(177
25

T Hniversidad Nal. Autbrona de México
»

Bepartamentn de estudivs
de Jostgrado

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
CIRUJANO OFTALMOLOGO

Sustenta el Doctor

Mario Alberto de la Cueva
Hernandez

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

MEXICO, D, F. Y

ROO2




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DIRECZFUR DE TESIS:

DOCTOR

A Eg;%; DOSAL
b




A ANA LINE
COMPANERA DE TRIUNFOS Y PENALIDADES
GHACIAS PCR LA ESPERA



A ANA LINZ,MARIO ALBERTO Y JESSICA.



4 MIS PADRES.

Victor Manuel, y Droniecia

AMIS HERMANOS.

Vietor Manuel,Yuria Adriana,luisa Elida y Gabriela
A MI ABUELITA



CON ESPECIAL CARINO A TODOS 1LOS MAESTROS Y
COMPAREROS DE MI PASO POR AULAS Y HOSPITALES,



AM B8 L I 0O P I A

FISIUPATOLOGIA Y AVANCES RECIENTES EWN SU TRATAMIENTO



I .= INTRODUCCION.

II .- BREVE HISTORIA DE LA AMELIUOPIA.

ITY .- MECANISMOS CEREBRALES DE LA VISION,
IV .- SINDROME DE OEPRIVACION vISUAL.

y .- LA FARMACOLOGIA DE LA AMBLIOPIA.

VI .~ APLICACION DE DATOS HASICOS DE INmw
VESTIGACION A LA AMBLIDPIA CLINICA.

VII .- BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA AMBLIO
PIA ¥ SU TRATAMIENTO.

VIIT.- AVANCES RECIENTES EN EL TRATAMIERTOD
DE LA AMBLIOPRIA.

IX o~ CONCLUSIONES,

X .- BIBLIOGRAFIA.



INTROCDUCLCIOGN

En g1 afic de 1981, se asignd el Premie Nibsl de
Medicina @ dos Neurofisidlogos de la Universidad de Har
vard, de los Estados Unidos de América: los Dres. David
Hubel y Torsten Wiesel por los trabajos efectuados dep-
de 1963 a la fecha, sobre la via visual, en modelos ex-
perimentales en animales, gatos y monos rhesus. Sus ha-
llazgos han siﬁa bhase fundamentzl en la comprensifn de-
muthas de las inudgnitus del funcionamiento cerebral.

l.a comprensidn de los mecanismos cerehrales de-
la vigidn, el andlisis experimental de la Deprivacién -
visual v log hallazgos anatomopatolégicos v slectrofi--
siolégicos derivedos de los mismas, son algunos de los-
estudios que les valieron el reconacimiento mundial.

For ser la Oftzlmologis clinica, l= que wéas re-
gquiere del coneccimiento de la vis visusl, es evidente -
suponer los beneficios gue le otorgan estos estudios.lu
riogsamente la base de los estudios de lus Dres. Hubel vy
iesel, sen obtenidos mediante la ambiiopis provocatda -
en animales, er lekoratorios de experimentacidn.

Conocida desde la antipus Grecia, en gue Hipée-
crates la citasba en su colepecibn de escritos, como una
disminucién de la agudeza viesual, ls ambliopis hahis -
sido ebjeto de mbltiples estudios, se trata de gonoger
su fisiopatologis y se pretend{s establecer un treta--
mientu adecuado. No fue sine hasta 1950 en gue la e--

Pledptica logrd slgunos resultados favorables.



Sin embargo 2] conoclimiento preciso de sy Fia%g
patologia gue pretendiers buscer uyn tratamientso ordenado
alln no eres conccido. Greciss & los trabajoes inicliales de
Hubel y Wiesel, v g los estudios gque a partir de #llos -
se han briginado, se puede pensar que el iratamiento, y-
lo gque Bs més importante, 1ls prevencifn de la ambliopia,
son metas cercanas de alcanzar.

Es objeto del presente trabesjo, analizar &3 mun
do fascinante de la Neurofisiologia de la embliopla, re
vigar logs avances propussics para sy tratamiento en baw
ses fislnpatolfgicas vy proponer una modificacifn a lae
terapie de oclusiéin alterna, beesados en esta serie de -
gstudios, publicados en revistas de dificil acceso al -

oftalmblogo clinico.

/0



BREVE HISTORIA DE LA AMBLIOPIA

£l términc smbliopia provieng del griego "amblys®
(romo) y "ops” (ojo) v significa disminucidn de la =agude-
za visual.'Hipécrates va 1o citabas en su coleccién de es-
critos como una disminucién de la agudeza visual, perg ~-
gin agregar mayures datallea.z

En el afo de 1105 Mackenzlie la considers un "dis-
turbio muscular®, déndole gran importancia al trigéming.-
En 1552 Rasas la considera simplemente scomo un "disturbis
visugl", gue puede ser leve o fetel. Ruete en 1565 piensa
en elld como un "disturbic de la acomodacidn’. Sichel en=
1675 cree gue la ambliopia es secundaria & un defecto del
simpitico. En 1744 Stevenson la considera "irritacidn de-
1z retina”. Stoeber y Vidal de Cassis en 1756 la denomi--
nan "Astenopie®. En 1788 Plenk definid ls smbliopiz como-
ila diaminucién de le visifin, sin lesiones oculares aparen
tes. Para Flenk, el estrabismo era una consecuencia y no-
la causs de la ambliupia.1' .

En 1743, Buffon habia ys postulado sin utilizar -
dicho térming, la oclusifn como tretamiento de la disminu
cidn visusl en IPB estrdbicos, pues suponis gue al mejoe
rar la visifn se curaria también el estrabismg.Z

Bértrandi en 1798 sugiere la paracentesis y l1g --
aplicacién de mercuric dulce tomo tretamiento efectivo.En

1802 Richter la considera secundaria a par3lisis del ner-

vio fBptico. Wenzel en 1808 sugiere el reposo y gl Frotges
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mients ocular. Beer en 1817 emples vomitivos y tratas de-
regular la meznstruacidn, considerabe lasg alteraciones --
menastruales causs directa de la ambliopias. En 1827 Traw-
vers la denomina ex-anopsia. En 1821 Demars sugiere repo
80 y bélsamo de Fioravanti con espiritu de recing y amo-
niace, s® producian evasusciones eanguinulantas.z

Zeis en 1834 en une pequefia de un afic de =2dad -
gon estrabismo vy mals visidn, gue fallecid, encontrd en-
la autoupsis una masa tumoral quiasmltica a lz gue atribu
y& la ambliopfa. En 1839 Galezocuski viB una recuperge--
cidn visual gn un paciente al que ge le extrajo un dien-
te cariado. Regnetta en el mismo afo-indice la estricnie-

na como contraestimule para laz causas de la ambliupia.z

En 1872 Velpeasu niegs gue sea astenopia muacular.2

En la décade de 1950 a 1960, surge sl interés --
por ls embliopla, particularmente por el advenimiento de
la Pleﬁptica.3

En un estudio reciente en los Estados tnidos de-
América en 1971, se encantrd en la poblacidn presscolar-

una deficiencia del 0.2% da ambliapia.3
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MECANISMIS CEREBRALES DE LA VISION

A finales del siglo XIX, anatomistas y fisifdlo--
gns, encontraron ung importante relacifn entre una le---
sifn cerebral y su manifestacidn neurolégica como paréli
nis, ceguera, anpamia o susencia de hahla. Estog hellaz-
gos obhligaron a cartografiar las reglones cersbrales es-
pepializadas, es degir, las reglones visual, auditiva, -
somatoestésica, del habla y la motriz. Esta cartografia-
sistemftice de la corteza, conduje proantoc a una conclu--
gibn Fundamental: la mayor parte de las zonas sensoria--
les y motrices, contenian mapws bidimensionales sistemé-
ticos del mundo gue se x-lf.';::mfessimta.iF
2E En 21 humano, lz corisza visusl primaris o &reas-
17, cubre una superficie de 15 ce. El principio de la --
via visusl se inicia en la retina y se continda con ner-
vin Gptico mediante cerca de un millén de fibras nervio=-
sas empaquetadas entre si. Estas fibras son axpnes de --
las células ganglionares de la retina. Los mensajes proe-
cedentes de los elementos fotosensibles, los bastones ye
logs conos, ya han atravesado de 2 a 4 sinapsis y se han-
relacionado con otros & tipos de célules retinianas an--
tes de arribar & la célula gangliohar vy se han sucedido-
as{mismo verios andlisis finos de informacién. °

Una proporcidn grande de las fibras del nervioc -
éptico, pasan sin intarrupcifn a dos grupos de célulssee

profundamente situaedas en el cerebro, los Ilamedos nNdeew
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cleoss genlculados laterales, donde forman sinapsisg.los-
niicleos geniculados laterales envian a8 su ver 1los gxgwee
negs directamente a8 la cortezd visual primaria. Desde -—-
alli .y luego de varias sinapsis, los mensajes suon ernvia
dos a otros varios destinos; zonas corticales vecinas e

incluso &reas profundas del cerebro. Un conjunto de cé-

lules llegs & proyectarse de nuevo en los nficless geni-
culados laterales, desconociéndpse haeste el momento la-
funcifn de esta rute de retrosccidn. Fara Hubel y Wigww
gel, la corteza visual primarisgrpocas en modo alguno el
fin de la via visumsl, 52 trats sbHlo de un pase, proba—-
plemente unc de los primeros en términos del grade de -
shstracecifn de ia informacidn gue manejs. be 5.

La primers de las dos principsles transformacig
nes gue realizz la oprteze visual, eé la redistribucidn
de Ya informacifin aferente; de maners gue la mayeria de
gus chlulas responden nu @ puntos de luz, sino = segmen
tus lineales especificamente orientados. Esta redistri-
bucifn al parecer est regide mediante dos tipos de neu
ronas: las primerss llamzdas "simples?®, se leocalizan en
la papa IV dg lg curteza visusl y fueron detectadas me-
giante tingiones de Bolgi por la Dra. J.85. Lund (de =~
la Universidad de Washington). E1 segundo grupo de neu-
roneas de orientacidén especifica, es el constituido pore
las células "complejas" més numerosas pero mengs exigen
tes en la recepcidn de Iineas luminosas, gue sHlo son -

activadas por lineas especificamente orisntadas.bs &

TESIS CON
PALLA DE ORIGEN
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A nivel electrofisiolfigico en patus deprivados,-
se encuentra una reduccidn en la amplitud.de onda hasta-
de un 40%. Cuendo se efectda tarsorrafias bilateral la --
gtenuacidn es menor en ambos njas.7

" Por oira parte, se ha encontrado gue una semang-
de deprivacidn monecular durante el primer mes de vida,-
determina dominancia ppular. 8.9.

Otros cambios morfolfgicos secundarios a la dee-
privacidn aparecen en le retina, donde dieminuye el nﬁmg
rg de células ganglianares.1u

Recientemente Sherman y colaboradores, bssados -
en los trabejos de Hubel v Uiesel conciuven que ests seg-
rie de cambios son debides a8 deprivecidn per se y compa-
ticién binocular.

Otros mecanismos de deprivacidn emplesdos en ani
males de experimentacidn, con similares resultades soni-
el estrabismo gquirdrpico inducido, la sfaguia guirlrgics
v la ciclopejis crénica (strepina al ‘I%).11

£l perfodo critico para producirse eindrome de -
deprivecidn visusl, oscils entre ocho y doce semanas de-
edad de gatus y monos, con una considerable variacidn -~
gue reguiere-de mayer sstudio para determinar con exactl
tud digho periodo. A sste lapse se lg ha denominado pe--
riodo critian.12

Van Sluyters ha estudiedo la recuperscién de la-

ambliopia monocular por deprivacidn de estimulsc en gatos



durante el pericdo ori{tico, & los que se retira le tar-
sorrafia v se goluye el ojo no tretado posteriormente, -
estimulando asi el deprivaue‘13

Se ha encontrado gue la deprivacidn puede ser -
reversible en tres niveles: fisioldgico, snatfmico y de
cnn&ucta.13' e

La recuperacidn fisioligiea aparece después de-
los primeros tres meses de deprivacifn hests los guince
meses existe cierto gradsc de mejoria en lus estudios --
con potenciales evocadnos y en los registros electrofi--
sioldégicos con microelectrodos colocados en la corteza-
vigugsl hay recuperacibn anatbHmica gncontrada por Hubsl-
y Wiesel a2 nivel del cderpu geniculade lateral y cortee
za estriada con reactivacidn de las células deprivadas.
La recuperacidn del comportamients estd en controversia
mientras que Hubel; Biesel y Sherman no encontraron ree-
puperacifn después de cinco 8 doce meses de la depriva-
cién Chow vy Stewart observaron gQue los gatos TECUPEDAm-
dos pueden discriminar entre barras horizontales y ver-
ticales, asl como seguir ls trayectaria de un objeto --
aque cae.13' 14, 15, 16. 17. 18,

i.a recuperacifn de binocularidad es explicada -
mediante la hipfAtesis de Interaccidén Competitiva a niee
vel de ias neuronas cortlcales binoculares gue deberéne-
ser estimuladas simulténeamente en ambos ldbulos ocoipi

tales. Cuando un animal de experimentacién es deprivedo

monocularmente, (nicamente se desarrolla }la corteza vi-
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sual del ojo no deprivado, de tal maners gue al suprimir
la deprivacidn y ocluir ol ojo conirslateral comp forma-
de tratsmiento, no s2 esth estimulando en forma 5imulté
nea y la binogularidad no es recupersda (ni fusidn ni -
estereopsis). Cuando ls deprivacidn es biliaterzl, la in
teraccibn competitiva no existe, de tal manera que la -
binocularidad con la reaperturas de ambos ojos y la esti
mulécién simulténea, puede lograr mejor grado de recupe

racién.13
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La segunda funcidn principal de la corteza visuzl
es5 la de combinar las eniradas procedzntes de los dos —--
pjos. £n los nGcleos genliculados laterzles, ama neurona -
parete respnnder & la estimulacién del ojo derecho o iz--
quierdo, pero ninguna célula responde a la estimulacién -
de ambos. Cade ndsleg geniculadeo estéd dividido en seis ce
pas, tres capas del ojo izguierdo entrelazadas con tres -
del derechu. Sobre esda capa queda cartopgraflada la mitad
del mepa v mundo visusl del 1adnecpuests. Gon lps seis ma
pas en un reglstro preciso, de modo que en una ruta ra---
dial gue asitraviese las seis capas, los campos receptores-
de todas las células intersectadas tendrén précticamenie-

1 .
posiciones idénticas =n el campol visual, puesto gue una -

capa sf4lo tiene entrads desde un ojw, lss células de esta
capa deben ser monoculares. Inclﬁsn, Ben la corteza visual
las nedronas @ 1as gus 58 extienden les células geniculs
“das directamente, las e&lulas de la simetriaz circulsr de-
la capa IV son tpdas estrictamente monoculares. Lo son -
asil mismo lass células simples. Unicamente a nivel de las~
células complejas convergen 1as rutas procedentes de los-
dos ojons e incluso slii, la mezdlé de informscidn es ine-
vcompleta v toma wuna forma especéal~ Aproximadamente la ~-
mitad de las células compleias éon monoculares en el sen-
tido de gue una célula determinads puede activarse sBlo -
gl estimular un oja. E1 resto de las vélulas pueden ser -

influencisdas independientementd por ambos vjos. N
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51 se cartografian les campos recepterses del ojo
dereche y del ojo izguierde de ;na_célula binocular estl
mulando primero a través de un ojo y luego g través delw
gtro y se comparan los dos campos, éstos resultan teperw
posiciones, niveles de complejidad, orientacién y prefe-
rencia direccional idénticaes. bLas células que tienen prg
fergncia marcada por un ojo sghrepssan levemgnie en ndme
ro a aquellas gue realizan contribucienes aproximadamen-~
te en smbos ojos. En smbos ejos la escena visual se anaw
liza en detalle e2n la perte central y de maners mucho --
m&s tosca en la periferia.k

Pars puoder determinar la distribucifn mediante -
una orientacién especifica de las células receptnras, Hy
bel y Wiesel estudiaron en monos rhesus a los gue aplica
ron microslectrodos corticales desplazables en formas or
denadas y con el método de Sokoleff inyectaren desoxigluy
cpga marcada con isotopos redicactivos (carbono 14), es-
timularon sl animal de una manera sdecuada pgra activare
determinadas neuronss vy despuss examiner inmedistemzntee
el cerebro en busca de radiosctividad, ls gue revelg —~=
las zonas attives en las que l=s células hahbrfn absorhi-
do més desaxiblucnsa gue las de &reas inactivas. La otra
técnice es mediante lw determinacifin de transpurte de --
aminpécidos marcaedos radicactivamente transporte axidni-
co. Las dos téonicus san compaetibles de modo que se pue-

den emplear simulténeamente para marcsr las lineas de --
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orientacibn v la otra psra ver las columnas de dominane
cis ucular.h

5% en penetraciones verticales las primerag cé-
lulas que ze encontraban preferizn el ojo derechs, lo -
misms hacian todaz las demés, hasta el fondo de la caps
IV. 5i lag primeras preferfan al ojo izgquierdo, lo mis-
ma hacisn las restantes. Quizé le tecria més plausible-
para explicar la complejided de una estructura tan miny
closamente ordenads sea la gque sostiene gque los siste--
mae de columnes constituyen une soluycién sl problema --
que representan mAs de dos dimensiones sobre une super&iz
ficie bidimensional. En la corteza se ogpera al menos --
con guyatro grupas de valpres, dos psre las veriables de
posigiones X y Y en el pampo visual, una para la orienssc
tacifn vy otra pare los distintos gredos de preferencia-
ooular.

L.a pstrategis de subdividir la gorteze visual -
#n peguefias particiones verticales, no estd limitads a-
la corteza visuel primaria. Estas subdivisiones fueron-
techas por primera vez en la zone somestésica por Vere-
non B, Mountcastle de la Facultsd de Medicina de la Uni
versidad de Jehns Hopkins, diez afies antes.b

Seguramente seria un error suponer gue esta ex-
posicifn de la corteze visual agotara de alsdn modo el-
tema. Gon toda probablliided, le corteza es responsablee
de 1z interpretacidén del color, del movimiento y de lae
profundidad esterecschpica, pero aln no se concce hasta

qué punto.®



SINDROME DE DEPRIVALIDN VISUAL '

En la actuslidad se prefiere gl término amblio-
pia por deprivacifn de estimulo al de ambliopia exw~anop
sia por existlr unz verdaderas deprivacidn de estimulo -
visual. Recientements se analizd una estadistice de 544
casos de ambliopia de 1966 a 1976 en el Instituto Bagme
gom Pplmer de Miami, encontréndose comg CausSas de GMews
hliopia 48% a estrabismo, 32% a =strabismg vy anisometro
pia, 21 3% & deprivacifn de estimule, y el resto, 17% =
misceléneas.”

Clinicamente la deprivacifn de esiimulo comg ==
vausa Gnrice de ambliovpis e¢s poco frecuente, sin embargo,
par ser te facil aplicacibtn en modelos de experimenta--
gifn, en animales v de resultados clinigaments compsra-
bles a los esperados en humanos, ha sido muy socorrida-
per|neurnfisi&lagms y estrabAlegos, para encentrar came
hiovs a nivel celular, tanto morfolégico como Fisiolégi-
co semejantes a los gue ocurren en el humano. En lps ==
trabajos va clésicos de Wissel y Hukel vy en otros de w-
Barlow, Blakemors y VYon Noorden, se establecen lps came
bivs anatfmicus y electrofisicldgicus en gatos recién -
nacidos o mones Thesus a8 los gue se practiga tarsorra--
fia monopular, con cambios dreméticos del sistema vie=-
sual aferente.qﬂ' 19. 20. 21, 22,

Ersuford integra =stos tambiog en lo gue &1 dew

nomina el Sindrome de Deprivacién Viaual, 1* 23.
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Existen cambics en 2l comportamientn de 108 goee
tos vy los monos, asl como baja de lacsvisién como primer-
sintoma, ntrné vambinos en el comportasmiento de e#llos =s-
la baja de la sensibilidad a la arientacign. 1 ° 2%

Los cambios mé&s aparentes 2n los animales depri-
vados, ocurren 3 nivel de la via visusl. La poblacifn de
células corticales binogulares, parece ser ia més vulne-
rable de todag las clases de nguronas,. Son las primerag-
en reducir su nimerc. A nivel del cuerpe geniculado late
ral y de la cortezae existe disminucién en le poblacidn -
de células X y Y, existe mayor reduccién en las células-
"v® correspondientes al ojo afectado. bos poienciales --

gvncados en la corteza visual del ojo tratado, se encuen

tran atenuades. Estos cambios van de lz retina a la cor-

teza, sin embargo, es @ nivel del cuerps geniculado late

ral, donde los cembios anatémicos més draméticos son pri
meramente vistos. Existe reduccidn hasta del 0% de lase
pélulas del cuerpo geniculado lateral y hay evidenclias -
anatmicas de las células "Y" son las mAs severamente =--

aFectadaa.11’ 19, 25. 26, 27, 28, 29. 30.
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FARMALOLOGIA DE LA AMBLIOPIA

Er el campo de la ambliopia experimental en monos
y gates, Hubel y Wiesel han encontrado gue = la edad de -
tres a dieciséis semanas, se encuentra el "perfodo criti-
o para lz produccifn de la smblinpis. ta deprivecidn mg
nocular durante este periodo pocacigna bajs de las cédlulas
cortipales de binocularidad. Z3in embargue, cuando la depri
vacifn es binocular, =l grado de lesidn es menor, lo gue-
ha condicionado una teorfa de Atrgfia Cempetitiva donde -
se supone gue log axones conectadons al ojo no deprivado, -
tienen mayor actividad que en 21 ojo depriuada.ET

Al sustentsr iam teoris de Interagcién p Atrpfia -
Competitiva, Stryker y Shatz la han dempostrads por medip-
de una inyeccibn intraocular de prolina triatsde en caeda -
gjn en un gato normal sl detectar la cantidad registrada-
an 1a‘capa IV de la cortezs visual, no encantraron unz va
riacidn importante. Sin embargo, en gates con ambliopis -
por deprivacién se encontrsron una mucho mayor cantidad -
de prolina triatada en Ia corteza visual del ejo no depri
vado, compasrativaments con el ojo deprivad0.31

Duffy, BHurchfiel y Shodgrass de los departamsntos
de Neurologis v Neurofisiclogisz del Centrpo Médico de la -
Escuela de Medicins de Harvsrd, han pustulado una intere-
sante teoria para el tratamiento de la ambliopia al blo--
guear la atrofis cumpetitiva.31

Hay evidencias de que las sustancias estimulanies
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de las sinapsis exitadoras del sistema visusl son colinér
gicos. Por otrs parte hay tembién evidencia de que la in-
hibilcién neuronal de la via visual msté mediade por un in

hibidor neurotransmisecr; 21 &cldo gémmauamincbutirica -

(GABA). En estas condiciones se puede suponer que ls admi

nistracifin intravenosa de un sgente gque antaganice le ace
cidn del BABA, deherd favorecer la neurcirsnsmisidn viees
sual. 3
El bBlcuculine vy un medicemento cepez de hlogquear
la accifn inhibitoria del BABA. Estss sutores durante el-
periodo critico (tres semesnas) de gstos deprivedos y hase
ta lgs nueve meses, revierten is deprivacién al suspender
la tarsurrafia monocular y enconirarocn mediante microsleg
trodos colocados extracelularmente en la corteza visual,-
todus los cambics consignades por Hubel y Wiesel de no ag
tivacidn de neuronas corticales del oje deprivado. Al ad-
ministrar bicucullne intravencss en dosis que no llegsran
a4 producir convulsiones, encontreron reactivecidn neurg--
nal de células gue previamente se habian encontrade inace
tivas, inclusoc, el 60% de las sinepsis inactives se reag
tivaran. En hase 2 log anterior, ge supone gQue no existaw
una verdadera degeneracidn e atrofisz axansl o neuronal -
gn 1z ambliopia experimental, por el gontrario, los cam-
bios encontrados serfsn explicedos por un lapeo largo de
inhibicién de la conduceidn neuronal, resultado de un pg
rindo de asimetria visual. Por lg tante, le binoculapie-

dad puede ser restaurads al reducir la inhibicifin, blo--
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gueando el GABA, 2 27

El gran incovenients del bicuceline gs su gren --
tendenclia a produsir cenvulsiones. Otros medicamentos de-
accifin antl-GABA son: la Fisostigmine, el metrazol y 1la -
picrotoxine. 5in embargo, también ocapionan convulsiones-
allm en peguefiag dmsis.32' 33

El cloruro y el aceitato de emonio tienen secoifn -
anti~GABA con reactivecifin neurcnal de bingcularidad has-
ta de un 30% de las células estudiadas. Pero ls dosis ne-
cesaria pars dicho efecto occacionarés convulsiocnes e hiew
pertensidn arterial, por 1o gue se ha abandonzdo su estu-
dio. 4

En 1877 Dingledine en Inglaterra encontrd que el
ffaloxone (nalerfina), agente antimerfinico, tieme también
importantes propiedades anti-GABA. Ordinariamente el nalg
xone es administredo como antagonists de lea morfine en pa
cientes oon depresidn respiratoria. Es considerada ung --
droga sin efectes indeseables secuntdarics. Al emplearlz -
en getos con ambliopia por deprivacién inducide v durante
gl periodo eritico, se encueniras reactivacidn nmeuronal de
binceularidad en 45 g 50% de las células.”

Recientemente Katamarsu y Pettigrew de California,
han repartado gue la S-hidroxidopamina también puede pre-
venir la baje de la bingocularidad en gates depriuadns.31

l.a deprivecifin menocular produce dosgs deficlencias:

una baja de binecularidad y une baja de la agudezs visual,
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probahiements secundariz a deprivacidn visual. Mediante~
el blogues de la atcidn del GABA, se consigus la restaue
racifn de la primera deficiencie vy no necesariaments ime
plica recuperacidn de la agudeza visual, lz cual puede -

presgrvarae mediante oftros pracedimientus.31
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APLICACION DE DATOS BASILDS DE INVESTIGADION

A LA AMBLIOPIR CLINICA

Los vonocimientos sebre la experiencia visval, la
estructuras, la funeidn v comportamignts en animales re-w-
oién nacidos, han sido ocupsdes por el interés de los Ney
rofisibiegos Wiesel vy Hubel desde los iniclos de 1960 hasg
ta 1\ fenha.35

Es discutible la vaelidez de estudios de ambliopie
gn modelos de experimentacibn con animzles, aplicados al-
mgcanisms, tratamiento vy prevencidn de la ambliopis en, hy
manos. Existen diferencias anatdmicas importantes. Ls am-
bliopis en humangs sfecta principalmente la visifn fFoveal,
sobre todo en sus inicios y posteriormente la visitn peri
férica, en los gatos nmo existe fbven. Esta diferencis no-
existe en los monos, le gue ha hecho gue ggan 2l mejor mo
delo &e estudio de laz asmbliopia, edemds, lps cambios mor-
folBgices encontrados en 2l cuerpe geniculado lateral ---
afectan no solamente la porcién de inervecién bincculser,-
sino también la monocular. Por estss razones Von Noordenw-
y Crawford seleccionan al mono rhesus para sus estudios -
de embliopie eyperimantal inducida mediante estrabismg, -
anisometropis vy tersarraefia. Le validez de la amblippia -
2n munué rhesus apliecads gl humsno, se& base en evidencias
convineentes de similitud anstémica v en sspectos de com-
portamiento similar en la smbliopfs humana. Obviamente no

ha sldo posible analizar directamente la corteze visual -
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de humanos amhliupes.35° 36.

En vista de las similitudes wonductales vy estruce
turales de cerehbros humanos y monos rhesus, es razonsblee

suponer que les pamblos descrlitos por Hubel, Wiegel y -«

Cragford son similares en cerebros deshumanos ambBliopes.-

Datos derivedos del comportamiento vy de los estudios neuw
rohistolfgicos v neurofisiolégicos en animales han hacho-
posible identificer un mecanismo doble de produceifn de -
ambliopis (Tebla I). E1l cusl fue presentade por von Noor-
den en la Reunifin Anusl de la Academia Americana de Oftal
mologia en 1977. Loz mecanismos sen: la imterzceién bino-
sular anormal, gue ﬁueda estar pondicioneds por catarata-
unilateral, hipermetropis unilateral o estrabismo y la dg
privacién de visifn en catarata unilaeteral o bilateral, -
hipermetropia wuni o bilateral no corregida y elgunas fore
mas de sstrabismo. 35

En base @ esins nusves conceptos von Noorden defi
ne shora 3 la amblicpia come "la diswminucifn de la agude-~
za visual, unileteral o bilatersl cmusada por deprivacién
de visidn, interaccién binocular anpormal o ambas, de cau-
sa no orgénica, que pusda ser detectads en la exploracifin
del ojo v que en algunos cesos puede ser reversible con -
tratamientu“.35

Existen algunos aspectos hfsices que se pusden ex
trapolar a le ambliopis humana:

1.~ La edad de mensibilidad humana a la ambliopla

irreversible unilateral, es del nacimiento a los 5 8 6 ==
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aftos de edad. La gensibilidad parece ser més Ilmportente -
grr las 2 primeros afivs de vida. Ven Neorden ha reporiado-
reversifin de la ambliopis ceusede por catarzis traumitice
a los 7 aﬁqs de sdad.

2.« Durante el punto méximo de este periods sensi
tivo, la oclusidn unileteral por un tiemps corto, COMO we-
cuatro semanas es suficients pars ocacionar ambliopio wee
irreversiblie y de acuerdo 3 otros sutores gomo Miyake g -
Imaizumi, une sola gemana puede ocacionar ambliepia.

3.« Cuando las conexiones centrales estfn Firme--
mente establlizedas, ls deprivacién unilateral en pacien-
tes madurps no afecta la agudeza visual. 35. 37.

De lo anterior se infiere gue ia oclusidn como --
tratamiento de la ambliopia por estrabismo o en sl trata-
miento postoperstoric de una catarata fongéniis o de una-
ftleera corneal en el periodo de suysceptibilidad, puede --
ger un facter amblicgénico importante. Le smbliopia por -
opclusidn causada por apfisito, puede ser prevenida desocly
yenda el c¢jo en intervalos frecuentes. Durante =1 primer-
mes de vida, se alterna la oclusidn con un ritmo de uno a
tres dias por otre de cclusidn del oje tratado. Durante -
el segundo y tercer afios de vida, se emplean dos @ tuatro
diss por- uno. En nifiog de fres a cinco afps, se prefieren
cinco dias por dos de oclusifin alierna, es decir, cinco &
disz ocluido el ojo sano por dos del ojo ambliope. Von --
Nosrden reperta ambliopia irreversible en nifios de dos me
ses de edad con terapis de apfsito durante cusiroc semanas
por eresién corneal. En estos cescs se debe reducir al mf

nimo la terapia de uclusién.35
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La atropinizacifn prolongads como terapia de peng
iizacién en ambliopia por estrabismo, es un Factor amblip
génico del ujﬁ sano, per favorecer ls intersccibn binoou-~
lar anormal y por ccecionar deprivecién del estimule vi--

sual al enfogar mal la imagen en lg retina. Crawford ha

producido lesifn dempstrable histplfgicamente en la via

visual de monos rhesus con cicloplejis unilateral. Esto

es yna baefin pazénaparvecsuponer el dafg gue ocaciona en

Pifias. Lo enterior debe %tengrse presente también en la ¢l
claplejia por airopina indicade en slieraciones del sgge-
mento anterior en edad tempranz, tal es g2l caso de lg ww=
quitis-35
De 1o anterior =e deriva lae necesidad de correce—-
cifin guirirgica de la causa de ambliopia, catarata congé
nita, estrabismo, as{ como la correccifn Gptica 1o més -
adacuada y tempranc posible ya gue la aniseiconia bien -
tulerads en el adulte, en el nifio scacionas interaccién -

Binocular anvrmal y secundariamente ambliapia.35



BASES FISIOPATOLAGICAS DE LA AMBLIDPIA

Y SU TRATAMIENTO

El Opciopr Hermann M. Burian del Departamento de
Oftalmologia de la Universidad de lowa, ha anslizado al
guncs aspectos de la fisiopatologis de le ambliopia v -
sy tratamientu.3a

El paciente con ambliopia presenta fenfmenos de
amontonemienta o dificultad de separacidn, 1o gue impli
ga una baja de ls visifin. Para Burian esto seria expli-
cado per una fijecidn extirafovesl en donde la sensibili
dad de los conos serfia de tal maners menor gue el impul
s 8 14 corteza visual llegaria imperfecto. Por otra --
parte guizd existe una disminueién del estimulo luminc-
sg captado por la retinas; ambas situaciones son contemw-
pladas en el mecanisme doble de produccién de la amblip
pi{a propuests por von Nuorden de interaccifin binocular-
annrmal y deprivacién de estimula.35° 37.

Uno de los mecanismos gque explicarian el fenfmg
ng de amontonamiento, seria les teordi de Miller en la -
cual la inhibicifn laterel de los conas faveales 8 Niew
vel de las conecciones horizonteles de células bipola-«
res y células ganglionares que regulan lps impulsos en-
tre los conos foveales y el sistema extrafoveal, esta--
ria disminulda. La tepria es interesante, pero hasta el
mumenta no ha sido demastrada.38

Hay gue ayregar @ las sbservaciones previas he-

ehas en humanos, las encontradas en modelos experimenis

les en animales.
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Encontramocs gue en la ambliopia existe un dable
mecanisme, por una parte une interacecifn Dinocular anar
mal inducida por catarata unilateral, estrabismo o ani-
sometropfa. En el estrabismo exist{a fijacién extrafo--
veal, en le catarata y asnisometropia la causas determie
nante es un enfegue defactucso de la imagen por disming
cién ée gentrada de luz o visifn borrosa de alguno de ~-
los ojos. Y por otra parte la deprivacifin de visién,fun
damegntalmente por menor entradae de luz al ojo, tal. es -
¢l cast de la catarata uni o bileteral, la ptosis pelpeg
bral congénita, el emplso de apfsito o use de atropina-
en el periodo critico de integracidn de la via vigual.

Existe suficiente evidencis clinice para suponer
gque el sindrome de deprivaclén visuasl descrito por Crauw
ford en animales de experimentacidn, sea igualmente prg
sentado por njes ambliopes de humanos, sin gue hasta -
shora se haya demostrado. 33

En base a los hechos previos, el tratamiento de
la ambliopia deber& encaminarses a favorecer la Tijacién
foveal. La pledptica he sido unc de lps avances encami-
nados & la recyperscién de la fijacifin foveal vy evitar-
iz correspondencia retiniane anfimala propussta por Cie-
ppers en 1958, Se ha empleado con éxito el pleoptofore-
de Bangerter.3 i -

Unp de los métodos més usados en im actuslidad-

es el tratemiento de pclusifn, Tradicionalmente se ocluy

35.
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ye 21 ajo no ambliope por un tilempo determinsdo v el ojo
ambliope por un tiemps menor, en fForme slterna. Existen-
miltiples reportes de mejoris de le agudeza visual de ni
fioa ambliopes tratedos con este pracedimientu.3

l.a penalizseidn con atropina dado el dafo gue w-
puede ocacionar en el ojo seno, deberd ser manejada cone-
cuidadu.“q

Otro método de ayude es el filtro rojo descrito-
por Brinker y Hatz, es una variante al méiodo de oolue==-
sién en forma modificeds para estimular la acomodacidn vy
favorecer el paraleliama.Ba

Tomando en cuenta los mecanismos de von Noordens
de intersccidn binocular y deprivacidn, la terapie debe-
r8 wstar encaminads 8 lg supresifn de sstos importantes.
factores ambliagénicus.35

. SBe deberd corregir el esirabismo lo més tempranc

posible, no deberé retrasarce le cirugis de catarats enw
nifiue antes de los siete afins de edad y su correceidn 6p
tica temprans y adecuada, seré parie fundamentael del tra
tamiento. La estimulacidn bhinpcular serd necesaria modie
ficando el método de oclusifin slterna y toda causa de deg
privacifin como ptosis pelpebral o anisometropie serén eg
rreaidas le més pronto pmsible.35

Es necesaria una conducta preventivs de la amblig

pia orientar a Pediastrss v Dftelmdlogos en le necesided-

del diagnfistico temprano v tratamiento npartuna.BB



AVANCES RECTENTES EN EL TRATAMIENTOD
DE LA AMBLIOPIA

£1 tratamiznio convencicnal de la ambliopia ha -
pido el método de oclusibn alterns, hasado en la idea de
gue el uso mhs intensivo de un ojo ambiiope da por resul
tado mejoria de su funclén visual.las dificultades de la
préctica de le terspia de oclusién son bien conoccidas y-
la pobre cooperaciéin del paciente puede ser un factor 1i
mitante en muchos caans.39

Lo anterlor ha condiclonade une seris de nuevos-
estudios encaminados al tratamiento de la amblicpia mpee
diente unateraplas descubierta®. Existen diversos métodos
rgportades gue, por otra parte, se pueden complementar -
gon periodos cortos de oslusidn elterna. Estos avences -
representan gl mayor adelanto en el tratamiento de la am
bliupia.Bg

Analizaremss los tratemientos propuesios para es
te fin:

1.= bz terapla descublerta con un jusgo de iele-

vigsifn modificado.

2.- El estimulador de viaibn CAM.

3.~ El método de rejille girssoris.

4.» La terapia Tarmacolfigica.

5.« E1 métodoc de oclusifn mudificadn.39'au°h1‘b2‘

Fricker y colsboradores del Leborastorio de 0Oftal
mologia de 1s Escuela'de Medicina de Harvard, han propuesg

to la terspia descubierts para tratar la ambliopia con -
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un juego modifipado de televisidn, Un nimero de conside-
raciones préacticas acunséja gl uso de gste sistems. ESwew
tos autores consideran gque el juege por medio de video -
en televisidn es més stractivo para llamar iz atencién -
del nific, puede ser de féecil acceseo N 21 hogar. En este
eatudio Fricker analiza 50 pacientes ambliopes. Se empleéd
su mejor correccifn Aptica, la oclusidn fue usada s50lfe-
mente durente las sesiones las cuales tenian una durasidn
de 20 minutos al dia-por 8 a 42 meses. La televisifin ers
ge 42 centimetros, se determind la egudeza visual 2} ini
cio y a8l final del tratamiento. Los resultados reporta--
dos fueron setisfactorios con mejoris de la visifin deg --
20/200 hasta 20/80 a los primeros meses y 20/60 o mejor-
al finmal del tratamiento. Se intentd igualmente sin oclu
sidn, es decir, Onicamente con televigidn, sin embargo,-
loa resultadas no fusron majures.39

Recientes hallazgos neurofisiolfigicos en snimge-
les y hombres descritos per Robson en 1976 y Campbell en
1974, sﬁgieren una sctividad de la totelidad de las neu-
ronas corticales visuzles, en un rangn de grientacidn B5
pacial especifice. Le utilidad de ests orientacidén espa-
cial apliceda a la ambliopia humana, fue sugerida por &=
Banks en 1978. La simplicidad y bajo costo del tratamien
tn ha sido publicade recientemente. Este tratamiento ha-
gido denominado estimulador de visidn CAM y consiste en-

pheservar un aparato, el cual tiene sdeptado un disco de-

35



20 pentimetros de didmetro con dibujos de barras parale-
las de diferente ancho en blemco y negro; el disce gira-
a una velpcidad de una revolucidn por minuto. La ooluye-—-
gifn del mejor ojo se usa solamente duramte la sesifn.5i
es posible dos pacientes de igusl edad e inteligencis --
efestuaran la sgslifn, lo que leg da un cerfcter de juegoe
2 la misma; la distancia del ojo sl disco es de 59 centf
metrog v la duraseidn de la sesifn, de 7 minutos. A todos
los pecientes se les prectica refreccidén baje ciclople--
jia. Este estimuls glirstoric fue deserito por Camphell
en el Hosplital Addenbrooke en Cambridge, Inglaterra, de-
a1l1i su nombre de esiimulador de visidn Cembridge (EAM).
Los resultados han sido variables en el reporie originsl
de 50 pacientea tratados con nimero de¢ sesiones varigeee
bles de 3 a 40. Hubo cescs de mejoris incluso = 20/20. «
Carruthers an Canadf reporta mejorfa dels visidn de 1 a-
L lineams en pacientes iratados previamente con oclusidn-
alterne y maloa resultsdus.“u‘ 1.

En otro reporte, Willshaw del Hospital Infantile
de Birminghan la considers un tratamients efectivo, répi
do y bien tolerado. 42

El método de rejilla giratoria, también se funds
menta en la orientacién espacial especifice de las neurg
nas gorticales de 1z visién; en realidad es una modifica
eifn del métody CAM en el cusl se emplean unps anteojos-

con rotacién especifica, con hendiduras paralelas, de --

tal maners gue se estimulan sdlo zonas determinasdas de -
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la cortezs visual. Los resultados son similares al estie
mulador visuasl BAM.“B -

La terapia farmacolfgica, actualmente en fase ax
perimental, estd orientada a prevenir el deteriorao de 1a
binncularidad, su aplicacidn clinica posterior serd eme-
pleada junto a los procedimientos habitusles gue tienden
¢ mejorar solamente la agudeza visual.31

Hemos analizedo ya la terapia de oclusién alter-
na y g1 método de empleo de la misma propuesto por von -
Noorden. Es deduecible gue durante la terapls de oclusién
alterna se estd impidiendo el estimuls para el desarro--
lio de las neuronas cprticales de bilnoecularidad o al me-
nos, su mayor deterioro al impegdirse la visién temprana-
v simulténea de ambos ojos. Ya los métodos de terapla --
descubierts sfle emplean la oclusién durante slgunos mie
nutes a3l dia, de esta meanera se favorece la visidn simul
tanes de ambos ojos. Es lAgico deducir gue si sdlo se --
scluye el ojo no smbliope y durante el periodo gue comwe
rresponde estimulsrlio no se ocluye el ambliope, dejéndoe
se descubiertos ambos, tedricsmente al menos, se favore-
cerd 18 binocularided baséndose en le teoria de la in--
teraccidén Competitiva previamente znalizada. Desde luego
se requiere de ls mejor carreccibn Optica posible y de -
la alineacidn temprana de ins ojos en ceso de ambliopla-
por estrabismo. Consideramos gue el ojo de mejor visifin-
no se deterigrard al dejar descubierios ambos y se puede
ganar en binccularidad. Lo anterior serd sujeto de estu-

dios pusteriores.3s .
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CONELUSIONESTS

La ambliopia es la disminucién de la agudeza vi
sudl unilateral o bilatersl causada por deprivacifn dee
vigifin o pur inter=ccifin binooulsr anormal o por ambas,
de psus® no orgénica que pueds ser detectada por la ex-
plaracidn del ojoc v gue en algunos cases puede Q8T re--
versible al tratamiento.

La interaccifén binocular anormal puede ester da
da por catarata unrilateral, hipermetropia unilateral y-
estrabismo, y la deprivacidn de visifin por catarata o -
nipermetropia unilateral o bilateral, en 21 estrabismo
en gus no existe alternancia {(monocularidad estricta) y
en ptosis palpebral.

Existe un pericdo critico de sensibilidad huma-
na gue va g2l nacimientoc a los cinco o seis sfigs de »—-
edad, ez més importante en los dos primeros afios. Lg --
cclusifin per tiempo cofto en el periodo de méxima senai
pilidad puede ocecionar ambliopfa irrsversible al iguai
que el uso de atropina con fines terapduticos o diagnds
tices como lo demuestra Crawford.

En le ambliopia experimental se han demestrado-
cambios anastdmicos y slectrofisiolfgiceos gue se prasen—-
tan desde la retina hasta le corteza visusl. Em base a-
estos cambios se hs propuesio una modificacidn farmaco-
l8gice de la fisiopstolagis de ls conduzcidn del estimu

lo visual, para tratar de restmblecer la binocularidad.

il
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Log resultados han sido satisfactorios con el empleo de-
medicamenios, principalmente la nalur?ina: flueda por de-
lante la correboracidn de su utilidagd en la ambliopia hy
mansa.

Existert avances importantes en 1la terapia de la~
ambliopia, la sclusidn =slterna ha sidse hasta la fecha de
gran utilidad para mejorasr 1= agudeza visual Onicamente
pero no censiders la mejoris de la binocularidad sl impe
dir gue exista visién simulidnea de ambos ojes durante -
el periodo de trestamlento. Quizéd seria conveniente 1z mo
dificacifn de la oclusgidn alterna por un método de oclu-
gién monocular del ojo afectada, en Forme perifidice, al-
ternando con estimulacifin visual simulténee en ambos ---
ojos. En este caso y al igual gque en los otros progediss
mientos para tratar le ambliopia se reguiere de la supreg
gién temprana de le causa de laz ambliopia, intervenir .
una catarats congénita, corregir 2} estrabisme o la ptoe
sis palpebral vy tener la mejor-correccian Optics posible.

Btros procedimientos de terapia propuestos re---
cientemente smplean ya el concepto de estimulo de ambosw-
ujos en forma simuiténea y veluir el ojo no tratado sfle
an pequefas sesiongs diariss, como se efectda en la ters
pia descubierta con un juego de televisifin modificado;en
el método de rejilla girstoria y con el estimulader de -
visidn CAM. Ny podemos determinar cudl sea meijor gue el-
etro, guizd se puedan emplesr combinazcionegs pasra espersr

mejores resultades,
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Dehemos goncluir fipalmenie, que el mejor trataw
miento de la ambliopis deberd ser su prevencidn , evitar
gue 8ate se desarrolle enm funcifin de un diagnfstico spor
tuno de la causa de la misma v su eliminacidn lo antes -
posible. £s importante recordar gue le esmbliopia unilaste
ral es de més grave prondstico para lz baja de la visifn

y para la pérdida irreversible de la binocularidad.
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