THE RETINAL NERVE FIBRE LAYER THICKNESS AT EACH SECTOR, MEASURED WITH OPTICAL
COHERENCE TOMOGRAPHY (OCT) USING THE OUTER RING FROM THE GMPE SOFTWARE
RNFLOUTER | RNFLOUTER | RNFLOUTER | RNFLOUTER | RNFLOUTER | RNFLOUTER | RNFLOUTER
RINGglobal | RINGNS | RINGnasal | RING NI RINGTS | RINGtemporal |  RINGTI
Sector 1 Octopus ro10.384 0.270 0.275 0.130 0.493
0 | <0001 <0001 | <0001 0.039 <0001
Sector 2 Octopus 1033 0.245 0.262 0.087 0.407
b | <0001 <0001 | <0001 0170 <0001
Sector 3 Octopus 10362 0238 0.204 0.19% 0419
b | <0001 <0001 | <0001 <0.001 <0.001
- r10.381 0292 0324 0.104 0.445
b | <0001 <0001 | <0001 0.099 <0.001
Sector 5 Octopus r 10266 0.262 0.202 0.074 0.269
b | <0001 <0001 | <0001 0.242 <0.001
0251 0219 0212 0377 0.089
b <0001 | <0.001 <0001 <0.001 0.157
10293 0.256 0221 0349 0.165
p| <0001 | <0.001 <0001 <0001 <0001
Sector 8 Octopus 0276 0.248 0275 0.324 0.079
p| <0001 | <0.00 <0001 <0001 0211
Sector 9 Octopus r 0315 0.263 0.276 0.323 0.176
p | <0001 | <0001 | <0001 <0.001 <0.001
- ro0191 0.119 0.234 0227 0.057
p | <0001  |0059 <0.001 <0.001 0.365

The strongest correlations are in bold. Significant correlations are given a white background (p<<0.001). r: Pearson correlation.

different perimetric strategies used. In our study,
we used the Octopus perimeter with TOP G1
strategy, where the disposition of the visual field
points is based on the trajectory of RNFL bundles
and on the distance to the optic nerve?, with the
greater densities at the centre corresponding to
the macular region. Nevertheless, Humphrey pe-
rimetry has in its SITA 24-2 strategy a constant
distance between the points following a homoge-
neous distribution.

Consistent with previous studies, the tempo-
ral inferior sector showed a consistently higher
structure-function relationship, supporting the
notion that temporal sectors of the ONH and
peripapillary regions possess a better structure-
function relationship than other sectors'2¢, More-
over, the correlation between the inferior SD-OCT
thicknesses and the superior hemifield was higher
than the correlation between superior SD-OCT
thicknesses with the inferior hemifield. These re-
sults are in good agreement with previous studies
27 28 which confirmed that the topographic cor-
respondence between structure and function was
greater for the superior points of the visual field

than the inferior points, with the latter most fre-
quently suffering the initial damage.

Global correlation analyses resulted in higher
correlations compared to sectorial analyses. Only
the temporal superior and the temporal inferior
sectors exhibited a higher structure-function re-
lationship compared to the global and the other
sectors, which proves that those areas are more
sensitive to glaucomatous changes'™.

Our study had some limitations. One person
performed all SD-OCT tests, so examiner bias
cannot be ruled out. SD-OCT image quality was
not perfect in every sector, which could affect the
proper automatic segmentation of parameters.
There are several known elements that can affect
the location of ILM such as the presence of blood
vessels and the cup-disc shape or BMO may be
absent in the area of peripapillary atrophy or may
have decreased reflectivity in different stages of
glaucoma. However, OCT images were reviewed
and corrected to ensure a proper segmentation
and accurate BMO-MRW measurements. Almo-
barak et al. (2014) quantified the difference be-
tween automated and manual segmentation of

-
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optic nerve head with SD-OCT and outlined a
median difference in BMO-MRW measurements
of 13.4 ym (range: 10.6-16.8 um) in patients
and 12.1 ym (range: 10.0-16.8 um) in controls,
although these differences were not statistically
significant (p=0.21)%. Finally, we performed a
cross-sectional study to obtain longitudinal cor-
relations of parameters, which may give more reli-
able results.

In conclusion, the analyses that presented
the best correlation with the visual field were the
BMO-MRW and the RNFL measured at 3.5 mm,
with both software (RNFLDi and RNFLINNER
RING). Although the structure-function relation-
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ship is complex and fixed to a high interpatient
variability, this type of analysis may provide addi-
tional insight on those approaches that are more
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OCT with the visual field. Future studies should
focus on creating different structure-function
correlation maps based on different variables
such as the stage of glaucoma or the refractive
error.
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Uveitis granulomatosa bilateral como posible
reaccion adversa bimatoprost y/o brimonidina

Jacobo Emilio Enriquez Fuentes, Marco Antonio Pascual Santiago,

Alexandra Ruiz Guijosa, Carmen Méndez Hernandez

Departamento de Glaucoma. Servicio de Oftalmologia
Hospital Clinico San Carlos
Madrid

as reacciones adversas y los efectos secun-

darios a tratamientos hipotensores oculares
contindan siendo un motivo frecuente de falta de
adherencia al tratamiento pautado. Las reaccio-
nes adversas al bimatoprost y brimonidina han
sido descritas previamente'®, Entre estos efectos
adversos se encuentra la uveitis granulomatosa,
que dificulta el control de presién intraocular y
puede llegar a plantear dificultades en el diag-
noéstico diferencial de otras causas de uveitis. La
uveitis asociada al uso de bimatoprost' es de ini-
cio mas precoz mientras que el inicio y evolucion
en el caso de las uveitis asociadas a brimonidi-
na*%es mas insidioso. Presentamos un caso de
uveitis granulomatosa como posible reaccion ad-
versa a uno o ambos medicamentos que mejord
al modificar el tratamiento hipotensor tépico.

CASO CLINICO

Paciente de 66 anos, diagnosticada de glauco-
ma primario de angulo abierto en marzo de 2018,
operada de trabeculectomia en el ojo derecho en
noviembre de 2018 y en tratamiento hipotensor
con brimonidina, bimatoprost y timolol-brinzo-
lamida en combinacion fija en ambos 0jos, que
acude a su revision programada refiriendo que
desde hace algunas semanas presenta enrojeci-
miento ocular y molestias en ambos ojos.

A la exploracién se objetiva hiperemia mixta de
1-2+ en ambos 0jos, presencia de precipitados
retroqueraticos gruesos (PRK’s) blanquecinos en
hemicoérnea inferior de ambos ojos, de forma mas
evidente en el ojo derecho (Figura 1.A'y 1.B) y
reaccion en camara anterior con Tyndall 1-2+ en
ambos 0jos. La presion intraocular (PIO) medida

con tondmetro de aplanacion Perkins y tondme-
tro de rebote iCare One era de 30 mm Hg en el
ojo derecho y 26 mm Hg en el izquierdo. La pa-
quimetria era de 510 micras en el ojo derecho y
539 micras en el ojo izquierdo. Descartadas otras
posibles causas de uveitis por los antecedentes y
el historial clinico de la paciente*, se decide retirar
el tratamiento tépico de bimatoprost y brimonidi-
na, ante la sospecha de una posible reaccion ad-
versa a uno de ellos, 0 ambos. Ademas, se pauté
dexametasona colirio cada 8 horas y se citd en
una semana para revision, aconsejando a la pa-
ciente cirugia antiglaucomatosa una vez se con-
siguiera mejorar el estado de la superficie ocular.

A la semana, la paciente experimentd mejoria de
las molestias oculares y el enrojecimiento. En la ex-
ploracién con lampara de hendidura se evidencio
una menor hiperemia, ausencia de Tyndall en am-
bos ojos, y menor nimero de PRK’s en ambos 0jos
(Figura 2.A 'y 2.B). La PIO se mantenia en 30 mm
Hg en el ojo derecho y 24 mm Hg en el izquierdo.

Ante la mejoria de la sintomatologia y explora-
cion se suspendié la dexametasona en colirio en
ambos 0jos y se programo la cirugia combinada
de facoemulsificacion e implante de derivacion de
acuoso subconjuntival en el ojo derecho una vez
fuera estable la situacion clinica.

En la siguiente revision realizada a las dos se-
manas, la paciente se encontraba asintomatica.
En la exploracion con biomicroscopia se observa-
ron 3 PRK’s en el ojo derecho y ausencia en el 0jo
izquierdo. La PIO era de 25 mm Hg en el ojo de-
recho y 23 mm Hg en el ojo izquierdo. El recuento
endotelial era de 2.158 en el ojo derecho y 2.071
en el izquierdo. La paciente optd por retrasar la
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Figura 1.- Presentacion clinica inicial. A) Ojo derecho. B) Ojo izquierdo.

intervencion por lo que se pauté latanoprost en
ambos 0jos y se citd para revision en 3 meses.

A los 3 meses, la paciente continuaba asinto-
matica. En la exploracion del segmento anterior
presentaba 1 PRK blanquecino en el ojo derecho y
ausencia en el 0jo izquierdo. La PIO era de 17 mm
Hg en el ojo derecho y 18 mm Hg en el ojo izquier-
do. En esta ocasion, la paciente acepto la cirugia.

DISCUSION
La primera publicacion relacionada con la reac-
cion adversa en forma de uveitis granulomatosa
asociada al uso de brimonidina fue realizada por
Byles et al.2 en el afo 2000. En ella describia una
serie de cuatro casos con algunas caracteristicas
que posteriormente se han ido corroborando en
siguientes publicaciones, como la existencia de
un periodo de tratamiento largo hasta el desarro-
llo de la uveitis, que en su serie de pacientes era
de 11 a 15 meses o el hecho de que fuera prece-
dida por reacciones de aspecto alérgico meses

o W & ¥ i N

antes. En relacion con esto Ultimo, se propuso
que los pacientes que desarrollaran conjuntivitis
alérgica podian constituir un grupo de mayor ries-
go para el posterior desarrollo de uveitis granulo-
matosa, y se planted la realizacion de un test de
reexposicion una vez remitida la sintomatologia
reintroduciendo la brimonidina solo en un ojo. To-
dos sus pacientes desarrollaron de nuevo uveitis
granulomatosa a las 3 semanas del inicio del tra-
tamiento. Otra caracteristica descrita es el carac-
ter hipertensivo de la uveitis en algunos casos®.
Respecto a la uveitis asociada a bimatoprost,
la primera referencia en la literatura es de Paretin
et al.' en el afo 2003. En este caso se trataba de
un Unico paciente en el que el cuadro sintomatico
se inicié una semana después del inicio del trata-
miento. Tras retirar el tratamiento los sintomas re-
mitieron sin necesidad de utilizar glucocorticoides.
Naranjo et al. publicaron una serie de pregun-
tas a realizar en caso de valorar una reacciéon ad-
versa medicamentosa, para categorizar la proba-

Figura 2.- Biomicroscopia a la semana. A) Ojo derecho. B) Ojo izquierdo.
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Uveitis granulomatosa bilateral como posible reaccion
adversa bimatoprost y/o brimonidina
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bilidad de la existencia de una relaciéon de causa-
lidad entre el farmaco y el dicho efecto, gradan-
dose dicha probabilidad en: definitiva, probable,
posible o dudosa*. Tanto en los estudios en los
que se ha evaluado la relacion de la brimonidina y
el bimatoprost con las uveitis ocasionadas, como
en las revisiones de la literatura, la relacion entre
ambas era definitiva.

No se conoce bien el mecanismo fisiopatolé-
gico por el cual se produce la uveitis. Moorthy et
al.® proponen la toxicidad directa o el mecanismo
inmune indirecto como principales mecanismos
desencadenantes.
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En el caso presentado, esta podria deberse
a una reaccion adversa a la brimonidina por su
evolucioén lenta y progresiva y el aspecto de los
PRK’s granulomatosos. Ante la presencia de la
reaccion en camara anterior asociada, se optd
también por la retirada también de bimatoprost
con objeto de que se acelerara el proceso de
recuperacion. La significativa mejoria clinica y la
desaparicion de los PRK’s casi en su totalidad en
una semana de evolucién orientaron el diagnds-
tico en este sentido, por lo que no se realizd test
de reexposicion que acabara de confirmar dicha
hipotesis.
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Hipotonia precoz y persistente con
desprendimiento coroideo tras implantacion
de Preserflo® MicroShuntt
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Servivio de Oftalmologia.
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Badalona (Barcelona)

| implante Preserflo® Microshunt (Santen

Pharmaceutical Co. Ltd., Osaka, Japan) es
un implante de drenaje para la cirugia minima-
mente invasiva de glaucoma (MIGS) que aumenta
el drenaje de humor acuoso mediante un aborda-
je externo subconjuntival. El implante esta fabri-
cado a partir de un material inerte biocompatible
llamado SIBS (poly styrene-block-isobutylene-
block-styrene), también utilizado en stents car-
diacos, que provoca una minima reaccion a cuer-
po extrafio e inflamacion'.

El implante esta compuesto por un conducto
de 8,5 mm de longitud, un diametro de 350 pm
y un lumen de 70 um que drena humor acuoso
desde la camara anterior formando una ampolla
filtrante subconjuntival. Se divide en dos tramos
separados por dos aletas planas que facilitan su
anclaje escleral e impiden su desplazamiento. El
tramo proximal de 4,5 mm tiene un recorrido in-
traescleral y finaliza en una punta que debe que-
dar paralela al iris y por donde drenara el humor
acuoso y el tramo distal de 3 mm tiene un reco-
rrido subconjuntival. El flujo del humor acuoso es
controlado por el diametro y longitud del disposi-
tivo siguiendo la ley de Poiseuille?.

El sistema de drenaje para glaucoma Preserflo®
MicroShunt esta aprobado para la reduccion de la
presion intraocular en los ojos de pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma
pseudoexfoliativo® y glaucoma pigmentario, donde
la presion intraocular (PIO) no pueda ser controla-
da a pesar del tratamiento médico méaximo tolera-
do y/o donde la progresion del glaucoma justifique
una intervencion quirdrgica*. Los ensayos clinicos
muestran resultados prometedores en cuanto a la

reduccion de la presion intraocular y la minimiza-
cion de la hipotonia postquirdrgica®.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 70 anos que
es derivado al departamento de Glaucoma del
Hospital Germans Trias i Pujol por presentar un
glaucoma croénico de angulo abierto en ambos
ojos (AO), estadio moderado segun parametros
de campo visual (CV) con campo visual estable
pero cambios significativos del grosor de capa
de fibras nerviosas peripapilar en Tomografia de
Coherencia Optica (OCT) en su ojo izquierdo (Ol)
y tratamiento hipotensor topico maximo (latano-
prost, timolol, brimonidina y brinzolamida) con
presiones intraoculares (PIO) de 24-28 mmHg
en Ol. El ojo derecho (OD) no mostraba cambios
significativos desde 2017, presentaba PIOs con-
troladas y buena adherencia y tolerancia al trata-
miento con 3 farmacos.

El paciente no presentaba antecedentes of-
talmolégicos de interés ni conocia afectacion fa-
miliar de glaucoma y su agudeza visual era de
0.8 con correccion en AO. A la exploracion con
lampara de hendidura se objetiva hiperemia con-
juntival, cornea transparente, camara amplia Van
Herick (VH) 4, pseudoexfoliacion y facoesclero-
sis. En el fondo de ojo observamos unas papi-
las pequefias, con excavacion verticalizada 0.4
en OD y 0.5 en Ol con macula y retina periférica
normales. Se realiza gonioscopia que muestra un
angulo grado IV segun la clasificacion de Sha-
ffer con pigmento medio e iris de configuracion
plano. La PIO fue de 18 mmHg en OD y de 28
mmHg en Ol.
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Dado que se objetivan presiones intraoculares
(PIO) elevadas en diferentes controles y mala to-
lerancia al tratamiento se propone la colocacion
de un implante Preserflo® MicroShunt (Santen
Pharmaceutical Co. Ltd., Osaka, Japan) con ma-
triz de colageno Ologen® (Aeon Astron Corpora-
tion, Taipei, Taiwan) con intencion de disminuir la
PIO vy retirar farmacos.

La cirugia se realizd sin incidencias perope-
ratorias implantando el Preserflo con matriz de

colageno Ologen® recubriendo la parte poste-
rior del implante. En el control a las 24 horas
el paciente se encontraba subjetivamente bien
y presentaba una PIO de 2 mmHg, camara an-
terior formada y se observé el implante libre en
céamara anterior con un correcto recubrimiento
conjuntival sin seidel.

A la semana de la cirugia el paciente acudio
de urgencias tras notar un defecto campimétrico.
En la exploracion se objetivd una agudeza visual
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Figura 1.- Se observa disminucion severa de la CFNR superior en el OCT del Ol (izquierda) y un CV fiable con VFI 93 % y
DM-4.62 (derecha).

\

verde).

Figura 2.- En el control de la semana de la cirugia se observa atalamia (derecha) e implante en posicion (circulo

~
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Hipotonia precoz y persistente con desprendimiento coroideo

tras implantacion de Preserflo® MicroShunt

Figura 4.- A los dos meses de la segunda intervencion observamos el implante en posicion, camara anterior formada

y una ampolla subconjuntival difusa.

de 0.1 y una ampolla subconjuntival formada con
puntos de sutura bien adaptados, sin seidel, ata-
lamia (Figura 2), PIO de 6 mmHg y en el fondo
de 0jo se observd un desprendimiento coroideo
seroso (DC) de 2 cuadrantes. Se decidié optar
por una actitud expectante con tratamiento topi-

Figura 5.- Imagen del fondo de ojo del paciente con
DC resuelto totalmente en el dltimo control (a los 2
meses) realizada con Optomap.

co con colirio ciclopléjico cada 8 horas, dexame-
tasona cada 6 horas y controles estrechos. Al dia
siguiente el DC habia progresado a 4 cuadrantes
con polo posterior respetado (Figura 3), y tras
mala respuesta al tratamiento tépico se decidiod
reformar la camara anterior con viscolastico co-
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hesivo (10 mg/ml) en quiréfano, a las 2 semanas
de la primera cirugia.

El control a las 24 horas de la segunda in-
tervencién mostrd una camara anterior formada
pero estrecha Van Herick 2, PIO de 14 mmHg y
DC 4 cuadrantes con polo posterior respetado.
Se programaron controles estrechos observan-
do una mejoria progresiva de la camara anterior
y de la P10, una reabsorcién paulatina del DC y
una mejora de la agudeza visual.

En el control a los 2 meses de la reformacion
de camara anterior, el paciente se encuentra
subjetivamente bien y presenta una agudeza
visual sin correcciéon de 0.5. La exploracion
con lampara de hendidura muestra una cornea
transparente, implante libre y bien posicionado,
camara anterior formada y amplia VH 3-4 y ca-
tarata corticonuclear (Figura 4). La PIO es de
8 mmHg y en el fondo de ojo se observa una
retina aplicada en los 4 cuadrantes sin lesiones
significativas (Figura 5). Dada la estabilizacion
y resolucion completa de la complicaciéon, se
programa para intervencion de facoemulsifica-
cién de catarata e implante de lente intraocular
en este ojo.

BIBLIOGRAFIA

CONCLUSIONES

La cirugia MIGS se ha establecido con fuerza en el
area quirdrgica del glaucoma®, entre el tratamiento
médico y la cirugia de glaucoma mas invasiva. Los
estudios con el implante Preserflo® Microshunt han
presentado un alto perfil de seguridad y una recu-
peracion rapida’, pero como toda técnica quirdrgi-
ca para el glaucoma no esta exenta de complica-
ciones® ni de una curva de aprendizaje. Las posi-
bles causas de la hipotension precoz y persistente
serian la filtracion peritubular junto a hiperfiltracion
del implante y falta de cicatrizacion en los primero
dias del postoperatorio. La correcta manipulacion
del cuchillete y de la aguja a la hora de implantar
el Preserflo® Microshunt es clave para controlar la
filtracion peritubular del implante durante la inter-
vencion y disminuir el riesgo de hipotonias preco-
ces que nos puedan complicar el postoperatorio
inmediato. En casos de hipotonia precoz y un des-
prendimiento coroideo que no se resuelva espon-
taneamente con tratamiento conservador en las
primeras semanas tras la intervencion, considera-
mos una buena opcién reformar la camara anterior
con viscoelastico, optando por una revision quirdr-
gica del implante en casos refractarios.
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Intraocular pressure changes in the contralateral eye after glaucoma surgery

Meshksar A, Hajizadeh M, Sharifipour A, Yazdani S, Pakravan M, Kheiri BJ

Glaucoma 2021,30:1074-81

Visu

El objetivo de este estudio prospectivo fue investigar el curso y la magnitud de los
cambios de la PIO en el ojo contralateral tras la cirugia de glaucoma (implante de
vélvula de Ahmed, trabeculectomia y facotrabeculectomia). Se incluyeron 131 pa-
cientes y se estudiaron los cambios de la PIO del ojo contralateral durante los seis
meses siguientes a la cirugia (dia 1, semana 1, meses 1, 3 y 6). Se consideré como
cambio significativo un incremento >4 mmHg o un aumento > 205 de la PIO basal.
Se observé que la PIO aumentaba durante todo el periodo estudiado con un pico en
la primera semana de post-operatorio (incremento promedio 3.1 + 3.2 mmHg) vy el
porcentaje de ojos contralaterales mostrando un incremento de la PIO estuvo entre
32-48%. El aumento mas significativo de la PIO se encontré en el grupo de ojos
sometidos a implante de véalvula de Ahmed (P <0.008), pacientes con hipotonia en
el primer dia post-operatorio (P = 0.002) y pacientes que requirieron el uso de ace-
tazolamida en el pre-operatorio. Los autores concluyen que existe un incremento de
la PIO en el ojo contralateral tras la cirugia de glaucoma y, por lo tanto, la PIO debe
revisarse en el ojo contralateral en todas las visitas.

al outcomes in eyes with neovascular glaucoma and anterior

segment neovascularization without glaucoma

Sastry A, Ryu C, Jiang X, Ameri H

Am J Ophthalmol 2021;236:1-11

Este estudio de cohortes tiene como objetivo encontrar factores predictivos del de-
sarrollo de glaucoma neovascular (GNV) en 0jos con neovascularizacion del segmen-
to anterior sin glaucoma (NVSASG) y malos resultados visuales en 0jos que ya han
desarrollado GNV. Se realizdé una revision retrospectiva de 106 ojos de 94 pacientes
con NVSASG y 245 ojos de 225 pacientes con GNV. Los resultados incluyeron el de-
sarrollo de GNV en cualquier momento de la enfermedad para el brazo de NVSASG y
una agudeza visual (AV) de <20/200 a los 6 meses después de la presentacion inicial
para el brazo de GNV. El 25% de los ojos del NVSASG progresaron a GNV. La progre-
sion se asocio con oclusion de la vena de la retina (OVR) (P <0,01), y desprendimien-
tos de retina por traccién concurrentes (DRT) (P = 0,025). 68% de los ojos con GNV
tenian una AV de <20/200 a los 6 meses de seguimiento, que se asocié con OVR
(P = 0,005), hemorragia vitrea (P = 0,001). La AV >20/200 a los 6 meses se asocio
con >1 tratamiento con panfotocoagulacion retiniana (PFC) o inyeccion intravitrea de
bevacizumab (IVB) dentro de la primera semana de presentacion. En conclusion, la
OVR, la AV de presentacion y la DRT concurrente son factores de riesgo de GNV en
ojos con NVSASG. Los factores de riesgo para una vision <20/200 a los 6 meses:
GNV, OVR y hemorragia vitrea concurrente; mientras que el tratamiento con >1 PFC
o IVB dentro de la semana de presentacion o >3 tratamientos de PFC o VB dentro
de los 6 meses son protectores.
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Variability and power to detect progression of different visual field patterns
Susanna FN, Melchior B, Paula JS, et al
Ophthalmol Glaucoma 2021;4(6):617-23

Este estudio tuvo como objetivo comparar la variabilidad y la capacidad para de-
tectar la progresion del campo visual 24-2 completo, 12 ubicaciones centrales de
la prueba 24-2 y 10-2 en ojos con campo visual alterado. Se analizaron un total de
52.806 campos visuales 24-2 y 11.966 campos visuales 10-2 de 7.307 ojos de la
base de datos de la Red de Investigacion de Glaucoma. Solo se incluyeron ojos con
mas de 5 visitas y al menos 2 afios de seguimiento. Se usaron modelos de regresion
lineal para calcular las tasas de cambio de la desviacion media (MD). Los resultados
demostraron que la variabilidad de la MD fue mas alta dentro del rango de -5 a -20
decibeles (dB) y consistentemente mas baja con el campo visual 10-2 en compara-
cion con el 24-2 completo o el 24-2 central. En general, el tiempo para detectar una
progresion significativa confirmada al 80% fue mas bajo con el campo visual 10-2,
con una disminucion del 14,6% al 18,5% en comparacion con el campo visual 24-2
completo y una disminucién del 22,9% al 26,5% en comparacion con el campo visual
24-2 central. En conclusion, el tiempo para detectar la progresion del campo visual
central se redujo con la MD del campo visual 10-2 en comparacién con el 24-2 y
24-2 central en ojos con glaucoma, en parte porque las pruebas 10-2 tenian menor
variabilidad. Estos hallazgos contribuyen a la evidencia actual del valor potencial de
la prueba 10-2 en el manejo clinico de pacientes con glaucoma.

Racial and sociodemographic disparities in the detection of narrow angles
prior to primary angle closure glaucoma in the United States

Apolo G, Bohner A, Pardeshi A, et al

Ophthalmol Glaucoma. 2022;52589-4196(22)00003-5

Este estudio de cohorte retrospectivo tuvo como propdsito evaluar la proporcion de
casos de Glaucoma por Cierre Angular Primario (GCAP) de reciente diagnoéstico con
y sin diagndstico previo de angulo estrecho anatomico e identificar los factores de
riesgo sociodemograficos para la deteccion tardia de GCAP sin diagnostico previo
de angulo estrecho. Se identificaron 102.617 pacientes con GCAP a partir de la
base de datos Optum Clinformatics® Data Mart (2007-2019). Se realizé un modelo
de regresion logistica multivariable para identificar los factores de riesgo sociodemo-
graficos para la deteccion tardia. Se eligieron 31.044 pacientes. Mas del 70% de los
GCAP se detectaron sin diagndstico previo de angulo estrecho, independientemente
de la edad, el sexo y laraza. Las probabilidades de deteccion tardia fueron significa-
tivamente mayores (p <0,001) entre los hombres (OR = 1,32), los afroamericanos (OR
=1,25) y los pacientes de 80 afios o mas (OR = 1,28), viviendo en la region Sur (OR
= 1,30) o Pacifico (OR = 1,27). Se concluye que la mayoria de los pacientes recién
diagnosticados de GCAP en los Estados Unidos no tienen un diagnéstico previo de
angulo estrecho. Los ancianos, los hombres y los afroamericanos corren un mayor
riesgo de deteccion tardia.

Electronically monitored corticosteroid eye drop adherence
after trabeculectomy compared to surgical success
McGlumphy EJ, Dosto NO, Johnson TV, Quigley HA

Ophthalmol Glaucoma 2022;82589-4196(21)00286-6

Este estudio de cohorte prospectivo comparé la medida electronica (monitoreo de
gotas para los ojos (Kali Drop®)) del cumplimiento del tratamiento tdépico con colirio
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de corticoides con los resultados de la cirugia de glaucoma. Este estudio incluy6
90 pacientes con diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto o de angu-
lo cerrado que se sometieron a trabeculectomia (con o sin cirugia de cataratas) o
implante de dispositivo de drenaje desde agosto de 2019 hasta enero de 2021 del
Glaucoma Center of Excellence en el Wilmer Eye Institute, Johns Hopkins. Los Re-
sultados mostraron que la adherencia fue del 90 + 14% en general y del 81 + 16%
durante la dosificacién cada 2 horas. La presién intraocular (PlIO) objetivo se logré
en la visita final (6 meses o 1 afio) en el 81% (59/73) sin reoperacion. La adherencia
total fue mejor en personas mas jovenes, 0jos con menor pérdida de campo visual.
El porcentaje de adherencia durante la dosificacién cada 2 horas fue mayor en los
ojos con una PIO objetivo mas alto (p = 0,01). Ningun resultado de adherencia se
relaciond con la raza, el sexo, la morfologia de la ampolla, el dolor o la inflamacion
postoperatoria. En conclusion, la adherencia al colirio postoperatorio fue alta y se
puede monitorear con éxito de forma remota. El éxito quirdrgico fue mayor entre los
ojos con una adherencia casi ideal y fue mas pobre en las personas mayores y aque-
llas con glaucoma avanzado.

Chronic kidney disease as a predictor of postoperative choroidal

effusions after glaucoma surgery

Ford

R, Klifto M, Knight O, Jain K, Wiesen C, Fleischman D

J Glaucoma 2021,;30:981-7

Este estudio retrospectivo tuvo como objetivo determinar la relacién entre la insu-
ficiencia renal cronica (IRC) y la aparicion de desprendimientos coroideos después
de la cirugia de glaucoma. Se evaluaron 86 ojos de 86 pacientes a los cuales se les
realizd cirugia filtrante de glaucoma o ciclofotocoagulacién transescleral. 43 de es-
tos pacientes tenian diagnostico de IRC. Se encontré que 10 pacientes (23,3%) del
grupo con IRC desarrollaron desprendimientos de coroides, comparado con solo 2
pacientes (4,7%) del grupo sin enfermedad renal (riesgo relativo, 5,0; IC 95%: 1,16-
21,5; P = 0,013). La enfermedad renal altera la dinamica de los fluidos corporales
y por lo tanto parece aumentar la susceptibilidad a desarrollar efusiones coroideas
tras la cirugfa de glaucoma. En los anélisis univariables y multivariables realizados en
este estudio se encontré una asociacion significativa entre la IRC y la aparicion de
desprendimientos de coroides tras la cirugia filtrante de glaucoma vy la ciclofotocau-
gulacion transescleral.

Progressive vessel density reduction on OCT angiography in glaucoma

eyes with disc hemorrhages

Pradhan ZS, Sreenivasaiah S, Rao HL, et al

Ophthalmol Glaucoma. 2021;52589-4196(21)00262-3

Este estudio de cohorte prospectivo tuvo como objetivo identificar cambios longi-
tudinales en la densidad de vasos peripapilares y parafoveales (VD) medidos por
angiografia OCT (OCTA) en ojos de pacientes con diagndéstico de glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) y hemorragias discales (HD). Se evaluaron 18 ojos de pa-
cientes asiatico-indios de un centro oftalmoldgico de tercer nivel, quienes presenta-
ron una hemorragia peripapilar, de agosto de 2016 hasta agosto de 2020. Todos los
participantes que fueron reclutados se sometieron a OCT y OCTA de referencia, que
se repitid cada 4 a 6 meses. El grosor medio de la RNFL inicial fue de 79 = 9 um.
La duracién media del seguimiento fue de 2,6 + 0,7 afnos. En el sector HD, todos
los parametros VD y estructurales mostraron una pendiente negativa significativa (P
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<0,01). En el sector control, las pendientes de los parametros estructurales (espesor
RNFL y capa de células ganglionares y plexiforme interna) no fueron significativas (P
>0,05), pero la tasa de cambio de los VD peripapilares y parafoveales si lo fueron (P
<0,01). La tasa de cambio de VD peripapilar fue mayor en el sector HD en compa-
racion con el sector no HD (-2,86 = 0,6%/ano vs. -1,71 + 0,7%/ano; P <0,01). Sin
embargo, las pendientes de VD parafoveal no difirieron significativamente entre los
sectores de HD y control (-2,9 + 0,17 %/ano frente a -2,8 + 0,8 %/ano; P = 0,51). Se
concluyo que los ojos con GPAA que tuvieron una HD mostraron no solo una pérdida
progresiva de RNFL y células ganglionares en el sector HD, sino también una reduc-
cién progresiva de VD peripapilar y parafoveal en las regiones HD y no HD, como se
documenta en OCTA.

What glaucoma patients are reading on the internet: A systematic
analysis of online glaucoma content

Jing SJ, Aakriti GS, Daniel L, Reza R, Jonathan SM, Natasha NK.

DOI: 10.1016/j.0gla.2022.01.002

El objetivo de este estudio transversal basado en internet es evaluar sistematicamen-
te el contenido, la calidad, la precision, la navegabilidad y la legibilidad de la infor-
macion en linea mejor clasificada sobre el glaucoma. Los 15 principales sitios web
de Google que resultaron del término de busqueda “glaucoma” fueron evaluados de
forma independiente por 3 especialistas. La puntuacién de contenido (desviacion
estandar) para todos los sitios web fue 28 (7,6) de 50 puntos posibles (rango, 15-45).
La puntuacion media de precision fue 9,8 (2,2) de 12 puntos posibles (rango, 5-12).
La puntuacion media de navegabilidad fue de 7,5 (1,4) de 9 puntos posibles (rango,
5-9). El nivel promedio de lectura fue 9,3 (1,7) con un rango de 7-13 calificaciones
en lectura. La puntuacion media del componente de calidad fue 7,7 (2,6) de 13 pun-
tos posibles (rango, 3-11). Seis sitios web (40%) intentaron simular visualmente los
sintomas del glaucoma como vision de tunel (n = 5) y puntos negros (n = 1). El ran-
king de Google no se correlaciond con ninguna de las medidas. Se concluy6 que la
informacion en linea mas facilmente accesible sobre el glaucoma varia en contenido,
calidad, precision, navegabilidad y legibilidad.
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2022 American Glaucoma Society Annual Meeting
Ciudad: Nashville, TN (EE.UU)
www.americanglaucomasociety.net/ags-events/annual-meeting

XVI Congreso de la Sociedad Espanola de Glaucoma

Ciudad: Palma de Mallorca
www.sociedadglaucoma.com/xvi-congreso-de-la-sociedad-espanola-de-
glaucoma

12th Annual Congress on Controversies in Ophthalmology: Europe (COPHy EU)
Ciudad: Lisboa (Portugal)
www.eugs.org/eng/future_oph_meetings.asp?i=1

CEM 8.0: Reunion anual del Club Espaiiol de la Macula
Ciudad: Madrid
www.clubespanoldelamacula.es

XV Curso de Glaucoma Tarifa 2022

Ciudad: Cadiz
www.oftalmoseo.com/calendario-congreso/xv-curso-de-glaucoma-
tarifa-2022

7° Congreso de la Sociedad Espanola de OftalmoPediatria (SEDOP)
y Xl Jornadas Nacionales de Oftalmologia Pediatrica

Ciudad: Bilbao

www.sedop.es/congresos/congreso-sedop-202

Il Curso de Actualizacion en Glaucoma del Instituto

Oftalmolégico Fernandez-Vega

Ciudad: Oviedo
www.fernandez-vega.com/ii-curso-de-actualizacion-en-glaucoma-2022

XXIX Congreso de la Sociedad Espanola de Estrabologia
y Oftalmologia Pediatrica

Ciudad: Madrid
www.estrabologia.org/xxix-congreso-2022

XXXI Congreso de la Sociedad Espaiola de Cirugia Plastica Ocula
y Orbitaria

Ciudad: Santiago de Compostela
WWW.SECPO0.COM/XxXi-congreso-de-la-secpoo

XV Congreso de la Sociedad Europea de Glaucoma
Ciudad: Atenas
https://egs2022.org
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J ENvViO DE LOS TRABAJOS

1.- En el espiritu de la revista esta fomentar
el intercambio de informacién, por lo que te in-
vitamos a que nos envies, para su evaluacion y
publicacién si procede, trabajos en relacion con
el glaucoma. Deben cumplir los siguientes requi-
sitos:

- Estar relacionados con el glaucoma.

- Tener un minimo de actualidad o de interés
médico-cientifico.

- Poder clasificarlo como: articulo de revision,
caso clinico o articulo original.

- Estructurado segun las normas de la Socie-
dad Espafiola de Oftalmologia publicadas en Ar-
chivos de la SEO.

2.- Los trabajos seran remitidos por correo
electronico a:

Federico Séenz Francés:

federicosaenzfrancessb@gmail.com

3.- Los trabajos seran evaluados para su publi-
cacion siempre en el supuesto de no haber sido
ya publicados, aceptados para publicacion o si-
multaneamente sometidos para su evaluacién en
otra revista. Los originales aceptados quedaran
en propiedad de la revista y no podran ser reim-
presos sin permiso de Revista Espanola de Glau-
coma e Hipertensién Ocular.

4.- La Secretaria acusara recibo de los originales
e informara de su aceptacion. Asimismo, y cuando
lo estime oportuno el Comité de Redaccion, seran
propuestas modificaciones, debiendo los autores
remitir el original corregido en un plazo de 15 dias a
partir de la recepcion del citado informe.

] PRESENTACION Y ESTRUCTURA

El trabajo, en general, debera estar estructu-
rado en diversos apartados, especialmente si se
trata de un original: Introduccion, Material y mé-
todos, Resultados y Discusién. En trabajos es-
pecialmente complejos, 0 en revisiones, podran
existir subapartados que ayuden a la compren-
sion del estudio.

Primera pagina: en la primera pagina figuraran en
el orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo y dos apellidos del autor
0 autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizd
el trabajo.

4.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

5.- Resumen en castellano (maximo 10 lineas).
6.- Palabras clave (maximo siete).
7.- Direccion de correspondencia.

I SECCIONES DE LA REVISTA

Originales: trabajos de tipo prospectivo, de inves-
tigacién clinica, farmacoldgica o microbiolégica,
y las contribuciones originales sobre etiologia,
fisiopatologia, anatomia patologica, epidemiolo-
gia, diagndstico y tratamiento del Glaucoma. La
extension maxima del texto sera de 15 folios y
se admitiran 8 figuras y/o tablas, equivalente a 6
paginas de revista incluyendo figuras, tablas, fo-
tos y bibliografia. Tendran un méaximo de 50 citas
bibliograficas.

Revisiones: trabajos amplios sobre un tema de
actualidad, donde el autor estudia el tema y re-
visa la bibliografia escrita hasta la fecha sobre
éste. La extension maxima del texto sera de 15
folios y se admitiran 8 figuras y/o tablas, equiva-
lente a 6 paginas de revista, incluyendo figuras,
tablas, fotos y bibliografia. Tendran un maximo
de 50 citas bibliograficas.

Casos clinicos: trabajos que por su originalidad
y curiosidad puedan tener interés para los lecto-
res. La extension méxima sera de 4 folios, con un
maximo de 15 citas bibliogréaficas.

| BIBLIOGRAFIA

Las citas se presentaran segun el orden de
aparicion en el texto, con numeracion correlati-
va en superindices, vaya 0 no acompafnada del
nombre de los autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales
y se ordenaran segun las normas de Vancouver
disponibles en http://www.icmje.org

] ILUSTRACIONES

Se podran publicar en blanco y negro, o a co-
lor; si se utilizan fotografias de personas identi-
ficables, es necesario tener la autorizacién para
su publicacion. Es recomendable utilizar formato
bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando
cite la procedencia o las modifique, debe obtener
permiso de reproduccion del autor o de la edito-
rial donde se publicé originalmente.
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Si desea recibir Revista Espaifiola de Glaucoma e Hipertension Ocular, cumplimente este boletin
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REMITIR A
HKC: C/ Cebreros 77. 3° C — 28011 Madrid
Teléfono: 616 997 315

E-mail: informacion@healthkeycenter.com
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Colirio en solucidon en envase unidosis atanoprost 50 microgramos/ml

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Monoprost 50 microgramos/ml colirio en solucion en envase unidosis. COM-
POSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost. Una go-
ta contiene aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipientes con efecto conocido: 1 ml del coli-
rio en solucion contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hidrogenado).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Co-
lirio en solucion, en envase unidosis. La solucion es ligeramente amarilla y opalescente. pH: 6,5-7,5 Osmolali-
dad: 250-310 mosmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Reduccion de la presion intraocu-
lar elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular. Posologia y forma de
administracion: Posologia recomendada en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada): La dosis terapé-
utica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto 6ptimo se obtiene si Mo-
noprost se administra por la noche. La dosificacion de Monoprost no debe exceder mas de una vez al dia, ya que
se ha demostrado que una administracion mas frecuente reduce el efecto de disminucion de la presion intrao-
cular. Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente
dosis de la forma habitual. Poblacion pedidtrica: No se dispone de datos con Monoprost. Forma de administra-
cion: Via oftdlmica. Al igual que ocurre con cualquier otro colirio, se recomienda comprimir el saco lagrimal a la
altura del canto medial (oclusion puntal) durante un minuto, con el fin de reducir una posible absorcién sistémi-
ca. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacion de cada gota. Las lentes de contacto se de-
ben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe esperar al menos 15 minutos antes de volver a colo-
carlas. En el caso de estar utilizando mas de un medicamento tépico oftalmico, dichos medicamentos se deben
administrar con un intervalo de al menos cinco minutos. Un envase unidosis contiene suficiente cantidad de co-
lirio para tratar ambos 0jos. Para un solo uso. Este medicamento es una solucion estéril que no contiene conser-
vantes. La solucion contenida en un envase unidosis debe utilizarse para el tratamiento del (de los) ojo(s) afec-
tado(s) inmediatamente tras su apertura. Dado que no se puede mantener la esterilidad tras la apertura del
envase unidosis, tras la administracion debe eliminarse inmediatamente el liquido sobrante. Los pacientes de-
ben ser instruidos: para evitar el contacto de la punta del gotero con el ojo o parpados, para utilizar el colirio en
solucién inmediatamente tras la primera apertura del envase unidosis y a desecharlo tras su uso. Contraindi-
caciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la sec-
cion Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Latanoprost puede cambiar
gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pig-
mento marron en el iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe
informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente
en el color del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una
heterocromia permanente. Este cambio en el color de 10s 0jos se ha
observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracion
mixta, es decir, azul-marrén, gris-marron, verde-marrén o amaril-
lo-marrén. En ensayos realizados con latanoprost se ha observado
que el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los
ocho primeros meses de tratamiento, raramente durante el segun-
do o tercer afio, y no se ha observado mas alla del cuarto afo de
tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris
disminuye con el tiempo y se estabiliza a los cinco afios. No se han
evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion més allé de
los cinco afios. En un ensayo abierto, sobre la seguridad de latano-
prost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrolld pigmentacion del
iris (ver seccion Reacciones adversas). El cambio de color del iris es
muy ligero en la mayorfa de los casos y con frecuencia no se obser-
va clinicamente. La incidencia en los pacientes con iris de colora-
cion mixta oscilaba entre un 7% y un 85%, observandose la inci-
dencia més alta en los pacientes con iris amarillo-marron. Este
cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un co-
lor de ojos azul homogéneo. En los pacientes con un color de o0jos
gris, verde o marrén homogéneo este cambio se ha observado solo
raramente. EI cambio en el color de los 0jos se debe a un aumento
del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris y
no a un aumento en el nimero de melanocitos. Normalmente la pig-
mentacion marron presente alrededor de la pupila se extiende
concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris
entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. Una
vez interrumpido el tratamiento, no se ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrén del iris.
En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningdn sintoma ni altera-
cion patoldgica. Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clini-
cos realizados no se ha observado una acumulacion de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte
de la cdmara anterior. En base a la experiencia clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el in-
cremento de la pigmentacion del iris produzca alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con la-
tanoprost puede continuar en el caso de que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, los pa-
cientes deben ser monitorizados regularmente y si la situacion clinica asi lo aconseja, el tratamiento con
latanoprost debera ser interrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos
de glaucoma de angulo cerrado crénico, de glaucoma de angulo abierto en pacientes pseudofaquicos y de
glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de latanoprost en glaucoma inflamatorio y
neovascular, en condiciones de inflamacion ocular o en glaucoma congénito. Latanoprost ejerce muy poco efecto
0 ninglin efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia en los casos de ataques agudos de glaucoma de an-
gulo cerrado. Por consiguiente, en estos casos se recomienda utilizar latanoprost con precaucion, hasta que se
disponga de una mayor experiencia. Existen datos limitados sobre la utilizacion de latanoprost durante el perio-
do peri-operatorio de la cirugia de cataratas. Latanoprost debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. La-
tanoprost debe utilizarse con precaucion en los pacientes con antecedentes de queratitis herpética y debe evi-
tarse su uso en los casos de queratitis activa por herpes simplex y en pacientes con antecedentes de queratitis
herpética recurrente asociada especificamente con los anélogos de las prostaglandinas. Se han notificado ca-
so0s de edema macular (ver seccion Reacciones adversas) principalmente en los pacientes afaquicos, en los pa-
cientes pseudofaquicos con rotura de cdpsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, o en pa-
cientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatia
diabética y oclusion venosa retiniana). Latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes afaquicos, en pa-
cientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, 0 en
pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores
de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uveitis, latanoprost puede utilizarse pero con precaucion.
La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia postcomercializacion se han notifica-
do casos de exacerbacion de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiencia, los
pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucion, ver también la seccion Reacciones adversas. Se ha ob-
servado una decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la mayor parte de las notificaciones de pacientes
japoneses. La experiencia disponible hasta la fecha, muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es
permanente, habiendo revertido en algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Lata-
noprost puede cambiar gradualmente las pestafias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas circundantes;
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estos cambios incluyen el incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestafias
y del vello palpebral, asi como crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son rever-
sibles una vez se interrumpe el tratamiento. Monoprost puede producir reacciones en la piel porque contiene hi-
droxiestearato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxil hidrogenado). No hay disponibles actualmente estu-
dios de seguridad a largo plazo con este excipiente. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion: No se dispone de datos definitivos de interaccion con otros medicamentos. Se han notificado
elevaciones paraddjicas de la presion intraocular tras la administracion oftdlmica concomitante de dos analogos
de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos 0 mas prostaglandinas, andlogos de prostaglandi-
nas o derivados de prostaglandinas. Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: No se ha detectado que la-
tanoprost tuviera ningtn efecto en la fertilidad masculina ni femenina en estudios realizados con animales (ver
seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad en Ficha técnica completa). Embarazo: No se ha establecido la
seguridad de este medicamento en la utilizacion en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos far-
macolégicos potencialmente peligrosos que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por
consiguiente, Monoprost no debe administrarse durante el embarazo. Lactancia: Latanoprost y sus metabolitos
pueden excretarse en la leche materna, por lo que Monoprost no se debe administrar a mujeres en periodo de
lactancia, o bien la lactancia debera ser interrumpida. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: No se han efectuado estudios respecto al efecto de este medicamento sobre la capacidad para
conducir. Como ocurre con otros colirios, la instilacion de gotas oftalmicas puede producir vision borrosa transi-
toria. Los pacientes no deben conducir o utilizar maquinas hasta que esa situacion se haya resuelto. Reacciones
adversas. a) Resumen del perfil de sequridad: L a mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con
el sistema ocular. En un estudio abierto de seguridad de latanoprost a 5 afos, el 33% de los pacientes desar-
rolld pigmentacion del iris (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otras reacciones ad-
versas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren con la administracion de la dosis. b) Listado de reac-
ciones adversas: Los eventos adversos y sus frecuencias que se listan a continuacion son las descritas para el
producto de referencia. Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia, de la siguiente forma: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000,
<1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispo-
nibles). Infecciones e infestaciones: Raras: Queratitis herpética*; §. Trastornos del sistema nervioso: Poco fre-
cuentes: cefalea*, mareo*, Trastornos oculares: Muy frecuentes:
Hiperpigmentacion del iris; hiperemia conjuntival de leve a mode-
rada; irritacion ocular (escozor, sensacion de arenilla, prurito, do-
lor y sensacion de cuerpo extrafio); cambios en las pestafias y el
vello del parpado (incremento de la longitud, del grosor, de la pig-
mentacion y de la cantidad de pestaias). Frecuentes: Queratitis
puntiforme generalmente asintomatica; blefaritis; dolor ocular; fo-
tofobia; conjuntivitis*. Poco frecuentes: Edema palpebral; ojo se-
co; queratitis; vision borrosa; edema macular incluyendo edema
macular quistico®; uveitis*. Raros: Iritis*; edema corneal*; edema
periorbitario; triquiasis*; distiquiasis; quiste del iris*,§; reaccion
cutanea localizada en los parpados; oscurecimiento de la piel de
los parpados. Muy raros: Cambios periorbitales y de los parpados
que ocasionan una mayor profundidad del surco del parpado. Tras-
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Latanoprost tornos cardiacos: Poco frecuentes: Angina; palpitaciones*. Muy ra-
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diastinicos: Poco frecuentes: Asma*; Disnea*. Raros: Exacerbacion
de asma. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco fre-
cuente: Erupcion. Raros: Prurito. Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: Paco frecuentes: Mialgia*; artralgia*. Tras-
tornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Poco
frecuentes: Dolor tordcico™. ¢) Descripcion de las reacciones ad-
versas seleccionadas: No se aporta informacion. d) Poblacion pe-
didtrica: No hay datos disponibles con la formulacion de Mono-
prost. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es
importante notificar las sospechas de reacciones adversas al me-
dicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision conti-
nuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia de Medicamentos de Uso Humano: https//:www.notificaram.es. *RAM identificada en la experiencia postco-
mercializacion. §Frecuencia de la RAM calculada usando la “regla de tres”. Sobredosis: Aparte de la irritacion
oculary de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a una sobredosis
de Monoprost. La siguiente informacion puede ser Util en caso de ingestion accidental de Monoprost: Un envase
unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Méas del 90% se metaboliza por efecto de primer paso a tra-
vés del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos produjo concentraciones
plasméticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el tratamiento clinico, sin inducir sintomas,
pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg causd nauseas, dolor abdominal, vértigo, fatiga, sofoco y sudoracion.
En monos, el latanoprost se ha administrado por perfusion intravenosa en dosis de 500 microgramos/kg como
méximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administracion intravenosa de la-
tanoprost a monos se ha asociado con la aparicion de broncoconstriccion transitoria. Sin embargo, en pacientes
con asma bronquial moderada que recibieron una dosis de latanoprost tépico siete veces superior a la dosis clini-
ca de Monoprost, no se indujo broncoconstriccion. En caso de sobredosis con Monoprost, el tratamiento debe
ser sintomatico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hidroxiestearato de macrogolglicerol 40,
sorbitol, carbémero 974P, macrogol 4000, edetato de disodio, hidréxido de sodio (para ajuste del pH), agua pa-
ra preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 2 afios en el embalaje
exterior. Tras la primera apertura del sobre utilizar los envases unidosis dentro de los 10 dias siguientes. Tras la
primera apertura del envase unidosis: utilizar inmediatamente y desechar el envase unidosis después de utili-
zarlo. Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 25°C. Para las condiciones de
conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y conte-
nido del envase: Cajas que contienen sobres (copolimeros/aluminio/polietileno/papel o PE/aluminio/polietile-
no/PET) con 5 0 10 envases unidosis (LDPE) que contienen 0,2 ml solucion de colirio en solucion. Las presen-
taciones contienen 5 (1x5), 10 (2x5), 10 (1x10), 30 (6x5), 30 (3x10), 90 (18x5) 0 90 (9x10) envases unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. Precauciones especiales de eli-
minacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION: LABORATOIRES THEA. 12 RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2. Francia. FE-
CHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2020. CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO
A PRESCRIPCION MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Caja
con 30 unidosis - PVP (IVA): 15,61€.

envases unidosis
de 0,2 ml de colirio
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1.1QVIA Dataview SO1E: MTH 01/2022. 2. CIMA Latanoprost/Timolol https://cima.aemps.es/cima/publico/home.
html. Fecha de acceso: 02/2022. 3. Agrupaciones homogéneas de medicamentos. http://www.mscbs.gob.es/
profesionales/farmacia/AgruHomoPMdic11.htm. Fecha acceso: 02/2022.
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latanoprost 50 mcg/ml + timolol 5 mg/ml
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