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Glaucoma de baja presién
El 15% a 25% de los pacientes con glaucoma de 4ngulo abierto puede te-
ner un glaucoma de baja presién. El 50% de los pacientes que se presentan
con glaucoma puede tener presién intraocular normal menor de 21 mmHg en
una consulta y aproximadamente 30% en dos oportunidades (Baltimore Eye
Survey). En este tipo particular de glaucoma, el diagnéstico y su eventual trata-
miento depende del reconocimiento de factores de riesgo y la identificacién de
signos oftalmoldgicos precoces. Las doctoras Mousalli, Montafez y Tapia reali-
zan una revisién de los factores de riesgo, diagnéstico y tratamiento y describen
tres casos basados en un normograma desarrollado por ellas mismas.
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Modelo experimental de glaucoma
El glaucoma es una de las causas mds frecuentes de ceguera en la poblacién
mundial; sin embargo, los mecanismos intimos de la fisiopatologia del dano
neuronal no estan clarificados. Debido a esto, es imperioso el desarrollo de mo-
delos experimentales que remeden a la enfermedad humana. En general las ex-
periencias pueden explicar algunos aspectos pero no la complejidad de factores
que acttan en el glaucoma. La Dra. Ruth Rosenstein, junto con un excelente
grupo de colaboradores, ha desarrollado un modelo experimental sustentable en
rata que ha permitido y permitird discernir algunos procesos bioquimicos que
podrian ser tiles para encontrar terapias dirigidas a la proteccién neuronal.
pégina 123

Epidemiologia de la retinopatia diabética
La morbilidad de la diabetes y sus complicaciones ha aumentado en los paises
desarrollados a expensas de la diabetes mellitus tipo 2 (no insulino dependiente)
y lo mismo ocurre en pafses en vias de desarrollo con un consecuente incremen-
to en los gastos de salud publica. En dichos paises han sido sumamente utiles
las campanas de prevencion y deteccién precoz de pacientes diabéticos. Para
establecer politicas de salud adecuadas es importante la recoleccién de datos
epidemiolégicos precisos sobre la prevalencia de los distintos tipos de diabetes y
sus complicaciones como es la retinopatia diabética y los resultados de la accién
preventiva. Los doctores Medina y Casado presentan un estudio sobre el com-
portamiento de la retinopatia diabética en el Municipio de Nueva Paz, provincia
de La Habana en Cuba.
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Vitrectomia 25G en retinopatia diabética

A poco menos de 10 afios de su introduccién en el armamentario del ciruja-
no vitreorretinal, la vitrectomia 25G con sus mejoras técnicas ha establecido su
ductilidad y seguridad en la cirugfa de retina y vitreo. En una encuesta reciente,
el 70% de los cirujanos vitreorretinales que respondié utiliza este procedimien-
to ocasionalmente y 25% en mds del 75% de sus cirugfas. El uso de procedi-
mientos combinados con nuevas terapéuticas es aiin mds promisorio. El Dr.
Berretta y colaboradores comunican su experiencia en pacientes con retinopatia
diabética.
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Luciano BerReTTA, CAROLINA SARAVIA Ficueroa, MaRrTiN DAroNI, MaRia INEs MENENDEZ PADRON

REsSUMEN

OBJETIVO: Analizar la experiencia inicial, resultados y complicaciones de una serie de pacientes con retinopatia diabética ope-
rados con vitrectomia 25-gauge (25G).

METoDOS: Revision retrospectiva de los resultados quirdrgicos de 16 pacientes diabéticos con un seguimiento minimo de 8
semanas (rango entre 8 y 32 semanas), de los cuales 10 presentaban hemorragia vitrea, 4 desprendimiento de retina traccional
y 2 pacientes, edema macular diabético. Todos los pacientes fueron tratados con vitrectomia 25G y panfotocoagulacion con
endolaser, se uso gas perfluoropropano (C3F8) diluido al 15% en el 70% de los casos y en el 30% restante aire filtrado como
taponador al finalizar la cirugia. Se estudi6 agudeza visual postoperatoria, presién ocular, resultado postoperatorio y complica-
ciones quirurgicas.

ResuLTADOS: No hubo complicaciones intraoperatorias, ni problemas relacionados con las incisiones. Todos los pacientes
finalizaron el postoperatorio con retina aplicada y cavidad vitrea transparente. Diez (62%) pacientes presentaron una mejoria
en su agudeza visual preoperatorio, 4 (25%) pacientes permanecieron igual y 2 pacientes empeoraron su vision. Como com-
plicaciones postoperatorias, en 3 pacientes se encontrd hipertension ocular de los cuales 2 mejoraron con gotas hipotensoras
y uno necesitd vélvula de Ahmed; el 25% de los pacientes desarrollo catarata y un paciente presenté resangrado vitreo a los 2
meses de la cirugia.

CONCLUSIONES: La vitrectomia 25G parece ser una herramienta Util, segura y eficaz para tratar pacientes con retinopatia dia-
bética. Deberian realizarse estudios a largo plazo para confirmar los resultados obtenidos.

PALABRAS CLAVE: vitrectomia 25G, retinopatia diabética, cirugia.

Initial experience with suturless 25G vitrectomy in diabetic retinopathy.

ABSTRACT

PurposE: To analyze the initial experience, results and complications of a group of patients with diabetic retinopathy after 25G
vitrectomy.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective analysis of the surgical results of 16 diabetic patients with a minimal follow- up of 8
weeks (range 8 to 32 weeks).Ten patients had vitreous hemorrhage, 4 patients had tractional retinal detachment and, 2 patients
had diabetic macular edema.All patients underwent 25G vitrectomy and endolaser panphotocoagulation. In 70% of patients, gas
C3F8 (15% dilution) was used at the end of the surgery and air in the remaining 30%.

MaAIN OUTCOME MEASURES: postoperative visual acuity (VA), intraocular pressure, postoperative results and surgical complications.
REsuLTs: No postoperative complications were detected, and no incision problems were noted. All patients had an attached
retina at the end of the postoperative period and the vitreous cavity was clear. Ten (62%) patients improved their visual acuity, 4
patients had the same visual acuity and in only two patients was reduced.The postoperative complications were related to ocular
hypertension in 3 patients. Two of them improved with drops but in one patient an Ahmed implant was required. Twenty-five
percent of the patients developed cataract and | patient developed a new hemorrhage 2 months after the procedure.
CONCLUSIONS: 25G vitrectomy appears to be a useful, safe and efficient procedure to treat patients with diabetic retinopathy.
Further studies with longer follow-ups are necessary to support these results.

KeywoRrbs: 25G vitrectomy, diabetic retinopathy, surgery.
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et 1 Tradicionalmente, la vitrectomia moderna se  la cirugfa se realiza colocando 3 cénulas de 0,5
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El objetivo de este trabajo es presentar una serie de pa-
cientes con retinopatia diabética con indicacién quirdrgica
operados con esta nueva técnica, sus resultados postopera-
torios y sus complicaciones.

Material y métodos

Se realizé una revisién retrospectiva de una serie de 16
casos consecutivos de retinopatfa diabética con indicacién
quirtdrgica con un seguimiento minimo de 8 semanas (ran-
go entre 8 y 32 semanas). Los pacientes presentaban hemo-
rragia vitrea (10), desprendimiento de retina traccional (4)
y edema macular (2). Se estudi6 la agudeza visual preope-
ratoria y postoperatoria con cartilla de Snellen, tonometria
por aplanacién, complicaciones intraoperatorias y posto-
peratorias y resultados del segmento anterior y posterior.

La edad de los pacientes oscilé entre 54 y 71 anos. La
agudeza visual preoperatoria fue menor a 20/100 en todos
los pacientes y dos de ellos tenfan glaucoma diagnosticado
en el preoperatorio. El 25% de los pacientes tenian rubeo-
sis iridis antes de la cirugfa. El diagnéstico se realizé con
oftalmoscopia binocular indirecta, biomicroscopia del fon-
do de ojos y ecografia ocular.

Los procedimientos se hicieron en forma ambulatoria
con sedacién y anestesia parabulbar, usando iodopovidona
al 5% en fondo de saco conjuntival previa al inicio de la
cirugfa. Se realiz6 vitrectomia por microincisiéon 25G con
desplazamiento conjuntival, esclerotomias en bisel, extrac-
cién de hialoides posterior, segmentacién, delaminacién y
panfotocoagulacién con endoldser. Se usé gas perfluoro-
propano diluido al 15% en el 70% de los pacientes y aire
filtrado al finalizar la cirugfa en los casos restantes. Se indi-
c6 atropina, antibidticos y antinflamatorios t6picos duran-
te los 30 dias del postoperatorio.

Resultados

Al finalizar el seguimiento inicial, todos los pacientes
de la serie presentaron la retina aplicada y cavidad vitrea
transparente. No hubo complicaciones intraoperatorias,
ningdn caso necesité sutura en el sitio de las esclerotomfas
y no hubo que convertir a incisiones 20 gauge para realizar
maniobras intraoculares.

El 62% (10) de los pacientes mejoré su visién respec-
to del preoperatorio, el 25% (4) de ellos permanecié sin
cambios visuales y solamente dos pacientes empeoraron su
agudeza visual inicial.

Las complicaciones postoperatorias encontradas fueron:
3 pacientes presentaron hipertensién ocular, de los cuales
dos mejoraron con medicacién hipotensora y un paciente
necesité colocaciéon de vilvula de Ahmed, debido a glau-
coma neovascular. Un 25% de los pacientes desarrollé ca-
tarata, los cuales fueron operados con facoemulsificacién
e implante de lente intraocular sin complicaciones. En un
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paciente recidivé la hemorragia vitrea a los 2 meses de la
cirugfa.

Discusién

La vitrectomia microincisional 25 gauge ha demostrado
ser eficaz para tratar multiples enfermedades vitreorretina-
les, entre ellas la retinopatia diabética*”, y desde su intro-
duccién esta técnica ha ganado popularidad y ha generado
controversia entre los cirujanos vitreorretinales.

Con la aparicién de la segunda generacién de instru-
mentos 25G y las mejoras en la fuente de iluminacién y
equipos de vitrectomia se han superado las desventajas
iniciales. Nosotros consideramos que potencialmente po-
demos realizar todas las maniobras intraoculares que rea-
lizamos con la vitrectomia estdndar, pero con un mayor
control intraoperatorio e instrumental mds delicado.

Nuestro trabajo describe los resultados y complicacio-
nes de una serie de pacientes diabéticos con indicacién
quirurgica, demostrando ser atil y eficaz, ya que mds del
85% de los pacientes de la serie lograron una agudeza vi-
sual igual o mejor que la inicial y se consiguié estabilizar
la enfermedad.

Aunque existe la posibilidad del ingreso de gérmenes
por las incisiones sin sutura y evidencia que avala el au-
mento de las endoftalmitis postoperatoria®, consideramos
que la buena construccién de las incisiones es fundamen-
tal para evitar esta complicacion. El desplazamiento de la
conjuntiva permite que la entrada conjuntival no coincida
con la entrada escleral y las esclerotomias en bisel nos pro-
porcionan un tdnel escleral que al finalizar la cirugfa es
autosellante como lo es la cérnea en la cirugfa de catarata.
En nuestra serie no hubo endoftalmitis postoperatorias.

Entre las complicaciones, la hipertensién ocular encon-
trada en 3 pacientes contradice la hipotonia encontrada
por algunos autores’, pero confirma los hallazgos de otras
publicaciones’. Es razonable presumir que la hipertensién
fue posiblemente ocasionada por la presencia de gas in-
travitreo en pacientes predispuestos por el glaucoma y la
rubeosis iridis. En aquellos casos donde se usé aire al fin de
la cirugia no aparecié esta complicacién. Los pacientes que
necesitaron cirugia de catarata (25%), mejoraron aun mds
su vision luego de la misma.

Concluimos que esta técnica serfa atil, eficaz y segura
para tratar pacientes con retinopatia diabética; se logra-
ron buenos resultados, pero estos deben corroborarse en
estudios a mayor escala y con mayor seguimiento para asi
poder confirmarlos.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de retinopatia diabética (RD) en el Policlinico Eduardo Diaz Ortega en el Municipio de
Nueva Paz en la provincia La Habanaen el afo 2007.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal en el drea de salud correspondiente al Policlinico Docente “Eduardo Diaz
Ortega” del Municipio de Nueva Paz en el afio 2007. Se estudiaron 359 pacientes diabéticos. A todos ellos se les determiné tipo
de DMy estadio de la RD (ETDRS). Se utilizé un cuestionario de recoleccién de datos y se analizaron las frecuencias y relaciones
entre variables.

Resultados: Hubo un mayor numero de pacientes con DM tipo 2 en edades comprendidas entre 65 afios y mds, de sexo fe-
menino y raza negra. Existio un mayor predominio de pacientes con RD no proliferativa y en DM tipo 2 en 2 60 afios, con leve
predomonio femenino. Se determind que la prevalencia de RD en la poblacion estudiada fue de 19,8 %, correspondiéndole el
15,5% a la RDNP y un 4,3% a la RDP. Se observé mayor asociacion de hipertensién arterial en pacientes con RD. Los operados
de catarata mostraron mayor asociacion. La duracion clinica de la diabetes mellitus (>10 afos) aumentd la prevalencia de RD.
Conclusiones: Los resultados indican realizar estudios oftalmolégicos cuidadosos en toda persona con DM2 desde el mismo
momento de su diagnostico clinico. La identificacién temprana de la RD, y en particular la presencia de maculopatia, control de
factores de riesgo y tratamiento es fundamental para prevenir o retrasar la pérdida de vision.

Palabras clave: diabetes mellitus, retinopatia, epidemiologia

Diabetic Retinopathy in the municipio Nueva Paz, Havana, Cuba (2007)

ABSTRACT

PuURPOSE: To analyze the prevalence of diabetic retinopathy in the Policlinic “Eduardo Diaz Ortega™ at the Municipio Nueva Paz,
La Habana, Cuba, in the year 2007.

MEeTHODS: Descriptive and transversal epidemiological study of 359 diabetic patients. All patients underwent complete ophthal-
mological examination.A dedicated questionnaire was used for recollection of data and the frequencies analyzed with a statistical
program.

REesuLTs: DR type 2 was the most frequent in patients aged 265 years, females and African-americans.The prevalence of diabetic
retinopathy (DR) was 19.8% (15,5% no proliferative, and 4.3% proliferative). High blood pressure was the most frequent associ-
ated systemic disease. Duration of diabetes and history of cataract surgery were associated with diabetic retinopathy.
ConcLusions: The results of this study emphasized the requirement to perform ocular examinations in any patient with DM
type 2 from the time of diagnosis. Early diagnosis of DR, reduction of risk factors and appropriate therapy are essential to prevent
or delay the loss of vision.

KeywoRrbs: diabetes mellitus, proliferative retinopathy, epidemiology.
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mundial, por las complicaciones devastadoras
que provoca, entre las que se destacan las altera-
ciones oculares. Segtin el Atlas de Ja Federacién
Internacional de Diabetes, la prevalencia de re-
tinopatia en las personas con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) se encuentra entre el 10.8% y el
60% en estudios de base clinica y entre 14.5%
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(OMS), la DM es el tercer problema de salud
publica mds importante en el mundo?. Presenta
un clevado indice de morbimortalidad pues en
el 2000 habian 165 millones de diabéticos en el
mundo; se calcula que en el 2010 habrdn 239
millones y para ¢l 2025 serdn unos 300 millo-
nes. La retinopatia diabética (RD) es una de las
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mayores complicaciones de la diabetes junto con la nefro-
patia y la neuropatia®*.

En Estados Unidos la RD es la primera causa de ceguera
en adultos entre los 20 y los 74 afos. Aproximadamente un
80% de la ceguera de las personas de este grupo estdn re-
lacionadas con la RD y al menos 50.000 norteamericanos
estdn ciegos debido a esta condicién’.

En los paises occidentales en vias de desarrollo, al me-
nos 12% de los casos de ceguera se deben a ella. En Chile
existen entre 400.000 a 500.000 pacientes diabéticos. Si a
esta poblacién extrapolamos los porcentajes conocidos en
Estados Unidos, nos encontramos con que en Chile exis-
ten 125.000 pacientes con RD y 2.500 pacientes con RD
avanzada®®. En Cuba se han realizado varios estudios que
demuestran la prevalencia de esta enfermedad en un gran
porcentaje de los pacientes diabéticos”?.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
de RD en el Policlinico Eduardo Diaz Ortega en el Muni-
cipio de Nueva paz en la provincia La Habana en el ano
2007. En particular, establecer las caracteristicas poblacio-
nales edad, sexo y raza, la frecuencia del tipo de diabetes,
identificar factores de riesgo de la RD en la poblacién dia-
bética, y evolucién.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal
en el drea de salud correspondiente al Policlinico Docente
“Eduardo Dfaz Ortega” del Municipio de Nueva Paz en el
ano 2007 con ¢l objetivo de estudiar las caracteristicas de la
RD en la poblacién diabética.

El universo de estudio estuvo constituido por 410 pa-
cientes adultos con ¢l diagnéstico de DM que acudieron
a la consulta en el Servicio de Oftalmologfa del Policlinico
de Guanajay durante el perfodo comprendido entre enero
y diciembre de 2007. Se realizé un muestreo aleatorio siste-
mético y se estudiaron 359 pacientes diabéticos. La unidad
muestral se selecciond de los registros de dispensarizacién
de las dreas de salud y del registro de consumidores de me-
dicamentos. Todos los pacientes firmaron un consentimien-
to informado que expresaba claramente que la informacién
aportada sc utilizarfa dnicamente con fines investigativos,
teniendo la posibilidad de retirarse del mismo en el mo-
mento que lo consideren necesario, sin que esto repercuta
en su futura atencién como paciente.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes mayores de
15 anos de edad con diagnéstico de DM que aceptaran
participar en la investigacién. Fueron excluidos: pacientes
diabéticos menores de 15 anos de edad, pacientes diabéti-
cos con insuficiencia renal crénica, pacientes con afecciones
oftalmolégicas o sistémicas no diabéticas que impidieran su
examen oftalmolégico y enfermos con enfermedad en esta-
dio terminal. A todos los pacientes se le realizé examen of-
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talmolégico completo y el tipo de DM y estadio de la RD se
establecieron siguiendos los lineamientos del ETDRS. Los
pacientes debieron responder a una encuesta a través de un
cuestionario como método de recoleccién del dato primario
elaborado por uno de los autores (MRDP) que se le aplico
a cada paciente durante ¢l pesquisaje donde se reflejaron los
datos de interés como: edad, sexo, raza, tipo de diabetes,
tiempo de evolucién de la enfermedad, la presencia de algu-
nas enfermedades oculares y sistémicas asociadas, asi como
los resultados del examen oftalmolégico del paciente, con la
finalidad de realizar el diagnéstico de RD y poder clasificar
estadio de la misma. Este modelo se aplic en la consulta de
Oftalmologfa del Policlinico.

El procesamiento de los datos comenzé con una des-
cripcién de los pacientes pesquisados con respecto de las
variables de interés, se obtuvieron frecuencias absolutas y
porcentajes para variables cualitativas y medias y desviacio-
nes estindar para las cuantitativas.

Para el estudio de las variables cualitativas se introduje-
ron distribuciones de frecuencias y la prueba Chi cuadra-
do para determinar la significacion estadistica de la posible
asociacion.

Adicionalmente se aplicé el test de regresién logistica
con variable dependiente (retinopatia diabética) y donde las
variables independientes son las patologias asociadas con-
sideradas en este estudio. En todos los casos se consideré
significacion estadistica si p< 0.05. Se empled el paquete
estadistico SPSS para Windows versién 11.5.

Resultados

La muestra de nuestro estudio quedé distribuida segtin
se observa en el grifico 1 y la rabla 1, siendo mis frecuentes
los pacientes con DM tipo 2 (DM2), con 283 pacientes
(79%), versus los pacientes con DM tipo 1 (21%). Dentro
del grupo DM2, el sexo femenino mostré mayor predomi-
nio con 190 pacientes (84,5%).

El grupo de edades de 60 afos y més fue el mds repre-
sentado tanto en pacientes con color de la piel blanca y no
blanca. Para el total de pacientes la media para la edad fue

Grafico 1.

Distribucién de la unidad muestral segiin sexo.

400 - 359
350 ;s
300 - Diabetes Mellitus
250 19225 tipo 1 (DMID)
200 2 ® Diabetes Mellitus
150 3 tipo 2 (DMNID)
100 o Totat
50 ——-—‘ e i l —
0 "
No | % No % No ! %
femenino masculino Totai
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Tabla 1.

Pacientes con diabetes mellitus por edad y color de la piel.

15 a 24 - 37
234 B 3 N
35244 5 18,5
45a 54 2 74
55264 T 3 I,
65 y mas I3 482
Total blancos 27 100
iBlancos x tipo de diabetes 20,5%
15a24 3 6,1
25a34 4 8,1
35a44
45a54 il 225
552 64 13 %5
65 y mas I 22,6
Total no blancos 49 100
No blancos x tipo de diabetes 21,5%
Total 76

_DMtipo2
%
0 07
3 29 6 46
3 12,3 8 13,6
28 26,6 30 27
30 286 3 25.0
31 296 44 334
105 100 132 100
79,5% 100%
Piel No blanca**

2 12 5 22

4 22 8 35
8 25 12
36 47 20,7
41 23,1 54

77 432 88 387
178 100 227 100

78,5% 100%

283 359

Para el total de pacientes la media para la edad fue 65,1423 afios, 65,4%2.2 afios en la raza blanca y 63,5£2,6 en fa raza negra (** p— 0,2;***p= 06)

Tabla 2.

Portadores de retinopatia diabética segiin tipo de diabetes.

Sin retinopatia 25 71,5 34 83,0
Retinopatia no proliferativa 8 22,8 6 - 14,6
Retinopatfa proliferativa 2 57 ‘ 2,4
Total 35 100 41 100

Grafico 2. Portadores de Retinopatia Diabética

segun Tipo de DMy Sexo
. @ DMID femenino %
8332,%
. 8
115
o DMID Masculino %
- TToos = DMNID
: T 463917 insulinodependiente

| EL 57,4375 Femenino %
o e e Y DMNID
insulinodependiente
Masculino %

. . .
No retinopatia  Retinopatia no

proliferativa

Retinopatia
proliferativa

de 65,1 arios. El color de la piel no blanca predominé tanto
en DM1y DM2.

La presencia de retinopatia diabética segtin tipo y sexo
en DM1 y DM2 se observa en la tabla 2. Al 80,2% de
los pacientes no se le detecté retinopatia. La retinopatia
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155 82,4 74 78,0 288 80,2
26 13,9 17,0 56 15,5
7 37 5 5,0' N IS - 4,73U ‘
188

no proliferativa fue observada en 56 pacientes (15,5%) sin
distincién de sexo, pero con mayor representatividad en el
grupo de pacientes con DM2. La prevalencia de retinopatia
diabética proliferativa fue de 4,3%.

En la tabla 3 figura el comportamiento de la RD segin
edad y sexo existiendo mayor cantidad de pacientes con RD
en el grupo de edades de 60 afios y més para un 29,5 %, con
discreto aumento en el sexo femenino con 12 pacientes.

La tabla 4 muestra la presencia de algunas enferme-
dades sistémicas y oculares en 71 de los pacientes con
RD de nuestro estudios. Los hipertensos tuvieron mayor
grado de asociacién 27 pacientes (38%), 14% tenian car-
diopatia isquémica y 12,6% para los que padecian hiper-
lipidemias.

Con relacién a algunas enfermedades oculares asocia-
das a pacientes con RD de nuestro estudio, los operados
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Tabla 3.
Distribucién de la retinopatia
diabética segiin edad y sexo.

5-24 2 45
2534 4 92 |
35.44 7 159 4
45-54 9 205 5
5564 10 27 7 259 17 239
eSymss 12 272 9 334 21 295
Total 44 I00 HI“OAO
Tabla 4.

Distribucién de la retinopatia diabética segtin
enfermedades sistémicas y oculares asociadas.

Hipertension arterial 27 38,0
Dislipidemias | 126
Cardiopatia isquémica 10 14,0
Glaucoma 7 ) 98
Miopia 4 - 56
Catarata B 2 30 )
Operado de Catarata 12 170 :
Total . . loo
Tabla 5.

de catarata mostraron mayor grado de afectacién con 12
pacientes lo que representa el 17% del total de pacientes
con RD, le sigue en orden de asociacién los pacientes con
glaucoma 9,8% y miopia 5,6%.

El tiempo de evolucién de la DM segtin tipo de retino-
patia se puede observar en la tabla 5. La duracién clinica
de la diabetes mellitus a partir de los 10 afios aument$ la
prevalencia de RDNP y RDP en estos pacientes. Dentro
de los 56 pacientes con RD no proliferativa, 35 (62,5%)
se encontraban en el grupo de 15 afios y mds, asi como en
igual medida 11 pacientes de los 15 con RD proliferativa
se encontraban en el grupo de 15 afios y mds (73,3%).

En la tabla 6 se comparan los resultados de estudios rea-
lizados durante 4 afnos en un total de 359 pacientes diabé-
ticos con una prevalencia media de retinopatia de 22,8%,
siendo en el ano 2007 de 19,8%.

Discusion

La diabetes mellitus constituye una enfermedad in-
validante, capaz de afectar a quienes la padecen por sus
complicaciones visuales, causando hasta la ceguera, lo cual
implica danos psicoldgicos, econémicos y sociales'.

La mayoria de los estudios revisados coinciden que es un
hecho que la DM2 constituye aproximadamente el 90%
de la rotalidad de las personas con DM. Por otra parte,
los diabéticos tipo 2 pueden llevar muchos afios de grados
y severidad variables de intolerancia a la glucosa antes de
que se realice el diagnéstico clinico, por lo que los picos
de hiperglucemia posprandial crénica y sus consecuencias
metabélicas serfan causantes del dafio microangiopdtico

Distribucion de la retinopatia diabética segiin tiempo de evolucién de la diabetes mellitus (DM).

0-4 95 329 -
5.9 107 372 .. 8
10-14 58 202 13
15y mas 28 o7 35
Total 288 100 56

Tabla 6.

Prevalencia de retinopatia en pacientes diabéticos
en el nivel primario de salud 2004-2007.

2004 92 256
) 2005 78 207

2006 87 S 42

2007 71 R 4
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0 - 0 95 2.4
14,3 | 16 14
22 74 20,6
625 " 733 4
Cloo Is 100 359 100

retinal*'%. Muchos autores en sus estudios reportan como
mis frecuente la DM en mujeres que en hombres'. En el
presente trabajo el mayor porcentaje estuvo ubicado en las
mujeres lo que puede estar en relacién con el tamano de
la muestra. Segin investigaciones de series de casos se ha
encontrado también un predominio del color no blanco de
la piel en los pacientes diabéticos'.

La retinopatia diabética se encuentra entre las compli-
caciones crénicas de la diabetes mellitus que pueden pre-
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sentar un curso evolutivo con escasos o ningin sintoma y
ponerse de manifiesto si no existe un control oftalmolégico
previo, con algln evento que comprometa la visién. Esta
complicacién puede afectar tanto a personas con diabetes
tipo 1 como diabetes tipo 2 (DM 2) y en la medida en que
avance la duracién de la enfermedad, mayor serd el riesgo
de desarrollar RD, aunque cada vez resulta mds frecuente
encontrar subgrupos de pacientes en los que al diagnéstico
de la diaberes se incluye también una RD*,

Estudios recientes han demostrado que en las personas
con DM2 de diagnéstico reciente puede observarse la pre-
sencia de complicaciones microangiopdticas como la reti-
nopatia (RD)'7"'®. Muchas de estas personas también pue-
den presentar en el momento del diagnéstico clinico de
la DM2, hipertensién arterial y dislipidemias, entre otros
trastornos. El importante estudio epidemioldgico de la re-
tinopatia diabética de Wisconsin (WESDR) demostré cla-
ramente la relacién entre control glicémico y la incidencia
de complicaciones por la diabetes™.

Con respecto de la frecuencia del estadio de la RD, re-
sultados similares al nuestro fueron encontrados por otros
autores: Cardona, en un estudio en Santiago de Cuba con
500 pacientes diabéticos de mds de 10 anos de evolucion,
encontr6 la prevalencia de retinopatia diabética de 38,3 x
1.000, correspondiendo a la no proliferativa una tasa de
34,2% vy a la proliferativa 4,6%%. Sigler efectué un pes-
quisaje a 697 pacientes diabéticos del municipio Morén en
relacién con la retinopatia diabética y correspondié el 9 %
al tipo IT y el 7% al tipo I*'.

Respecto de la edad y el sexo, pensamos que en nuestro
estudio existe un sesgo debido al predominio de este sexo
femenino en nuestra poblacién diabética estudiada y no
precisamente a una asociacién causal con la enfermedad.
Los datos se corresponden con los informes revisados por
Bonafonte, en los que aboga un mayor predomino de pa-
cientes con RD en grupos de 45 a 60 anos** . Al analizar
la frecuencia de retinopatia diabética segtin el sexo encon-
tramos que nuestros resultados se corresponden con otros
reportes (Benson, 2001 y Kansky, 2004)*%.

Existen determinadas enfermedades sistémicas asociadas
que condicionan la progresién de la RD, asi como que la
apariciéon de enfermedades oculares en pacientes diabéticos
disminuye la prevalencia de RD en ellos?*?".

Los resultados de asociaciones sistémicas coinciden con
los de otros autores al plantear que las cifras de presion arte-
rial eran mayores en los pacientes con RD, lo que confirma
que la hipertensién arterial (HTA) constituye un factor de
riesgo en la progresién de la RD, opinién que es comparti-
da por otros autores’®?. Por esto es importante el control
estricto de la hipertensién arterial en las personas con DM
si tenemos en consideracién que un alto porcentaje de per-
sonas con DM sobre todo del tipo 2 son hipertensos.
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Se ha sugerido una relacién entre HTA y el desarrollo
de RD en los pacientes con DM. En los pacientes DMID
se desconoce en realidad, si una tensién arterial elevada es
importante en la etiologfa y progresion de una RD vy, por
otra parte, estd el hecho de que la RD a menudo aparece en
pacientes DMID que son normotensos™. También se plan-
tea la relacién entre HTA y la gran frecuencia de RD severa
en pacientes de edad avanzada con DMNID, por lo que
algunos autores consideran desfavorable la influencia de la
tensién arterial elevada sobre la retinopatia diabética®.

Segtin Valdez Crespo y Gonzdles, mds de la mitad de
nuestros diabéticos padecen de HTA> y ésta ha sido re-
conocida como el marcador de riesgo cardiovascular mds
importante, pues existen evidencias de que la elevacién de
la presién incrementa la posibilidad de enfermedad isqué-
mica del corazén, apoplejia, aterosclerosis y mortalidad
total®, estos argumentos nos acercan a} prondstico de esta
letal asociacién.

La frecuencia de antecedentes de cirugia de catarata y
RD, en alguna medida apoya los estudios realizados por
otros autores de que la cirugfa de catarata puede acelerar la
progresion de la retinopatfa diabética por lo que estos pa-
cientes deben ser debidamente valorados antes de la cirugfa.
Sin embargo el glaucoma predominé en los pacientes con
RD, lo que estos resultados no apoyan la fundamentaciéon
de que esta entidad y otras enfermedades oculares actiian
como protectores retrasando la prevalencia de RD.

Un factor esencial en la frecuencia de la RD es la an-
tigiiedad de la DM, Esteban, en un estudio en la zona
norte de Granada, Espafna, donde se incluyeron 469 pa-
cientes diabéticos de mds de 10 anos de evolucién de la
enfermedad, encontré la retinopatfa en el 73,3% de ellos,
que lleg6 al 92% cuando el curso de la diabetes superé los
20 anos®. Navarro y Amaro (tesis de grado en endocrino-
logfa, 1976) en un estudio de 60 pacientes diabéticos de
mis de 20 afios de evolucién encontré la retinopatia en el
71,7% de los casos.

Cardona, en un estudio en Santiago de Cuba con 500
pacientes diabéticos de mds de 10 afios de evolucién encon-
tr6 la prevalencia de retinopatia diabética de 38,3 x 1.000,
correspondiendo a la no proliferativa una tasa de 34,2% y a
la proliferativa 4,6%%. Los estudios anteriormente citados
coinciden con nuestra investigacién

La aparente disminucién en la frecuencia RD con res-
pecto de estudios realizados en afo precedentes puede ser
debido al trabajo que viene desplegando el municipio en la
btisqueda temprana de alteraciones oftalmoscdpicas retina-
les en todo paciente con el diagndstico inicial de una DM,
no obstante no debemos olvidar que la RD puede estar
presente en el momento del diagndstico clinico de la DM
2, incluso la de tipo proliferativa.

Los resultados del presente estudio, como otros, obli-
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gan a realizar estudios oftalmolégicos cuidadosos en toda

persona con DM2 desde el mismo momento de su diag-

néstico clinico. La identificacién temprana de la RD, y en

particular la presencia de maculopatia diabética, obliga a

controlar intensivamente los factores de riesgo y aplicar

medidas terapéuticas especificas dirigidas a evitar la progre-

sién de esta complicacion y por lo tanto prevenir la pérdida
p yp p

de la visién en estas personas, lo que repercutird en una

mejor calidad de vida.
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ResuMEN

OBJETIVO: Analizar las pautas para realizar un diagnostico precoz y eficaz tratamiento a través de la presentacion de tres casos
clinicos tipicos de pacientes con glaucoma de baja presion seleccionados dentro de nuestra casuistica.

METoDOS: Se realizo una historia clinica completa, estudios oftalmolégicos, clinicos, neurooftalmolégicos, seguimiento prospec-
tivos de los pacientes, revisién bibliografica y disefio de un normograma para esta patologia .

RESULTADOS: Los pacientes fueron tratados con medicacion hipotensora ocular, lograndose mantener una presion meta menor
al 30% sin progresion en el campo visual y nervio optico.

CONCLUSIONES: La dificultad diagnostica del glaucoma de baja presion o también llamado sin elevacion de la presion intraocu-
lar se presenta en saber definir el limite de presion, detectar cambios en el nervio optico y en el campo visual caracteristicos del
mismo. La migrafia, vasculitis y colagenopatias son hallazgos frecuentes dentro del contexto clinico. La eleccion del tratamiento
médico y /o quirirgico debe llegar a una presion meta adecuada y tolerada por el paciente.

PALABRAS CLAVE: glaucoma, glaucoma de baja presion, tension normal, glaucoma primario de angulo abierto, flujo sanguineo
ocular, tratamiento, presion meta, presion intraocular, hallazgos sistémicos.

Low tension glaucoma: a report of three cases and review of the literature.

AssTrRACT

PurPOSE: To analyzed the guides for an early diagnosis and effective management of patients with low tension glaucoma, and to
present three typical clinical cases of this disease.

METHODS: A complete clinical history including, ophthalmologic, clinical and neuroophthalmologic studies and prospective follow
up of the patients were performed. Review of the literature and design of a normogram for the management of the patients.
RESULTs: Patients were treated with ocular hypotensors drugs, obtaining a target ocular pressure under 30%, without progres-
sion of visual field and optic nerve damage.

ConNcLusIOoNs: The difficulty in the detection of low tension glaucoma is to define the ocular pressure limit, and to detect optic
nerve and visual field caratacteristic changes. Migraine, vasculitis and colagenopathies are frecuent findings. The selected medical
or surgical treatment must lead to an appropriate target ocular pressure.

KEy woRDs: glaucoma, low tension, normal tension, open angle glaucoma, ocular blood flow, therapy, target pressure, intraocular
pressure, systemic risk factors.

Concepto y definicion vacién palpable de la presién intraocular. Luego

El glaucoma de baja presién (GBP) es una  de la introduccién del tonémetro de Schitez en
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entidad que se presta muchas veces a una duda
diagnéstica, lo cual dificulta brindarle al pa-
ciente una correcta definicidon de su patologia,
pronéstico y adecuado tratamiento. La dificul-
tad se presenta en saber definir e} limite de pre-
sién, detectar cambios en el nervio ptico y en
el campo visual.

Esta entidad, que se denomina también

glaucoma de tension normall‘z

y recientemen-
te la Academia Americana de Oftalmologia lo
nombré glaucoma sin elevacion de la presion
intraocular®, fue descrita por Von Graefe en el
afio 1857, quien la definié como una excava-

cién de la cabeza del nervio 6ptico sin una ele-
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1905, se los llamé pseudoglaucomas®.

Clinica

Es una neuropatia 6ptica progresiva con sig-
nificativa excavacién del disco 6ptico y pérdidas
en el campo visual, en presencia de un dngulo
abierto completamente normal y con valores de
presién intraocular (PIO) durante el dia que
no superan los 21 mmHg en por lo menos 10
mediciones, con un promedio de 20 mmHg o
menos®. Algunos autores sugieren un promedio
de PIO para esta entidad de 15,9 mmHg con
ningtin valor individual superior a 24 mmHg,
no asociada a alteraciones oculares y/o sistémi-
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cas‘i‘ 67

. Las presiones oculares son asimétricas y muchas
veces progresivo a pesar de reducciones de la PIO a valores

menores al 30%.

Epidemiologia

EI GBP puede ser unilateral o bilateral y tiene una pre-
valencia del 0,2% en el grupo de edad de 43 a 45 afios y de
1,6% en mayores de 75 afios. Es mds frecuente entre los 60
y 70 afios en el sexo femenino y en los japoneses, con un
patrén hereditario en el 20% de los casos™ 457,

Patogenia

El 70% de los pacientes con GBP tienen factores vas-
culares sistémicos de riesgo, cardiovasculares y/o cerebro-
vasculares, hallindose mayor incidencia de infarto de mio-
cardio o isquemia cerebral®. En estudios inmunoldgicos de
pacientes afectados se han encontrado anticuerpos causan-
tes de la apoptosis, inmunoglobulinas especificas que obs-
truyen el flujo trabecular y autoanticuerpos anti-rodopsina
y anti-glutation transferasa’. La deficiencia del transporte
de glutamato produce una degeneracién de las células gan-
glionares retinales y del nervio éptico®.

Los mecanismos de obstruccién del flujo acuoso son
causados por una exageracién del envejecimiento celular
trabecular con incremento en la distribucién y espesor de
las fibras de coldgeno, creando un aumento de la matriz
extracelular?.

A nivel del lecho vascular oftalmico se hallé la libera-
cién constante de éxido nitrico, que mantiene una vaso-
dilatacién constante en un desequilibrio con la endotelina
1 (ET-1) causante de la vasoconstriccién y origen del va-
soespasmo en esta patologia’. Los niveles elevados de ET-1
en estos pacientes podrian ser un indicador de progresién
de la enfermedad. La alteracién endotelial crénica aumen-
ta los niveles del factor de crecimiento vascular endotelial
vascular (VEGF) y del factor de Von Willebrand, ambos

relacionados con el dafio tisular en este tipo de glaucoma’.

Hallazgos sistémicos asociados

Dentro de los antecedentes de enfermedades sistémicas
es frecuente hallar cefaleas, migrafias, isquemia de mio-
cardio, fibrilacién auricular, indices mayores en la tasa de
agregacién plaquetaria, hipercoagulabilidad sanguinea, cri-
sis hemodindmicas y apnea del suefio® ¢ 1°.

Se describe en algunos casos una respuesta positiva, hi-
pertensiva ocular asociada a los corticoides?.

En el GBP intervienen factores vasculares, vasoespdsti-
cos (como la migrana, fenémeno de Raynaud, enfermeda-
des vasculares sistémicas autoinmunes y coagulopatias) y
factores vasculares de autorregulacién. El hallazgo en algu-
nos pacientes de niveles altos de proteina C reactiva se aso-
cian posiblemente con procesos vasculares inflamatorios en
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la etiologia del glaucoma'?. Las vasculitis y colagenopatias
son hallazgos también frecuentes.

La prevalencia de cefaleas, migraia y cefalea tensional
no varfa significativamente entre pacientes normales, hi-
pertensos oculares y glaucomatosos. Sin embargo, la mi-
grana es de mayor incidencia en el GBP y es un factor de
riesgo independiente, relacionado con un deterioro mds
rapido originado en una desregulacién vascular'’.

La presurometria arterial (monitoreo ambulatorio de
la presién arterial durante 24 horas) detecta muchas veces
disminucién de la presién arterial nocrurna. A este hallaz-
go se los denomina pacientes “dippers”. Este hecho reduce
la presién de perfusién en la cabeza del nervio 6ptico, ha-
llazgo frecuente en el GBP'"'°. El electrocardiograma puede
mostrar una onda T- y/o depresién ST-T? !,

Para identificar otros factores que contribuyan a la
neuropatia 6ptica se requieren de otros estudios, como las
prueba frio-calor (termografia/capilaroscopia), medicién
de la viscosidad sanguinea, niveles séricos de ET-1 y la tasa
de agregacién plaquetaria’. El aumento de la agregacién
plaquetaria compromete el flujo sanguineo en las ramas
pequenas de las arterias ciliares cortas que nutren al disco
optico'!- 13,

La polisomnograffa y el interrogatorio para detectar
trastornos del suefio son importantes en los casos que uno
sospecha apnea del suefio. La prevalencia de GBP es mayor
en los pacientes con el sindrome de apnea del suefio obs-
tructiva y no siempre se asocia con la hipotensién arterial
nocturna'®. Son dtiles el estudio doppler color de vasos or-
bitarios, el ecodoppler de vasos de cuello y la oftalmodina-
mometria diastdlica. Estos permiten evaluar la circulacién
carotidea, las crisis hemodindmicas, la medicién del pulso
ocular yel flujo de la arteria oftdlmica. Mediante la retin-
ofluoresceinografia se puede observar la circulacién retinal
y coroidea que enlos GBP suelen ser lentas, visualizindose
estrecheces arteriolares focales alrededor del disco éptico.

En los jévenes se debe realizar interconsulta con neuro-
oftalmologfa y eventual pedido de resonancia nuclear mag-
nética (RMN) y tomografia computada (TC) de cerebro
y 6rbita.

Diagnésticos diferenciales

El diagnéstico diferencial con tumores de hipéfisis, cal-
cificacién de la porcién intracraneal del nervio éptico y
la calcificacién carotidea es imprescindible®. Se tienen que
diferenciar otras patologfas neurooftalmolégicas como las
anomalfas congénitas del nervio éptico (pit de papila, colo-
boma y megalopapila) y neuropatia éptica anterior isqué-
mica®. También se deben descartar otros desérdenes retina-
les (desprendimiento de retina, oclusiones vasculares) y el
drusen de papila.

La anamnesis debe realizarse cuidadosamente y dejar
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constancia de historia de asma, cdlculos renales, arritmia
cardfaca, crisis o cambios cardiovasculares (hipotensién,
shock, transfusién sanguinea y cirugia mayor), enferme-
dades cardiovasculares (infarto de miocardio, angina de
Prinzmetal, hipertensién), diabetes mellitus, enfermedades
vasculares periféricas, enfermedades oncoldgicas, migra-
fia, fenémeno de Raynaud y anemia®'. Se debe pregun-
tar también si tienen sintomas de taquicardia, bradicardia,
arritmia cardfaca, hipotensién, vémitos, diarrea, fatiga,
debilidad muscular, temblor muscular, cefaleas, depresion,
ansiedad o desorientacién ysi hay antecedentes familiares
cercanos de glaucoma, diabetes o accidente cerebrovascular
(ACV). Es importante tener los registros de tensién arte-
rial y pulso cardfaco en la historia clinica. Sin embargo, el
riesgo mas importante en esta entidad sigue siendo la PIO

elevada'®2,

Exdmenes oftalmolégicos

Dentro del examen oftalmolégico mds alld de la refrac-
cién que se debe dejar asentada en la historia clinica hay
que estudiar detalladamente el disco éptico examinando la
relacién copa/disco (C/D) horizontal y vertical’. El disco
6ptico puede presentar una gran excavacién, hemorragias
en astilla, anillo neurorretinal mds fino inferior o infero
temporal con la ldmina cribosa més delgada en hora tres
y nueve, poros més grandes y haces mds finos que ha sido
denominada “papila en reloj de arena™.

Subtipos

Los hallazgos en el disco éptico permiten distinguir tres
tipos de presentacién clinica. El tipo focal isquémico con
defectos localizados profundos o muescas (norch), asocia-
dos a fendmenos vasoespésticos. El tipo esclerético senil
con marcada atrofia peripapilar beta y alfa, y palidez difusa
con estrechamiento arterjolar difuso relacionados con car-
diopatfas isquémicas. El tercero es el tipo midpico en pa-
cientes miopes, con desviacién del disco 6ptico y con un
compromiso mds localizado dado el menor flujo vascular
en el polo posterior®.

Estudios complementarios

Es qtil realizar una fotografia estereoscépica para un
mejor andlisis y seguimiento de los pacientes con glaucoma
de baja presién. El estudio de capa de fibras ayuda a defi-
nir el diagndstico si es que el disco éptico no muestra un
patrén caracteristico o defectos en los campos visuales no
definidos. Se pueden encontrar defectos localizados en la
capa de fibras nerviosas de la retina cercanos al centro de
la mécula'®.

La medicién del espesor corneal central (ECC), median-
te paquimetria es prioritario dado que si es menor cambia
o confirma el diagnéstico. El hallazgo de un menor espesor
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se asocia con un aumento del relacién copa-disco horizon-
tal y vertical en el disco éptico, siendo éste un factor pre-
dictivo en la extensién de los defectos localizados en la capa
de fibras. Sin embargo, el LoGTS (Low Tension Glaucoma
Treatment Study) no asocia el GBP con cérneas finas”".

Hay que realizar periédicamente el campo visual com-
putarizado blanco-blanco, descartando el primer campo
por el efecto de aprendizaje. La estrategia umbral es la ele-
gida, testeando 30° y se consideran cambios significativos
al menos en 10 dB relativos de los valores basales. Suele
haber un patrén de defecto escotomatoso, con escotomas
mis profundos y localizados que generalmente aparecen en
el sector inferior. La progresion al inicio es lenta y los es-
cotomas hallados son paracentrales de densa profundidad
que sobrepasan el drea de fijacién o escotomas cercanos al
drea de fijacién que indican progresién. El campo visual
azul-amarillo (SWAP) confirma el diagnéstico ante una pe-
rimetrfa blanco en blanco normal en un paciente joven o
adulto joven. La perimetria de doble frecuencia o FDT es
también til en la deteccién de cambios funcionales tem-
pranos'®.

Tratamiento

El tratamiento debe ser enfocado a lograr el descenso
adecuado de la PIO, tratar los factores sistémicos asocia-
dos, mejorar la perfusion sanguinea del disco 6éptico y es-
trategias relacionadas directamente con las células ganglio-
nares de la retina con fines neuroprotectores’.

La intensidad y la eleccién del tratamiento se basa en
dos formas evolutivas existentes. Las formas no progresi-
vas, relacionada con shocks vasculares transitorios y las pro-
gresivas asociadas a una insuficiencia vascular crénica de la
cabeza del nervio éptico.

La eleccién del tratamiento médico y/o quirtrgico debe
llegar a una presién meta adecuada y tolerada por el pa-
ciente. Si se desciende la PIO base en un 30% se reduce la
progresién del campo visual entre un 12y 35%°.

No es conveniente esperar a iniciar el tratamiento
cuando se observa evidencia de progresién. La progresién
se anuncia con escotomas que aparecen el campo visual
cercanos al drea de fijacién, cambios en el disco dptico
apreciados en la fotografia estereoscépica y el hallazgo de
hemorragias en el disco.

La observacién fue una de las elecciones del tratamiento
en el grupo de estudio colaborativo CGNTS (Collaborative
Normal Tension Glaucoma Study) examinando a los pacien-
tes cada tres meses durante el primer afio con campos vi-
suales de 30° con estrategia umbral completa’.

El cratamiento tépico hipotensor se recomienda comen-
zarlo en un ojo a la vez, revisando periddicamente la P1O
meta. Los andlogos de las prostaglandinas reducen efectiva-
mente la PIO y es util combinarlos con betabloqueantes a
PAG. 102
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fines de lograr un descenso significativo y una curva diaria
plana sin fluctuaciones en la PIO. Otra combinacién util
que logra bajar la PIO diurna y nocrurna es la combinacién
de latanoprost mds brinzolamida'®?°.

La trabeculoplastia lser y la cirugfa filtrante con anti-
metabolitos son alternativas vdlidas a fines de ser mas agre-
sivos en el descenso tensional®. La facoviscocanalostomia es
ttil en pacientes con edad avanzada en los que coexiste
catarata y glaucoma, disminuyendo la PIO y manteniendo
las funciones visuales’'. Con un tratamiento adecuado, el
65% de los pacientes no progresa y un 12% a pesar de
todo, si lo hace.

La medicacién oral neuroprotectora como los bloquean-
tes de los canales de calcio tienen inconvenientes sistémicos
como la hipotensién arterial, lo que termina siendo una pa-
radoja. Los bloqueantes de los canales de calcio reducen la
resistencia vascular con el consecuente incremento del flujo
sanguineo del disco dptico, postuldndose utiles para evitar
la progresién del dafio, estos actian relajando el musculo
liso originando una vasodilatacién® ' 22, Dentro de ellos
las alternativas son la nimodipina 30mg/dia, la nifedipina
10 a 15mg/dia, el verapamilo 0,25%, la nivadipina que se
usa en Japén y el magnesio que en realidad es un bloquean-
te de calcio fisiolégico. Otros agentes neuroprotectores titi-
les son la memantina y la eritropoietina®'®. La memantina
es la droga que tiene una investigacién mds extensa. La
eritropoietina (EPO) es una citoquina hematopoietica que
mostrd tener propiedades para proteger a los tejidos en las
neurodegeneraciones. Se estudié su utilizacién en injurias

Tabla 1.

de la médula espinal, esclerosis multiple, isquemia cerebral,
neuropatia diabérica, injuria renal isquémica e isquemia de
miocardio'. Se investiga su aplicacién para proteger a las
células ganglionares de la retina, ya sea en administracién
subcutdnea, endovenosa e intravitrea'.

El gingko biloba tiene un efecto positivo en la perfusién
ocular y mejoré el dano del campo visual en algunos pa-
cientes con GBP. Fste disminuye la viscosidad sanguinea,
es antioxidante e inhibe el factor de activacién plaquetaria,
la apoptosis y la excitoxicidad"’.

Hasta el momento de esta publicacién la FDA no apro-
bé ningiin agente neuroprotector para el tratamiento del
glaucoma'®.

Normograma

Se realiz6 un normograma para el estudio del GBP.
La comprensién desde la definicién, la patofisiologia, el
enmascaramiento con otras patologias, la evaluacién y la
eleccién de un adecuado tratamiento fueron las priorida-
des que se utilizaron para realizar el mismo.

Se presentan tres casos clinicos a modo de ejemplo de
esta patologia y aplicacién de este normograma®. En éste
se detallan los siguientes pardmetros que se observan en la
tabla 1.

Casos clinicos

Se presentan tres casos de pacientes que consultaron
en la seccion Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires. A ellos se les realizé

Normograma utilizado para diagnéstico, tratamiento y seguimiento

de pacientes con glaucoma de baja presion.
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Neuropatia éptica DO cada 3 m .
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una historia clinica completa, estudios oftalmoldgicos,
clinicos, neurooftalmolégicos, seguimiento y se aplic6 el
normograma.

Caso 1

Mujer de 63 afios, japonesa, que consulté en el ano 2006
para un control oftalmolégico refiriendo sensacién de ojo
seco y cefaleas esporddicas. En sus antecedentes generales
presentaba tiroiditis de Hashimoto, osteopatias, sindrome
de Sjogren, enfermedad de Von Willenbrand y helicobacter
pilori positivo. En susantecedentes familiares tenfa su padre
con glaucoma.

En el examen oftalmolégico inicial la agudeza visual
(AV) era 20/20 en ambos ojos con correccién esférica -
0,75 D. A la biomicroscopfa ambas cdmaras eran amplias
y pupilas reactivas. El dngulo estaba abierto sin particulari-
dades (fig. 1). La PIO medida con tonémetro aplandtico
de Goldmann (TAG) era de 14mmHgen ambos ojos. La
paquimetria ultrasénica central era de 523 um, OD, y 5 14
um, OL. El disco éptico en el ojo derecho presentaba una
relacién copa/disco (C/D) de 0.7 x 0.4 con una muesca
inferior y en ojo izquierdo de 0,8 x 0,5, con una alteracién
del epitelio pigmentario macular en ambos ojos (fig. 2).

La curva diaria de presién (CDP) fue para el ojo derecho
y el ojo izquierdo 17/19, 14/12 y 16/16 y 10/11 mmHg
respectivamente. El CVC blanco en blanco, Humphrey
24,2 mostré escotomas relativos en ambos hemicampos
superiores y aumento de la mancha ciega, con valores para

Fig. |. Caso |. Gonioscopia, angulo de aspecto normal.

el ojo derecho e izquierdo respectivamente y en decibeles
(dB): DM -5,72 /-8,17 y DSM 8,33/8,69 (fig. 3). La an-
giografia fluoresceinica de retina mostré una alteracién del
epitelio pigmentario perifoveal sin filtracién en tiempos
tardios en ambos ojos. Se decidié medicar con brimonidi-
na cada 12 horas.

Los estudios de control alos 6 meses fueron: PIO en
reposo 12/12 mmHg con medicacién y un CVC que evi-
dencié franca mejorfa en ambos ojos, en el derecho arrojé
los siguientes valores en dB.: OD, DM -4,22/DSM 5,63 y
OL -5,31/DSM 5,86 (fig. 4).

La presurometria, TC de encéfalo yel ecodoppler de va-
sos del cuello fueron normales.

Al afio se realizé una CDP con medicacién que mostré
los siguientes valores respectivamente para ojo derecho y
para ojo izquierdo: 10/11, 12/10 y 10/13,10/10 mmHg.
Los resultados del CVC mejoraron con respecto del tltimo
realizado. Actualmente estd en tratamiento con corticoides
(40mg/dia) por presentar una nefritis tubulointersticial
asociada al sindrome de Sjégren y ademds recibe acido f6-
lico. Se le realizé un ECA (enzima convertidora de angio-
tensina) que resultd positiva.

Caso 2

Mujer de 52 afios, caucdsica, que consulté en el afo
2000 por cefaleas intensas y molestias inespecificas ocu-
lares crénicas. Como antecedentes generales presentaba
hipotensién arterial, tabaquismo y depresién medicada

Fig. 2. Caso |.A Disco Optico OD: 0,7 x 0,4 con muesca inferior. B. O1:0,8 x 0,5.

Fig. 3. Caso |. CVC muestra escotomas relativos hemicampo superior y
aumento mancha ciega en AO.
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Fig. 4. Caso |. 6 meses después con mejoria del CVC en ambos ojos.
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con escitalopram 20 mg y zolpidem 10 mg al dia. No
presentaba antecedentes oftalmolégicos familiares. La AV
corregida era 20/20 en ambos con -0,50 D. A la biomi-
croscopia las cdmaras eran amplias y las pupilas, reactivas.
La PIO (TAG) era 17 mmHg, OD y 16 mmHg, OI. La
paquimetria central era de 554/560 pm (OD/OI). En la
gonioscopia el dngulo era abierto en los 360°. Los discos
6pticos mostraban una relacién C/D de 0,5 y una leve
asimetria interocular. La curva diaria de presién ocular fue
de 20/19,18/18 mmHg, OD y 17/17,17/16 mmHg OI.
La RMN y la TC de encéfalo eran normales.

El CVC blanco en blanco Humphrey Field Analyzer 11
745, 24,2 mostraba en el ojo derecho un escotoma relativo
temporal superior y en ojo izquierdo un aumento de man-
cha ciega. Los valores fueron para cada ojo y en dB: DM:
-2,26/-2,64 y DSM: 2,72/1,87 (fig. 5). Se indicé trata-
miento con maleato de timolol 0,25% dos veces al dia.

Hasta el afio 2002 estuvo estable a excepcién de las ce-
faleas y manifesté una disminucién de su agudeza visual,
que habia descendido a 20/40 en cada ojo. Se solicité una
interconsulta con el servicio de cardiologfa y le realizaron
un ecodoppler de los vasos del cuello, ECG (ambos not-
males) y una presurometria la cual evidencié una hipo-
tensioén arterial diurna. La CDP con medicacién registré
11/12, 15/14 mmHg, OD y 12/12 y 12/12
mmHg, OI. El CVC evidenci6 mayores defectos en ambos

valores de :

ojos apareciendo en el ojo derecho nuevos escotomas rela-
tivos en el drea nasal y Bjerrum superior, y en el izquierdo,
escotomas absolutos en la periferia de los cuatro cuadrantes

Fig. 5. Caso 2. CVC OD, escotoma relativo temporal superior;
Ol, aumento de mancha ciega.

Fig. 6. Caso 2. CVC con progresion del dafio en ambos ojos 2 afios después
de la consulta inicial.
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(fig. 6). El disco éptico evidenciaba un mayor relacién C/
D de 0,6 en ambos ojos. Se adicioné mediacién tépica de
travoprost una vez al dfa.

La agudeza visual mejord espontdneamente a 20/30 en
ambos ojos con su previa correccién. Dado la persistencia
de la hipotensién arterial se decidi6 suspender el timolol y
travoprost en acuerdo con el servicio de cardiologia. Se le
indicé brimonidina tépica dos veces al dia. A los dos meses
s intensificaron las cefaleas, se pidieron potenciales evoca-
dos auditivos y electrorretinograma, los cuales fueron nor-
males. Se decidié suspender la brimonidina y se volvié a
indicar travoprost. La CDP con medicacién de travoprost
arroj6 los siguientes valores 16/15, 17/16; 17/16,17/17
mmHg. para cada ojo:.

Al afio se aprecié en el disco éptico una mayor relacién

C/D de 0.7 (fig. 7), por lo que se solicité una tomografia

Fig. 7. Caso 2. Discos 6pticos con mayor retacion C/D = 0,7.
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confocal del nervio 6ptico (HRT) que no aporté datos
de importancia. Un afo después, la PIO en reposo con
medicacién era de 21 mmHg, OD y 17 mmHg, OL Se
adicioné brimonidina en combinacién fija con timolol y
se fijé la PIO meta en 10 mmHg. No se evidencié pro-
gresion hasta la fecha y las cefaleas fueron menos intensas
y esporadicas.

Caso 3

Varén de 63 afios, caucdsico, que consultd porque hacfa
un afio le habfan dicho que la P1IO era de 20 mmHg en
AQ. Trafa un CVC Octopus 1-2-3, G1x normal en ambos
ojos. No presentaba antecedentes oftalmoldgicos ni famili-
ares relevantes. Padecia de hipertension arterial controlada
con dieta hiposédica. La AV con correccién esférica +2 D
era 20/20 en ambos ojos. En la biomicroscopia las cimaras
anteriores amplias y pupilas reactivas. La PIO era de 20/15
mmHg (OD/OI). El DO presentaba visualizacién de la
lamina cribosa en ambos ojos y una relacién C/D en el ojo
derecho de 0,6 con una muesca inferior y el izquierdo, 0,6
(fig. 8). La paquimetria central era 558 y 566 ym (OD y
OI). Los resultados de la CDP fueron 19/13; 22/15, OD

Fig. 8. Caso 3.0D, C/D 0,6 con muesca inferior en ojo derecho.
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y 12/11; 19/18 Ol y la PIO en reposo fue de 20 mmHg
en ambos ojos. Se realizé una tomografia de nervio dptico
(HRT) que evidencié un aumento en la excavacién (fig.
9). La perimetria blanco en blanco Humphrey 745, 24-2
evidencié en el ojo derecho un escalén nasal y normalidad
del izquierdo (fig. 10). Se realizé un campo visual com-
putado azul-amarillo (SWAP), SITA Humprhey 745. En
el ojo derecho se observé un aumento de mancha ciega con
un escalén nasal y en el ojo izquierdo, aumento de mancha
ciega, defectos en periferia nasal entre 20 y 30 grados y un
pequefio escotoma en la periferia temporal superior (fig.
11). La presurometria mostré una descenso nocturno de la
presién arterial mayor al 28% catalégandolo en el servicio
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Fig. 9. Caso 3. HRT, aumento de excavacién de la papila en ambos ojos.
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Fig. 10. Caso 3. CVC, escalon nasal OD, y normalidad Ol. aumento mancha
ciega y escalon nasal OD, aumento de la mancha ciega, defector en periferia
nasal y pequefio escotomas temporal.

Fig. 11. Caso 3. CVC aumento mancha ciega y escalon nasal OD; aumento
de la mancha ciega, defector en periferia nasal y escotomas temporales, Ol.

Fig. 12. Caso 3. Presurometria: patrén nocturo bajo (28%) y diurno normal.

de cardiologfa como un patrén “hipedipper” y un patrén
diurno normal (fig. 11). Se indicé una resonancia nuclear
magnética de encéfalo que fue normal. Se decidié iniciar
tratamiento hipotensor ocular tépico con brimonidina una
vez al dfa y la PIO descendié a 10 mmHg (AO).

A los 4 meses de iniciado tratamiento con brimonidina
comenzé con alergia ocular y se suspendié la medicacién.
A los trece dias de la suspension la PIO era de 22/18
mmHg para cada ojo y se le indicé travoprost una vez al
difa constatdndose una PIO a los 15 dias de 8 mmHg en
ambos ojos.

Comentarios

La PIO meta baja en los tres casos, entre el 30% y 48%
de acuerdo con cada caso se logré con medicacién hipo-
tensora ocular, sin requerirse cirugfa en ningin caso. En
el primero se obtuvo un beneficio adicional al disminuir
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la cefalea. En todos los pacientes se disminuyé la fluc-
tuacién de la curva diaria de presién. Los andlogos de la
prostaglandinas no se utilizaron en el caso 1 debido a la
maculopatia asociada. Los fendmenos asoespdsticos fueron
tratados por clinica médica. En todos los casos se supervisé
el cumplimiento del tratamiento hasta lograr constatar el
éxito del mismo en sucesivas consultas. Como tratamiento
sistémico neuroprotector se indic6 gingko biloba 40mg/
dia en el caso 1 y magnesio en el caso 2. El andlisis de la
progresién del dano se midié a través del campo visual en
decibeles con el DM y DSM v las fotografias estereoscépi-
cas. Se observé progresién en el caso 2.

En el primer caso podria haber una relacién entre la
patologia renal, Raynaud y glaucoma. Hay estudios que en
los cuales el gen de la miocilina muta y se expresa en los

podocitos del rifién induciende mesangioproliferacién?.

Conclusiones

La patogénesis del glaucoma de baja presién es com-
pleja, intervienen mecanismos de dafio trabecular, factores
de flujo sanguineo y estrés oxidativo. Se describe dentro
de la patogenia del glaucoma y en especial en el GBP una
desregulacion vascular primaria en la cual los pacientes
responden en forma alterada al frio, alteraciones mecdni-
cas o situaciones emocionales de estrés (vasoespdsticos),
esto también ocasiona mayor constriccién de los vasos
coroideos.

Es necesario investigar mds las bases genéticas y los
factores asociados a procesos neurodegenerativos. El gen
OPA11VS8 +32 t/c (gen ligado a la atrofia 4ptica) se asocia
con el GBP y se usa como marcador. Si bien es un factor
de riesgo para glaucoma de alta y de baja presién, tiene un
gran polimorfismo que cambia los fenotipos de present-
acién?. Por otro lado el gen de la optineurina con secuen-
cias variadas contribuye al desarrollo del GBP, la herencia
del mismo y el desarrollo de las formas mds severas®?. Se
intenté asociar al GBP con la enfermedad de Alzheimer y
se hallé al Helicobacter pilori como posible factor de ries-
go® La anamnesis también sirve para detectar trastornos
cardiocirculatorios, cambios posturales, por ejemplo posi-
ciones invertidas o dormir con la cabeza plana se asocié
con progresién en el campo visual®”. Es poco frecuente que
los GBP sean unioculares y se asocian con una tensién arte-
rial diastélica menor a 80 mmHg®. Dentro de los estudios
de disco dptico, la fotografia estereoscépica es de suma im-
portancia. Es importante analizar en detalle el disco dptico.
Los defectos localizados y/o hemorragias son mds frecuen-
tes en mujeres que padecen migrafia y extremidades frfas.
Los discos esclerdticos aparecen en edades mayores y los
pacientes suelen padecer hipertensién arterial y enferme-
dades cardiovasculares’. El HRT en nuestro caso no nos
agreg6 cambios en la decisién diagnéstica.
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En la terapéutica, la monoterapia generalmente es insu-
ficiente debiéndose chequear permanentemente, pudiendo
requerir eventualmente la aplicacién de terapias mas agresi-
vas y combinaciones fijas®®. Hasta el momento no hay evi-
dencia suficiente de la accién de la medicacién hipotensora
ocular y su influencia en la presién de perfusién ocular y
presién sanguinea. Pareciera que el latanoprost tiene mayor
accién sobre la presién de perfusién ocular y el betaxolol
disminuye la resistencia vascular’'*. La dorzolamida tam-
bién estd en estudio y mediante angiofluoresceinografias se
aprecié su valor como aceleradora del paso arteriovenoso
retinal.

La brovincamina tiene un efecto beneficioso como blo-
queador de los canales de calcio en la pérdida del campo
visual de los pacientes con GBD, pero los efectos adversos
como alteraciones estomacales y erupciones cutdneas re-
quieren de un ajuste de dosis a estudiar®.

Se cuestiona acerca de si los tratamientos médicos o
quirtrgicos son efectivos para conservar el campo visual,
sin embargo la disminucién de la PIO y la mejorfa de la
circulacién cerebral pueden ayudar a detener la progresion
del dano. No existen evidencias acerca de que el incremen-
to del flujo sanguineo del polo posterior del ojo mejore
el resultado clinico en los pacientes con GBP*. La tasa de
progresion es variable, en algunos casos es ripida y en otros
muy lenta (afios) y en la mitad de los pacientes no trata-
dos luego de 5 a 7 afios de seguimiento, el campo visual
no progresa’. Es importante controlar permanentemente
el cumplimiento del tratamiento ya que manteniendo una
PIO baja se evita la progresion. El no cumplimiento es
causa de hasta un 26,8% de progresién por el insuficiente
descenso de la PIO?.

El latanoprost se postula como la droga mds segura. La
brimonidina reporté muchos casos de fatiga. EI LoGTS
compard el tratamiento con brimonidina 0,2% y el male-
ato de timolol, 0,5%; hasta el momento no hay resultados
definitivos” *.

Si bien diferentes factores contribuyen a la neuropatia
4ptica glaucomatosa en los diferentes casos de GBL, la P1IO
interactia con ellos de diversas maneras. La disminucién
significativa de la misma al 30% de la basal es lo que mds
contribuye a disminuir la progresion.

El estudio CNTG prioriza un tratamiento agresivo in-
tentando lograr bajar con la medicacién la PIO un 38% y
con la cirugfa un 46%, disminuyendo la progresién en am-
bos grupos’. El tratamiento beneficié a pacientes de sexo
femenino que presentaban antecedentes familiares de glau-
coma, sin hemorragias del disco dptico, sin historia per-
sonal de enfermedades cardiovasculares y con una discreta
excavacién del disco éptico. La disminucién de la PIO no
eliminé la migrafa’. La eliminacién de la fluctuacién di-
urna de la PIO contribuye en la mejoria del dafo visual®.
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Método de busqueda bibliogrifica

Se realizé la basqueda bibliografica a través de Pub-
med-Medline encontraindose 100 articulos, de los cuales
elegimos treinta; los términos Mesh utilizados fueron las
palabras clave arriba mencionadas. Los criterios inclufan
revisién de articulos comprendidos entre los afos 1970 al
2008 y se revisaron dos libros de oftalmologia y un sitio
web de revision Cochrane.

Referencias

I. American Academy of Ophtalmology. Open angle glaucoma without el-
evated |IOP (normal tension glaucoma). Glaucoma 2006-2007; 4:92-7.

2. Shields B, Allingham RR, Karim D, Freedman S, Moroi S, Shafranov G.
Chronic open-angle glaucoma and normal tension glaucoma. En: Alling-
ham RR, Damiji KF, Freedman S; Moroi SE, Shafranov G, Shields MB (eds.).
Shield’s Textbook of glaucoma. 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2005, p. 197-207.

3. Choi J, Hyun-Soo Cho JJ, Kook MS. Effect of nocturnal blood pressure
reduction on circadian fluctuation of mean ocular perfusion pressure:a
risk factor for normal tension glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;
47:831-5.

4. Anderson DR, Drance SM, et dl. Factors that predict the benefit of low-
ering intraocular pressure in normal tension glaucoma. Am | Ophthalmol
2003; 136:820-1.

5. Anderson DR, Drance SM, Schulzer M on behalf of the collaborative
Normal-Tension Glaucoma Study Group. Factors that predict the ben-
efit of lowering intraocular pressure in normal-tension glaucoma. Am |
Ophthalmol 2003; 136: 820-9.

6. Sycha T,Vass C, Findl O, Bauer P, Groke, et dl. Intervenciones para el
glaucoma de tensién normal: revision Cochrane traducida.2007 nro. 4.
Oxford Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-soft-
ware.com [consulta: dic. 2008].

7. KrupinT. Special considerations in low-tension glaucoma. Can | Ophthal-
mol 2007;42: 414-7.

8. Drance SM.Some factors in the production of low tension glaucoma. Br
] Ophthalmol. 1972; 56: 229-42.

9. Mona P Glaucoma primario de angulo abierto. Surv. Ophtalmol 2006; 5 1:
179-212.

10. Tsai JC, Song JB,Wu L, Forbes M. Erytropoietin: a candidate neuropro-
tective agent in the treatment of glaucoma. / Glaucoma 2007; 16: 567-
71.

I'l. Flammer J. GPAA con presién intraocular normal. En su: Glaucoma. Bar-
celona: MRA Ediciones, 2004, p. 50-2.

12. Leibovitch |, Kurtz S, Kesler A, et al. C-reactive protein levels in normal
tension glaucoma. | Glaucoma 2005; 14: 384-6.

I3. Cursiefen C. Migraine and tension headache in high pressure and nor-
mal-pressure glaucoma. Am J Ophthalmol. 2000; 129: 102-4.

14. Goldwich A, Baulman DC, Ohmann A, Flugel- Koch C, et al. Myocilin is
expressed in the glomerulus of the kidney and induced in mesangiopro-
liferative glomerulonephritis. Kidney Int. 2005; 67: 140-51.

I5. Sergi M, Salerno DE, Rizzi M. et al. Prevalence of normal tension glau-
coma in obstructive sep apnea syndrome patients. | Glaucoma. 2007; 1 6:
42-6.

16. Kim DM, Seo JH, Kim SH, Hwang SS. Comparison of localized retinal
nerve fiber layer defects between a low-teen intraocular pressure group
and high—teen intraocular pressure group in normal-tension glaucoma
patients. | Glaucoma 2007: 16:293-6.

17. Choi HJ, Kim DM, Hwang SS. Relationship between central corneal
thickness and localized retinal nerve fiber layer defect in normal-ten-
sion glaucoma. | Glaucoma 2006; 15: 120-3.

18. Murata H,Tomidokoro A, Matsuo H, Tomita G. Frequency doubling tech-
nology perimetry in open-angle glaucoma eyes with hemifield visual
field damage: comparison of high tension and normal-tension groups.
Glaucoma 2007; 16:9-13.

19. Ikeda, Mori K, Ishibashi T, Naruse S, Nakajima N, Kinoshita S. Effects of
switching from topical beta blockers to latanoprost on intraocular pres-
sure in patients with normal-tension glaucoma. | Ocular Pharmacol Ther

2008; 24:230-4.

pAG. 108

® GLAUCOMA DE BAJA PRESION



Oftalmologia Clinica y Experimental

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Nakamoto K. Yasuda N. Effect of concomitant use of latanoprost and
brinzolamide on 24-hour variation of IOP in normal-tension glaucoma. |
Glaucoma 2007: 16:352-7.

Shoji T. Tanito M. Takahashi H, et al. Phacoviscocanalostomy versus cata-
ract surgery only in patients with coexisting normal- tension glaucoma:
midterm outcomes. | Cataract Refract Surg 2007;33: | 139-40.

Tomita G. Niwa Y. Shinohara H, Hayashi N, Yamamoto T, Kitazawa Y.
Changes in optic nerve head blood flow and retrobular hemodynamics
following calcium-channel blocker treatment of normal-tension glau-
coma. Int Ophthalmology 1999:23:3-10.

Goldwich A, Baulman DC, Ohlmann A, Fligel-Koch C, et al. Myocilin is
expressed in the glomerulus of the kidney and induced in mesangiopro-
liferative glomerulonephritis. Kidney Int. 2005; 67: 140-51.

Mozaffarieh M, Grieshaber MC, Flammer J. Oxygen and blood flow: play-
ers in the pathogenesis of glaucoma. Molecular Vision 2008; 14: 224-33.

Mabuchi R Tang S. Kashiwagi K. et al. The OPAI gene polimorphism is a
associated with normal tension and high tension glaucoma. Am | Oph-
thalmol 2007; 143: 125-30.

Buono LM, Foroozan R, Sergott R, et al. Is normal tension glaucoma
actually an unrecognized hereditary optic neuropathy? New evidence
from genetic analysis. Curr Opin Ophthalmol 2002; |3: 362-70.

Hauser MA, Sena Figueredo D, Flor |, et al. Distribution of optineurin
sequence variations in an ethnically diverse population of low-tension
glaucoma patients from United States. | Glaucoma 2006; |5: 358-63.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Kontouras J, Zavos C, Gavalas E. Boziki M. et al. Normal -tension glauco-
ma and Alzheimer’s disease: Helicobacter pylori as a possible common
underlying risk factor. Med Hypotheses 2007: 68: 228-9.

Kiuchi T, Motoyama Y, Oshika T. Relationship of progression of visual fi-
led damage to postural changes in intraocular pressure in patients with
normal-tension glaucoma. Ophthaimology 2006; | 13:2150-5.

Vorwerk C, Thelen U, Buchholz P. Kimmich F. Treatment of Glaucoma
patients with insufficient intraocular pressure control. Curr Med Res
Opin.2008; 24: 1295-301.

Ishibashi S, Hirose N, Tawara A, Kubota T. Effect of latanoprost and the
diurnal variations in the intraocular and ocular perfusion pressure in
normal tension glaucoma. | Glaucoma 2006: 15: 354-7.

Fung AT, Reid SE, Jones MP et al. Meta-analysis of randomized controlled
trials comparing latanoprost with brimonidina in the treatment of open-
angle glaucoma, ocular hypertension or normal-tension glaucoma. Br |
Ophthalmol.2007:91: 62-8.

Bengtsson B, Leske MC, Hyman L, Heijl A. Fluctuation of intraocular
pressure and glaucoma progression in the Early Manifest Glaucoma Trial.
Ophthalmology 2007 1 14:205-9.

OFTALMOL CLIN EXP [ ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NUMERO 3 DicTemsr: 2008 ¢ PAG. 109 ® (GLAUCOMA DE BAJA PRESION



Comunicaciones Breves

in d
gu i’
rm

eva izumab
riferi a en |
ales: un

Traa tn ¢cm
intravitr  yf t
tratami t |
an s guimi nto

n
d

Mariana A. IsequiLta, Craubio P. Juirez, Ana L. Gramajo, Osvaipo H. CueLto, José D. Luna

RESUMEN

Og)jeTIvVo: Comunicar la eficacia de la terapia combinada de bevacizumab y fotocoagulacion laser en un caso de enfermedad de
Eales refractario a tratamiento con fotocoagulacién laser como terapia Unica.

CAso cLiNICO: Una paciente de 56 afios con enfermedad de Eales se presenté con compromiso de segmento anterior (ojo
derecho) y posterior (ambos ojos). Se inyectd bevacizumab (Avastin, 1.25mg/0.05 ml) intravitreo para el tratamiento de la
neovascularizacion retinal y del iris y la fotocoagulacion laser fue usada para control de la recurrencia de la hemorragia vitrea.
Luego de un afio de seguimiento se logré estabilizacion de la enfermedad y mejoria en la agudeza visual sin signos de recaida.
CONCLUSIONES: Este caso sugiere que bevacizumab intravitreo,en combinacion con fotocoagulacion laser de las dreas retinales
isquémicas, puede ser una buena opcién de tratamiento en pacientes con hemorragia vitrea recurrente debido a enfermedad
de Eales.

PALABRAS CLAVES: bevacizumab, enfermedad de Eales, inyeccion intravitrea, neovascularizacion retinal, fotocoagulacion retinal.

Combination of intravitreal bevacizumab and peripheral photocoagulation in the treatment
of Eales disease: one year follow up.

ABSTRACT

PurPosE: To report the efficacy of combination therapy (bevacizumab and photocoagulation) in a case of Eales disease refrac-
tory to laser treatment as a single treatment modality.

Case REPORT: Slitlamp and fundus examination of a 56-year-old woman with history of Eales disease revealed anterior and
posterior segment compromise (right eye and both eyes respectively). Bevacizumab (Avastin, 1.25 mg/0.05 ml) was injected intra-
vitreally for the treatment of iris and retinal neovascularization, with a photocoagulation treatment being performed to control
the recurrence of vitreous hemorrhage. After one year follows up, stabilization of the disease and improvement in visual acuity
was achieved, without signs of recurrence being noted.

ConcLusions: The results in the case herein presented suggests that combined therapy with intravitreal bevacizumab and
photocoagulation of ischemic retinal areas, may be a good option in patients with recurrent vitreous hemorrhage due to Eales
disease.

KeywoRrDs: bevacizumab, Eales disease, intravitreal injection, retinal neovascularization, retinal photocoagulation.
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y neovascularizacién'. La patogénesis de la EE
es todavia desconocida. No obstante, es sabido
que produce isquemia retinal extensa, resultan-
do en la liberacién de factores angiogénicos ta-
les como el factor de crecimiento derivado del
endotelio vascular (VEGF).

Bevacizumab (Avastin), un anticuerpo mo-

diabética proliferativa.

El propésito de esta presentacion es comu-
nicar la estabilizacién y mejorfa de un paciente
con rubeosis iridis y neovascularizacién retinal
debido a enfermedad de Eales, el cual fue tra-
tado con una combinacién de fotocoagulacién
retinal y bevacizumab (Avastin) intraocular.
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Caso clinico

Una mujer de 56 afos, hispana, consulté a nuestro de-
partamento de retina en agosto de 2006 por visién borrosa
en su ojo derecho (OD). Entre sus antecedentes oculares
previos, refirié haber tenido una hemorragia vitrea que me-
joré espontineamente en ambos ojos unos tres afios atrés.
La paciente se encontraba ademds bajo tratamiento con
betabloqueantes y andlogos de prostaglandina tépicos por
glaucoma crénico de dngulo abierto bilateral, enfermedad
diagnosticada 8 anos antes.

Su agudeza visual mejor corregida (BCVA) era de 20/60
en OD y 20/30 en ojo izquierdo (OI). La biomicroscopia
reveld la presencia de delgados neovasos capilares dilatados
en el margen pupilar (rubeosis iridis) en su OD. La pre-
sién intraocular (PIO) se encontraba dentro de los limites
normales en ambos ojos (16 mmHg). El examen del fondo
de ojos en mdxima midriasis mostré envainamiento vascu-
lar periférico en la zona vascular temporal en ambos ojos
(AO). Se evidenciaron ademds finas lineas blancas sélidas

(e g Ve

Figura 1. La retinofluoresceinografia del ojo derecho revelé periflebitis
activa, areas periféricas de no-perfusion retinal y puntos anormales de
pérdida de contraste.

Figura 2.Angiograma con fluoresceina de un drea del fondo de ojos de ojo
izquierdo mostrando tincion de los vasos sanguineos y dreas estables de
neovascularizacion.
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que representaban grandes vasos obliterados, como tam-
bién hemorragia vitrea en su ojo derecho (figs. 1 y 2). En
dreas de retina avascular a nivel temporal, en ambos ojos, se
observé neovascularizacién retinal y cicatrices retinales de
tratamiento previo con fotocoagulacién ldser.

Se realizaron estudios de laboratorio que incluyeron:
tests de rutina (hemograma completo, eritrosedimentacién,
glucemia, electroforesis de proteinas, proteina C reactiva,
orina completa); laboratorio especifico para enfermedades
infecciosas (VDRL, FTA-ABS, PPD y anticuerpos con-
tra Brucella) y pruebas relacionadas a desérdenes auroin-
munes sistémicos {(anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anti-DNA de doble cadena, ANCA y C4 y C3). Se solicité
ademads radiografia de térax. Los resultados de todos los
estudios estuvieron dentro de los pardmetros normales. A
la paciente se le diagnosticé enfermedad de Eales, ya que
no se encontré una causa definida de su enfermedad vas-
cular retinal.

Debido a que la paciente prefirié no realizarse un nuevo
tratamiento con ldser en su OD, se le sugirié aplicacién
intraocular de bevacizumab (1,25mg/0,05 ml). Este tra-
tamiento fue llevado a cabo y a la semana siguiente se evi-
dencié mejoria en la neovascularizacién retinal y del iris.
Conjuntamente su visién mejor6 a 20/25. Sin embargo, en
marzo de 2007 se presenté con hemorragia vitrea en su ojo
contralateral. La visién habfa disminuido a 20/70, por lo
que se le realizé bevacizumab intravitreo en su OI. Inicial-
mente se detecté una mejoria subsecuente en su agudeza
visual, pero dos meses después se constaté recurrencia de
su hemovitreo en dicho ojo por lo que recibié una segunda
aplicacién de bevacizumab. Esta vez, siete dfas después de
la aplicacién de bevacizumab, se le realizé fotocoagulacién
ldser en las dreas isquémicas de su OI.

Luego de un afo de seguimiento, su BCVA fue de
20/30, OD y 20/70, OI con regresién de la rubeosis iridis.
Las lecturas de su PIO fueron 18 y 17 mmHg (OD y OI
respectivamente). Se evidencié esclerosis nuclear moderada
en AQO. El fondo de ojos con dilatacién pupilar no reveld
neovascularizacién retinal ni hemorragia vitrea.

Discusion

La patogénesis de la EE involucra una extensa isquemia
retinal que resulta en la liberacién de factores angiogénicos
tales como, IL-6, IL-8, MCP-1 y VEGE, los cuales fueron
previamente informados en el vitreo de pacientes con EE
por Murugeswari y colaboradores’.

La neovascularizacién del disco (NVD) o retinal (NVE)
se observa en mds del 80% de los pacientes con EE, siendo
la neovascularizacién de la retina la fuente de las hemo-
rragias vitreas de dichos ojos. También puede desarrollar-
se rubeosis iridis, lo que podria conducir a un glaucoma

neovascular.
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Las opciones de tratamiento actuales para la EE inclu-
yen esteroides intraoculares’, fotocoagulacién retinal en
dreas de retina no perfundidas y la vitrectomia temprana
para los casos de hemorragia vitrea recurrente™. No obs-
tante, dos articulos recientes han sugerido bevacizumab
intraocular como una nueva forma de tratamiento en la
EE neovascular®’.

En nuestro paciente, la terapia anti-VEGF intravitrea
no fue suficiente por si misma para controlar a la enferme-
dad. Sélo la terapia combinada de tratamiento con ldser y
bevacizumab intravitreo fue efectiva en mejorar y estabili-

zar su vision.

Conclusién

En conclusién, nuestro caso clinico sugiere que ambas
modalidades, la terapia con ldser y la terapia anti-VEGF
intraocular, pueden ser necesarias para el control de la
neovascularizacién, llevando a una mejorfa de la agudeza
visual en pacientes con EE complicada. Un seguimiento
de cerca de estos pacientes para la deteccién temprana de

la neovascularizacién recurrente con el subsecuente trata-
miento precoz, puede mejorar los resultados visuales en
estos casos.
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C riorretin patia escl peta ia: ¢ municacion
de un caso r ision la lit ratura

Maria AncELica Monpino, FErnanDo Remis, Mauricio MaGurnO

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar un caso de coriorretinopatia esclopetaria unilateral y revision bibliografica de la conducta terapéutica.
CAaso cLiNIco: Varon de 10 afios que consultd por disminucion stbita de agudeza visual y dolor en ojo derecho de 4 horas
de evolucion y antecedente de disparo de arma de aire comprimido en la cara. Se detecté cuerpo extrafio metalico en orbita
derecha en la radiografia, confirmandose la localizacién en el cono muscular de la érbita con tomografia axial computada. El
examen de fondo de ojo derecho mostro ruptura coriorretinal con las caracteristicas de retinopatia esclopetaria. Se indicaron
corticoides orales. Fue evaluado por un equipo multidisciplinario que sugirié observacion. Luego de 40 dias de evolucion la
agudeza visual era de 0,8.

CoNCLUSIONES: El diagnéstico y tratamiento de la coriorretinomatia esclopetaria debe ser multidisciplinario a fin de adoptar
la mejor decision terapéutica. El seguimiento, la conducta expectante y la administracién de corticoides orales permite arribar
a buenos resultados visuales.

PALABRAS CLAVE: coriorretinopatia esclopetaria, ruptura coriorretinal, trauma, balin.

Chorioretinitis sclopetaria: a case report and review of the literature

ABSTRACT

PuUrPOSE: To report a case of traumatic chorioretinal ruptura (chorioretinitis sclopetaria) and review the management of this
disease.

Case REPORT: A 10-year-old boy consulted because sudden loss of vision and pain in his right eye after been shooting in his face
with an air-gun. X-ray and CT-scan showed a metallic pellet in the right orbit that was located within the muscle cone. Fundus
examination of the right eye revealed the features of traumatic chorioretinal rupture. The patient underwent therapy with oral
corticosteroids. Observation was indicated, and examination 40 days after the event visual acuity was 0.8.

ConcLusions: Traumatic chorioretinal rupture (chorioretinitis sclopetaria) is rare. A team of specialists should establish the
best management in each case. Oral corticosteroids and observation resulted in good vision in the case herein presented.

Key worbps: traumatic chorioretinal rupture, retinitis sclopetaria, trauma, BB-pellet, management

as lesiones por proyectiles de aire  penetrante del globo ocular mediante disrup-

comprimido y armas de fuego pueden  cién y retraccién tisular generado por la onda
comprometer cualquier estructura del  expansiva del proyectil al ingresar en la érbita.
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nervio éptico, las diferentes capas del ojo, con
o sin perforacién, los musculos extraoculares o
los huesos de la 6rbita’. Pueden desencadenar
uveitis, infecciones y deformidades cosméti-
cas'.

La coriorretinopatia esclopetaria fue descri-
ta inicialmente por Goldhiezer en Alemania
en 1901, quien utilizé la palabra “sclow” que
significa rasgar. También es denominada como
ruptura coriorretinal traumdtica. Se produce
por una ruptura simultdnea y completa de la
capa coroidea, membrana de Bruch y retina,
dejando visible la esclera integra (no perfora-
da). La lesién se origina por un mecanismo no

OFTALMOL CLIN EXP [ ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NUMERO 3 DICIEMBRE 2008 ®

de un nifio con coriorretinopatia esclopetaria y
evaluar las posibles conductas terapéuticas.

Caso clinico

Paciente masculino de 10 anos de edad que
consulté por disminucién brusca de la visién y
dolor en ojo derecho. Refirié que horas antes le
habfan disparado a la cara con un rifle de aire
comprimido. Al examen presentaba una agude-
za visual de cuenta dedos y edema bipalpebral
en ojo derecho con lesion en piel de pdrpado
inferior en su tercio externo y movimientos
oculares conservados. La pupila era no-reactiva
y defecto pupilar aferente relativo. La cdmara
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anterior estaba formada con tyndall ++ sin signos de perfo-
racién ocular. El ojo izquierdo era normal.

Con oftalmoscopia binocular indirecta se observé he-
morragia vitrea prerretinal en sector inferior y signos de
retinopatia esclopetaria adyacentes (fig. 1).

Se realizé urgente radiografia de érbita frente y perfil
donde se observé cuerpo extrafio radiopaco compatible
con proyectil metdlico (figs. 2 y 3). Se realizé6 TAC locali-

zadora que fue informada como cuerpo extrano metalico

Fig. |

Fig. 2 Fig.3

Fig. 4

OFTALMOL CLIN EXP [ ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NOMERO 3 DICIEMBRE 2008

alojado en érbita, sector posterior en contacto con cono
muscular y préximo a nervio éptico (fig. 3). Inicialmente
se indicé ibuprofeno, dexametasona intramuscular, pre-
dnisolona acetato tépico cada 3 horas, antibiético oral y
cicloplégico.

La interconsulta de urgencia con especialistas en retina,
neuroftalmologfa y oftalmopediatria dio como resultado
un pronéstico reservado sugiriendo tener una conducta
expectante.

Se comenzo con corticoides via oral a dosis antinflama-
torias y se controlé evolucién con asiduidad. Cuarenta dias
después de la consulta inicial, la agudeza habfa mejorado a
0,8 sin correccidn.

Discusion

Las lesiones producidas por el impacto del proyectil
de un arma de aire comprimido pueden variar entre le-
ves y muy graves que requieran la enucleacién del ojo'”.
Tal como en este caso, la mayor frecuencia de este tipo de
trauma ocurre en varones. En un estudio de 105 pacientes,
95 (90%) eran hombres y el 74% de ellos, menores de 18
afos’.

Los hallazgos oculares ms frecuentes en un paciente en
etapa aguda son: hipema (78%), hemorragia vitrea, anor-
malidades pupilares y uveitis (94%)"*°. No siempre es ne-
cesaria la cirugfa. Aproximadamente el 39% de los casos
requiri6 de cirugfa para tratar: la perforacién ocular, la ca-
tarata traumdtica, el desprendimiento de retina y el lavado
de hipema asociado a hipertensién ocular secundaria’.

Los traumatismos cerrados son mds frecuentes (41,3%)
y tienen mejores resultados visuales finales (66,7%) que los
abiertos, con agudeza visual final mayor de 0.1%

Pérez et al. mostraron que el sangrado vitreo parcial re-
presentd el 72,6%, resultando mucho mds frecuente que
el total®. No obstante, la vitrectomia no ha demostrado
mejorar los resultados®’.

En el afio 2005, Mohammadpour y Soheilian describie-
ron el primer caso de coriorretinitis esclopetaria y seccion
del nervio éptico concomitante’. En nuestro caso, al no
haber seccionado al nervio éptico, la disminucién visual
se debfa al trauma ocular y al edema del nervio 6ptico,
que resuelve con la administracién de corticoides via oral.
En coincidencia con los especialistas de 6rbita y neuroof-
talmologia se decidié no extraer el proyectil por su loca-
lizacién orbitaria de muy dificil acceso y su caracteristica
inorgdnica.

En este tipo de traumatismos no hay tratamientos des-
critos que mejoren el resultado visual final. Cada caso debe
ser considerado individualmente. El pronéstico depende
de los hallazgos iniciales. Las series de casos publicadas
describen en su mayorfa mal pronéstico, con pérdida del
globo por infecciones o dafios irreparables o pérdida visual
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por desprendimiento de retina o glaucoma secundario. El
examen multidisciplinario inmediato aporta daros de cada
subespecialidad que pueden ser relevantes para la poste-
rior conducta, la colocaciéon inmediata de corticoides y el
control estricto para evaluar prontamente signos de des-
prendimiento de retina, es esencial para evitar el desenlace
indeseado.
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a Asociacién de Investigaciéon en Visién y Oftalmologfa (AIVO), internacional chapter

of ARVO, realizé su V Congreso Nacional el 25 de octubre de 2008 en la Facultad

de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba. El comité local estuvo

integrado por los Dres. Mario Guido, José Luna Pinto, Marfa Cecilia Sinchez, Agata
Carpentieri y Marfa Ana Contin de la ciudad de Cérdoba. Este evento conté con los auspicios de
‘The Association for Research in Vision and Ophthalmology, la Agencia Nacional de Promocién
Cientifica y Tecnoldgica y la Secretarfa de Ciencia y Tecnologfa de la Universidad Nacional de
Cérdoba. El programa estuvo constituido por los siguientes seis médulos: retina experimental I-
11, modelos experimentales I-II ¢ investigacién clinica y experimental aplicada I-11. Se presenta-
ron en total 38 trabajos originales de investigacién. Se dictaron cuatro conferencias magistrales:
“Anti-PIGF as a possible alternative or supplement to anti-VEGF therapy for ocular disease”,
a cargo del Dr. Stanley A. Vinores, Wilmer Eye Institute, John Hopkins University, Baltimore,
USA; “La epidemiologfa oftdlmica para determinar politicas de salud publica”, por el Dr. Van
C. Lansingh, coordinador Regional de VISION 2020; “Proteccién ante la luz visible en proce-
sos neuroegenerativos retinianos”, por la Dra. Celia Sdnchez-Ramos, de la Escuela de Optica,
Universidad Complutense de Madrid, Espafa; y “Estudio de mecanismos etiopatogénicos en
un modelo de glaucoma experimental”, a cargo de la Dra. Ruth Rosenstein, Laboratorio de
Neuroquimica Retiniana y Oftalmologia Experimental, Departamento de Bioquimica Humana,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

A continuacién se transcriben unos restimenes seleccionados por un comité ad-hoc de AIVO.

MODULO RETINA EXPERIMENTAL

Regulacidn fética del sistema circadiano:
mecanismo de fototransduccién de CGR.

M. A. Contin', G. Salvador?, M. llincheta?, N. M.
Giusto’y M. E. Guido'.

'CIQUIBIC (CONICET), Departamento de Quimica
Bioldgica, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba;

2INIBIBB, Univesridad Nacional del Sur, Bahia
Blanca. mcontin@mail.fcq.unc.edu.ar

Introduccién. El sistema circadiano de los vertebra-
dos estd compuesto por osciladores (relojes) que regulan
la fisiologfa y el comportamiento de los organismos. El
nicleo supraquiasmatico hipotaldmico (NSQ) es el re-
loj central que regula las funciones fisiolégicas de los
osciladores periféricos presentes en diversos tejidos y
ademds los sincroniza con las condiciones ambientales
externas. La retina es un componente clave en el sistema
circadiano ya que es el 6rgano encargado de recepcionar
las condiciones ambientales de iluminacién y transmi-
tirlas al NSQ a través del tracto retino-hipotalimico. En

los ltimos afios se ha demostrado que no sélo conos y
bastones tienen la capacidad de ser fotosensibles sino
que un pequeno namero de células ganglionares retina-
les (CGR) que proyectan al NSQ pueden percibir luz
generando asi respuestas en el sistema circadiano.
Objetivo. Estudiar en detalle el mecanismo mole-
cular de fototransduccién de fas CGR. La naturaleza
bioquimica de la fototransduccién de las CGR involu-
cra una cascada de fosfoinositidos similar a la conocida
para los fotorreceptores de invertebrados (células rha-
bdoméricas). Actualmente se conoce que la luz activa
proteinas G de la familia Gq/11, las cuales activan la
enzima fosfolipasa C (PLC) incrementando luego los
niveles de Ca+2 intracelulares con la consecuente depo-
larizacion de la célula. Sin embargo, aun no se conocen
en detalles todos los eventos moleculares del mecanismo
de fototransduccién de las CGR. Objetivos especificos:
verificar la actividad de las enzimas involucradas en la
sintesis de fosfoinositidos activados por PLC.
Métodos. Se midié la formacién de inositol 3,4,5
trifosfato (IP3) y otros inositoles por columnas de cro-
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matografia Dowex en cultivos primarios de CGR de
pollo expuestos a luz blanca fria por diferentes tiem-
pos. Este ensayo permitié evaluar la actividad de la
fosfolipasa C especifica para PIP2. Luego se midieron
las actividades de enzimas involucradas en la fosforila-
cién de fosfatidilinositolfosfato (PIP), fosfatidilinositol
bifosfato (PIP2) y diacilglicerol (DAG), denominadas
PI quinasa (PIK), PI fosfato quinasa (PIPK) y DAG
quinasa (DAGK).

Resultados. Los resultados muestran un incremento
de IP3 de 1.3 veces en funcién del estimulo luminico y
una estimulacién de entre dos y tres veces en las activi-
dades de las PIK, PIPK y de la DAGK a partir de los
cinco segundos de estimulacién luminica.

Conclusiones. Nuestros resultados indican que en
la fototransduccién de las CGR de pollo esta involu-
crada una cascada de fosfoinositidos con una regulacién
de activacién de las enzimas de la sintesis de los mismos
durante los primeros segundos de estimulacién.

Distribucion de los receptores cb2 en

la retina de rata y sus modificaciones

luego de iluminacion continua.

E. M. Lépez!, A. P. Tagliaferro', E. S. Onaivi’y J. J.
Lépez-Costa'.

'Instituto de Biologfa Celular y Neurociencia “Prof.
E. De Robertis” (CONICET), Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires.

*William Patterson University, Wayne, New Jersey
07470, Estados Unidos.

Introduccién. Los canabinoides actdan sobre dos
tipos de receptores acoplados a proteinas G denomina-
dos CB1 y CB2. En la retina, los receptores CB1 se han
reportado en células bipolares, amacrinas gabaérgicas,
horizontales y en la capa plexiforme interna. Emplean-
do RT-PCR, el ARNm de CB2 fue descrito en los fo-
torreceptores (FR), capa nuclear interna y capa de gan-
glionares.

Objetivo. Localizar el receptor CB2 en la retina de
rata usando inmunocitoquimica y estudiar los cambios
del mismo luego de iluminacién continua (IC).

Meétodos. Se emplearon ratas Sprague Dawley con-
troles (n=2) y otras sometidas a IC (12000 lux) durante
1, 2, 5y 7 dias (n=8). Los ojos de las ratas controles
(CTL) e iluminadas fueron fijados por inmersién en
paraformaldehido al 4%. Las secciones de los ojos fue-
ron procesadas mediante la técnica inmunocitoquimica
de PAP empleando un anticuerpo policlonal de conejo
and-CB2.

Resultados. En animales CTL se observé inmuno-
reactividad para CB2 (IR-CB2) en el epitelio pigmen-
tario (EP), en los segmentos internos de FR, en células
horizontales, en amicrinas, en la plexiforme interna y
en células de la capa ganglionar. La IR-CB2 persiste en
el EP luego de 1 dia de IC pero no se observa en es-
tadfos posteriores. La IR-CB2 desaparece en FR y en

horizontales pero persiste en amdcrinas y células de la
ganglionar en todos los estadios de IC.

Conclusiones. Los resultados en animales CTL
coinciden con la descripcién previa realizada con RT-
PCR, sin embargo, agrega la observacién de CB2 en el
ED, el cual tiene gran importancia en la fisiologia y el
mantenimiento de los FR. Postulamos que es posible
que el receptor juegue un papel en la proteccién al dafio
pero la iluminacién excesiva destruye el epitelio provo-
cando la degeneracién de los FR. En la retina interna,
CB2 podria modular la neurotransmisién, pero se ne-
cesitan mis estudios para aclarar el papel fisiologico y
patoldgico de este receptor en el érgano (Subsidiado por

CONICET PIP 5785).

Las celulas de Miiller y el 4cido
docosahexaenoico promueven el
mantenimiento de neuroblastos y su
diferenciacion en fotorreceptores de retina.

M. V. Simén, N. P. Rotstein y L. E. Politi

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia
Blanca (INIBIBB-CONICET), Universidad Nacional
del Sur, Bahia Blanca.

Introduccién. Las enfermedades neurodegenerati-
vas de la retina se caracterizan por la muerte generaliza-
da de fotorreceptores (FRs). Recientemente se ha pro-
puesto que las células gliales de Miiller jugarfan un rol
importante en la regeneracién de la retina. Sin embargo,
se desconocen los factores que promueven su prolifera-
cién y diferenciacién en FRs.

Objetivo. Identificar factores celulares y molecula-
res que promueven la generacién y el mantenimiento de
neuroblastos (NB) y la expresién de marcadores de FRs.

Métodos. Cultivos secundarios obtenidos de culti-
vos gliales o neuronales puros o de cocultivos neuro-
gliales de retina de rata se incubaron en medios suple-
mentados o no con suero o 4cido docosahexaenoico
(DHA), 4cido graso poliinsaturado que promueve la
supervivencia de FRs. Una vez fijados, se determiné la
presencia de marcadores de células progenitoras (nestina
e incorporacién de BrdU) y la expresién de marcadores
de FRs (opsina y Crx).

Resultados. En subcultivos provenientes de culti-
vos gliales puros no se observaron NB ni marcadores
de FRs, mientras que los cultivos neuronales puros no
sobrevivieron al repique. Sin embargo, en los pasajes de
cocultivos neurogliales se observé que un 30% de las
células fue Crx positivas, aumentando a mas del 60%
con el agregado de DHA. Alrededor del 1% fue NB
que incorporaron BrdUj; expresaron nestina; o co-ex-
presaron BrdU y Crx, indicando que se generaron por
mitosis en los subcultivos para luego diferenciarse como
FRs. El agregado de DHA redujo un 50% la muerte
celular en los pasajes, aument6 30% el nimero de célu-
las BrdU positivas que co-expresaron Crx y promovié el
desarrollo de axones.
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Conclusiones. Estos resultados sugieren que

la interaccién neuro-glial es clave en el man-
tenimiento y/o generacién de NB en los culti-
vos secundarios, y que el DHA permitirfa su su-
pervivencia y posterior diferenciacién en FRs.
Subsidiado por SECYT (UNS), CONICET, FON-
CYT.

Melatonina previene la muerte celular
desencadenada por glutamato y bso

en células ganglionares de retina.

A. R. Carpentieri'?, G. E. Diaz de Barboza!, M. E.
Peralta Lopez' y N. G. Tolosa de Talamoni'.
'Laboratorio “Dr. E Cafias”, Cdtedra de Bioquimica
y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cérdoba.

*Cirtedra de Quimica y Fisica Biolégicas “A”, Facultad
de Odontologfa, Universidad Nacional de Cérdoba.

E-mail: acarpentieri@biomed.uncor.edu

Introduccién. el glaucoma estd asociado con la
apoptosis de células ganglionares de retina (CGR).
La elevada presion intraocular y las especies oxigeno
reactivas (ROS) desempefian un importante rol en la
patogénesis de glaucoma. Sin embargo, se desconocen
los mecanismos celulares que llevan a la apoptosis de
CGR. Melatonina (MEL), una indolamina conocida
por sus propiedades circadianas y antioxidantes, es sin-
tetizada por las células fotorreceptoras y CGR, pero su
rol en la retina es poco claro.

Objetivo. Estudiar y caracterizar los mecanismos
apoptdticos provocados por el incremento de ROS en
las CGR in vitro y dilucidar ¢l papel de la melatonina
en estos procesos.

Métodos. se utilizd cultivo primario de CGR de
embriones de pollo, las cuales se purificaron por el
método de inmunopaning. Se provocé citotoxicidad
por administracién de glutamato (GLUT, 20mM) y
estrés oxidativo mediante la administracién de L-bu-
tionina-S,R-sulfoximina (BSO, 0,5mM). Se emplea-
ron los siguientes grupos experimentales: 1) células
controles 2) tratadas con BSO+GLUT vy 3) tratadas
con BSO+GLUT+MEL con sus respectivos controles
durante 24, 48 o 72 horas. Se estudié la sobrevida de
las células mediante la técnica de violeta de cristal y se
evalué la muerte por apoptosis empleando la técnica
de TUNEL. El contenido de glutatién total (GSH) se
determind por método enzimdtico.

Resultados. Se encontré que las células tratadas con
BSO+GLUT presentaban unasignificativa disminucién
de su sobrevida con respecto de los grupos controles
tanto a las 48 como a las 72 horas postratamiento. Este
efecto fue prevenido con la administracién de MEL
(0,5 mM). El nimero de células TUNEL positivas in-
crement6 en los cultivos tratados con BSO+GLUT con
respecto del cultivo control y a las tratadas con MEL.
Sin embargo, cuando sec midié el contenido de gluta-

tién, MEL no previno la disminucién provocada por
BSO 0 BSO+GLUT 24 horas postratamientos.

Conclusiones. Estos resultados nos indican que
MEL utilizarfa un mecanismo antiapoptético diferente
al restablecimiento de los niveles de GSH. Es posible
que MEL desempeiic un importante rol protector dis-
minuyendo los procesos apoptéticos y de esta forma
constituya un potencial agente farmacolégico en la pre-
vencién del dafio celular retinal.

Subsidiado por CONICET (N.T.deT.), ISN-CAEN
(A.C) y SeCyT-UNC (G.D.deB. y A.C.).

MODULO DE INVESTIGACION CLINICA Y
EXPERIMENTAL APLICADA

Prevalencia y causas de ceguera y baja visién
en una poblacién urbana de Paraguay.

D. R. Jure Vallejos, F. Y. Peia, M. Samudio, J.
Ocampos. Fundacién Visién, Asuncién, Paraguay

Introduccién. Acorde con la OMS, en el 2002 exis-
tian 124 millones de personas con baja visién y 37 mi-
llones con ceguera. Es necesaria la informacién precisa
de salud ocular conociendo las causas de enfermedades
y factores de riesgo podremos determinar programas de
deteccién y tratamiento, servicios de rehabilitacién y la
distribucion de recursos humanos y econémicos.

Objetivo. Determinar la prevalencia y las causas
principales de ceguera y baja visién en una poblacion
urbana de Paraguay.

Métodos: Estudio transversal poblacional en ma-
yores de 40 afios, elegidos de manera aleatoria por
conglomerados. Previa firma de consentimiento infor-
mado fueron invitados para una entrevista y examen
oftalmolégico completo incluyendo toma de agudeza
visual con cartilla de Snellen, refraccién, biomicrosco-
pia y examen de fondo de ojo. Se utilizaron definicio-
nes de la OMS para ceguera y baja vision.

Resultados. Se examinaron 402 participantes,
corresponde a un 92.2% de la muestra calculada.
La prevalencia de ceguera y baja visidn ajustadas a la
edad y el sexo fue de 1.2 (IC 95%=0.1 - 2.3), y 11.1
(IC 95%= 8.0 — 14.2) respectivamente. La prevalen-
cia conjunta de ceguera y baja visién ajustada a edad
y sexo fue de 12.3 (IC 95%= 9.0 — 15.6). La preva-
lencia de ceguera y baja visién conjuntas aumenté de
manera progresiva con la edad desde 5.4% en el gru-
po de 40 a 45 afios, hasta 21.4% para el grupo de 80
y mds afios. La catarata fue la causa mds frecuente de
ceguera con 80% y la principal causa de baja visién
fueron los errores refractivos con 56.9% seguidos de
catarata con 35.3%.

Conclusiones. Comparado con otro estudio na-
cional, la prevalencia de ceguera en nuestro estudio
es menor, pero la de baja visién es pricticamente la
misma. Segin la clasificacién de la OMS, estudios
como BES, LALES, SEE y otros presentan prevalen-
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cias inferiores a 2% para ceguera y comparando baja
visién presentamos una mayor prevalencia (12,7%).

Bevacizumab vs. triamcinolona

intraocular en el edema macular

diabético difuso. Estudio prospectivo
randomizado: un afo de seguimiento.

M. A. Isequilla, A. L. Gramajo, M. B. Yadarola, C. P.
Judrez, J. D. Luna.

Departamento de Oftalmologia, Fundacién VER,
Cérdoba, Argentina.

Email:  maruisequilla@yahoo.com.ar;
moonpintojd@hotmail.com

Introduccién. Tanto el acetato de triamcinolona
como bevacizumab son usados para el tratamiento del
edema macular diabético, sin embargo hay una falta re-
lativa de estudios que comparen la seguridad o la efica-
cia entre estas dos drogas.

Objetivo. Evaluar y comparar de forma prospectiva,
la seguridad y eficacia de bevacizumab (Avastin; Gen-
tentech, Inc.) y del acetato de tgriamcinolona (Kenacort
A) en el edema macular diabético difuso.

Métodos. Reclutamos pacientes mayores de 21
afios con edema macular diabético difuso bilateral, con
agudeza visual de 20/40 o menos, sin tratamientos qui-
rargicos o ldser en los seis meses previos al estudio. Se
excluyeron los pacientes con glaucoma. El seguimiento
se realizé con examen oftalmoldgico completo en cada
consulta, retinofluoresceinograffa (RFG) y tomografia
de coherencia 6ptica (OCT) al inicio, a la 42 y 62 se-
mana y a los 6 y 12 meses. Todos los pacientes fueron
tratados con 2.5 mg de bevacizumab (0.1ml) en el ojo
derecho y 0.4 mg de triamcinolona (0.1ml) en el ojo
izquierdo.

Resultados. La inyeccion intravitrea de bevacizu-
mab y triamcinolona mejoré la agudeza visual en los
12 meses de seguimiento en el edema macular diabético
difuso. El efecto del Kenacort sobre la disminucién del
espesor retinal fue significativamente superior al Avas-
tin, siendo éste mayor en las primeras semanas del tra-
tamiento.

Conclusiones. La inyeccién intravitrea de beva-
cizumab o triamcinolona en el tratamiento del edema
macular diabético es segura, mejora la agudeza visual y
disminuye el espesor retinal. Este tratamiento es transi-
torio por lo que los re-tratamientos son necesarios.

Fundacién Oftalmoldgica Argentina Jorge Malbran,
Buenos Aires.

Introduccién. El transplante autélogo de mem-
branas con células troncales de epitelio corneal puede
ser una eleccién terapéutica en algunas patologias de la
superficie corneal. Este procedimiento ain no ha sido
realizado en pacientes en Argentina. Hemos comenzado
un estudio experimental en conejos y asi poder analizar
el comienzo de un estudio clinico. Objetivo. Evaluar
la eficacia del implante de ldminas epiteliales corneales
autélogas cultivadas sobre plasma pobre en plaquetas
(PPP) en el tratamiento del déficit de stem cells (DSCL)
limbares en conejos.

Métodos. El DSCL se realiz6 en 24 conejos median-
te lesion alcalina con NaOH 1M. Se aislaron células
epiteliales a partir de una biopsia limbar autéloga y se
cultivaron sobre fibroblastos adheridos a PPP coagula-
do para obtener una limina estratificada. Luego de una
queratectomia laminar profunda, las ldminas fueron
suturadas en 16 animales sobre el estroma receptor. El
grupo control (n=8) recibié sélo una membrana de PPP
coagulado. Colirios de ciprofloxacina y dexametasona
fueron utilizados por 15 dfas. La evolucién clinica fue
documentada de acuerdo con el score de DSCL de Ba-
gley. Se procesaron las cérneas a 3 y 6 meses para estu-
dios inmunohistopatoldgicos (Anti K3/12 y K4).

Resultados. El grupo tratado mostré una evolu-
cién clinica notoria y en su mayoria no se presentaron
signos de DSCL al momento de sacrificio. Las corneas
implantadas mostraron un epitelio estratificado conti-
nuo de grosor completo con células de citoplasma claro
sobre la membrana basal. No hubo signos clinicos y/o
histolégicos de reaccion inmunoldgica y la expresién de
queratinas 4 y 3/12 fue similar a la hallada en cérneas
normales. El grupo control mostré signos de DSCL,
proliferacién fibrovascular, un epitelio regenerativo con
células mucosecretantes y una fuerte expresion de que-
ratina 4.

Conclusiones. Los implantes autélogos de léminas
de epitelio limbar cultivadas sobre PPP posibilitaron la
reepirtelizacién corneal y el tratamiento del DSCL du-
rante 6 meses en conejos con lesiones cdusticas. Esta
técnica podria ser utilizada en un estudio piloto en pa-
cientes argentinos.

Estudio pre-clinico: implante de liminas
epiteliales corneales autélogas cultivadas
sobre plasma pobre en plaquetas en conejos
con déficit de stem cells limbares.

E Luengo Gimeno', M. V. Lavigne', A. S. Gatro, J.
Ferro', ]. O. Croxatto?, L. Correa!, J. E. Gallo'.
'Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral,
Pilar (prov. de Buenos Aires)

Comparacidn de escalas de

difusién intraocular.

Pablo Barrionuevo', Harold Zuluaga?, Luis Issolio’,
Jaume Pujol?, Elisa Colombo!

! Departamento de Luminotecnia Luz y Vision,
Facultad de Ciencias Exactas y Tecnologfa, Universidad
Nacional de Tucumdn, Tucumadn, Argentina.
2Centro de Desarrollo de Instrumentos, Sensores

y Sistemas, Universidad Politécnica de Cataluna,
Terrassa, Espana.

pbarrionuevo@herrera.unt.edu.ar
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Introduccién. La reduccién de la visibilidad en
condiciones deslumbrantes es producida por la difusién
intraocular de la luz. Esta puede ser importante en casos
de cararatas, donde la evaluacién clinica es dependiente
del criterio del oftalmélogo. En el émbito de la inves-
tigacién existen tres alternativas: C-Quant, OQAS y
comparacién de claridad (CC). Objetivo. Determinar
escalas de difusién intraocular en CC y OQAS compa-
rando con los valores del C-Quant.

Meétodos. CC provee una medida psicofisica a partir
de un test y una referencia presentada con o sin des-
lumbramiento, de donde se obtienen las luminancias de
igualacién Lmy Lr’ respectivamente, determindndose el
indice de deslumbramiento ID=(Lr/Lm-1). Por su par-
te, el OQAS basa su medida de la calidad éptica del ojo
en la técnica del doble paso, de donde se discrimina la
componente de difusién a través del indice de difusion
ocular OSI. Con ambos equipos se midi6 a 16 sujetos
normales (23 a 55 afios). En otro experimento, con el
C-Quant se midié a 10 personas normales (22 a 35
afios) con tres niveles de difusién externa: normal (sin
difusor), baja (difusor BPM1) y alta (difusor C3020).
Usando estos mismos filtros difusores se midié ID a un
grupo de 5 personas normales (25 a 39 anos) a fin de
poder trasladar la escala.

Resultados y conclusiones. Los valores obtenidos
con el C-Quant son 0,7 para normales, 1,3 para baja
difusién y 2 para alta difusién, que se corresponden con
valores ID de 0,4; 0,8 y 2, determinados con el sistema
CC. De la relacién obtenida entre ID y OSI en el mis-
mo grupo se encuentra que valores menores a 0,6 y 2
respectivamente, pueden ser considerados normales en
estos sistemas, mientras que valores mayores indicarfan

algin grado de difusion.

medio de mantenimiento. La presencia de CB1 y CB2
fue evaluada por inmunohistoquimica, Western blot y
RT-PCR. La activacién de las vias de senalizacién fue
estudiada mediante inmunohistoquimica y Western
blots para JNK, fosfo-JNK, y NF-B p-65. El crecimien-
to celular fue evaluado mediante la conversién de MTT.
Como activador de CB1 y CB2 se utilizé CP55,940,
mientras que AM251 y AM630 se aplicaron como an-
tagonistas especificos.

Resultados: Los tres procedimientos demostraron
presencia de ambos receptores en células IOBA-NHC.
CP55,940 determiné un significativo aumento de la
proliferacién celular, dependiente de la concentracién
y bloqueado tanto por AM251 como por AM630. En
células activadas por TNF-t se observé la aparicién de
inmunoreactividad fosfo-JNK y la translocacién nuclear
de NF-B. Western blots demostraron que los niveles de
fosfo-]NK inducidos por TNE-o eran reducidos por
pre-tratamiento con CP55,940, en forma dependiente
de su concentracién.

Conclusiones. Demostramos expresién de CB1 y
CB2 en células conjuntivales in vitro. Ademds, eviden-
ciamos la participacién de ambos receptores en el creci-
miento de las células conjuntivales y en la regulacién de
vias de estrés activadas por TNF-o. Esto sugiere que el
sistema endocanabinoide podria promover el manteni-
miento de las barreras epiteliales en la superficie ocular.

MODULO DE MODELOS EXPERIMENTALES

Efecto de los receptores canabinoides sobre

la proliferacion celular y activacién de vias

de estrés en células del epitelio corneal.

Maria Iribarne', M. A. Cubilla MA', A. V. Torbidoni',
A. Berra'?, A. M. Suburo'.

'Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral,
Pilar (prov. de Buenos Aires)

2Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

Introduccién. Una superficie ocular sana refleja el
control de la proliferacién y de los fenémenos infla-
matorios. Los endocanabinoides participan en funcio-
nes defensivas, anti-inflamatorias e inmunodularorias.
Previamente identificamos receptores CB1 y CB2 en el
epitelio conjuntival.

Objetivo: Evaluar el efecto de agonistas y antagonis-
tas canabinoides sobre el crecimiento y la activacién de
vias de senalizacién inducida por Tumor Necrosis Fac-
tor-0t (TNF-o) en células conjuntivales.

Meétodos. Se utilizaron cultivos de células [OBA-
NHC que, luego de alcanzar confluencia, pasaron a

Evaluacién de complejos polimero
catiénico-firmaco. Incremento de la
permeacién transcorneal de flurbiprofeno.
D. A. Quinteros, L. I. Tartara, B. Maletto, S. D.
Palma, R. H. Manzo y D. A. Allemandi
Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba-
CONICET

E-mail: dalemand@fcq.unc.edu.ar

Introduccién. Como parte de un proyecto de desa-
rrollo de sistemas portadores de firmacos, se prepararon
materiales polielectrolito-firmaco (PE-F) mediante la
interaccién 4cido-base entre un polimero catiénico y
un firmaco dcido. Las propiedades en solucién de estos
sistemas han sido ampliamente evaluadas y se destacan,
entre ellas, la alta capacidad de aumento de solubilidad
aparente de firmacos, muy poco solubles en agua, como
asi también la propiedad de liberar el firmaco de mane-
ra prolongada en el tiempo.

Objetivo. Evaluar in vitro el coeficiente de per-
meabilidad aparente (Papp) de flurbiprofeno acomple-
jado con un polimero catiénico en forma comparativa
con una formulacién comercial. Paralelamente se eva-
1u6 el posible efecto irritante sobre el sitio de aplicacién
mediante inspeccion visual y estudios histolégicos de
cornea.

Métodos. A) Materiales: polimero catiénico, flur-
biprofeno (F) lauril sulfato de sodio (LSNa), cloruro
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de sodio (NaCl). Formulaciones estudiadas: soluciones
isoténicas de F al 0.1% y 0.9% (P/V) NaCl - polimero
catiénico 0.28% P/V. Formulacién control: Tolerane®
0.1%, LSNa 2%. Animales: conejos albinos tipo New
Zeland de 1 a 2 kg de peso. B) Métodos: Estudios per-
meacién transcorneal in vitro utilizando celdas bicom-
partimentales. Irritacién ocular: se observé mediante
biomicroscopia binocular ¢l segmento anterior del ojo
del conejo con luz blanca y filtro azul (las posibles le-
siones del epitelio corneal, conjuntival y del segmento
anterior). Ademas se realizaron estudios histolégicos
para corroborar la existencia de lesiones del epitelio cor-
neal utilizando un control positivo que provoca la lesién
(LSNa al 2%).

Resultados. Se pudo observar un mayor aumento
de Papp para F (7x10-5 cm/s) a través de sistemas PE-F
respecto del control comercial con un andlogo de este
fairmaco (1.2x10-5cm/s). No se observaron irritaciones
ni lesiones irreversibles en los animales sometidos a estos
estudios.

Conclusiones: Los resultados muestran que los
complejos PE-F promueven una mayor permeacién
transcorneal del F comparado con su muestra comer-
cial, lo cual resulta auspicio para continuar con el disefio
de nuevos sistemas de administracién de firmacos para

uso oftalmolégico.

Resultados. El INV en el grupo tratado fue no-
toriamente menor a lo largo de todo el experimento.
A los nueve dias pos lesion, el INV fue mayor en el
grupo control (INV promedio: 4,77) comparado con
el grupo tratado con Suramab (INV promedio: 1,55).
Suramab redujo significativamente el desarrollo de
neovasos (INV:6,11) comparado con ¢l grupo control
(INV:13,11) alos 35 dias lucgo de la lesion.

Conclusiones. La aplicacién endovenosa de Sura-
mab redujo la neovascularizacién corneal. La duracién
del efecto fue superior al obtenido previamente con
concentraciones mayores de bevacizumab y suramina
por separado. Estos resultados sugieren la presencia de
sinergia entre ambas drogas.

Suramab, inhibe el desarrollo de

neovasos en un modelo animal de
neovascularizacién corneal.

'E. S. Lépez, J. O. Croxatto?, A. Kvanta?, J. E. Gallo*
! Area de investigacién, Universidad Austral, Pilar
(prov. de Buenos Aires).

?Servicio de Patologfa Ocular, Fundacién
Oftalmolégica Argentina “Jorge Malbran”, Buenos
Aires, Argentina.

3St Erik Eye Hospital, Karolinska Institute,
Stockholm, Suecia.

4Servicio de Oftalmologia, Hospital Universitario
Austral, Pilar (prov. de Buenos Aires).

Objetivo. Previamente hemos observado que el tra-
tamiento endovenoso con suramina (20 mg/kg) y beva-
cizumab (5 mg/kg) por separado inhibe la neovasculari-
zacién corneal. El propésito de este trabajo es evaluar el
posible efecto sinérgico de ambas drogas.

Métodos. Se indujo la formacién de neovasos cor-
neales aplicando un disco de papel de filtro embebido
en 1M Na (OH) en el centro de la cérnea de concjos
blancos de raza Nueva Zelanda. Se formaron dos gru-
pos compuestos por nueve conejos cada uno. El grupo
uno fue tratado después de la lesién con Suramab EV
(bevacizumab 3mg/kg + suramina 20mg/kg) y el grupo
dos no recibié tratamiento. Se tomaron fotos digitales
alos 9, 15, 21 y 35 dias pos lesién. Se calculé el indi-
ce de neovascularizacién (INV) utilizando el programa

Jimage.

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 | VOLUMEN 2 NUMERO 3 DICIEMBRE 2008 e rPAG. 121

Uso de la melatonina como tratamiento
antiinflamatorio en un modelo de

uveitis experimental en el hamster

P Sande, D. Fernindez, M. Chianelli, R. Rosenstein
y D. A. Sdenz

Laboratorio de Neuroquimica Retinal y Oftalmologia
Experimental, Departamento de Bioquimica Humana,
Universidad de Buenos Aires, CEFyBO/CONICET,

Buenos Aires, Argentina.

Introduccién. En trabajos previos hemos desarro-
llado un modelo de uveitis experimental (UIE) en el
hamster dorado a través de la administracién intravitrea
de lipopolisacirido (LPS) que reproduce caracteristicas
centrales de la uveitis humana. Asimismo, hemos de-
mostrado que la melatonina previene las alteraciones
bioquimicas, funcionales e histolégicas asociadas a la
UIE.

Objetivo. Evaluar el efecto de la melatonina (Mel)
aplicada posteriormente al LPS sobre las alteraciones
bioquimicas y funcionales inducidas por la endotoxina.

Métodos: Se inyecté 1 pg de LPS en un ojo de
hémsters dorados macho y vehiculo en el ojo contra-
lateral. Dos grupos de hdmsters recibieron inyecciones
intraperitoneales de melatonina cada 24 horas durante
4 dfas, uno comenzando a las 12 horas y el otro a las 24
de la inyeccién de LPS, en tanto que el grupo control
se inyecté con vehiculo. Se evalué el score clinico a las
24, 48 y 72 horas pos-inyeccién de LPS. Se determind
la concentracién de proteinas (método de Lowry) y el
ntimero de células en el humor acuoso a las 36 horas. A
los 8 dias se evalué la funcién retinal mediante electro-
rretinograffa (ERG).

Resultados. A las 36 horas de la inyeccién, el LPS
provocé un aumento significativo en la extravasacion de
células y proteinas en el humor acuoso. La Mel redujo
significativamente estos parimetros en ambos grupos
con respecto del grupo control. El score clinico de los
ojos tratados con melatonina (en ambos grupos) fue
significativamente menor en los intervalos evaluados.
El LPS disminuy6 la amplitud de las ondas a- y b- del
ERG, en tanto que la administracién mds temprana de
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melatonina (a las 12 horas pos-LPS) revirtié parcial-
mente la caida en ambos parimetros.

Conclusiones: Estos resultados indican que el trata-
miento con Mel, aiin aplicada luego del inicio del pro-

ceso inflamatorio, redujo significativamente las altera-
ciones provocadas por LPS. Por lo tanto, la Mel podria
ser considerada una nueva estrategia terapéutica en el
tratamiento de la uveitis.
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ReESUMEN

El glaucoma primario de angulo abierto es una de las principales causas de ceguera irreversible. El aumento de presion es el
principal factor de riesgo del dafo neuronal retinal y atrofia del nervio optico. Sin embargo, otros factores también intervendrian
colaborando con el dafio neuronal. Los modelos experimentales de glaucoma son controvertidos y no responden claramente a la
enfermedad en humanos. Basados en evidencias de que la region externa de la malla trabecular es el sitio de mayor resistencia a
la salida de humor acuoso, que el aumento de la matriz extracelular constituida por glucosaminoglicanos es un hallazgo constante
en esta enfermedad, y que algunos hipotensores tienen como mecanismo la activacion de hialuronidasa para facilitar el drenaje de
humor acuoso, desarrollamos un modelo experimental en ratas mediante la inyeccion de acido hialurénico en camara anterior
logrando un aumento persistente de la PIO. En este modelo hemos podido determinar algunos mecanismos bioquimicos que
explicarian el efecto deletéreo del aumento de PIO sobre las células neuronales y como contraparte, el efecto protector de la
melatonina disminuyendo la pérdida de células ganglionares.

Experimental model of glaucoma in rats

ABsTRACT

Primary open angle glaucoma is one of the most frequent causes of irreversible blindness in the world. High intraocular pressure
is the main risk factor for neuronal damage of the retina and the optic nerve. However, other factors may play an important
role in the damage and protection of neuronal cells. Although experimental models of glaucoma have been developed, these
models have been unable to represent the complexity of glaucoma in humans. Based on the fact that resistance to aqueous
humor flow occurs in the outer region of the trabecular meshwork, that deposits of extracellular matrix composed mainly by
glycosaminoglycans (GAGs) have demonstrated to play a role in increased resistance, and stimulation of enzymatic pathways of
GAGs by medicated eye drops, we developed a model of glaucoma in rats by injection of hyaluronic acid in the anterior chamber
with sustained high intraocular pressure. This rat model facilitated the identification of some biochemical retinal pathways that
may contribute to either damage or protection of neuronal cells. In addition, we observed that melatonin may protect neuronal
cells from oxidative damage reducing cell death.

Desarrollo de un modelo experimental pruebas experimentales demuestran que el
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de Bioquimica Humana,
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Paraguay 2155, Sto. piso
Buenos Aires, Argentina.
ruthr@fmed.med.ar

de glaucoma en ratas

El glaucoma de dngulo abierto, una de las
principales causas de ceguera irreversible en los
paises desarrollados, es una disfuncién ocular
de alta prevalencia caracterizada por la pér-
dida progresiva de las funciones visuales, que
se correlaciona con la pérdida de células gan-
glionares retinales y la atrofia de la cabeza del
nervio optico. A pesar de la gran variedad de
fdrmacos disponibles (agonistas o antagonistas
adrenérgicos, agonistas colinérgicos, prosta-
glandinas sintéticas o inhibidores de la coli-
nesterasa, entre otros) alin existe controversia
en la terapia médica del glaucoma. Multiples
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aumento de la presién intraocular (P1O) des-
empena un rol causal, aunque no exclusivo, en
la pérdida visual glaucomatosa. De hecho, si
bien la disminucién farmacoldgica de la PIO
es por ahora la terapia de eleccién, en muchos
casos se ha observado que la pérdida visual
persiste atn luego de su restauracién a valores
normales. Se ha sugerido que algunos factores
adicionales como la excitotoxicidad inducida
por glutamato', la deprivacién de factores de
crecimiento?, el aumento en la produccion de
4xido nitrico (NO)? o el dafio oxidativo® *, po-
drian contribuir significativamente al progreso

de la patologfa.
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Desde hace varias décadas, la comunidad cientifica
internacional ha reconocido el uso de modelos animales
como una herramienta Gtil para el estudio de la patologia
humana. La similitud de un proceso patolégico en ani-
males de experimentacién, ain con diferencias respecto
del humano, contribuye significativamente a la compren-
sién de un proceso en su contraparte humana. A pesar de
miltiples intentos, el desarrollo de modelos experimenta-
les para el estudio del glaucoma todavia no ha alcanzado
suficiente consenso en un modelo que reproduzca com-
pletamente la enfermedad en animales de laboratorio, lo
que ha constituido una limitacién de consideracién para
la investigacién en el drea. En este contexto, uno de los
objetivos de este trabajo fue desarrollar un nuevo modelo
de glaucoma experimental en ratas.

El conjunto de evidencias andtomo-fisiolégicas indi-
ca que el sitio primario de resistencia al flujo de humor
acuoso reside en la malla trabecular, la porcién profunda
de la malla corneoscleral y la membrana basal yuxtacana-
licular cercana al canal de Schlemm. En este sentido, las
evidencias indican que la matriz extracelular del trabecu-
lado, constituida esencialmente por glicosaminoglicanos
(GAGs), contribuye significativamente como barrera de
filtracién al pasaje de humor acuoso. El contenido de mu-
copolisacdridos trabeculares aumenta significativamente
en el glaucoma cortisénico experimental’. El 4cido hialu-
rénico (AH) es el GAG mas abundante en el trabeculado
humano® y se ha demostrado que la hialuronidasa exégena
disminuye significativamente la resistencia al flujo acuo-
so’. En un trabajo previo hemos demostrado que un hipo-
tensor ocular de uso frecuente, la brimonidina, aumenta
significativamente la actividad de hialuronidasa trabecular
en el conejo®. partir de estos resultados hemos postulado
que el efecto hipotensor de la brimonidina podria estar
mediado, al menos en parte, por la estimulacién de esta ac-
tividad enzimdtica, es decir, por el aumento en el clearance
de GAGs. Si una disminucién en el contenido de GAGs

® vehiculo
© deido hiaturénico

Presionintraocular {mm Hg)
Prasionintraocular {mmHg)

3 [ 1
dias semanas

Figura 1. /zquierda: Efecto de una inyeccién unica de AH sobre la PIO en
ratas. La PIO se determiné mediante un Tono-Pen XL. La inyeccién de AH
o vehiculo se realizé el dia 0 y la PlO se determiné diariamente hasta el dia
9. Derecha: Efecto de la administracién crénica de AH sobre la PIO en ratas.
Las inyecciones de AH o solucién salina se realizaron una vez/semana luego
de la determinacién de la PIO. El AH aumentd significativamente (a casi el
doble) la PIO en ambos casos.* p<0.05, ** p<0.01.

disminuye la presién intraocular (PIO), parece posible que
el aumento en el contenido de AH trabecular induzca el
efecto opuesto. Sobre la base de esta hipétesis hemos desa-
rrollado un modelo de hipertensién ocular en ratas a través
de la administracién intracameral de AH. Una inyeccién
Ginica de AH mantiene la PIO elevada durante 8 difas (fig.
1), mientras que su administracién semanal induce una
hipertensién sostenida que se mantiene a lo largo de todo
el tratamiento realizado, que se extendi6 hasta 10 semanas
(fig. 1). Varios autores han desarrollado modelos expe-
rimentales de hipertension ocular en rata, generalmente
impidiendo la salida de humor acuoso®'!. Comparativa-
mente con otros, el modelo desarrollado en nuestro labo-
ratorio ofrece multiples ventajas: 1) es econémico y facil
de realizar, 2) permite obtener una hipertensién altamente
consistente, 3) puede tener un curso razonablemente largo
como para modelar una patologia crénica, 4) las variacio-
nes diarias de la PIO persisten en los ojos inyectados con
AH y 5) en contraste con otros modelos, la inyeccién de
AH no afecta en forma directa el flujo sanguineo ocular'?.
Ademds, este modelo puede ser utilizado para estudios far-
macoldgicos dado que la administracién aguda y local de
firmacos hipotensores cldsicos (brimonidina, latanoprost
y timolol) revierten la hipertensién inducida por AH™.
Asimismo, hemos demostrado que a partir de 6 semanas
de hipertensién ocular inducida por la administracién de
AH se observa una caida significativa en la amplitud de las
ondas a y b del electrorretinograma (ERG) escotdpico (fig.
2), una disminucién significativa en el nmero de células
ganglionares y una disminucién en el nimero de fibras del
nervio 6ptico luego de 10 semanas de hipertension ocular
(fig. 3)"3. En suma, estos resultados sugicren que el modelo
de hipertensién ocular inducida por AH podria constituir
una poderosa herramienta para identificar los mecanismos
celulares a través de los cuales el aumento sostenido de
la PIO provoca la muerte de las células ganglionares y la
alteracién progresiva de la cabeza del nervio éptico.
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Figura 2. Amplitud de las ondas a y b del ERG escotdpico de animales
intactos o inyectados con vehiculo o AH durante 6 o 10 semanas. Ambos
pardmetros disminuyeron significativamente en los animales inyectados
con AH en ambos periodos. No se observaron diferencias entre animales
intactos e inyectados con vehiculo durante 10 semanas. * p<0.05, ** p<0.01
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Figura 3. Panel superior: retinas de animales inyectados con vehiculo o AH
durante 10 semanas. Se observa una disminucion significativa (= 40%) en
el namero de células ganglionares. Hematoxilina y eosina, magnificacion
original x 200. GCL: Capa de células ganglionares, IPL: Capa plexiforme
interna, INL: Capa nuclear interna, OPL: Capa plexiforme externay ONL:
Capa nuclear externa. Panel inferior: Imdgenes de cortes transversales del
nervio optico a baja y alta magnificacion, de ojos inyectados con vehiculo
(A, C) y ojos tratados con AH (B, D) durante 10 semanas. En (C) se
observan axones uniformes (flechas), redondos y en grupos compactos
que conforman un nervio 6ptico sano. En el nervio dptico del ojo tratado
con AH (B) se observa un drea de menor tincion (flecha) que indican

la alteracion del nervio.A mayor magnificacion (D) se observa menor
densidad de fibras. Los axones del nervio tratado perdieron su estructura
circular y se observa distorsion, distensién (flechas) y disminucion en el
nimero.Azul de toluidina.

Estudio de mecanismos etiopatogénicos involu-
crados en la neuropatia glaucomatosa

a. Excitoxicidad glutamatérgica en el glaucoma

experimental

Aunque el glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio retinal, su administracién en concentraciones
suprafisiolégicas provoca muerte celular, particularmente
de las células ganglionares retinales'. Dado que las células
ganglionares son el principal target retinal de la hipertensién
ocular, esta evidencia se ha considerado un aval (aunque in-
directo) en favor de la excitoxicidad glutamatérgica como
factor causal del glaucoma. Asimismo, se ha demostrado un
aumento significativo en las concentraciones vitreas de glu-
tamato en el glaucoma humano y experimental'>¢, aunque
otros grupos no observaron cambios similares en monos o
ratas con glaucoma y éste es un aspecto que ha recibido
severas criticas de expertos en el drea'”'®. En todo caso, re-
sulta limitado el punto de vista de asumir que altos niveles
de glutamato en el vitreo son una condicién necesaria para
demostrar la participacién de mecanismos de excitotoxici-
dad en la neuropatia glaucomatosa. En sentido estricto, el
factor relevante para la neurotoxicidad es la concentracién
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local de glutamato a nivel de los receptores de membrana
de las células ganglionares, que muy probablemente difiera
en forma significativa de los niveles del neurotransmisor
en el vitreo. Ademds, para la determinacién experimental
de los niveles vitreos de glutamato es necesaria la toma de
muestras que debe obtenerse inevitablemente a través de
un procedimiento con serios riesgos de afectar la validez
del resultado. Por lo tanto, una manera mds especifica de
evaluar los niveles sindpticos de gluramaro es analizar los
mecanismos que regulan este parametro. Un clearence ade-
cuado del glutamato sindptico es imprescindible para una
funcién normal de la sinapsis excitatoria y para prevenir la
neurotoxicidad. Todas las neuronas y células macrogliales
de la retina expresan transportadores de glutamato de alta
afininidad aunque las células de Miiller son las principales
responsables de la remocién de este aminodcido del espa-
cio sindpdco. En estas células, el glutamato es convertido
a glutamina que, transportada a neuronas, es reconverti-
da en glutamato en una reaccién catalizada por la enzima
glutaminasa, lo que completa el ciclo glutamato/glutamina
que se esquematiza en la figura 4. En este contexto, he-
mos analizado la actividad del ciclo glutamato/glutamina
en retinas de ratas con hipertensién ocular inducida por
AH. Los resultados obtenidos (fig. 4) constituyen la pri-
mera demostracién experimental de cambios significativos
en el reciclado de glutamato en ojos con hipertensién ocu-
lar'. En este sentido, demostramos una disminucién en
el influjo de glutamato (proceso que permite remover al
glutamato del espacio sindptico) y en la actividad de glu-
tamina sintetasa (enzima que cataliza la transformacién de
un producto potencialmente téxico como el glutamato en
un producto no toxico como la glutamina), asi como un
aumento en la liberacién y el transporte de glutamina y en
la actividad de glutaminasa retinal (enzima que cataliza la

Ciclo glutamato/glutamina
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Figura 4. Representacion esquematica del ciclo glutamato/glutamina retinal
y el efecto de la hipertension ocular y la melatonina como moduladores del
ciclo. La hipertensién ocular disminuy6 el influjo de glutamato, la actividad
de glutamina sintetasa y aumento la liberacion y el influjo de glutamina y

la actividad de glutaminasa. En animales intactos la melatonina modifico
todos estos parametros (salvo la liberacion y el influjo de glutamina) con
signo contrario al inducido por la hipertension ocular. Glu: glutamato, iGIuR:
receptor pos-sindptico ionotropico de glutamato y EAAT: transportador de
glutamato.
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reconversion de glutamina en glutamato) en retinas de ojos
con hipertensién ocular. Estos cambios podrian contribuir
en forma sinérgica y/o redundante a un aumento significa-
tivo en las concentraciones sindpticas del neurotransmisor.
Por lo tanto, estos resultados avalan la participacién del
glutamato en la neuropatia glaucomatosa.

b. Participacion del sistema GABAérgico en la

retinopatia glaucomatosa

En la retina de vertebrados, el GABA (4dcido y-aminobu-
tirico) y el glutamato son los principales neurotransmisores
inhibitorios y excitatorios, respectivamente. De hecho, un
ajustado balance entre ambas sefales es un aspecto clave
en la organizacion de la funcién retinal. Si bien resulta-
dos ya mencionados en el punto a demuestran que la ex-
citotoxicidad por glutamato podria constituir una de las
causas del dafio de las células ganglionares en el glaucoma,
la actividad inhibitoria retinal (esencialmente del sistema
GABAérgico) no habia sido previamente analizada en esta
patologia. En este contexto, hemos analizado la actividad
del sistema GABAérgico retinal en ojos con hipertensién
ocular inducida por la inyeccién de AH. Para ello, se in-
yectaron ratas semanalmente con AH en la cdmara anterior
de un ojo y el ojo contralateral se inyecté con vehiculo. El
turnover de GABA (un indicador del flujo de sefales en
neuronas GABAérgicas) y la actividad de la enzima gluti-
mico descarboxilasa (GAD) (enzima que cataliza la sintesis
de GABA) disminuyeron significativamente en retinas de
ojos con hipertensiéon ocular®. La liberacién de GABA in-
ducida ranto por glutamato como por alto K* disminuyé
y el influjo de GABA aumento significativamente en ojos
tratados con AH. La unién especifica de t-butil-biciclofos-
forotionaro (TBPS), un ligando que se une especificamen-
te al canal de cloruro asociado al receptor GABAérgico de

Sistema GABAérgico
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Figura 5. Representacion esquematica del sistema GABAérgico retinal y
el efecto de la hipertensién ocular y la melatonina como moduladores del
sistema. La hipertension ocular aumento el influjo de GABA y el binding
de TBPS y disminuy®é la actividad de GAD y el turnover y la liberacién de
GABA. En animales intactos la melatonina modifico la actividad de GAD y
el turnover de GABA con signo contrario al inducido por la hipertension
ocular.
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tipo A aumentd significativamente en retinas de ojos hi-
pertensos™. Los resultados que se resumen en la figura 5
demuestran que la hipertensién ocular provoca un déficit
significativo de la actividad GABAérgica retinal. Teniendo
en cuenta que estos cambios precedieron a las alteraciones
funcionales e histoldgicas inducidas por la hipertension
ocular, estos resultados podrian vincular causalmente al
GABA con el desarrollo de la neuropatia glaucomatosa.
No se dispone de informacién respecto de alguna otra
condicién patolégica retinal que hubiera sido previamen-
te asociada a un déficit en la actividad GABAérgica. Sin
embargo, se ha involucrado una disminucién de la neuro-
transmision GABAérgica en la fisiopatologia de varios des-
6rdenes del sistema nervioso central, particularmente en la
epilepsia. En este caso, el aumento en la neurotransmisién
glutamatérgica y la disminucién de la transmision GA-
BAérgica, entre otros mecanismos, pueden desencadenar
una cascada de eventos que induce muerte neuronal®. La
excitoxicidad es un mecanismo patogénico relativamente
frecuente en enfermedades neurodegenerativas que puede
atribuirse a una falla en los mecanismos compensatorios
anti-excitatorios necesarios para mantener la homeostasis
tisular. Estos resultados indican que la reduccién del tréfico
de sefiales inhibitorias GABAérgicas podria ser una causa
adicional de este desbalance. De acuerdo con esta hipéte-
sis, la hipertensién ocular podria provocar una prevalencia
de senales excitatorias (aumento de los niveles sindpticos
de glutamaro) sobre sefiales inhibitorias (disminucién de
las concentraciones sindpticas de GABA), lo que a su vez
podria desencadenar efectos deletéreos a nivel celular.

c. Efecto de la hipertensién ocular sobre la acti-

vidad del sistema nitrérigo retinal

Entre los posibles blancos sensibles a un exceso de sefiales
glutamatérgicas y a una reduccién del freno GABAérgico
inhibitorio, el NO merece particular atencién. De hecho,
como ya se menciond, diversas lineas de evidencia avalan la
participacién del sistema nitrérgico en la neuropatia glau-
comatosa> 2, Por lo tanto, se considerd de interés exami-
nar la actividad de este sistema en el modelo de glaucoma
experimental inducido por AH. Los resultados obtenidos
que se resumen en la figura 6 indican que la actividad de la
enzima que cataliza la sintesis de NO, 6xido nitrico sintasa
(NOS), fue significativamente mayor en ojos tratados con
AH respecto de los controles inyectados con vehiculo®. El
influjo de L-arginina (sustrato de la NOS) y los niveles
de ARNm que codifican para transportadores de L-argi-
nina fueron significativamente mayores en retinas de ojos
hipertensos (fig. 6). En suma, estos resultados indican un
aumento significativo de la actividad del sistema nitrérgico
retinal en ojos hipertensos y avalan la participacién del NO
en la neuropatia glaucomatosa®.
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Figura 6. Representacidn esquematica del sistema nitrérgico retinal y el
efecto de la hipertension ocular y la melatonina como moduladores de
este sistema. La hipertensién ocular aumenté la actividad de NOS, el influjo
de L-arginina y el efecto de la arginina sobre la acumulacién de GMPc. En
animales intactos, la melatonina inhibi6 la activad de NOS retinal. NMDA:
receptor glutamatérgico de tipo N-metil D-aspartato, L-Arg: L-arginina.

d. Daiio oxidativo retinal inducido por la hiper-

tensiéon ocular

El dafio oxidativo es la consecuencia citopatoldgica de
una generacion excesiva de especies reactivas del oxigeno
(ROS) que supera la capacidad celular de defensa contra
la accién téxica de estos compuestos. Evidencias crecien-
tes avalan la participacién de estas especies reactivas en un
amplio rango de neuropatologias, probablemente por cam-
bios estructurales y funcionales irreversibles que resultan
del aumento en la peroxidacién de 4cidos grasos, 4cidos
nucleicos y el cross-linking de proteinas®*?. Los sistemas
celulares disponen de mecanismos variados y normalmente
eficientes para la proteccion contra la acumulacién de estas
especies reactivas. Entre estos mecanismos, las actividades
de superéxido dismutasa (SOD), catalasa y glutatién pe-
roxidas (GPx) desempefan un rol clave (fig. 7).

La retina es una estructura altamente susceptible al
dafo oxidativo debido a su alto consumo de oxigeno, su
alta proporcién de 4cidos grasos poliinsaturados y su ex-
posicién directa a la luz visible. En este contexto, se ha
sugerido que el dano oxidativo podria constituir un fac-
tor causal en el dafio glaucomatoso®. Para analizar esta
hipétesis examinamos la actividad del sistema de defensa

Sistema de defensa antioxidante endégeno
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Figura 7. Sistema de defensa antioxidante y efectos de la hipertensién ocular
y la melatonina sobre los distintos pardmetros del sistema. La hipertension
ocular disminuy6 las actividades de SOD, catalasa y los niveles de

glutation reducido. En retinas de animales intactos, la melatonina modificé
significativamente varios de estos pardmetros con signo contrario a la
hipertension ocular.
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antioxidante retinal en ratas con hipertensién ocular cré-
nica inducida por AH. Los resultados obtenidos, que se
resumen en la figura 7, indican un déficit significativo en la
capacidad antioxidante retinal en este modelo experimen-
tal. En este sentido, demostramos una caida significativa de
la actividad de catalasa y de superéxido dismutasa (SOD)
y de los niveles de glutation reducido en retinas de ojos hi-
pertensos?’. Estos resultados indican una disfuncién de la
actividad del sistema de defensa antioxidante en retinas de
ojos con hipertensién ocular. Esta hipétesis es avalada por
el incremento en la peroxidacién lipidica retinal que au-
ment6 significativamente en retinas de ojos con hiperten-
sién inducida por AHY. Asimismo, los niveles retinales de
melatonina (un compuesto con probadas propiedades an-
tioxidantes a nivel local) disminuyeron significativamente
en ojos inyectados con AH, ya a partir de etapas tempranas
de hipertensién ocular?”’. Estos resultados demuestran un
déficit significativo en la actividad del sistema de defensa
antioxidante endégeno en retinas con hipertension ocular.
Estos cambios fueron evidentes en periodos tempranos de
tratamiento y se iniciaron adn antes de que se evidencien
los cambios funcionales e histolégicos asociados a la hiper-
tensién ocular. Por lo tanto, es posible que la injuria oxida-
tiva {eventualmente en forma conjunta con el aumento de
la actividad glutamatérgica y nitrérgica, asi como un déficit
GABAérgico, ya mencionados) constituya un factor causal
en el dafio retinal inducido por la hipertensién.

Efecto de la melatonina como herramienta tera-
péutica de prevencién de las alteraciones funcio-
nales e histolégicas inducidas por la hipertensién
ocular crénica

La bisqueda de modelos animales que reproduzcan la
patologia humana persigue tres objetivos esenciales:

i) Reproducir en condiciones controladas y con la ma-

yor exactitud posible las caracteristicas patognoméni-

cas de la enfermedad que se pretende modelar,

ii) Elucidar los mecanismos etiopatogénicos involucra-

dos en el desarrollo de la enfermedad,

iii) Desarrollar terapias de nueva generacién.

Habiendo satisfecho el primer aspecto y luego de haber
logrado avances de consideracién en el segundo de ellos,
la continuacién de este trabajo consistié en analizar una
nueva estrategia terapéutica para el tratamiento del glau-
coma. El conjunto de resultados ya presentados permite
postular que los sistemas glutamatérgico, GABAérgico y
nitrérgico, asi como el dafio oxidativo, podrian constituir
mecanismos causales del dafio funcional e histolégico in-
ducido por la hipertensién ocular. Con el objeto de evaluar
el efecto de la melatonina como una herramienta terapéu-
tica para el tratamiento del glaucoma, en una primera serie
de experimentos se analizé el efecto de la melatonina sobre
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® GLAUCOMA EXPERIMENTAL EN RATAS



Oftalmologia Clinica y Experimental

Actividad electrorretinografica en animales inyectados
con AH durante 6 6 10 semanas
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Figura 8. Efecto de la melatonina sobre la amplitud de las ondas ay b

del ERG escotépico en animales con hipertension ocular. Panel izquierdo:
Amplitud de la onda a del ERG. El tratamiento con melatonina redujo la
magnitud de la caida de este parametro en ojos hipertensos. Este efecto se
observo tanto a las 6 como a las 10 semanas de hipertension ocular. Panel
derecho: Amplitud de la onda b. El tratamiento con melatonina redujo la
magnitud de la caida de este parametro en ojos hipertensos. Este efecto se
observé tanto a las 6 como a las 10 semanas de hipertension ocular. No se
observaron diferencias significativas en las latencias de las ondas a y b entre
los grupos experimentales. Se representan las medias + ES (n 8 ojos/
grupo).™¥p < 0,01 respecto de ojos inyectados con vehiculo en animales
no tratados con melatonina, test de Tukey.a:0,01 y b:0,05 vs.animales
inyectados con AH sin pellet de melatonina.

los posibles mecanismos ctiopatogénicos involucrados en
esta neuropatia éptica. Para ello se examiné el efecto de
la melatonina sobre algunos de los componentes del ciclo
glutamato/glutamina. La melatonina, en concentraciones
nanomolares, aumenté significativamente el influjo de L-
*H-glutamato y la actividad de glutamina sintetasa retinal
y disminuy6 la conversién de glutamina a glutamato (fig.
4). Con el objeto de analizar el efecto de la melatonina
sobre el sistema GABAérgico retinal se determiné el efecto
de la inyeccién intravitrea de melatonina sobre el rurno-
ver de GABA y la actividad de GAD. La melatonina au-
menté significativamente ambos pardmetros (fig. 5). Para
analizar el efecto de la melatonina sobre la actividad del
sistema nitrérgico retinal se examing el efecto in vitro del
metoxiindol sobre la sintesis de NO. La melatonina dismi-
nuy6 significativamente la conversién de L-"H-arginina en
L-*H-citrulina (fig. 6). A continuacién se examiné el efecto
de la melatonina sobre la actividad del sistema de defensa
antioxidante endégeno retinal. Los resultados obtenidos
indican que la melatonina aumenté significativamente
la actividad de SOD, no modificé la actividad retinal de
catalasa pero increment$ significativamente la acrividad
de GPx y los niveles de glutation reducido (fig. 7) y dis-
minuyé la peroxidacion lipidica retinal. Este conjunto de
evidencias indican que en los sistemas estudiados, Ja mela-
tonina provoca mayoritariamente efectos de signo opuesto
a los inducidos por la hipertensién ocular, lo que podria
sugerir el uso de este metoxiindol con fines terapéuticos en
el glaucoma. Para analizar esta hipdtesis se implanté cada
15 dias un peller subcutineo de 30 mg de melatonina antes
de la primera inyeccién de AH y se analizaron los ERGs es-

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NUMERO 3 DICIEMBRE 2008

Efecto del tratamiento con melatonina sobre la
histologia retiniana luego de 10 semanas de
hipertension ocular
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Figura 9. Secciones transversales de la retina de un animal no tratado

con melatonina e inyectado durante |0 semanas con AH y de un ojo de
un animal con hipertension ocular implantado con un pellet subcutineo
de melatonina. En el animal tratado con melatonina el nimero de células
de la capa de células ganglionares (CCG) fue significativamente mayor.
Tincion con hematoxilina y eosina, magnificacion original X 200. CPI: Capa
plexiforme interna, CNI: Capa nuclear interna, CPE: Capa plexiforme
externa y CNE: Capa nuclear externa.

cotépicos a diferentes periodos de hipertension ocular. La
implantacién del peller de melatonina revirti6 los cambios
funcionales observados en el electrorretinograma de ratas
tratadas con AH, tanto a las seis como a las diez semanas
(fig. 8). En cuanto a los cambios histoldgicos, el traramien-
to con melatonina disminuy9 significativamente la pérdida
de células de la capa de células ganglionares inducida por
hipertensién ocular (fig. 9).

Consecuencias conceptuales de los resultados y
perspectivas futuras

Aungue no se dispone de estadisticas actualizadas en
nuestro pafs, el glaucoma es, probablemente, una de las
enfermedades que mds frecuentemente requieren de cra-
tamiento oftalmolégico. La terapéutica farmacolégica ac-
tualmente en uso para esta enfermedad es onerosa, dado
que la medicacién es costosa en si misma 'y debe aplicarse
en forma indefinida. Ademds, el glaucoma es una enfer-
medad invalidante porque en estados avanzados produce
ceguera total e irreversible. La posibilidad de desarrollar
con éxito nuevas estrategias terapéuticas podria beneficiar
a toda la poblacién que padece esta enfermedad, asi como
a su entorno familiar y social. El glaucoma es una patologia
compleja con varios factores de riesgo, en la que probable-
mente convergen diversos mecanismos en la induccién de
muerte celular. La terapéutica contempordnea estd esen-
cialmente destinada a disminuir la PIO. Sin embargo, di-
versas evidencias experimentales y clinicas indican que la
pérdida visual persiste luego de su restauracion a valores
normales. Por lo tanto, la terapia de nueva generacion aspi-
ra a incluir neuroprotectores que puedan ser utilizados como
herramientas complementarias con otros medicamentos
disefiados para disminuir el insulto inicial (esencialmente
hipotensores oculares).
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El conjunto de resultados presentados en este trabajo se-
falan a la administracién de melatonina como una posible
estrategia de significacion en la terapia del glaucoma. Esta
hipotesis adquiere una dimensién adicional si se considera
que los niveles retinales de este metoxiindol disminuyen
significativamente en animales inyectados con AH desde
etapas tempranas de hipertension ocular. Asimismo, una
venraja adicional para ello, es que este compuesto probada-
mente carece de efectos téxicos atin en altas concentracio-
nes. Si bien quedan atin muchos aspectos por analizar (las
dosis 6ptimas, las vias de administracién, la efectividad de
la combinacién de melatonina con hipotensores oculares
y fundamentalmente la posibilidad del uso de melatoni-
na con fines no sélo preventivos, sino también de utilidad
terapéutica en etapas mas tardias de la neuropatia), el con-
junto de resultados obtenidos podrian contribuir a respon-
der algunos de los grandes interrogantes que quedan atn
sin resolver en la etiopatogenia del glaucoma y constituir,
ademds, una futura avenida fértil para aumentar el espectro
de recursos disponibles ante el desafio terapéutico que en-
frentan los oftalmélogos en el tratamiento del glaucoma.

Conclusiones
*La administracién intracameral aguda de AH produ-
ce una hipertensién ocular significativa.
*La administracion crénica de AH induce una hiper-
tensién ocular persistente.
o El tracamiento crénico con AH induce alteraciones
funcionales ¢ histoldgicas compatibles con el glaucoma
humano.
e La hipertensién ocular inducida por AH provoca una
alteracién significativa en la actividad del ciclo gluta-
mato/glutamina retinal.
e La hipertension ocular inducida por AH provoca un
déficit de Ja actividad GABAérgica retinal.
e La hipertensién ocular inducida por AH provoca una
activacion del sistema nitrérgico retinal.
e La hipertensién ocular inducida por AH provoca una
disminucién de la actividad del sistema de defensa an-
tioxidante enddgeno.
e La administracién intracameral de AH provoca una
disminucién significativa en la sintesis retinal de mela-
tonina.
e La melatonina podria disminuir las concentraciones
sindpticas de glutamato, aumentar la actividad GA-
BAérgica, inhibir el sistema nitrérgico y disminuir el
dano oxidativo retinal.
o El tratamiento crénico con melatonina previenc las
alteraciones funcionales inducidas por hipertensién
ocular.
o El tracamiento crénico con melatonina disminuye la
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vulnerabilidad de las células ganglionares retinales fren-
te a los efectos deletéreos de la hipertensién ocular.
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Pérdida si ita
a macr
adquiri

n varén de 75 afios con anteceden-

te de hipertensién arterial crénica

consulté por pérdida brusca de vi-

sion en ojo izquierdo. El examen
revel6 una dilatacién redondeada circunscrita
de la arteriola temporal superior con hemorra-
gia subhialoide en nivel que afectaba la macula,
hemorragias retinales localizadas y arrostra-
miento arteriorlar (fig. 1).

vision debido
urisma arterial retinal

quirdrgico a lo cual la paciente no accedié y se
continué con observacién periédica.

Los macroaneurismas arteriales retinales son
dilataciones fusiformes o redondeadas de las
arteriolas retinales que se localizan en las bifur-
caciones arteriales en los primeros tres drdenes
o en los cruces arteriovenosos; afecta principal-
mente a la arteriola temporal superior (57%) la
que mas sintomas produce y temporal inferior

Figura |. Dilatacién aneurismatica redondeada y hemorragia sub-limitante interna/sub-hialoidea con nivel donde se identifica
sedimentacién de eritrocitos debajo y capa leucocitaria y plaquetaria blanquecina en la superficie.

La angiografia fluoresceinica revel6 hipofluo-
rescencia por bloqueo por dentro de la arcada
temporal superior en el tiempo arteriovenoso
precoz ¢ hiperfluorescencia moteada redondea-
da circunscrita en el sitio de la lesién en el tiem-
po arteriovenoso vinculable a macroaneurisma
arteriolar retinal. Se sugiri6 realizar tratamiento
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(30%)"%. Generalmente es unilateral (90%) y
unico (90%), mds comiin en mujeres (81%) en-
tre los 60-70 afios'. Se asocian a hipertensién
arterial, arteriosclerosis, edad avanzada, hiperli-
pidemia, vasculopatias cerebrales.
Generalmente son unilaterales y pueden ser
asintomdticos o sintomdticos con pérdida so-
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Figura 2.
A.Angiografia fluoresceinica, tiempo arteriovenoso precoz.

lapada o brusca de la agudeza visual. Hay dos formas de
presentacién: 1) exudativa/edematosa con pérdida progre-
siva de la visién central y 2) hemorrdgica, de localizacién
prerretinal, intrarretinal o subretinal'?. Los diagndsticos
diferenciales incluyen numerosas enfermedades oculares y
sistémicas con exudacién o hemorragias en polo posterior.
La involucién espontanea es frecuente. El manejo incluye
observacién, fotocoagulacién y cirugfa vitreorretinal con o
sin inyeccién de activador tisular de plasminégeno (TPA)
de acuerdo con el cuadro clinico™.

Dr. Adrian Luis Rocco
Santa Fe
adrianrocco@hotmail.com

B.AF, tiempo arteriovenoso donde se visualiza el macroaneurisma.
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acepta trabajos originales de

investigacién clinica, proce-
dimientos quirdrgicos e investigacién
basica; informes de series de casos,
reportes de casos, comunicaciones
breves, cartas de lectores, trabajos de
revisiones sistemdticas y casos en for-
mato de ateneo. Los trabajos origina-
les pueden ser enviados en espafiol o
en inglés.

El Comité Editorial de la revista
adhiere a los principios establecidos
por el Internacional Committee of
Medical Journal Editors, se ajusta a

los principios de la Declaracién de
Helsinki y a los principios de cuidado
de animales para experimentacién de
la Association for Research in Vision
and Ophthalmology.

Los manuscritos y las imagenes de-
ben ser enviados por correo electréni-
co a la siguiente direccién:

secretaria@oftalmologos.org.ar.

Cada manuscrito debe ser acompa-
fiado por una carta indicando la ori-
ginalidad del trabajo enviado, con la
conformidad de todos los autores para
que el trabajo sea publicado y puesto
en el sitio web. En casos de mds de 5
(cinco) autores para trabajos origina-

les y 3 (tres) autores para los demds
tipos de trabajos se debe justificar por
escrito la participacién de los autores
y la tarea que realizé cada uno.

Los trabajos que incluyan sujetos
experimentales deben mencionar ha-
ber leido y estar de acuerdo con los
principios establecidos en las declara-
ciones para el uso de individuos y ani-
males en proyectos experimentales.

Los trabajos con intervencién en
pacientes o con informacién epide-
miolégica de individuos deben tener
una carta de aprobacién por el Comi-
té de Etica de la institucién donde se
realizé el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben se escritos con el pro-
grama Word (Microsoft Office) en pdginas tipo
carta 21,6 x 26,9 cm dejando 2,5 cm de espacio
en los cuatro mérgenes y utilizando el tipo de
letra Times New Roman, tamafio de cuerpo 12,
en formato “normal” (sin negrita ni cursiva) y
con renglones a doble espacio. Cada pagina debe
ser numerada consecutivamente desde la primera
hasta la dltima con un titulo abreviado del traba-
jo y ntimeros correlativos automdticos. Aunque
las extensién de los trabajos originales tienen un
limite variable en general no deben superar las
6.000 palabras.

El formato basico incluye:

a) Pégina inicial: titulo en espafiol y en inglés,
autores y filiacién académica, direccién y email
del autor responsable; palabras claves en espafiol
y en inglés. Se debe incluir toda institucién o
industria que haya financiado el trabajo en parte
o en su totalidad.

b) Resumen en espafiol que no ocupe mis de
una pdgina o 250 palabras y deberd ser estructu-
rado, es decir que tiene que incluir los subtitulos:
Propésito/Objetivo, Métodos, Resultados, Con-
clusiones.

c) Abstract (inglés) de la misma extensién al re-
sumen y estructurado también seglin estos {tem:
Purpose, Methods, Results y Conclusions.

No se aceptaran traducciones automdticas con
procesadores de texto.

d) Cuerpo del trabajo dividido en: Introduc-
cién, Material y métodos*, Resultados y Dis-
cusidn.

‘Los trabajos de poblaciones y estudios com-
parativos deben seguir los lineamientos de los
ensayos clinicos (ver Consort E-Checklist and
E-Flowchart. Acceso: http://www.consort-sta-
tement.org/ [Gltima consulta: 19 de noviembre
de 2007]). Aquellos manuscritos con andlisis es-
tadisticos deben mencionar los procedimientos
utilizados y en la carta de presentacién aclarar
quién realizé el andlisis estadfstico.

Las abreviaturas deben ser aquellas de uso fre-
cuente y utilizando las siglas generalmente men-
cionadas en publicaciones de la especialidad. Se
desaconseja la creacién de nuevas abreviaturas de
uso comtin. La primera vez que aparece la abre-
viatura debe estar precedida por la/s palabra/s
originales. La unidades de medida deben ade-
cuarse al sistema internacional de unidades mé-
tricas (SI). Para las aclaraciones se debe utilizar el
siguiente orden de signos: *,1,,$,||,9,**,11,4%

e) Las referencias bibliogréficas de acuerdo con
formato de las publicaciones médicas. Numera-
das en forma consecutiva segin orden de men-
cién en el texto.

Ejemplos:
¢ Articulo en revista:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-

organ transplantation in HIV-infected
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patients. N Engl | Med 2002; 347:284-7.

¢ Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS,
Plaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby, 2002.

¢ Texto electrénico en CD:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

o Sitios web en intenet:

Cancer-Pain.org [sitio en internet]. New
York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [actualizado 2002
May 16; citado 2002 Jul 9]. Se obtiene de:
http://www.cancer-pain.org/.

*Esta lista es solo una mencién de las mds
comunes.

f) Tabla/s escritas en Word con espacios entre
columnas realizados con el tabulador. Cada tabla
debe tener un titulo breve. No copiar tablas de
Excel o Power Point. Cada tabla debe ser nume-
radas en forma consecutiva segiin mencién en el
texto. Incluir las tablas al final del manuscrito no
entre los parrafos del texto.

g) Leyendas de las ilustraciones (hguras y gré-
ficos). Numerada en forma consecutiva segin
mencién en el texto.

Ilustraciones

Figuras. Deben ser en blanco y negro (escala de
grises de alto contraste). La resolucién de captu-
ra inicial de las imdgenes no debe ser menor de
300 dpi y el tamafio minimo es 10 cm de ancho.
Deben ser enviadas en formato TIFF o JEPG sin
comprimir. En caso de haber sido retocadas con
Photoshop debe ser aclarado en qué consistié la
modificacién en la carta que acompafia al envio
del manuscrito. Las figuras en color tienen un
costo adicional a cargo del autor/es. Las figuras
combinadas deben realizarse en Photoshop. Las
letras o textos dentro de las figuras tienen que te-
ner un tamafno tal que al reducir la imagen a 10
cm de ancho las letras no sean més chicas que 3
mm de alto. Usar letras de trazos llenos. No usar
figuras extraidas de presentaciones en Power
Point. Ninguna figura debe contener informa-
cién del paciente ni poder reconocerse el pacien-
te a través de la imagen excepto que éste dé su
consentimiento por escrito para hacerlo. Todas
las imdgenes deben ser originales y no pueden
ser obtenidas de ningin medio digital que no

sea del propio autor. En caso de imdgenes ce-
didas por otro autor esto debe estar claramente
mencionado entre paréntesis en la leyenda de la
figura.

Grdficos.

Los grificos deben ser realizados en programas
destinados a ese fin y guardados en forma TIFF
o JPEG con resolucién inicial de 1200 dpi. No
se deben enviar gréficos realizados con Excel
o Power Point. Los grificos serdn impresos en
blanco y negro aconsejéndose el uso de tramas
claramente definidas para distintas superficies.

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

Trabajos originales. Pueden ser de investigacién
clinica aplicada, técnicas quirtrgicas, procedi-
mientos diagndsticos y de investigacién oftal-
molégica experimental bésica. Se seguirin los
lineamientos mencionados previamente en tér-
minos generales.

Comunicaciones breves. Seran hallazgos diagnés-
ticos, observaciones epidemiolégicas, resultados
terapéuticos o efectos adversos, maniobras qui-
rrgicas y otros eventos que por su importancia
en el manejo diario de la préctica oftalmolégica
requieren de una comunicacién répida hacia los
médicos oftalmdlogos.

Series y casos. Se estructurardn en: Introduccién,
Informe de Caso, Comentarios. El resumen
consistird de una breve descripcién no estructu-
rada que incluya el porqué de la presentacion,
la informacién mds destacada de lo observado
y una conclusién. El texto tendrd una extension
mdxima de 1000 palabras incluyendo no mds de
5 a 7 referencias bibliogréficas y hasta 4 fotogra-
fias representativas.

Cartas de lectores. Serdn dirigidas al editor y su
texto no podrd exceder las 500 palabras. Pueden
tratar sobre dichos y publicaciones en [a misma
revista o comentarios sobre otras publicaciones o
comunicaciones en eventos cientificos médicos.

Revisiones sistemdticas. Deben actualizar un
tema de interés renovado y debe realizarse basa-
das en una precisa revisién, lectura y andlisis de la
bibliografia. Debe incluir un indice de los subte-
mas desarrollados, las bases de datos bibliografi-
cas utilizadas (tradicionales y no tradicionales) y
una descripcidn de cémo se realizé la busqueda
y criterios de seleccién de las publicaciones.

Casos en formato de ateneo. Los manuscritos de-
ben incluir: 1) pdgina inicial (igual que en los
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demds trabajos), 2) presentacién del caso con la
informacién necesaria para realizar un diagnésti—
co presuntivo, 3) discusién incluyendo diagnés-
ticos diferenciales y procedimientos que pueden
colaborar en la realizacion del diagnéstico, 4)
resultados de los procedimientos diagnésticos,
5) diagnéstico, 6) seguimiento, 7) comentarios y
8) bibliografia. En lugar de resumen al final del
manuscrito se realizard una sintesis sumaria del
caso presentado.

Imdgenes en oftalmologia. Se recibirdn una o dos
figuras que ilustren en forma excepcionalmente
clara una enfermedad, evolucién o resolucién
quirurgica. Las imdgenes seguirdn las normas re-
queridas para ilustraciones. El texto —excluyen-
do el titulo, autores y bibliograffa— no deberd
exceder las 250 palabras. Se podrdn incluir no
mis de 3 referencias bibliograficas.

Informacién suplementaria:
Internacional Committee of Medical Journal

Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals: writing and
editing for biomedical publication. Se obtiene de
http//www.icmje.org. [actualizado febrero 2006,
ultimo acceso 19 de noviembre de 2007].

Nota: El objetivo del Comité Editorial es al-
canzar un nivel de excelencia en los trabajos
aceptados para su publicacidn con el fin acceder
a bases de datos de informacién médica inter-
nacionales. Tanto el Comité Editorial como las
autoridades del Consejo Argentino de Oftalmo-
logia son concientes de las dificultades que tie-
ne un oftalmélogo de atencién primaria para la
realizacion de trabajos, es por eso que a través de
la secretarfa de la revista se apoyara con los me-
dios técnicos adecuados a aquellos aurores que
los soliciten.

Si necesita mas informacién comuniquese
con el teléfono (011) 4374-5400 o envie un
mail a: revistacientifica@oftalmologos.org.ar

Lista de cotejo

Antes de enviar el manuscrito sugerimos cotejar y marcar que cada una de las siguientes pautas se

hayan verificado, incluir esta lista de cotejo en pdgina aparte al final de la carta de solicitud de pu-

blicacién)

O Manuscrito con el texto completo en archivo electrénico (Word de Microsof Office, letra Times
new roman, tamano 12, espaciado doble, indentado el principio del parrafo, alineado sélo a la

izquierda).

O Texto organizado con cada una de las siguientes secciones comenzando en pdgina aparte
(crtl+enter): 1) pdgina de titulo, 2) resumen, 3) abstract, 4) texto (introduccién, métodos, re-
sultados y discusion, 5) bibliografia, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo grificos).

O Bibliografia citada en forma consecutiva de acuerdo con el orden de mencién en el texto.
O 7Zablas cada una con titulo y numeradas en forma consecutiva de acuerdo con orden de mencién

en el texto.

O Figuras cada una con su leyenda en forma consecutiva de acuerdo con el orden de mencién en

el texto.

Oooo

dirigida la correspondencia.

Titulo de no més de 120 caracteres y sin abreviaturas, en espafol y en inglés.
Nombre y apellido completo de todos los autores y filiacién académica de cada uno.
Nombre completo, institucién, direccién de correo, teléfono y email del autor a quien debe ser

O Restimenes en espafiol y en inglés de no mas de 250 palabras, estructurados de acuerdo con las
instrucciones para los autores.

O Cada figura (fotos, dibujos, graficos y diagramas) estin en el formato y tamafio solicitado y se
envian cada uno en archivos independientes.

O Cada archivo electrénico por separado y nombrado con el nombre del primer autor, titulo bre-
ve, texto/carta (de presentacién)/fig#. Ejemplo: raggio.mixomaconjuntiva.figl.xxx (extension
automitica del archivo, ya sea .doc, .tiff, etc).
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