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II INTRODUCCION




1) Dindmica del humor acuoso.

El humor acuoso es un liquido transparente que fluye
continuamente a través de la cdmara anterior del ojo, saliendo por

el dngulo esclerocorneal.
Sus funciones son:

1. Aportar oxfgeno y nutrientes el cristalino, el endotelio y la
cérnea posterior.

2. Retirar productos de desecho de estas dos estructuras.

3. Suministrar nutrientes y retirar productos de desecho del vitreo,

4, Contribuir al mantenimiento de la presién intraccular.

5. Mantenerse ¢pticamente como un medio transparente.

6. Retirar células y sustancias como macréfagos, hematles y
fibrina de la infamacién del polo anterior,

a. Formacién del humor acuoso.

1) Apnatomfa y ultraestructura del cuerpo ciliar,
El cuerpo ciliar tiene una compleja estructura, determinada
por las {mportantes funciones que realiza; la acomodacién y la

produccién del humor acuoso.

El cuerpo ciliar es la porcién més anterior de la dvea.



Situado, tras el iris y por delante de la ora serrata, esta constituido

por ¢l misculo ¢iliar y por los procesos ciliares.

Las fibras mas externas del misculo ciliar son fibras longitu-
dinales. Estas, estdn recubiertas por ia supracoroides, que se
adhiere ldxamente a la esclera. Las fibras longitudinales se insertan
en el espolén escleral. M4s internamente se han diferenciado
algunas fibras oblicuas y una banda muscular de fibras circulares,

Los procesos ciliares mayores, que constituyen la pars plicata,
se hallan dispuestos radidlmente, proyectados en la cdmara
posterior. Su borde anterior se dispone justo por detréds de la base
del iris, dejando una depresién que constituye el sulcus ciliar. Cada
uno de estos procesos mayores tiene aproximadamente unos 2 mm
de largo por 0.5 mm de ancho y 1 mm de proyeccién en la cAmara
posterior,

Los procesos ciliares menores, estdn dispuestos entre los
procesos mayores. Su longitud es también de 1.5 0 2 mm pero su
proyeccién ¢n |a cdmara posterior s mucho menor.

En la seccién de un proceso ciliar mayor se observan:
- nicleo de capilares,

- ‘estroma laxo.

- epitelio biestratificado,

La zénula se origina en la capa mds interna, de epitelio no
pigmentado, y su membrana basai'2. Solo algunas fibras zonulares
parten de los procesas ciliares.



2) Ultraestructura de la microcirculacién del cuerpo ciliar.

La red capilar responsable de la perfusién del cuerpo ciliar

es un complejo sistema tridimensional®,

La vascularizacién del cuerpo ciliar depende de las arterias
ciliares largas posteriores y de las arterias ciliares anteriores. Las
ramas de ambos sistemas se anastomosan libremente unas con
otras criginando un complejo sistema, rico en colaterales.

Las arterias ciliares anteriores se aproximan al limbo desde
la insercién de los mdsculos rectos. Dentro de la epiesclera, estas
arterias se ramifican y se interconectan dando un anillo vascular
incompleto. Muy cerca del limbo varias ramas de [as arterias
ciliares anteriores perforan la esclera. Estas ramas perforantes se
ramifican a su vez y se anastomosan unas con otras y con ramas de
las arterias ciliares largas*, Estas anastomosis forman un segundo
anillo vascular, el circulo intramuscular, que suministra aporte

sangufneo al misculo ciliar.

Numerosas ramas det circulo intramuscular dan capilares
para el musculo ciliar. La red capilar esta dénsamente distribuida
y se dispone de forma paralela a las fibras musculares. Otra ramas
se dirigen hacia la base del iris donde se ramifican en dngulo recto,
para formar el circulo arterial mayor. En el circulo mayor det iris
no se forma una red anastomética completa.

Del circulo mayor del iris salen arteriolas que van a irrigar
el irfs y los procesos ciliares.



Dos tipos de arteriolas, anteriores y posteriores, salen del
circulo mayor para irrigar los procesos ciliares. Las arteriolas
anteriores forman ramilletes que presentan constricciones focales
mientras atraviesan el sulcus ciliar. Al alcanzar los procesos ciliares
estas arteriolas se dilatan originando capilares venosos. Estos
capilares se dirigen hacia atrds por el borde mas interno hasta
alcanzar las venas coroideas. Las arteriolas anteriores, en su
recorrido a través del proceso ciliar, tienen comunicantes con el
plexo capilar de la base. Constituyendo un by-pass de la circulacién
capilar de las arteriolas anteriores y posteriores.

Las arteriolas que salen del area posterior del circulo arterial
mayor son mucho menos numerosas y tienen menos constricciones,
Estas arteriolas entran en la base de! proceso ciliar, dando una red
capilar irregular que irriga la base y Ia porci6n posterior de los
procesos, Las arteriolas posteriores también muestran anastomosis

con los procesos menores y con las bases de los procesos mayores
contiguos,

Dos tipos diferentes de capilares existen en el cuerpo ciliar,

1} Los capilares continuos de la porcién muscular de los procesos
ciliares, que son impermeables a las macromoléculas y a los
trazadores intravenosos y cuya funcién en la produccién de
humor acuoso es desconocida.

2) Los capilares fenestrados del estroma®. Estos capilares estdn
rec:ublertos por cflulas endoteliales, con multiples poros circula

res. Los poros de los capilares se distribuyen alrededor de toda
la superficie capilar,



3) Fisiologfa de la microcirculacidn ciliar.

Las resistencias vasculares del cuerpo ciliar varian en gran
medida con diferentes estimulos farmacoldgicos, neurcldgicos o

fisioldgicos.

Se ha demostrado en gatos y en monos que el aumento de
la presién intraocular no produce disminucién del flujo sangufneo
en el cuerpo ciliar®”, Ello sugiere la existencia de un mecanismo
de autorregulacién del flujo sanguineo, que disminuye el tono

vascular ante aumentos de fa PIO,

[gualmente se ha demostrado que aumentos de la presién
arterial sistémica en gatos no alteran la perfusién del cuerpo ciliar,
En este sentido es probable que se produzca un aumento de la
resistencia arteriolar que proteja de aumentos de la presién
intravascular®,

Se puede hablar de un sistema de autorregulacién del flujo
sangufneo en el cuerpo ciliar que protege y mantiene la perfusién
del mismo bajo diferentes circunstancias. Las variacicnes en el
tono del esffnter precapilar, especialmente en las artericlas
anteriores del CAM, serfan las responsables de esta autorregula-

cién,

Se han identificado terminaciones adrenérgicas y colinérgicas
en relacién con la vascularizacién del cuerpo ciliar™%, Estudios
del flujo intravascular con microesferas marcadas demuestran que
tras la estimulacién del simpdtico se produce un descenso del flujo

5



de cuerpo ciliar™'*", Este mismo efecto se obtiene con farmacos

a, ¥ a, simpaticomiméticos.

Esta respuesta es inhibida por firmacos a-antagonistas,

4
mientras que permanece inalterada con B-blogueantes'™, La
estimulacién 8 no produce alteraciones en el flujo del cuerpo ciliar.

La influencia del parasimpético en el flujo sanguineo del
cuerpo ciliar es algo mas compleja, La estimulacién del IIT par
praduce la disminucién del ftujo sangufneo en el iris, mientras que
aumenta en los procesos ciliares™®. Los midticos tépicos, como la
pilocarpina® , aumentan ef flujo en el cuerpo ciliar, efecto que es
mds evidente en los procesos ciliares, Estos diferentes efectos
regionales ante la estimulacién de receptores colinérgicos indican
que la perfusién del lecho vascular del cuerpo ciliar no responde

de manera pasiva ante la presién de perfusién de las arterias del
CAM.

Parece que los lechos vascutares del iris, del mdsculo ciliar
¥ los procesos ciliares son capaces de regular su flujo con indepen-
dencia unos de otros. Esto es posible gracias a las diferencias
estructurales de los vasos, asf como a las diferentes respuestas que
tienen a los neurotransmisores y agentes farmacolégicos.



1) Ultraestructura del epitelio cillar.

El epitelio ciliar esta formado por dos capas celulares,
externa pigmentada e interna no pigmentada, Las dos capas
celulares estdn enfrentadas por la porcién apical. Sus porciones
basales recubiertas por lamina basal, dan al estroma del cuerpo
ciliar y a la c4mara posterior. Esta peculiar disposicién responde
a la invaginacién que se produce en la vesfcula 6ptica durante el

desarrollo embrionario del ¢jo.

Las células del epitelio pigmentario son cuboidales. La
porcién basal muy irregular descansa sobre una lamina basal de
grosor variable. Estas células contienen gran cantidad de melano-
somas y un numero de mitocondrias, RER y aparato de Golgi

reducido.

Las células de epitelio no pigmentado de la pars plicata son
también cuboidales. Estas tienen profundas invaginaciones en su
porcién basal, recubiertas por una lamina basal que no las rellena.
Carecen de melanosomas pero presentan gran cantidad de
mitocondrias, RER y Golgi, indicando una interisa actividad
metablica. Todas estas caracterfsticas estdn aumentadas en las
células del epitelio no pigmentario de la porcién més anterior de
la pars plicata, sugiriendo que esta regién tiene un papel primor-
dial en la producci6n activa del humor acuoso.

Tanto el epitelio pigmentado como ¢l no pigmentado se

hallan interconectados por uniones celulares que controlan el paso

de agua, iones y macromoléculas al humor acuoso™,



Las células epiteliales se hallan unidas por los desmosomas
y las uniones tipo "gap".

5) La barrera hematoacuosa del epitelio ciliar,

La funcién de barrera hematoacucsa del cuerpo ciliar
depende de la integridad del epitelio no pigmentado®. Cerca de
la superficie apical, las células del epitelio no pigmentado estén
unidas por zénula occludens, Estas uniones junto con la alta
concentracién de gaps y de zénula adherens forman el llamado
complejo de unién apicolateral,

Las zonulae occludens representan una barrera selectiva que
permite el paso de pequefias particulas de solutos y agua a la
cdmara posterior, Este tipo de uniones contribuyen a mantener un
gradiente osmético y eléctrico a través del epitelio no pigmentado,

paso previo a la produccién activa del humor acuoso por estas
células.

Las unjones estrechas también impiden que los receptores de
membrana apicales y basales, que flotan en el fluido mosalco de
la membrana celular se desplacen hacia la superficie opuesta de la
célula, contribuyendo asf a la polaridad del epitelio ciliar.



6) Mecanismo de produccién del humor acuoso.

Los mecanismos bioldgicos responsables de la produccién del

humor acuoso permanecen en parte desconocidos.

El humor acuoso se produce por un mecanismo de secrecion
activo, aunque una pequeia fraccién proviene de la ultrafiltracidn.

Fue SEIDEL, a priacipios de siglo, quien intuyé el mecanis-

mo de secrecién activa del humor acuoso®.

Varios han sido lo hechos que han apoyado este mecanismo
activo de produccién:
. La concentracion estable de solutos en el humor acuaso
aun con la salida continua del humor acuoso.

- Los Indices de entrada y recambio de los marcadores
radioactivos en el humor acuose.

- La alta concentraci6n de ascorbato en la cdmara posterior
respecto de la c4mara anterior y plasma.

- La baja concentracién de urea en el humor acuoso™.,

No es hasta la década de los 50 cuando primero
DAWSONZ2? y posteriormente KINSEY?? intuyen que este
proceso de secrecidén activa depende de una bomba de sodio que
tras crear un exceso de sodio en el humor acuoso, transporta agua
por difusién.
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Fig.l Mecanismo propussto de formacide activa del bumor acuoso.

7} La bomba ATPasa sodio/potasio.

La ATPasa Na/K es una enzima, aislada por primera vez en
1957 por SKOU en la membrana plasmética de células nerviosas,
Se observé que era una enzima que consumiz ATP y cuya
actividad dependia de las concentraciones de los iones Na™, K-,
Mg** y Ca** a ambos lados de la membrana®,

En la actualidad se considera que el iransporte activo de

iones a través de las membranas celulares es levado acabo por una

de estas tres enzimas: ATPasa Na/K, ATPasa H/K o por ATPasa
Ca.

Estas son las tnicas enzimas extramitocondriales que

10



directamente convierten energfa quimica en trabajo osmético. De
este modo impelidos, por la energia quimica transformada por
estas enzimas los jones son movilizados en contra de un gradiente

osmético3#,

La ATPasa esta constituida por una larga cadena polipept(di-
ca unida a dos subunidades alfa y beta. La subunidad « es
hidrofébica y en ella es donde se libera la energfa del ATP. La
subunidad B es una sialoglicoproteina hidrofflica.

Su mecarismo de accién parece que depende de la forma-
cién de un canal de paso para los cationes y cuya permeabilidad
depende de la conformacién de las subunidades.

Los cationes pasan por el centro de la enzima. Mientras que
la catélisis del ATP es estimulada por la fosforilacién covalente de
un resto de 4cido aspértico del polipéptido. En presencia de Na*
la forma fosforilada se estabiliza, mientras que en presencia de K*
el fésforo se hidroliza,

Estos cambios conformacionales, en la forma geométrica del
canal, son los responsables del movimiento de cationes de un lado
a otro de |a membrana, La conformacién E1 da paso de dentro a
fuera y la conformacién E2 da paso de fuera a dentro.

La mayor actividad ATPasa en el cuerpo ciliar es del tipo
Na/K. La actividad ATPasa Na/K es 30 veces mayor en el epitelio
ciliar que en el estroma®. Esta actividad ATPasa Na/K se
localiza en el epitelio no pigmentado™. El aporte de energfa, por
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fosforilacién oxidativa, es mas activo en las mitocondrias del
epitelio no pigmentado,

Por técnicas histoquimicas, se ha localizado la ATPasa Na/K
en la regidn laterobasal del epitelio no pigmentado. Se piensa que
la actividad de la enzima genera un gradiente en los aspacios
intercelulares, Este alto gradiente osmético produce el movimiento
de agua a favor d&l mismo, diluyendo el Na*. En definitiva, lo que
§€ genera es un movimiento neto de agua y solutos dentro de la
cdmara posterior2?33435,36

La papel de la actividad ATPasa en la secrecién activa del
humor acucso se ha determinado mediante el uso de inhibidores
especificos de su actividad y la medicién posterior: def descenso de
flujo de humor acuoso, de las diferencias de potencial electroqui-
mico y de 1a entrada de Na* en la cimara posterior. En hipoter-
mia se observa un descenso del flujo de humor acuoso, de la PIO,
¥ del turnover del Na en la cdmara anterior®%, El dinitrofenol
causa un descenso del 33% del flujo de humor acuoso ¥ Tecambio
del Na,, Cl'y K*¥, La ouabafna produce una inhibicién del 41%
de la actividad ATPasa del cuerpo ciliar y una caida de la PIO del

19%*%9. La digoxina disminuye el flujo de humor acuoso en un

33% con una cafda de |a PIO dei 14%*4,

Los inhibidores de 1a enzima anhidrasa carbénica disminuyen
el flujo del humor acuoso. Se cree que este enzima actda como
facilitador de la bomba de Na* + tal vez manteniendo un pH
adecuado para que se produz.ca la excisién de 1a molécula de ATP,
Otras substancias, como amino4eidos o 4cido ascérbico, son
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secretadas con gasto de energia y mecanismo desconocido. Las
moléculas pequeias probablemente son difundidas o ultrafiltradas.

8) Composicién del humor acuoso.

La composicién del humot acuoso depende de su produccidn
y de los intercambios metabélicos que se producen a lo largo de su
recorrido intraocular. El metabolismo det cristalino no produce
cambios apreciables, lo que se puede observar comparanda 0jos
faquicos con-afdquicos. Los estudios en conejo muestran que 1a
osmolaridad y el pH son iguales en cdmara anterior y posterior,
pero no asf la composicién real. Esta diferencia parece deberse a
la permeabilidad de los vasos del iris, sobre todo a los cormpuestos

aniénicos.

El humor acuoso en ambas cdmaras es levemente hiperténico y
4cido ( pH de 7,2 ) con respecto al plasma. Su composicidn iénica
varfa entre especies diferentes. El humor acuoso humano tiene un
exceso apreciable de 4cido ascérbico, quince veces superior al nivel
plasmatico y una ausencia casi total de protefnas (0,02 %, en
comparacién con un 7 % en plasma ), Tiene exceso de ién Cl, Na
y 4cido lactico y déficit de glucosa, urea y dcido carbénico. Se
encuentran aminodcidos en cantidades variables.
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9) Factores que afectan a la fermacién del humor acuoso.

Muchos factores influyen en este proceso y algunos de ellos
pueden estar impticados en la regulacién de la dindmica del humor
acuoso. Entre ellos estdn el sistema nervioso central, el sistema
nervioso auténomo, diversas hormonas, el sistema vascular yla
actividad metabélica. Véase tabla I,

A, GENERALES
1. Edad
2. Suedto
3. Ejercicio ffsico

B. SISTEMICOS
1. Disminucién de la tensién arterial
2. Estimulacién simpatica
3. Estimulacién diencefélica
4, Acidosis
5. Hipotermia
6. Adrenalectomfa

C. LOCALES
1. Aumentos de la PIO o Pseudofacilidad
2. Inflamacidn uveal
3. Disminucién de la tensién carotidea
4. Anestesia retrobulbar
3. Desprendimiento coroldeo

L. FARMACOS
1. B, y «, agonistas
2, B, y &, antagonistas
3. Dopamina agonistas
4. Activadares de la AMPc
3. Inhibidores de la anhidrasa carbénica
6. Opidceos
7. Otros

Tablal Factores que reducen 1a producsida del humor acuoso,

14



La produccién de humor acuoso parece tener un ciclo a lo
largo del dia, si bien, existen grandes diferencias interindividuales.
La variacién mejor establecida es una reduccién de casi el 50 %
durante el suefio. No se ha comprobado si estas variaciones son
secundarias a ritmos circadidnos, semejantes a los encontrados con

los glucocorticosteroides* 547,

La formacién de humor acuoso varfa directamente con la
presién sangufnea carotfdea. Un descenso en la presién producs un
descenso en el flujo y viceversa, La ligadura de la carétida produce

una profunda depleccién de humor acuoso,

Se habla supuesto que el humor acuoso disminufa su
produccién con la edad. BECKER, mediante fluorofotometria,
apoya este concepto tradicional, si bien, en un rango menor del
supuesto, siendo de solo un 2 % ( 0,06 |/min ) por década de
vida. En realidad e! flujo de humor acuoso s un pardmetro mucho

més estable que 1a PIO con respecto a los cambios de la edad*s*,

La hipotermia produce un descenso en la secrecién de
humor acuoso. Un descenso en la temperatura corporal de 72 C
causa una reduccién de la produccién del humor acuoso del 50 %,
Posiblemente 1a causa sea el descenso de la actividad metabolica
a nivel del cuerpo ciliar,

La inflamacién del segmento anterior también causa un
descenso en la produccién del humor acuoso, Este efecto puede °
ser secundario a la liberacién de prostaglandinas a través de una
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barrera hematoacuosa rota. Otros procesos ¢lnicos que tienen el
mismo efecte hiposecretor son el desprendimiento de retina, el
desprendimiento de coroides y la ciclodiglisis.

El descenso en la osmolaridad plasmatica, como sucede tras
una rdpida ingestion de grandes cantidades de agua, produce un
incremento en la produccién del humor acuoso. Este efecto se
debe probablemente a que la fuerza osmética empuja el tiquido a
través del epitelio ciliar, coincidiendo con un transporte activo de
Na* aumentado®. Un incremento de la osmolaridad plasmatica
causa un descénso en la formacién de acuoso por el efecto
contrario y una reduccidn paralela de la PIO. Esto probablemente
sea consecuencia de una pérdida de agua por difusién desde los
compartimentos oculares'$%,

La adrenalectomia produce un descenso en la produccién de
humor acuoso*®®, al igual que el uso de espirolactona, un
inhibidor de la aldosterona®. El efecto en ambos casos es muy
pequefio. La progesterona y las prostaglandinas producen un
incremente en la evacuacién del humor acuoso, mientras que

estrégenos y corticosteroides producen el efecto contrario,

El aumento de la PIO produce un descenso en la produccién
del humor acuoso, lo que se denomina pseudofacilidad™, Este
proceso, muy conocido a través de la prictica clfnica de la
tonograffa, tiene una fisiopatologfa desconocida. Existen algunos
receptores nerviosos en el cuerpo ciliar, pero no parecen ser del
tipo presién-dependientes™, El aumento.de PIO produce una
reduccién en el flujo sanguineo en el cuerpo ciliar y este pudiera
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ser ¢l respansable de fa disminucién de la secrecién del humor
52,55,5

acuoso
En pacientes con una larga historia de PIO elevada, se
objetiva en ocasiones una franca hiposecrecién de humor acuoso.

No se conoce si este efecto se debe al mismo mecanismo®,

Los estudios sobre la accién de fArmacos adrenérgicos son
numerosos™, pero los hallazgos no siempre son consistentes. Se
aceptan dos mecanismos de accién que son: receptores directos en
el epitelio ciliar no pigmentado, que tienen como mediador la ade-
nilciclasa, y receptores vasculares, que regulan la cantidad de flujo
por un mecanismo indirecto. De manera general se puede afirmar
que la estimulacién adrenérgica produce disminucién en la

produccién del humor acuoso™,

El efecto de los agentes colinérgicos sobre la produccién del
humor acuoso no se conoce con precision, Utilizando diversas
técnicas de medida se obtienen aumentos y en ocasicnes descensos
de la secrecién del humor acuoso., Por otra parte producen la
vasodilatacién a nivel de los procesos ciliares & incremento de la

presién venosa epiescleral™,
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b. Drenaje del humor acuoso.

El humor acuoso formado en el epitelio ciliar pasa a la
cdmara posterior, fluye a través de la pupila a la cAmara anterior
donde se mueve por corrientes de conveccién generados por la
diferencia de temperatura entre la superficie anterior del iris y la
cara posterior de la cornea.

El humor acuoso en la cdmara anterior y posterior est4 en
. #
continuo intercambio metabélico con el cristalino, con la cornea,
con el vitreo, con el iris y cuerpo ciliar.

Después de realizar su funcién metabélica el humor acuoso
sale de la cdmara anterior de forma continua por una de las
siguientes vias:

1. ¥ia trabecular, convencional o presién dependiente,
2. ¥ia yveosscleral, no convencional o presién independiente,

Existen otras vfas, que potencfalmente pueden tener un
papel en el drenaje del humor acuoso, si bien en condiciones
normales se considera que su papel es insignificante, Estas serfan:
L. Reabsorcion del humor acuoso recién formado por los mismos

procesos ciliares®,
2. Flujo posterior a través de la interfase vitreo-retina,

3. Paso de una porcién de agua a través de los vasos del iris por
procesos de trasporte aniénico®1,
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Mientras que la via trabecular representa el 90% del drenaje

- . a 5
del humor acuoso, la vias extracanaliculares dan salida a el resto 8

Via trabecular o presién dependiente.

Los tejidos de la camara anterior ofrecen cierta resistencia
a la salida del humor acuoso. Es esta resistencia a la salida, fa que
constituye la presién intraocular. La pr-oporcién en que contribuyen
los tejidos de la cdmara anterior a la resistencia total a la salida de
humor acuoso, esta sin establecer, La mayor superficie de menor
resistencia se ha de encontrar en la malla trabecular puesto que

por ella transcurre casi et 90% del flujo de salida.

1) Anatomia y ultraestructura del éngule iridocorneal

La convergencia de la curvatura corneal y del diafragma
iridocristaliniano determinan en la periferia de 1a cdmara anterior
un dngulo, el 4ngulo iridocorneal.

Se admiten como limites convencionales del dngulo; por
delante, el anillo de Schwalbe, que constituye el extremo periférico
de la membrana de Descemet y por detrds, el ultimo pliegue de
contraceién del iris.

En la vista gonioscépica de un 4ngulo iridocorneal abierto, se
pueden identificar normalmente, la pared anteroexterna o porcién
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corneoescleral, el vértice del dngulo, y la pared posterointerna,

De Ia porcién mds anterior a la mas posterior, la cornea, la
lfnea de Schwaibe, la porcién anterior de la malla trabecular (no
pigmentada), la porcién filtrante de la malla trabecular (a menudo
pigmentada ), el espolén escleral, una banda de cuerpo ciliar y fa
base del iris.

La lfnea de Schwalbe estd localizada en la porcién mas
periférica de la cérnea donde la membrana de Descemet termina
en un anilio de fibras de coldgeno curcunferenciales. Algunas
veces, el anillo es prominente y protruye en la cdmara anterior, En
tal caso es llamada embriotoxon posterior ¥ se encuentra a
menudo visible a través de ia cérnea con la ldmpara de hendidura,
especialmente en la zona temporal del limbo. El anillo también
sirve como punte de anclaje de las fibras de la red trabecular.

Incluso cuando la ifnea de Schwalbe no protruye se puede
identificar f4cilmente, porque es el sitio de transicién del tejido
transparente corneal y el tejido transldeido blanquecino de la red
trabecular. Es la zona de transi_cién entre la curvatura pronunciada
de la cérnea y la esclera cuya curvatura es mucho menor,

El borde anterior def cascaron escleral 3¢ encuentra excavado

por una ranura en |a que va a engastar la periferia de la cornea,
Esta ranura tiene dos labios:

- Anterior, que va a recubrir pr'ogrcsfvamente el tejido
corneal superficial, '
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- Posterior, que forma el séptum escleral, con forma de

banda cuneiforme estrecha.

Por detrds del séptum, la esclera forma un rodete anular o
espol6n triangular al corte. Su vértice se dirige hacia la camara
anterior. Est4 constituido por una condensacion de fibras esclerales
de trayecto circular, El espolon delimita con el séptum un surco
circular, excavado en la esclera, donde se aloja el canal de

Schlemm,

Recubriendo todas estas estructuras se encuentra el trabécu-
lum. La porcién mas anterior o porcién no filtrante, sobre la
corneoesclera hasta el séptum, no esta pigmentado. La porcién
mas posterior o porcién filtrante, que cubre el canal de Schlemm.
, muestra una pigmentacién variable con la edad, estando normal-
mente bien pigmentada a nivel inferior en adultos siendo también
variable en el resto del 4ngulo,

De todo el espesor de la red trabecular sélo se aprecia la red
uveal, con un aspecto de malla con laminillas o cordones y

espacios libres,

El limite posterior del trabéculum e inferior del surco escleral,
lo marca una arista de tejido coldgeno cuyas fibras estdn dispuestas
circunferencislmente. Se denomina espolén escleral y se observa
como una banda blanquecina difusa.

Gonioscépicamente y més posterior se observa la regién de la
banda ciliar y base del iris, Este arranca de la cara anterior del
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cuerpo ciliar, que se visualiza como una banda sin pliegues
pigmentada con fibras longitudinales que se denomina banda ciliar.
La linea da insercién es muy variable de un ojo a otro.

En el adulto, 1a zona de la rafz, consta de una sola capa de
estroma que se extiende hasta el uitimo de los pliegues concéniri-
cos del irs, denomindndose ribete marginal de Fuchs. Esta porciéa
del iris, mucho mas delgada que el resto, recibe el nombre de
receso angular y suele estar parcialmente ocupado por restos de
tejido mesodérmico, en forma de pequeiias bandas radiales,

conocidos como procesos ciliares.

a) Red trabecular en el ojo normal,

Solamente los primates superiores y los seres humanos han
desarrollado una red "trabecular” en sentido estricto. Esta consiste
en una hoja lamelar que recubre un canal con pared propia (el
canal de Schiemm).

En el curso de la evolucién de los primates el ligamento
pectfneo se ha reducido progresivamente (algin residuo puede
encontrarse en los seres humanos), y el cuerpo ciliar se ha "unifica-
do", como resultado de fa gran diferenciacién del misculo ciliar,
As{ se ha desarroflado el canal de Schlemm.

La divisién anatémica y funcional de la malla trabecular en tres

o ctuairo partes es probablemente resultado de esta proceso
evolutivo,
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b) Malla trabecular anterior,

La malla trabecular puede dividirse en dos partes, La porcién
mas anterior, se encuentra justo por detrds del limbo corneal,
comenzando en la linea de Schwalbe. Esta no tiene contacto con
el canal de Schlemm y se conoce como la porcién no filtrante de

la red trabecular.

Esta parte consiste en tres o cinco cordones recubiertos de
pequefas células trabeculares, que forman una malla muy apreta-
da. Esta porcidn, estd en contacto con los queratocitos de la capas
mas posteriores de la cérnea. Se ha teorizado sobre la posibilidad
de regeneracién de estas células de la porcién no filtrante por

queratocitosi263,

Las células de la porcién no filtrante cuando se cultivan en

medios celulares se reproducen por divisién celular,

Se observan cordones celulares en esta porcién del 4ngulo en
los ojos de diferentes especies de monos.Estas células son llamadas
células operculares®®%, RAVIOLAY Ilama a estas células
operculares, células de la linea de Schwalbe, las cuales presentan
una gran cantidad de corpisculos lamelares. En estudios inmu-
nohistoquimicos recientes se ha visto que entre estas células se
encuentran otras con capacidad neurosecratora®®,

Algunos autores creen que las células de la porcion no filtrante
proceden de la células endoteliales corneales. Sin embargo
morfolégicamente, ambos sistemas celulares difieren ampliamente
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asf las células endoteliales contienen gran cantidad de
trabeculares no,

uno de otro;
anhidrasa carbénica, mientras que las células

En la regién no filtrante la membrana de Descemet se
contintia por su borde posterior, dividiéndose en lamelas que se
continGian con la membrana basal de las células trabeculares.
Estudios de inmunofluorescencia con anticuerpos anticoldgeno tipo
IV han permitido demostrar la existencia de relaciones entre la
membrana de Descemet y la membrana subendotelial de los

cordones trabeculares.

En la zond de transicién, desde la cornea a la porcién filtrante
de la red trabecular, existen una serie de estructuras peculiares,
que fueron descritas por SVEDBERGH y BILL mediante
microscopia electrénica. Estos autores diferencian cuatro zonas en
el ojo adulto humano®, La zona I es la porcién posterior de la
cdrnea y la zona [V representa [a porcién mas antetior del la malla
trabecular, La zona If con una anchura de 500 a 1000 micras poses
células con un cilio central de 2 a 7 p de longitud. En la zona 11

ton una anchura de 150 u, tas células carecen de ciiio y son mas
irregulares,

El significado funcional de los cilios posteriores de las células
endoteliales no es bien conocido. Se asume que sobre la capa de
células endoteliales existe una capa de glicoprotelnas y de dcido
hialurénico que ser(g desplazada posteriormente sobre la poreidn
filtrante del trabéculum por los cilios de 1a zona II,

Esta zona de transicién también contiene agujeros, pocillos y
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canales generalmente llenos de células y procesos citopldsmicos de
células adyacentes. Su significado funcional no estd claro. Podrian
servir como depésito de células accesorias para la regeneracién o

reparacion.

¢) Malla trabecular filtrante.

L.a porcidn filtrante de la red trabecular recubre la pared
interna del canal de Schlemm, Est4 constituida por tres porciones
morfolégica y funcionalmente distintas. De la capa mas interna a
la mas externa: la malla uveal, 1a malla corneoescleral y la ldmina
cribiforme. En la superficie interna de la malla uveal aparecen
restos del ligamento pectineo en forma de cordones radiales que
unen la base del iris con la malla trabecular anterior y la cérnea.
Son los denominados procesos iridianos.

La 4mina cribiforme (tejido yuxtacanalicular o malla endote-
lial) constituye la parte mas externa de la malla trabecular, y estd
en relacién con las células endoteliales del canal de Schlemm.

Est4 compuesta por una fina red de fibras eldsticas y de células
similares a fibroblastos elongados ordenados en capas, Las células
estdn embebidas en un material extracelular homogéneo fibrilar
con espacios vacfos®®, Estos espacios vacfos pueden representar vias
de paso preferencial a través de 1a ldmina cribiforme hacia la cara
interna del canal.

El trabeculum corneoescleral se extiende desde el espolén
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ascleral hasta ia cornea, rellenando el surco escleral. Esta formada

por una malla de cordones y placas entrefazadas.

Cada corddn o placa esta formada por un nicleo de fibras de
coldgeno, fibras similares a las eldsticas y sustancia fundamental.
Normalmente este nicleo se halia recubierto totalmente por una
capa de células endoteliales sobre una membrana basal.

El trabeculum uveal se continda posteriormente con el cuerpo
ciliar ¥ la base det iris. La malla consiste en una aposicién de hojas
irregularmente dispuestas, que corren radidlmente en su mayorfa.
Estas laminillas estdn interconectadas una con otras, formando una
vasta red con multitud de poros ovales y redondos, El cora de la
laminilla esta formado por fibras coldgeno con algunas fibrillas
eldsticas, Estas fibrillas s aponen con mucha menor regularidad
que en la malla cornecescleral.

d} Punto de resistencia.

Los estudios tedricos y experimentales sugieren que 1a mayor
parte de la resistencia a la salida del humor acuoso no esta
localizada en los poros y microcanales del endotelio de la pared
interna del canal™, ni en las porciones uveal o corneoescleral de

la red trabecular, sino muy probablemente en la lamina cribifor-
met®t

En estudios con marcadores de diferentes tamapos aparecian
los marcadores de menor tamafo localizados principalmente en la
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tAmina cribiforme’™ ™", En otro estudio se observd
que existia una correlacién entre la facilidad de salida y la
superficie de los "espacios vacios' de la l4mina cribiforme en

intimo contacto con el endotelio de la pared interna®,

Estos espacios vacfos, al microscopio electrénico, probablemen-
te representen vias de salida actuales del humor acuoso. Estas vias
de salida en la l4mina cribiforme no estdn interconectadas unas
con otras, de tal manera que la pared interna endotelial estd
dividida en gran numero de compartimentos separados unos de
otros por células cribiformes y material extracelular. Si el numero
de estos canales aumentara, el 4rea filtrante real se incrementarfa
significativamente y la resistencia al flujo de salida disminuirfa

proporcionalmente.

Es légico pensar que el delicado sistema fibrilar de 1a l4mina
cribiforme -- el plexo cribiforme que estd conectado a los tendones
de tipo C del musculo ciliar -- podrfa modificar el didmetro de la
l4mina cribiforme y as{ variar el numero de espacios vacios, O en
otras palabras la traccién sobre el plexo cribiforme que pueden
ejercer los tendones del mdsculo ciliar, aumentarfa el didmetro de
la lamina cribiforme, aumentarfa el numero de espacios vac{os,
aumentarfan las via de salida del humor acuoso, y muy especial-
mente en la porcién anterior de |a malla trabecular, 1a cual estd a
menudo colapsada, Existirfa entonces un aumento total del 4rea de
filtraci6n, lo que conduce a un descenso en [a resistencia al flujo
de salida.
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e) Canal de Schlemm y Canales Colectores.

El canal de Schlemm es un canal circular dnico o doble
incluide en el surco escleral. En secciones sagitales, el didmetro del
canal vatria desde 350 a 500 p™%. El canal no es uniforme en
forma y tamaiio, y frecuentemente se divide en dos canales separa-
dos peor un septo,

En su parfe mds anterior estd colapsado con relativa frecuen-
cia, mds posteriormente es més ancho presentando en ocasiones
extensiones a la maila trabecular, las cuales son llamadas "canales
colectores internos de SONDERMANNT,

La capa endotetial de los canales de Sondermann s¢ continua
con !a del canal de Schlemm. No presentan aperturas a Ja malla
trabecular, siendo estos canales diverticulos del canal. Su significa-
do funcional serfa incrementar la superficie de filtracidn en una
regidn donde el didmetro de 1a red trabecular es mdximo,

El canal de Schlemm esta cubierto por una capa de células
endoteliales, cuya forma varfa entre la pared externa v la interna.
Las células de la pared interna presentan normalmente una forma
alargada, con una longitud media de 160 micras, El numero de
células de la pared interna es mayor que en la pared externa. Las
células de la pared interna estdn firmemente ynidas una con otras
por maculae adherens y zonulae ocludens y en ocasiones por gap
junctions™, Muchas de estas células contienen vacuolas gigantes
Las vacuoias gigantes comunican la regién yuxtacanalicular con la
luz interior del canal, par medio de poros o aberturas’ 780,
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El numero y tamano de las vacuolas gigantes depende de la
PIO®48L82 qumentando si la presién sube y disminuyendo si la
presion desciende®®, Las vacuolas gigantes se pueden considerar
como estructuras prexistentes que forman canales transcelulares a
través de los cuales pasa el humor acuoso al canal de Schlemm,

El espacio intercelular no tiene practicamente significacién en
el flujo de entrada de humor acuoso al canal®™ Estas vfas paracelu-
lares sirven para la entrada de macréfagos y otras células en el

canal,

La pared interna del canal actua con un mecanismo valvular
unidireccional, impidiendo el reflujo de células sangufneas y de
protefnas desde el interior del canal a la red trabecular y cdmara

anterior®,

El endotelio de la pared externa tiene una membrana basal
completa, Sin embargo el endotelio de Ia pared interna apenas
tiene restos de membrana basal, pues sufre una regresién durante

la diferenciacién embrionaria®%,

Desde 1a pared externa del canal de Schlemm, emergen de 25
a 35 canales colectores, los cuales estdn conectados con el sistema

vascular de la regién limbal.
El numero y la forma varia al rededor de la circunferencia del

ojo. Como regla son més numerosos nasdlmente que temporalmen-
te,
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Las aberturas de los canales calectores en la pared externa de
canal de Schlemm a menudo muestran unos engrosamientos de
forma térica que podrfan dirigir el flujo de acuoso hacia estos

colectores™,

E! canal de Schlemm frecuentemente se bifurca mediante
septos y puentes tortuoso y oblicuos. Esta estructura permite que
las entradas a los canales coleciores permanezcan abiertas con lo
que se facilita el Aujo continuo de salida.

F) Camblos de las vias de salida en el glaucoma primario de
dngulo abijerto.

Existe gran controversia sobre la localizacién del punto de
resistencia en el GPAARSXILD,

Algunas autores creen que ¢l punto de mayor resistencia se
encuentra mas alld del canal de Schlemm, principalmente en los
canales coiectores y en las venas del acuoso™. Sin embargo los
célculos basados en Iz ley de POISEUILLE sobre el flujo laminar
de un fluido no parecen apoyarlo.

TRIPATHI™ postuld que ia causa del glaucoma es un
descenso en la vacuolizacién de la pared interna del canal de
Schlemm. FINK, no encontré ninguna diferencia ni en el numero

ni en el tamaho de las vacuolas gigantes, poros o espacios interce-
lulares™,
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NESTEROV ha desarrollado ¢l concepto de "bloqueo canalicu-
lar" en la patogénia del glaucoma de dngulo abierto™%, Considera
que la resistencia al flujo de salida de acuoso no esta, nien la
pared interna ni en la pared externa, sino en 1a luz del canal de
Schlemm directamente. En su opinién, un colapso dei canal es la

causa principal.

Por otro lado, en base a los cdlculos del flujo a lo largo del
canal, MOSES %7, sugiere que el defecto primario en el glaucoma
de 4ngulo abierto es el aumento de la resistencia en la pared
interna del canal, con colapso del mismo y obstruccién de los

canales colectores como efecto secundario,

CHAUDRY"™ por microscopfa electrénica observa en 10
muestras de trabeculectomfa en GPAA, un material de origen
desconocido que cubre la porcién de malla uveal que no se habfa
visto frecuentemente en muestras de autopsias. Este material se
pensé que serfa el responsable de la reduccién en el flujo de salida
en estos casos, Estos hallazgos no han sido confirmades por otros
autores, argumentdndose que durante la cirugfa, proteinas
plasmdticas podrfan entrar a través de la pared interna del canal
de Schlemm produciendo tales cambios, como de hecho se
comprobé que aparecfan tras la paracentesis.

ALVARADO® observé una gran disminucién en el numero de
células en la parte interna de 1a malla trabecular, Segin este autor
los cambios patolégicos en el glaucoma empiezan en la porcidn

interna.
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La mayoria de nuestro conocimiento sobre los cambios
morfoldgicos de la malla trabecular en el GPAA se basan en los
estudios con microscopfa electrénica de transmisién o de barrido
de las muestras obtenidas en trabeculectomfas, representando
siempre estadfos muy avanzados de la enfermedad. Los cambios
iniciales de la enfermedad en este tejido apenas si han sido
observados,

ROHEN Y WITMER fueron los primeros que describieron
acimulos de material extracelular dentro de la lamina cribiforme
y en la capa endotelial del canal de Schiemm, Hamandolos
"placas"™®!%. Estos hallazgos también han sido descritos, mas tarde,
por RODRIGUES!™, SEGAWA®y | EE13,

Este material extracelular, deriva de la red de microfibrillas
eldsticas bajo el endotelio del canal de Schlemm, y por esto se
denominan SD-placas. (derivado de fibras eldsticas)

En los cortes s'agi'tales, se pueden apreciar bandas anchas de
material SD, hasta en 90 grados del 4ngulo, dirigiéndose a la capa
endotelial del canal de Schlemm ¥ que se originan en el plexo
cribiforme. Estas bandas se consideran fibras de conexién hialiniza-
das envueltas por material SD, El dismetro de las fibra eldsticas
de la lmina cribiforme y de la red corneoescleral no cambia
significativamente con la edad ni con e] GPAA. Por el contrario el
:num_ero de placas de material SD var(a con la edad y en GPAA,

El material de las placas también se ha descubierto en la pared
externa del canal de Schlemm. La cantidad es mayor en los ojos
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glaucomatosos que lo que corresponderfa por edad, pero menor

que los observados en la pared interna.

También se ha estudiado si la formacién de “placas” ocurre en
otros lugares ademds de alrededor del canal de Schlemm. El
material caracteristico de las "placas’ se ha visto en los espacios
intercelulares de las fibras mas anteriores del mdsculo ciliar. En
esta regién también estdn presentes fibras de tipo eldstico, Como
quiera que estas fibras estdn en contacto con el humor acuoso por
el flujo uveoescleral, es posible que exista deposito de material

extracelular SD,

En el iris donde normalmente no existen fibras de tipo eléstico,

no se encuentra material de placas'®.

Por otro lado, es posible que ciertos factores influyan en las
células de estos tejidos y los cambios vistos en el material extrace-

lular sean secundarios a cambios celulares,

En los casos de GPAA se ha encontrado lo que se denomina
“matriz vesicular”, lo que indica degeneracién celular'® Esta matriz
vesicular se ha encontrado asf mismo en el endotelic vascular en
enfermedades como hipertensién renal o arteriosclerosis,

En las muestras de trabeculectom(a de GPAA se ha encontra-
do matriz vesicular en la lamina cribiforme y en la capa yuxtaca-
nalicular. Las vesiculas no lisosomiales son normalmente mayores
de tamafio y representan probablemente restos citoplasmdticos de
células trabeculares y cribiformes.
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Las vesfculas lisosorniales con un alto contenido en enzimas, se
pueden considerar como bolsas explosivas que podrian dafiar
serfamente el material extracelular de esta regién. La gran
cantidad de coldgeno atipico y las placas de material SD, podria
ser el resultado de dicha accién enzimatica'®,

Una perdida cefular ha sido descrita por ALVARADO en
muesiras de trabeculectomias de GPAA™. La perdida celular es
similar pero en mayor grado a la gue se observa con la edad. Las
curvas de perdida celular en ojos no giaucomatosos y glauco-
matosos corren paraleias una a otra desde el nacimiento. Se piensa
que existirfa una base congénita para el GPAA por ia que el
posible paciente de GPAA presentarfa un numero disminuido de
células desde el nacimiento. Ei (adice de perdida celular con la
edad serfa ¢l mismo, pero més tarde a lo largo de la vida, se
podria producir una depleccién "critica” de la poblacién celular
trabecular, dando como resultado una fusién de la porcién mas

interna de la red trabecular con la perdida pareial consiguiente de
canales de salida del acuoso'®,

2) Fisiologia de la vfa trabecular.

En la actualidad se considera que !a entrada del humor
acuoso en el canal de Schlemm se produce por canales transcelula-
res* 8B ¢ 1o por los espacios intercetulares!'?. Estos canales
transcelulares en las células endoteliales de la pared interna del
canal de Schlemm aparecen como invaginaciones en Ja cara
externa, En otras ocasiones son la vacuolas gigantes las que se
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funden con las invaginaciones.

El proceso de formacién de canales es un proceso dindmico
dependiente de la presién en la cdmara anterior y no depende de

procesos activos con consumo de energfa.

Los canales transcelulares no suponen ninguna resistencia al
paso del humor acuoso ni a fas macromoléculas que se hallan en
é1. La resistencia al paso de! humor acuoso se produce en la regién
yuxtacanalicular del trabéculum, Existe un estrechamiento de la
malla trabecular segin se aproxima a la pared interna del Sch-
lemm*2, Esta disposicién actda como un vélvula antirreflujo, pues
facilita el paso hacia el interior pero se opone a la salida desde el

canal,

Los movimientos de fluidos a través de la via convencional
obedecen a las leyes de fluidos de manera pasiva, Sin embargo los
procesos de sintesis, multiplicacién, fagocitosis, contraccién son
actividades biolSgicas de las células endoteliales que son de un
valor crucial en el buen funcionamiente, y que se ven influenciados

por sus respuestas a fdrmacos, hormonas y neurotransmisores.

La malla trabecular es una vfa con intensa actividad biolégica

que conduce y modula el flujo pasivo del humor acuoso,

Los diferentes efectos de los agentes quimicos sobre la malla
trabecular parecen depender de la especificidad de interaccién que
presenten por los grupos sulfidrilos!™14!5 de ja membrana de las
células endoteliales de la malla trabecular y canal de Schlemm. La
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inhibicién de la glucolisis ¥ ¢! metabolismo productor de energia
no parece explicar los efectos funcionales sobre la salida del humor
acuoso. Sus efectos dependen de la variacién morfolégica de las
células.

En condiciones de hipoperfusién de la maila trabecuiar se
observan cambios estructurales de la malla, con una densificacidn
de la malla trabecular por activacién de las células endoteliales y

produccién de un gran cantidad de matriz extracelular en ta lamina
Cribosallﬁ.li?,li& :

3) Modulacién de la via Trabecular

La malla trabecular del primate estd muy escasamente
inervada. Algunas fibras aisladas se han identificado, pero siempre
en la region mas posterior del &ngulo iridocorneal en relacién con

el tejido uveal posterior, No parecen tener relacién con la salida
del acuoso!iH20L2L2

Existen receptores B adrenérgicos en el endotelio trabecular,
pero no estdn inervados sino que responden a las catecolaminas
libres en la cdmara anterior'® 24135 E{ maleato de timolo! no
parece influir en la'salida, por 10 que se piensa que la malla carece
de un tono adrenérgico intrinseco,

Recientemente mediante estudios inmunohistoquimicos se
han localizado una banda de agrupaciones de células con actividad
neuroendocrina'®, en la malla trabecular anterior.
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La insercién del musculo ciliar en el espoldn escleral y en la
porcién mas interna y posterior de la malla trabecular da lugar a
que la acomodacién, la estimulacién del tercer par craneal, y los
fArmacos colinérgicos ya sea topica, sistémica e intracamerularmen-
te produzcan un descenso en la resistencia a la salida del humor
acuoso; asf como que los antagonistas colinérgicos y los bloquean-
tes del tercer par produzcan aumento de la resistencia. Todos los
hallazgos sugieren que la contraccién del musculo ciliar produce
una alteracién mecanica en la configuracién de {a malla trabecular

que disminuye la resistencia! 71810131132,

La administracién de adrenalina tépica o intracamerular
produce un aumento de la facilidad de salida. No se conoce como
actua la adrenalina. Se ha visto que actua sobre receptores «
adrenérgicos produciendo dos tipos de mediadores, AMPc y PG.
Sin embargo se desconoce su mecanismo y el lugar en el que
induce el aumento de Ia facilidad de salida. La adrenalina modifica
el tono del musculo liso det iris y del cuerpo ciliar™**™, el tono de
fos vasos intraoculares y extraoculares®**¥y puede tener un efecto
directo sobre la células del endotelio trabecular'®, Estos mecanis-
mos de accién no son excluyentes y la accién de la adrenalina
podrfa deberse a una sumacién de acciones a diferentes niveles.

El AMPc intracamerular y sus andlogos ciclicos producen
una cafda de la presién intraocular por efecto sobre la facilidad de
salida de la malla trabecular™1%,

Los corticoides tanto tépicos como sistémicos pueden inducir
un aumento de la presién intraocular en individuos susceptibles,
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aparentemente por un descenso en la facilidad de salida*!, Se

han identificado receptores para los corticoides en la células

endoteliales trabeculares™3, E! mecanismo por el que se

produce un aumento de la resistencia no es bien comprendido. Los

dos mecanismos por los que pueden actuar los corticoides son :

1. Modulacién en la sintesis de 4cido hialurdnico, carbohidratos,
protefnas y coldgeno en la malla trabecular**»1*5,

2, Modulacién en la sintesis de prostaglandinas sintetizadas por
estimulo & adrenérgico en las células endoteliales trabecula
rest*,

Salida de

FARMACO humor acuoso

B-antagonista

a-agonistas 1
Agonistas Colinérgicos KA
Antagonistas Colinérgicos |
AMPc It

Corticoides Ll
Prostaglandinas =

Tabla 1L Acciones conocidas de los diferentes farmacos sobre la via trabecular,

Las prostaglandinas son sintetizadas por la células endotelia-
les de la malla trabecular humana, por lo que podrian jugar un
papel en la regulacién fisiologica de la salida del humor acuoso!®,
Sin embargo, el importante descenso de la PIO que causa la
administracién exégena de la PGF2e 14714 parece ser resultado
de un aumento de la salida trabecular** sino uveoescleral™, Es
posible que las PG, dadas las bajas dosis que se requieren actien
como un segundo mensajero regulando la salida por la vfa uveo-

38



escleral,

La salida por el trabéculum del humor acuoso es un proceso
que puede ser alterado por multiples agentes farmacoldgicos.
Algunos de estos agentes farmacolégicos, como las citokalasinas

13314 producen

BLL2 o Jos quelantes del calcio o el magnesio
alteraciones en la salida por modificaciones en la estructura.
Mientras que otro como la pilocarpina afectan la facilidad de
salida de forma secundaria, por contraccién del misculo ciliarh5156,
Otros agentes que actdan sobre la facilidad de salida son: las
catecolaminas, la alfaquimiotripsina, la ergotamina™” % y la

angiotensina™®,

Via uveoescleral o presién independiente.

El flujo de salida uveoescleral apenas alcanza el 30% del
flujo total de salida del humor acuoso de la cdmara anterior. La
contribucién a la resistencia a la salida parece ser pequeiia en
condiciones normales si bien pueden existir determinadas patolo-
gfas que contribuyan, por alteracién de esta via a un aumento de
la presién intraocular,

1) Anatomfa y ultraestructura de la via uveoesclerzl,
BILL (1965) refiere que tras la inyeccién de albimina
marcada en cAmara anterior, esta aparecfa en la esclera™™'%, Esto

fue interpretado como una evidencia de salida de humor acuoso
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por una via no trabecular, siendo }lamada via uveoescleral.

El humor acuoso discurre a través de la base del iris y la
cara anterior del masculo ciliar, del tejido conectivo que une las
fibras musculares, al espacio supracoroideo, y de aht atraviesa la

esclera o perivasculdrmente por los canales emisarios'®.

g 0.7 wlomin
Q003 ul min

Fig2 Flujo bidirtecional de 13 cmara znterior y ef espacio supracoroides,

Se ha comprobado rque no existen barreras epiteliales entre
la cdmara anterior y el espacio supraciliar. Por esta razén, se
puede deducir que la salida desde la cdmara anterior al espacio
supraciliar depende de la permeabilidad del misculo ciliar,

Las fibras longitudinales del musculo ciliar s& insertan
posteriormente en. un tejido conectivo entre la coroides y la
esclera. El espacio intermuscular estd lleno de un tejido conectivo
laxo y sustancla fundamental, que se continda con el espacio
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supracoroideo, formando un espacio virtual'®!,

La esclera es un tejido conectiva denso con gran cantidad de
fibras coldgenas firmemente dispuestas con escasos fibroblastos. En
la esclera existen miltiples perforaciones para el paso de vasos y
nervios. Alrededor de estos vasos sangufneos y nervios existe cierta
cantidad de tejido conectivo laxo.

Si bien en el ojo no existen verdaderos linfiticos, se ha
sugerido que todo este tejido conectivo laxo actuarfa como un

sistema linfatico ocular®®,

2) Fisiologfa de la via uvecescleral,

No existe en la actualidad un método clinico valido de
medida de flujo uveoescleral. La fluorofotometria permite medir
el flujo del humor acuoso en la cdmara anterior. El flujo por la via
trabecular puede ser calculado por la facilidad de salida determina-
da previamente por tonograffa, la PIO y la presién epiescleral, La
diferencia entre el valor total obtenido por fluorofotometria y el
caleulado por la facilidad de salida nos dard una aproximacion
tedrica al valor dei flujo uveoescleral. Sin embargo, los errores de
cada una de las técnicas, en cada una de las medidas se van
sumando haciendo los resultados diffciles de creer.

Los valores del flujo de salida por la via uveoescleral en las
diferentes especies se ve en la tabla IIL Los valores obtenidos en
el ojo humano fueron obtenidos en dos ojos enucleados por
melanoma maligno de pole posterier. En todos los trabajos se
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ESPECIES FLUJO UVEOESCLERAL

. pl/min

Ratén 0.1

Gato 0.4

Perro 0.5

Mono Vervet 0.2-0.6

Mono Cynomolgus 0.3-1.0

Humana 0.2 ]

Tabla NI Valores de 1a facilidad de salida uvecescleral en diferentes especies,

realizé la medida con métodos invasivos mediante medida de
trazadores en supracoroides iras la infusién continua en cdmara
anterior a presioén constante.

La facilidad de salida por la vfa uveoescleral no es depen-
diente de la PIO™H%, BIT 1, al aumentar la presién de perfusién
en la camara anterior de 12 a 22 mmHg obtuvo una elevacién del
flujo uveoescleral de 0.44 ul/min a 0.63 xl/min, cambio que no
tenfa significacién estadfistica’®, De igual forma BILL estudié el
valor del flujo a presiones extremas, demostrando que a 35 mm Hg
el flujo no aumentaba significativamente, mientras que si disminufa
la presiéa de perfusién a 2 mmHg el flujo cala marcadamente a
0.15 pifmin y si la presién era de 1.5 mmHg el flujo era de 0.05
_pl/minﬂ. Todo lo cual nos permite afirmar que la via uveoescleral
es presion independiente salvo en fa hipotensién marcada.

La cicledidlisis elimina la barrera para el trazador entre la
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cdmara anterior y la supracoroides observindose entonces que la

salida es presién dependiente’®.

La razén por la que el flujo de salida por esta via no
convencional permanece inalterado con los cambios de presidn
intraocular no se conoce. Probablemente la diferencias de presién
entre la cdmara anterior y el espacio supracoroideo permanezcan

constantes, salvo en la hipotensiSn marcada.

La referencia al flujo uveoescleral como un porcentaje
absoluto del flujo total es un error ya que el flujo uveoescleral no
depende de la PIO, mientras que el flujo trabecular si depende.
As{ a 20 mmHg el porcentaje de flujo uveoescleral serd menor que
a una presién similar a la presién venosa epiescleral. En el primer
caso el flujo tota! de salida corresponderd mayoritdriamente al
flujo trabecular y ¢l porcentaje para el flujo uveoescleral serd muy
pequefio, Mientras que en el otro supuesto el flujo de salida
trabecular serd minimo, siendo el porcentaje del flujo de salida
uveoescleral muy grande.

Por otra parte el flujo uveoescleral a una PIO dada, varia
entre especies por lo que no se puede extrapolar resultados. Asfl en
el mono, que es la especie mas utilizada y en la que se han
realizado el mayor numero de experimentos, el flujo uvecescleral
representa del 30 al 65% del flujo total. En humanecs se ha
realizado la medida en ojos enucleados por melanomas de polo
posteriar y series muy cortas estimase ¢l flujo uveoescleral en un
10% del flujo total.

El efecto de diferentes fArmacos sobre la via uveoescleral en
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[ FARMACOS EFECTO
Atropina 11
Pilocarpina L
Norepinefrina -
Epinefrina 1
[soproterenol |
Prostaglandinas PGF2a T

Tahla [V Efectos de los diferentas farmacos sobre la via uveoesclaral del mono,

ojo de mono se indica en la tabla V. La modificacién en el tono
del musculo ciliar tiene un efecto muy grande sobre el flujo
uveoescleral lo que sugiere que el misculo ciliar es el punto de
resistencia en la via de salida uveoescleral. E! efecto de los

firmacos parece ser el mismo en los seres humanos'®,

Especial importancia tiene el estudio del comportamiento de
la vfa uvecescleral en la enfermedad ocular, En la ciclodidlisis se
observa un gran aumento de la salida por esta via'’, De igual
manera la seccién experimental del tandén escleral del muisculo
ciliar produce una gran hipotonfa. En aquellas enfermedades como
la iridociclitis y e! desprendimiento coroideo que suponen un
aumento de los espacios intersticiales de las fibras muscuiares
ciliares cabe esperar un aumento de la salida uveoescleral!6$169



¢. Modelo hidrodindmico de la cAmara anterior.

El modelo hidriulico simplista, representado por la cldsica
ecuacién de GOLDMAN, considera el flujo del humor acuoso como
un hecho pasivo, sin gasto de energfa, en el que el movimiento del
humor acuoso es producto de una diferencia de presiones entre la
PIO y la presién venosa epiescleral.

Siendo: el gradiente de presién

dP = PIO- P,
el flujo:

F=C trab (PIO - Pc)
Si bien esta relacién es cierta corresponde a una simplificacién,
Tendriamos que tener en cuenta:

F = flujo (gl * minh)

F, = flujo total de entrada
FS
F; = flujo de entrada por ultrafiltracién

= flujo de entrada por secrecién activa

F,,. = flujo total de salida

F,, = flujo de salida por vfa trabecular

F, = flujo de salida por vfa uveoescleral

P = presién (mmHg)

PIO = presién intraocular

P, = presién venosa epiescleral

R = resistencia de salida (mmHg * min + ui™)
C = facilidad de salida (g} - min - mmHg)
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o = facilidad al flujo de salida total

00,
6«

wa = Facilidad de salida de la via trabecular

™
u

. facilidad de salida de la via uveoescleral

M
u

facilidad de entrada o pseudofacilidad
Donde se han de cumplir:

F,=F +F

out = Fua T Fy

ot = Crra + Cy + Cps
= F5=Fout

m O

La ecuacién de GOLDMAN considera que el humor acuoso
sale unicamente por el trabeculum sin hacer referencia al espacio
intersticial del muisculo ciliar como via diferente, y con un compar-
tamiento diferente anie e gradiente de presién, Mientras que la v(a
trabecular, ante un aumento de presién aumenta el flujo de salida,

la via uveoescleral permanece constante por encima de 7 mmHg.

Por otre lado, la ultrafiltracién es un componente de la
formacién del humor acuoso presién dependiente. Este fenémeno es
cuantificable por tonograffa o por perfusidn constante y se denomina
pseudofacilidad, porque en la tonograffa la disminucién en la
uitrafiltracidn causada por el aumento de la PIO semeja un aumento
de la facilidad de salida*™'7"172, gi bien al principio se considerd
que la pseudofacilidad pods(a representar entre el 15% y el 35% del
total'213, En la actualidad mediciones del flujo de entrada por
diluci6n de isétopos en cAmara anterior muestran que la pseudofacili-
dad podrfa ser de 0.02 pl/min/mmHg lo que representarfa no mas
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del 5 - 10% de la facilidad de salida total*™, Todo lo cual concuerda
con el papel predominante que representa la secrecién activa en la
formacién del humor acuoso y que no se ve afectada por las

presiones intraoculares 7647,

Otro hecho observado es que la facilidad de salida trabecular
no es completamente independiente de la presidn intraocular yde la
presién venosa epiescleral. En seres humanos la facilidad de salida
trabecular disminuye entre 1% o 2% por cada mmHg que aumenta

la presién intraocular'’®

. Este hecho se ha relacionado con el colapso
que puede sufrir el canal de Schlemm'®, Y por otro lado un
aumento de la presién venosa epiescleral prede causar un aumento
de la facilidad de salida trabecular por apertura de los segmentos
colapsados de la via de drenaje!™®, Sin embargo la presién
intraocular aumenta cuando aumenta la presién venosa epiescleral,
pero este aumento no serd exactamente de un mmHg por cada

mmHg de la presién epiesclerai'™,

Este complejo modelo hidrodindmico estd disefiado para el ojo
normal. La muiltiple patologia del dngulo iridocorneal del cuerpo
ciliar y de la cdmara anterior altera todo este equilibrio por variacio-
nes, en uno o generalmente en varios de estos pardmetros, cuya
aparicién y recuperacién en el tiempo es variable.

El glaucoma serfa 1a patologfa en la que todas estas relaciones
se alteran, La principal alteracién encontrada en las formas primarias
de dngulo abierto ha sido un aumento de 1a resistencia a la salida en
la malla trabecular, si bien, podrfan encontrarse otros pardmetros
alterados, como el cierre de la via uveoescleral®l,
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2) Métodos de medida de la dindmica
del humor acuoso.

a) Métodos de medida de la formacién del
humor acuoso.

Existen multiples métodos de medida de [a formacién del
humor acuoso, Todos ¢llos se pueden agrupar en:
1. Métodos que miden la dilucién de un trazador en la cdmara
anterior,
2. Métodos que miden los diferentes pardmetros hidrodindmicos
para realizar cdleulo indirecto del flujo de entrada.

Cualquiera de estos métodos pueden ser invasivos o no
invasivos, y en todos ellos, el flujo de entrada del humor acuoso se
obtiene de manera indirecta. Todos estos métodos tlenen cierta
correlacién entre sf, si bien los valores absolutos pueden reflejar

ciertas diferencias,
1} Métades que utilizan trazadores,
Los trazadores que se utilizan pueden ser de tres tipos:
1. Colorantes
2. Sustancias marcadas con radioisétopos

3. Macromoléculas

Los trazadores pueden ser introducidos de una manera



invasiva, mediante ]a inyeccién directa en la cAmara anterior o por

via sistémica,

Ia inyeccién directa en cdmara anterior permite medir la
variacion de concentracién a lo largo del tiempo, Este método
asume que el lavado del trazadar de la cdmara anterior se produce
en su totalidad por efecto del flujo de salida y no existe pérdida
del trazador por difusién a los tejidos de la cdmara anterior. Otra
fuente de error de este método es la rotura de la barrera hematoa-
cuosa en la paracentesis'®?, requerida para introducir el trazador
o para medir la concentracién,

Otro método algo mas fisiolégico serfa la introduccién de la
sustancia trazadora por via sistémica, Esta sustancia debe ser
permeable a la barrera hematoacuosa. Se ha de producir una alta
concentracidn en ia corriente sanguinea de manera que alcance el
ojo, y ha de mantener un gradiente plasma-cdmara anterior
prolongado en €] tiempo. Este trazador debe desaparecer répida-
mente de 12 sangre. Cuando la concentracidn en la sangre es baja
¥ la concentracién en la cdmara amterior permanece estable se
procede a medir el aclaramiento del trazador de la cdmara
anterior, por efecto de lavado del nuevo humor acuoso formado.
Esta técnica presupone que |a cantidad de trazador que escapa por
otras vias es desechable,

Para este segundo método se utilizan dos tipos de trazadores

que tiemen lag caracterfsticas precisas para ilevar a cabo la
medicion: |a fluoresceina y el 4cido Para-amino-hipurico.
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Cuando se utiliza el ac PAH la medicion de la concentracion

. en la cdmara anterior ha de ser invasiva'®,

Cuando se utiliza la fluoresceina como trazador, no es
necesaria la paracentesis. La fluoresceina que al ser estimulada por
una luz azul emite una luz verde, permite la medicién de la
concentracién de fluorescefna en la cdmara anterior por la
cuantificacién de luz emitida. Ello permite su realizacién in vivo y
en el ser humano. Esta técnica fue desarrollada por primera vez
por GOLDMAN!®,

Un forma combinada de las dos anteriores serfa la introdue-
cién directa en la cdmara anterior del trazador de una manera no
{nvasiva, Esto fue conseguido por MAURICE Y JONES mediante
la iontoforesis de fluorescefna en la cAmara anterior a través de la
cotnea™, La iontoforesis consiste en crear una pequeda corriente
i6nica en la cotnea la cual favorecerfa el paso de la flucrescefna a
cdmara anterior. Hoy en dia la fluoresceina se introduce en la
cémara anterior por simple instilacién en saco conjuntival y
difusién de la misma a la cofnea y cdmara anterior. En este
método se deja un tiempo para que el paso de la fluoresceina se
complete a cdmara anterior y entonces, se realizan las mediciones
del trazador en distintos momentos,

HOLMES basdndose en la dilucién de la fluorescelna en la
cdmara anterior mide la formacidén del humor acuoso por la
burbuja que crece en el borde pupilar de humor acuoso neoforma-
do sin trazador'®, Este método requiere medicion de la burbuja
mediante ]a toma de mailtiples fotograffas de cortes de la cdmara
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anterior. La superficie de cada fotograffa se integra para calcular
el volumen de la burbuja. Normalmente se realizan dos series de
fotograffas con una separacién de 15 segundos y se mide la
variacién en el tiempo de la burbuja. La pupila debe estar en
miosis y se ha de utilizar un luz muy potente, no conociendose 1a
influencia de estos dos factores en el valor calculado.

Se han desarrollado métodos para visualizar de forma directa
2l volumen del humor acuoso formado, El método de SMITH-
LEBER-NIESNAMOFF consiste en |a canulacidn de ojos en los
que se mantiene una PIO constante. Se blaquean las vias de salida
mediante 1a inyeccién de suero intracamerular y finalmente se
inyecta una burbuja de aire. E! flujo hacia cdmara anterior se mide
determinando el desplazamiento de la burbuja en un capilar
calibrado que se situa fuera del globo.

2) Métodos Indirectas de calculo del ftujo de humor acuoso,

El otro gran grupo de métodos para la medida de la
formacién del humor acuoso se basan en la medida de los
pardmetros flsicos de la formula de Goldman,

F = C (PIO - Pe)

El flujo se calcula a partir del coeficiente de facilidad de
salida, 1a presién intraocular y [a presién venosa epiescleral,
Este método estd basado en la medida de la facilidad de salida por
alguno de los métodos que analizaremos a continuacién,
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b. Métodos de medida de la facilidad de salida
trabecular.

Al igual que en la medida del flujo de entrada o produccién
del humor acuoso se¢ pueden emplear métodos invasivos o no

invasivos. En clinica nos interesaran especialmente los no invasivoes.

Los métodos disponibles son:
1. La perfusién a presion constante.
2. La tonografia
3. El cono de succién

1. La perfusién a presién constante

El ojo enucleado o vivo es canulado, y voldmenes de liquido
conocido son inyectados a presién conocida'®’. La facilidad de
salida es calculada por la formula de Goldman.

En ¢l ojo enucleado la PIO es de 0 mmHg. Se ha de tener
en cuenta los importantes artefactos derivados de la introduccién
de la cdnula en la cdmara anterior y de la no perfusién sangufnea.
Sin embargo los valores que se abtienen in vitro concuerda con los
valores obtenidos in vive, Y ambos valores cancuerdan con los

valores obtenidos por tonograffa y mediante el cono de succidn,
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2, La tonografia.

La tonograf(a se basa en la aplicacion de una presién sabre
el ojo aumentando la PIO. SCHIOTZ observs que 1a tonometria
repetida en un corto espacio de tiempo originaba un descenso de
1a PIO'™, En 1950, GRANT describi6 la técnica de la tonograffa
para evaluar el descenso de la PIO en relaci6n con la aplicacion de
un peso sobre la cornea!®?, GRANT ided un tondmetro electrdnico
conectado a una tira de papel que recoge los valores de la PIO en
cada momento. El registro muestra una gréfica donde la PIO
desciende desde el valor inicial con el tiempo.

La PIO disminuye cuando cierta cantidad de acuoso es
expulsada del ojo (dV). Cuanto mayor es la presién (P) que se
ejerce sobre el ojo y durante més tiempo (T) mayor serd el
volumen que se pierde.

dVadp T

Esta proporcién se convierie en una ecuacién cuando se

afade la constante de Grant.

dV = C-dP: T
dv
C =
dp - T

Cuando el tonémetro se coloca sobre el ojo la presidn
intraocuiar aumenta desde a Po inicial a 1a presion con tonémetro
Pt . El grado en que aumenta la PIO depende del peso que se
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apoye en la cornea, Mientras el tonémetro esta apoyado, el humor
acuoso es obligado a salir. La presién va disminuyendo hasta la Pf
final, a los 4 minutos. Se asume que ia media de la presién
durante la prueba constituye el gradiente de presion que fuerza la
salida del acuoso, Igualmente se supone que la variacién en el
volumen (dV) es equivalente al aumento de indentacién del
émbolo det tondémetro al final de [a prueba. Hay que tener en
cuenta que la variacién en la indentacién da la variacién en el
volumen y por las tablas de FRIEDENWALD ta variacidn en la
P10,

Asl se han desarrollado tablas basadas en la formula de

GRANT.
dv (ul)

C=
4min( Py -P,)

En ta que la P,y ¢s la presion media durante la tonogralia.

Esta formula presupone que:

- a rigidez escleral es igual en todos los ojos.

- Al colocar ¢l tondmetro sobre el ojo no hay variacion en el
volumen sanguineo intraocular, ni en la presién venosa epiescle
ral, ni en 1a produccién de humor acuoso,

- La facilidad de salida no se altera por ei aumento de presién
causado por el tondgrafo.

Ninguna de estas presunciones es del todo verdad, Por lo

que la formula deberfa ser:
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dv, + dV, + dVg + Fq
C= -

( an ) P\-.)
4 min

Donde:
4V, e3¢l cambia de volumen debido a 1a distensidn deb gjo,
- 4V, &4 la variacitn de volumea por [a indentacida,
» dVg el cambio cn ¢! volumen sanguineo acular,
- Fyp el cambia ea |4 secrecicn del acuosa ea & tizmpo,
~ P 1a presidn venosa eplescleral con la indentacién,

La distensién del volumen ocular durante la tonograffa no es
uniforme en todas los ojos, El grado de resistencia a la distensién
del ojo o rigidez ocular va a afectar a 1a escala de medida del
tondmetro de Schiotz para una presidn dada, Para cada ojo puede
ser calculado un coeficiente de rigidez ocular, Normalmente las
tablas de tonografia se basan en un coeficiente normai de rigidez
de 0.0215. Cuando la rigidez es menor, la tonomett{a con Schiotz
subestima la verdadera presién intraocular y la C estimada tiene
un valor falsamente Bajo.

Normalmente la rigidez escleral se calcuid antes de la
tonografla por comparacién de los valores de la tonometrfa con
pesas diferentes, En los tondgrafos electrénicos se ajusta el valor
de la P10 a la rigidez escleral calculada.

El volumen sangufneo intraccular cambia cuando se apoya
el tonbmetro en &l ojo por efecto de la presién del mismo, que
aumenta [a resistencia arterial y la salida venosa de! ojo. Este es
un factor de ertor de la C calculada por tonograffa pero no se ha
podido encontrar un manera practica de medir esto en el ojo
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humano vivo'™,

La presién venosa epiescleral aumenta una media de 1.25
mm Hg con el tonémetro de indentacién en el ojo. Si bien esta
variacién no es la misma en todos los ojos, las tablas introducen

este factor de correccién!?%,

Otro fenémeno que se piensa ocurre durante la tonograffa
es la pseudofacilidad o la disminucién en la ultrafiltracién de
humor acuoso inducida por el aumento de PIO, La disminucién de
la entrada de humor acucso en la cdmara anterior aumenta el
valor del cambio de volumen en la cdmara anterior durante la
tonograffa. Por ello, la C debe ser considerada como la suma de
la facilidad de salida trabecular y la pseudofacilidad. E! valor real
de la pseudofacilidad se ha estimado en el 5% - 20% de la
facilidad de salida total'®’.

Por ultimo, muchos estudios han demostrado que el valor de
C depende de los niveles de presién intraocular'®1%, La facilidad
P P

de salida disminuye cuando los niveles de PIO se elevan,

Los valores normales de la C en individuos sanos es de 0.15 -
0.34 ul/min/mmHg"'%, Los estudios en muestras amplias han
demostrado su validez197,198 como pardmetro relativamente
objetivo del estado de la salida trabecular. Asf como, la comproba-
cién mediante 1a técnica de infusién continua a presién constante
con la que tiene una buena correlacion'®.
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3. Cono de succidn,

Teéricamente la aplicacidn de un cono de succién sobre ¢l drea
perilimbal ocluye las venas epiesclerales y con ello la salida de humor
acuoso por via trabecular del ojo™™, La PIO sube rdpidamente al
aplicar la succidn. Por el andlisis de la elevacién de 1a PIO y descenso
subsiguiente al retirar la succién se pueden calcular [a produccién y
la facilidad de salida trabecular del humor acuoso. Cuanto mas
rdpida se produzea la subida da la PIO, mayor ser4 la produccién del
humor acuoso y cuanto mas rdpida sea la calda al retirar la succidén

mayor serd la facilidad de salida,

Este método también produce una gran cantidad de artefactos
de los cuales los mas importantes son:
- La variacidn en la produccién de humor acuoso que causa en el

tiempo.,

- La modificacién en la vfa de salida™,

Pese a que el valor obtenido es similar al tonografico, esta
prueba tiene una mayor variabilidad'®,
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¢. Métodos de medida de la facilidad de salida
uveoescleral.

La forma més comun de medir el flujo de salida uvecescleral
es mediante la perfusién de la cdmara anterior con un trazador
durante un perfodo de tiempo limitado in vivo. La cdmara anterior
es entonces limpiada de trazador y ¢l ojo enucleado. La cantidad de
trazador recuperado de los tejidos nos da el volumen de humor

acuoso que salié por ese tejido.

Los trazadores marcados con isétopos se han demostrado como
los mas adecuados para este tipo de medidas, También da buen
resultado la fluorescefna unida covaléntemente con una macromolé-

cutalé?,

Se supone que el trazador encontrado en la dvea y esclera ha
entrado por flujo a través de los espacios del miisculo ciliar y no por
difusién. Por este motivo el agua pesada no puede ser utilizada, pues
su paso es mayor o igual por difusién que por movimiento del humor

acuoso,
El tiempo de infusién del trazador es también importante, pues
a partir de un determinado tiempo el trazador se pierde por las

venas vorticosas, dando un resultado inferior al que cabrfa esperar.

No hay un método clinico de medida del flujo uveoescieral, La
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fluorefotometrfa podrfa medir el flujo total de salida de la cdmara
anterior. Mientras que el flujo de salida trabecular podria ser medido
por la fofmula de Goldman a partir de la facilidad de salida
tonografica, la PIO y la presidn venosa epiescleral. La diferencia
entre ambas, el flujo total fluorofotométrico y el flujo trabecutar
tonografico podria darnos tedricamente ¢l flujo de salida uveoescle-
ral. Sin embargo, los errores de cada uno de estos métodos y més de
forma individual, se sumarn y hacen los resultados diffciles de creer.
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3) Fluorofotometria de polojanterior.

a. Introduccién historica

La Fluorofotometria determina por métodos dpticos no
invasivos la concentracién de flucrescefna en los tejidos y comparti-
mentos oculares .

La fluorescencia es la capacidad que muestran algunas
substancias de absorber luz de una determinada longitud de onda
para después emitirla en una longitud de onda superior. En el
espectro visible, esto se traduce como un cambio de color. Fue
EHRLINCH, a finales del s. XIX, quien introdujo la fluorescelna
en oftalmologfa para el estudio de lesiones del segmento anterior,
En 1882 inyecta fluorescelna por via subcutdnea a un conejo y
observa su presencia en humor acuoso en forma de una leve nube
coloreada. LLama llnea de Erhlinch, a la que delimita la fluores-
cefna entre la cara anterior del iris y el borde pupilar, La técnica
no llega a ser de utilidad clfnica ni experimental. WEEKERS, en
1921, considera que la fluorescelna inyectada segin el método de
Ehrlinch, proviene de la cdmara posterior. En 1946, AMSLER,
VERREY y HUBER™? injcian el primer estudio seriado de
permeabilidad ocular a la fluorescelna. Tras una inyeccidn
intravenosa, determinan la cantidad de colorante en camara
anterior en funcién del tiempo. Su objetivo era observar la
alteracién de 1a permeabilidad de los capilares uveales en patologfa

ocular,
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GOLDMANN™, en 1950, establece ¢l primer modelo
matemético de la cinética ocular de la fluorescefna administrada
por via intravenosa. Fue MAURICE, en 1963, el que crea el
primer fluorofotémetro tal como lo entendemos en la actualidad,
capaz de cuantificar la fluoresceina contenida en las estructuras
oculares. Junto con JONES®, en 1966, desarrolla un método de
andlisis matemdtico para el estudio de la hidrodindmica del humor
acuoso, calculando los coeficientes de difusién entre los comparti-
mentos oculares, Abandona la administracién [V e introduce [a
fluorescelna en cdmara anterior mediante iontoforesis. Es el
primero en medir con este método el flujo del humor acuoso en
humanos ,

' CUNHA-VAZ y MAURICE™S en 1967, estudian ¢l paso de
ta fluorescetna a través de la barrera hemato-retiniana. CUNHA-
VAZ, en trabajos sucesivos, aplica el método a la patologfa que
afecta a la microcirculacién retiniana, particularmente como
método de evaluacién precoz de la retinopatfa diabética, Actual-
mente existen estudios fluorofotométricos de no menos de 40
formas distintas de patologia retiniana.

b.Bases de la fluorofotometria.

La ﬂuoresccfna es un derivado xantémico, sintetizado por
VON BAEYER en 1871,

Tiene un color rojo anaranjado y un peso molecular de
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376,27 g. Su tamafio es de 11 Amstréngs. Capta fotones con
energia cuantificada y emite fotones a su vez de longitud de onda
mayor, lo que la convierte en fluorescente, Su pico méximo de
absorcién es de 490 nm y ernite luz a 525 nm. Estas franjas
corresponden respectivamente al azul cobalto y verde del espectro

visible.

La fluorescencia es proporcional a la concentracién de
fluoresceina presente en disolucién, aunque en concentraciones
superiores a 10 [a progresin no es estrictamente lineal. En un
compuesto de fluorescencia alta, se hace mds fdcil su rastreo y

medida.

No es téxica. Se puede administrar por via oral o IV, pero
en este caso se liga a protefnas plasmaticas en un 80-90%. La sal
ligada a protelnas es menos fluorescente, pero no es capaz de
superar las barreras oculares y penetrar en el ojo, Se metaboliza
en forma de glucurénido de fluorescelna y se elimina por via renak.
Dos horas y media tras la inyeccién intravenosa, un 80 % se ha
convertido en glucurénido de fluoresceina,

En forma de colirio, se suele utilizar en ¢linica en concentra-
ciones del 2 % . Una gota instilada en saco permite una penetra-
cién de unos 500 ngr en epitelio y estroma, en donde difunde y
crea un reservorio, Penetra en estructuras corneales profundas en
unos 15 minutos, pero no se alcanza una distribucién uniforme
hasta al menos tres horas mds tarde, La vida media en cérnea es

de cuatro horas.
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Désdc el estroma difunde a endotelio, epitelio y limbo. El
endotelio es 1000 veces mds permeable a la fluoresceina que el
epitelio, por lo que la pérdida por éste es insignificante. La
pérdida por limbo es mucho més tardfa que la difusién hacia
cdmara anterior, que es la ruta principal utilizada. Desde c4mara
anterior, st la barrera iris-cristalino estd intacta, tan solo una
porcidn muy pequefia difunde a cdmara posterior. Otra pequena
cantidad difunde muy lentamente a través de los vasos iridianos v
més de un 90 % es evacuado junto con el humor acuoso.

¢.El fluorofotémetro.

El fluorofotdmetro registra la concentracién de fluoresce(na
en un eje anatémico que abarca desde pelfcula lagrimal y cara
anterior de [a cérnea hasta circulacién coroidea y tejido escleral,

flg.l Representacisa esquemitica del cie de medida del fluorofolémetro,
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Consta de una ldmpara azul cobalto y un sistema Optice
capaz de recoger la luz emitida por la fluoresceina en el lugar
anatémico elegido. En los fluorofotémetros primitivos, la emisién
v recepcién de la luz estaban incorporadas a una limpara de
hendidura, pero en los aparatos mds modernos se realiza mediante
un cabezal 6ptico con un sistema automatico de barrido a lo largo
del eje ocular. La luz recogida se pasa por un filtro que selecciona
la radiacién cercana a 500 nm y se cuantifica finalmente por un
tubo fotomultiplicador, Los resultados se muestran en una pantalla

osciloscdpica o son procesados por un microcomputador .

-8
10

CAMARA ANTERIOR

l

10 A

CORIORETINA

-1
10~

Flg.4 Curva de los valores d¢ fluarasceina en el ¢je anteroposterior del ojo,

Los pardmetros que estiman la calidad de un fluorofotéme-
tro son los siguientes:

- Limite minimo de deteccién: Es la concentracién mds baja

de fluoresceina que puede determinar y medir separadamen-
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te del ruido de fondo.

- Error de medida: Es la diferencia entre la medida y la
concentracién real de una disolucién, Se mide en %.

- Resolucién axial: Es la capacidad de discriminar dos
puntos préximos con concentraciones de fluoresceina
diferentes.

- Ruido de fondo: Corresponde a la concentracién medida
de una solucién de agua destilada sin fluoresceina,

Se han comercializado tres tipos de

" fuorofotdmetros.

- METRICON ( METRICON LTD ).
- GAMMA SCIENTIFIC INC,

. GS 2900/PMT 9502

. GSDR2/PMT 46 B

. GS 4000
- FLUOROTRON ( COHERENT ).

El Ifmite de deteccién de los aparatos mas modernas
es del orden de 0,5 ng/ml de una concentracién de fluorescefna,

En latabla V se esquematizan las caracterfsticas téenicas de
los tres modelos
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GS2900/PMT9502 |
FLUOROTRON METRICON GSDR2/4600B
GS4000

Fabricante Coherent Metricon Ltd Gamma Scient
Adaptacién Cabezal dptico Haag-Streit 800 Haag-Streit 900
Tamafo de 1.9 mm x 100 mm | 25 mm x 450 mm | 2.5 mm x 150 mm
la hendidura
Lentilla de - + +
contacto
Ldmpara Halégena Tungsteno Haldgena
Barrido Automitico Automético Manual
Salida de Panialla Impresora Osciloscopio
datos Ordenador
Archivo + . -
Fijacién Punto 1ojo. . -

Tabla ¥ Caracter(sticas téenicas de los diferentes flugrofotémetros comercializados,

d) Estudio de la dindmica del humor acuoso.

Los protocolos utilizados en el estudio de la dindmica del

humor actoso se basan en ¢l mismo supuesto: la introduccién de

fluorescefna en cimara anterior crea un depdsito que es lentamen-

te movilizado. La rapidez con que desaparece es una estimacidn

precisa del {ndice de formacién del humor acuoso.

GOLDMANN®? (1950) disefia un modelo cinético simplifi-

cado para la fluorescefna administrada por via IV, Se basa en los
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intercambios entre plasma y cdmara anteriof.

dc,
——— = KC,-K,
dt

Siendo:
- C, 1a concestracion de fluoresceina en cimara enterior,
. Cp la concantracidn ca plasma total,
- K; ¢l coeflciente de entrada de ta fluoresceina ¢o cAmara anterior
- K, ¢l coeficiente de salida.

E!l flujo del humor acuoso es

F =KV,

« Va e el volumen de 1a cimara anterior,

JIONES y MAURICE?™ (1966) utilizan la iontoforesis. El
paso de fluoresceina hacia estroma corneal se realiza mediante una
corriente de 200 uA aplicada 10-15 sg entre un electrodo corneal,
embutido en gel y fluoresceina al 10 %, y otro indiferente.

El modelo cinético es bicompartimental. Considera los
intercambics entre cérnea y cdmara anterior, L2 entrada de
fluoresceina en cdmara anterior es el resultado de la entrada y
salida de fluoresceina a través del endotelio corneal. La salida de
fluoresceina de la cdmara anterior ¢s el resultado de la salida de
la misma por el trabeculum y por |a va uveoescleral. Los autores
proponen dos métodos de calculo para hallar &l valor del flujo det
humor acuoso. Este método matemdtico, simplificado por
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Fig.5 Modelo bicompartimental de MAURICE & JONES,

YABLONSKY®, es el que se utiliza en este trabajo (Ver:
Material y Métodos),

NAGATAKI® (1975) utiliza como forma de administrar la
fluoresceina la vfa IV y mide las concentraciones de fluoresceina
en plasma y cAmara anterior. En este modelo, el segmento anterior
tiene dos compartimentos: la cdmara anterior y la posterior, a los
que hay que anadir el compartimento plasmético. Considera la
concentracién en 4rea pupilar semejante a la de cdmara posterior.
Para el andlisis cinético utiliza la ecuacién de Kinsey-Palm:
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= K dna (Cy - Ca) ° Ku (ca - Ch)

Siendo:

- C, la coneentracitn de fluoresceina en plasma uitrafiltrado,
- Cj, |a concentracidn en ] hrea pupilar

* Kypa ¢ cotficiente de Lransferencia a nivel del cuerpo ciliar ¢ iris,

La medida se realiza en plasma ultrafiltrado a fin de separar
la fluoresceina libre, que si traspasa la barrera hematoacuosa, de
la ligada a proteinas, que no es capaz de hacerlo,

El flujo de! humor acuoso es F = V, - K,

COAKES y BRUBAKER™ (1979), utilizan la técnica de
iontoforesis, pero el anlisis matemaético es diferente del de Jones
y Maurice, En €l intervienen las masas de fluoresceina ¥ no sus
concentraciones,

Si Mo es la masa de fluoresceina depositada sobre la cérnea

en un tiempo t = 0, y MM, son las masas de fluoresceina en
cérnea y cdmara anterior en un tiempo t, tenemos que;

dM,
= K, *M.-K, "M, -K, - M,
d
dM,
= K, M, -K ' M,
dt
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- K,: Coel. de transferencia de masa de fluoresceina de céroea a camara anterior.

- K';: Coel. de transferencia de masa de cimara apterior a

cdrnea,

- K: Coef. de eliminacitn de la cdmara anterior.

Conociendo [a masa de fluoresceina cuando t = 0 y las
medidas de la fluorescencia en la cAmara anterior cuando t = 2

horas, M,, y cuando t = 7 horas, M’,, Coakes y Brubaker calculan

las proporciones:

M, M.,

Xa y X, =

1§

MO

Estos dos de valores permiten obtener los valores de K, y K,
El flujo del humor acuoso es:
F =K, -V,

ARAIE y SAWA® (1980) utilizan un método de adminis-
tracién oral, que presenta menos efectos sistémicos indeseables que
la via IV y es mejor aceptada por el enfermo. Al igual que Naga-
taky, utiliza la ecuacién de Kinsey-Palm.
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4) Trabeculoplastia ldser argén

a} Introduccion histérica

MORON SALAS? en 1949, realiza los primeros experimentos
terapéuticos mediante fotocoagulacién en ojos humanos.

MEYER-SCHWICKERATH 2 en 1956, inicia ta aplicacién
del arco de xenén en la terapéutica del glaucoma, mediante la
realizacién de iridectomias en ojos afiquicos.

MAIMAN en 1960, inspirdndose en los trabajos de
EINSTEIN de 1917*7 sobre radiaciones forzadas, consigue el primer
ldser rubf. Mediante un cristal de rubf consegufa una luz intensa,
monocrom4tica y coherente, de longitud de onda 694.3 nanémetros.
ZWENG™™ lo utilizo en pacientes, produciendo una corioretinitis
adhesiva con ldser rubf.

Ell4ser argn fue utilizado, por primera vez en el EDWARD'S
HARKNESS EYE INSTITUTE en 1968, Se realizé tratamiento a
quinientos enfermos, mediante fotocoagulacién con ldser argén
montado en un oftalmoscopio,

LEE?™S en 1971 introduce el Ildser argén en la terapia del
glaucoma, Fueron sus trabajos experimentales sobre ciclofotocoagu-

lacién transpupilar en conejos el primer intento de aplicacién del
l4ser para disminuir la PIO.
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KRASNOV?® ¢n 1973 utilizando un laser de rubf Q-swiched
realiza lo que el denomina trabeculopuntura ldser. Y es esta la
primera aproximacién al actual concepto de trabeculoplastia, pues
era la primera vez que se intentaba disminuir la PIO mediaote la
fotocoagulacién del dngulo iridocorneal, buscando un aumento dela

facilidad de salida del humor acuose.

HAGER®7 en 1973 consegufa el primer éxito terapéutico en
pacientes de GPAA, mediante idser argén. El producfa una quema-
dura sobre las estructuras del &ngulo, la base del iris y el canal de
Schiemm, cor el l4ser. Consiguié un descenso de 8 mm Hg en et

62% de los pacientes tratados.

GAASTERLAND Y KUPFER*® comprobaron que la
aplicacién del [4ser sobre las estructuras del dngulo, con tiempos de
exposicién largos { 0.5 seg ), no solo, no disminufa la PIO, sino que
se aumentaba de manera permanente. De igual manera los trabajos
de THEICHMANN Y FECKENR?, al usar potencias bajas
producfan un glaucoma experimental

Durante la década de los afios 70 fueron realizados multiples
trabajos292?2 con el fin de determinar los pardmetros ideales de
aplicacién del laser en ¢l dngulo para el tratamiento del glaucoma.
No fue hasta el afio 1979, cuando quedaron definidos los pardmetros
idéneos por WISE Y WITTER™, y 1a técnica de la trabeculoplastia
tuvo una aceptacién generalizada. Estos autores propusieron la
aplicacién del ldser con intensidades altas y tiempos de exposicién
cortos con 100 impactos distribuidos homogéneamente por todo el
dngulo,
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WILENSKY* THOMAS™ SCHWARTZ™, en trabajos
publicades con posterioridad confirmaban la eficacia de la trabeculo-
plastia cen I4ser argdn.

b) Mecanismo de accién de la
trabeculoplastia ldser argén.

1) Efecto mecdnico
Observaciones clinicas

WISE Y WITTER en 1979, establecieron los pardmetros

validos para una disminucién de la PIO, mediante la fotocoagulacién
de la red trabecular™,

En los aftos siguientes, se comprobé clinicamente y mediante
tonograffa @292 que la aplicacién del liser en el dngulo
disminufa el P1O por aumento de la facilidad de salida. Se llegd a la

idea de que el I4ser producia por el efecto térmico, una alteracién en
la forma de la malla trabecular.

Segin la primera hipéStesis sobre el mecanismo de accidn, la
energfa aplicada producfa la perforacién de toda la malla trabecular
y de la pared interna del canal de Schlemm consiguiendo un paso
directo del humor acuoso, de la c¢4mara anterior a los colectores del
humor acuoso®®, Pranto se demostrd que dichas perforaciones

producfan un proceso cicatricial tan importante que la perforaciones
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se cerraban al cabo de tres semanas™®,

la primera hipétesis valida del mecanismo de accién de la
trabeculoplastia fue la enunciada por los mismos WISE Y WITTER,
los cuales postularon que el aumento de la facilidad de salida, era
debida a la retraccién de la malla trabecular’.

Esta hipétesis hoy en dfa es cuestionada, pero son muchos los
hechos clinicos, histolégicos y experimentales que 1a apoyan.

La fotocoagulacién del dngulo camerular de los monos no
modifica la PIO ni aumenta la facilidad de salida. Esto viene a
sugerir que existen diferencias morfoldgicas o de respuesta entre el

ojo humano glaucomatoso y el ojo de primatem.

Otro hecho observado cl(nicamente, es que el descenso maximo
de 1a PIO no se obtiene hasta la tercera semana después de la
aplicacién del ldser sobre el trabécuium, lo que sugiere que la
eficacia de la trabeculoplastia se va instaurando progresfvamente™,

Una evidencia indirecta qué soporta la hipétesis de la trabecu-
loretraccién, consiste en el hecho conocido de que la pilocarpina
disminuye la PIO por aumento de a facilidad de salida, inducida por
la contraccién del musculo ciliar, el cual tira del espolén escleral
elongando la maila trabecular™,

La fotocoaguiacién de [a base del iris, produce una disminucién
de la PIO, especuldndose un mecanismo similar al de la pilocarpi-

na217.
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La teorfa de NESTEROV y col™! sobre el punto de resistencia
en el GPAA, proporciona una justificacién tedrica a la hipétesis de
la trabeculoretraccién. Segin esta teorfa, la disminucién en la salida
del humor acuoso es debida al colapso de las lamelas de la red
trabecular y de la luz de! canal de Schlemm.

Los aspectos mecdnicos del aumento de la facilidad de salida
a través de las alteraciones en la forma trabecular, desplazamiento
interno de la malla trabecular, y desaparicién del colapso del canal
de Schlemm, han sido investigados en modelos experimentales.
Cuando la PIO aumenta en las preparaciones, la facilidad de salida
disminuye progresfvamente con un colapso de la red trabecular y un
colapso de la luz del canal de Schlemm®*23242%5 Este proceso de
colapse trabeculo-canalicular, puede ser evitado por la traccién
mecdnica de la malla trabecular sobre la pared interna del canal de
Schlemm, mediante la traccién experimental sobre la zénula del
cristalino®™, Estas observaciones sugieren que el aumento en la
facilidad de salida asociado con retraccién de la malla trabecular,
estd en relacion con la distensién de la porcién yuxtacanaticular de

la malla trabecular y con la prevencién del colapso del canal de
Schlemm.

WISE Y WITTER postularon que la aplicacién del ldser argén
en la porcién mas anterior del trabéculum, malla trabecular no
filtrante y en los 3607 causa una cicatrizacién de la malla trabecular
irradiada que tracciona del resto de la red trabecular filtrante,
produciendo un acortamiento concéntrico de ia superficie de la red
trabecular, el cual imﬁidc el colapso del canal de Schlemm y causa
la apertura de las lamelas de la red trabecular uveal y principalmente
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de la cornecescleral.

Observaciones histopatoldgicas

Los impactos diseminados de ldser, no penetrantes, aplicados
en la superficie mas interna de la red trabecular, pfoducen por la
acci6n calérica una contraceién del coldgeno de las lamelas trabecula-
res mds anteriores, resultando microcicatrices que traccionan de las

zonas no fotocoaguladas,

El estudio por microscopia electrénica de 1a maila trabecular de
enfermos sometidos a trabeculectomia tras la realizacién de trabecu-
loplastia I4ser ha mostrado cambios morfolégicos similares a los
postulados por WISE Y WITTER®, Sin embargo se han observado
otros cambios que hacen suponer otros factores en el funcionamiento

de la trabeculoplastia.

RODRIGUES y col® a las tres horas de la aplicacién del ldser
encuentra fenémenos de tipo necrdtico e inflamatorio agudo
inducidos por la accién calérica del ldser. A la semana de la
aplicacién del 1dser observa los focos de fotocoagulacién como dreas
aplanadas irregularmente en contraccién y minima excavacién a nivel
de 1a red uveal y corneoescleral, A los 6 meses de la trabeculoplastia,
aprecia una proliferacién andmala de células endoteliales corneales
o trabeculares ocupando los espacios interlamelares y recubriendo las
lamelas de 1a malla trabecular. Este hecho no es observado por todos
los autores y apoyarfa un funcionamiento de la trabeculoplastia
basado en la teorfa de ALVARADQ y col sobre etiopatogenia del
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glaucoma primatio de angulo abierto™s,

Otros estudios de 1a malla trabecular con microscopfa electrdnica
han ofrecido hallazgos similares a los dos anteriores estudios. Si los
impactos de ldser se aplican en la porcién més anterior de la red
trabecular, la zona del impacto aparece con el tiempo totalmente
cubierta por una capa monocelular de células endoteliales. Sin
embargo si los impactos estdn localizados mas posteriormente, no se
observa proliferacién de células endoteliales sino que los espacios
intertrabeculares adyacentes a la zona del impacto [4ser presentan un
mayor didmetro, con retraccién de las laminas trabeculares de
intensidad variable?,

Es a partir de esta observacién de la proliferacién de células
endoteliales en la maila trabecular después de |a irradiacién con l4ser
argon, cuando surge otra hipétesis para explicar la fisiopatologfa de
la trabeculoplastia. Esta nueva hipétesis admite el factor mecénico de

la retraccién, pero ademds incluye un componente celular y otro
extracelular,
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2) Efecto Bioldgico.

VAN BUSKIRK®*®? realiza estudios histopatoldgicos en ojos
~ humanos sometidos a trabeculoplastia l4ser de argén, Considera que
la disminucién de la PIO es debida a la prevencién del colapso de la
red trabecular y del canal de Schlemm por la contraccién del
colégeno inducida por la energfa calérica del ldser, Esta contraccién
se ve reforzada por una respuesta inflamatoria precoz de tipo
fibrinoso y posteriormente de cardcter fibrobléstica de los impactos

ldser.

Tras la trabeculoplastia se produce una importante necrosis
celular en el trabéculum, con un bloqueo de la malla trabecular por
detritus celulares, lo cual agrava el déficit celular trabecular de los
ojos glaucomatosos. Con el tiempo estas sustancias intracelulares son
capaces de estimular la proliferacién de células endoteliales trabecu-

laresy la produccién de glicosaminoglicanos y glicoproteinas®*2¥0#1,

Observaciones clinicas

La primera y mas llamativd de las observaciones clfnicas es la
relativa falta de especificidad del método. La respuesta hipotensiva
no es especifica de un determinado tipo de glaucoma de 4ngulo
abierto, sino que funciona de forma similar en un glaucoma pseu-
doexfoliativo, en glaucoma primario de dngulo abierto ¢ inchuso en
glaucomas pigmentarios®*>**, Sin embargo la trabeculoplastia es
inefectiva en glaucomas secundarios con inflamacién, sinéquias
periféricas y en glaucomas con anomalfas del desarrollo del 4ngulo
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iridocorneal®?,

Por otra parte la fotocoagulacién de la malla trabecular,
disminuye la resistencia al flujo de salida, con relativa independencia
de la longitud de onda utilizada, tanto el argén azul como el verde,
el kriptén rojo y el amarillo, producen una disminucién similar de la
P10™3%%, La respuesta hipotensora es relativamente independiente
de la longitud de onda y del tipo de i4ser,

En'tercer lugar, la intensidad de la energfa aplicada tiene una
influencia discreta en la respuesta hipotensora, ROUHIAIMEN y col
han observado que fa PIO a |a semana de |a trabeculoplastia es igual

entre ojos tratados con potencias de l4ser argén entre 0.5 y 0.9
mwl-ﬂ.

La respuesta hipotensora de la trabeculoplastia ldser no ocurre
generaimente de forma inmediata, més bien la PIO va disminuyendo
gradualmente a lo largo de los primeros dfas y semanas del trata-
miento con Mser™#*** 20 De hecho, en muchos casos se observa una
elevacién de Iz P1O en las primeras horas tras Ja trabeculoplastia. Ni

los antiinflamatorios esteroideos ni los no esteroideos, suprimen esta
respuesta?12523,

Los impactos localizados en la porcién anterior de la red
frabecular causan una respuesta hipertensiva menor, frente a los
impactos situados m4s posteriormente en el trabéculum, pero ambos
tienen una eficacia similar en la respuesta hipotensora a largo
plazo™$#4B | 5 respuesta hipotsnsora final no parece ser especifica
de la localizacién exacta de los impactos de l4ser déntro de la malla
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trabecular,

La fotacoagulacién de tan solo 180° o incluso 907 del trabécu-
lum disminuye la PIO¥8249.34255, | a reduccién en la PIO no depende

de la extensién de aplicacién del l4ser argon.

Es diffcil de comprender la repercusion sobre todo el trabécu-
lum de la contraccidén de tan solo 90% Por otro lado, se puede
considerar la posibilidad de que los efectos bioldgicos del tratamiento
laser de una porcién de la malla trabecular podrfan manifestarse en

todo el tejido trabecular.

E] efecto de la trabeculoplastia es limitado en el tiempo, sibien
puede durar desde meses hasta muchos afos. Ast se ve que en todas
los trabajos publicados existe una tasa de perdida de comrol
tensional anual. Solamente la mitad de los pacientes que tuvieron
éxito en el control de glaucoma, mantienen dicho control a los cinco
afios?®, Ello supone una perdida de eficacia de aproximadamente del
10% anual. Si esta creciente perdida de eficacia es debida al paso del
efecto del idser o por el contrario es debida a una progresin del
glaucoma, todavia no estd establecido,

BROWN y coi® han observado que tan solo un tercio de los
pacientes, que se someten a un nuevo tratamiento |4ser, consiguen
un efecto hipotensor aceptable, Otros estudios han demostrado una
respuesta hipotensora aceptable y duradera después de la repeticién
de la trabeculoplastia, en cjos en los que la respuesta a la primera

aplicacién del ldser fue buena por lo menos durante un afio B8,
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En conclusién,los hechos clfnicos sugieren que !a fotocoagulacién
con ldser de la malla trabecular reduce la PIO por aumento de la
facilidad de salida del humor acuoso. El efecto parece ser indepen-
diente de la longitud de onda, de la energfa del impacto l4ser, de la
localizacién del impacto dentro de la malla trabecular, y del mecanis-
ma fisiopatoldgico del glaucoma de dngulo abierto. La respuesta es
progresiva en el tiempo, de duracién variable, y en algunos cases
renovable por repeticidn del tratamiento,

Observaclones histopatoidgicas

No es posible el examen directo de los efectos de la trabecu-
loplastia ldser argén en los ojos glaucomatosos tratados con éxito,
Aunque el estudio de las muestras de trabeculectomfas son muy
utiles, su utilidad queda limitada al estudio de los fracasos en la
trabeculoplastia l4ser. Estas muestras son mas itiles para el estudio
del mecanismo de fracaso que del éxito terapéutico.

Considerando la respuesta clinica de los ojos glaucomatosos y las
evidencias de la anatom(a patolégica de muestras de trabeculectomia,
en mono, de cultivos tisulares y los modelos experimentales de
bancos de ojo;, MELAMED12¥80%1 vAN DER ZYPEN®? Y
VAN BUSKIRK®*® congideran que la fotocoagulacién de {a malla

trabecular estimul.a alguna respuesta bioldgica que podr{a contribuir
" ala reduccién de la PIO.

Aunqgue el laser destruye las células y ia sustancia extracelular en
¢l lugar del impacto, estos autores piensan que células adyacentes o
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distantes pueden ser estimuladas a dividirse, a migrar, a fagocitar o

a producir nueva sustancia extraceiular,

La malla trabecular ha mostrado cierta capacidad para la

regeneracién y la proliferacién tras la manipulacién quirdrgica 264263,

Las caracteristicas de barrera al flujo de salida del humor acuoso
todavia no son del todo bien comprendidas, pero existen evidencias
de que los proteoglicanos de la sustancia extracelular del trabéculum

contribuyen significativamente en la resistencia al flujo de sali-
(263264266

Las células trabeculares en cultivo producen un sustancia
extracelular similar a la encontrada en vivo, pero su exacta constitu-

cién varia cuando hay actividad mitGtica de las células®7%%,

De igual manera s¢ ha visto que la fotocoagulacién de las células
de 1a malla trabecular causa alteracién en la sfntesis y el "turnover"

de los glicosaminoglicanos del trabéculum®4,

En cultivos celulares y en ojo de gato vivo se ha comprobado la
existencia de una tasa basal de incorporacién de timidina tritiada en
la red trabecular, lo que sugiere sintesis de DNA y divisién celularen
la malla trabecular de manera muy lenta pero constante®*270%71,
Cuando se fotocoagulan 180% de un cultivo tisular de trabéculum, se
puede observar en las zonas no irradiadas, una marcada incorpora-
cién de timidina marcada dos dfas después de la trabeculoplastia, lo
que sugiere que el Igser estimula la divisién celular?™?7L, Se observa

que mas del 60% de las células activadas estdn localizadas en la
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porcidn anterior de la malla trabecular, en la regién préxima a la
linea de Schwalbe, Cuando el tejido es examinado a las dos semanas,
retirdndose la timidina tritiada a las 48 horas, se ve que las células
activadas, previamente localizada en la malla trabecular anterior, se
hallan concentradas en los sitios de impacto?™272,

GRIERSON?? ha observado migracién de las células trabecu-
lares en respuesta a diferentes agentes quimiotdcticos, siendo posible
que las células trabeculares migren después de la trabeculoplastia

ldser en respuesta a agentes quimiot4cticos liberados por las células
lesionadas.

RAVIOLA describié un tipo de céluias especiales propias de la
Ifnea de Schwalbe, capaces de producir un tipo especial de material
fosfolipidico, que facilita el movimiento del humor acuoso a través
de la malla trabecular™, Quizds estas células multipotenciales con

capacidad bidstica puedan ser estimuladas por la lesién del trabécu-
lum.

BABIZHAYEV?%% ha comprobado que tras la fotocoagulacisn
con ldser de argén de la malla trabecular, hay aumento en la
produccién de fibronectina, observindose acdmulos de fibronectina
¢n las zonas de impacto del ldser, si bien no llega a explicar el
mecanisma por el que la fibronectina se acumula en Jas quemaduras.
De igual manera informa de la intensa actividad en la sintesis
protéica tras la trabeculoplastia, que a las 24 horas disminuye,

observando una sintesis protéica disminuida en todo ¢l seguimiento
posterior,
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¢) Métodos y técnicas
de la trabeculoplastia ldser.

La trabeculoplastia l4ser de argén se ha demostrado como una
técnica efectiva en la reduccién de la PIO en muchos ojos con
glaucoma de 4dngulo abierto. Los pardmetros éptimos han sido
evaluados por gran numero de investigadores, para mejorar ¢l indice

de éxitos y reducir los riesgos para el paciente,

1) El numero de impactos
y su relacién con la P10

WISE y WITTER®® inicidlmente administraron de 100 a 120
impactos en la malla trabecular en los 360 @ de Ia circunferencia.
Posteriormente numerosos estudios han confirmado la efectividad de
esta técnica. Viéndose como la PIO se eleva transitoriamente tras la

trabeculoplastia en el postoperatorio inmediato.

Un aumento de la PIO durqnt'e este perfodo se ha visto asociado
con una perdida de campo visual en pacientes con daio glaucomato-

so del campo avanzado™%",

Varios estudios se han realizado para estudiar la relacién entre
el numero de impactos y el aumento de la PIO 2502470,

La aplicacién de 50 impactos en la malla trabecular sobre 180°
o sobre los 3602 en lugar de 100 sobre los 3607, parece disminuir el
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pico mdximo de la subida de PIO en el postoperatorio inmedia-
1p=0276825  Ademds parece que la duracidén de la respuesta

hipertensiva £s menor que cuando se aplican 100 impactos sobre el

trabéculum.

WILENSKY®® demostré que la aplicacién de tan solo 25
impactos en un solo cuadrante de la malla trabecular pueden reducir
la PIO significativamente en algunos ojos. Y la aplicacién de otros 25
impactos pueden tener un efecto aditivo teniendo una reduccién final
similar a la obtenida en ojos tratados con una sola sesién de 50
impactos. Sin embargo la irradiacién de tan solo un cuadrante tiene
una gran vatiabilidad, y los estudios a largo plazo muestran una tasa

mayor de fracasos®™,

Cuando se ha realizado el tratamiento de tan solo la mitad de |a
malla trabecular y se necesita una bafada adicional de la PIO, la
evidencias sugieren Que la fotocoagulacién con ldser de las zona no
tratadas puede ser efectivaZ>2%0,

HORNS"® informo que el 67 % de los ofos tratados con 50
impactos en tan solo una mitad de la red trabecular se encontraban
controlados. En los ojos en que fué necesario bajar mds la PIO, se les
aplics el ldser en los 1807 restantes. Viéndose que la respuesta final
era similar ala encontrada tras la fotocoagulacién de los 3607 en una
sesién. Estos resultados también han sido encontrados por otros
autores. Muy pocos de los ojos tratados en dos sesiones mostraron
respuesta hipertensiva importante, y cuando aparecié en la primera
sesién aparecfa en la segunda,
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2) Localizacién de los impactos

La Jocalizacién de los impactos tiene importancia en la aparicién

de sinéquias periféricas anteriores®4%2,

Aunque no hay una diferencia significativa de hipotensién
resultante final entre la aplicacién del laser en la mitad anterior de
ta malla trabecular y la aplicacién sobre la porcidn posterior. la
trabeculoplastia en la porcidn no filtrante es mds segura y fiable?*34,

La localizacién de los impactos en el trabéculum anterior
generalmente reduce la respuesta hipertensiva inmediata y minimiza
la aparicién de sinéquias periféricas anteriores?’3#1283,

3) La potencia del liser

Todos los autores coinciden en 50 p como tamano del spot.
Sobre la duracién del impacto no se tiene una idea tan aceptada
generalmente se usa 0,1 seg?322422528250.285.8 L1an anareciendo en
la actualidad trabajos con tiempos de 0.2 seg®®’.

Se determino empiricamente que los impactos deberfan tener la
potencia necesaria para producir un blanqueamiento y una pequefa
burbuja, Las potencias que producen esto estén en el rango de los
700 a los 1200 mW.

ROUHIAINEN et al*8 en un estudio sobre el efecto sobrs 1a
PIO final de [a potencias vieron que no se encuentran diferencias
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significativas entre las diferentes potencias,

4) Longitud de onda del ldser

Aunque la gran mayorfa de los trabajos publicados se¢ han
realizado con un laser azul-verde de argén con longitud de onda de
4§88 nm, En estudios cont un l4ser verde de argén no se encontraron

diferencias en respuesta hipotensora ni en complicaciones™.

Aunque €l l4ser Kriptén podrfa poseer algunas ventajas tedricas
sobre el argén azul-verde, pues el Kriptén rojo es menos absorbido
por la melanina, suponiéndose que la energfa puede ser liberada mas
profundamente junto a la pared interna del canal de Schlemm, no se
han visto diferencias significativas entre los resultados de amhos

laseres?*s,

Los resultados a corto plazo, en determinados grupos seleccio-
nados han parecido tener una mejor respuesta™, Por lo que
quedarfa pendiente una mayor investigacidn sobre las ventajas de
algunas longitudes de onda en determinados tipos de 4dngulos
iridocorneales,
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3) Indicaciones de la trabeculoplastia,

Las indicaciones aceptadas de la trabeculoplastia ldser argén

son

1) MAXIMA EFICACIA
A) Glaucoma crénico simple de 4ngulo abierto
B) Glaucoma Pseudoexfoliativo
C) Glaucoma Pigmentario
D) Glaucoma en la afdquia

2) EFICACIA VARIABLE
A) Glaucoma por recesién angular
B} Glaucoma secundario a uveitis
C) Glaucoma mal controlado por trabeculéctomia

3) EFICACIA MINIMA-NULA
A) Glaucoma con anomalfas congénitas
B) Glaucoma juvenil
C) Glaucoma inducido por esteroidas
D) Glaucoma con presién venosa epiescleral alta
E) Glaucoma 2° 2 otros procesos inflamatorios

Tabla V1 Indicaciones de la trabeculoplastis, (tomade de "Terapbutica Ldser de Argda et
¢l glavcoma® F.M, Hoarubia1987)
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6) Contraindicaciones de la trabeculoptastia.

1) Estrechez dngulo irido-corneal

2) Anomalfas angulares

3) Glaucoma por obstruccién pretrabecular
4) Enfermos con edad inferior a 40 afos
5) Glaucomas avanzados

6) Enfermos con colaboracidn defectuosa
7) Opacidad de medios

8) Inflamacidn Intraocular activa

Tabla V1I Contraindicaciones de la trabeculoplastia. (lomada de “Terapéutica ldser de argdn
¢n el glaucoma® F.M, Honrubia, 1987)

7) Complicaciones de la trabeculoplastia.

INMEDIATAS
1.Elevacién de la PIO
2, ITitis
3 Hemorragia
4.Dolor
5.8incope vasovagal
6.Abrasién corneal

TARDIAS
1.Sinéqueias periféricas anteriores
2.Perdida progresiva del campo visual
3.Edema corneal por quemadura endotelial

Tabla VIil Complicaciones mis frecucntes de la trabeculoplastia Iser,
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III JUSTIFICACION
E HIPOTESIS




La aplicacién del ldser en el tratamiento del glaucoma fue ya
motivey de una tesis en esta misma citedra en el ano 1984; en aquel
momento se demostrd la eficacia del l4ser en el control del glaucoma

y quedaron establecidos los pardmetros ideales de aplicacién del ldser

argén. La no definicién de criterios especificos de seleccidn . delos

pacientes hizo que el ldser fuera aplicado a todas las formas clinicas
de glaucoma. Pese a ello se demostré que el ldser era capaz de
controlar el glaucoma, a largo plazo, en un grupo de pacientes que
compartfan una serie de rasgos clinicos. La definicién de estos rasgos
comunes nos han hecho establecer unos factores de buen pronostico.

La practica clfnica nos ha dando la pauta de que la trabeculo-
plastia l4ser, no es un arma terapéutica en situaciones limites del

glaucoma.

Intentaremos obtener una 'mayor eficacia del ldser en el
tratamiento del glaucoma, al aplicarlo como una terapéutica inicial
en pacientes seleccionados conforme a unos criterios sacados de la
practica clfnica y de la bibliograffa.

La fisiopatologfa de la trabeculoplastia esta en {a actualidad en
discusidn. La teorfa de la retraccién del trabeculum es cada dfa mas
cuestionada. Por otro lado la posibilidad de que'exista un factor
celufar o biolégico va imponiéndose como una realidad.

El estudio de! mecanismo de accién de la trabeculoplastia
a se realiza especialmente con métodos invasivos, y el estudio
histopatolégico. La fluorofotometrfa abre la posibilidad de realizar
estudios de la dindmica del humor acuoso mediante una técnica
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inGcua, que respeta la fisiologia ocular, y ademds brinda Ja posibili-

dad de repetir la medidas tantas veces como se desee.

Justificamos, nuestro trabajo, en el hecho de intentar encontrar
datos que desde la dindmica del humor acuoso nos ayuden a

esclarecer el mecanismo de accién de la trabeculoplastia l4ser.

Para ello analizaremos los datos de la dindmica del humor
acuoso: PIO, flujo y facilidad de salida obtenidos mediante fluorofo-
tometrfa y tonograffa. De igual manera estudiaremos las relaciones

entre £stos pardmetros.

MNuestra hipdtesis de trabajo se basa en la aplicacién el I4ser
argén en un grupo de pacientes en los que intentara monitorizar a
corto ¥y medio plazo todos los pardmetros objetivables de la clinica
del glaucoma y de la dindmica de! humor acuoso.

En resumen ¢l objetivo de este trabajo reside en:

1} Medir los pardmetros de la dindmica del humor acuoso, flujo
facilidad de salida y PIO en una poblacién glaucomatosa. Definir
cer las relaciones entre los distintos pardmetros de la dindmica del
humor acuoso,

2} Establecer la modificaciones que sobre la dindmica del hurmor
acuoso se producen al aplicar el lser en el trabeculum.

3) Buscar una posible explicacién del mecanismo de accién de la
trabeculoplastia y de los factores que en la misma actdan.

4} Valorar nuevos factores prondsticos de la trabeculoplastia. Mejorar
las tasa de éxito en el control del glaucoma mediante la seleccién
de pacientes.
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IV MATERIAL Y METODOS




1) Material

a) Pacientes.

1) Criterios de seleccién.

La seleccidn de la muestra se realizo entre los pacientes de la
Seccidn de Glaucoma del Hospital Clinico de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid, entre los meses
de octubre de 1988 y mayo de 1989,

Los criterios de seleccidn fueron:

. Diagnostico de Glaucoma primario de 4ngulo abierto.

i

2. Edad superior a 55 afios,

3. PIO previa a la trabeculoplastia no superior a 30 mm Hg.

4. Angulo abierto como mfnimo grado III de la clasificacién de
Brachet.

5. Campo visual estadio I, 1I o I de la clasificacion de Aulhorn.

6. Relacién excavacién/papila‘no superior a 0.6.

7. Tratamiento con uno o dos formacos,

8. El tratamiento con pilocarpina, si lo hubiese, debra ser inferior a

6 meses.

Pese a cumplir todos los criterios de seleccién previos fuercn
retirados del estudio aquellos pacientes que presentaban alguno de
los siguientes criterios de exclusién.
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Los criterios de exclusién fteron:

1. Diabetes

2. Trombosis de vena central de la retina o de rama venosa
3. Cirugfa ocular previa

4, Tabeculoplastia ldser previa

5. Tratamiento sistémico con corticoides

6. Patologfa del polo anterior susceptible de tratamiento con
corticoides.

7. Amaurosis en el ojo adelfo.

8. Opacidades corneales cualquiera que fuese su etiologfa.

9. Disgenesias del dngulo iridocorneal.

2) Datos estadisticos de la muestra,

La muestra esta compuesta de 60 ojos todas ellos con diagnos-
tico de glaucoma primario de dngulo abierto, pertenecientes a 31
pacientes. En 29 pacientes se fotocoagulé ambos ojos y en dos de
ellos solo se realizo trabeculoplastia en uno de los ojos.

SEXO N %
HOMERE 32 533
MUJER 28 46,7

Tabla IX Distribucién por sexos,

De los 31 pacientes, 17 eran hombres y 14 mujeres.
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0JO N %o
DERECHO 31 51.7
IZQUIERDO 29 48.3

Tabla X Lateralidad de los ojos.

La edad media era de 67.5 afios, con una desviacion esténdar
de 7.8 afios.

La distribucién por edades (tabla XI):

EDAD N To
55-60 12 20,0
60-70 23 38.3
70-80 21 35.0
80-90 4 6.7

Tabla XT Distribucitn por edades,

La media de ta PIO previa en la muestra era de 22.49 mm Hg
con una desviacién estdndar de 2.42 mm Hg.

PIO mmHg N_ | @ |
2022 29 480 |
2224 15 25,0
24-26 10 16.6
26-28 2 33
28-30 4 6.6

Fabla XI1 Dlstribucidn de presiones intrasculares.

E190% de los pacientes presentaban una PIO inferior 2 25 mm

96



Hg en el momento de la seleccién para trabeculoplastia ldser.

La media de fArmacos era de 1.3 por ojo. Ninguno de los ojos
se encontraba sin tratamiento médico.
Distribucién de los farmacos por ojo (tabla XIIE)

FARMACO N %
TIMOLOL 37 61.7
DPE 1 1.7
PILOCARPINA 1 1.7
TIMOLOL Y 12 20.0
DPE
TIMOLOL Y 6 10.0
PILOCARPINA

Tabla XIII Distribucidn de tratamicntos,

El dngulo iridocorneal era abierto grado IV en un 883 %.
(tabla XIV)

ANGULO N To
I 0.0
11 0 0.0
11T 7 11.7
v 53 383

Tabla XTIV Distribucidn de dngulos iridocorneales,

Mientras el campo visual presentaba una distribucién de
frecuencias (tabla XV) relativamente uniforme, habfa mayor
dispersidn en la relacién excavacidn/papila (tabla XVI).
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E. AULHORN | N % |
1 20 333

I 28 46.7
1 12 200 |
v 0 0 |

Tabla XV Distribueién del campo visval ¢o estadios de Aulhorn,

EXCAVACION N %
PAPILA
03 9 150 |
"~ 04 23 383
05 1§ 250
0.6 12 200

Tabin XV1 Distribucidn del estado de la papila inical.

La agudeza visual media era de 0.66 con una desviacidn

estdndar de 0.27 (tabla XVII).

AGUDEZA VISUAL | N %
0.1-0.3 9 15
04-0.6 20 33.3
0.7-1.0 3t 51.8

Tabls XV Distribucién de las aguderas visuales.

El tiempo de evolucién medio, desde el diagnostico de
glaucoma era de 70.4 meses con una desviacién estdndar de 50.4
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meses. En ningin caso el tiempo de evolucién desde el diagnostico

era inferior a 12 meses. En la distribucién de frecuencias se observa

que el 80% tenfan un tiempo de evolucién inferior a 10 afios (tabla

XVII).
T.EVOLUCION N %
1 ANO 0 0.0
5 ANOS 28 46.7
10 ANOS 20 33.3
> 10 ANCS 12 20,0

Tabla XVIII Distribucién del iempo de evolucida,

El espesor medio de la cérnea medido mediante paquimetrfa

ultrasénica fue 525.4 micras, La profundidad de la cAmara anterior

determinada por biometrfa fue 3.23 mm, y la longitud axial fue de

23.16 mm.
MEDIDAS 3 5 |Min |Max
CAM.ANTERIOR 323 | 024 |20 |39
LAXIAL 2316 133 | 205 | 273
PAQUIMETRIA 5254 251 | 481 | 573

Tabla XIX Estadistica bsica de las medidas axiales,



b) Aparatos.

[} De exploracidn clinica.

Las exploraciones fueron realizadas con:

- Optotipos E de SNELLEN,

- Queratdmetro JAVAL y un foréptero TAKAGI.

- Lampara de hendidura HAAG STREIT 900.

- Tendmetro de aplanacién tipo PERKINS.

- Lente de RITCH y tente de GOLDMAN de tres espejos,

- Oftalmoscopio de imagen recta WELCH ALLYN y lente de 90
dioptrias de VOLK,

- Biémetro paquimetro de la casa OPTHASONIC.

- Los campos visuales se realizaron con el campfmetro computarizado
OCTOPUS 500 EZ. Se realizé en todos los casos un campo visual,
programa 36, mixto, umbral y supraumbral de técnica répida (30°
centrales, con 78 puntos explorados y malla de 6°, Tiempo de
exposicién 0,3 s), Se desestimé el primer campo que realizé el
paciente por el efecto aprendizaje, Se evalus el nimero de

defectos inferiores a 9 db, entre 9-21 db Y mayores de 21 db y el

estadio evolutivo segin la clasificacién de Aulhorn (0aV),

2) De exploracién tonogrifica,
La tonograffa se realizo con el tonégrafo computarizado
GLAUKON OPTICON ( Roma ).

El tondgrafo computarizado permite realizar tonometrfa de
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indentacién la cual puede expresarse en mm Hg, kilopascales o en
unidades Schiotz. E! indentador se calibra automiticamente al
dejarlo en una cubeta de reposo. Al realizar la medida calcula
autométicamente la rigidez ocular e introduce el factor de correccién
de la PIO.

Ei tondgrafo computarizado calcula automdticamente la
facilidad de salida, la resistencia de salida, la facilidad de entrada o
flujo, y el (ndice de Becker. Ademds permite valorar la fiabilidad o
repitibilidad de la medida mediants la cuantificacion del numero de

€ITOrES.

Todos los resultados se imprimen y quedan en una memoria

que permite la reimpresién,

3) De exploracién fluorofotométrica.

Utilizamos un fluorofotémetro FLUOROTRON MASTER,
comercializado por Coherent (Palo Alto, California},

Consta de los siguientes elementos: cabezal 6ptico, un microor-

denador, pantalia ¢ impresora.
El cabezal éptico.

El cabezai dptico utiliza como fuente de luz una ldmpara
halégena de tungsteno, que permite obtener una alta luminosidad al
soportar mejor temperaturas elevadas. Emite un haz de 1 x 1.9 mm.
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de luz azul cobalto {con longitud de onda de 480 nandmetros} que
excita )a fluoresceina intraocular. En estas condiciones, la fluorescei-
na emite luz verde de unos 520 nm.

Flg.6 La copcentracién de fluoresceina se mide por interseccion de los haces de
excitacién y e misida 2 Yo largo dei 2je anteroposierion

El cruce dentro del ojo de los rayos de excitacién y de emisién
determina un volumen donde es medida la concentracién de la
fluorescefna {fig.6), La longitud del cruce depende del dngulo entre
ambos fasciculos luminosos v de la anchura de ambos y determina
el indice de resolucidn axial de! fluorofotémetro,

El haz emitido es Wevado a un contador de fotones (tubo
fotomultiplicador) y finalmente los impulsos son digitalizados por el
ordenador y expresados de forma numérica,

_ La fig 7 representa la cabeza del Fluorotron Master. La luz de
la ldmpara haldgena pasa primero a través de un filtro azul y un
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espejo dirige el haz hacia el sistema de lentes L1/L.2. Siendo L1 fija,
el movimiento anteroposterior de L2 permite realizar un recorrido
focal a lo largo del eje del globo (y un pequefio motor permite
ajustar el nimero de medidas que se quiera realizar, habitualmente
4/mm). '

Lente caLbrach

Fonte ¢ Fijagidn
del  paciente
Civeso l I Lente mSval
. / mendiduré

Lente g,y

é’.’. " - — = ==
A L
A \ l

[EETE

Mt os nr Fitre ¢t ourria

Fantpia

Hendigdury
Lentes

Filvro
P gacilader

Futnia At
Yentuns  o¢ Tungsteng
Alnracén

Flg.7 Esquema de la cabeza del fluorotron Master. La resolucién axial es modificada por |a
lente movil qus hace variar ¢f har excitador, ~

El haz de emisidn sigue un camino inverso. La luz proveniente
del cruce con el fasciculo de excitacidn pasa a través de L2y L1y se
dirige al filtro de emisién y al tubo fotomultiplicador, donde es
convertido en impulsos eléctricos,

El objetivo L3 est4 diseiado para cambiarse seguin sea el objeto
de la exploracién. El objetivo de segmento anterior incrementa la
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resolucién axial aumentando el 4ngulo de cruce de 14° a 28° {Figh.

El Microordenader,

Es un COMMODORE CBM, versién 4032 y tiene la misién de
digitalizar las medidas realizadas y presentarlas en forma grdfica y
numérica. Ademds analiza los resultados obtenidos y aplica progra-
mas de céleulo.

El “software" comprende dos programas, seglin se desee
analizar segmento anterior o posterior. Cada uno de los programas
tiene una parte de medida y una parte de an4lisis,

El programa de segmento anterior permite realizar las

siguientes operaciones:

1.- Medida de la fluorescencia punto por punto a lo largo de!
eje ocular,

2.- Archivo en discos magnéticos (diskettes de 5 1) de las

‘medidas realizadas.

3.- Cambio de pardimetros para la realizacién de la prueba
(tiempo de realizacién, ndmero de puntos medidos por
cada mm del eje ocular y factor de cahbracxdn para el lote
de fluorescefna empleado),

4.- Aplicacién del protocolo de Yablonsky.

Otros programas diferentes realizan una correcta calibracién
del aparato, miden el nivel de "rujdo” ambiente, y comprueban que
la alineacién de los distintos elementos épticos es la correcta.
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La pantalla y la impresora,

Recogen ambas la misma informacién, Las curvas se dibujan en

10 . CRISTALING
b
1
10
. CORNKEA
10
0 Lr

Flg$ Curva fluorofotométrica del scgmento anterior sin instilacién de Muoresceina,

una grafica en donde las abscisas indican el eje ocular en mm y las
ordenadas la fluorescencia en nanogramos/m). Esta dliima suele
expresarse en forma logaritmica, aunque puede expresarse linealmen-
te (Fig.8).

La forma numérica nos da en forma cuantitativa la concentra-

cién de fluorescefna punto por punto, Recogen también los resulta-
dos de los diferentes programas utilizados. |
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Indices de medida.

El limite minimo de deteccién es de 0,6 ngr/ml (Zeimer), El
error de medida se considera inferior al 11 % en concentraciones
inferiores a 1 ngr/ml y del 8 % si esta se encuentra entre 1 y 3
ngr/ml, Cifras superiores tienen un margen de error de menos de un
1-2 %. En una solucién de agua destilada se observa un ruido de
fondo de 0,2 ng/ml. La resolucién axial es de 1,4 mm.

4), De trabeculoplastia liser,

La trabeculoplastia se realiza con un Dye liser de COHERENT,
modelo 920, La luz utilizada es [a del tubo base de argén azul-verde

de 488 nm de longitud de onda, sin interposicién de filtros de
colores,
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2) Método.

a) Protocolo clinico.

En los pacientes seleccionados se efectué una exploracién
previa 24 horas antes de la realizacién de la trabeculoplastia. De la

anamnesis y exploracién clinica se consignd:

- Edad, sexo y tiempo de evolucién conocido del GAA.

- Ex.isténcia o no de tratamiento antiglaucomatoso, Historia
cronolégica {fdrmaco o combinaciones de fdrmacos).

- AV, y correccidn esférica utilizada,

- Biomicroscopfa con ldmpara de hendidura. Signo de Vena,

- Didmetro pupilar expresado en mm,

- Gonioscopfa en los cuatro cuadrantes (de 0 a [V),

- Biometr{a ultrasénica, que incluye longitud axial del globo,
profundidad de la c¢dmara anterior y paquimetrfa central,

- PIO de la ditima revisién efectuada antes de la prueba.

- Valor méaximo y minimo de la PIO recogidos en la historia
clfnica.

- Fondo de ojo, habitualmente con oftalmoscopfa directa o
lente de 90 D de Volk. Indice excavacién/papila.

- Tensién arterial.

Se realizé ademds una estudio flucrofotométrico y tonogréfico.

Se mantuvo la medicacién antiglaucomatosa hasta el mismo dfa
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de la realizacién de ta trabeculoplastia tdser de argdn, Tras esta s&
dejo la medicacién con B-bloqueantes y se afadié un tratamiento
antiinflamatorio no esteroideo y ciclopentolate al 1%.

A las 24 horas y al 7* dfa de la trabeculoplastia se realizd una
exploracién clfnica, fluorofotométrica y tonografica, En la exploracién
clinica se cubrié un protocolo de inflamacién de polo anterior,
consignando;

- Didmetro pupilar

- Celularidad de la cdmara anterior
- Inyeccidn ciliar

- Estado del epitelio corneal

- Lagrimeo

- Dolor ocular

- Cefalea

A los 30 dias se realizé un control clfnico y segiin el nivel de
PIO se ajusté la medicacién antiglaucomatosa.

A los 6, 12, 18, 24 meses se realizaron controles clinicos
completos.

Hoja de Protocolo.
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PROTOCOLO DINAMICA

TRABECULOPLASTIA
CASO N®
FILIACION
NOMBRE
APELLIDOS
DOMICILIO Ne
LOCALIDAD PROVINCIA
TELEFONO
OBSERVACIONES
EDAD SEXO 0JO
DIAGNOSTICO 1°
DIAGNOSTICO 20
TIEMPO DE EVOLUCION
CONTROL PREVIO
¥ PIO,
PIO MEDIA = -
n
PIO MAXIMA PIO MINIMA
AV PAQUIMETRIA
ESTADIO AULHORN LONG AXIAL
EXCAVACION PAPILAR PROFUNDIDAD C.A.
PIO VOLUMEN C.A.
TRATAMIENTO GONISCOPIA
FLUOROFOTOMETRIA . K,
FLUIO
Kia
Keaa
TONOGRAFIA  FLUIO
R
Q
c
TYNDALL MOLESTIAS
INYECCION LACRIMEO
EPITELIO DIAMETRO PUPILAR
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CONTROL A LAS 24 HORAS

AV

ESTADIO AULHORN
EXCAVACION PAPILAR
PIO

TRATAMIENTO

FLUORQFOTOMETRIA

TONOGRAFIA FLUIO
R

Q
c
TYNDALL
INYECCION
EPITELIO

PAQUIMETRIA
LONG AXIAL
PROFUNDIDAD C.A.
VOLUMEN C.A,
COMPLICACIONES

K,

FLUJO

Em

e5a

MOLESTIAS
LACRIMEO
DIAMETRQ PUPIL.AR

CONTROL A LOS 7 DIAS

AV
ESTADIC AULHORN

EXCAVACION PAPILAR
PIO

TRATAMIENTO
FLUOROFOTOMETRIA

TONOGRAFIA = FLUJO

R

Q

Cc
TYNDALL
INYECCION
EPTTELIO

PAQUIMETRIA
LONG AXIAL
PROFUNDIDAD CA.
VOLUMEN C.A.
Kg
FLUJO
K
Kee
MOLESTIAS
LACRIMEOQ

DIAMETRO PUPILAR
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CONTROL 1 MES

AV

ESTADIO AULHORN

EXCAVACION PAPILAR

PIO

TRATAMIENTO COMPLICACIONES

CONTROL 6 MESES

AV
ESTADIO AULHORN
EXCAVACION PAPILAR

PIO , GONIOSCOPIA
TRATAMIENTO CRISTALINO
FLUOROFOTOMETRIA K,
FLUJO
Ky
Kee
TONOGRAFIA  FLUJO
R
Q
C

CONTROL 12 MESES

AV
ESTADIO AULHORN
EXCAVACION PAPILAR

PIO

TRATAMIENTO

FLUOROFOTOMETRIA Ky
FLUJO
Em

TONOGRAFIA FLUIO
R

Q
C
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CONTROL 18 MESES

AV

ESTADIO AULHORN
EXCAVACION PAPILAR
PIO

TRATAMIENTO

FLUORQFOTOMETRIA
FLUJO
Kia
Keca
TONOGRAFIA  FLUJO
R

Q
C

CONTROL 24 MESES

AV

ESTADIO AULHORN
EXCAVACION PAPILAR
PIO

TRATAMIENTO

FLUOROFOTOMETRIA
FLUIO
KKm

€4

TONOGRAFIA  FLUJO
R

Q
c
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b) Metodo de la trabeculoplastia
laser.

Previa a la realizacién de la trabeculoplastia el paciente fue
informado del objeto de la terapéutica ldser y de la probable

evolucién del mismo.
La trabeculoplastia se realizé con lente de RITCH.

Los pardmetros que aplicamos son los establecidos por WISE
y WITTER® con ligeras modificaciones.

- Dismetro del impacte 50 micras

- Tiempo de aplicacién 0.1 seg

- Potencia del impacto. Se elige la potencia menor que
produzca una mancha depigmentada o burbuja de vaporiza
¢ién o difusién de pigmento, La potencia varia principalmente
segin la pigmentacién del dngulo camerular. Se utilizaron
potencias entre 600 ¥ 900 mW.,

- Lugar de aplicacién. Superficie anterior de la malla trabecular
en los 360° del dngulo. .

- Numero de impactos: 20 y 100 impactos en una tmismas
sesién,
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¢) Protocolo Yablonsky;

Expresién matemdtica del método.

El anélisis matemdtico de Yablonsky™®? se deriva del realizado
por Jones y Maurice. Considera al segmento antérior como un
modelo bicompartimental (fig.9}, en el cual existe un paso constante
de colorante desde cérnea a cdmara anterior y una ¢liminacion
debido al aclarade producidae por el humor acuoso. La evolucidn en
el tiempo de las concentraciones de fluoresceina en cdrnea y cémara

Fig.3 Representacidn esquemAtica d los dos compartimentas coracal y cAmara anterior
en ¢l protocsia Yablonsky,
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anterior se expresan en la fig.i0 Las expresiones cin€ticas que

regulan este intercambio son:

dC,
— = Kao(G-C) (1)
dt
dc,
= - Ko Ca + Ka.ca (Cc'ca) (2)
dt
dmt
= -C, VY, K, (3)
dt
Doode:
+ tes ¢l tiempo.

- Cc es la concentracién de fluoresceina en 2 cdrnea,

- Ca 25 la concentracién de fluoresceing en la cAmara anterior.

. mt es la masa total de fluorescelna

. Keca e8 ¢l coeficiente de transferencia de cdrmea a cimara anterior,
- Ka.ca es ¢l coeliciente de transferencia de cimara anterior a cdrnea
- Ko &5 ¢! cocficiente de salida de la fluoresceina de cimara asterior,
- Va es el volumen de comara antecior,

. Ve es &l volumen corncal,

La solucién de las tres ecuaciones se expresa en la fig.17 y
adopta una forma biexponencial. Los coeficientes de transferencia de
los dos compartimentos estdn relacionados por la férmula:

Ve Ka = Vo K (4)

Las curvas tienen una primera fase de subida exponencial
(pendiente B) y otra lenta descendente (pendiente A). Las soluciones
a las ecuaciones son las siguientes:

Para humor acuoso:
C,= C-(eM.e®) (5

En donde!
A+B=KqgtKatk ®
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Fleorescenca,

woo'm\

»
P
*.
m.
(-]

Tiempao,

Figd0 Curvas de 12 Nuersscsing en cornea (Ce), cmara anterior (Ca) y en ambos
compartimentes (i) en ¢l vempo, Las pendientes de la entrada (B) y salida (A)
adoptan forma expeacacial.

AcB =Ky Ky M

C s una constante corneal,
Ay B son Jas pendientes de las curvas A ¥y B,
Para la cénea:

C
C = "(B-Ka)e™ - (A-K)e®  (8)

£a

Para la masa total de fluoresceina:
VI ' Cl

mt = —————— - (B-eM . A e-Bi) 9
K

<.

En la fase lenta de cafda, la fase exponencial B es nula yC./
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C, es constante, Las ecuaciones pueden ahora ser escritas:

dC, dC, dmt
A = = = (10}
C, - dt C,.dt mt -« dt
Y ademds:
dCe
= (logC, ) (11)
Cedt
dC,
= {logC, ¥ {12)
C,-dt
dmt
= (log mt) (13)
mt dt

Las pendientes de las tres curvas son iguales a A,
A su vez;
—— = constante = dca {14)
Ca
Si en la ecuacidn (3) dividimos los dos términos por mt,

tenermaos:
dmt C,'V, 'K,

mt dt mt
Sustituyendo (13) en (8):
GV, K,

A = (16)
mt
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Por otro lado, la masa total de fluoresceina es igual a:
m = V,-C, +V,-C, (17
De (14) y (15} tenemos que :

4

Ve G

—

K, = -A-[1+ (18)
Jones y Maurice demostraron que F, y F,, la fluorescencia en
cérnea y cdmara anterior es proporcional a la concentracién de

fluoresceina, C, y C,. La proporcién incluye una constante r, = 1.2,

C F
< . £ (19)
C, F,- 12
Y por lo tanto, Ko se calcula:
VC ' FC
Ko, =-A-[1 + (20)
V, F," 1,2
Si dividimos (1) por C, se obtiene:
dC, Kea (G- C)
= @1
C.dt C,
De donde:
C!
A=Ky [— -1 (22)
Ce
De donde:
A - A
Koy = = (23)
G /C-1 1-C,/C,
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De donde:

- A )
K., = (24)
-1/ deca

A partir de las ecuaciones {(4) y (22) se calcula:

v - A
K., = - (25)
\ 1-12F, /F,

a

Y el flujo del humor acuoso es igual a:

F = Ko-Va (26)

Realizacién de la prueba.

La fluoresceina es administrada de forma tdpica, Utilizamos un
colirio compuesto por flucresceina al 0,2 % mezclada con benoxinato
al 0,4 % (férmula magistral proporcionada por los laboratorios
CUSI). La adicién de anestésico a la solucién aumenta la permeabi-
lidad epitelial a la fluoresceina. Este colirio es instilado en fondo de
saco conjuntival a razén de una gota cada dos minutos durante
treinta minutos. Cuatro horas después de la instilacién, las pendientes
de calda de la fluoresceina en cérnea y cdmara anterior son semejan-
tes (Fig.10). A partir de entonces se comienzan a hacer medidas
fluorofotométricas seriadas,

Antes de la obtencién de las curvas, el Fluorotron ha sido
programado para realizar 4 medidas por mm, con una duracién de
50 s cada una. Se ha introducido también un factor de calibracion
para el lote de fluoresceina que estd siendo utilizado.
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Se coloca el paciente sobre la mentonera del cabezal y el
observador enfoca el segmento anterior desde la ventana accesoria.
En ese momento una luz roja servird al paciente como fijacién. La
medida dura aproximadamente medio minuto y ha de ser realizada
en completa oscuridad,

Una curva de calidad ha de permitir distinguir claramente
cornea, cdmara anterior y cristalino. El fracaso normalmente se
produce por mala ﬁjacién o por parpadeo. En estos casos la prueba
ha de ser repetida.

Se realizan cinco medidas, con un intervalo de media hora
entre cada una. Una vez realizadas, las curvas quedan recogidas en

discos de ordenador. Cuando se desee se puede proceder a su
anélisis.

Para aplicar el protocolo de Yablonsky, es necesario conocer
el valor del espesor corneal, del volumen corneal y del volumen de
la cdmara anterior, asf como fa constante f = 1,2

Utilizamos paquimetria ultrasénica para medir el grosor
corneal. El volumen corneal se equipara a una constante igual a 70
pl. '

El volumen de cimara anterior,

El flujo estimado del humor acuoso es directamente proporcio-
nal al volumen de la csmara anterior (férmula 24), ast que su calculo
adquiere gran'importancia para cuantificar su valor final, Puede

120



ser estimado de dos maneras: mediante f6rmulas geométricas a partir
de la profundidad de la cdmara anterior y del didmetro corneal y por
métodos 6pticos (Jones y Maurice, Brown, Johnson)?®*#*%*2 Estos
dltimos son mds exactos, pero son técnicamente mds diffciles de

llevar a cabo y en fluorofotometrfa no se han utilizado.

En la literatura encontramos tres férmulas diferentes para

estimar el volumen de cdmara anterior:

1 D?
vV, = §xD}. — (1)
2 3
(Coulangeon, LM, Menerath, JM, Sole, P, 1987).
D
V, = ®DIo(r . ——) (2
3 B
{Gullstrand, 1987).
1 3
V, =——x D (D + — d?) (3)
6 4

(Brubaker, 1982).
- D ¢s la profundidad de |2 cimara anterior

+ r ¢s ¢l radio coneal
- d es ¢l didmetro corneal).

En la préctica, se suele utilizar una constante para el valor del
volumen de la cdmara anterior, pero ¢l valor de esta constante varfa
segdn los autores. (Yablonsky: 174 ul, Brubaker: 200 pl, Menerath,
210 pl),

A fin de comparar los resultados de las tres formulas, hemos
calculado el volumen de la cdmara anterior con los tres métodos en
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un total de 50 ojos. Los resultados fueron los siguientes:

* Va = 256,46 % 41,6 pl (Coulangean)
. Va = 187,18 £ 274 ul {Guilstrand)
* Va = 203,69 + 19,1 ul {Brubaker)

Elegimos el método de Brubaker por ser el que mejor se ajusta
al valor del volumen de la cdmara anterior obtenido por medios
Gpticos y anatdmicos. Se encuentra adem4s entre los otros dos

valores y es el que menor desviacién tipica presenta.

Calculamos las diferencias que se producen en el flujo del
humor acuoso de esos 50 ojos si utilizamos las medidas obtenidas
individualmente para la cdmara anterior o bien si este valor se
sustituye por una constante Va = 203,7. ul. Los ojos utilizados
muestran diversos estadfos evolutivos de GAA y est4n sometidos a
diferentes tratamientos, pero de ellos interesa tan solo el valor
comparativo del flujo obtenido de ambas formas. El valor absoluto

carece de sentido y no es representativo de ninguin tipo de poblacién.
Los resultados fueron:

* Flujo (Brubaker) = 1,5904 £ 0,65 pl /min.
* Flujo (Va = 203,7 pl)= 1,5883 + 0,60 ul /min.

No existe diferencia estad(sticamente significativa (t=0,016).

Adoptamos por esta razén para todos nuestros calculos un
valor para Va = 203,7 ul,

122



Rectas de regresién y obtencidn del flujo,

Introducimos de nuevo las gurvas en el ordenador, centrando
cuidadosamente el pico corneal de cada una de ellas sobre una linea-
guia. El programa proporciona las rectas de regresién lineal de la
fluorescencia en cdrnea y camara anterior (Fig.11).

e

104 i o

% 1'3 17 M 1"
ANTERIOR GHAMBEN BLOPR + - 335-03

CORRSLATION OCHFFIGIGNT + 6034

CORNEA BLOPE + ~ 3.38K-09

CORRELATION CORFRCIENT « 0.487

oW » L3440

K ACA) « 81T E-03

Fig.11 Rectas de regresion de las medidas de flucresceina en cornca y cimara ankerior
a fo larga del ticmpo. Pendicntes de las rectas de cimara anterior y céraca, cocficientes
de correlacitn. :

Para aceptar como vélide un protocolo es necesario que:

1. Los puntos sean concordantes. Se aceptan las rectas cuyo
factor de regresién, hallado por el método de minimos cuadrados,
sea igual o superior a 0,8,

2.- Las rectas sean paralelas (el valor de la pendiente debe ser
semejante, no superior en ningiin caso a 1,5 - 10"%). Este valor es
siempre negativo (puesto que el valor de la fluorescencia disminuye
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siempre).

El protocolo de Yablonsky proporciona los siguientes valores:
(Ecuaciones 18, 22, 23, 24),
- F: Flujo del humor acuoso,
- Ko: Coeficiente de salida,
- Ke.ca: Coeficiente de permeabilidad endotelial (Paso de
fluoresceina desde cérnea a cdmara anterior),
- Kea.c: Coeficiente de paso de cdmara anterior a cornea.

d) Método de la tonografia.

Se efectda después de la Fluorofotometria. Antes de comenzar
la prueba, se realiza una calibracién automdtica del aparato.
Seguidamente se efectia una lectura de la PIO mediante indentacién
con el peso de 5,5 gry otro con el de 10 gr. La diferencia entre
ambas nos da una estimacién de la rigidez escleral, en una escala de
valores entre 0,010 y 0.030. Una vez introducido este dato, se realiza
la medida tonografica esténd?r‘durante 4 minutos. Si el tondémetro
estd incorrectamente colocado sobre Ia cipula corneal, se disparauna
alarma luminosa que se detiene cuando la colocacién es de nuevo
correcta. Estas lecturas alteradas se cuantifican en un dato numérico

(mimero de errores). Desestimamos las lecturas tonogréficas con un
nimero de errores superior a 500,

A partir de las lecturas de la PIO y mediante la formulacién de
Grant, se obtienen los siguientes (ndices tonogrificos:
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. C : Valor estimado de la facilidad de salida.
. R : Resistencia. Es la inversa de C,

- F : Flujo de Humor Acuoso

. Q : Coeficiente de Becker: Po/C.

e) Método estadistico.

Las muestras correspondientes a los distintos grupos de
pacientes se someten a la prueba de Kolmogarov-Smirnov para
comprobar si la distribucién de frecuencias se ajusta a una curva
normal. Se utiliza para la comparacién de medias el método de
andlisis de la varianza (ANOVA), En el caso de que las muestras
sean pequedas (n < 30), se utiliza la t de Student. »

Para la relacién de dos variables cuantitativas se realiza una
correlacién lineal, por el método de minimos cuadrados, La bondad
del ajuste se expresa por el coeficiente de regresién (r) y mediante
p, conseguida por andlisis de la varianza de los resultados obtenidos.
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V RESULTADOS




En los 60 ojos estudiados se han realizado cuatro controles
flucrofotométricos y tonogréficos. De las 240 fluorofotometrias
realizadas han resultado validas 205, por lo que la rentabilidad de 1a
prueba es del 85.4 %. De las 240 tonograffas realizadas, 182 han sido
vdlidas, teniendo una rentabilidad del 75.8 %.-

Para la aplicacién de pruebas estadisticas paramétricas se ha
comprobado que las muestras de los valores de ia PIO, flujo de
humor acuoso y facilidad de salida,siguen distribuciones normales.

Previo al anélisis estadistico de todos los datos se ha realizado
un andlisis de la varianza de las medias del flujo, facilidad de salida
y PIQ, en relacidn con la lateralidad de] gjo. No se han encontrado
diferencias estadfsticamente significativas en ningtin caso.

De igual manera se ha realizado una comparacién de medias

de los valores del flujo, facilidad de salida y PIO en las dos muestras
determinadas por el sexo, no encontréndose diferencias significativas,
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1) PIO

Previo a la trabeculoplastia.

La media de PIO inicial ha sido:

SN

PIOQ = 225 = 240 mm Hg (Min 18 , Max 30)

- RN

N

La distribucién de los valores de PIO inicial s& muestran enla
tabla X3{.

P10, mmHg n %
18-22 _ 8 | 49
22-24 | 15 ] 25
24-26 S ] 10} 166
| 2628 R EER
28-30 |_4.{ 66

Tabla XX Distribucide de valores de la PIO midal
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A las 24 horas.

En la toma de [a PIO a las 24 horas siguientes se encontraba

un descenso de la PIO.

La media de la PIO 1 ha sido:

PIO1 = 1471 = 257 mm Hg

{Min 9, Max 21}

La distribucién de PIO a las 24 horas muestra un rango de
PIO1 (8 - 24) distinto al de las presiones iniciales (18 - 30)

PloOmmHg | n | %
8-10 2 33
10-12 2 33
12-14 17 | 283
14-16 19 | 316
16-18 14 | 233
18-20 4 66
20-22 16
2224 1 16

Tabin XXT Distribucién de log valores de la PIO a las 24

boras
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A los siete dfas.

Los valores de la PIO a los siete dias después de la trabecu-

loplastia muestran un descenso.

La media de la PIO 2 es:

PIO 2 = 1363 £ 3.00 mm Hg (Min 7, Max 25)

Y

La distribucidn de los valores de la PIO 2 se observa en 1a tabla
XX11.

PIO, mmHg n %o
6-8 1 1.6
8.10 o | o

1012 10 | 166
12-14 17 | 283
14-16 24 | 40
16-18 3 5

| 1820 2 | a3
20-22 0 0

2224 2 33
24-26 1 1.6

';‘;bh XXH Diuribucién de los valores de 1a PICY 2 los 7
as

130



Al mes.

La PIO en los ojos estudiados muestra al mes de la trabecu-

loplastia un discreto aumento respecto de la PIO al 7% dfa, pero

permanece muy por debajo de la PI1O inicial.

La media de la PIO al mes es:

PIO 3 = 1453 £ 2.30 mm Hg

(Min 11, Max 23)

La distribucién de los valores de la PIO 3 tiene una menor

dispersién que los anteriores. Tabla XXI.

PIO, n Po
10-12 1 1.6
12-14 20 333
14-16 27 45
16-18 7 11.6
18-20 3 5

20-22 0 0
22-24 2 3.3

Tahla XXI11 Distribucién da los valores ds 1a PIO a mes
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A los seis meses.

La PIO a los seis meses de la aplicacién del lsser muestra una
estabilizacion no encontrdndose diferencias significativas con la media
de la PIO al mes y sf con respecto a la PIO inicial.

La media de PIO 4 es:

PIO4=15.18 + 226 mmHg  (Min 10, Max 21)

La distribuci6n de la PIO tiene una distribucién normal. tabla
XTIV,

PIO, mpy, n %
1012 4 6.6
;12-14 6 10
16-18 25 | 416
18-20 16 | 266
20-22 7 116
2223 2 33

TABLA XIV Distribucida de fos valores de 1a PIO a las
6 mesey
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A los doce meses.

La PIO al afo de la realizacién de la trabeculoplastia tiene

valores inferiores a los iniciales y muy similares a los de los 6 meses.

La media de la P1C 12 al afos es:

PIO,, = 15 * 2.22 mmHg (Min 10 ; Max 20)

Los valores de la PIO al afos presentan la siguiente distribu-
cién Tabla XXV,

PIO,; mmHg n o |
9-11 1 | 16
11-13 5 | 10
13-15 10 | 166
15-17 25 | 416
17-19 {12 |20
19-21 6 | 10

Tabla XV Distribucién de los valores de |a PIO a los 12
mests
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A los dieciocho meses.

Los valores de 1a PIO al afio y medio del ldser permanecen por
debajo de los valores de [a normalidad.

La media de la PIO 18 es:

T

PIO18 = 16.45 + 1,95 mmHg {Min 12 ; Max 21)

AT

~ La distribucién de los valores de la PIO al afio y medio se ven
en la tabla XXVI.

[ PIOLg mmig FA | %
12-14 4 | 66
14-16 14 | 233

| 16-18 28 | 466
18-20 HEEES
20-22 5 8.3

Tubla XXVE Distribucisn de la PIO a los 18 meses,
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A los veinticuatro meses,

El valor medio de la PIO permanece dentro de la normalidad
pero existen algunos ojos que quedan fuera de los limites de normaii-
dad.

Ia media de la PIO 24 a los dos ados es:

PIO 24 = 16,86 £ 1.80 mmHg {Min 14, Max 23)

La distribucién de los valores de la PIO 24 nos muestra un
desplazamiento de los rangos de presiones, respecto del rango de la
PIO 2.

PIOymmHg | n | %
14-16 14 | 237
16-18 27 | 467
18-20 1 16 | 264
20.22 1 | 16
22.24 2 | 33

Tabls XXVII Distribucién de valores de 1a PIO 2 los 2
afdos

La correlacionh de la PIO final a los 24 meses con respecto de
la edad es estadisticamente significativa (R= .0.23 ; p<0.05).
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Yariacidn en e tiempo

Pl1Oys 5
. +
20+ \ v
t
| 555 16.48 15.86
; ST T 13,
\si“ 14;5(3_/’4-—""-'//”_’“
i
i
i
18-
i
5=
!
o

INIGEAL 1 [ 12 18 24

CONTROL {meses)

Fig.12 Curva de la evolucidn en el tiempo de ta presisa intraocular,
* Significacién en 2l cambio respecto de la PIO inicial,
** Significacidn en la evolucide desde 21 mes a los dos ados,

mmHg X ) Ee n
P10, 225 24 0.31 60
P10, 14N 15 0.33 60
P10, 13,63 30 638 60
P10, 14.53. 23 0.29 60
P1O, 1518 22 0.29 60
P1Q,, 15.55 22 0.28 60
P10 1646 19 0.25 60
P10,, 16.86 18 0.23 60

‘l‘ab]la gfmn Valotes medios de s PIO e los controles 3 1o large de los 24 meses de
evolucidn
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Segtin vemos |a evolucién de las PIO en el tiempo, fodas ellas
tienen diferencias significativas respecto de fa PIQ inicial, por
comparacién miltiple de medias.

PIO,/PIO, F=5476 | p<0001
PIO,/PIO, | F=7101 | p<0.001
PI0,/PIO, F=4839 | p<0.001 |
|__PIOy/PIO,, F=4366 | p<0001
PIO,/PIO,, F=33.08 | p<0.001
PIOG/PIO, | F=2847 | p<0.001

Tabla XXIX Significacién estadfstica de la comparacién mdlitiple de
medias entre |2 P10 inicial y los contrales,

COMPARACION MEDIAS | Sigificacion |
PIO,/PIO, F=01867 | NS
PIO,/PIO,, F=09460 | NS
PIO,/PIO,, F=13624 | p<00l
PIO,/PIO,, F=49318 | p<001

Tabla XXX Significacién de la comparacién de medias de la PIO al mes de la
realizacién da la trabeculoplastia y los controles posteriores en ¢l tiempo.

COMPARACION MEDIAS | Significacién
PIO,/PIO, F= 1061 | p<001

Table XXXI Significacién de la variacitn entre In PIO en las primeras 24 borag y ol
séptimo dia.

137



2) Flujo de humor acuoso.

Previo a la trabeculoplastia

Se ha medido el flujo del humor acuoso 24 horas antes de 13

realizacién de la trabeculoplastia, manteniendo el tratamiento

antiglaucomatase. Los resultados obtenidos son los siguientes:

Flujo de humor acuose (FO) = 1.3514 = 0.53 pl/min

{Min 0.63 ; Max 2.92)

La distribucién de frecuencias se muestran en la tabla XXXII.

pl/min n j To
0.5-1.0 17 | 321
1.0-1.5 19 | 359
1.5-2.0 12 | 226
2.0-2.5 pA 3.8
2330 5.‘!41

Tably XXXII Distribueisa dé los valores del flujo

previo,

| Los flujos medios segtin el tipo de firmaco son:
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Timalol Fo
Timolol-Pilocarpina Fo
Timolol-DPV Fo

o n

13393 = 0.51 pl/min
15112 % 0.96 pl/min
1.2453 + 0.26 pl/min

HCPRNEY,

El andlisis de la varianza de las medias por efecto de los
fdrmacos, es estadfsticamente significativo. (F= 7.0936 ; p<0.01) Al

comparar cada una de las medias se ven diferencias significativas

entre el grupo Timolol-Pilocarpina y los otros dos grupos, (F = 6.8908

y F= 537, p<0.01)

Las flujos medios segin ¢l estadio del campo y ¢l estado de la

papila son:
E.Aulhorn 1 Fo = 1.4415 % 0.53 pul/min
I Fo = 13174 & 0.53 pl/min
M Fo=1279¢ + 0.57 gl/min
E/P 03  Fo = 15079 & 0.65 pl/min
0.4 Fo = 1.4075 + 049 ul/min
05  Fo = 1.1580 = 0.50 pl/min
06  Fo = 12661 % 0.67 pl/min

El andiisis de la varianza del flujo inicial respecto del estado

del campo visual y de la relacidn excavacién-papila no presenta
significacién estadfstica. ( F= 0.84 y F= 0.38 ; NS)
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En relacidn al tiempo de evolucién no existe una correlacion
con significacién estadistica (r= 0.16 ; NS).

Con relacién a la edad existe una correlacién casi significativa
(r= 022 ; p<0.1).

Con relacién a la PIO previa (P10 0), no existe una correlacion
estadisticamente significativa (r= 0.12 ; NS).

Con relacion a 12 facilidad de salida (Co), existe una correla-
cién estadfsticamente significativa (1= 0.49; p<0.001). La relacién es

lineal y se ajusta a la formula:

Fo = 0.59 + 8.13 - Co

A las 24 horas.

Se ha medido el flujo de humor acusso {F1), en los pacientes
sometidos a trabeculoplastia ldser, en tratamiento con timolo! y
AINE, Las resultados obtenidos fueron:

Flujo de humor acuoso F1 = 1.4127 £ 042 pl/min
(Min 0.58 ; Max 2.64)

La distribucitn de frecuencias se muestra en la tabla XXXIIL
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pl/min n %
0508 5 | 102
0.8-1.1 | 9 18.3
1.1-14 1| 224
14-17 12 | 244
1.7-20 o | 183 |
2,023 3 | 61

Tabla XXXTII Distribucién de valores del Nujo 24
horas después.

Los flujos medios segin el tratamiento previo som:

Timolol F1=1.1898 = 0.39 pl/min
Timolol-pilocarpina F1=1,6293 + 037 pl/min
Timolol-DPV F1=1.0885 + 0.36 pl/min

El andlisis de las varianzas de las medias en relacién a los
farmacos previos es estadfsticamente significativo {(F=4.22 ; p<0.05),
Viéndose diferencias significativas entre el grupo de Timoiol-
pilocarpina y los otros dos grupos (F=3.25 , F=3.99 ; p<0.05)
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A los siete dias.

Se ha realizado medida del flujo de humor acuoso a los 7 dias
de aplicar el ldser en el trabeculum, manteniendo igual medicacién
a la prescrita durante las primeras 24 horas.

o

Flujo de humor acuoso F2 = 16387 = 0.6 p!/min
(Min 0.62 ; Max 3.57)

La distribucién por frecuencias se ve en la tabla XXXIV.

E wl/min | n %
0.5-0.8 6 10.1
0811 6 |11
1114 10 | 182
14-1.7 11 | 203
1.7-2.0 ] 14.2
2023 s | 13 ]
2326 3 |55
2629 3 5.5
2932 0 0
3235 2 3.7
353.8 1 1.8

;l;:b;ldﬁmv Distribucisn de log n_;oru del flujo a
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Las medias del flujo segin el tratamiento farmacolégico previo

son:
T R T T K
Timolol F2=14226 + 0.57 pl/min
Timolol-pilocarpina  F2=1.7930 + 0.89 pl/min
Timolol-DPV F2=1.4140 = 0.78 ul/min

El analisis de la varianzas de las medias del flujo por efecto del

f4rmaco previo no muestra diferencias estadfsticamente significativas

(F=0.82 ; NS).
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A los 6 meses

Se ha realizado medida del flujo de humor acuoso en el control

de los 6 meses obteniéndose los siguientes resultados:

Flujo de humor acuoso F4 = 1,7972 = 0.71 ul/min
(Min 0.61 ; Max 3.241)

La distribucién de los valores del flujo se pueden observar en
la tabla XXXV,

pl/min n %
0.6-0.9 2 42
0912 9 187
12-1.5 10 | 208
15-1.8 3 10.4
1.8-2.1 4 8.8
2124 5 104
24-2.7 9 187
2.7-3.0 0 0
3033 | 4 8.8

Tabla XAXY Distribucién de [og valores del flujo a
lot seis meges,
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Las medias de! flujo por grupos segin el tratamiento farmaco-
16gico previo son:

Timolol F4 = 19179 = 0.67 pl/min
Timolol-pilocarpina F4 = 2.0791 + 0.74 ul/min
Timolol-DPY . F4 = 14060 = 0.60 pl/min

El andlisis de la varianza por farmacos resulta significativo
(F=3.05 ; p<0.01) viéndose diferencias entre el grupo de timolol-
DPV y los grupos restantes.

FLUJQ
§

Timalal ¥ Pllogarplna
T

Imolol y OPE

Y~ ]

2

|
15;

Flg,l's Curvas de las variaciones del flujo ¢a ¢l tiempo por grupos segla lat firmacos
previos.

A : i : i 2 —

INIGIAL 1 dia T dlas & mesdn

TIEMPO
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Las medias def flujo para los diferentes estadios del campo
visual y estado de la papila son:

E.Authorn | F4 = 19681 * 0.79 ul/min
I F4 = 1.6312 = 0.63 ul/min
i1 F4 = 1.9022 = 0,72 pul/min

INICIAL

TIEMPO

Fig14 Histograma de los valores medios del fivjo segin los campos visuales y su variacidn
ca ¢l ticmpo.

E/P 03  F4 = 1.8067 £ 0.98 ul/min
04  F4 = 1.7643 £ 0.74 pi/min
0.5 - F4 = 1.8810 = 0.61 pl/min
06 F4 = 1.8341 = 0.69 ul/min
RN
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Fig.14 Valores medios del flujo por grupos segdn ¢l estada de la papila.

El anélisis de la varianza en relacién con los campos visuales
previos y la excavacién papilar no son estadfsticamente significativo
{(F=0.065 y F=1.139 , NS), no halldndose diferencias entre los
distintos grupos.

Si hay correlacién significativa con relacién al tiempo de
evolucién (r= -0.46 ; P<0.05). Siendo la formula de regrasién lineal:

F4 = 2.6 - 0.053 - tiempo evolucién (meses)



Variacién del flujo en el tiempo.

La media del valor del flujo inicial muestra diferencias
significativas respecto de los valores de los flujos de controles
posteriores. El valor del flujo muestra un aumento progresivo desde
la aplicacién del liser hasta los seis meses.

FLUJO
r
NS
167" Ly
LI e M
1k
0.5
THIGIAL 1 dIs T dias ] m;ul
TIEMPO

Fig.18 Curva de evoludda del Qujo ¢a el Yempo.
{*) Significacin respecto de fa inicial
(NS5) No bay significacén en 1a variacidn desde ¢f 7 dia.

Flyjo pi/min ~ Media &  Errest N®

Flujo previo F, 1.3514 053 09074 33
Flujo 24 horas F, 1.4127 042 0,060 50
Flujo 7 dfas F, 1.6680 0.69 0.094 54
Flujo 6 meses F,; 1,7072 071 0.102 48

Tabla XOOV1 Valores medics del fujo
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COMPARACION MEDIAS Significacion
Fo/Fy F= 0087 NS
Fy/F, F= 2012 p<001
Fo/Fs F= 4565 p<0.01
F,/F, F= 1209 p<0.01
F,/F, F= 3304 p<0.01
Fy/Fy F= 0583 NS

Tabla XXXVIE Tabla d¢ significaclones estadlsiicas entre el flujo inicial y Yos controles

posteriores,
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3) Salida de humor acﬁoso

Previa a |a trabeculoplastia

Se ha determinado la facilidad de salida Co, la resistencia
salida Ro (R=1/C), y el indice de Becker Qo (Q=PIO/C) 24 horas
antes da la realizacién de la trabeculoplastia, manteniendo la medica-

cién antiglaucomatosa, Los resultados obtenidos son los siguientes:
L

Facilidad de salida Cy = 0.094 + 0.033 ul/min/mmHg
Resistencia salida Ry = 12.210 + 5.13 mmHgmin/pl

Indice de Becker Q, = 181.29 + 100.8

La distribucién de los valores de la facilidad de salida sigue una
distribucién normal.Tabla XXXVIIL

pl/min/mmHg n %

0.04-0.06 5 10.9
0.06-0.08 9 19.6
0.08-0,10 8 | 175
0.10-0.12 15 | 316
0.12-0.14 3 6.5
0.14-0.16 3 6.5
0.16-0.18 3 6.5

TABLA XXXVIN Distribucidn de fos valores de la
facilidad de salida iniefal,
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Con relacisn a la PIO inicial la facilidad de salida muestra una
carrelacién estadistica significativa ( r= -0.23 ; p<0.01) y sigue una

relacién linea! cuya formula es;
PIO = 244 -183%9-Co

El andlisis de |a varianza para la facilidad de salida inicial no
muestra diferencies significativas por efecto del estadio del campo
visual, ni del estado de la papila ai por efecto de los farmacos,

No se observa correlacién estadfstica significativa entre los

valores de Co, la edad del paciente y el tiempo de evalucién del

glaucoma.
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A las 24 horas

Se ha medido la facilidad de salida (C1), 1a resistencia (R1) y
el indice de Becker (Q1) a las 24 horas, obteniéndose los siguientes

resultados:

Facilidad de salida C1 = 0,087 % 0.033 ul/min/mmHg
Resistencia salida R1 = 13.44 * 5.4 mmHgmin/ul
Indice de Becker Q1 = 192.5 * 97.4

La muestra de la facilidad de salida tiene la siguiente distribu-
cién: tabla XXXIX.

pl/min/mmHg n %
0.02-0.05 5 11.3
0.05-0.08 11 25
0.08-0.11 19 43
0.11-0.14 5 11.3
0.14-0.17 3 68
017020 | 1 | 22

Tabls XXXIX Distribucién de los valores de Iz facie

lidad de calida a las 24 boras después de la trabeculo-
plasuz,
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A los 7 dias.

Se ha medido fa facilidad (C2) y ta resistencia (R2) a la salida,
ademis del fndice de Becker (Q2) en el 70 dfa siendo los resultados

los siguientes:

Facilidad de salida C2 = 0.11 # 0,037 pl/min/mmHg
Resistencia salida R2 = 10.2367 £ 3.72 mmHg'min/ul

Indice de Becker Q2 = 147.3 + 94.25

La distribucién de los valores de C2 se muestra enla tabla XL.

pi/min/mmHg n % |
0.04-0,07 5 11.9
0.07-0.11 9 21.4
0.11-0.14 15 35,7
0.14-0.17 9 214
0.17-0.20 4 9.6

Tabls XL Distribucién de lot valores de la facilidad
de salida s los 7 diag.
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A los 6 meses

Ast mismo, se ha realizado medicién de la facilidad (C4), de la
resistencia (R4) y del indice de Becker (Q4) en el control a los 6
meses, obteniendo los siguientes resubtados:

Facilidad de salida C4 = 0.168 = 0.047 ul/min/mmHg
Resistencia Salida R4 = 6578 % 2.76 mmHg min/p!

Indice de Becker Q4 = 88.65 % 49.46

La tabla muestra ia distribucidn por frecuencias de la facilidad
de salida 6 meses después de la trabeculoplastia.

gl/min/mmHg| n % ]
0.06-0.09 4 8
0.09-0.12

012015 | 6 | 12
005018 -« |13 | 26
018021 |12 | 24 |
021026 | 8 | 15
0.24-027 4 | 8

Tebla XLI Diseribucidn de las valores de la facilidad
de salida a los seis meses
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Fig.16 Relacién de |2 PIO y la facilidad de salida a los 6 meses.

Con relacién a la PIO 4 la facilidad de salida presenta una
correlacién estadisticamente significativa (r= -0.44 ; p<0.01). La
regresién simple muestra una recta de pendiente negativa de

fotmula:

PIO 4 = 18,78 - 2168 - C4
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Varfacién en el tiempo

C (X ]
0.8
0.AST
0,1
- 0.093 ’
ot g .08
0.05F
- . N . . . i .
IHACIAL Y dls 7 dlas & maads
TIEMPO

Flgi? Curva de la evolucitn en el tiempo de la fazilidad de salida trabecular.
* hay significacidn n &) cambio a los seis meses

ul/min/mmHg Media 8 Errest N°

Previa G 0.093 0,03 049 46
24 horas C, 0.086¢ 0.03 0350 44
Tdfas G, 011 003 057 43
6 meses C, 016 0.04 0.68 49

Tabla X111 Valores medios de la facilidad de salida

Ei valor de la media de C4 presenta diferencias significativas
respecto de la Co. La comparacién de medias de los valores de la
facilidad de salida en los diferentes controles tienen significacion
estadfstica (rabla XLIII). La facilidad de salida muestra un descenso
a las 24h pero aumenta desde entonces hasta los seis meses.
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COMPARACION MEDIAS Significacidn
Co/Cy F= 024 NS
G/ | F= 1.25 p<0.01
Co/Cs F= 30.11 p<0.01
C,/C, F= 255 p<0.01
Cy/C, F= 3517 p<0.01
_G/C, F= 1804 p<0.01

Tabla XLIII Significacién estadistica de la comparaciGn de medias de la facilidad de salida
en ¢l titmpo,

o
(=2
a

T

20% ' ;
9.6%
8.5% 44% r_—l ‘
: l ) v .
INICIAL 24 horas 7 dlas 6 meses

Flg.if Yariacion eo el tiempo de la facilidad de salida Representacién de porcentajes de
ojos con € > 015
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mmHg-min/pl Media & Errest n
Previa Ry 12.21 5.13  0.78 16
24 horas R, 13.44 547 083 44
7 dias R, 10.23 372 057 43
6 meses R, 6.67 276 039 49
Tabls XLIY Valores medios de la eesistencia a 1a salida
Indice de Becker Media 3 Errest it
Previo Q, 191.2 1008 15 16
24 horas Q, 192.4 9747 1438 44
Tdfas 147.3 94.26 14.6 43
6 meses Q;  96.91 7111101 49

Tabls XLY Valores medios del ipdice de Beeker
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4) Parametros clinicos

Tratamiento farmacolégico, Campo Visual, Excavacién Papilar
La evolucién del tratamiento farmacoldgico, a lo largo del
tiempo muestra una disminucidn inicial, seguida de un escape con

reinstauracién progresiva de la necesidad de tratamiento médico.

FARMACO INICIAL *1 6 12 18 FINAL

SIN FARMACO - 56 51 S1 37 37
TIMOLOL, 37 4 9 9 23 19
DPE 1 . - . - -
PILOCARPINA 1 . - - - -
TIMOLOL +

DPE 12 - -

TIMOLOL +

PILOCARPINA 6 - - . - 4

Tabla XLVI Evolucién def tratamlento farmacolSgico ¢n los diferentes controles.
* Momento en que se ajusta ¢l tratamiento farmacolégica despuds de la trabeculophastia

La comparacién estadistica del porcentaje de pacientes que
quedan sin tratamiento al final del estudio es significativo (p< 0.001)

ESTADIO AULHORN | INICIAL | % FINAL %
I ' 24 40 24 40
Il 24 40 25 41,7
1 12 20 11 183

Tabls XLV1I Evolucién en el empo de estudio de lot campos visuales,
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Fig.19 Evolucitn de la pecesidad de tratamiente farmacolégice en los diferentes controfes.

La evolucidn de los campos visuales en el tiempo no presenta

significacidn estadistica.

EXCAVACION PAPILAR | INICIAL | % | FINAL | %
0.3 10 16.7 10 16.7

B 0.4 2 3.3 23 383
0.5 s 25 15 25
0.6 I 20 12 20 ]

Tabla XLYTUL Coesparacién deb estado-de 1a papila inical y  los 24 meses,
* Ninguna modificacifn presents significacidn estadlstica

La evolucién del estado de la excavacién papilar por grupos
segin la excavacién iniclal no muestra diferencias significativas.
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Criterios de control

CONTROL PAPILA n %
SI 60 100
NO 0 0
Tahla XL1X Control del estado de la papila
CONTROL C.VISUAL n %
ST 60 100
NGO 0 0
Tabla L Cantrol de! estado del campo visuat
1004 - 96,7% #.ﬁ'°°* 287%  96T%
* 0% ! ‘
| ‘ L |
80% !r' I - !
80N - | \
|
4% - '
20% |
8.6% | .
% : TN JOUS UPISED) YU S Y Y S
EINIGIAL 1 8 12 18 24
CONTROL {mases)

Fig20 Control de fa PIQ por debajo de 21 mmHg, con ¥ sin wratamiento farmacelogico en
los diferentes coptroles.
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PIO < 21 mmHg n 7o
SI 58 96.7
NO 2 33

Tabla LI Conrrpl! de la PI1C

Las tablas de control segin los criterios antes indicados

muestran los porcentajes de control clfnico a los 24 meses de
evolueidn,

SIN FARMACOS n %
Cosl 41 61.7
NO 19 | 383

Tabla LIl Conurol de tratamiento,

100% $3.3%
a5% 85%
80% -
81.8% §1.8%
60%
1
13
P
40%1 ‘ i
Iy
20%} b
o [
0‘ t‘ L 1 1 - 3 Ly
0 1 8 12 18 24
CONTROL (meseas)

Figd1 Porcentajes de pacicntes con PIQ < 21 mmMyg sin trasamiento farmacoldgico ea los
costrales posteriores a fa trabeculoplastia,
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5) Funcion endotelial.

El estudio de la funcién endotelial se realizd mediante el
cdleulo de la constante de transferencia endotelial fluorofotométri-
camente. Los controles realizados a las 24 horas, 7 dfas, y 6 meses no
mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto de los
valores previos { F= 0,069 ; F= 0.32 ; F= 091 ).

5 Keca

f' 4.7
4.5 et

P AR

sk
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{

1+

0" . . : L : . : " . .

INIGIAL v dln T dlas & masei
TIEMPQ

Fig.22 Evolucidn en ¢l tdempa del coehitiente de ransferenciz endotelial,
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ENDOTELIO  x P Min Max
Koo E-3 4.2 1.4 2.0 7.6
Koo E-3 4.3 13 1.9 7.1
K, caz E-3 4.5 1.4 1.9 8.2
Kecad E-3 4.7 1.5 2.13 8.7

Tabla LIII Valores det coficiente de transferencia endotelial en <l tigmpo de estudio.

‘_&aﬂch‘ul F= 0.069 NS
Kc cao/K.-_mz F= 032 NS
Kc.caﬂ/ K:.cﬂ F= 091 NS

Tabla LIV Significacitn estadfstica de la comparacide de medias.
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6) Andlisis de los fracasos.

a) PID > 21 mmHg

Solo dos de los 60 ojos quedaron con PIO superior a 21 mmig

a los afios incluso después de instaurar tratamiento médico comple-

mentario. Lo que representa el 3.3%.

La edad de estos pacientes era de 61'y 64 afios; la PIO previa
fue de 23 y 22 mmHg, el tiempo de evolucién conocido 56 ¥ 73

meses; uno se encontraba en tratamiento con timolol y el otro

ademds asociaba DPE; el campo era estadio IT de Aulhorn en ambos

casos y la excavacién papilar era de 0.4 y 0.5.

’ FLUJO
.81
154

1.6

1 -
0.8}

e 58 nel
L l .
PIQ « 2immHg PIO + 2immHg
24 MESES

Fig13 Comparacién de los valores del fujo ea los pacientes con FIO > 21mmHg ¥y los

paciestes con PIO 21 < 21mmHg.
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Los flujos de estos pacientes presentan diferencias que no son
comparables estadisticamente por ser la muestra pequena, De igual
manera la facilidad de salida muestra una mayor diferencia entre
ambos grupos.

c
0.2r

0.08}

P10 + 21 mmHg
24 MESES

Fig24 Comparacién de la facilidad de salida C entre &l grupo con PIQ > 2ImmHg y el
grapo con y sin tratamiento ¢ou P10 < 21mmHg,

b} PIO < 2lmmHg.

Al evaluar los dos grupos con y sin tratamiento se encuentran
diferencias en los pardmetros previos. Los pardmetros comparados

fueron edad media, tiempo de evolucién, PIO previa, campo visual
y excavacién papilar.

Treintaisiete ojosestaban con PIO controlada ¥ sin tratamiento
farmacologico, y 21 quedaron con tratamiento.
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Flg25 Properciones de los grupo con (ratamicnto y sin wratamiento inicial y tras dos afas
de la realizacién de 1a trabeculoplastia laser.

EDAD MEDIA X
SIN TRATAMIENTO 66.6 t=1.1275
CON TRATAMIENTO | 68.9 NS

Tabla LV Comparacién de edad media cotre ¢l grupo con tratamicnte y el sin
Lratamienio.

167



PIO previa X
SIN TRATAMIENTO 22 F=2.1762
CON TRATAMIENTO | 23.30 p<0.1

Tabla LIX Comparacidéa de Ja PIO previa ea ambos gripas.

—

TIEMPO EVOLUCION F
SIN TRATAMIENTQ 62.51 F=23593
CON TRATAMIENTO | 83.08 p<0.01

Tabla LIX Comparacién de las medias del tiempo de evolucion co los dos

ETupos.
}\ C.V. SIN TRAT | CON TRAT | Significacion
I 432 174 p<005
11 459 478 NS
il 10.8 348 p<0.05

Tabla LXI Comparadén de porcentajes de grupos segtin en campo visual,
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PAPILA SIN TRAT | CON TRAT ] Significacién
0.3 18.9 8.7 NS

0.4 40.5 34.8 NS

05 27.0 217 NS

0.6 13.5 304 P<Q.01

Tabls LXII Comparacién de porcentajes entre fos dos grupos segtn la excavacidn papilar.

FLUJO

1.5

1526

LI

1237

n+ar

CON TRATAMIENTO

SIN TRATAMIENTQ

Fig26 Comparaci6n de lot valores de fujo en las dos mucateas,
* Hay significacitn co la comparacitn de Jas medias,
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o.08

0.04 -

0.095

ae

0.093

na 37

CON TRATAMIENTO

SIN TRATAMIENTO

Flg, 37 Comparasitn de Ja facilidad de salida cntre ambas mugstras,
* No hay significacién cn la comparacién de medias.
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VI DISCUSION




1) Técnica fluorofotométrica
y glaucoma.

La fluorofotometria es un técnica no invasiva para la explora-
cién del ojo humano in vivo. Es una técnica de exploracién funcional.
La fluorofotometrfa permite la determinacidn del flujo de acuoso en

la cdmara anterior,

JONES y MAURICE en 1966™* aplican por primera vez la

fluorofotometrfa para la medida de la produccidn del humor acuoso.

Desde entonces multiples autores BLOOM, LEVENE y
KIMURA 1976%% NAGATAKI 1975%%%; KAUFMAN 1970%5;
COAKES y BRUBAKER 1979, YABLONSKY 1978%"; ARAIE
y SAWA 1980°” han desarrollado modelos cinéticos parecidos para
medir et flujo de humor acuoso. Todos ellos estdn basados en el

cdleulo del aclaramiento de fluoresceina en la cdmara anterior.

A partir de la experiencia en individuos normales se ha
intentado aplicar la fluorofotometrfa en el estudio de los pacientes
que presentan alteraciones en la dindmica del acuoso en la cdmara
anterior. La fluorofotometrfa se ha maostrado eficaz en la investiga-
cién en glaucoma, por la posibilidad de medir et flujo del humor
acuoso en la cdmara anterior sin alterar las condiciones fisioldgicas
normales de la dindmica del acuoso en ta cdmara anterior.

Los primeros intentos se realizaron en crisis glaucomatocicliti-
cas por NAGATAKI y MISHIMA 1976, En ese mismo afio se
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realiza el primer estudio de la dindmica del humor acuoso en
pacientes de glaucoma crénico simple por LEVENE y KIMURA™,
encontrando que no existen diferencias en el flujo de entrada en
cdmara anterior entre los individuos normales y los pacientes

glaucomatosos,

Los valores obtenidos del flujo de acuoso mediante fluorofo-
tometrfa han sido comparados con los obtenidos con otras técnicas
cldsicas en la determinacién del flujo de humor acuvoso. Estas
técnicas, como la perfusidn a presién constante o la dilucidn de
marcadores en cdmara anterior, son invasivas, modificando en mayor
o menor medida la fisiologfa normal del ojo. Los valores obtenidos

por todas ¢llas estdn en un mismo rango entre 1y 4 wl/min.

. Flujo
Técnica Autor wl/min

PERFUSION FRIEDENWALD 1.0
' {1932)

[SOTOPOS KINSEY 4.0

! (1943) |

PAH BARANY 2.7
{1949)

ALBUMINA* MACRI 26
(1970)

TONOGRAFTA GRANT 1.6
{1950}

TONOGRAFIA BECKER 1.7
(1958)

:rlh-lll LXIN Valores del flujo de bumor acuoso en individuos normales con técnicas
iovasivas,
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Flujo .

Autor ul/min Técnica
GOLDMANN 19 + 04 LV,
(1950)
JONES y MAURICE 247 £ 0.17 [ontoforesis
{1966) I
NAGATAKI 1.6 + 0.4 LV.
(1975)
BLOOM 28 05 Iontoforesis
(1976) |
YABLONSKI 26 0.1 Instilacién
(1978)
COAKES y 29+ 04 Tontoforesis
BRUBAKER (1979)
ARAIE y SAWA 17zt V.0.
(1980)
SHENKER y 20 £0.2 Instilacién
YABLONSKI(1981)
DAILEY y 21205 Tontoforesis
BRUBAKER (1982)
ARAIE 16 £ 02 Instilacion
(1983)
MENERATH (1985) 297 £ 0.93 Instilacién

Tabla LXTY Valores del flujo de humor acuoso en humano normales obtenidos por
diferentes autores,

Los valores obtenidos mediante fluorofotometrfa en poblacio-
nes normales con los diferentes métodos se hallan dentro de este
rango. Tabla LXTV
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De Jos estudios?! 10631231 sohre ef flujo del humor acuoso en

poblaciones normales se conoce que!

No existen diferencias significativas entre sexos en el flujo de
humor acuasall,

El flujo de humor acuoso disminuye ligeramente con la edad.
{ -0.006 p!/min/afo %

Ei flyjo de produccién de acuoso se reduce al 30% en el
suefio>®, -

El flujo de humor acuoso permanece constante ante hechos
fisiolégicos cotidianos, como el decdbito o el cierre palpe-
bral*'?,

En el ojo normal el flujo es independiente de la Presién
intraocutar’’,( Excepto para PIO extremas )

Existen grandes variaciones dei flujo de un individuo a otro.
Pueden existir variaciones del flujo de un ojo al contralateral
en un mismo individuo,

Existen variaclones diurnas del {lujo de humor acuoso.

( A la mafana puede ser 3.0 ul/min, mientras que en la
mediodfa es de 2.4 pi/min)’®

La fluorofotometria ya ha sido aplicada al estudio det glauco-

ma. Los estudios iniciales, en diferentes tipos de glaucomas, buscaban
encontrar que diferencias existfan en los valores absolutos del flujo

de humor acuoso. De los diferentes estudios fluorofotométrico del

valor del flujo en el glaucoma se puede decir que no existe un
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concepto claro de si este aumenta o por el contrario disminuye.

Algunos trabajos encuentran aumentos del flujo, mientras que otros

observan disminuciones®3',

TIPO DE GLAUCOMA ﬁ‘f;:ff:l N&j‘fgf{:"
Glaucoma Cortisdnico 21+ 06 -
Glaucoma Crénico simple 26 £ 0.7 -
Glaucoma Crdnico simple 2.7 £ 0.9 -
Glaucoma Crénico simple -
Glaucoma Pigmentario 30 £ 06 -

Glaucoma Pseudoexfoliativo 2.0 £ 06 24 = 0.7
Crisis Glaucomatocicliticas -

Sindrome Fuch's 32 14 3308
Sindrome Iridocorneal 24 %12 18 + 0.2
Sindrome de Horner 2205 21 =06
Distrofia Miotdnica 23 206 -

Tabla LXV Valores del Bujo de bumor acuoso ¢a ojos glavcomatosos y su comparacibda con
&l contralateral no afecto.(302-311)

De todas las aplicaciones de la fluorofotometrfa en el glauco-
ma, la que mayor importancia ha tenido ha sido el estudio del
mecanismo de accién de farmacos antiglaucomatosos™ %,
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FARMACO AUTOR C‘o::L lf/a;r?naco Ojﬁ lr/llc;:ir:a!
TIMOLOL YABLONSKY 13205 2508
TIMOLOL BRUBAKER 1.7£0.3 2.6+04
BETAXOLOL REISS 1.8£0.4 27206
LEVUNOLOL ARAIE 1.620.4 1.8£05
METIPRANOLOL MENERATH 1.7£0.6 39x12
PILOCARPINA NAGATAKY 28206 2404
PILOCARPINA ARAIE 1.6x0.3 16203
FENILEFRINA LEE 2606 26207
EPINEFRINA NAGATAKY 2907 2504
ISOPROTERENOL BRUBAKER 32209 3,1209
SALBUTAMOL COAKES 35207 2607
CLONIDINA LEE 1.9£0,6 24207
ACETAZOLAMIDA DAILEY 1.5£03 25205
TIMOLOL + HIGGINS 1.4£03 25205
EPINEFRINA
TIMOLOL + 'DAILEY 12202 2.5+05
ACETAZOLAMIDA :

Tabla LXVI Yalores det Oujo de acucso
comparado con ¢l ojo adekfo sin tratamjenta, -

€0 cimara anteriof tras Ja aplicacién de farmacos

Las téenicas fluorofotométricas no s¢ han empleado a gran
escala en el estudio de Jos pacientes glaucomatosos. La causa de esto,

quizas halla sido la ausencia durante mucho tiem
tros de uso clfnico comercializados!t,

po de flucrofotéme-

La segunda causa que ha hecho de Ia ﬂuorofotbmet;fa una
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técnica aplicada solo en investigacién y en escasos Centros es la
laboriosidad de la medida. Para el calculo del flujo en un paciente se
requiere un trabajo superior a seis horas. (cuando se utilizan técnicas

por institacién)

Otra razén seria la falta de utilidad que tiene el valor aislado
del flujo de humor acuoso en el manejo clinico del glaucoma™!,

BRUBAKER! afirma que la fluorofotometrfa puede llegar a
constituir una ayuda mayor en la investigacién y en la clfnica del

glaucoma.

La fluorofotometria es en [a actualidad la técnica de medida
del flujo de humor acuoso mas inocua de que disponemos. Métodos
como la perfusién a presién constante o la dilucién de marcadores en
l]a cdmara anterior que precisan de la paracentesis repetida de ia
cdmara anterior, son impensable en investigacién humana. Por otro
lado representan una grave alteracidn de la fisiologia normal del

ojo,

La tonograffa era la técnica utilizada normalmente en el
estudio del flujo de humor acuoso en humanos, El valor obtenido por
este procedimiento estd sometido a mudltiples modificaciones induci-
das por la técnica misma.

1) Al realizar la medida se eleva la PIO, disminuyendo fa

produccién del humor acuoso.

2) La presién venosa epiescleral se eleva al realizar la medida.

3} Se desconoce su repercusién sobren la via uveoescleral.
4) El aumento de presién ¢jercido produce una salida aumen-
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tada el contenido sanguineo uveal.

El protocolo de Yablonsky es un método valido para la
medicidn del flujo en cdmara anterior. La experiencia de uso desde
el afo 1985 ha dado buenos resultados que su vez pueden ser
confrontados con los de otros protocolos™ %,

Los posibles errores teéricos en el calculo del aclaramiento de
la. fluorescefna parecen neutralizarse entre si, obtenienda valores del

flujo v de transferencia endotelial comparables a otros protoco-
]052-04.206.207

Las variaciones de los valores permiten analizar la evolucién

del proceso. Iguatmente son vAlidas los valores absolutas del flujo y
det coeficiente de transferencia endoteljal™? 2%

El protocolo de Yablonsky permite cierta versatilidad pudién-
dose calcular el flujo incluso en tiempos tardfos, En los que las

pendientes de las curvas de cornea y cdmara anterior son diferen-
tes™™,

Al analizar los resultados, los valores absolutos presentan una
variabilidad interindividual. El flujo del humor acuoso,como ya vimos
esta’ sujeto a gran cantidad de influencias nerviosas hormonales y
metabélicas, Un hecho conocido es su variacidn circadiana. A la vez

s¢ ha de tener en cuenta que los valores medidos son del orden de
1051, |

Cuando realizamos ¢l andlisis estadistico de una muestra
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grande encontramos que frente a la variabilidad individual de los
datos, dstos siguen una distribucién normal y tienen homogeneidad

en la varidnza.

La técnica de instilacién presenta la ventaja de su inocuidad.
En nuestra experiencia no hemos tenido ninguna reaccidn adversa,
Sin embargo, la técnica de instilacién es pesada por el eXCesivo
tiempo que requiere (una media de 6 horas) puede desanimar tanto

al paciente como al investigador.

El tipo de fluorofotémetro empleado con medidas seriadas en
un eje axial tiene una gran reproductibidad?7 238,

De especial importancia es la sistematizacién de los estudios
realizados con el fluorofotémetro. Cambios minimos en ¢l centrado,
en la instilacién de fluoresceina, en el horario o del cumplimiento del
tratamiento pueden variar los resultados,
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2) Seleccion de pacientes
Criterios de control.

Los ¢riterios de seleccién fueron elegidos de la experiencia en
trabecuioplastias controladas a largo plazo en la seccidn de glaucoma
y de la bibliografia, sobre factores que pueden influenciar el €xito a
largo plazo de ta trabeculoplastia téser de argén.

A partir de la aceptacién de la trabeculoplastia 4ser de argdn
como un métode valide en el control de [a PIQ, (WISE y
WITTER®*®), se comenzé una amplia investigacidn sobre las indica-
ciones y posibilidades de Ia irradiacién con ldser de la malla

trabecular como método terapéutico en diferentes tipos de glaucoma.

En un principio se utilizd la trabeculoplastia l4ser en el enfermo
mal controlado, con mdximo tratamiento médico, ofreciéndose la
terapéutica l4ser como una alternativa previa a la cirugfa®. FINCK
2 Ja indicaba como sustituto de los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica en la terapéutica médica del glaucoma de dngulo abierto,

Tras una cautela exagerada en el tratamiento del glaucoma de
dngulo abierto, se pasd, quizds por su inocuidad y por su potencial
alta eficacia, a la aplicacién en todo tipo de glaucomas, llegdndose a
proponer su uso en ¢l glaucoma crénico de dngulo cerrado? 328329330
y en los glaucomas juveniles’®,

Para algunos, la trabeculoplastia lser de argén ha defraudado las
esperanzas puestas en esta técnica, pensando que es una técnica
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ineficaz e incluso peligrosa, por dadar un drea considerable dei
trabéculum y posponer |a cirugfa en espera de su eficacia y no estar
exenta de riesgos al comprometer, en glaucomas muy avanzados, los

restos de campo en la primera fase hipertensiva®™.

Para otros se ha convertido en ¢l medio fundamental ds la

terapéutica del glaucoma, aplicdndolo como terapia inicia)?20331:332.333,

Estén ahora apareciende los primeros resultados a largo y

medio plazo, de 10 y 5 afios de seguimiento®*,

Un concepto variable de unos trabajos a otros, & importante para

aceptar la validez de los mismos, es el de éxito terapéutico de la
trabeculoplastia ldser, As{ por ejemplo, en unos estudios se considera
éxito terapéutico el disminuir 1a PIO por debajo de un determinado
valor®, por ejemplo 20mm de Hg, con independencia de la terapia
médica acompafiante. En otros,se considera éxito terapéutico el
descenso de un determinado descenso medio de la PIO.
Para los menos el éxito terapéutico se asocia al control del glaucoma,
considerando como éxito la PIO, que mediante terapia médica
asociada o sin ella, es suficiente para prevenir el dafio progresivo del
nervio 6ptico y la retraccién del campo visual#*4,

As( dependiendo de como se defina el éxito terapéutico se han
publicado resuitados con éxitos a corto ¥ medio plazo, que van desde
el 65% hasta el 97% B2,

Hoy en dfa se tiende aplicar en glaucomas de dngulo abierto,
pese a que se siguen informando resuitados en pacientes con
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glaucomas de 4ngulo estrecho previa goniopldstia®33#3%,

De los glaucomas de 4ngulo abierto, el mejor pronostico lo
tendrédn:

- Glaucoma Primario de Angulo Abierto.

- Glaucoma Capsular,

El tratamiento con 1sser del glaucoma pigmentario no es tan
generalmente aceptado como lo son las dos indicaciones previas™®.
La efectividad de la trabeculoplastia en este tipo de glaucoma ha
resultado muy variable en las diferentes series”’®**, LUNDE ha visto
que puede resultar potencidlmente nociva en sujetos de edad
avanzada con sindrome de dispersidn pigmentaria, asociado a
glaucoma de larga evolucién, pues a los 9 meses la PIO se eleva por
encima de los niveles pretratamiento™, Lunde especuld que el l4ser
podrfa causar un mayor dafio en la malla trabecular, dado que s
producta una absorcién mayor de energia por la malla trabecular
profunda pigmentada. De igual manera se ha comprobado que la
intensa pigmentacidn del dngulo se asocia a una respuesta hipertensi-
va inmediata de mayor intensidad™®,

Muchos de los primeros estudios sobre trabeculoplastia ldser
argén no separaban el glaucoma pseudoexfoliativo capsular del
GPAARPBETEMEIN  giveniendo resultados similares en ambos
grupos. En otros estudios™*53783P ga informaba de cafdas de la
PIO mayores en este tipo de glaucoma capsular, pues las presiones
previas al tratamiento |4ser eran también superiores. Si bien estos
resultados se obtlenen en los primeros meses del tratamiento. A

medio plazo, entre los 6 meses y los 2 afios, a PIO escapa al control
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y de una forma brusca se recuperan los valores tensionales pre-
viog*H0ITIH3 fendmeno conocido como "drift". El mecanismo de
este escape no es bien conocido pero podria ser debido a la reobstru-

cién de la malla trabecular por el material pseudoexfoliativo.

Ahora que se tiene conocimiento de las posibilidades de control
tensional de la trabeculoplastia laser y de los problemas de segui-
miento que puede conllevar su uso®*>*3, el glaucoma pseudoexfo-
iativo, es una de las indicaciones con Indice de éxito mejor a medio

plazo.

Giaucoma de 4ngulo abierto en el ofo afdquico. De manera
general los ojos afdquicos responden, menos favorablemente a la
trabeculaplastia ldser de argén™®, Asf THOMAS™® demuestra
solamente éxito en el 59%, con una cafda media de las tensiones de
2 mmHg en el glaucoma de &ngulo abierto en afquicos, frente a un
89% de éxitos con una cafda media de PIO de 7mm Hgen los ojos
faquicos. Otros autores encuentran disminuciones de la PIO iguales
en ambos tipos de ojos, no encontrando diferencias significativas

entre las tensiones medias finales, ni en el fndice de éxitos?™.

De manera genérica se puede recomendar la trabeculoplastia
l4ser en el ojo afdquico, y mas especialmente en afacos con técnica
intracapsular dado el mal resultado de la cirugfa en estos pacientes,
sabiendo que el resultado serd variable®**®, Por el contrario, la
trabeculoplastia ldser de argén en los ojos afacos por técnica
extracapsular o pseudofacos, los resultados obtenidos serdn iguales
a los obtenidos en ojos fAquicos en descenso medio de la PIC, as{
coma en duracion®13%,
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En ojos con los dos problemas, catarata y glaucoma de dngulo
abierto, se ha sugerido que la irabeculoplastia ldser deberia ser
realizada antes de la cirugfa de la catarara, aproximadamente entre
6 v 8 semanas dada la mayor eficacia del método en los ojos
f4quico™ . Si bien se ha de tener en cuenta que la cirugia de la
catarata, ya sea pot intracapsular, con paso de vitreo a la cdmara
anterior, o extracapsular, con una reaccién inflamatoria importante
por los restos corticales, pueden comprometer el funcionamiento de
la trabeculoplastia®*>533%,

Especial interés tendrd en los casos de catarata y glaucoma, el
conocimiento preciso del estadio evolutivo del glaucoma, la PIO
previa al tratamiento, 1a edad y el control médico del mismo, asf
como conocer bien la eficacia esperable de la trabeculoplastia en
estos casos, antes de plantear la estrategia de tratamiento. Se ha visto
que en cirugfa extracapsular con implante de LIO en cdmara
posterior, y glaucoma controlado por dos formacos, o mal controlado

pero ¢on PIO no superiores a 25-28 mm Hg, la trabeculoplastia
puede ser efectiva®,

La trabeculoplastia [4ser de argén en el glaucoma primario de
dngulo abierto ha variado mucho su indicacidn a la largo del tiempo,
mejorando notablemente los (ndices de éxito segin se iba reduciendo
su indicacién, y se aplicaba en estadios menos avanzados del
glaucoma, Desde su indicacién como método prequirdrgico™, hasta
la aplicacién como primera medida terapéutica del glauco-
ma* 233 pasando por la aplicacién en ojos con PIO controlada
con tratamiento médico®®™5, existe un amplio abanico de indicacio-

nes que se verdn determinadas por unos factores condicionantes del
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éxito terapéutico.

El primero serd la edad, si bien es ampliamente aceptado como
‘e : (323,226,204,

uno de los factores mas condicionantes del éxito terapéutico 3,229
WM para otros autores™ no existe diferencia significativa de

los éxitos obtenidos dependiendo de la edad.

Los pacientes por encima de los 40 afios parecen tener una
respuesta mucho mas favorable™** a la trabeculoplastia 4ser,
viéndose incrementados los fndices de éxito con la edad, hasta un
91% , que encuentra WISE®™, en pacientes de 70 aflos o mayores. En
estos pacientes, la trabeculoplastia presenta la ventaja de poder
disminuir o suprimir la medicacién, que en muchos casos puede estar
contraindicada por problemas cardiacos 0 pulmonares. Y otra ventaja
afladida a su mejor éxito terapéutico es el tiempo limitado de
evolucién futura del glaucoma, que en muchas ocasiones hard posible
que la trabeculoplastia mantenga su eficacia durante toda la vida del

paciente, no siendo necesario otra terapia, evitando la cirugfa.

La PIO previa al tratamiento con ldser serd otro de los factores
importantes, determinantes del éxito 32428877, 1 3 reduccion de la
PIO que uno puede esperar después de la trabeculoplastia depende
de la PIO previa al tratamiento. Los ojos con PIO mas alta tendrdn
una cafda tensional absoluta mayor. Sin embargo,esto no implica que
los ofos con PIO mas altas tengan [ndices terapéuticos mayores. Eistos
ojos requieren cafdas de la PIO aun mayores que las que el ldser
pueda producir, THOMAS™ demostrd reducciones de la P1O hasta
del 40% en los ojos con presiones superiores ha 30 mm Hg, con
cafdas absolutas de 14 mm Hg, pero aun y con todo insuficientes
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para dejar las PlO controladas.

En la mayor(a de las series informadas, la presién pretratamiento
esta en el rango de 20 a 29 mm Hg. En estas series el éxito inicial
alcanzo fue entre el 70% y el 90%, siendo el cambio medio de la
PIO entre 6 y 10 mm Hg, Por lo que se deduce que la trabecu-
loplastia l4ser es particularmente efectiva en los ojos con este rango
de tensiones.

Cuando la presién previa al tratamiento es inferior a 20 mmHg,
la reduccién serd menor, siendo de 3 a 4 mmHg™*. Esta pequeda
calda, en ocasiones, puede ser suficiente para prevenir un deterioro
mayor del nervio éptico y del campo visual y en otros el asegurarnos,
una curva tensional inferior siempre a 20 mmHg, o la retirada det
tratamiento médico, sobre todo cuando no se tiene fiabilidad en el
cemplimiento,

El estadio evolutivo del glaucoma, determinard la indicacién del
tratamiento del ldser, por las complicaciones inmediatas y por el
comportamiento del la trabeculoplastia en el tiempo®”.

Al existir, una reaccién hipertensiva en las primeras horas del
postoperatorio? 3861 v en oeasiones de duracién mas prolonga-
da, en los glaucomas mas avanzados (estadias Il y [V de Aulhorn),
ton. una mayor susceptibilidad del nervio dptico a las presiones
elevadas, se pueden tener pé'fdidas del campo importantes pese a un
posterior control de as presiones intraoculares.

Otro factor importante en la indicacién de trabeculoplastia en los

186



glaucomas avanzados, ha de ser el conocimiento del fenédmeno de
“drife'¥H7 mas tipico de los glaucomas capsulares, en los que la P1O
se puede elevar de manera repentina a los niveles previos de la
trabeculoplastia, generalmente pasado un tiempo de buen control
tensional, De igual manera se ha de tener siempre presente que la
eficacia de la terapia ldser es temporal, es decir, que existe un
porcentaje de pacientes que progresfvamente en el tiempo pierden

el control tensional®**%,

Por lo tanto serfan aconsejables dos tipos de medidas en estos
pacientes: La primera, comenzar por una trabeculoplastia ldser de
180°, puesto ‘que la respuesta hipertensiva es menor en estos
casos?h92 y nor que del comportamiento de ese ojo, ¢n respuesta
hipertensiva precoz, se puede predecir el comportamiento de |a
trabeculoplastia de los 1807 restantes y del otro ojo™, La segunda,
en todos los caso necesaria, pero en estos especialmente, es la
revisién periédica tensional y campimétrica,

Otra medida podria ser, el mantenimiento de la terapia médica
pese a un control tensional por debajo de 19mmHg, para conseguir
PIO mas bajas, medida conveniente en los glaucomas muy evolucio-
nados, para evitar picos tensionales en la curva tensional y para
"amortiguar" los efectos de un posible escape dei control tensional,

Los primeros estudios, indicaban que la raza y el sexo no
afectaban los (ndices de éxito de la trabeculoplastia iaser®®, Mas
recientemente SCHWARTZ™? ha visto, que en el seguimiento a
largo plazo, los {ndices de éxito eran significativamente diferentes,
entre blancos y negros. Solamente el 32% de los trabeculoplastias
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tenfan éxito a los 5 afos en pacientes negros frente a el 625% de
éxitos en pacientes blancos en igual periodo de tiempo. Otros
estudios se han realizado en otras razas 36637,

Otro de los factores, mencionado por TUULONEN®Y, que
condicionarfan una respuesta favorable, seria la aplicacién de la
trabeculoplastia ldser como terapéutica inicial del glaucoma, y su
aplicacién previa al uso crénico de la pilocarpina.

El uso de la trabeculoplastia l4ser como tratamiento inicial del
glaucoma fue indicado en un principio en paises de nivel socioeco-
némico y cultural bajo como método de conseguir un buen control
de las tensiones intraoculares, ante la dificultades de seguimiento y
cumplimiento de la terapia médica en estos pafses?!3%2,

Sin embargo, [a indicacién de su uso inicial en el tratamiento
antiglaucomatoso en palses desarrollados en los que es posible un
seguimiento, es hoy por hoy un hecho®*¥*3%2 TUULONEN ha
realizado un estudio comparativo del control del glaucoma inicial,
con ldser frente a la medicacién, no encontrando diferencias
significativas en el control tensional ni en el campimétrico, e incluso

encontrando mayor respeto del anillo neural en los tratados con
ldser®™,

En EEUU, esta indicacién de la trabeculoplastia 4ser es uno de
los temas de investigacién del Glaucoma Léser Trial, siendo objeto
de un estudio multicéntrico,;,

Otre factor prondstico se considerd’la realizacién de 1a trabecu-
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loplastia por un oftaimélogo con experiencia, Sin embargo, existe en

la bibliograffa estudios que no corroboran este factor*®i,

La cirugfa previa a la trabeculoplastia ldser ya sea, cirugia de
catarata o cirugfa filtrante, se ha considerado como un factor

negativo en el éxito del control glaucomatoso®’+72,

La trabeculoplastia ldser en el ojo glaucomatoso sometido a
cirugfa filtrante previa proporciona resultados variables?? 71372374375,
Frente a resultados iguales a los obtenidos en ojo sin cirugfa con
tasas de éxito de hasta el 66% 37, otros autores encuentran una
efectividad mucho menor’™, Parece que aunque la capacidad
funcional y estructural del trabéculum pueden ser alteradas por la

cirugfa filtrante, la trabeculoplastia Idser puede mantener su efecto.

Generalmente la trabeculoplastia, cuando se aplica en un oje
sometido a cirugfa filtrante, es porque la cirugfa ha fallado en el
control de la PIO. Por otro lado la cirugfa se aplica cuando la terapia
médica médxima ha sido incapaz de controlar la evolucién del
glaucoma y por tanto serdn glaucomas bastante evolucionados Por
lo tanto, cuando se realiza la trabeculoplastia son muchos los factores
favorables para el fracaso a medio plazo. Pese a todo esto, hay quien
justifica, Ia aplicacién del liser en estos pacientes, al mencs de
prueba, por su bajo riesgo frente al riesgo de una segunda interven-

cién,

En los glaucomas secundarios de dngulo abierto una de las
mayores dificultades en el andlisis de la respuesta a la trabeculo-
plastia ldser argén, es el nimero limitado de ias series de pacientes,
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Por otro lado pocos son los estudios que han controlado a estos

pacientes durante perfodos larges de tiempo.

La mayorta de los estudios sobre trabeculoplastia en ojos con
uveitis no consideran el tipo ni la severidad del procese inflamatorio.
La mayorfa de autores considera que la respuesta a la trabeculo-
plastia es pobre en estos casog? 73BN SPAETHS propone
que si hay inflamacién minima y el dafia estructural de la malla
trabecular es pequeno se pueden esperar en algin ojo una respuesta
favorable a la trabeculoplastia, Sin que ninguna mejora pueda
esperarée en los ojos con un blogueo trabecular extenso o cuando la
trabeculoplastia ldser exacerbe la uveitis. '

En ¢l glaucoma pestraumético por recesion angular, los resulta-
dos obtenidos por la trabeculoplastia en el control de este tipo de

173,385

glaucoma ha side malo , ¥ en los ¢asos en que se tuvo una buena

P M v o’ ]
respuesta inicial, esta no se mantuvo en el tiempo™®,

La mayorfa de las observaciones hechas en otros tipos de
glaucomas secundarios, est4n basadas en muy pocos ojos y con

seguimientos muy cortos con unos indices de éxito terapéutico bajos.

Los glaucomas por sindrome iridocorneal endotelial y trabeculo-
disgenesia no han tenido una respuesta favorable 233%,

Los ojos afectados por el sindrome de Sturge-Weber, tienen una
“respuesta insuficlente,

En el glaucoma inducido por esteroides se observa una respuesta
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hipotensora que logra el control de la PIO™,

Otra indicacién es la repeticion de la trabeculoplastia cuando una

anterior ha fracasado®74%2,

Los primeros estudios sabre repeticién de la trabeculoplastia ldser
reportaban reducciones de la PIO minimas™*, Sin embargo la
bibltiografia posterior informa de tasas de éxito entre el 38% y el
53% 026, 1o ojos que tienen una respuesta iniclal buena y duradera

son los candidatos a una segunda sesién de l4ser.

Dcﬁnitivamente, es por etlo que nosotros consideramos como
criterios de buen pronostico:
- El glaucoma primario de 4ngulo abierto
- La edad
- La PIO previa
- El tiempo de evolucién
- El estado de la papila y campo visual
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3) Dindmica del humor acuoso en la
'~ muestra glaucomatosa.

1} Flujo ¥ glaucoma

El valor de flujo en cdmara anterior encontrado en nuestra
muestra es de 1.35 + 0.53 pl/min,

Este valor es claramente inferior al valor en muestras de
individuos sanos encontrado por otros autores (YABLONSKY 2.4
pl/min ; BRUBAKER 2.5 pl/min ) y por nuestro grupo de trabajo
(2.1 ul/min).

También es marcadamente inferior al valor del flujo hallado en
poblaciones glaucomatosas en la bibliograffa ( BLOOM 2.7 pl/min
» PHAM-DUY 2.3 pl/min ; BENEYTQ 2.23 p/min ).

E!l valor en nuestra muestra estd en el mismo rango, que el
encontrado por YABLONSKY 136 ul/min y BRUBAKER 1.36
pl/min en enfermos sometidos a trabeculoplastia ldser.

Elflujo encontrado supone una reduccién sobre el valor normal
del 3% %. Esta reduccién podrfa venir explicada por el tratamiento
médico en el 100% pacientes,

Si se tiene en cuenta que el 90% de los pacientes se encontra-
ban en tratamiento con maleato de timolol, y que de ellos un 20%
asociaba dipivalil-epinefrina y un 10% pilocarpina, este descenso
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respecto de trabajos en glaucoma resulta concordante.
2) Farmacos y flujo

F] maleato de timolol causa una reduccién en la produccién de
humor acuoso del 47% del valor det flyjo medido por fluorofo-
tometra® sin afectar al valor de la facilidad de salida trabecular.
Siendo este su mecanismo de accién hipotensora, Se ha demostrado
que el timolol produce una calda de la PIO del 48%*".

Los estudios de PETT y KAUFMAN en 1970%%4% demuestran
que el timolol no tiene efecto sobre la facilidad de salida.

En nuestra poblacién los 37 pacientes sometidos a tratamiento
con timolol presentaban un valor del flujo de 1,33 £ 0.51 ui/min. Lo
cual supone un descenso del 40% del flujo respecto del grupo control
de GPAA de nuestro grupo de trabajo.

El 7% de diferencia entre el valor encontrado por Yablonsky
y el nuestro se puede atribuir al descenso observado del efecto

hipotensor del timolol en el tiempo.

El estudio realizado por Yablonsky?” mide el efecto hipotensor
del timolol tras la administracién de una primera gota de timolol,
mientras que todos nuestros pacientes llevaban mas de 6 meses de
tratamiento con el formaco.

En los pacientes con timolol y pilocarpina ¢l valor del fiujo es
de 1.51 % 09 pl/min. El descenso respecto del valor del grupo
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control de pacientes con GPAA sin tratamiento es del 32 5. No
hemos encontrado en la bibliograffa trabajos que midan el efecto
sobre el flujo de humor acuoso de ambos farmacos en combina-

cién*®

NAGATAKI (1982) en un trabajo sobre e! efecto de la
pilocarpina®® en el flujo de humor acuoso observa un aumento del
flujo del 14 % sobre ¢l valor previo, El efecto de la pilocarpina
depende de la traccién del mdsculo ciliar sobre la malla trabecular
con disminucién de la resistencia a la salida del humor acuoso,
mientras que la contraccién del misculo ciliar cierra la salida por la
via uveoescleral. No se ha encontrado ningin efecto de la pilocarpina
sobre la actividad del epitelio ciliar, produciendo solamente una
congestion del estroma iridiano y ciliar*, El efecto sobre la
produccién depende de la cafda de PIO, siendo este un aumento
reftejo,

Si tenemos en cuenta que el efecto hipotensor del timolol
depende de la disminucién de la produccién del acuoso en los
cuerpos ciliares, ambos fafmacos presentan una sinergia en su accién,
consiguiendo un mayor efecto hipotensor,

El efecto sobre ¢l fiujo ser4 contrapuesto pues al disminuir la
resistencia a la salida y conseguir una disminucién de la PIO por un
mecanismo independiente de la produccién del acuoso, la pilocarpina
aumenta el flujo por aumento de la fraccién de ultrafiltracién,

El valor del flujo en los pacientes en tratamiento con timolot
y dipivalil-epinefrina es de 1.24 + 0.42 pl/min. EI mecanismo
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hipotensor de la epinefrina es discutido’®.

El efecto hipotensor de la epinefrina se ha atribuide a un
aumento de |a facilidad de salida medida con tonograffa®’, Por el
contrario HIGGINS y BRUBAKER dudan que el efecto hipotensor
pueda ser debido al aumento de la facilidad de salida trabecular y
defienden que actuaria al menos en parte por inhibicion de la

produccién de humar acuoso*®.

WEEKS y NAGATAKI®™ 10 y 24 horas después de I
administracién de una gota de epinefrina encuentran un descensa en

la produccién de humor acuoso.

Por el contrario los trabajos de TOWNSEND*! y de SCHEN-
KER™? muestran un aumento del flujo de humor acuoso pasadas 3
horas de la instilacién de [a gota de epinefrina en pacientes tratados

una sémana.

BILL*® encontré que la epinefrina aumentaba la salida de
humor acuoso por vas presién independientes o via uveoescleral en
monos. SCHENKER®Z encuentra un aumento de la facilidad de
salida no solo trabecular sino también uveoescieral de 0.85 ul/min.
Y para él es este descenso de la PIO, consecuencia de la salida
uveoescleral, el que aumenta la produceién de acuoso y el flujo en la

camara anterior,

Por otro lado hay que considerar que la epinefrina tiene una
accién agonista a y 8-adrenérgico. El efecto enel ojo de la epinefrina
es bif4sico®. Primero produce una subida de la PIO y de la presién
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venosa epiescleral, y después causa una hipotensién ocular modera-
da*. De igual manera se ha visto que el efecto de la epinefrina se
ve toralmente inhibido cuando se administra a la vez un inhibidor de
las prostaglandinas. También se demostrado la produccién de
prostaglandinas por el iris y el cuerpo ciliar estimulados por el efecto
alfa de la epinefrina’®

« v ' ' I '
Otra consideracién importante es la sinergia de accién de la
epinefrina y el timolol. En nuestro trabajo existe un descenso mayor,
del 6%, del flujo de humor acuoso en cdmara anterior respecto del

timolol, lo cual concuerda con los resultados del trabajo de HIG-
GINS*0,

Se postula que cuando se administran ambos farmacos el efecto
B-adrenérgico de la epinefrina se ve contrarrestado por el B-blo-
queante y solo 'quedarfa ¢l efecto a-adrenérgico que causarfa Ia
pequeiia disminucién del flujo adicional a la causada por el 8-
bloqueante’®,

3) Flujo y pardmetros clinicos,

La relacidn del flujo de humor acuoso ¥ el campo visual no ha
sido estudiada.

En nuestros resultados observamos un descenso progresivo del
flujo para campos visuales con mayor afectacién sin que se encuen-
tren diferencias estadfsticamente significativas para los valores del
flujo en los diferentes estadios del campo,
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La excavacién papilar y e! flujo muestran, al igual que los
campos visuales, un mayor descenso del flujo en la papilas mas
dafiadas. Esta tendencia observada a una disminucién del flujo con
el dafio glaucomatoso no tiene correlacién estadisticamente significa-

tiva.

La falta de significacién puede venir condicionada por el
pequeiio tamafio de la muestra, que por ejemplo,en el estadio 11l es
de 12 ojos.

Esta tendencia a la disminucién del flujo en campos ¥ papilas
mas daflados podrfa responder a un mayor tratamiento médico de

estos pacientes al presentar un glaucoma mas avanzado,

Al observar los tratamientos en cada estadio del campo visual
y en cada grupo de la excavacién papilar no se encuentran diferencias
respecto del tipo de tratamiento. Lo cual nos ilevarfa a plantear la
tendencia a una reduccién mayor del flujo en glaucomas mas

avanzados clinicamente,

De igual manera al relacionar el valor del flujo con el tiempo
de evolucién del glaucoma encontramos una tendencia al descenso
del valor de F en relacién con un mayor tiempo de evolucién,
careciendo de significacién estadlstica. Hay que hacer constar que en
nuestro estudio el tiempo de evolucién de los pacientes es corto,

En nuestro estudio observamos una tendencia, no resefiada en
la literatura, de descenso del flujo a medida que el proceso glauco-
matoso, que se expresa en el grado de alteracién del campo visual,
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del estado de la papila y del tiempo de evolucion.

En los estudios previos los pacientes estaban sin tratamiento,
lo cual viene a decir que eran pacientes con hipertensién ocular o
con diagnostico reciente y generalmente poco evolucionados de su
enfermedad. Por lo que ¢l flujo podria presentar valores préximos a
la normalidad.

El nuestro estudio el flujo esta modificado por el tratamiento
médico y no hemos encontrado significacién estadfstica.

4) Flujo y edad,

La relacién entre glaucoma y edad ha sido ampliamente
estudiada®*®, En estudios morfolégicos se ha demostrado que tanto
la perdida de céluias trabeculares como la aparicién de material
eldstico en placas son fendmenos fisioldgicos de la edad. En los
pacientes afectos de glaucoma estos cambios degenerativo-involutivos
se encuentran ya mas desarrollados en edades tempranas®™®, y
pueden evolucionar con la edad,

BECKER en 1951%% mediante tonograffa encuentra un
descenso dei flujo de hasta un 40 % en una muestra de individuos
normales mayores de 60 afios,

Los estudios de flujo mediante fluorofotometrfa muestran
‘descensos correlacionables con la edad en individuos normales,
BRUBAKER™® e 1982 mediante fluorofotometrfa encuentra un
descenso- de 0.006u}/min/afio en una poblacién de individuos
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normales. Frente a esto }_BLOOIMQ‘;'3 en 1976 encontraba un descenso

del flujo 0.015p!/min/afio que no tenfa significacién.

En nuestra poblacién glaucomatosa se encuentra una correla-
cién estadisticamente significativa entre ¢! descenso de flujo y la edad
Encontramos un descenso de 0.015 ul/min/afo a partir de 55 afios,
edad minima de la poblacién en estudio. La correlacién encontrada

es de tipo lineal.

El hallazgo de un descenso mayor del flujo en relacidn con (2
edad en una poblacién glaucomatosa tiene la Iégica de sumar un
descenso del flujo consecutivo a la edad y un descenso del flujo
consecutivo a la progresién de la enfermedad glaucomatosa.

5) Relacién de los pardmetros hidrodindmicos.

Los tres pardmetros se hallan relacionados por la formuta de
GOLDMANN. En nuestro estudio encontramos relacién estad(fsti-
camente significativa del flujo con la facilidad de salida tenogréfica,
De igual manera existe correlacién estadfstica entre la facilidad de
salida y la P10, Por el contrario no observamos correlacién estadisti-
ca entre el flujo y 1a PIO.

En el glaucoma primario de 4ngulo abierto la alteracién
dindmica primaria es el aumento de la resistencia a la salida del
humor acuoso por el trabeculum®®, La resistencia se encuentra
aumentada a nivel de la porcién yuxtacanalicular por depdsitos de
material degenerado eldstico en forma de placas*’. La salida de
humor acuoso por la va uveoescleral no parece sufrir variaciones en



el GPAAYS,

El aumento de ia resistencia produce una disminucién en la
salida de acuoso con el consiguiente aumento de la PIO al tener

mayor volumen de humor acuoso en cdmara anterior,
El aumento de PIO generado, actua a dos niveles.

1) En [a salida trabecular aumentando la salida de humor
acuoso®™ por un simple mecanismo flsico, ta ley de Poiseuille que
rige el flujo laminar en capilares. Al aumentar la PIO, aumenta el
gradiente de presién de salida, y €sto facilita una mayor salida. Este
flujo a mayor presién genera un aumento intrinseco de la resistencia
a la salida,

La facilidad de salida en !a malla trabecular no es una
constante, sino que puede presentar una variacién segin la PIO,
como se deduce de los estudios morfolégicos de la pared interna del
canal de Schlemm en la que se pueden encontrar variaciones en ¢l
numero de vaculoas gigantes , y por tanto de canales transceiu-
lares®818208 por 1o tanto 1a variacion en la superficie de salida

supondria una disminucién en la resistencia y un aumento de la
facilidad de saiida,

Este efecto biolégico de Ja PIO sobre la maila trabecular actua
como un sistema de autorregulacidn, El aumento de la resistencia
trabecular total conducird al aumento de PIO lo que determinard un

descenso de 1a resistencia por autorregulacién con cafda de la PIO*™.
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Este sistema de autorregulacidén sélo tiene capacidad de
amortiguar o controlar pequedas variaciones, entre 3y 5 mmHg, de
la PIO.

2) El segundo nivel de actuacién del aumento de laPIO esen
la produccién de humor acuoso. La produccién del acuoso depende

de dos sistemas, por secrecién activa en el epitelio ciliar et 70-80%,

y por ultrafiltracion‘ .

La ultrafiltracién es presién dependiente y al producirse un
aumento de 1a PIO se producird una disminucidn de! gradiente de
filtracién y la produccién disminuiré"™, Este fenémeno conocido
como pseudofacilidad. Es también un mecanismo de autorregulacién
de la PIO. Este mecanismo puede llevar a disminuir la produccidn en
un 20% por lo que llegard a absorber subidas de la PIO un 20 a un
30 % respecto a ta normalidad de manera exponencial hasta que la
PIO llegard a igualarse a la presién capilar'’,

BILL*™ mediante perfusién a presién variable de ojos de mono,
encuentra una disminucién del flujo de 0.02pl/min/mmHg. La
ultrafiltracién no representa mas del 10-20% de a produccién del
humor acucso. Esta misma hiptesis es apoyada por KAUFMAN %,

Las PIO entre 20 y 30 no parece modificarse esta fraccién del
flujo de la cdmara anterior del 20%.

El otro gran componente de 1a produccién de humor acuosa ¢s
la secrecién activa. Esta fraccién de la produccién de humor acuoso
ha sido considerada constante por muchos autores e independiente
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de la P1IOY3,

La secrecién activa es fruto de la actividad bioldgica de un
enzima, la ATPasa Na/K. Este énzima localizado en la pared lateral
de las ¢élulas mas internas del epitelio ciliar, estd en contacto con el
acuoso, por lo que recibe directamente las variaciones de P1O. La
actividad enzim4tica suele regirse por la ecuacién de MICFHAELIS-
MENTEN. En miiltiples modelos experimentales se ha visto que Ia
actividad enzimética se modifica por el pH, por la temperatura y por
la presi6n®™s, Asfesta fraccién de secrecién activa puede ser sensible
a la P1O. Los niveles de PIO a los que actua este mecanismo estdn
probablemente por encima de los niveles normales de P10, dada la
falta de correlacién entre los valores de la PIO y el flujo en nuestro
estudio,

De igual manera BRUBAKER Y y BLOOM®? no encuentran
una relacién directa entre la PIO y el flujo de humor acuoso medido
mediante fluorofotometria,
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4) Alteraciones en la dindmica del
humor acuoso por efecto inmediato
del ldser.

Ta evolucion inmediata de 1a P10 tras 1a trabeculoplastia 1aser
ha sido analizada por diferentes autores®*20273%83%, 15 hiperten-
sién postoperatoria inmediata queda generalmente acotada a las
primeras 4 horas. WEINREB**?¥ observa que en los pacientes en
los que no hay una subida de tensién en la primera hora del

postoperatorio, no se observan subidas posteriores.

En estos trabajos se establecen los pardmetros que favorecerian
dichas subidas de la P10, ROUHIANEN®® ha comprobado que la
realizacién de fotocoagulacién de tan solo 180% provoca una menor
incidencia de hipertensiones postoperatorias**>>, TRAVERSO™®!
mediante estudio anatomopatoldgico observo'que la localizacién mds
anterior de los impactos de l4ser™ producfan menor inflamacidn.
LUNDE>*® en un trabajo sobre el glaucoma pigmentario seflala que
los iris con menor pigmentacidn, asf como los trabéculos menos
pigmentados presentan una menor absorcién del la energfa l[4ser con
respuestas postoperatorias mepores. WILENSK Y™ informa que las
potencias bajas de aplicacién del ldser, mantienen la eficacia del
mismo disminuyendo la aparicién de hipertensién post ldser.

En estos trabajos se asocia esta subida de PIO 2 la iritis
reactiva, no llegandose a intuir una hipétesis valida de este hecho

clinico.

MELAMED®® relaciona esta hipertensién con un factor
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mecdnico de reduccidn de la superficie filtrante de la malla trabecu-
lar encontrando obstruccién de la malla trabecular por detritus
cejulares.

Si bien en las primeras horas se encuentra una respuesia
hipertensiva, €sta es seguida de una respuesta hipotensiva inmediata
importante y de larga duracidn.

La respuesta hipotensora precoz, desde las 2 0 3 horas del
postoperatorio hasta la estabilizacién tensional a los 7 - 10 dfas del
postoperatorio hasta a fecha no se ha estudiado.

¢ Cual es el mecanismo que permite una hipotensién sin que
se produzea una trabeculoretraccidn ?

El aumento de 1a facilidad de salida observade por nosotros no
aparece hasta el control de los 6 meses,

El mecanismo intimo de la trabeculoplastia parece claro que no
funciona hasta el mes, ya sea por trabeculoretraccién o por modifica-
cién biolégica no mecdnica del 4ngulo iridocorneal.

Nosotros realizamos una aproximacidn a la fisiopatologfa de la

trabeculoplastia en esta fase, con el estudio de la dindmica del
acuos0.

SPITZNASY” mide el flujo de humor acuoso mediante
fluorofotometria a las 24 horas del tratamiento con l4ser, obteniendo
un aumento del flujo de 1.432 ul/min a 1.624 ul/min. Este mismo
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autor realiza tonografia encontrando una mejorfa de la facilidad de
salida de 0.15 pl/min/mmHg previa a 0.21 ul/min/mmHg a las 24
horas,

Nuestros resuitados muestran un aumento del flujo medido
mediante fluorofotometria en las primeras 24 horas, siendo el valor
absoluto de 1.41 + 0.42 ul/min a las 24 horas, lo que represénta un
aumento del 4.5%, sin que exista significacién estadfstica en este

pequefio aumento del flujo.

En la tonografia realizada a las 24 horas, nosotros encontramaos
un descenso de ia facilidad de salida de 0.093 * 0.03 pl/min/mmHg
a un valor de 0.086 = 0.03ul/min/mmHg, sin que este descenso tenga
significacidn estadistica,

La PIO experimenta un descenso del 65%, quedando en 14.71
+ 2.5 mmHg a las 24 horas. Esta variacidn es estadfsticamente

significativa,

A la vista de estos pardmetros de la dindmica del acuoso en la
cdmara anterior, se podria establecer una hipétesis de los fendmenos
biolégicos que los determinan,

Ei hecho objetivo de una cafda de la PIO sin que encontremos
aumento de la facilidad de salida medida por tonograffa, ni disminu-
cién de la produccién de humor acuoso, puede resultar a primera
vista paradéjico.
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Otro hecho que clinicamente se observa es un estado inflama-

i AT
torico leve del polo anterior™®,

Un posible modelo dindmico seria:

El ldser argdn es aplicado en la malla trabecular con afectacién
profunda de todas las estructuras de la maila, sin llegar a producir
perforacién, Las quemaduras del ldser, por un lado, disminuyen la
superficie fiitrante de la malla trabecular, y por otro liberan restos
necréticos de la células y fibras coldgenas y eldsticas del trabeculum
como ha descrito RODRIGUESY?,

Los restos necréticos desencadenan junto con el efecto térmico
una reaccién inflamatoria. Esto primeros efectores de la respuesta
inflamatoria estimulan en las células trabeculares la liberacién de

segundos transmisores de la inflamacién®®.

Ademds estos restos necréticos son eliminados por efecto de |a
fagocitosis en la malla trabecylar®® 7172 El deposito de restos
celulares en la malla aumenta |a resistencia a [a salida, Al igual que
la reaccién inflamatoria local de la malla aumenta Ja resistencia,

4 Como es posible una disminucidn de Ja PIO con aumento de
a resistencia de [a malla trabecular 7

Produccién de humor cuoso en los procesos ciliares. Esta disminy.-
cidn se puede producir por a afectacién de 1a uitrafiltracidn yde la
secrecién activa, siendo la cafda da |5 PIO mayor at 4p %. La
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ultrafiltracién como hemos visto disminuye cuandoe se producen
aumentos de la P10, pseudofacilidad, por lo que en esta situacién en
Ja hay hipotensién no debe temer ningin papel. FELLER®! ha
demostrado que la fraccién de ultrafiftrado con paso de prateinas a
la cAmara anterior es mayor cuando se produce una ruptura total de

ta barrera hematoacuosa tras la trabeculoplastia.

La secrecién activa, por su parte, se ve inhibida por la respues-
ta inflamatoria. La funcionalidad de 1a célula del epitelio ciliar se
altera por la inflamacién de fa cdmara anterior. Es la inflamacidn del
cuerpo ciliar con ruptura parcial de la barrera hematoacuosa, la que
puede disminuir la secrecién activa, y por tanto la produccidn de

humor acuoso.

FELLER*! encuentra ruptura de la barrera hematoacuosa
dentro de las primeras 24 horas con paso de fluorescefna libre vy
ligada a proteinas en al cAmara anterfor tras la realizacidn de la

trabeculoplastia,

Esto puede concordar con los hallazgos de SPITZNAS' y

nuestros de un flujo de humor acuoso aumentado.

Se nos plantea un gran reto para la explicacién de este
fenémeno. Si la PIO disminuye sin aumento en la facilidad de salida
trabecular y sin disminuciones de la produccidn del acuoso, el acuoso
ha de tener aumentada su salida por algin espacio de la cdmara

anterior,

La otra dnica via de salida del humor acuoso ¢s la via uveoes-
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cleral, a través de fos espacios intersticiales de las fibras musculares
del musculo ciliar.

¢ Pero como es posible que esta via presién independiente, que
apenas drena un 10% del acuoso en condiciones normales llegue a
drenar un porcentaje mayor, con una facilidad de salida menor a la
trabecular y descenso de la PIO ?

& Cial es el factor que determina que la via uveoescleral
aumente su facilidad de salida ?

Sea cual sea, €s un factor que aparece con la aplicacién del
laser, presenta un efecto mas o menos duradero, pues hasta la
estabilizacién de la P10 tras la trabecuioplastia no se observan picos
de tension. La trabeculoretraccién o la modificacién en la matriz de
la malla trabecular con cafda de la resistencia no se produce hasta
pasados los 7-10 primeros dfas.

Las prostaglandinas sen mediadores secundarios de la inflama-
cidn con efecto sobre la dindmica normal del humor acuoso™?,

Los primeros estudios sobre PG y sus efectos oculares, fueron
realizados en el afio 1967, La administracién de PG en ojos de
animales, provoca una respuesta inflamatoria, consistente en hipere-

mia conjuntival y ciliar, miosis, rotura de la barrera hemato-acuosa
(BAB) y elevacion de la PIQ*48586457 pta respuesta se vio en
conejos y con mucha menos intensidad en primates.
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La respuesta inflamatoria observada cuando se instilaba dcido
araquidénico era mucho mayor, dado qué se producfan niveles
elevados de los distintos tipos de PG en los tejidos del segmento
anterior y en el humor acuoso™®, La reaccién inflamatorio-hiperien-
siva a la administracién de 4cido araquiddnico y los traumas oculares,
se vefa claramente disminuida si previamente se administraban
AINE, tales como la aspirina o la indometacina, los cuales inhibfan

el sistema enzimético de la ciclooxigenasa.

Fueron esto primeros estudios los que centraron la atencidn en
las PG y su papel como mediadores qu{micos en las distintas enfer-

medades inflamatorias oculares.

Ya que al principio la mayorfa de los investigadores solo estaban
interesados en los efectos inflamatorios agudos de las PGs, casi todos
fos trabajos experimentales se realizaban con altas dosis de PG de la
serie B y control de la respuesta limitada a las dos o tres primeras
horas después de la administracion, siendo principalmente el conejo
el animal de experimentacién. Todo esto hacia que el ensayo fuera
muy \til para estudiar efectos antiinflamatorios, pero lo inhabilitaba
para estudio de los efectos sobrg la PIO y mas especialmente para
estudios sobre los cambios de la dindmica del humor acuoso.

Los conejos tienen una barrera hemato-acuosa extremadamente
inestable, probablemente como mecanismo adaptativo reparador, a
unos ojos que estén altamente expuestos a traumatismos externos, y
una baja agudeza visual, en contraste con la refativa, buena estabili-
dad de la barrera hemato-acuosa de los mamiferos superiores, cuyo

ojo estd bien protegido por los huesos orbitarios, con una buena
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agudeza visual por fijacién cenral®®,

Por todo ello, poca atencién se puso a la ocasional observacién
de que una respuesta hipotensora segufa a la inicial subida de ta PIO
observada tras la administracién de PG en el conejo™*L, Y no fue
hasta que CAMRAS,BITO Y EAKINS'®? observaron que la instila-
cién de PGE2 y PGF2¢, a bajas dosis, producfan una hipotension
ocular de 20 minutos de duracién comenzando a las 3 a 5 horas de
la instilacién, con solo una transitoria y minima subida de PIO inicial.
$Sin embargo estos autores encontraron una subida de las proteinas
en la cdmara anterior del 50 %, lo cual indicaba que existfa una

rotura de la barrera hemato-acuosa.

Mas tarde, estos mismos autores y otros vieron que la instilacién
de PGF2« también reducfa la PIO en gatos®>¥#, en distintas
especies de monos*®*%, y en humanos normotensos 749847950, Agf
coma en monos y humanos glaucomatasosst=0253,

Con la apropiada seleccidn de los derivados de la PGF2« y su
adecuada dosificacién en los mamfferos superiores, se puede obtener
una respuesta hipotensora sin apenas fase hipertensiva inicial ni
inflamacidn intraocular evidenciable mediante biomicroscopfa, esto

es protefas y células en la cdmara anterior, aunque se ve una
discrera miosis de 0.5 a 1.0 mm ,

Mds adn, en contraste con el conejo, donde se produce ta-
quifilaxis, en los monos ta reduccién de la PIO es mayor después de
varios dfas de administracidn, cada 12 horas mejor que cada 24 h.
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No sorprende que tales descubrimientos generasen una intensa
investigacién de los mecanismos de accién de estos esperanzadores

fdrmacos.

La PG producen una respuesta bifdsica con una primera fase
hipertensiva y otra hipotensiva. Vamos a analizar los diferentes
pardmetros de la dindmica del humor acuoso en cada una de las

fases.

De la experimentacién en ojos de animal, en los que se realizd
medida del flujo de humor acuoso, pseudofacilidad y permeabilidad
de 1a barrera hemato-acuosg, se tiene la clara evidencia, que el flujo
total de humor acuoso esta aumentado durante la fase hipertensiva
inducida por las PG, Y serfa este aumento del flujo la principal
causa de la subida de la PIO®05%,

Ya que durante esta fase hipertensiva inducida por PGs se
observa un rotura de la barrera hemato-acuosa { con el co'nsiguiente
aumento en su permeabilidad, con paso de protefnas a la cdmara
anterior ),el aumento dei flujo de acuoso y de la pseudofacilidad
evidenciados, serfan consecuencia directa de un aumento en la
ultrafiltracién de los capilares de cuerpo ciliar dentro de la cdmara
posterior y anterior®48#2 Puesto que es diffcil pensar en un

aumento en la secrecién activa, en un epitelio dafiado.

$i bien, esta es la explicacién 16gica, a los tres hechos probados
coincidentes en el tiempo,( aumento de la PIO, aumento del flujo
total de humor acuoso y rotura de ia barrera hemato-acuosa ), ain
no ha sido demostrado que la subida de la PIO sea ciertamente
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debida al aumento del flujo total.

NILSSON®?, observo mediante la dilucién de [131-albdmina en
la cdmara anterior de monos cynomolgus, que al instilar 1 microgra-
mo de PGF2« isopropilester, durante las 2 horas siguientes se
producfa un aumento del 15 a) 20 % del flujo de humor acuoso. Este
hecho se acompaid con una elevacion de la PIO sin significacién
estad(stica,

Dosis relativamente altas de PG de las series E y F instiladas o
inyectadas intracamerularmente, suelen producir un aumento de la

facilidad de salida total, en conejos y en monos, durante (a fase
hipertensiva*®-5859,

Dado, que se produce una rotura de la barrera hemato-acuosa,
serfa posible, que el aumento de la facilidad de salida medido,
representase un aumento solo de ia pseudofacilidad, como de hecho
se confirma en los trabajos de MISHIMA Y MASUDA™®,

Ningn estudio sobre ia medida de la facilidad de salida durante
la fase hipertensiva inducida por PGs, ha informado sobre una
disminucién en la facilidad. De hecho seria tedricamente posible que
el aumento de 1a pseudofaciiidad enmascarase un descenso de la
facilidad de salida trabecular. Sin embargo esto ha sido descartado
en al trabajo de MISHIMA™®, midiendo separadamente la pseudofa-
citidad, de 1a facilidad trabecular, y viendo que no existen cambios de

ta facilidad trabecular en conejos tras la instilacién de PG de la serie
EyF
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Hoy en dfa no existen datos sobre [a facilidad de salida uveoes.
cleral durante la fase hipertensiva tras la administracién de PG.

La fase hipertensiva de las PG es probablemente producto de la
dilatacién y aumento de la permeabilidad de los vasos del segmento
anterior, lo que causa un aumento de la salida de liquido de los vasos
a la cdmara posterior y anterior.

El flujo de humor acuoso durante [a fase hipotensiva inducida
por la PGF2a ha sido medido: en gatos, monos y humanos, fluo-
rofotométricamente, midiendo el aclaramiento de 1a flucrescefna en
la c4mara anterior, subsiguiente a la instilacién tdpica de fluorescena
1964974931151, 1y monos midiendo ladilucién intracamerular de 1131
albimina®™, Ningin cambio cualitativo ni cuantitativo significativo ha
sido demostrado en el flujo de humer acuoso, en ninguno de estos
trabajos.

En todos los trabajos se usaba la técnica de aclaramiento de un
trazador, asumiendo que existe una minima pero constate dilucidn
del marcador por difusién a través de los vasos. Asf, cualquier
aumento en la permeabilidad de los vasos de Ja cdmara anterior
puede aumentar esta pérdida llevindonos a la sobrestimacién del
flujo’®.

Sin embargo, la alteracién de la permeabilidad determinada,
mediante la medida de protefnas en la cdmara anterior’™* o por
determinacién de la fluoresceina que pasa a cdmara anterior de la
administrada sistémicamente’, es bastante poca, y ciertamente

wnsuficiente para enmascarar la gran cafda del flujo que seria
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necesaria para explicar la hipotension.

Existen miltiples trabajos sobre la medida de la facilidad de
salida durante la fase hipotensiva inducida por la PG en animales de

experimentacién, pere no en los seres humanos.

CAMRAS™?, observd que la facitidad de salida se duplicaba tras
la administracién de PGF2a. Los autores interpretaban los cambios
por un aumento de la facilidad de salida verdadera. Sin embargo los
cambios en la facilidad podrfa deberse en parte a la pseudofacilidad
o cambios del volumen de la cdmara anterior, debidos a la técnica de
medida (perfusién a presion constante), o a un aumento en el flujo
y facilidad de salida a través de la vfa uvecescleral. El gran valor de
este primer trabajo radicé en que indicé que la caida de la P1O era
debida a un aumento en |3 facilidad de salida, mas que a una
disminucidn de la produccidn del humor acuoso.

En estudios posteriores se midi6 la facilidad de salida en
conejos, gatos y monos, bien mediante tonograffa, bien mediante
perfusién a presién contante, encontrdndose aumentos significativos
de hasta un 50% en la facilidad de salida total’*®2%; Mientras que

L}
otros autoreg iS4

, no cbhservaban dichos cambios. En cualquier casa
ios aumentos en la facilidad de salida total observados no son de la

suficiente magnitud como para explicar las cafdas de PIO,

~ La PGF2a no parece tener ningin efecto sobre la facilidad de
salida trabecular. En un estudio realizado con monos, mediante [a
infusion de albimina marcada en la cdmara anterior a dos presiones
distintas, y realizando medidas del aclaramiento en la cAmara
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anterior y st pase a la circulacién sistémica, se vio que el paso por
malla trabecular estaba disminuido’™, De hecho, el aumento de [a
facilidad total, referido por algunos trabajos, sea debido a un
aumento de la pseudofacilidad por la ruptura de la barrera he mato-
acuosa, o incluso mas discutido por el aumento de la facilidad

extracanalicular,

Una manera de probar si el aumento de la facilidad de salida se
produce por aumento de la via uveoescleral, se logra mediante el uso
de pitocarpina. La pilocarpina produce la contraceién del musculo
ciliar, ocluyendo los espacios entre las fibras del mdsculo, y de esta

manera aumentando la resistencia de la vla uveoescleral®!*'7,

Por el contrario la PGF2a actuarfa aumentando la salida a través
de esta via. Ya que el efecto hipotensor de la pilocarpina, es mucho
mas débil que ¢l de ia PGF2«, ¢l antagonismo fisioldgico podria ser
facilmente detectable. Al dar pilocarpina unilaterdlmente previa a la
administracién de PGF2« en monos cynomolgus, se observa que el
efecto hipotensor inducido por 1a PGF2a no aparece ipsilaterdlmente
durante los primeros cuatro dfas de administracién de PGF2a. Asfse
ve que en los ojos tratados con los dos fArmacos se comportan
igualmente a los tratados sélo con pilocarpina previa. Mientras que
los contralaterales tratados sélo con la PGF2e presentan una
marcada bajada de PIO.

En otro experimenta se daba pilocarpina previa en ambos ojos,
después se daba atropina unilateralmente para antagonizar el efecto
de la pilocarpina en ese ojo, y por ultimo se daba la PGF2e en
ambos ojos. Se vio que los ojos tratados con pilocarpina, atropina y
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PGFZa se comportaban como los que solo recibfan PGF2«. Mientras
fos contralaterales tratados con pilocarpina y PGF2a se comportaban

como los que solo recibian pilocarpina®®,

NILSSON*" abordo la cuestién de manera mas directa. Determi-
nd el flujo total de acuoso mediante la infusién de albimina marcada
en cdmara anterior, midiendo la salida trabecular por el porcentaje
de albdmina marcada que se acumuiaba en la circulacién sistémica
en un tiempo, y asumié que la diferencia correspondia a la salida
uveoescleral. Vio que la salida uveoescleral se aumentaba hasta en
un 60% después de administrar 1 microgramo de PGF2«-[E.

GALBERT?" midié la salida uveoescleral de manera mas directa,
mediante la medida de radioactividad o la fluoresescencia de los
tejidos oculares y perioculares después de infundir en la cdmara
anterior albimina marcada o dextrano con fluoresceina. Asf vio que
dependiendo de la PIO y del tiempo se producfa un aumento de la
salida uveoescleral de 2 a 4 veces, después de administrar PGF2«-1E.

En los dos estudios, el efecto de apertura de la via uveoescleral,
era suficiente como para explicar 1a cafda de la PIO. Esto no es del
todo sorprendente ya que una vez que las vias de salida intramuscula-
res estar totalmente abiertas, el drenaje uveoescleral se realiza contra
una presién intracrbitaria de 0 mmHg, en vez de los 10 mmHg de
Presidn de las venas epiesclerales que tiene que superar el drenaje
trabecular’ 18519,

Mientras que no cabe ninguna duda de que el efecto hipotenso
de la PGF2a es ptedomindntemente, si no exclusivamente, por la
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apertura de la vfa de salida del humor acuoso uveoescleral, ¢l como
y el porque de sus acciones permanece desconocido. Sin embargo,
existen algunos datos experimentales que ayudan a mantener una

hipétesis,

La uveitis tanto en monos como en personas puede producir
hipotensién o hipertensién, La hipertensién se ha atribuide a la
obstruccién de la trama trabecular por la inflamacién o sus produc-
tos. Mientras que la hipotension se ha atribuido a la disminucién de
la produccién de humor acuoso. Sin embargo, en uveitis experimenta-
les en monos e ve un aumento de 4 veces la salida uveoescleral que
podrfa explicar la hipotensién. La PG son mediadores de la infama-
cién que son liberados o sintetizados en las uveitls, Parece posible
pensar que la v(a uveoescleral serfa una vélvula de seguridad que se
activarfa cuando ia via trabecular se ve bloqueada por la infamacion.
Y las PG serfan las que abrirfan este sistema,

Si ya tenemos el por que, nos quedarfa intentar conocer el como.
La PGF2a y la PGA2 producen cierta relajacién del musculo ciliar en

conejos, gatos y monos in vitro®?,

La cafda de la PIO sugiere que el efecto no es debido a Ia
relajacién de las fibras de misculo liso ciliar, que también se produce
con otros formacos sin respuesta hipotensora, y que se producirfa de

manera muy rdpida.

Los cambios cuantitativo y cualitativos producidos en la sintesis
y degradacién del material extracelular del misculo liso necesitarfan
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cierto tiempo,

Los estudios preliminares histol6gicos realizados en gatos y €n
monos tratados durante cierto tiempo con PGF2a, muestran cierto
ensanchamiento de los espacios interfibrilares del musculo ciliar
anterior, y lo que puede ser mas importante, se ve pérdida de

material extracelular de estos espacios®™*2,

Si analizamos las analogfas de respuesta de la PIO ante la
administracién de la PGF2a y 12 observada en las fases precoces de
la trabeculoplastia, podifamos establecer la hipdtesis de que las PG
pueden tener un papel importante en esta respuesta hipotensora.

En las dos casos puede existir respuesta bifésica con hiperten-
sidn brusca de corta duracién. En la fase hipotensiva no hay variacién
en el flujo, no se produce aumento de la facilidad de salida trabecu-
lar, y si hay un descenso importante de [a PIO.

Por otro lado es un hecho conocido y demostrado que tras la
irradiacién l4ser en la base del iris este responde con una liberacién

de PG y de neurotransmisores no colinérgicos del tipo de [a sustancia
p3%,

Por lo que podrfamos concluir que ¢l efecto inmediato de la
trabeculoplastia ldser estd basado en [a liberacién de PG y otros
mediadores de la respuesta inflamatoria que determinarfan la
efectividad inicial de la trabeculoplastia 4ser.

Este es un mecanismo limitado en el tiempo, y la eficacia real
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de la trabeculoplastia lsser a largo plazo depende de otras modifica-

ciones bioldgicas.
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5) Modificaciones en la dindmica del
acuoso a largo plazo.
Efecto terapéutico.

El mecanismo de accién de la trabeculoplastia es ain un tema
en discusién, Ya sea por modificacién mec4nica con elongacién de ia
malla y apertura de los espacios trabeculares, como postularon WISE
& WITTER?*? o por modificacién bioldgica de la matriz intercelular
del trabeculum como propone VAN BUSKIRK® o por activacién
de la celularidad trabecular como sugiere ALVARADO™®, esta
modificaci6n- biolégica parece establecerse a partir del 7% dfa,
quedando establecida al mes de la aplicacién del l4ser™".

A los tres meses de su realizacién la dindmica del humor
acuoso no parece sufrir modificaciones tras la trabeculoplastia como
se resefia en los trabajos de BRUBAKERYS, YABLONSKY*S, y
ARAIE™

SPITZNAS en 1989 ha observado a los 12 meses de la

realizacién de la trabeculoplastia un discreto aumento del flujoen la

c4dmara anterior'”.

Al séptimo dfa de Ia trabeculopiastia el flujo fue de 1.6680 =
0,69 1}/min lo cual representa un aumento de 18 % con respecto el
flujo a las 24 horas. La variacién presenta significacién estadfstica,

La facilidad de salida media fue de 0.11 £ 0.037 ul/min/mmHg
lo que representa un aumento del 28% con respecto de la facilidad
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de salida a las 24 horas. Esta variacién tiene significacion estadfstica.

Por dltimo, la PIO a los 7 dfas 13.63 + 3.0 mm Hg tiene un
descenso respecto a las 24 horas de 7.3 %. Variacion que no posee

significacion estadfstica.

En ninguno de los trabajos encontrados en la bibliograffa se
han realizado medidas de la dindmica del acuoso en un perfodo tan
corto?’64Th456521 v ABLONSKY realiza el estudio dei efecto del ldser

argén en la dindmica de acuoso a los 60 dfas*™.

La PIO sigue cayendo durante los 7 primeros dfas. El fljo de
humor acuoso aumenta y la facilidad de salida aumenta.

FELLER®! estudiando la barrera hematoacuosa mediante
fluorofotometria a las 24 horas, a la semana, y al mes encuentra una
ruptura de la barrera en la primera semana, pero no a partir del mes.
Por lo que concluye: "el efecto hipotensor a largo plazo de la
trabeculoplastia laser no parece estar relacionado con ainglin cambio

en la barrera hematoacuosa”.

RODRIGUES en los estudios morfoldgicos con microscopfa
electrénica observa que a partir del 7° dfa, los focos de fotocoagula-
cién se presentan ya como 4reas aplanadas irregularmente, libres de

restos necrdticos, en contraccién®’

Los signos inflamatorios que hemos observado en la clini-
ca(tyndall, inyeccién ciliar o conjuntival, miosis) al 7° dfa fueron

practicamente inexistentes.
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A los 7 dfas de la aplicacién del ldser se puede establecer, dado
el agmento significativo de la facilidad de salida trabecuiar, que la
caida de la P1O se debe al efecto terapéutico de la trabeculoplastia
mas que al efecto inflamatorio de la aplicacién del lser, que tendrfa
a las PG por mediador mas especifico,

A los seis meses el flujo de humor acoso aumentd a 1.7 £ 0.71
pl/min lo cual supone un aumento respecto a los 7 dfas del 2.3 %, El
cambio no es estadisticamente significativo.

El aumento del flujo a los 6 meses respecto del inicial es del
26 %. Con significacién estadfstica (F= 4.56 ; p<0.001).
7 rﬂ
Autor Seguimiento | Prelaser | Postlaser | N
(pi/min) | (wl/min)
BRUBAKER 60 dias 1.36+0.55 | 1.40x0.63 | 15
(1983)

ARAIE 3 meses 1.57+0.43 | 1.592068 | 17
(1984)

YABLONSKY 3 meses 1.31£053 | 1.23z041 | 6
{1985)

SPITZNAS 115 143 1667 | 13
(1989)

- pT

© Tabls LXVII Valores del flujo de humar actoso ea los trabajos previos mediante fuorofoto-
melria £n i3 trabeculoplastia liser.

Esta variacién del flujo a largo plazo en 1a trabeculopiastia con
significacién estadfstica no se encuentra en ninguno de los trabajos
previos, realizados a los tres meses. En nuestro caso puede deberse
a la supresién de la medicacion B-blogueante en el 61.6% de los
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pacientes.

La variacién del flujo a los 6 meses respecto a los 7 dfas es
minima fo cual apoya la hipétesis del efecto terapéutico de la
trabeculoplastia l4ser. Este se establece a partir del séptimo dfa.

L a facilidad de salida tonografica es de 0.16 £ 0.04 yl/min/mm
Hg, lo cual representa un aumento del 45 % respecto de la facilidad
de salida al 7° dfa. Esta variacién presenta una significacion estadisti-
ca (F = 30.11 ; p<0.001).

La facilidad de salida a los 6 meses aumenta un 72 % respecto

de ta inicial.

Esto nos induce a pensar que fasmodificaciones estructurales
de 1a malla trabecular que llevan a [a disminucién de la PIO siguen
produciéndose mas aild del séptimo dfa. Lo cual nos lleva a evaluar
a eficacia total de la trabeculoplastia ldser a los seis meses. Existen
mitiples trabajos que evaluan mediante tonograffa ia eficacia de la

trabeculoplastia a los seis meses™3PH8434584T,

La disminucién de la resistencla en el trabéculum es el
principal efecto terapéutico de la trabeculoplastia ldser y es el
pardmetro de la dindmica del humor acuoso que sufre mayor

variacién.

Los valores absolutos de nuestro trabajo estdn en el mismo

rango que los de los trabajos anteriores a largo plazo,
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Autor Seguimiento Pre Post N
pl/min/meHg | pl/min/mmHg

WILENSKY <8 meses 0.105 0.168 13
{1981)
SCHWARTZ 6 meses 0.08 0.16 14
{1981)
THOMAS § meses Q.14 0.23 17
{1982) k]
HONRUBIA 6 meses 0.05 017 20
{1983) ]
BRUBAKER 3 meses 0.11 0.17 15
{1983)
YABLOMSKY 60 dias 0.11 0.15 17
{1983) 4
SPITZNAS 11.5 meses 0.153 0.178 33
{1989)
ACTUAL 6 meses 0.093 0,16 60
(1991)

Tabla LXYU Valores de la facilidad de salida a largo plazo post trabeculoplastia,.

La PIO a los 6 meses sufre un aumento del 11 % respecto la

PIO a los 7 dias. Cinco pacientes necesitaron de medicacién con 8
bloqueante, pudiendo dar este disereto aumento de (2 PIO desde el
mes a los seis meses,
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6) Control clinico del glaucoma por la
trabeculoplastia ldser de argon.

Uno de los pardmetros mas significativos de control del
glaucoma es el estado del campo visual. El control del campo no es
frecuentemente nombrado en los estudios de eficacia de la trabeculo-
plastiaZ2 242522, probablemente porque requiere un mayor tiempo

de evolucién para experimentar cambios significativos.

En nuestro estudio los campos visuales mostraron una
estabilizacién en todos los casos, a los dos aftos de evolucidn desde

la trabeculoplastia.

El estado de la papila es otro pardmetro fiable de dafio
glaucomatoso. Menos sensible que el campo visual, cuando se ve

lesién papilar ya hay clara afectacién campimétrica.

En el presente estudio fue valorado siempre por el mismo
oftalmélogo, encontrdndose a los dos afos una estabilizacién en el
100% de los ojos.

El buen controt de estos dos pardmetros clinicos del glaucoma
en nuestra muestra, puede estar condicionado por el moderado dafo
previo y por el tiempo de evolucién del estudio. En la muestra
seleccionada no se incluyeron pacientes con estadio de Aulhorn

mayor de III y papilas con excavaciones superiores a 0.6.

El control de la PIO por debajo de 2immHg independiente-
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mente del tratamiento farmacolégico es det 96.7% a los dos afios.

Valoramos el tratamiento médico necesario en cada control en
funcién de la PIO y del dafio glaucomatoso sobre el nervio 6ptico.
Puesto que ningin caso presentd lesién glaucomatosa evolutiva, el

tratamiento se instaurd en funcidn de los niveles de PIO.

Los ojos sin tratarniento farmacolégico a los 24 meses eran 37
lo que representa el §1.7% de 10s ojos tratados, Esta cifra es superior

a la reseflada en otros estudios que utilizan este pardmetro de
control+53824

HONRUBIA* en un grupo de 106 ojos sometidos a trabeculo-
plastia, obtiene un éxito terapéutico con disminucién o supresién del
tratamiento farmacoldgico en el 33% de los pacientes a los 2 afios.

~ LOPEZ ABAD® en un grupo de 49 cjos obtiene un control
sin tratamiento médico dei 30.6%. En el actual estudio el grupo sin
tratamiento farmacoldgico es mayor,

Al analizar en el tiempo, el grupo de ojo que quedan sin
tratamiento farmacolégico vemos que la eficacia inicial del 93.3% al
disminuye al 85% al afio v al 61.6% a los dos arios,

Un hecho significativo es que el segundo firmaco se aplicd a

los dos afios. Los 4 ojos con un segundo frmaco habfan tenide un
fracaso terapéutico a los seis meses,

HONRUBIAM® observa que la mayorfa de los fracasos
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terapéuticos de la trabeculoplastia aparecen dentro de los 6 primeros
meses. En sus resultados, de los 75 fracasos terapéutico de 229 ojos

tratados, 56 aparecieron antes de los 6 meses,

La PIO es el pardmetro de control o éxito de la trabeculoplas-
tia mas utilizado en la literatura?» 242525227 En algunos estudios
se considera éxito terapéutico una bajada de 3mmHg de la PIO*M o
del 20% sobre la PIO inicial® o una P1O es inferior a 21
mmHgZ%,

La PIO-media inicial fue de 22.5mmHg y la final a los 24
meses ha sido de 16.86mmHg, siendo la diferencia estadfsticamente
significativa. L.a P10 media se mantuvo en todos los controles inferior

a 21 mmHg.

Si analizamos la curva tensional a lo largo del estudie vemos
que la PIO media mas baja se obtiene al séptimo dfa. Desde este
momento la PIO ha subido escalonadamente hasta los 24 meses.

TICHO en 1989*® en un estudio prospectivo de 134 ojo con un
seguimiento entre 3 y 10 afios informa de un escape progresivo del
control tensional. Este mismo efecto de escape tensional es planteado
en estudios similares de WISEZ' y SCHWARTZ®, '

SCHWARTZ®* obsetva que la perdida de control de la PIO
en el tiempo es det 12% de ojos por afio en un seguimiento de 5
afios, Hay que tener en cuenta que el ldser, en este trabajo, se
aplicaba en glaucomas mal controlados con terapia médica maxima.
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WISE™® en 1987 , ocho afios después de su primer trabajo
sobre trabecutoplastia, plantea la cuestion de si la trabeculoplastia es
una terapia definitiva o solo es un arma terapéutica antiglaucomatosa
que en la evolucién del glaucoma permite el control temporal de la
PIO.

De igual manera MOULIN**#%3Z plantes si la trabeculoplas-
tia es efectiva en &l tiempo o si la totalidad de los casos terminaran
descentroldndose,

El fracaso terapéutico tardio puede ser de dos tipos.o por
elevacidn pequedla progresiva en el tiempo o por elevacidn brusea a
los niveles tensionales previos (fenémeno de" drift")®?, En nuestro
estudio solo un paciente presento una subida tensional a los valores
previos de 26 mmHg.

Dos ojos presentaban PIO mayor a 21mmHg a los dos afios de
la trabeculoplastia,

La edad es el inico pardmetro de los dos pacientes que
presenta un peqgueiia desviacida respecto de la media de la muestra.
Uno de ios ofos, con 6 afios de evolucién, dos farmacos y una campo
con escotomas relativos arciformes superiores e inferiores, se puede
considerar un glaucormna mas avanzado que la media seleccionada, El
otro ojo tendrfa un glaucoma dentro de la media seleccionada.

Al evaluar los ojos que precisaron de tratamiento farmacoldgi-
co para mantener la PIO inferior a 21mmHg vemos:

- La edad media de este grupo es inferior respecto del grupo
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controlado sin tratamiento,

- El tiempo de evolucién medio és inferior en los ojos con
tratamiento,

- La PIO media previa a la trabeculoplastia es superior en este

grupo,
Las diferencias no son estadfsticamente significativas en la

comparacién de es1os tres pardmetros,

Al comparar los porcentajes de ojos segin el campa visual
encontramos diferencias estadisticamente significativas. El grupo
controlado sin tratamiento presenta campos visuales menos evolucio-

nados.

La falta de diferencias significativas entre e! grupo controlado
por el ldser y el que precisa de terapia farmacolégica, corresponde a
{a homogeneidad de {a muestra seieccionada,

Al comparar los resultados con un estudio com criterios
diferentes de seleccidn, se puede valorar la diferencias de resuitados
en relacién con los criterios de seleccidn.

Como grupo control se han utilizado los ojos del estudio
realizado en esta misma Seccidén de Glaucoma del Hospital Clinico
San Carlos en ¢l afio 1984, por [a Dra LOPEZ ABAD.

Los pardmetros de la trabeculoplastia han sido iguales en
ambos trabajos.

Los resultados en todos los grupos analizados,"sin tratamien-
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o

to,

estadfsticamente significativas,

con tratamiento”, y “con y sin tratamiento” muestran diferencias

SIN CON CON Y SIN
FARMACOS FARMACOS FARMACOS

30.61%"* 14.90%* 75.48%"

6146% 35% 96,70%
p<0.001 p<001 p<0.001

Tabla LXI Comparacitn de porcentajes entre ¢l presents estudio v el realizado en 1984,

(*} Resultados dé la Tesis Doctoral da la Dra, Lopez Abad * LASERTERAPIA EN EL
GLAUCOMA" 1984,

La mayor efectividad de la trabeculoplastia laser en el control
del paciente glaucomatoso, observado en este estudio creemos que
es debido a la seleccién de los pacientes,

Este era un estudio pionero en Espada. En €l se valoré la
eficacia de los diferentes pardmetros de la técnica y la validez de la
misma, Los pacientes eran seleccionados para el ldser, con el criterio
vigente entonces, previo a la cirugfa.

Al seguir este criterio no se tenfa en cuenta ni la edad (edad
media 50,9}, ni el estadio evolutivo def glaucoma (excavacién papilar

media 0.55), ni &l tipo de glaucomas (glaucoma pigmentario, juvenil
tardfo, crénico de dngulo estrecho...),
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De todos los factores pronésticos favorables, los inicos que han
presentado una significacién estadfstica han sido la edad, el tiempo

de evolucién, y la PIO previa.

La edad es el factor pronostico en torno al cual existe mayor
conformidad en la literatura®@@h24383553%8 va desde 1979

WISES encontré mejores {ndices de éxito en el grupo de 70 afios.

Nosotros encontramos una correlacién con significacién
estadfstica entre la PIO a los dos afios y la edad. [.a edad es un
factor pronostico favorable para el éxito inmediato y también en al

efecto a largo plazo.

La recta de regresién tiene pendiente negativa, evidenciando
una relacién inversa entre ambos pardmetros. A mayor edad del

paciente menor serd la PIO en la evolucién post léser,

La PIO previa es otro de los factores pronostico ya conocido
para el éxito de la trabeculoplastia356,224,285,276,443.

E! tiempo de evolucién es un pardmetro diffcil de valorar en el
presente estudio pues en la seleccién de los pacientes, elegimos

aquellos glaucomas poco evolucionados.

La correlacién entre PIO y el tiempo de evoltucién es casi
significativa (p<0.1). Lo que llama la atenci6n es que las rectas de
regresién en los diferentes controles mantengan una uniformidad en
sus pendientes (0.005, 0.0047, 0.006, 0.0058). Lo cual apoyarfa mas

esta tendencia.
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La realizacién de la trabeculoplastia precozmente en la
. s 144,242,330,388
evolucidn del glaucoma es apoyada por multiples autores H
¥ La indicacién ideal de la trabeculoplastia para estos autores es

como terapia inicial de} glaucoma.

De los siete ojos tratados previamente con pilocarpina, solo
uno ha quedado sin terapia farmacoldgica.

TOULONNEN®* encuentra que la pilocarpina influye
negativamente en el resultado final de la trabeculoplastia.
La explicacién vendrfa dada por el mecanismo de accién de la
pilocarpina de elongar la malla trabecular por contraccién del
misculo ciliar, La pilocarpina produce una trabeculoretraccién
farmacol6gica,que deja sin efecto la trabeculoplastia **,
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8. Funcionalidad endotelial
post trabeculoplastia.

La integridad endotelial ya ha sido valorada en multiples
estudios hasta la fecha*@¥B3745, | 3 valoracién que se ha hecho ha
sido siempre morfolégica. Estudidndose la densidad celular o ia

forma celular por microscopfa especular.

En todos estos estudios no se han encontrado diferencias
significativas en las cérneas después de la realizacién de la trabeculo-
plastia. HONG con la evolucién en el tiempo ha observado
aumentos en el tamado celular, sobre todo en estudios a medio

plazo*’.

La fluorofotometrfa mediante instilacién y aplicancién del
protocolo Yablonski nos permite realizar una medida de la funcidn

endotelial,

En el modelo bicompartimemtal la fluorescelna estd en
continuo paso de la cornea a la cdmara anterior y de 1a cdmara
anterior a la cornea. La constante de permeabilidad endotelial K.,

se puede calcular por la formula {25).
La constante esta’en relacién inversa con la funcién endotelial,

Cuanto mayor ¢s la constante de paso menor es [a funcionalidad de

endotelio,
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La fluorofotometrfa estudia la funcionalidad del endotelio
siendo una téenica ideal para la valoracién del dafo endotelial. Al
ser un valor dependiente de una funcién supone menos riesgos de
errores en la valoracién del estade del endotelio, frente a la
microscopia especular que solo valora el tamado y forma celular el
drea observada,

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en

los controles evolutivos de la trabeculoplastia. Lo cual concuerda con
tos hallazges morfolégicos anteriores.

234



VII CONCLUSIONES




1) El flujo de humor aceoso en los pacientes con glaucoma primario
de dngulo abierto disminuye con la edad.

2) El maleato de timolol t6pico produce una disminucién del flujo de
humor acuoso; efecio que es manienido al menos un afo después
de la instilacidn periddica.

3) La trabeculoplastia idser produce un efecto hipotensor acentuado
a las 24 horas de su realizacién, no observdndose modificaciones
significativas del flujo de humor acuoso ni de el coeficiente de
Facilidad de salida.

4) La trabeculoplastia {aser produce un aumento significativo del
coeficiente de facilidad de salida tonografico a los seis meses de su
aplicacidn; este mecanismo seria el principal responsable del efecto
hipotensor observado.

5) El flujo de humor acuoso aumentd de forma significativa, en
relacién con el valor inicial, a los seis meses de aplicacidén de la
trabecufoplastia Hser, aunque en menor proporcién que el
coeficiente de facilidad de salida,

6) La trabeculoplastia l4ser permite el control del proceso glaucoma
toso sin terapéutica farmacolégica adicional en un elevado numero
de casos con glaucoma primario de angulo abierto, en estadios
poco evolucionados,



7) El numero de ojos bajo control sin terapéutica farmacoldgica
disminuye a lo largo del tiempo de observacién, Manteniéndose sin
embargo en un porcentaje elevado (60%) a los dos afios de aplica~

cién de la trabeculoplastia laser,

8) La trabeculoplastia ldser no modifica el coeficiente de transferen«

cia endotelial,
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