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RESUMEN

RODRIGUEZ BAZAN SERGIO ALEJANDRO. Electroretinografia en permos
glaucomatosos mantenidos normotensos con goniocimplantes intraoculares. (Bajo la

direccion de: Gustavo Adolfo Garcia Sanchez).

Se realizaron electroretinografias pre y postoperatorias a 10 perros afectados con
glaucoma primario, para observar las diferencias existentes en los registros electricos
retinianos antes y despues de controlar la presidn intraocular por medio de una
valvula de Ahmed VS-2 Si. Al realizar la evaluacidn electroretinografica
preoperatoria los perros tenian presiones intraoculares con un rango que variaba
entre los 28 y 45 mm/Hg. En la segunda evaluacién, un mes despues, de que habian
sido implantados, la presién se ubicaba entre los 9 y 20 mmvHg De la
electroretinografia se evalud la onda “b" la cual permnite evaluar la funcién de la capa
nuclear intema de la retina. Los resultados de la primera evaluacion (prequinirgica)
variaron entre los 28 y 56 uV y de la segunda (postquinirgica) se registraron entre
los 25 y 60 uV. Los resultades fueron analizados estadisticamente por medio de una
prueba de T pareada. observandose que no existio diferencia estadisticamente
significativa en la amplitud de la onda *b" a pesar de que se controld la presion
intraocutar. Esto demuestra que el dafio isquémico retiniano observado en glaucoma
es imeversible, aun cuando se logre el control de la presion intraocular.



INTRODUCCION

Glaucoma es un amplio término para relacionar a un grupo de sindromes clinicos,
caracterizados por dafo al nervio Optico y la consecuente ceguera asociados con
una elevacion de la presidn intraocular. Los glaucomas han sido manejados
tradicionalmente como entidades aisladas, pero dependiendo de la especie y la raza
afectada, se trata mas bien de un grupo de desordenes fenotipicamente similares
causados por etiologias miitiples, mas que de un estado de enfermedad. Algunos
glaucomas primarios en el permo son causados por defectos bioquimicos y
estructurales determinados genéticamente,” %72}

Para poder comprender la patologia del glaucoma es necesario hablar de la
sintesis y eliminacidon del humor acuoso. Este liquido transparente relativamente
iibre de células que se encuentra ocupando las camaras anterior y posterior del ojo,
tiene como funcidon primordial el transportar s nutrientes necesarios para la
realizacion de las actividades metabdlicas de la comea y el cristalino, ademas de
ayudar a mantener la forma 6ptica del globo ocular.”'33! En el estroma y epitetio del
cuerpo ciliar es producido el humor acuocso por tres mecanismos basicos: un
transporte idnico dependiente de energia (secrecién activa), por gradientes
hidrostaticos  (ultrafiltracidn) y coloidosmdéticos (difusion). La enzima anhidrasa
carbdnica es un componente importante de la fase dependiente de energia en la
produccién de humor acucso. El mecanismo de sintesis de humor acuoso esta
controlada asimismo por receptores alfa y beta adrenérgicos responsables de la
vasoconstriccién y vasodilatacidn respectivamente de las arteriolas del estroma

ciliar. 7132127



El humor acuoso una vez localizado en la camara posterior se desplaza a través
de la pupila hacia la camara anterior, el angulo iridocomeal y la hendidura ciliar. Es
entonces que el humor acuoso pasa entre los ligamentos pectineos hacia los largos
espacios extratrabeculares de Fontana en la red trabecular uveal (RTU), de aqui el
acuoso pasa externamente a los finos espacios extratraveculares de la red trabecular
comeoescleral (RTCE). La RTCE intema se une a las fibras extarnas del musculo
ciliar para formar el ligamento cribiforme, es por esta razén que los
parasimpatomiméticos pueden incrementar el drenaje de acuoso al abrir los espacios
extratraveculares de la RTCE. El paso de humor acuoso es a traves de canales
transcelulares que conectan a la RTCE con las venas trabeculares del PAA. E}
humor acuoso locatizado en las venas trabeculares drena a los plexos
intraesclerales, para de ahi fluir a las venas ciliares, conjuntivales y vorticosas.7*3%7

Un pequefic porcentaje de humor acuoso es drenado a través de las rutas no
convencionaies, tambien conocidas como flujo uveocescleral. En este drenaje el
humor acuoso pasa a traves del estroma del ifis y/o entre las fibras del musculo ciliar
hacia la red trabecular para finaimente alcanzar los espacios supraciliar y
supracoroideo y ser reabsorbido por los vasos del s, cuerpo ciliary coroides.”

Algo que tambien es muy importante mencionar es la clasificacidén del glaucoma por
su etiologia, que practicamente se divide en tres tipos:

Glaucoma primario: Es aquel que no se encuentra relacionado con ninguna otra
enfermedad ocular que pudiera causar elevacion en la presidn intraocular. Estd
dividido en 2 tipos: glaucoma de angulo iridocomeal estrecho y cemrado.

Glaucoma secundario: Es aquel en donde el aumento de la presién intraocular es

debida a enfermedades oculares preexistentes o concomitantes, como cataratas,



luxacién o subiuxacidn del cristalino, etc.

Glaucoma congeénito: Se presenta casi inmediatamente después del nacimiento.
Ocurre como resuitado de la anomalia en el angulo ifndocormeal (goniodisgénesis
mesodermal)."a'“m""az
La PIO nomal en el penro es un fendémeno eminentemente variable, pero en
términos generales es aceptado un rango normal entre 15 y 25 mm Hg.?1327:3

Los cambios oftaimoscodpicos en el fondo ocular del perro glaucomatoso son

similares a los descritos en el hombre y en el gato; siendo comun el sncontrar dafio
progresivo en las capas internas de la retina, principalmente en la capa de células
ganglionares.”®'%?* Resulta importante resaltar que en etapas tempranas de
elevacion de 1a P1O, se ha documentado que ios humanos no muestran pérdida en la.
capacidad de resolucién visual, aun cuando existan hallazgos electroretinograficos
que demuestran disminucion en la amplitud,
sensibilidad ai contraste.>'723%%37

latencia, ubicacién espacial y

El ojo viviente tiene una diferencia de potencial eiéctrico, desde su parte posterior
hasta la anterior. Estos potenciales indican que el fondo ocular tiene un potenciat en
descanso negativo el cual hace que la comea tenga un potencial de accién tendiente
a la positividad. Con el advenimiento de sofisticados equipos electrofisioldgicos
capaces de determinar éstas diferencias de potencial activadas por la
fotoestimulacién, los electroretinogramas se han vuelto un valioso sistema capaz de
determminar lesiones a la retina antes de que las anormalidades muestren signos
oftalmoscopicos ylo impedimento o alteracion en la agudeza visual >'®
La electroretinografia (ERG) es una prueba que sirve para observar los cambios en

los potenciales elactricos que ocurren cuando un ojo es estimulado con una luz



(Flash)."’ Esta evaluacidon es de mucha utilidad ya que puede usarse, en
seleccionar candidatos para cirugia de cataratas,?'® tambien es utlizada en
diferenciar patologias directas sobre la retina ya sea heredadas o adquiridas como
enfermedades degenerativas y como es el caso de este trabajo de investigacion para
evaluar los dafios provocados por un glaucoma sobre la retina,'*®

£n el caso de las evaluaciones prequirurgicas en cirugia de cataratas, se realiza
con el fin de diagnosticar o descubrir degeneraciones progresivas sobre la retina, que
con la opacidad de la lente hacen dificil o imposible 1a valoracién por medio de una
oftaimoscopia indirecta.! Asi de esta manera se puede dar al propietario del pacienta
una espectativa segura y precisa de que su mascota va a tener una recuperaciéon de
su vision despues de la cirugia. > 1?2

Tambien por medio de una ERG se puede diagnosticar o saber con exactitud en
Que capa de ia retina se encuentra la patologia que posiblemente este causando la
disminucion de la vision o la ceguera del paciente, 1014243438

Una ERG es una prueba gréfica en la cual se tienen dos partes importantes; el
tiempo que técnicamente se denomina latencia y la potencia que se llama ampilitud.
La latencia es el tiempo que tarda la retina en responder desde que es estimulada
con el flash y es medida en milisegundos (mS), y la amplitud es la medicién electrica
de la intensidad en la respuesta retiniana al ser estimulada y se mide en milivoits
(uv)'z.u.wz

La ERG consta de varios componentes u ondas: la primera que es un pico
negativo inicial flamado onda “a“, la segunda es un pico pronunciado positivo
llamado onda "b", estos son seguidos por una onda negativa y algunas ocasiones
positiva llamada onda “c”, que tiene poca importancia clinica diagnéstica.2'%'®



Un registro electroretinografico es generado por células de las capas extemas de la
retina. La onda “a" es generada por los fotorecepores (conos y bastones), la onda
b tiene su ongen en la capa nuclear interma y la onda “c" es producida por el epitelio
pigmentario.>'*1%'® Gracias a esta especificidad es que podemos diagnosticar
patologias retinianas, como en glaucoma que se puede observar una atenuaciéon o
disminucion en la amplitud de fa onda "b" lo cual nos indica el dafio sobre la capa
nuclear intema al momento de elevarse ia presién intraocular 8723228

Para realizar este tipo de pruebas es necesario practicar una buena anestesia
sobre el paciente ya que la evaluacion puede alterarse si existen algunos factores
que puedan variarla como: movimiento corporal, parpadeo, movimiento ocular
etc..22 Otra varable importante puede ser una seleccion ermonea de los
anestésicos, como por ejemplo los barbituricos que interfieren con el potenciat de los
receptores, recomendandose principalmente los agentes disociativos como
ketamina, metomidina, etc.'52°

Existen dos tipos de pruebas electroretinograficas: Fotdpica y escotdpica. Una
prueba fotdpica se realiza en un ambiente iluminado y mientras que en la escotdpica
se adapta al paciente a la obscuridad por diferentes tiempes. En cada uno de estos
registros obtenemos resuitados diferentes ya que la retina es mas sensible a
responder en un medio ambiente obscuro, por lo tanto fas retinas afectadas con
algun grado de degeneracion, posiblemente respondan unicamente en un medio
obscuro. Los diferentes tipos de pruebas sirven para evaluar a cada tipo de
fotoreceptores ya sea conos 0 bastones, unicamente cambiando los colores de los
estimulos y manejando la iluminacién del medio ambiente, 2132230

El limite de resolucidn de la vision se define como el punto de umbral 6 el menor



tamafno de un objetive que puede ser detectado por un individuo bajo ciertas
condiciones.!” En humanos con glaucoma se practica rutinariamente la evaluacién de
los limites de resolucién con el examen de los campos visuales, prueba que requiere
de la cooperacion verba! del paciente. Como alternativa la ERG representa una
técnica adecuada de evaluacién para funcion visuai en animales. %17

En la actualidad se aconseja para el tratamiento del glaucoma la colocacién de
implantes intraoculares de silicon los cuales permiten establecer rutas aitermas de
filtracién para el humor acucso, el cual es drenado hacia el espacio
subconjuntival.>'1:12

Sin embargo hasta ahora no existe informacidén disponible acerca de las
alteraciones eléctricas y funcionales tempranas presentes en las retinas de perros
glaucomatosos, ni det estado funcionat que guardan estas retinas una vez que la PIO
ha vuelto a la normalidad, las cuales pueden ser reflejo de la agudeza visual de éstos

pacientes.



HIPOTESIS

Las alteraciones eléctricas funcionales de la retina de los perros afectados con
glaucoma primario, pueden ser evaluados por medio de electroretinografia,
parametros que se mantienen alterados en forma permanente adn cuando exista un

sistema de filtracién que permita volver la presidn intraocular a los rangos

fisioldgicos.

OBJETIVOS

1.- Determinar el estado funcionat de las retinas de perros afectados con diferentes
estadios de evolucién de glaucoma primario.

2.- Establecer un sistema de filtracién de humor acuoso por medio de un implante
intraocular de silicon colocado en lka cidmara anterior, que permita mantener la
presidn intraocular dentro de rangos fisiologicos.

3.- Evaluar la actividad electroretinogréfica en aquellos pacientes en que la presion
intraocular fue regresada a valores fisioldgicos, y compararios con los resultados
obtenidos en los estadios glaucomatosos.



MATERIAL Y METODOS.

ANIMALES

Se seleccionaron 10 perros de diferentes razas (vease cuadro No 1) con glaucoma
primario presentando signologia de midriasis, congestion de vasos episclerales,
edema comeal y buftalmia. Los pacientes fueron diagnosticados por medio de
examen con lampara de hendidura (Lampara Kowa SL-5), oftalmoscopia indirecta
{Topcon PS-10B) y tonometria de aplanacion (Tono-pen XL). Todos los perros
seleccionados debian tener respuesta visual positiva y un fondo de ojo que mostrara
minima atenuacidn vascular y ligera excavacion del nervio 6ptico. La presion.
intraccular de los ojos afectados debia estar por encima de los 25 mnmvHg. En un
plazo no mayor de 5 dias posteriores a la fecha de diagnostico los perros
seleccionados fueron sometidos a cirugia de colocacidén de goniocimplante intraocular,
evaluandose la presion del ojo a las 24 horas posteriores a la cirugia, a los 14 dias y
a las 4 semanas, manteniendose las 4 semanas la presidn intraocular en rangos

normales gracias a la colocacion del implante y a la medicacién recivida.

TECNICA DE ELECTRORETINOGRAFIA

E! equipo de electroretinografia utilizado fue: Retinographics BPM-100 System que
consiste en un adaptador para computadora, estimulador, electrodos y un programa
de computo para analizar los resuitados.
Para las evaluaciones electroretinograficas los perros fueron sedados con
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acepromacina (0.1 mg/Kg) y metomidina (0.1 mg/Kg) aplicadas por via intravenosa,®

posteriormente se aplicaba anestesia topica (tetracaina) en el ojo glaucomatoso,
estas evaluaciones se efectuaban en un cuarto oscuro para poder adaptar a nuestro
paciente a S minutos de oscuridad, en el transcurso de este tiempo se le colocaban 2
electrodos con puntas de caiman, uno es de color verde que funciona como tierra y
va colocado sobre la piel en la regién occipital, otro es de color blanco que es la
referencia y va colocado sobre la piel en la region del puente de la nariz proximal al
canto medial del ojo, el ultimo electrodo es de color rojo y es un lente de contacto
con anillo de oro que va colocado sobre la comea, en los tres electrodos se aplica
metil- celulosa al 0.5 % para lubricar y mejorar la transduccién.® Una vez adaptado a

la oscuridad se procedia a realizar la electroretinografia con el siguiente protocolo:

Tiempe base (mS/Div): 5
Sensivilidad (Lv/Div.): 20

Filtro (Hz): 60
Color: Blanco
Intensidad: o]
No. de pruebas: 8

Tiempo interpruebas (s): 2

CIRUGIA DE GONIOIMPLANTE
El gonioimplante que se coloco a los pacientes fue un implante valvular de Ahmed
VS-2 Si. La cirugia de implantacién consitid en hacer una incision scbre la



conjuntiva dorsal (mandil conjuntival de base limbal), para asi formar un saco por de
bajo de esta y ahi poder alojar a la valvula. Una vez disecada ia conjuntiva se aplicd
Mitomicina C sobre la esclera, con el fin de evitar la invasion de tejido fibroso scbre {a
valvula y asi permitiera la salida de humor acuoso a la vesicula de dnanaje.“
Posteriormente las bandas de silicon (alas laterales) eran pasadas entre la esclera y
los musculos recto dorsal y lateral, esto con el fin de darle mayor seguridad a la
valvula y no pudiera migrar retrobulbarmente, ademas se colocaban puntos de
fijacion a la esclera con vicril de 7-0. Una vez fijada la valvula se procedia a lavaria
con solucién heparinizada para prevenir el depdsito de fibrina en el tubo o en el
sistema valvular, una vez hecho todo esto se hacia una perforacién en el limbo
comeal para introducir el tubo de la valvula a la cAmara anterior. Al final se sutura la

conjuntiva para cubrir al gonioimplante.>'!12

DATOS ESTADISTICOS
Los datos que se evaluaron fueron las amplitudes de onda “b® de Ila

electroretinografia prequinirgica y postquirirgica. Se compararon los datos por
medio de la prueba de T pareada.



RESULTADOS

De ios 10 perros seleccionados 5 eran hembras y 5 eran machos, las edades

fluctuaban entre los 4 y 15 afios de edad, los ojos afectados eran 2 derechos y 8
izquierdos, las razas eran 2 Akitas, 3 samoyedos, 1 Alaskan M., 1 Boxer, 1 Shar pei
1 poodle, 1 siberian H. (vease cuadro No. 1), la presidn intraocular prequinirgica de
los ojos afectados era de los 28 y los 45 mnv/Hg, la postquirirgica 24 hrs despues
era de los 11 y los 18 mm/Hg. postquirirgica 2 semanas despues era de los 9 y los
23 mm/Hg y ia postquinargica 4 semanas despues era de los 12 y los 22 mnm/Hg
(vease cuadro No.3).

£n los registros electroretinograficos obtenidos se midid la amplitud de ia onda “b"
expresada en milivoits. Las amplitudes de los pacientes con presién intraocular (P1O)
elevada (prequinirgica) eran de los 28 y los 59 uV y las amplitudes obtenidas cuando
los pacientes se encontraban con la PiO normal (postquirdrgica), eran de los 25 y los
60 uV (vease cuadro No. 2).Se puede ver una similitud en las amplitudes de la
electroretinografia prequinirgica con las postquinirgicas, sofo los pacientes 4 y 7
aumentaron muy poco su amplitud (vease grafica No. 1).
El analisis estadistico de las amplitudes electroretinogréficas, no dié diferencias
significativas ya que el poder de alpha fue de 0.7360 y todo resultado menor a
0.8000 en estudios médicos no tiene significancia estadistica, no obstante los

resuitados se presentan en el cuadro No. 4.
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DISCUSION

Oe acuerdo con 1o decrito por Brooks y Nickells, la capa de la retina que se afecta
en forma mas temprana en glaucoma son las células ganglior‘cares."z5 Mientras que
en estados cronicos el dafo se generaliza a otras capas de la retina como es la capa
nuciear intema.® En algunas publicaciones se menciona que nNo existen cambios
aparentes en una electroretinografia (ERG) de un ojo hipertenso,®'® sin embargo
sabiendo que glaucoma tambien puede afectar la capa nuclear intema de la retina,
que es la responsable de producir la onda “b” en la ERG,%'S es posible que se
obtenga una amplitud de onda “b” disminuida en un cjo glaucomatoso. En éste
estudio se logrd ver una disminucidn muy marcada en la amplitud de la onda "b",
obteniendose resuitados entre los 28 y los 59 pV, siendo 1o normal para éste tipo de
prueba 120 a 160 uV. *%2

Lo que se pretendia en este trabajo era ver si existia algin cambio en la ERG de
perros con la presién intraocular alta, una vez que habla sido controlada la presion
por un mes con una valvula intraocular, De los resultados obtenidos en la
segunda evaluacion etectroretinografica, no se ven cambios importantes como una
mejoria, pero tampoce de haber empeorado; Asi que podemos concluir que el tejido
retiniano que fue dafado por estadaos glaucomatesos, No se recuperd adan a pesar de
haberse mantenido normotenso por un mes, esto demuestra que el dafo isquémico
retiniano observado en glaucoma es imeversible, alin cuando se logre ei controt de la
presiéon intraocutar.

Una aportacién importante de este trabajo es ver los cambios producidos por

glaucoma en este tipo de electroretinografia ya que es un sistema sencillo de operar
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y ho tan carc como la electroretinografia de patrones (ERGP) en la cual la retina es
estimulada rmediante patrones de barras altemas las cuales son proyectadas sobre el
fondo ocular. La ERGP refleja principaimente la actividad de las células ganglionares
de la retina, en las cuales se produce el dafio inicial en glaut:oma."’s pero en este
estudio electroretinografico si se puede observar tambien un dafio en la capa nuclear
interna de la retina por disminucién en la amplitud de ia onda "b".

Aflos atras se pensaba que éste dafio al nervio optico y retina por glaucoma, se
debia a procesos de isquemia por la presion intraccular alta, en publicaciones
recientes se menciona que el dafio a la retina y nervio optico no es unicamente por
procesos isquémicos, si no tambien por un medio hostil creado por neuronas y
cuerpos celulares retinianos degenerados, como una respuesta inicial a la elevadén'
en la presion intraccular , o cual induce apoptosis en las células ganglionares de la
retina causada por excitotoxicidad del acido glutadmico, es asi como se explica que
pacientes que mantienen su presidn intraocular norrnal, siguen perdiendo la

vision.'®>
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CUADRO 1
DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

No. Paciente | Paciente Raza Edad (anos) Sexo Ojo afectado
i Terry Akita S Hembra oD
2 Culg Alaskan M. 6 Hembra O
3 Winie Samoyedo 4 Macho [¢]
4 Paco Boxer Macho Q
Yesenia Poodle 15 Hembra O
€ ogui Shar pei 7 Macho [e]
7 Prisma bertan H. 10 Hembra (]
8 ser | Samoyedo [3 Macho [e)
2] Ponci Samoyedo 8 Hembra [¢]
10 Chermry Akita 7 Macho O
CUADRO 2
AMPLITUD DE ONDA “b™ EN LOS OJOS AFECTADOS
PIO Aha PIO Nomai
No. Paciente (Amplitud® Prequinirgica) | (Amplitud™ Postquinirgica)
2 28 25
3 338 32
4 44 4
5 34 30
32 3
55 =]
8 39 34
9 41 38
10 S0
* Amplitudes expresadas en uv (milivoltsy




CUADRO 3
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ESTA TESIS N® BEBE
SALIR BE 1A BIBLIOTEGE

PRESION INTRAQCULAR DE LOS OJOS AFECTADOS ANTES
Y DESPUES DE LA CIRUGIA

No. Paciente PIO PG 24 hrs. PIO 2 semanas ] PIO 4 semanas
N Prequirdrgica Postquirtrgica | Postquinirgica | postquirirgicas
35 12 23 1€
z 39 15 189 z
e 32 o]
4 28 13
D 34
30 € z
44 19
8 4 = 20 22
g 3€ 4 1 17
10 42 15 20
* Presion Intraocular en mmHg
CUADRO 4
ANALISIS ESTADISTICO
GRUPO N PERDIDAS
ERG PREQUIR. 10 o
ERG POSTQUIR. 10 o
GRUPO PROMEDIO DESV ESTANDAR SEM
ERG PREQUIR. 40.10 10.55 3.335
ERG POSTQUIR. 37.30 11.26 3.562
DIFERENCIA 2.80 29 0.917
t= 3.06 CON 8.00 GRADOS DE LIBERTAD (p=0.0137)
Poder de la prueba con alpha= 0.0500:0.7360
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Amplitud de onda "b" en los ojos afectados
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Amplitud de onda "b" en los ojos afectados

Nfimero de pacientes
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