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Abstract

Objective: To evaluate the impact of topical glaucoma medication on corneal and limbal epithelial thickness using anterior 
segment optical coherence tomography (AS-OCT). Patients and Methods: A descriptive, cross-sectional, correlational, and 
comparative study of 104 eyes (55 under topical hypotensive treatment and 49 controls). Clinical parameters (BUT, Schirmer 
test, and OSDI) and tomographic parameters, such as central corneal thickness (CCT), central corneal epithelial thickness 
(CCET), and maximum limbal epithelial thickness (MLET), were evaluated using AS-OCT. Results: It was evidenced that 
the group under topical hypotensive treatment presented significantly altered values across all analyzed variables (p<0.001). 
Medication use correlated with significant impairment of BUT, Schirmer test, OSDI, CCET, MLET (p<0.001), and CCT (p=0.003). 
Analysis by therapeutic regimen revealed that a higher medication burden led to greater impairment in BUT, OSDI, CCT, 
CCET, MLET (p<0.001), and TS (p=0.002). MLET correlated significantly with all variables: positively with CCT, CCET, BUT, 
and TS (p<0.001), and negatively with OSDI (p<0.001). Conclusion: Topical glaucoma therapy induces significant thinning of the 
corneal and limbal epithelium. MLET was identified as an objective marker for monitoring ocular surface health. It is suggested 
to integrate AS-OCT into the evaluation of glaucoma patients for comprehensive ocular surface monitoring, complementing 
conventional control of intraocular pressure, optic nerve and visual field.
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Artículo Original

Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto de la medicación tópica para el glaucoma en el grosor epitelial corneal y limbal mediante 
tomografía de coherencia óptica de segmento anterior (OCT-SA). Pacientes y Métodos: Estudio descriptivo, transversal, 
correlacional y comparativo en 104 ojos (55 con tratamiento tópico hipotensor y 49 controles). Se evaluaron parámetros 
clínicos (BUT, Test de Schirmer y OSDI) y tomográficos como el grosor corneal central (GCC), grosor epitelial corneal 
central (GECC) y grosor epitelial limbal máximo (GELM) mediante OCT-SA. Resultados: Se evidenció que el grupo bajo 
tratamiento tópico hipotensor presentó valores significativamente alterados en todas las variables analizadas (p<0.001). El uso 
de medicación se correlacionó con afectación significativa de BUT, TS, OSDI, GECC, GELM (p<0.001), y GCC (p=0.003). 
El análisis según el esquema terapéutico reveló que, a mayor carga medicamentosa, mayor deterioro en BUT, OSDI, GCC, 
GECC, GELM (p<0.001), y TS (p=0.002). El GELM se correlacionó significativamente con todas las variables: positiva con el 
GCC, GECC, BUT y Schirmer (p<0.001), y negativa con OSDI (p<0.001). Conclusión: La terapia tópica para el glaucoma 
induce un adelgazamiento significativo del epitelio corneal y limbal. El GELM se identificó como un marcador objetivo para 
monitorear la salud de la superficie ocular. Se sugiere integrar el OCT-SA en la evaluación del paciente con glaucoma para una 
monitorización integral de la superficie ocular, complementando el control convencional de la presión intraocular, el nervio 
óptico y el campo visual.
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INTRODUCCIÓN

El glaucoma es la principal causa de pérdida visual 
irreversible en el mundo y usualmente se asocia con 
el aumento de presión intraocular (PIO).1 Aunque 
la tendencia actual del tratamiento inicial para el 
glaucoma es la indicación de terapia láser como 
la trabeculoplastia láser selectiva (SLT), no todos 
los pacientes son candidatos. Los medicamentos 
tópicos para disminuir la PIO siguen teniendo un rol 
fundamental en el tratamiento del glaucoma y muchos 
de los pacientes utilizan esta medicación durante toda 
su vida. Los conservantes son elementos importantes 
en los medicamentos para el glaucoma, ya que evitan la 
contaminación microbiana de las gotas.2 Sin embargo, 
el uso prolongado de estas gotas, tanto el principio 
activo como su conservante, provoca alteraciones de 
la superficie ocular.3

La integridad del epitelio corneal y su capacidad 
de regeneración tienen un rol fundamental en el 
funcionamiento corneal. Esta homeostasis se sustenta 
en un número funcional y adecuado de células limbares, 
las cuales se ubican en el limbo esclerocorneal, que es 
una zona de transición entre la córnea y la esclerótica.4

La disminución del número de las células 
madre limbares y el deterioro de su funcionamiento 
provocan la deficiencia de células madre limbares 
(DCML).4 En algunos estudios se ha descrito que la 
toxicidad por el uso crónico de medicación tópica 
para el glaucoma y su conservante puede causar 
DCML.5 Esta enfermedad conduce a la invasión 
de células epiteliales conjuntivales hacia la córnea, 
neovascularización corneal, adelgazamiento epitelial, 
defectos epiteliales persistentes y opacidad corneal, 
afectando el funcionamiento corneal y por lo tanto, 
influyendo negativamente en la visión del paciente.4

El objetivo del presente estudio fue investigar las 
alteraciones del grosor epitelial corneal y de la región 
limbal mediante tomografía de coherencia óptica de 
segmento anterior (OCT-SA) en pacientes sometidos 
a tratamiento tópico de glaucoma y determinar los 
cambios que pudiesen progresar a la deficiencia de 
células madre limbares debido al uso de estos fármacos.

Pacientes y Métodos

El presente estudio se realizó siguiendo los 
principios de la Declaración de Helsinki. El protocolo 
de investigación fue revisado y aprobado por el 
Comité de Ética de la Fundación AVAO y la Unidad 
Oftalmológica de Caracas. Todos los participantes 
fueron informados sobre la naturaleza del estudio y 
firmaron un consentimiento informado antes de su 
inclusión.

Se realizó una investigación de diseño no 
experimental, descriptivo, de enfoque correlacional, 
método comparativo y de corte transversal.

Se reclutaron pacientes con diagnóstico de 
glaucoma o hipertensión ocular (HTO) que hubiesen 
recibido tratamiento tópico hipotensor por más de 6 
meses continuos, junto a un grupo control sano. Las 
mediciones con el OCT-SA (Cirrus HD-OCT 5000) se 
realizaron antes de la evaluación clínica oftalmológica 
para evitar que la manipulación o el contacto con la 
superficie ocular alteraran los resultados. Todas las 
imágenes fueron obtenidas por un único investigador 
solicitando al paciente parpadear dos veces previo 
a la captura para estabilizar la película lagrimal. Los 
escaneos se efectuaron entre las 10:00 y 15:00 horas, y 
al menos 2 horas después del despertar, para minimizar 
la influencia de la variación diurna.

Se empleó el mapa paquimétrico de 9 mm para 
obtener mediciones automatizadas del grosor corneal 
central (GCC) y del grosor epitelial corneal central 
(GECC) (Figura 1).

Para la región limbal nasal, se utilizó el modo 
Anterior Segment 5 Line Raster. El grosor epitelial limbal 
máximo (GELM) se cuantificó manualmente por 
dos técnicos independientes quienes desconocían la 
categoría a la que pertenecían los sujetos evaluados. 
Para delimitar el área de análisis de la región limbal, se 
trazaron dos líneas verticales: la Línea A, desde el inicio 
del espolón escleral (punto A) hasta el epitelio corneal 
(punto B), y la Línea B, desde el final de la membrana 
de Descemet (punto C) hasta el epitelio corneal 
(punto D). Entre los puntos A y C se localizó la malla 
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trabecular, mientras que el nicho de las células madre 
limbares se ubicó entre los puntos B y D. El grosor 
epitelial limbal máximo (GELM) se midió manualmente 
en el cuadrante nasal como el lugar de mayor espesor 
entre el epitelio corneal y la membrana de Bowman 
(MB) dentro de la zona delimitada por las líneas A y B. 
Estas líneas sirvieron exclusivamente como referencias 
anatómicas y sus valores no fueron incluidos en el 
análisis estadístico (Figura 2 a 4).

Poster iormente , se real izó un examen 
oftalmológico completo (lámpara de hendidura, 
tonometría y fundoscopia). La superficie ocular se 
evaluó mediante el cuestionario OSDI, el tiempo de 
ruptura lagrimal (BUT) y el test de Schirmer (TS) con 
anestesia.

El grupo en tratamiento se subdividió en cuatro 
categorías según la carga farmacológica:

Grupo 1: Monoterapia (Latanoprost 0.005%, con 
0.02% de BAK).

Grupo 2: Biterapia (Dorzolamida 2% y Timolol 
0.5%, con 0.01% de BAK).

Grupo 3: Triterapia (Latanoprost más Dorzolamida/
Timolol, todos con BAK).

Grupo 4: Cuadriterapia (Latanoprost más 
Dorzolamida/Timolol (todos con BAK) más 
Brimonidina Tartrato con 0.001% de polyquaternium-1 
como conservante).

Los datos se procesaron con el software IBM 
SPSS versión 24.0 y se expresaron como media ± 
desviación estándar (DE). La normalidad de las variables 
se determinó mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para la comparación de variables clínicas 
(BUT, TS, OSDI) y tomográficas (GCC, GECC, GELM) 
entre grupos, se empleó la t de Student (distribución 
normal) o las pruebas de Wilcoxon y Kruskal-Wallis 
(no paramétricas). Las correlaciones se analizaron 
mediante los coeficientes de Pearson o Spearman, 
según la distribución de los datos. Adicionalmente, 
se utilizó ANOVA con prueba post-hoc de Scheffé 
(corrección de Bonferroni) para evaluar diferencias 
según el número de medicamentos. Se consideró 
significancia estadística un valor de p<0.05.

Figura 1. Análisis paquimétrico en paciente recibiendo tratamiento. Paquimetría corneal. Central Cornea 
Thickness= Grosor corneal central. Central Epitheleal Thickness= Grosor epiteleal corneal central



43

Rev. Oftalmol. Venez.  Volumen 82(1): 40-54; 2026                                                           

Figura 2. Ráster de 5 líneas OCT-SA de alta definición del limbo nasal. Imágen a color



44

Alteraciones en el Grosor Epitelial Corneal y Limbal Asociadas a la Medicación Tópica de Glaucoma Mediante OCT-SA/ García

Figura 3. Ráster de 5 líneas OCT-SA de alta definición del limbo nasal. Escala de grises EE: Espolón esclerar. MT: Malla 
trabecural. MD: Final de la membrana de descement. END: endotelio corneal. SC: Estroma corneal. MD: Membrana 
de Bowman. EC: Epitelio corneal

Figura 4. Ráster de 5 líneas OCT-SA de alta definición del limbo nasal. Punto A: Espolón esclerar. Punto B: 
Finalización epitelial limbal. MT: Malla trabecural. MD: Membrana de Bowman. GELM: Grosor epitelial limbal 
máximo
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  RESULTADOS

Se analizaron 104 ojos de 57 pacientes: 55 ojos (31 
pacientes) en el grupo bajo tratamiento y 49 ojos (26 
pacientes) en el grupo control. La edad promedio fue 
de 68.58 ± 9.06 años para el grupo de casos y 64.38 ± 
10.33 años para el control, sin diferencias significativas 
entre ambos (p=0.108). El grupo bajo medicación se 
distribuyó según el esquema terapéutico en: Grupo 1, 
12 ojos (21,82%); Grupo 2, 13 (23,64%); Grupo 3, 14 
(25,45%); y Grupo 4, 16 (29,09%).

Mediciones Clínicas de la Superficie Ocular
Se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo bajo tratamiento y el grupo 
control en las variables BUT, TS y OSDI (p<0.001) en 
todos los casos (Tabla I). Asimismo, al comparar los 
diferentes esquemas terapéuticos, se evidenciaron 
variaciones significativas en el BUT (p<0.001), TS (p= 
0.002) y OSDI (p<0.001). Los valores promedio de 
los parámetros clínicos de la superficie ocular para 
cada grupo de tratamiento se detallan en la Tabla II y 
el Diagrama I.

Mediciones Mediante OCT-SA
Se registraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo control y el de tratamiento 
en todas las variables tomográficas: GCC, GECC y 

GELM (p<0.001) (Tabla I). También, se evidenciaron 
variaciones significativas en los tres parámetros al 
comparar los subgrupos según el esquema terapéutico 
(p<0.001). Los promedios de las mediciones obtenidas 
mediante OCT-SA para cada esquema de tratamiento 
se detallan en la Tabla III y el Diagrama II.

Correlación entre las mediciones clínicas de 
superficie ocular y datos obtenidos mediante OCT-SA

En el grupo control, el BUT presentó una 
correlación positiva significativa con el TS (p<0.001) 
y el GECC (p=0.019), y una correlación negativa 
significativa con el OSDI (p<0.001). Por el contrario, las 
correlaciones del BUT con el GCC y el GELM fueron 
débiles y carecieron de significancia estadística.

El Test de Schirmer con anestesia (TS) se 
correlacionó negativamente y de manera significativa 
con el OSDI (p=0.002) y positivamente con el GECC 
(p=0.016) y con el GELM (p=0.035); sin embargo, 
su correlación con el GCC no fue estadísticamente 
significativa 

El OSDI se correlacionó negativamente de forma 
significativa con el GECC (p=0.028), mientras que no 
se encontró correlación significativa con el GCC ni 
con el GELM.
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El GCC mostró una correlación positiva y 
estadísticamente significativa con el GELM (p<0.001). 
Por el contrario, las correlaciones entre el GCC y 
GECC, así como entre el GELM y el GECC, fueron 
débiles y no alcanzaron significancia estadística.

Las correlaciones entre los parámetros clínicos 
y tomográficos (OCT-SA) de este grupo se detallan 
en la Tabla IV.

En el grupo de casos, el GELM mostró una 
correlación positiva altamente significativa con el 
GCC, GECC, BUT y TS (p<0.001 en todos los casos), 

mientras que se correlacionó de forma negativa y 
significativa con el OSDI (p<0.001).

En este mismo grupo, el GECC se correlacionó 
positivamente con el GCC (p<0.001) y el BUT 
(p=0.001), y negativamente con el OSDI (p<0.001). 
Por el contrario, no se encontró una correlación 
significativa entre el GECC y el TS.

El GCC correlacionó de forma positiva y 
significativa con el BUT (p=0.012). Sin embargo, no se 
hallaron correlaciones significativas entre el GCC y el 
OSDI o el TS.
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Finalmente, el BUT mostró una correlación 
negativa con el OSDI y positiva con el TS (p<0.001 
en ambos casos). Asimismo, el OSDI y el TS se 
correlacionaron negativamente de forma significativa 
(p<0.001).

La relación entre las mediciones clínicas y las 
obtenidas mediante OCT-SA para el grupo de casos 
se presentan en la Tabla V.

Correlación entre medicación, parámetros 
clínicos y mediciones por OCT-SA

Se hallaron correlaciones estadísticamente 
significativas entre el uso de tratamiento hipotensor 
y todas las variables analizadas. El uso de medicación 
hipotensora tópica se correlacionó negativamente 
con el GCC (p=0.003), GECC (p<0.001), GELM 
(p<0.001), BUT (p<0.001) y TS (p<0.001), y de forma 
positiva con el OSDI (p<0.001). Los resultados de estas 
correlaciones se detallan en la Tabla VI.

El análisis post hoc de Scheffé reveló diferencias 
significativas entre los esquemas terapéuticos. El grupo 
1 no mostró diferencias con el grupo 2 en ninguna 
variable, pero difirió significativamente del grupo 3 en 
GECC (p=0.008), BUT (p=0.004), TS (p=0.002) y OSDI 

(p<0.001). También, se hallaron diferencias significativas 
entre el grupo 1 y el grupo 4 en todas las variables: 
GCC (p=0.044), GECC (p<0.001), GELM (p<0.001), 
BUT (p<0.001), TS (p<0.001) y OSDI (p<0.001).

Por su parte, al comparar el grupo 2 con el 
grupo 3, solo se observó una diferencia significativa 
en el OSDI (p=0.047), sin hallazgos significativos en las 
demás variables. No obstante, el grupo 2 sí presentó 
diferencias significativas con el grupo 4 en GECC 
(p<0.001), GELM (p=0.003), BUT (p<0.001) y OSDI 
(p<0.001). Finalmente, no se encontraron diferencias 
significativas entre el grupo 3 y el grupo 4 para ninguna 
de las variables analizadas. Los resultados detallados del 
análisis de Scheffé se presentan en la Tabla VII.

  
DISCUSIÓN

El hallazgo principal de este estudio fue la 
disminución significativa del grosor epitelial corneal 
central (GECC) y del grosor epitelial limbal máximo 
(GELM) en pacientes bajo tratamiento tópico para el 
glaucoma. Estos resultados coinciden con lo reportado 
por Aguayo y colaboradores, quienes describieron 
epitelios corneales más delgados en pacientes tratados, 
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lo cual se correlacionó también con un menor grosor 
corneal central (GCC).6

Al comparar ambos grupos, los pacientes con 
tratamiento presentaron valores significativamente 
menores en todas las variables clínicas y tomográficas 
(GCC, GECC, GELM, BUT y TS) y puntuaciones 
significativamente más altas en el OSDI. Además, se 

observó que a mayor número de fármacos, mayor 
es el impacto negativo en estas variables, lo que 
sugiere un daño acumulativo dependiente de la carga 
farmacológica. Estos hallazgos contrastan con Güçlü y 
colaboradores, quienes no hallaron diferencias según 
el esquema terapéutico,7 pero refuerzan la evidencia 
de que la medicación tópica es un factor determinante 
en el daño de la superficie ocular.
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Respecto a la etiología del daño, Mathews y 
colaboradores señalaron que tanto los principios 
activos como los conservantes son lesivos.8 Noecker 
y colaboradores demostraron mediante microscopía 
electrónica que el cloruro de benzalconio (BAK) 
induce la pérdida de microvellosidades y degeneración 
celular.9 Aunque este estudio no evaluó el BAK 
directamente, es probable que su presencia crónica 
altere la integridad epitelial.6,10

Nuestros resultados concuerdan con Zhou y 
colaboradores, quienes reportaron valores reducidos 
de BUT y TS en estos pacientes,11 parámetros que 
Grubbs y colaboradores vinculan directamente con 
una menor calidad de vida.12 En conjunto, esto sugiere 
que la terapia antiglaucomatosa altera la estabilidad 
de la película lagrimal, exacerbando los síntomas de 
enfermedad de superficie ocular (ESO).

Respecto a los esquemas terapéuticos, el Grupo 
1 mostró efectos similares al Grupo 2, sugiriendo 
que el impacto en la superficie ocular es comparable 
entre usar uno o dos fármacos. No obstante, las 
terapias con tres o cuatro medicamentos (Grupos 3 
y 4) presentaron un daño significativamente mayor 
que la mono o terapia dual, posiblemente por la carga 
acumulada de principios activos y conservantes (BAK). 
Finalmente, al comparar específicamente el Grupo 3 
con el Grupo 4, no se hallaron diferencias significativas 
en ninguna de las variables; esto indica que en la 
transición de una terapia triple a una cuádruple, la 
superficie ocular ya presenta tal grado de compromiso 
que la adición de un cuarto fármaco no conlleva un 
impacto negativo adicional significativo.

En el análisis correlacional del grupo de casos, el 
GELM emergió como un factor clave y significativo. 
Su correlación positiva con el GCC, GECC, BUT y TS 
sugiere una relación directa en la que ambas variables 
se desplazan en el mismo sentido; es decir, que un 
mayor grosor limbal se asocia con un epitelio corneal 
más robusto y una película lagrimal más estable. 
Inversamente, su correlación negativa con el OSDI 
indica que un GELM preservado se vincula con menos 
síntomas, posiblemente debido a una mayor reserva 

de células madre limbales y capacidad de reparación 
epitelial. Además, el GECC correlacionó positivamente 
con el GCC y el BUT, y negativamente con el OSDI, 
confirmando que el grosor epitelial corneal central 
es un indicador de estabilidad lagrimal y bienestar del 
paciente. El GCC también mostró una relación positiva 
con el BUT, probablemente mediada por su asociación 
con el GECC.

Uzunosmanoglu y colaboradores detectaron niveles 
más bajos de BUT que atribuyeron directamente a la 
medicación del glaucoma.13 En consonancia con ello, este 
estudio evidenció un promedio de BUT significativamente 
más bajo en el grupo con tratamiento frente al control. 
Asimismo, la correlación negativa hallada entre los 
parámetros de estabilidad y producción lagrimal (BUT 
y TS) con el puntaje OSDI resultó consistente con la 
literatura,8,9,12,14 lo que refuerza que el deterioro clínico 
de la superficie ocular impacta de manera directa en la 
percepción de síntomas y la calidad de vida del paciente. 
Al igual que Francoz y colaboradores, observamos 
un epitelio limbal significativamente más delgado en 
pacientes tratados, lo que sugiere que la inflamación 
crónica aumenta la tasa de recambio epitelial, lo 
que pudiese disminuir el número de células madres 
y conllevar a insuficiencia.15 También, Cennamo y 
colaboradores propusieron que la exposición prolongada 
a conservantes y a condiciones de hiperosmolaridad 
por los medicamentos altera las uniones celulares y 
compromete la integridad de la barrera epitelial.16

Es importante destacar que este estudio presentó 
limitaciones propias de su diseño transversal, el cual 
no permite establecer causalidad. El tamaño de la 
muestra pudo limitar la generalización de los resultados. 
No se consideraron variables como la edad, sexo, 
comorbilidades o el tiempo exacto de tratamiento. 
La medición del GELM fue manual y se limitó al 
cuadrante nasal; aunque esta técnica ha sido validada 
anteriormente,7,17 y es en dicho cuadrante donde el 
adelgazamiento asociado al ojo seco suele ser más 
evidente18, la omisión de otros cuadrantes impide una 
visión integral de la remodelación limbal. Por otro lado, 
se evaluó exclusivamente el epitelio corneal central, 
dejando de lado el epitelio corneal periférico, áreas que 
podrían haber aportado hallazgos adicionales.
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La fortaleza de esta investigación radicó en 
evidenciar las alteraciones morfológicas en córnea 
y limbo inducidas por los fármacos hipotensores, así 
como el agravamiento de la superficie ocular según el 
esquema terapéutico.

Cabe destacar que, durante la revisión de la 
literatura venezolana, no se encontraron estudios que 
evaluaran el impacto de la medicación hipotensora 
tópica en el área limbal. Dada la importancia de esta 
estructura, este hallazgo merece mayor atención 
en futuras investigaciones. La medición del grosor 
del epitelio limbal mediante OCT-SA parece ser 
una técnica novedosa, reproducible, no invasiva y 
prometedora para detectar y estadificar el daño en 
pacientes que usen hipotensores tópicos.

Estudios longitudinales, con muestras más 
grandes y diseños aleatorizados y controlados, 
podrían revelar nuevos hallazgos y esclarecer los 
mecanismos fisiológicos subyacentes a estas relaciones. 
Se recomienda seguir esta línea de investigación 
para determinar si estos cambios estructurales son 
reversibles.

En virtud de los hallazgos presentados, se puede 
concluir que el uso de medicación tópica para el 
glaucoma se asoció con una disminución significativa 
del grosor corneal central (GCC), grosor epitelial 
corneal central (GECC) y grosor epitelial limbal 
máximo (GELM), además de un deterioro en los 
parámetros clínicos (BUT, TS y OSDI). El GELM se 
identificó como un factor crítico al correlacionarse 
significativamente con el resto de las variables, lo 
que valida su utilidad como parámetro objetivo para 
monitorear la salud de la superficie ocular. Además, el 
OCT-SA se consolidó como una herramienta objetiva 
para detectar alteraciones subclínicas en la superficie 
ocular, permitiendo un manejo más integral del paciente 
con glaucoma.

Se sugiere tomar en consideración estos 
parámetros al establecer decisiones clínicas y 
terapéuticas. Bajo este enfoque, la intervención 
quirúrgica (láser, MIGS o trabeculectomía) podría 
considerarse no solo ante el fallo del control tensional 

o progresión del daño glaucomatoso, sino también 
en pacientes cuya calidad de vida se encuentre 
comprometida por una afectación severa de la 
superficie ocular. En consecuencia, el control actual 
del glaucoma debe evolucionar hacia una evaluación 
integral que incorpore el análisis de la superficie ocular, 
trascendiendo el monitoreo convencional de la presión 
intraocular, el nervio óptico y el campo visual.
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