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Resumen

Estudiamos la efectividad y seguridad de la Apraclonidina al 1% como profilactico
para evitar incrementos de presién durante las tres primeras horas siguientes a la

aplicacion del laser en el i Selecci a 22 paci que
fueran sometidos a cirugia con laser para aplicarles una gota de Apraclonidina 1%
una hora antes ¢ inmediatamente después del tratami Regi! su presié

intraocular, frecuencia cardiaca y tension arterial cada hora durante las tres primeras

horas del postoperatorio. No enc levaci ignificativas de la PIO
(p>0.05), ni cambios importantes de la fi i diaca y tension arterial. Con lo
que se demuestra que resultd ser efectivo para evitar picos de presién y que no se

encontraron efectos sistémicos adversos.




Summasry

We study the effectiveness and security of apraclonidine 1% as prophylactic to
prevent intraocular pressure increase three hours after laser treatment. We selected
22 patients that underwent intraocular surgical procedures with laser of the anterior
segment instilling one drop of Apraclonidine 1% one hour before and one hour after.

We record their intraocular p e, cardiac frequency and arterial pressure each
hour during the three first postoperative hours. In our series, we have not recorded
any significant statistical intraocular pressure variants (p>0.05), neither important
changes of arterial pressure and cardiac frequency. Anyway we have show that its

effective to prevent intraocular pressure i and that we didn't find systemic
side effects.




Résumé

Nous avons étudié 'effectivité et la sécurité de I'spraclonidine 1% pour prévenir

a

I'augmentation de la pression oculaire les trois p heures suivant une
opération au lazer, Nous avons sélectioné vingt deux patients qui ont subi une
opération chirurgicale an lazer et nous lever avons appliqué une goutte d'
apraclonidine 1% une heure avant et directement aprés l'opération chirurgicale.

1

et leur

Nous avons enregjstré leur pression i iaire, leur fréqy

.

tension artérielle chaque heure durant les trois premiéres heures postopératoire:

Nous n'avons recontré ni élévation significative de la P10 (p>0.05), ni changement
important de lp fréquence cardiaque ou de la tension artérialle. En conclusion, I'
apraclonidine est effectif quant a la prévention de la pression i laire. N n'y a

pas d'effets secondaries,




Introduccién

El aumento de la presion intraocular (PIO) en los pacientes sometidos a
procedimientos quinirgicos con rayo féser en el segmento anterior, ha sido objeto de
investigacion desde la década pasada. El uso de Apracionidina al 1% ha despertado
interés por su utilidad en Ia profilaxis de estas elevaciones de presién durante las tres
primeras horas p jores al procedimiento.

En este trabajo se presenta la primera investigacién reportada sobre Apraclonidina al

1% efectunda en pafs.  Sol se pr ltados parcial
obtenidos, ya que se trata de un estudio multicéntrico, abierto, longitudinal y
prospectivo.

Esta otra vonsta de tres partes: 1a primera parte estd dedicada a una breve revisién
sobre aspectos bésicos del Nd:YAG léser. En la segunda se presentan datos de la
farmacopea del Clorhidrato de Apraclonidina al 1% que por primera vez es utilizada
en nuestro pais. Y en la tercera se p los ltados obtenidos en la
investigacién efectuada de los primeros 22 pacientes estudiados.




Objetivos

El objetivo de esta obra es revisar algunos aépectos relevantes sobre el
funcionamiento y utilidad del Nd : YAG, ademés de dar a conocer informacién de
importancia sobre la Apraclonidina al 1%, como su estructura quimica y
farmacodinamia en animales de laboratorio, por iltimo evaluar el efecto clinico del
clothidrato de apraclonidina en pacient etidos a cirugia con ldser del segmento

con los siguientes par4 Infl i6n del seg anterior y presi6

lar, agudeza visual, fi in cardiaca y presion arterial.




Liser Neodymium: Yittri Aluminium-Granate

Revision Histdrica. ]

El N&YAG ldser ha sido utilizado por dos décadas en otras disciplinas,
recientemente es que se ha utilizado en la oftalmologfa. La primera aplicacién fue
realizada por Beckman y Sugar en 1973, qui 1o empl para ciclodestruccién
térmica.

Un evento importante que dio impulso a 1a aplicacién de Nd:YAG en oftalmologia
fue Ia aplicacion de Krasnov al aplicar léser de rubf de alto poder en el ojo. (1)




Aspectos generales del Nd:YAG ldser.

Como sabemos, Ia palabra Idser significa ""Light Ampliﬂcahon by Stimulated
Emission of Radiation" o amplificacién de luz medi ién de radiacié
estimulada, nombre que Einstein le dio al fenémeno base por el que un ldser actia.

Los electrones de un dtomo en un sistema atoémico pueden cambiar a una 6rbita de
un nivel de energfa mayor al absorber un fotén (de una fuente de energfa dada), y se
dice entonces que el stomo se encuentra en estado de excitacion.

Un étomo permanece en dicho estado sélo milésimas de segundo, el electrén regresa
a su orbita original y se libera un fotén de la misma encrgia al del fot6n original, a
esto se Ie lama emisi6n espontanea de energia.

Einstein propuso que si un 4tomo en estado de excitacion es inyectado por otro fotén
de la misma encrgia al original, su regreso al estado de reposo se acelerarda
produciéndose dos fotones de la misma energia, fr ia y viajando en una misma
direccién. A esto le llamé emisién estimulada de energia, que es la base de cualquier
tipo de laser.

Para crear ¢l efecto ldser se requiere que la gran mayoria de 4tomos se encuentren en
estado de excitacién, alo que se le ha denominado en inglés "Population Inversion”
o inversién de poblacién; para mantener dicho estado es necesaria una constante
inyeccién de energia.




La luz 14ser tiene ciertas caracteristicas:

1) COHERENCIA: todas las ondas estan en el mismo nivel y fase tanto en espacio
como tiempo.

2) COLIMADA: todos los rayos son paralelos.
3) MONOCROMATICA: todas las ondas son de una misma longitud.

4) Eslaluz mis BRILLANTE existente.

Se han utilizado diversas substancias atémicas y moleculares en difer d
para crear un l4ser, asi como variedad de fuentes de energia para activarlo (ej.
descarga de electrones),



Componentes

El Nd:YAG liser se compone de: un cristal huésped en estado sétido formado por
YTRRIUM, ALUMINIO Y GRANATE, su formula es Y3 ALs O2. El 1% de
Y3 se encuentra substituido por jones de NEODYMIUM (Nd), el cual es un
elemento raro y es el material activo. Dicho cristal tiene una estructura cibica, es
isotropico y transparente; sus di iones son 3 pulgadas de longitud y 1/4 de
pulgada de didmetro. ’

Una de sus principales caracteristicas es emitir pulsos de alta energia, de extremada
corta duracién en un 4rea muy pequefia. Actia provocando disrupcion de los tejidos
mediante energia optica (FOTODISRUPCION); con disparos de 2 a 30
nanosegundos de duracion ( do= 109 segundos), en un drea de 25-50m,

con un rayo de longitud de onda de 1064nm.

A diferencin de los léser convencionales éste actia mediante un proceso NO
LINEAR; esto es que el efecto del argon, por ejemplo, depende de la absorcion de
energia por un material tando su temp y estd en relacion directa a la
- cantidad de radiacion, esto es un PROCESO LINEAR, mientras que ¢l efecto del
Nd:YAG laser reside en 1a alteracion de la estructura de una materia a partir de una
radiacién mucho més grande a nivel de una Giga (10° watts/cm?) o de una Tera
(1012 watts/cm?).




Los laser operan a diferentes niveles de energla. E! poder se cuantifica en watts, y
PODER es a relacion de 1a energia luminosa emitida en un tiempo dado. El témmino
RADIACION o DENSIDAD DE PODER se refiere a 1a relacién del poder de nn
rayo sobre el drea expuesta. La radiacion varia en forma directamente proporcional
al poder e inversamente proporcional al drea El conocimiento de esto es
indispensable para utilizar adecuadamente en la clinica cualquier instrumento de
laser.

El Nd:YAG Jaser actia entonces produciendo FOTODISRUPCION o
DISRUPCION MECANICA. El término UMBRAL DE FOTODISRUPCION o
"BREAKDOWN THRESHOLD" se refiere a la cantidad minima de energia
necesaria para provocar fotodisrupcidn, dicho umbral dependerd tanto de las
caracteristicas del ldser (duracion del pulso, rea de disparo y cantidad de radiacion),
como de las caracteristicas del tejido (impurezas del mismo, stress de tejido, vy
estado del mismo). Esto es, las impurezas del tejido ayudan a disminuir el umbral de
fotodisrupcion debido a que la encrgfa rebota en dichas impurezas a estructuras
adyacentes (mayor efecto a mayor impureza). El stress de tejido también permite
mayor fotodisrupcién, por el efecto de ondas de choque que se¢ verd més adelante; el
estado de Ia materia influye ya que obviamente los tejido en estado sélido requicren

de mayor radi -xmpm| su umbral de fotodi r-x



Activacitn y Tipos

El efecto del Nd:YAG laser se obtiene cuando Ia fuente de cristal s6lido es excitada
en una fraccion significante (una porcién de iones de Nd) por una luz, lo que

produce una concentraciéon de dtomos excitados creando lo que se conoce en inglés

"Population Inversion” o inversién de poblacién. Mediante Ja colocacién de espej
en los extremos del tubo ¢n donde se encuentra se crea una cavidad optica para
poder darse la "Emision estimulada”; esto es el viaje de los dtomos a lo largo de la
cavidad dando por resultado la emisién de un rayo laser.

Durante la producciéon de un rayo liser cada fotén producido en la emision
estimulada viaja dentro de la cavidad varias veces. Se coloca entonces una placa
opaca (en el caso de un YAQG laser modalidad "Q-switched") de tal forma que el
rayo viaje sin poder salir de la cavidad hasta que se alcance un nivel méiximo de
ftomos en estado de excitacién; la placa opaca o celdilla se hace entonces
subitamente transparente y s¢ emite un rayo laser de gran energia. Sin dicho sistema
la luz saldria desde el inicio de la excitacién de 4t duciéndose un rayo

P

irregular con mucho menos poder y de menor duracion.

La secuencia es: un fotén excita a los iones del material activo, en este caso iones de
Neodymium, produciéndose dtomos excitados, éstos a su vez liberan dos fotones del
mismo nivel de energia y de la misma direccién y que excitaran a otros étomos hasta

alcanzar un nivel dado de 4tomos en estado de excitacion para emitirse entonces el
rayo laser.

"TUITRA DRy NRES -
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El modo mas cominmente usado es el llamado ""Q-switched" el cual se forma al

colocar a un extremo de la cavidad éptica una placa llamada "POCKELS-CELL", y

que es una celdilla que permanece opaca hasta que un estimulo eléctrico derivado de

la acumulacién de energia la hace transparente produciéndose un pulso de 2-30
gundos de duracién (un gundo es = 1 seg -9).

Si modificamos Ia geometria de la cavidad (tamafio, forma de los espejos,
caracteristicas de ellos y capacidad de permanecer opacos) se pueden crear
diferentes tipos de pulsos; m4s cortos o més largos.

Al modificar 1a estructura longitudinal de 1a cavidad puede lograrse un rayo formado
por un grupo de espiculas de energia de menor duracién cada una dc ellas (de

p 2 un picosegundo es = 1 seg “12), La duracién total de un grupo de
espiculas cs similar al del modo "Q-switched". Cada espicula consiste en un grupo

de fotones que han viajado un cierto nimero de veces intracavitariamente, a este
modo sele ha llamado "MODE-LOCKED".

El poder de cada esp(éula es mayor al logrado por un sblo rayo sin ésta
modificacién. La duracién total de varias espiculas YAG léser "Mode-Locked" es
igual al de un rayo del YAG laser "Q-Switched" pero de mayor intensidad.

El "Mode-Locked" se logra al introducir a la cavidad una celdilla de pigmento
orghnico que permanece opaca hasta lograr alta radiaci6n, para entonces dejar salir
el rayo en forma de espiculas,



Las diferencias basicas entre el "Q-Switched”, que es el tipo de YAG liser que
primeramente se disefl6 y el que mas se utiliza en la prictica clinica y el "Mode-~

Locked" s enlistan en la Tabla 1. Dichas
del YAG en diferentes procedimientos.

TABLA 1.

caracteristicas son importantes para el uso

Diferencias entre "Q-SWITCHED"y "MODE-LOCKED" YAG ldser.

. PULSOSdoZaJOmmsegmdm

GRUFO DE PULSOS (5-10) 4020 2 40

picosegundos.
* SISTEMA DE CONTROL PASIVO

e SISTEMA DE CONTROL ACTIVO
!odd:ﬂndeglm orRAnico). (electromagnético).
ALTA IRRADIACION (2.1x10 » AUN MAYOR IRRADIACION (8.5x10
| 1.4x1012 wiem?). wicm?).
[+ MAYOR RANGO DE ENERGIA. s ENERGIA LIMITADA A 5ml.

ALTA SENSIBILIDAD RETINIANA.

*  MAYOR SENSIBILIDAD RETINIANA.

ALTO COSTO.

e MAYOR COSTO.

REQUIERE DE IMPUREZAS PARA

s NO REQUIERE DE IMPUREZAS,

MAYOR EFECTO.




El YAG "Q-SWITCHED" produce un sélo pulso de duracién mayor, el "MODE-
LOCKED" produce un grupo de pulsos debido a sus diferentes sistemas de control
(activo y pasivo). El "Q-SWITCHED" tiene un mayor rango de energia siendo ésta

pre uniforme mientras que en ¢l "MODE-LOCKED" la distribucién de energfa
puede ser irregular. Este modo produce fotodisrupcién al producir pulsos,

provocando mas facilmente Ia activacién idnica de los tejidos (ABSORCION DE
MULTIFOTONES) por la reflexién de las ondas de energia, logrindose mas
répidamente un umbral de fotodisrupcién. A esto se debe que no se requiera de
impurezas en los tejidos para su efectividad.

El "Q-SWITCHED" es més seguro ya que al lograrse la fotodisrupcién el plasma
creado retendrd los rayos subsecuentes impidiendo el paso de dicha energia a
cstructuras vecinas.

El "MODE-LOCKED" por otro lado es mas peligroso ya que no logra un plasma tan
homogéneo, y algunos de los pulsos pueden llegar a estructuras no deseadas. Por
iiltimo el "MODE-LOCKED" es m4s caro ya que la cavidad es mayor y requiere de
frecuente cambio de las celdillas.
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Al referimos a la estructura transversa del ldser se habla del TEM (TRANSVERSE
ELECTROMAGNETIC MODE) y que significa la distribucién radial de energia a
través de la cavidad al salir el rayo. A pesar de que lo ideal seria una distribucién
homogénea en un corte transversal del rayo, lo que se tiene es una distribucitn
Gaussiana. Sin embargo se sabe que la distribucion sal no es real

importante para }a prictica. El modo Gaussiano (TEMg), que es el mis frecuente
es 0til ya que permite el foco més pequefio en cuanto a didgmetro se refiere. TEM

significa en espafiol Modo Electromagnético Transversal.



Fotodisrupcién

La FOTODISRUPCION se logra al emitir una muy alta radiacién a nivel de una
giga o una tera, que produzca ionizacién de la materia con la consecuente formacién
de plasma.

Al plasma se le considera ser el 4° estado de Ia materia, existe en la naturaleza solo
en extremadas altas temperaturas como en la atmésfera solar,

Es un estado g2 que se prod do los el son separados de sus
4 y a este fend se le como YONIZACION. Existen tres pasos
para la formacién del plasma: PREIONIZACION, IONIZACION Y ABSORCION.

1) PREIONIZACION: Es la f i6n de el iniciadores por medio de la
transferencia de energia a un electrén del campo eléctrico del pulso del laser;
esto es: un electrén es excitado por un fotdn convirtiéndose en un electrén de alta
energla.

2) IONIZACION:; Una vez formado el electrén iniciador, éste es capaz de ionizar a
un dtomo; produciendo un jon y dos electrones de pobre energia. Estos dos

electrones son a su vez estimulados por otros fi y
ionizarin a otros dtomos; repitiéndose el p > y credndose la llamad;
"AVALANCHA DE ELECTRONES".,

3) ABSORCION: El PLASMA sc forma al tar la densidad de el
libres y iones; y este plasma asi formado absorbers 1a encrgia subsecuente de los
pulsos del ldser.



Este i de ionizacién se produce tanto en liquidos como en sélidos. Al
llevarse a cabo la ionizacion, la materia original transparente s¢ torna opaca, a
esto se le llama "LASER INDUCED BREAKDOWN" u "OPTICAL
BREAKDOWN (OBD)" o "DISRUPCION OPTICA" (en espafiol), y
clinicamente se ve como una luz brillante y produce un sonido agudo.

Inmediatamente después de producirse la disrupcion la energfa es absorbida por el
plasma llegando ésta a temperaturas de 15,000°C; la presion que esto causa produce
una répida expansion del plasma emitiendo las "ONDAS CHOQUE" que viajan en
forma circunferencial. Aproximadamente 150ns después de la disrupcién se crea una
burbuja lamada "CAVITACION OPTICA", que inicialmente sc expande y
termina por colapsarse por la presién atmosférica, desapareciendo en 200ns. (3 3),

Se dice que el plasma tiende a viajar en direccion del origen del disparo. (5)
El efecto def Nd:YAG léser en los tejidos se lleva a cabo no sblo por 1a disrupcién
mecdnica sino:

1) Por un lado la irradiacion alta de energia con separacién de clectrones de sus

stomos (JONIZACION) desintegrando una pequefia cantidad de tejido:
FOTODISRUPCION.

2) Por otro lado las ONDAS DE CHOQUE (provocadas por 1a expansién del
pl ) dni RUPTURAS TISULARES cu tgjidos

adyacentes. A esto se cree se debe el sangrado que se ve a distancia en algunos
casos de iridotomia por ejemplo.



3) Se sabe que cada tejido tiene un cierto grado de stress; cuando se produce una
disrupcién tisular ésta puede aumentarse por el stress latente o STRESS DE
TEJIDO. Esto se hace evidente en las capsul f

A la cantidad necesaria de energfa para la formacién de plasma se le llama como ya
mencionamos UMBRAL DE FOTODISRUPCION y éste varard conforme las
caracteristicas tanto del laser como de los tejidos; esto es de suma importancia para
el correcto uso clinico del YAG léser.

E!l Umbral de Fotodisrupcién puede reducirse:

1) Por un sumento en la duracién de los pulsos, ya que esto mantiene el stress y éste
influye en la distancia que recorre la onda de choque.

2) A do el érea exp se facilita el inicio de la formacion del plasma) no
obstante la energia serh menor a mayor frea).

3) Aumentando la cantidad de ondas del ldser por tiempo.

4) Y por el stress del tejido, el umbral serd mayor a menor stress de tejido y
viceversa, 3,5, 6)




Componentes para su uso clinico,
Los componentes de un YAG laser para su uso clinico son:
1) Fuente de rayo laser, ya sea "Q-Switched" o "Mode-Locked".

2) Fuente de pobre energfa de luz roja (Helio-Nedn) ia para selecci el
tejido a tratar y dar foco preciso.

3) Lentes para dirigir el rayo y dar foco en un drea pequefia a diferentes distancias.
4) Léimpara de hendedura que integre ambos rayos y que los lleve a un solo punto.

Debe tenerse en cuenta que el didmetro del rayo variaré al modificar la longitud del
foco, el difmetro minimo de un rayo se obtendrd al aumentar la longitud de foco del
sistema 6ptico. Esto es si un ldser produce un rayo de 0.5 mm de didmetro a una
distancia de 100 mm; produciré un rayo de 2 mm a una distancia de 400 mm.
Existen dos tipos diferentes de sistema de foco; el simple y el doble.

El doble es mis seguro para obtener un foco preciso, en este tipo la lémpara de
hendedura la llevaremos hacia adelante y atrds hasta lograr unir los dos puntos en la
zona a tratar lo més claro posible.

En el s imple sc efé 4 la misma maniobra hasta lograr el haz mids
pequefio posible, ya que ¢ punto de foco se verd como una sola luz.




Pueden utilizarse diferentes tipos de lentes de contacto para tratar diferentes
estructuras. Las ventajas de usarlas son:

1) Unalente nos proporcionaré una superficie corneal regular, esto es importante ya
que las irregularidades en cémea pueden distorsionar el rayo; dicha distorsién
puede aumentar Ia zona irradiada con pérdida de energfa.

2) Los lentes permiten mantener el ojo sin movimiento; esio es importante para
facilitar el enfoque al médico tratante, para el paciente no representan mayor
ventaja ya que el rayo del YAG léser es tan corto en duracién que los
movimientos de los globos oculares no alteran 1a direccién del rayo.

3) Los lentes deben tener de preferencia una capa antireflejante, tanto para mejor
visualizacién como para prevenir la irradiacién de luz infrarroja hacia el cirujano.



Lentes auxiliares para splicacién de YAG.

La importancia de los lentes de contacto en la cirugia con laser radica en mantener

el ojo del paciente en una posicién adecuada, ademés de enfocar de forma precisa el

A

& 1

paro, y en alg casos su intensidad, como es el caso del lente de

Abraham que posee un boton positivo de +66 dioptrias y que potencia el disparo
cuatro veces, o bien, el lente de Wise con un botén de +103 dioptrias. Ambos lentes
son utilizados en las iridectomias periféricas, la magnificacién del tejido ‘es superior
con ¢l lente de Wise, pero a cambio de esto produce gran distorsion. En e caso de

capsulotomfas utilizamos el lente de Peyman. Para las trabeculoplastias se prefiere el
lente de Goldmann de tres espejos. (7)
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Instrumentos de ldser utilizados.

Antes de noviembre de 1980 los pacientes habian sido tratados con los prototipos
LASAG. El primer prototipo aplicado a gran escala fue el Microruptor I, la
aplicacién fue restringida a la operacién multimodal o térmica. La duracion de la
emisién de este tipo fue de 10 ms. Fue hasta enero de 1982 en que se empled un
modelo més conveniente, el Microruptor II, 1a emisién de este aparato fue de 20 ms.
en modo "free-running”. En contraste cuando el aparato es el Q-Switched, puede
seleccionarse el de pulso iinico o miltiple. Estos disparos son una serie de répidos
pulsos que contienen de dos a nueve pulsos inicos.

Para decidirse a utilizar un laser de un sélo disparo o uno de pulsos miltiples el
cirujano debe considerar lo siguiente. El méximo niimero de pulsos en un disparo es
nueve y esto hace trabajar a una frecuencia de 50 pulsos por segundo, el intervalo de
los pulsos es de 200 ms. De este modo 1a duracién méxima de un disparo de pulsos
ser de 180 ms. El tiempo de reaccién motora es mayor de 180 ms., Ia irradiacién
uniforme del liser con nueve pulsos no es trastomada por los movimientos reflejos.
Sin embargo, los movimicntos esponténeos de los ojos del paciente puede disminuir
1a precision cuando se utiliza el dlsparo de pulsos miltiples. El disparo de un sélo
pulso es de gran p
no es vilida, Un disparo tiene una gran probabilidad cuando se utiliza para disecar
estructuras delgadas.

ision. Exi

, sin embargo, en que esta conclusién




Cuando 1a estabilidad absoluta de el ojo y los sistemas de irradiacién con liser han
losi de un disparo son distribuidas en una pequefia
regitn alrededor del foco. Esta distribucién ial es daria a los de

I3

sido obtenid: ,lasmim-nmr

la o6ptica media de la linea focal por las microexplosiones repetidas. Esto
obviamente incrementa la alta probabilidad de una ruptura fina (efecto de escopeta).
El tipo de disparos es también importante porque el efecte destructivo es usualmente
mis fuerte cuando se utilizan los pulsos multiples que cuando se dan ¢l mismo
nimero de disparos en un solo pulso (frecuentemente hay un efecto de sumacién
temporal del dafio). Este aspecto del pulso inico es importante cuando se tienen que
destruir estr grandes y resi En cste caso Ia intensidad necesaria para
destruir puede ser obtenida por ef incr to de los pulsos de energia o trabajando
con pulsos de baja energia. Tanto la energia del pulso, como el niimero de pulsos

pueden manipularse, pero no existe un consenso general.
En muchos casos, excepto cuando la localizacién especial extrema de la

0 €s ia, las dos modalidades son equivalentes. La localizacion
espacial extrema, la cual requicre trabajar con pulsos inicos, es deseable por

)

ejemplo, cuando se trabaja disecando la cépsula posterior adyacente a un LIO. En

muchas otras situaciones clinicas el cirujano puede establ diante ensayo-crror
el método que mis le convenga. Con la experiencia se podré decidir por uno u otro
método indistintamente segiin cada situacion.




Efecto de dafio acumulativo

Es evidente que la clagidad de los medios oculares es trastormada por detritus,
fragmentos estructurales e incluso exudados por la irradiacién; esto varia segin la
energia de los pulsos y la duracién de la sesién, Estos factores tienen una gran

para la realizacion del procedimiento planeado y el resultado final.

Una estrategia terapéutica optima con laser debe considerar el utilizar pulsos de baja

energia en sesiones separadas el suficiente tiempo para permitir claridad de los

detritus intraoculares.

Este método podemos utilizarlo cuando deseamos abrir una cépsula posterior y

deseamos conservar integra la hialoides, lo cual solo se logra cuando el ligamento
lental esta rasgado. Esta técnica es deseabl do existe la posibilidad de un

profapso de vitreo que ocasionalmente cause un bloqueo pupilar o que pueda cerrar
una cirugia filtrante.

En contraste, un plan més eficiente es el uso de energia de alto poder. Este patron de
tratamiento no comparte la inocuidad del tratamiento de baja energia. La ventaja de
este tipo de tratamiento es el manejo rapido, que es importante en los casos donde no
se disponc de varias sesiones de laser, tales disparos pueden ser utilizados para
romper t pupilares resi que al mismo tiempo puede destruirse
facilmente 1a hialoides anterior y ocasi | vitreo en Ja c4 anterior.
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Principios quirdrgicos generales

La cinugia intraocular no es invasiva utilizando los efectos dismuptivos del Q-
Switched YAG léser, es aniloga a la microcirugia clasica en varios aspectos.
Primero, no se sustituye la experiencia del cirujano. Segundo, es importante eliminar
cualquier distractor que pueda interferir con la concentraci6n del operador.

Idealmente el operador no debe ser distraido por el control del lente de contacto con
una mano y el enfoque del aparato con la ofra al hacer cambios en la consola de

controles. Este probl puede eliminarse con los disefios ergonémicos de los
1 tos de control, donde se realizan las calibraci del w

¥




Informe sobre la Apraclonidina

La presién intraocular (PIO) se determina por la formacién del h. acuoso y su
drenaje.
La formacién del h. acuoso ocurre en los procesos ciliares por las células epriteliales
ciliares, e incluye transporte activo (secrecidn) y transporte pasivo (ultrafiltracién).
Las drogas consideradas para disminuir 1a PIO, disminuyen la formaci6n del acuoso
como los beta-bloqueadores, agentes osméticos e inhibidores de la anhidrassa
carbonica. El drenaje del acuoso por los canasles de salida convencionales
localizados en el éngulo de la cémara anterior, se les considera como otros medios
de mantener la PIO. Estos p pueden ser afectados por drogas tales como la
pilocarpina, epinefrina o dipivefrin. .
La formacién de h. acuoso se lleva a csbo por los procesos ciliares
drenérgi Por ejemplo, los beta-bloquead pueden interferir con este
mecanismo adrenérgico disminuyendo 1a formacién del acuoso. De este modo la
salida del acuoso disminuye durante el sueilo cuando el tono adrenérgjco se pierde y
Jos beta-bloqueadores no causan disminucién de este flujo. Sin embargo Ia

epinefrina incrementa ¢l flujo durante el sueflo. Asi otros agentes que pueden
disminuir el control adrenérgico a los procesos ciliares pueden ser efectivos para
disminuir 1a formaci6n de acuoso,



La Apraclonidina 1% (ALO) es un agoni infptico alfa-2 y postsinéptico alfa-

| 3 3

1, y alfa-2 adrenérgico. Es relativamente mds potente estimulando los receptores

alfa-2 que los alfa-1. Esto no parece actuar sobre los recep beta-adrenérgicos.
Los ptores alfa-2 presindpticos localizados sobre nervios terminales sinfipticos
median la inhibicién de neurotransmisores do son estimulados, la Apraclonidi

puede actuar de esta manera al reducir el impulso sindptico en los tejidos. Algunos
receptores postsindpticos se han encontrado aparejados negativamente a la adenil
ciclasa, tal que su activacién media una inhibicién de los beta receptores
incrementan AMP ciclico en las células. El papel relevante de la ALO en las células
o tefido en el ojo son a través del epitelio ciliar y de los nervios simpéticos de los
procesos ciliares. Es razonable asumir que la ALO modifica ¢ nivel de tono
adrenérgico a los procesos ciliares para disminuir 1a formacién de acuoso.
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Quimica

A) Nombre establecido: Hidrocloridrato de Apraclonidina.
B) Nombres quimicos:

1. 2-[(4-amino-2,6 dichlorophenyl) imino) imidazolidine

(4

2. 2,6-dicloro-N1-2,6 diclorofenilidina-1,4-b ™

C) Nombres comunes:
1. Para-aminoclonidina.
2. ALD2145

. Hidroclothidrato Aplonidi
3

D) Formula estructural:

H
N

Hy N_\"j.m
H

a

E) Formula molecular: CgH;oCyyNg HCI
F) Peso molecular: 281.57 Daltones (13)



Farmacologin

La ALO es un agente alfa adrenérgico potente parecido a la Clonidina que es
relativamente selectivo para los receptores alfa-2; sin embargpo, tiene algiin enlace
con los alfa-1. ALO sccundaria a su alto pKa, es mas ionizado que la Clonidina en
su pH fisiolégico. Su estructura es mas polar por lo que se reduce la penetracién a la
barrera heinatoencefélica en comparacién con la Clonodina, por lo que sé considera
que actia més periféricamente que en el SNC.

La ALO ha mostrado reducir la PIO en una variedad de modelos animales,

incluyendo hipertensién ocular en monos y conejos, y gatos normotensos. Las dosis

oculares en el rango de 30 a 50 microlitros de 0.25% a 1% fucron cfectivas en
disminuir la PIO en estos modelos:

A) En ojos de conejos normales con una aplicacién tinica de una gota de 0.5% de
ALO, se observé una disminucién significativa de 1a PIO en seis horas (p<01).

B) Disminucién significativa (p<05) de la elevacién de la PIO inducida por laser
por cuatro horas en monos, El pico de PIO disminuyé después del tratamiento
con ALO en un rango de 23% a 44%, sin clara dependencia de la dosis.

C) La concentracién de ALO al 0.125%, y 0.50% redujo significativamente la PIO
por siete horas en hipertension ocular en conejos inducida por esteroides. En
estos estudios 1a méxima respuesta de la PIO ocumié a las cuatro horas, y
representt un 40% de reduccién con 0.5% ALO en comparacién con ¢l grupo
control,
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La ALO fue fuertemente medriftica para los conejos y gatos, pero indujo
rai drissis minima en monos.

Las propiedades farmacolégicas de algunos alfa agonistas los cuales pueden
causar potencialmente efectos indeseables también han sido examinados en
algunos modelos animales:

Sedacién potencial. El tiempo de suefio inducido por el Hexobarbital en ratones,
fue usado para evaluar la sedacion | ial del ALO. La dosis de ALO

P

necesaria para incrementar 50% el tiempo de suefio del hexobarb fue encontrada
intraperitonealmente en 1.25mg/kg. La ALO fue 16 veces menos potente que
otros alfa agonistas, clonidina, en potenciar el tiempo de suefio con hexabarb.

. Efectos cardiovasculares, Los estudios cardiovasculares han demostrado que la

ALO exhibe propiedades tanto alfa-1 como alfa-2 agonista. Se encontré que
posee menos efecto de disminuir la presién sanguinea y gasto cardiaco que la
clonidina, 1o cual se relaciona con la baja penetracién al SNC. La fuerte potencia
de 1a ALO en los receptores alfa periféricos se demuestra por el efecto presor en
ratas, y esta iccion local disminuye el flujo sanguineo después de la
administracién topica. Los efectos locales no afectan la retina ni el nervio 6ptico,

ya que son restringidos al segmento anterior. Asi los efectos del flujo sanguineo
son similares a los ionados por los d gestivos oculares como la
Nafazolina y la Epinefrina.
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Aproximadamente 50% del efecto vascular presor de la ALO fue inhibido por
prazosine, un alfa-1 antagonista. "Yahimbine", un alfa-2 antagonista también
redujo el efecto vasopresor del ALO en 50%. Estos datos indican un componente

alfa-2 con la ALO. En la resp del gasto cardiaco con ALO presumiblemente
intervienen receptores alfa-2 en las terminales nerviosas adrenérgicas del
corazdn. Estos estudios han demostrado que la ALO tiene de 2 a 3 veces mis
afinidad a los receptores alfa-2 adrenérgicos que la clonidina, lo que provee
evidencia de la interaccién al ALO con estos receptores,

En resumen, la farmacologia preclinica del ALO indica que es efectivo en
disminuir 1a PIO, y que los efectos locales adversos son la vasoconstriccion
conjuntival y de los anexos, sin efectos sisteméticos adversos.

. Toxicologia Mutagenecidad. Se realizaron cinco yos in vitro. Estos
exdmenes se acompafiaron de sistemas activos y no activos de bacterias, ratones
y hémsters, con dilusiones sobre bacterias. El resultado indica que el ALO no
posee actividad genética o mutagénica.

Toxicidad oral aguda. Demostré ser muy toxica para las ratas y extremadamente
toxica para los ratones.

Toxicidad IV agura. Resultd ser moderadamente toxica.
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Antecedentes de la utilidad de Ia Apraclonidina

Durante los ultimos afios, varios investigadores han informado que la elevacién
pasajera de la presion intraocular (PIO) es un complicacion significativa posterior a
la cirugia del segmento anterior con rayo liser. Dicha elevacion la reportaron por
primera vez Winreb y col. después de la trabeculoplastia con ldser de argén; se han
detectado una incidencia y grados similares de eleccién de la PIO después del
tratamiento con laser de argén y con iridotomia con YAG ldser, asi como en
capsulotomias, y después de la terapia con YAG laser en casos de glaucoma de
angulo abierto.(10,11,12)

Ocurre una elevacion significativa de la P10 aproximadamente en la tercera parte de
todos los ojos tratados, y el 10% tuvi una elevacién inmediata de la PIO de por
lo menos 20mmHg con respecto al valor basal. Esta elevacion de la PIO no parece
estar relacionada con el tipo de terapia, el tipo de ldser utilizado, el grado de
inflamacién, 1a cantidaﬂ de energia aplicada, hemorragia ni con residuos

celulares.(13:14) Varios trabajos demuestran que esta elevacién de la PIO no parece
ser alterada por las dosis administradas de agentes antiinflamatorios no esteroides

especificos.(15)

Actual no s¢ el ismo de esta elevacion de 1a PIO. Una elevacién
significativa puede causar perdida de fijacién en pacientes con glaucoma avanzado.
Ademis, algunos reportes han relacionado este fen6 con una pérdida total de la
vision.
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La mayor parte de los estudios demuestran que esta elevacibn de la PIO
P i ala operacidny
que hay un periodo de hipotension ocular relativa 24 horas después de la cirugia.

Esto podria indicar que algunos factores pueden causar una alteracién inmediata de

generalmente ocurre  dentro de las tres pr horas

1a autorregulacién de la circul ".nenelcuupodliarconunaumentoddﬂujode

sangre y una hipersecrecion acuosa en un ojo con un trabéculo alterado en forma
aguda, podria causar una elevacion de la PIO. Una reduccién de Ia circulacién en el

cuerpo ciliar que produjera una disminucién de la ion del 3s0, podria
explicar el periodo relativo de hipotonis observado a las 24 horas.

Brown y col. reportaron que Ia incidencia de la elevacion de la PIO de 10mmHyg o
mayor es 20 a 40% luego de capsulotomia p i dynium YAG o liser de
argdn.

Robin y asociados (®) reportaron recientemente que el tratamiento con ALO 2145
topico al 1% ( 2-{ 4 amino-2,6-dicloro}-fenilimino-imidazolidi para-
aminoclonidina [ PAC ]), un agonista alfa -2 relativamente sclectivo a la
disminucién de la magnitud de 1a elevacién de presion luego de 1a trabeculoplastia e
iridotomia En ambos estudios no apareci pigas de presion de 10mmHg o

mayores en los pacientes que recibieron PAC Inego del tratamiento.(17)

La para-aminoclonidina es un derivado de la clonidina, y a diferencia de esta tltima
no penetra efectivamente la barrera hematoencefilica (18:19) Esta droga ha sido
desarrollada para lograr ¢l efecto reductor de 1a PIO de la clonidina tSpica,
minimizando a su vez los efc hip istémicos que limitan ¢l uso de la

clonidina como agente antiglaucoma.
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Material y Métodos

Se estudiaron 22 pacientes voluntarios, mayores de 18 afios de edad. Los sujetos
tuvieron una media de edad de 53 afios (con un rango de 18 a 73 afios). Quince
fueron mujeres y siete hombres. Los criterios de exclusién utilizados fueron los
igui Infeccién o infl i6n ocular aguda; cualquier patologia ocular p

q k &

o pasada, con excepcién de catarata o glaucoma; enfermedad cardiovascular
inestable que pueda verse afectada en forma adversa por un agonista alfa
adrenérgico, por ejemplo, hipertensién 1abil, dente cerebro vascular, etc.

WMui 1 A tactand

o en edad fecunda con sospecha de embarazo;

Tui 1

los pacient

| 4

Pacientes con visién en un solo ojo. También fueron

con Clonidina sistémica; cualquier paciente cuyo otro ojo ha ingresado

Si un paciente requirié procedimientos bilaterales

simulténeos, solamente se aplicé Apraclonidina al 1% en un ojo.

Realizamos un estudio descriptivo, abierto, longitudinal y prospectivo con el fin de

evaluar a eficacia y seguridad del Clorhidrato de Apraclonidina al 1% en p

que fueron sometidos a cirugia con laser del segmento anterior (trabeculoplastia,
psul fa e iridolisis), valorando los siguientes parfimetros: Inflamacién del

segmento anterior, Presion i lar; fi i diaca y Presién arterial; y

agudeza visual,

en el di




Los pacientes que respetaron los criterios de exclusién fueron etidos a un

examen anterior al estudio, que comprendié is médica, examen ocular, y
mediciones tanto de 1a frecuencia cardiaca como de la tensién arterial. Todos los
pacientes debieron de firmar una carta de consentimiento para participar en el
estudio. Se registrd la presion arterial basal inmediatamente antes de la
administracion de una gota de Apraclonidina al 1%, una hora después se procedi a
la aplicacion del ldser, se aplico otra gota inmediatamente después del
procedimi Inmedi después de la aplicacion del ldser se repiti6 el

examen ocular que consistidé en tria de aplanacién y valoracid

3

biomicroscépica de Flare y células en c anterior; también se realizé medicio

de la frecuencia cardiaca y la tension arterial. El examen ocular y las mediciones de
Ia frecuencia cardiaca y de la tensién arterial se repiticron cada hora durante las
primeras tres horas posteriores a la operacion y se volvieron a realizar en el
seguimiento una despué

Las trabeculoplastias fueron realizadas con laser de argén, bajo anestesia topica con
tetracaina al 0.5%, y se utilizé lente de Goldmann de tres Los di

L) {3

o 1

un P io de 50 micras, con una duraciéon de 0.1 seg y una
potencia de entre 800 y 1200 mW que fue suficiente para producir blanqueamiento
en el drea del disp Elp dio de disp realizados fue de 82.57 en los 360
grados.

En dos paci se realizd trabeculoplastia con YAG léser, en cuyo caso se utilizd
un Nd:YAG modelo 2500, practicando el tratamiento bajo anestesia topica con lente
de Goldmann de tres espejt;s.
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Las capsulotomfas fueron realizadas usando un Nd:YAG modelo 2500 con el
paciente anestesisdo tépicamente, utilizando un lente de Peyman, se aplic la
energla minina requerida para crear una apertura central Gtil en la c4psula posterior.
Las iridotomias también se reslizaron con un ldser Nd:YAG 2500, bajo anestesia
topica, utilizando un lente de Abraham, se aplicaron en promedio 4 disparos, las

irid ias tuvieron un ffo promedio de 3 micras,




Resultados

Nuestros 22 pacientes fueron divididos de la siguiente manera: a nueve de ellos
(40.9%) se les realizo trabeculoplastia, a nueve (40.9%) se les realizo capsulotomia,
y a los cuatro restantes (10.18%) iridotomia. Para fines descriptivos nos
referiremos a grupo 1, grupo 2 y grupo 3 respecti La distribucién por
edades fue la siguiente: en el grupo 1 el promedio de edad fue ¢l siguiente 57.55
afios (DE 16.58); enel gruptouedeSOM(DEZd49),ycudg’upo3 de 51.25
(DE 8.95). No se aron dife ificativas entre los tres grupos (p

>0.05). Nueve paci p diagnéstico de GPAA (40.90%), cinco GAE

(22.72%), uno receso angular (4.54%), nueve presentaron opacidad de la cépsula
posterior que ameritaron capsulotomia .

En el grupo 1 obtuvimos los sigui resultados: La PIO se comportd como se
muestra, basal 22.5mmHg (DE 2.95); a la primera hora fue en promedio 19.8mmHg
(DE 8.86); a la scgunda hora 22.3mmHg (DE 10.83); a la tercera hora 21.66mmHg
(DE 9.40); y al final del seguimiento 17.77mmHg (4.96). No se encontré diferencia
significativa entre la basal y las primeras tres horas (p>0.05), sin embargo, al
comparar 1a basal con el final del seguimiento si se 6 dift ia significativa
(p<0.05 ). En cuanto a la frecuencia cardiaca el valor basal promedio fue de 70.4
por minuto (DE 7.66); a los 45-60 minutos de 68.11 (DE 6.64); a la primera hora
64.66 (DE 5.29); a la segunda hora 68.55 (DE 10.92); a la tercera hora 68.66 (DE
9.73); y al final del seguimicnto 72.6 (DE 10.98). No se documentaron diferencias

estadisticamente significativas (p>0.05). En la tensién arterial por su parte,
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obtuvimos promedio basal de 129.4/78.88mmHg; a los 45-60 minutos fue de
123.3/77.7; en 1a primera hora 120/76; segunda hora 117/75; tercera hora 120/74; y
al final del seguimiento 123.7/78. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05 ). El Flare y la celularidad no mostraron diferencias
significativas (p>0.05).

En el grupo 2 las variables estadisticas se comportaron de la siguiente manera: La
agudeza visual en 7 pacientes (77.77%) fue de 20/80 o menor, y en 2 pacientes
(22.22%) 20/60 o mejor, y al final del seguimiento la A.V. de 20/80 o menor en dos
pacientes (22.22%) y 20/60 o mejor en siete pacientes (77.77%). Si se encontrd
diferencia significativa (p<0.05). En cuanto a la presién intraocular, se obtuvo un
pmlhedio basal de 13.55mmHg (DE 3.28); a la primera hora a de 13.22 mmHg (DE
3.52); ala segunda hora 15.11 (DE 5.66); a la tercera hora 14.88 (DE 4.70); y al
final del seguimiento 15.66 (DE 5.29). No existi6 diferencia significativa en estos
valores (p>0.05). En cuanto a la frecuencia cardiaca la basal promedio fue de 73.6
por minuto (DE 8.97); a los 45-60 minutos fue de 71.11 (DE 10,25); a la primera
hora 71.77 (DE 12.62); a la segunda hora 71.66 (DE 10.77); a la tercera hora 71 (DE
10.72); y al final del seguimiento 74.22 (DE 9.25). No se encontraron diferencias
significativas (p>0.05). En la tensién arterial promedio obtuvimos una basal de
132.2/84.4mmHg; a los 45-60 minutos de 114.44/84.44mmHg; a la primera hora
125/79.4; a la segunda hora 121.11/80; durante la tercera hora 117.77/80; y al final
del seguimiento 121.11/80. No se logrd ar diferencias significativas
(p>0.05). El Flare y Ia celularidad sélo demostraron diferencias significativas entre
1a primera hora y el final del seguimiento (p>0.05).
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En el grupo 3 encontramos PIO basal promedio de 17.5mmHg (DE 4.12); durante Ia
primera hora 20mmHg (DE 13.56); la segunda hora con 19.15mmHg (16.44); la
tercera hora 18.5mmHg (DE 11.81); y al final del seguimiento 17.SmmHg (DE 3.0).
Sin diferencias significativas (p>0.05). La frecuencia cardiaca basal de 73.5 por
minuto (DE 11.47); a los 45-60 minutos 75.5 (DE 11.73); en la primera hora 74.75
(DE 11.17); a la segunda hora 72.5 (DE 9.98); a la tercera hora 69 (DE 8.08); y al
final del seguimiento 68 (DE 6.92). No hubo diferencias significativas (p>0.05). En
este grupo la tension arterial promedio basal fue de 130/85mmHg; a la hora 115/80;
a las dos horas 107/72.5; en la tercera hora 117/75; y al final del seguimiento
127.5/85. Sin diferencia significativa (p>0.05). En cuanto a Flare u celularidad sin
diferencia significativa (p>0.05).
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Discusién

En los tres grupos de nuestra serie de 22 pacientes no se encontraron diferencias
significativas en cuento a la edad, lo cual homogeniza la muestra.

En cuanto a la PIO en nuestros pacientes estudiamos antes y durante las tres
primeras horas postoperatorias al tratamiento con laser y en el seguimiento a la
semana, nunca se observaron picos de presién que pudieran dafiar el nervio 6ptico,
ya que no fueron significativas para nuestra investigacion, unicamente en el grupo de

1 Tanl

tr plastia se notd disminucién significativa con respecto al valor basal, 1o cual

nos sugiere la efectividad de la terapia con laser.
La frecuencia cardiaca y tensién arterial registradas antes y después de la

dmini i6n de la Apraclonidina al 1% no reportaron modificacion significativa

con la aplicacién del medi ), o cual nos hace notar que no hay repercusiones

sistémicas. Esto ultimo es particularmente importante, debido a que el efecto
hipotensor ha limitado 1a ‘utilizacién de la Clonidina (20), lo cual es debido a que la
Apraclonidina es mas ionizada que la Clonidina en el pH fisiologico. Su estructura
es més polar por lo que se reduce la penetracion a la barrera hematoencefalica en
comparacién con la Clonidina, por los que se considera que actia mas

periféricamente que en el sistema nervioso central (21)



Otro parémetro estudiado fue el Flare y la celularidad la cual mostrd un aumento
comparativo mayor en el grupo de iridotomfas que en el de los otros dos
procedimientos, esto debido a la dispersiéon de pigmento pnncxpalmmtc en los iris
obscuros, sin embargo no se logrd d« dift di

significativas atin mediante pruebas no paramétricas.

La efectividad de 1a Apraclonidina la observamos al comparar nuestros resultados en
pacientes sometidos a cirugia con laser del segmento anterior, con la aplicacion def
paci (9.09%) de nuestra
poblacion estudiada presentaron elevacion > wmmHg,, con aquellos reportados en

medicamento a prueba, donde tni dos

otras series con los mismos procedimientos, pero sin Apraclonidina, la incidencia de

ua elevacion de la PIO de 10mmHg o mayor es 20 a 40% luego de la
trabeculoplastia con laser de argdn (2523), 59 a 60% luego de capsulotomia postetior
con Nd:YAG, 30 a 35% luego de la iridotomia, ya sea con Nd:YAG o laser de
argén. Estas presi habitual no rep I las, pero en
ojos con gl d duce a dafios ir ibles del campo visual y/o
pérdida de la agudeza visual (19 La seguridad por su parte 1a hemos podido
constatar en el hecho de que la frecuencia cardiaca y 1a tensién arterial no se vieron
afectadas en nuestra serie.
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