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RESUMEN

GARCIA SANCHEZ GUSTAVO ADOLFO. EVALUACION DE
GONIOIMPLANTES VALVULARES Y NO VALVULARES PARA EL CONTROL
A LARGO PLAZO DEL GLAUCOMA CANINO. (Asesores: Dr. Dennis E.
Brooks, Dra. Rebecca Franco y Bourland, VMD Kirk N. Gelatt, DVM MSC
David R. Whitley, MC Félix Gil Carrasco, Dr. Fernando Constantino Casas, Dr.
Héctor Sumano Lépez).

Un total de 83 ojos afectados con glaucoma agudo de 65 perros se
sometieron a cirugia para colocacion de gonicimplantes. Esto se realizé en el
periodo comprendido entre 1992-1995. A dieciocho perros se les implanté
bilateralmente y a 47 en forma unilateral, habiéndose colocado dos gonicimplantes
en siete oios. Los aonioimolantes utilizados fusron un imnlanta nn vahmilar da
silicon en forma de “T", el implante valvular de Ahmed con tubo de camara anterior
grueso (VS-2), y la valvula de Ahmed a la cual se le agregd una banda de silicén
(VS-2 Si). El criterio para determinar éxito se basé en la retencion de visién, y/o el
mantenimiento de la presién intraocular (P10} < 20 mm Hg, con o sin
administracién de terapia antiglaucomatosa topica o sistémica. El tiempo promedio
para elevacion de la presién intraocular postoperatoria fue de 4, 15 y 10 meses (44
0jos), para los implantes no valvular, VS-2, y V8-2 Si respectivamente. E) tiempo
promedio en el que se present6é pérdida de vision postoperatoria fue 4, 6 y 9
meses (32 ojos), para los implantes no valvular, VS-2 y VS-2 Si respectivamente.
Quince de los 22 ojos que tuvieron PIOQ < 20 mm Hg se mantuvieron con vision
durante un afo postoperatorio. Los gonioimplantes VS-2 y VS-2Si, fueron los mas
efectivos para preservar la vision y mantener la PIO < 20 mm Hg. Las
complicaciones que se encontraron durante el estudio son discutidas y se
proponen nuevas alternativas.

Palabras clave: Glaucoma, gonioimplantes, presion intraocular, perros.
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SUMMARY

GARCIA SANCHEZ GUSTAVO ADOLFO. EVALUATION OF VALVED
AND NONVALVED GONICIMPLANTS FOR THE LONG TERM CONTROL OF
CANINE GLAUCOMA, (Supervisors: Dr. Dennis E. Brooks, Dr. Rebeca Franco
y Bourland, VMD Kirk N. Gelatt, DVM MSC David R. Whitley, MC Félix Gil
Carrasco, Dr. Fernando Constantino Casas, Dr. Héctor Sumano Lopez).

A consecutive series of 83 acutely glaucomatous eyes from 65 dogs
receiving gonioimplant surgery from 1992-1995 was received. Eighteen dogs were
implanted bitateralty and 47 unilaterally, with seven eyes receiving two
gonioimplants. The gonioimplants utilized were either a T-shaped, silicone
nonvalved implant, the Ahmed valve with large anterior chamber tubing (VS-2), or
the Ahmed valve with a silicone strap added (VS-2 Si). The criteria for suncece
were retention of vision, and/or maintaning intraccular pressure (IOP) < 20 mm Hg,
with or without tapical or systemic antiglaucoma medications. The median time for
elevated IOP to occur postoperatively was 4, 15, and 10 months respectively (41
eyes), for the nonvalved, VS-2, and VS-2 Si implant groups. Fifteen of the 22 eyes
that had an QP < 20 mm Hg were visual one year postoperatively. The valved VS-
2 and V8-2 Si gonicimplants were the most successful at preserving vision and
mantaining an IOP < 20 mm Hg. The complications encountered in the overall
study are discussed and future alternatives proposed.

Key words: Glaucoma, gonioimplants, intraocular pressure, dog.



1. INTRODUCCION

1.1 Definicion de glaucoma.

El termino glaucoma se refiere a la ruta final que comparten un grupo de
enfermedades caracterizadas por una disminucién progresiva en la sensibilidad y
funcion de las células ganglionares de la retina, excavacién de la cabeza del
nervio optico, reduccion progresiva de los campos visuales y finalmente ceguera
(4.151,190). La mayoria de éstas enfermedades resultan o estan asociadas con un
incremento en la presion intraocular (P1O), siendo éste un factor de riesgo
importante en el desarrolio de dafn ranidn v nroaresive en al nendin Antica
(8,22,53). Existen sin embargo, otros mecanismos independientes a la elevacion en
la PIO que participan en el desarrollo de |a neuropatia ptica glaucomatosa, como
son los defectos de perfusidén en la microcirculacién de la cabeza del nervio
éptico, el dafio excitotdxico retiniano local y las anormalidades en los
glicoamincglicosidos de las redes trabeculares del angulo iridocorneal
(23,66,133,181,220).

1.2 Produccién y drenaje de humor acuoso.

Las camaras anterior y posterior del ojo se encuentran ocupadas con un
liquido transparente, relativamente libre de células conocido como humor acuoso.
Este ultimo actua como medio de transporte para los nutrientes necesarios en las
actividades metabdlicas de la cérnea vy el cristalino; ademas de ayudar a mantener
la forma éptica del globo ocular (7,20). El transporte intraocular de los elementos
nutricionales y de los metabolitos celulares requiere una circulacion constante de
acuoso, asi como del mantenimiento de una PIO constante. Esta resulta del
bafance entre la formacién y eliminacién del humor acuoso. La PIO normal en el
perro es un fendomenc eminentemente variable, pero en términos generales es

aceptado un rango normal entre 15 y 25 mm Hg (22,39.56}.

El humor acuoso es producido en un rango relativamente constante por el

epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar mediante una combinacion de transporte




ibnico dependiente de energia (secrecion activa), por gradientes hidrostéticos
(ultrafiltracion) y coloidosmoticos (difusiéon) que no requieren de ésta para su
realizacion. La enzima anhidrasa carbdnica es un componente importante de la
fase dependiente de energia en la produccidn de humor acuoso. El mecanismo de
sintesis de humor acuoso esta controlado asimismo por receptores alfa y beta
adrenérgicos responsables de la vasoconstriccion o vasodilatacidn de las
arteriolas del estroma ciliar respectivamente (21,56). El rango de formacién de
humor acuoso varia en las diferentes especies con valores de 15pl /min en el gato

y 2plfmin en humanos (6,56).

Desde el cuerpe ciliar, el humor acuoso pasa hacia la pequefia camara
posterior, localizada entre la base del iris, el cristalino y las zbnuilas, para
posteriormente desplazarse a través de la pupila hacia la camara anterior, el
angulo iridocorneal y la hendidura ciliar. Es entonces que el humor acuoso pasa
entre los ligamentos pectineos hacia los largos espacios extratrabeculares de
Fontana y la red trabecular uveal (RTU), la cual estd formada por bandas de
colagena cubiertas por células frabeculares fagociticas (CT). El paso de humor
acuose desde la red uveal hacia los elementos vasculares de la esclera es a
través de canales llamados plexos acuosos angulares (PAA), los cuales se
encuentran formados por una pequefia malla de venas que ocupan los finos
espacios de la red trabecular cornecescleral (RTCE) (56,175). Estos plexos
acuosos son drenades por pequefios capilares, los canales colectores (CC)
tambieén llamadas venas trabeculares, hacia los vasos de los plexos venosos
intraesclerales (PVIE), para de ahi fluir hacia las venas ciliares, conjuntivales y
vorticosas (20,56,174). El area adyacente a las venas trabeculares consiste de una
zona de elementos celulares entremezclados con elastina, colagena y material
semejante al de las membranas basales denominada zona juxtacanicular (ZJC), la
cual es faciimente diferenciable en la zona de la RTCE externa. La funcién de esta
zona no esta bien determinada, pero se piensa tiene una scobresaliente labor en
ejercer resistencia al drenaje del humor acuoso (2,112,145). Asimismo, se ha

observado la presencia de células con apariencia de musculo liso en la RTCE




adyacentes a los canales de drenaje y a lo largo de los PAA; sin embargo, no se
sabe si puedan jugar algun papel preponderante en el drenaje del humor acuoso
(87.176). Los glicoaminoglicosidos (GAGS) constituyen un componente integral de
las trabéculas y el area adyacente a los PAA, participando en la regulacion de fa
PIO via su estado de polimerizacion el cual se relaciona con su estado de
hidratacién, promoviendo su inflamacién o su encogimiento (56,66,112). La tasa de
drenaje del humor acuoso a través de ia hendidura ciliar se incrementa conforme
la PIO se eleva; éste valor en el perro es normalmente de aproximadamente 2.6

plimin (6).

Un peyueiiu pulceniaje ae numor acuoso {15% en el perro y 3% en ¢l gato)
es drenado a través de las rutas no convencionales también conocidas como flujo
uveoescleral. En este drenaje, el humor acuoso pasa a través del estoma del iris o
entre las fibras del musculo ciliar hacia la RTU para finalmente alcanzar los
espacios supraciliar y supracoreideo y ser reabsorbido por los vasos del iris, del

cuerpo ciliar y la coroides (6,172).
1.3 Glaucoma canino: primario y secundario.

El glaucoma primario en jos perros es una enfermedad de rapida progresion
capaz de inducir cambios irreversibles en fa retina y el nervio 6ptico antes y
después de la elevacion en la presion intraocular (153). 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 desérdenes
fenotipicamente similares causados por etiologias multiples y que son
generalmente secundarios a alguna causa (20,51,53). Algunos glaucomas primarios
en el perro son causados por defectos biogquimicos y estructurales causados
genéticamente (56). La incidencia de glaucoma canino fue inicialmente demostrada
por Magrane en 1956, en Cocker Spaniel Americanos (31), mientras que en 1971

fue descrito por primera vez en Basset Hounds y Beagles (8).

Tradicionalmente se han clasificado a los glaucomas como primarios y

secundarios, basandose en la fisiopatologia de la obstruccion del humor acuoso




que causa fa elevacion en la PIO. En el primer tipo, se incluye a todos aquellos en
los cuales no existe desorden ocular o sistémico asociado que cause una resisten-
cia incrementada al drenaje del humor acuoso (2,20,62,63,108). Los glaucomas
primarios usualmente afectan ambos ojos, son heredados y se desarroltan en los
primeros dias de vida del individuo (61,77,147,164,209).

Los glaucomas secundarios generaimente se asocian con alteraciones
oculares o sistémicas los cuales directamente son responsables de una baja

eliminacién de humor acuoso (69).

Dentro de las clasificaciones de alaucoma nrimarin 1o mac a2osinis e
refiere a la existencia de un angulo cerrado (Fig. 1), en el cual la resistencia
incrementada al drenaje se produce a causa de una obstruccidn de la porcion
periférica del iris sobre la red trabecular, y un angulo abierto que se estrecha
progresivamente (Figs. 2 y 3} en el que existe una incapacidad de flujo a través de
las redes trabeculares y los plexos venosos. También se ha descrito la existencia
del glaucoma goniodisgénico {Fig. 4}, en el cual la malformacion del angulo de
drenaje es congénita y se asocia generalmente a la presencia de ligamentos
pectineos displasicos y cierre del angulo iridocorneal (22,26,127).




Fig. 1. Fig. 2.

Angulo Iridocorneal cerrado " Anguto iridocorneal abierto

Se aprecia colapso tolal de la hendidura ciliar En la fotografia se muestra; (a) la
(flecha), mismo que no permite delimitar las cornea, (b) zona pigmentaria de
estructuras anatémicas del dngulo irldocorneal. insercién de los ligamentos pectineos,
En este caso el drenaje de humor acuoso se {c) espacios de Fontana y hendidura
encuentra seriamente comprometido. clliar y {d) el iris.

Fig. 3. Fig. 4.

Angulo iridocorneal estrecho Angulo iridocorneal goniodisgénico
Se observa una disminucién importante en La obstruccién de la hendidura ciliar se
la amplitud de la hendidura clliar (flecha), lo asocia a la presencia de hojas de tsjido
cual disminuye la faciidad de drenaje del mesodérmico  (flecha) que impiden la
humor acuoso. correcta eliminacién del humor acuoso.



Se sabe, tanto en los humanos como en los perros, gue un gran numero de
glaucomas ocurren de manera espontanea y se piensa estan relacionados con el
mismo tipo de factores para su aparicion. Entre estos sobresalen las alteraciones
biogquimicas presentes en la RTCE, en la ZJC y en su medio extracelular. Se ha
demostrado que en individuos glaucomatosos existe un decremento en la
celularidad y alteraciones en los componentes de glicoaminoglicosidos de la RTCE
responsables de un incremento en fa resistencia al drenaje del humor acuoso con
la consecuente elevacidon de la PIO (86). Estudios hechos con microscopio
Sisolidiauu demuesuan 1@ presencia de comulos de material semejante al de las
membranas basales a todo lo largo de la RTCE y la ZJC, ademas de una mayor
cantidad y menor organizacion de fibras semejantes a la elastina en ojos
glaucomatosos, cuando se les compara con ojos normales (62,87). Conforme el
glaucoma progresa, el total de la RTCE y los flujos acuosos se comprimen, las
trabéculas se observan menos organizadas y se acumula material extracelular
(62.66). En los casos de glaucoma primario cronico de los perros Beagle se ha
observado una disminucién en fa celularidad y en los componentes extracelulares,

posiblemente asociado a un proceso atréfico (52,56).

La incidencia de glaucoma canino asociado con alteraciones primarias del
angulo iridocorneal ocurre principalmente en razas puras (se ha descrito en 43
razas diferentes) (20). En la mayoria, la elevacién de la PIO comienza entre uno y
tres afios de edad, evoluciona rapidamente y ccasiona pérdida total de vision entre
los 6 y 7 afics, aun cuando se intenten diferentes tipos de terapia antihipertensiva

tanto médica como quirtrgica (22,53,56).

Las razas Akita Inu, Alaskan Malamute, Bassett Hound, Beagle, Boston
Terrier, Bouvier des Flandes, Bull Mastiff, Cairn Terrier, Cocker Spaniel Americano
e Inglés, Chihuahua, Chow Chow, Daschund, Dalmata, Fox Terrier, Gran Danés,
Maltes, Norwegian Efkhound, Pcodle Miniatura, Samoyedo, Siberian Husky,
Welsh Springer Spaniel, y Sharpei tienen una alta predisposicién a sufrir glaucoma




primario (20,31,118,157,207). En el caso de los perros Beagle existe glaucoma
primario de angulo abierto con una presentacion cronica, incidiosa y bilateral que
aparece entre los 2 y 3 afios de edad en ambos sexos; es transmitido por herencia
autosdmica recesiva y ha sido estudiado ampliamente para definir los cambios
bicquimicos y estructurales del &ngulo iridocorneal por su similitud con el
glaucoma primario de angulo abierto en humanos (52,56). Los cambics observados
en las vias de drenaje en el Cocker Spaniel Americano se han comparado con los
observados en el glaucoma primario de angulo estrecho de los humanos, mientras
que en el Basset Hound y los Samoyedos se ha descrito {a presencia de dngulos

uisy ILUS (UISgENesIs mesodéermica) (8,39).

En el caso del glaucoma secundario es posible observar un problema
ocular predisponente o algin factor con un origen sistémico como causas de la
obstruccion en la eliminacion del humor acuoso. Los glaucomas secundarios
pueden ser unilaterales o bilaterales, genéticos o adquiridos y deben ser
manejados y tratados de acuerdo con la eticlogia. En este tipo de glaucomas
generalmente existen dangulos iridocorneales abiertos que pueden estar
obstruides. Tal es el caso de la formagion de membranas postinflamatorias que
pueden alinearse sobre 'a red trabecular interna y obstruir el drenaje acucso,
apareciendo gonioscopicamente como un angulo abierto. En otros casos de
glaucoma el angulo iridocormeal abierto puede estar obstruido con acimulos de
glébulos rojos, gldbutos blancos, células neoplasicas, proteinas lenticulares,
zonulas lenticutares, humor vitreo o bien melanina. En estos casos la arquitectura
de una malla angular abierta puede observarse desgarrada, edematosa,

cicatrizada, o bien dafada por cuerpos extrafios (20,56,164,179,208).

En los pacientes con glaucoma secundaric en [os cuales el angulo
iridocorneal se encuentra cerrado, es posible observar que la periferia del iris ha
sido traccionada o retraida en oposicion del angulo iridocorneal. Una membrana
inflamatoria es capaz de crear un puente sobre el angulo iridocorneal y traccionar

el iris sobre este contrayéndolo o bien generando la formacion de sinequias




pupilares y del angulo iridocorneal que conllevan a un bloqueo pupilar, un iris
abombado y por lo tanto un glaucoma posinflamatorio (77,93). Asimismo, se puede
causar presion desde la parte posterior del iris o el cristalino a partir de una
efusion coroidea, un tumor o un quiste del cuerpo ciliar, lo cual resulta en un
desplazamiento anterior del iris, el cristalinc o el vitreo originando un bloqueo
pupilar que evita el flujo de humor acuoso hacia la camara anterior con el

consecuente incremento en la PIO (20,184).

En el glaucoma secundario asociado a las proteinas del cristalino existe
liberacion de proteinas de alto peso molecular dentro del humor acuoso a partir de
cataratas maduras o hipermaduras, que conllevan a un glaucoma facolitico. Estas
proteinas lenticulares libres o unidas a macréfagos obstruyen fisicamente las
redes de drenaje, impidiendo asi {a eliminacién de! humor acuoso y elevando fa
PIO. Esto ocurre mas comuinmente en perros jovenes que exhiben cataratas en
los primercs afios de vida en los cuales existe una rapida maduracion de las
cataratas que conlleva a su pronta degeneracion. Asimismo, puede darse la
obstruccién del angulo iridocorneal con fragmentos de las cortezas del cristalino
después de la extraccién de cataratas y causar un glaucoma facotdxico o por
particulas lenticulares. En este caso también pueden existir agregados de celulas
inflamatorias. En el caso de producirse cataratas de répida evolucion en las cuales
exista inflamacidn excesiva del cristalino, se puede producir un desplazamiento
anterior de la base del iris que cause la obstruccién parciai de un angulo abierto
elevando la PIO. Este problema se observa con una mayor incidencia en las razas

French Poodle y Cocker Spaniel Americano (22,26,56,123).

La luxacion del cristalino puede ocurrir en forma primaria, dando por
resultado un glaucoma secundario o bien puede sucederse en forma secundaria
en ojos buftalmicos en ios cuales las zénulas lenticulares son sometidas a un
estiramiento excesivo que ocasiona su desgarramiento. En muchos casos es dificil
decidir si la luxacion del cristalino ocurrid® en forma primaria, o bien, fue

consecuencia de la elevacion de la P!O. Al sucederse la liberacion o ruptura

10




zonular, el cristalino ya no puede permanecer en su posicion centrada y en el gje
visual (subluxacion), o puede desplazarse totaimente de su eje (luxacion)
localizandose entonces, en una posicion mas anterior que ocasiona bloqueo
pupilar, iris abombado, una camara anterior plana y por lo tanto la obstruccion del
angulo iridocorneal. Es entonces que se producen sinequias o adherencias

anteriores periféricas y dafio permanente a la red trabecular (194,195).

Un tumor intraccutar que se localiza por detrds del cristalino o del iris,
puede desplazar a éste anteriormente y cerrar el angulo iridocorneal. Puede
sucederse la oclusién por células que al liberarse del tumor principal obstruven el
angulo, o bien, por tumores de conjuntiva, cornea, esclera, iris o cuerpo ciliar que
pueden llegar a infiltrarse en la red trabecular y causar elevaciéon de la PIO. En
caso de producirse hemorragias secundarias a la condicién primaria, se puede

producir un bloqueo de! angulo iridocorneal por elementos sanguineos (20,56,195).

La obstruccion del drenaje venoso orbitario ocasionado por {a presencia de
tumores retrobulbares, tumores mediastinales, enfermedad tiroidea o insuficiencia
cardiaca congestiva, pueden causar la elevacion de la presidn venosa episcleral
{PVE) y glaucoma secundario en uno o ambos ojos en el humano (3,14,17,147,209).
En el caso de los perros y gatos no se han documentado este tipo de problemas.
En el perro es posible observar elevaciéon de la PIO en forma secundaria al
sindrome de hiperviscosidad causado por la macroglobulinemia de Waldestrom
{s6). La presencia de niveles elevados de esteroides secundaria a su
administracion topica, subconjuntival, sistémica o generados en forma endégena,
es capaz de producir elevacion de la PO en humanos y primates; sin embargo,

esto no ha sido observado en animales (56,171).

Se conoce el llamado "glaucoma maligno” o "glaucoma por bloqueo ciltar" el
cual es observado posterior a la cirugia de cataratas y se asocia a la presencia de
camaras anteriores planas por desplazamiento anterior del cuerpo ciliar y la

obstruccion del &angulo de drenaje (56).



Existen anomalias del desarrollo y congénitas que pueden ocasionar la
obstruccion del drenaje por si mismas o en canjuncién con otras anormalidades
oculares que no tienen relacién con el sistema de drenaje intraocular. Estos
pueden manifestarse en edades tempranas de la vida, o en edades medias.
Particularmente en el caso de los perros, se sabe que existen razas en as cuales
se observan angulos iridocorneales disgénicos o congénitamente malformados,
los cuales parecen ser una causa predisponente de glaucoma. Es por esto que los
animales que presentan este tipo de malformaciones no deben utilizarse para

reproducirse (20,56,164).
1.4 Fisiopatologia de! glaucoma.

Las alteraciones bioquimicas, celulares y estructurales de las redes
trabeculares en ojos glaucomatosos dan por resultado la obstruccion en el drenaje
del humor acuoso, incrementandose la PIO. Es importante resaltar que el
glaucoma estd caracterizado por un incremento en la PlO tal que es capaz de
producir dafio al nervio 6ptico que resulta en ceguera (68.76,133,181). La mayoria de
los oftalmologos veterinarios consideran que una PIO mayor de 25 mm Hg en el
perro o el gato es sospechosa de glaucoma; mientras que una PIO superior a los
30 mm Hg vya es diagnéstica de la enfermedad (20,48,56). El tipo de tonometro
utilizado para medir la PIO, asi como |a experiencia del médico que realiza el
procedimiento, son factores que pueden hacer variar la lectura. La elevacién de la
PIO es solo uno de los signos de la enfermedad, pero se debe evaluar la
presencia de otros cambios tales como congestion ocular, midriasis mantenida
(Fig. 5), excavacién y atrofia del nervio éptice (Fig. 6), con el fin de determinar la
necesidad de iniciar terapia antiglaucomatosa (77,147,194). El problema de utilizar
solo la medicién de la PIO como guia para determinar la presencia de glaucoma
se basa en el hecho de que en la actualidad no se conoce cual es la P1O que es
"segura” para prevenir la aparicién o progresion de dafie glaucomatoso al nervio
dptico en las diferentes especies (16,76,78). Es por esto que se considera un rango

de 15 a 25 mm Hg como "presién intraccular normal”, la cual se define como




aquella presién que no causa dafio al nervio dptico, pero que no puede ser
representada como un valor especifico (48,154).

Fig. 5. Fig. 6.
Canino afectado con glaucoma Excavacién y atrofia de nervio
primario. 6ptico en glaucoma agudo.
Se cbsarva la presencia de edema corneal y El nervio dptico ({flecha) aparece con
pupias fijas vy dilatadas, hallazgos pérdida de coloracién y mielinizacion,
comunmente observados en  pacientes excavacion  profunda asi  como
glaucomatoses. atenuacién vascular prominsnte.

Existen diferentes pardmetros que permiten al clinico determinar ia
presencia de glaucoma en una etapa temprana. En todos los casos en los cuales
exista conjuntivitis no especifica se debe de sospechar de glaucoma, ya que la
hiperemia conjuntival y !a congestién de los vasos episclerales son hallazgos
comunes asociados a la elevacién en la P1O. En perros como el Chow-Chow y en
la mayoria de los gatos se ha visto que raramente presentan “ojos enrojecidos” en
los estadios tempranos de glaucoma; etapa en la cual resulta mas eficaz la terapia
hipotensiva (20).

La elevacién en la PIO dafia al endotelio corneal dando por resultado la
aparicién de edema corneal, el cual puede ser localizado en aquellos casos en jos
que el glaucoma se asocia a uveitis anterior, tumores intraoculares o luxacién del
cristalino; mientras que en el caso de glaucoma primario el edema puede ser

13



generalizado. Dado que la aparicién de edema en el estroma comeal es e factor
que estimula la proliferacion de vasos limbales, es comun observar la aparicién de
vascularizacién comeal en casos de glaucoma crénico (19,56) {Fig. 7). El aumento
de PIO causa un alargamiento tanto de la cérea como de la esclera que se
manifiesta clinicamente por la aparicion de estrias o rupturas lineales en la
membrana de Descement que representan &reas de fracturas comeales. Un
incremento continuo en el alargamiento de! globo ocular es denominado buftalmia
y puede llegar a ser tan pronunciado que de por resuitado una queratitis por
BXPOSICIUN ¥ UiLwaciun Luiisal souwGanos & una incapacidad 42! pacionts nora
cerrar los parpados y proteger al globo ocular. La buftalmia estad asociada con un
dafio intraocular irreversible que requiere de enucleacién o bien de colocacién de

una protesis intraocular de silicén (20,56,194).

Fig. 7. Fig. 8.
Glaucoma primario en fase Fondo de ojo de paciente con
congestiva. glaucoma agudo,
La aparicién de edema corneal severo, La elevacidn de la PIO compromete la
congestion conjuntival y escleral asi integridad anatémica y funcional del nervio
como una pupila midridtica caracterizan dptico  {flecha) el cual puede aparecer
al glaucoma cronico. inflamado y comprometide en su aporte
sanguineo,

Conforme la PIO se incrementa, la esclera se adelgaza y atrofia con la
subsecuente protrusion de los canales esclerales a nivel de las dreas por donde
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penetran vasos y nervios produciéndose estafilomas (14,20). La porcidon de Ia
esclera en la cual el nervio dptico deja al ojo (lamina cribosa) puede ser también
distorsionada mecanicamente y desplazada posteriormente, dejando el espacio
del poro laminar severamente restringido y comprimido para permitir el paso de los

axones del nervio dptico (4,195,208) (Fig. 8).

La elevacion aguda de la PIO causa pardlisis de la musculatura del iris que
se manifiesta clinicamente por midriasis mantenida. Este signo clinico es el mas
comunmente observado en gatos glaucomatosos. La midriasis glaucomatosa
PUBOE Ser IESISeNe o id apivauiin uc nimuws, por 1o Juc 1o Copustin o o
terapia glaucomatosa no puede ser valorada con base en la respuesta pupilar,
Asimismo existe destruccion progresiva del cuerpo ciliar y la coroides, por lo que
en casos avanzados se puede presentar una hipotonia secretora que resulte en la

presencia de un ojo buftalmico hipotenso (4,6,56,195).

La lente o cristalino exhibe cambios en su morfologia asi como en su
posicion en los diferentes tipos de glaucoma. Las cataratas que se observan
pusden ser secundarias a jos cambios metabolicos generados por el
estancamiento de! humor acuoso, por la necrosis causada por la presion ejercida
sobre el epitelio y fibras de la lente, o puede ser un evento primario que permite a
la lente inducir uveitis y glaucoma secundario (184,195).

La PIO incrementada finalmente causa cambios permanentes en la retina y
el nervio optico que resultan en ceguera permanente (68). Los cambios en el fondo
ocular del perro son similares a los descritos en el hombre y el gato; siendo comdn
el encontrar un dafio progresivo en las capas internas de ia retina, principalmente
en la capa de células ganglionares (4,151). Resuita importante remarcar que en
etapas tempranas de elevacion de PIO, se ha documentado que ni los humanos ni
los perros muestran perdida en la capacidad de resolucion visual, atin cuando
existan hallazgos electroretinograficos que demuestren disminucion en la amplitud,

latencia, ubicacién espacial y sensibilidad al contraste (68,129,151,153,169,173,222).



El foco del dafio neural es en la lamina cribosa de la esclera, la cual esta
constituida por una serie de aperturas en la parte posterior del globo ocular a
través de las cuales salen las fibras del nervio éptico hacia la Orbita {133,151). Al
aumentarse la PIO se produce compresién mecdnica de los axones asi como
anormalidades microcirculatorias que resultan en la interrupcion del transporte
axoplasmico, isquemia de los axones y atrofia (173,222). Las células ganglionares
de la retina pierden su capacidad para desarrollar conexiones sinapticas corticales
y mueren por apoptosis (161). Existe una pérdida en el apoyo neurotréfico
neuronal, lo cual parece ser el gatillo generador de ésta apoptosis asociada a
pérdida de factores troficos esenciales generados por el cerebro. La apoptosis
causada por ausencia de neurotrofina y a su vez inducidas por un flujo
axoplasmico retrégrado obstruido a nivel de la lamina cribosa de la esclera son
fenémenos asociados al dafio en el nervio optico observado en glaucoma (23). La
deposicion incrementada de la matriz extracelular, la acumulacion de sustancias
hioquimicas anormales en la {amina cribosa y una disminucién en la capacidad de
autoregulacion de los capilares de esta zona son algunos de los factores que
evitan que esta regidén anatémica pueda responder a ia elevacién de la PIO
(3376,148). La excavacion y atrofia del nervio Optico parecen desarrollarse
inicialmente en forma espontanea, mientras que el dafio a las capas retinianas se
produce posteriormente. El adelgazamiento de las capas de las fibras del nervio
asi como la perdida de células ganglionares retinianas se manifiestan clinicamente
por hiper refractibilidad del tapetum, atenuacion vascular retiniana e hiperpig-

mentacion peripapilar (22,56).

Glaucoma dafia a los axcnes de diferente diametro del nervio optico y a
todos los tipos de células ganglionares de la retina; siendo detectados en etapas
tempranas de la enfermedad cambios funcionales y psicofisicos en las céiulas
ganglionares de diametro mayor M o alfa y en las células ganglionares de corta
longitud P o beta (68,129,151,153,169,173,222). El dafio a las células ganglionares de
la retina y a los axones del nervio dptico puede ocurrir rapidamente en glaucoma

de angulo cerrado, o puede progresar lentamente en los glaucomas crénicos de
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angulo abierto: sin embargo la PIO no puede ser utilizada como el Gnico factor que
determine si existe o no glaucoma, o bien si ocurrira dafio al nervio dptico y si éste
va a progresar (33,76,78,147). La variacion en susceptibilidad del nervio éptico a los
diferentes niveles de PIO es resultado de la capacidad de autoregulacién

microcirculatoria en la cabeza del nervio dptico (76,151).

La isquemia retiniana y de la cabeza del nervio optico junto con la
deprivacién de neurotrofinas generada por un bloqueo en el flujo axoplasmico
retrogrado hacia fas células de la retina, alteran la permeabilidad de las células
gangiionares y poSIDIEMENIE InuuLen una wisiuicion Oh 165 Silulos do Maia.
{23,37.38). A partir de éstas células se liberan niveles potencialmente toxicos de
glutamato retiniano hacia el medio celular, mismo que es capaz de inducir un dafo
secundario en las neuronas y axones celulares que lograron escapar al darfio
primario causado por una presion de perfusion ocular reducida en forma sostenida
o intermitente asociada a la elevacion en PIO (30,35,119,211). Como consecuencia
de éste medio ambiente téxico se produce acumulacién de calcio intra-axonal,
activacion de proteasas intracelulares, incremento en la sintasa del éxido nitrico en
la cabeza del nervio éptico, expresién incrementada de la proteina p53,
deprivacién de neurotrofinas, apoptosis en fotoreceptores y células ganglionares,
generacion de radicales libres de oxigeno y la subsecuente atrofia y degeneracién
progresiva del nervio aptico (88,120,144,148,151,154). Los efectos degenerativos
secundarios sobre los axones y las células ganglionares ocurren y continian

independientemente de la normalizacion en la presién intraocular.

Los niveles incrementados de glutamato intravitreo encontrados en perros
glaucomatosos proveen evidencia al mecanismo exitotéxico e isquémico inductor
de la muerte de células ganglionares y de la atrofia del nervio dptico observado en

el glaucoma canino (23,40,120}.

Una vez reconocido el glaucoma en un individuo afectado, el tratamiento
con agentes que regulan la presion intraocular no parece ser suficiente para

controlar la progresion de la enfermedad. Si bien es cierto que se retarda el



progreso de la neurodegeneracién, continda implacable la progresion de la
enfermedad hasta producir la ceguera (33). Uno de los mecanismos subyacentes a
los procesos neurodegenerativos que persiste a pesar del aparente control de 15
presién intraccular, involucra la generacion de radicales libres de oxigeno en los
eventos de isquemia/reperfusion que ocurren en forma cronica, debido al ritmo
circadiano de la presion intraocular propia de cada individuc y en forma
particularmente agresiva en individuos que sufren de hipotension arterial nocturna.
Este ha sido identificado como un factor de riesgo en el paciente glaucomatoso
£1,22,108), En ol nracean se neneran radicales superoxido que se convierten en
radicales hidroxilo, especies reaclivas de oxigeno particufarmente tdxicas por su
accion sobre proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucléicos. E! dafio oxidativo
sobre estas estructuras conducen a un estado de neurcdegeneracién

(3.14,17,23,30,120,145).

1.5 Diagnéstico de glaucoma.

Varios procedimientos son invaluables para el diagnéstico y valoracion del
tratamiento del glaucoma, sin embargo la tonometria, la gonioscopia, la tonografia,
la oftalmoscopia, la fluorangiografia y la electroretinografia resultan indispensables
(5,21,29,56,163,164).

La tonometria se define como la estimacion de la PIO, la cual debe
realizarse a traves de la deformacion del globo ocular y correlacionando la fuerza
responsable de esta deformacion con la presion dentro del globo ocular. La
tonometria por aplanacion resulta hasta ahora, ser el métode mas exacto para la
medicion de la PIO. Mediante esta técnica es posible analizar la respuesta de los
ojos glaucomatosos a la terapia médica o quirdrgica. La medicién repetida durante
varias horas del dia de la P10 es considerada como una técnica mas exacta que la
medicion Unica, ya que la PIO en ojos normales y glaucomatosos varia de 2 a 4
mm Hgy de 4 a 8 mm Hg respectivamente, en las lecturas hechas por la mafiana

con respecto a las practicadas por Ia tarde (63.69,73,108,128).



La tonografia es un medio de diagndstico que permite cuantificar el rango
de eliminacion de humor acuoso a través de los canales de filtracion
convencionales y no convencionales, al forzarse su fiujo mediante un peso
constante ejercido sobre la superficie ocular durante un tiempo que variade 2 a 4
minutos. E! coeficiente de eliminacion de humor acuoso (valor de C) para el ojo
del perro normal es de 0.24 pl/mm Hg/min (D.E. + 0.05); mientras que los
pacientes glaucomatosos presentan un valor C= 0.12 pl/mm Hg/min 0 menor. Los
perros que se encuentran afectados con angulos iridocorneales estrechos pueden
nresantac wvalores  tonoaraficos normales mientras no exhiban ataques de
glaucoma; sin embargo al presentarse éstos, los valores de C se encontraran
disminuidos. Por lo tanto, la técnica de tonografia tiene un valor diagnéstico
relativo en pacientes glaucomatosos que presentan angulos iridocormneales

estrechos, debiéndose combinar con la utilizacion de gonioscopia (67,142,197).

La gonioscopia se basa en la utilizacion de los rayos luminosos que se
refractan del angulo iridocorneal y tocan la interfase cornea-pelicula precorneal en
un angulo oblicuo, de tal forma que son visualizados mediante el uso de un
goniolente especial que neutraliza el poder de refraccién de la cornea y permite
observar el angulo iridocorneal. Esta técnica provee las bases para la clasificacion
de los giaucomas con base en la apariencia del angulo iridocorneal, ademas de
ayudar a determinar si el manejo del paciente sera médico o quirtrgico. En el
caso de los angulos iridocorneales abiertos, puede aplicarse la terapia médica en
forma exitosa por un tiempo prolongado; mientras que en el caso de los
glaucomas de angulo estrecho o cerrado la terapia quirtirgica es la mas aceptada.
Para obtener dptimos resultados, debe de practicarse ésta técnica en forma
rutinaria, ya que el estrechamiento progresivo y el cierre completo del angulo
iridocorneal ocurre frecuentemente en el caso de los glaucomas caninos. Resulta
importante que ésta técnica se practique no solo en el ojo afectado, ya que
generalmente los glaucomas primarios se presentan en forma bilateral {10,11,127),



Mediante la oftalmoscopia indirecta se puede realizar la observacion del
fondo de ojo por medio de una lente de aumento y una fuente de luz. De ésta
manera se puede realizar la evaluacion de las diferentes estructuras que
conforman el fondo del ojo (retina, coroides y nervio &ptico) y en particular la
apariencia excavada y desmielinizada de los nervios opticos glaucomatosos. La
elevacién en la PIO produce una compresidn reversible de los vasos del fondo del
ojo, por lo que éstos deben evaluarse bajo condiciones de presidn controlada con
el fin de evitar pronodsticos errdneos. Asimismo, resulta conveniente practicar la
svaluonian aftalmnccdnica de amhos fondos de oio, ya que existe una amplia
variedad de patrones normales en la apariencia de la retina, el nervio optico y los

vasos sanguineos (56,69,75).

Se ha utilizado la fluorangiografia para estudiar la circulacion retiniana
mediante la inyeccién de colorantes endovenosos como la fluoresceina. Ademas
es utilizada para investigar la integridad retiniana y coroidal, fa permeabilidad, flujo
vascular y las anormalidades en la pigmentacién del fondo ocular. Un
desplazamiento nasal en los vasos sanguineos de la cabeza del nervio éptico es
el hallazgo temprano mas comunmente considerado caracteristico en pacientes
glaucomatosos (208). Dado el hecho, de que los cambios asociados a un deterioro
visual de origen glaucomatoso implican un dafio a varios miles de neuronas en el
nervio optico, los cambios fluorangiograficos pueden permitir un diagnéstico mas
temprano de la enfermedad (41,54,70,75,107,149).

La electroretinografia (ERG) se basa en la evaluacion de los potenciales
eléctricos generados por la retina después de la estimulacion eléctrica. E) ERG
depende de la reaccion de los diferentes tipos de céiulas retinianas, las cuales se
extienden desde el epitelio pigmentario hasta la capa nuclear interna de Ia retina.
El limite de resolucion de la vision se define como el punto de umbral o el menor
tamafio de un objetivo que puede ser detectado por un individuo bajo ciertas
condiciones (135,153). En humanos con glaucoma, se practica rutinariamente la

evaluacién de los limites de resolucion con el examen de los campos visuales,
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examen que requiere de la cooperacién verbal del paciente. Como alternativa el
ERG representa una técnica adecuada de evaluacién para funcién visual en
animales. La electroretinografia por medio de luz de “flash”, permite evaluar las
Capas externas de la retina, las cuales solo se afectan en etapas tardias de
glaucoma, En estudios de ERG en pacientes glaucomatosos con estimulo de
flash, se ha observado que al elevarse la presién intraocular por encima de ia
presion sistolica normal, existe una disminucién en la amplitud de las ondas b y un
aumento en la latencia del electroretinograma (129). Estudios recientes demuestran
aue la evaluacién de la retina a través de estimulos por medic de patrones
luminosos especificos alternados, "ERG por patrones”, resultan mas especificos
para la evaluacién del paciente glaucomatoso ya que permiten detectar
alteraciones de las capas internas de la retina; siendo éstas las primeras en
lesionarse en glaucomas tempranos (129,153). Se han usado este tipo de
determinaciones para establecer los limites de resolucion en el perro y el gato. Se
ha logrado determinar una disminucién significativa en la amplitud de los ERG de
patrones en perros, humanos y primates con glaucoma; asimismo sensibilidades
al contraste y a los espectros luminosos disminuidas. Es importante resaltar que la
agudeza visual no se ve afectada en ninguna de las especies durante las etapas
tempranas de glaucoma (153). La evaluacién de los Potenciales Evocados de la
Visién (PVE) permiten valorar la funcion visual a nivel de la corteza cerebral, por lo
que se han sugerido como una fuente de evaluacion para el limite de resolucion
visual de los individuos glaucomatosos (189). Un incremento en el “tiempo
implicito” de la primera onda positiva en los PVE ha sido correlacionada con el
dafio existente en el transporte axoplasmico del nervio Optico observado en
glaucoma (20}, el periodo de latencia en los PVE de patrones se encuentra
significativamente disminuido en pacientes hipertensos y con glaucoma primario

de angulo abierto (169).

Aungue aparentemente en el electroretinograma existe una onda simple
compuesta por las porciones &, b y ¢, éste contiene otras ondas menos obvias o

subcomponentes. Uno de estos subcomponentes, el cual consiste de una serie de
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ondas sobreimpuestas en la onda b, han sido denominados ‘potenciales
oscilatorios” (PO) (191). Aparentemente éstos OP son generados por fa capa
nuclear interna de la retina (CNI), mediante un proceso de retroalimentacion
inhibitorio a nivel de la capa interplexiforme interna (CHH). En el caso de los
individuos glaucomatosos éstos PO se encuentran muy reducidos, inclusive
extinguidos. Estos cambios observados en los individuos glaucomatosos podria
indicar que la Cil o aun la CNI puedan verse afectadas por la degeneracién de

las células ganglionares (68).

48 Toaranin MAdica nara al Rlagrnama
e aSTapE 2 RCICT para al i

Es importante resaltar que el objetivo de la terapia para glaucoma es el de
mantener la vision por medio de la preservacién de la funcion del nervio optico (4).
Esto se logra disminuyendo la PIO a un grado tal, que se pueda prevenir un dafic
futuro al nervio optico. Uno de los problemas existentes es que hasta el momento
nadie conoce cual es la "PlO segura” para el perro y el gato (53,156). En términos
generales se puede mencionar que entre mas avanzada estd la enfermedad, |a
PIO debe ser menor pero estable; dado el hecho de que los axones que quedan
funcionales en nervios dpticos muy dafiados son mas susceptibles de sufrir dafio
irreversible al producirse cambios en la PIO. El grado de éxito de una terapia
antiglaucomatosa debe ser evaluado con base en la comodidad y grado de vision
del paciente (4,16,23,33).

Actualmente la mayoria de los métodos utilizados para disminuir la PIO
estan encaminados a inhibir la produccién de humor acuoso o a reducir la
resistencia al drenaje de éste (21,27,55). Basados en ideas pragmaticas mas que
fisiolégicas, han surgido las estrategias terapéuticas para mantener la vision por
medio de la disminucién en la produccién de humor acuoso. Esto pudiera no ser
un objetivo ideal desde el punto de vista fisiologico, ya que éste liquido es esencial
para la nutricion del cristalino y de la cornea, por lo que esta terapéutica pudiera
hacerlos mas vulnerables a la descompensacion al presentarse elevacion de la
PIO. Ademas se puede causar una disminucidn en la eliminacion de producios
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toxicos de la retina hacia el humor vitreo los cuales son capaces de dafar a las
células ganglionares de la retina, mismas que se busca proteger al disminuir Ia
PlO. Se ha demostrado gue una perfusion menor a 1 pl/min produce alteraciones
en la capacidad de sobrevivencia de las células de la malla trabecular (7.16). En
realidad la terapia mas fisioldgica, es aquella encaminada a disminuir Ia
resistencia a la eliminacion del humor acuoso a través de las vias convencionales
(156). Las terapias que se proyectan para el futuro pretenden aprovechar la
eliminacion por fas vias no convencionales (56,146,164).

I i aciuaiiau sc sauc yus ia WIapia pora glausoma dobs provenic los
lesiones al nervio éptico; sin embargo, todavia no se conoce otro método para
lograr este objetivo mas que la reduccién en la PIO (4,16). Algunos estudios en
humanos demuestran que entre méas termprano en el curso de la enfermedad se
inicie la terapia, mayores son las posibilidades de obtener una buena respuesta;
por io que su deteccion temprana es esencial (200). Un problema potencial en la
terapia hipotensiva de giaucoma es que algunos de los medicamentos utilizados
con este fin pueden perjudicar la visién. En la actualidad se sabe que existen
receptores de anhidrasa carbdnica en la cémea, Ia retina y coroides. El uso de i-
nhibidores de esta enzima puede afectar en forma adversa el metabolismo de

estas estructuras oculares (7,156).

La terapia médica tradicional empleada en el tratamiento del glaucoma se
basa en la utilizacién de diferentes tipos de medicamentos que se consideran
eficaces y con minimos efectos secundarios. Es importante mencionar que se
debe buscar el menor nimero de medicamentos y con la menor concentracién
para controfar un paciente glaucomatoso. El término "maxima terapia
glaucomatosa” se logra en el momento que la PIO ha alcanzado niveles
inaceptables y ya no es posible incrementar la medicacién, ya sea porque no
existe, no esta disponible, o bien pone en riesgo la salud del paciente {53,156).

Entre los medicamentos utilizados en el control del glaucoma, estan los

agentes colinérgicos, los cuales actuan incrementando la eliminacién convencional
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del humor acuoso, al estimular receptores muscarinicos capaces de causar la
contraccion del cuerpo ciliar. Las fibras de! musculo ciliar se encuentran unidas a
la RTCE, por lo que su contraccién resulta en la apertura de las hendiduras
intertrabeculares y el incremento de ia vacuolizacién transcelular en las células
que se localizan entre la RTCE y las venas trabeculares. La pilocarpina es un
agente parasimpaticomimético directo; mientras que el bromuro de demacario yla
fosfolina iodada son agentes anticolinesterasa de larga duracion. Estos agentes
van a causar la contraccién del musculo ciliar al permitir la acumulacién de
acotilonlina o al hinniear ia ralinesterasa en los receptores muscarinicos de éste

(55.156).

Este grupo de medicamentos estan contraindicados en la presencia de
glaucoma asociado a uveitis, ya que van a incrementar el grado de bloqueo pupilar
y a disminuir el flujo uvecescleral. Deben de ser utilizados cuidadosamente en los
casos de glaucoma con angulos estrechos, ya que pueden exacerbar el cierre del
angulo iridocorneal (139). En el caso de algunos perros y gatos, los propietarios se
quejan de observar un mayor enrojecimiento del globo ocular al utilizarlos. El uso
de pilocarpina se ha asociado con desprendimiento retiniano en humanos; en la
actualidad no existen evidencias de este problema en medicina veterinaria {20,55).

Se cuenta ademas con medicamentos agonistas adrenérgicos que afectan
el flujo de humor acuoso a través de la red trabecutar, el drenaje uveoescleral, la
produccion de humor acucse y la microcirculacién ocutar. Los agonistas
simpaticomiméticos reducen la PIO al incrementar la eliminaciéon def humor
acuoso. Estos agonistas se encuentran combinados con frecuencia a
parasimpaticomimeticos (ej. epinefrina con pilocarpina) (67). Otros agonistas como
el clorhidrato de dipivefrina (precursor de epinefrina) se han convertido en el
segundo medicamento de eleccion, después de los inhibidores de anhidrasa
carbonica topicos, en pacientes que no pueden utilizar beta bloqueadores
(65.94,104). La apraclonidina es un alfa-2 agonista selectivo que posee efecto
aditivo al combinarse con beta bloqueadores capaz de reducir los flujos vasculares
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hacia el iris sin producir midriasis significativa, ademas de incrementar los flujos
vasculares hacia la cabeza del nervio optico (167,168,199). Recientemente se ha
desarrollado la brimonidina, agente alfa agonista selectivo que causa menos
reacciones alérgicas que la apraclonidina y a la cual se le estan evaluando sus
efectos sobre la presion arterial sistémica. Aparentemente se tolera bien una

concentracién de 0.2% y resulta eficaz en el control de la PIO (34,199).

Los antagonistas beta adrenérgicos como el maleato de timolol (bloqueador
beta no selectivo) y el levobunolol (bloqueador alfa y beta) son tos medicamentos
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en disminuir la PIO en perros y gatos {69.74,165). El efecto hipotensivo del timolol
es aditivo al efecto de los inhibidores de anhidrasa carbonica, agentes colinérgicos
y simpaticomiméticos (73). El timolo! incrementa el flujo retiniano en humanos, Io
cual puede tener un efecto de proteccion en la funcion del nervio optico y la retina
(165). Estos medicamentos deben administrarse en forma cuidadosa cuando el
paciente muestra enfermedad pulmonar, insuficiencia o blogueo cardiaco ya que
pueden causar impotencia, broncoespasmo, bradicardia y una capacidad
disminuida en el paciente para responder con taquicardia ante el estrés (25,36,152).
La mayoria de los beta bioqueadores no selectivos alteran los niveles de lipidos
séricos, lo que puede incrementar los riesgos de infarto al miocardio (167,168). En
estos casos se puede emplear el betaxolal, agente beta blogueador selectivo el
cual tiene un menor efecto en la disminucion de HDL de los lipidos plasmaticos
que otros agentes de su tipo.

Los diuréticos inhibidores de la anhidrasa carbénica reducen la produccién
de humor acuoso hasta en un 50 %. Este efecto es independiente de la diuresis
que ocasionan. A niveles toxicos, son capaces de producir acidosis metabélica
que se manifiesta clinicamente por jadeo, nausea y vomito (64). La acetazolamida,
la diclorfenamida, la metazolamida y la etoxolamida son los inhibidores de
anhidrasa carbonica mas comunmente utilizados en forma sistémica (74,104).

Recientemente se ha desarrollado la dorzolamida como un agente inhibidor de
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anhidrasa carbénica para uso tépico; sin embargo su eficacia no ha sido probada

en los perros (199),

Una nueva clase de medicamentos capaz de reducir la presion intraocular
al incrementar el flujo uveoescleral del humor acuoso, en lugar de inhibir sy
sintesis, son las prostaglandinas (84). Ha sido demostrado que la prostaglandina
Frra y su éster isopropilico reducen significativamente la PIO, pero causan
excesiva hiperemia e irritacién ocular. Se han desarrollado una gama de
substitutos fenilicos (PhXA34) de estas prostaglandinas los cuales producen una

Uishiinuuion sighincaiva on 1o DI cousanda mocha manar aradn de hinaremia al
0.01% y practicamente nula irritacién al 0.003% (198,199). El dextro-epimero del
PhXA34 denominado latanoprost (PhXA41) ha demostrado ser mas efectivo que
otras mezclas epiméricas; habiéndose demostrado que es capaz de incrementar
en un 13 - 14% su eficiencia cuando se combina al 0.006% con timolol {138,198).
El pretratamiento de ojos glaucomatosos con pilocarpina reduce el efecto del
latanoprost. El Rescula es otra prostaglandina de la clase Fo-c la cual también
incrementa el flujo uveoescleral, sin embargo, no esta disponible hasta ahora en

nuestro medio (199).

1.7 Terapia quiriargica para el glaucoma.

Ha sido wuna practica generalmente aceptada para un paciente
glaucomatoso de diagnéstico reciente el ser iniciado y mantenido con terapia
médica mientras ésta sea capaz de mantener la vision y de reducir la PIO; y tratar
el glaucoma quirirgicamente cuando la terapia médica ya no es exitosa o si se

presentan efectos topicos o sistémicos adversos {20,53,200).

Los procedimientos quirirgicos incluyen a las cirugias de filtracion o
fistulizacidn; las cuales incrementan el drenaje del humor acuoso al llevarlo
posterior al angulo iridocorneal bloqueado, hacia el espacio subconjuntival; y los
que reducen su produccion por el cuerpo ciliar (procedimientos criodestructivos)
(20.485356). Las cirugias de filtracion son consideradas como una terapia
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antiglaucomatosa mas fisiolégica, ya que la terapia médica y las cirugias que
fesultan en hiposecrecién del humor acuoso pueden acelerar el dafio a la red
trabecular y potencializar el desarrollc de PIO elevada (7.16). En la actualidad se
han presentado evidencias que sugieren que la cirugia de filtracidon permite un
mejor control de la presion intraocular que la terapia médica, ademas de permitir
preservar los campos visuales asi como la agudeza visual cuando se realiza en

etapas tempranas (18,84,92,113).

Existen evidencias recientes que sugieren que la terapia de largo plazo con
MCUICaLONCS aintigiaucomatosas picas, nuadan dieminnir al Avitn en las i mias
de filtracion (18,92,187,192). Existe un incremento significativo en el nimero de
macréfagos, linfocitos, células cebadas y fibroblastos, asi como una disminucion
en el numero de células globosas en las conjuntivas vy capsulas de Tennon de
humanos, que han recibido terapia antiglaucomatosa cronica cuando se les
compara con individuos sanos, lo cual aumenta la posibilidad de aparicién de
tejido cicatrizal y obstruccién de las vesiculas de filtracion en el postoperatorio

temprano (18,86,185,221).

Una cirugia de filtracion exitosa sera aquella que permita el pasoc de humor
acuoso desde la camara anterior hacia el espacio subconjuntival, con la
consecuente formacidn de una vesicula de filtracion (45,46,53). Es entonces que el
acuoso puede fluir a través del epitelio conjuntival hacia la pelicula lagrimal
precorneal, o bien puede ser reabsorbido por vasos sanguineos en el tejido
conectivo subepitelial. Otra posible via para la eliminacién del humor acuoso
después de cirugias de filtracion en las cuales no existe la formacién de vesiculas
esta asociado con la proliferacion del endotelio de capilares seccionados
quirargicamente ef cual contribuye a la formacion de canales anastométicos,
mismos que pueden llegar a comunicarse directamente con los plexcs esclerales

profundos (187,216).

Se han intentado maltiples técnicas que permitan crear una fistula entre la

camara anterior y el espacio subconjuntival, sin embargo, el éxito de estas radica
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en la capacidad que se tenga para inhibir ! tejido de cicatrizacion que tiende a
obstruirlas. El fracaso en la formacién de vesiculas de filtracion esta directamente
relacionado con un taponamiento inicial de la fistula con coagulos de fibrina o
celulares procedentes de la camara anterior en el postoperatorio temprano, o bien
por el crecimiento y proliferacion de fibroblastos episclerales, subconjuntivales y
de la capsula de Tennon, la migracién de macrofagos, la formacion de vasos

sanguineos y la deposicion de coldgena en postoperatorios tardios (96,189,192),

Inmediato al trauma quirdrgico que representan las técnicas de fistulizacién,
ST produce un decequilindn an la harrera eanara-aciinso aue resulta en el inareso
de factores esencialmente coagulatorios dentro del humor acuoso y el vitreo, asi
como la liberacion de factores tisulares como son histamina, leucotrinas y
prostaglandinas via la fosfolipasa A2, lipoxigenasas y ciclooxigenasas. Como
secuela de todos estos eventos bioquimicos, el fibrindgeno en solucion acuosa es
convertido en el gel insoluble fibrina. Una vez producida la reparacion del tejido, se
da inicio la fibrinolisis y el plasmindgeno es convertido en plasmina, la que a su
vez actua sobre ia fibrina destruyéndola. Aunque en otras areas del cuerpo, la
formacion de coagulos de fibrina es un preludio de cicatrizacion, en el 0jo
sometido a cirugia de fistulizacion puede tener efectos catastroficos {20,58,58).
Investigaciones recientes en conejos, y un limitado uso en los humanos, sugieren
que e! activador del plasminégeno tisular (aPT) aplicado intraocularmente produce
una fibrinolisis deseada, siempre y cuando se utilice después de la hemostasia y
antes de Ia fibroplasia (58,65). Existen tres tipos primarios de aPT, el tipo urocinasa
(aPU), et tipo tisular (aPT) y el tipo estreptocinasa (aPS) obtenido del
Streptococcus § hemoliticus; de esto solo el aPT no tiene efectos intraoculares

toxicos y actiia como un eficaz disclvente de coagulos de fibrina (58,59).

Se ha recomendado el uso de agentes farmacolégicos como el 5-fluoracilo
(5-FU), la mitomicina C, inmunotoxina y los antinflamatorios estercidales ¥y no
esteroidales trans y post-operatoriamente para suprimir la proliferacién de

fibroblastos y por lo tanto la formacién de tejido cicatrizal excesivo que conlleva al
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bloqueo de las vesiculas de filtracion y la falla del procedimiento quirtrgico
(43.44,97,99,150,155). Sin embargo las complicaciones locales, los efectos
Colaterales, la via de aplicacién y dosis de éstos medicamentos deben de ser

demostrados (110,114).

Entre las técnicas de fistulizacién que se han utilizado con pobres
resultados se incluyen la iridenclesis, la ciclodialisis, la escleretomia posterior y las
combinaciones de éstas para permitir al humor acuoso su paso por el angulo
iridocorneal y su filtracién hacia el espacio subconjuntival. El porcentaje de éxito
o2 getac cirupiae se rancidarardn minv nohre v con una alta incidencia de fallas en
la preservacién de la PIO y el mantenimiento de la vision como resultado del cierre
fibrotico de la fistula escleral, o por la pérdida de capacidad de absorcion del
humor acuoso por la capsula de la vesicula subconjuntival (2053). Una de las
técnicas mas prometedoras para promover el flujo del humor acuoso por e angulo
iridocorneal y que incrementa el drenaje externo, es el uso de los gonioimplantes
valvulares y no valvulares subconjuntivales de silicén, silastico o nylon conectados
a tubos que son introducidos en la camara anterior (158).

En el perro se han utilizado los implantes valvulares de Molteno, Joseph,
Krupin-Denver y Ahmed con éxito limitado (12,79,170). La valvula original de Krupin-
Denver fue introducida a finales de 1970 y evaluada en perros Beagle normales y
glaucomatosos (52,109); el principal problema con este implante escleral fue que el
tubo terminaba abruptamente en el espacio subconjuntival anterior cicatrizandose
y ocluyéndose. El sistema de Krupin-Denver se modifico y ahora incluye un
implante escleral largo. Subsecuentemente, un implante modificado de Joseph fue
aplicado en 15 perros (21 ojos) con glaucoma primario con resultados alentadores
(12). El rango de observacion fue de 9 -15 meses postoperatorios, alcanzando un
eéxito del 80% y lograndose reducir la medicacion antiglaucomatosa en la mayoria
de los pacientes. Recientemente se ha incorporado al mercado veterinario la
valvula de Abmed en dos tamarios, el implante inicial {VS-1} el cual tiene una

superficie menor que el de placa simple de Molteno (125) y el segundo, mas
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reciente (VS-2), el cual tiene una superficie 1.33 veces mayor que el de Molteno
(13.131). Ademas se ha afiadido una banda de silicén a cada lado de la valvula (en
ambos modelos) que ademas de servir como extensiones, que permitan situar el
implante bajo dos musculos rectos, puede incrementar el tamaiio potencial de la
vesicula de filtracién y por lo tanto la capacidad de absorcién del humor acuoso
(VS-1 Siy V8-2 Si) (132).

En la actualidad se consideran 2 tipos de gonioimplantes, los que cuentan
con un sistema valvulado unidireccional disefiados para mantener fa PO alrededor
22 10 12 mm Hg y log sistemae nn ualmiladns hidireccionales gue requlan [a PIO
por medio de la capsula fibrosa que se forma alrededor del implante extraescleral
(53,57). La mayoria de los dispositivos existentes para cirugia de filtracion estan
hechos en forma comercial a base de un material sintético inerte al cual los
fibroblastos se adhieren muy pobremente. Los diferentes dispositivos incorporan
un tubo de silicon hueco el cual funciona como una apertura de esclerotomia el
cual fistuliza el humor acuoso hacia una platina (exoplante escleral) hecha de
polipropileno, polimetilmetacrilato o silicon, misma que establece un espacio
potencial o vesicula el cual drena el humor acuoso hacia la vasculatura
subconjuntival. Esta vesicula se prefiere sea formada hacia el ecuador ocular,
lejana al limbo esclero-corneal, para reducir ka inflamacion y el adelgazamiento de
la vesicula (132). La fibrosis que se desarrolla en el sitio de la vesicula de filtracién

finalmente actia como el principal regulador de la PIO (57,96).

En el disefio y seleccion de los gonicimplantes se consideran diferentes
caracteristicas; el sistema valvular mantiene una PIO minima y previene la
hipotensién y el colapso de la camara anterior que ocurre inmediatamente
después de la cirugia, pero tiene un precio muy elevado. En los sistemas no
valvulares pueden observarse complicaciones como la hipotension ocular
profunda, la presencia de una camara anterior plana o bien mayor inflamacion
postoperaria; aunque su costo es significativamente menor. Sin embargo, en el

caso de ambos implantes, se reconoce la formacién de una capsula fibrosa o
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vesicula de filtracion alrededor del implante extraescleral que desarrolla una
presion posterior la cual incrementa la PIO a niveles normales en etapas

posteriores (57,186,213).

Para limitar la hipotensién y la camara anterior superficial de!
postoperatorio no valvular, se puede ocluir el tubo de la camara anterior con una
sutura no absorbible colocada en su interior, o con una ligadura de sutura
absorbible o no absorbible colocada extraocularmente alrededor de éste

(1,188,213).
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con un diametro interior de 0.3 mm (D)) y 0.6 mm de didmetro exterior {DE). Los 3
a 4 gl de drenaje por minuto de humor acuoso necesarios para mantener {a PlIO
normal pueden ser facilmente logrados por un tubo de este diametro (1). El perro
tiene el mismo rango de formacion de humor acuoso que el humano, pero en el
postoperario los implantes intraoculares se pueden ocluir rapidamente debido a los
altos niveles de proteinas y fibrina del humor acuoso canino. El diametro optimo
del tubo colocado en la camara anterior del perro no ha sido determinado todavia,
pero se presupone que un implante de 0.40 a 0.45 mm Di y 0.6 a 0.8 mm DE
puede ser la medida 6ptima para el perro {9,12,53,57). El diametro del tubo debe ser
lo suficientemente pequefio, como para permitir la introduccion de éste por medio
del agujero causado por una puncién con agujas hipodérmicas del nimero 20.
Evaluaciones de humanos y perros implantados en el espacio limbal
subconjuntival, han mostrado la conveniencia de colocar éstos implantes hasta 10
a 14 mm posteriores al limbo corneal, situandolos por detras del ecuador del
giobo. La talla total del implante parece ser mas importante que su forma ya que
determina directamente la extension de la superficie de la vesicula de filtracion y
por lo tanto el éxito o el fracaso clinico. El rango éptimo de superficie del implante
en el perro no ha sido determinado pero puede ser de 300 a 600 mm?®
(96.159,160,213).
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Se ha diseflado un implante no valvular de silastico en forma de "T" que
posee un tubo de silicdn de 0.30 mm de diametro interno y 0.63 mm de didmetro
externo, adherido a una base de silicén de 350 mm? el cual ofrece un costo muy
bajo ademas de su facil fabricacion, el cual debera ser probado en Medicina

Veterinaria y evaluado como una perspectiva para su uso en humanos (5.47,53).

Los procedimientos criodestructivos son utilizades para reducir la
produccién de humor acuoso por el cuerpo ciliar. La crioterapia utilizando oxido
nitroso o nitrégeno liquido para congelar el epitelio ciliar, ha dado resultados
caticfactarine an la reduecian de la PIO en los perros v los gatos glaucomatosos,
pero la inflamacién postoperatoria puede ser muy severa y resultar en la elevacién

de la PO y en desprendimiento de la retina (20,140).

La fotocoagulacién con rayo laser es un método eficaz para disminuir la PIO
en muchos ojos glaucomatosos (4546,49,83.201), aunque con resultados muy
variables en el mantenimiento de la visibn, ya que induce la formacion de
cataratas secundarias y de phitisis bulbi (atrofia ocular) coma efectos secundarios
(177.180). El rayo laser de diodo es aplicado a 5 mm del limbo posterior por 0.5
segundos, con niveles de energia de 16 watts. La baja en la PIO se produce con
un minimo de inflamacion. En este procedimiento, la decisién oportuna para
utilizarlo es sumamente importante para retener la vision. La limitacion de este

metodo es el costo elevado de! equipo (72,143,212).

1.8. JUSTIFICACION

Se ha sugerido el desarrollo de una nueva estrategia para el manegjo del
glaucoma canino primario, el cual podria basarse en la implantacion temprana de
un puente en la cdmara anterior o gonicimplante, suplementado en caso necesario
con terapia médica postoperatoria. De ésta forma se evitaria que los
medicamentos antiglaucomatosos modificaran la permeabilidad de la conjuntiva y

la capsula de Tennon, resultando ésto en la formacién temprana de vesiculas
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altamente permeables y minimizando la necesidad de implementar terapias

médicas post-operatorias excesivas.

Existen diferentes trabajos sobre la colocacion de gonioimplantes en perros.
Todos ellos usaron nimeros reducidos de perros implantados y ninguno logre
establecer si el afiadir un sistema valvular en el implante de filtracion, o el area de!
gonioimplante utilizado logran modificar la PIO final o la capacidad de recuperar la

vision de los pacientes.

Este estudio analiza prospectivamente el tratamiento quirdrgico temprano
de perros afectados con glaucoma primano AgUUU &1 &1 MNuspilal Veisicianu g
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional
Autdnoma de México. Con el fin de resolver las dudas existentes, sobre la
necesidad de implementar o no sistemas valvulares y del papel que pueda jugar la
superficie del implante, se evalian tres tipos diferentes de gonioimplantes. Uno no
valvular de fabricaciéon doméstica, uno valvular de Ahmed y un valvular de Ahmed
modificado con la adhesién de una banda de silicén que incrementara su
superficie; los cuales fueron colocados en forma aleatoria en un total de 83 ojos
con glaucoma agudo de 65 perros afectados, determinandose asi su capacidad

para controlar la PIO y para favorecer el mantenimiento de la vision.

Otros factores considerados incluyen el determinar el sexo y la edad de
los perros afectados, el establecer la repercusion del uso de medicamentos
antiglaucomatosos  preoperatorios, de la presencia de uveitis a! momento
quirargico y del nivel de PIO (elevada o normal) al momento de colocar el
gonioimplante, en el resultado final respecto al control de la PIO y al

mantenimiento de la vision a largo plazo

1.9 HIPOTESIS

En perros afectados con glaucoma primario agudo, la colocacion de un
gonicimplante - de filtracion valvular, en forma temprana, seguido de medicacion

antiglaucomatosa topica; permite el control a largo plazo de la presién intraocutar
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y evita la aparicion de lesiones secundarias que conlievan a la ceguera. El éxito en
el control de glaucoma canino con las implantacién de dispositivos valvulares
depende de un adecuado control de la inflamacién ocular en las etapas
preoperatorias y postoperatorias tempranas. Los perros glaucomatosos que
reciben medicacion ocular como terapia primaria, para ser controlados en forma
crénica, presentan un mayor indice de inflamacion y de falias en el tratamiento,

asociados a [a pérdida temprana de Ia vision.

1.10 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Demostrar que al realizar un procedimiento quirirgico de drenaje artificial
en etapas tempranas de glaucoma canino, acompafiado de terapia antiinflamatoria
especifica y seguido de la medicacién tépica antiglaucomatosa, se aumenta la
efectividad a largo plazo del tratamiento y se logra prolongar la visién en pacientes

afectados.

OBJETIVCS ESPECIFICOS

1. Comparar la eficiencia en el control de la presién intraocular del gonioimplante
no valvuiar de silastico en forma de “T" con la de los implantes valvulares de

Ahmed VS-1 Siy VS-2 Si, en perros glaucomatosos.

2. Evaluar la eficiencia y los efectos secundarios de!l 5-flucracilo como agente
antimetabolito capaz de inhibir la cicatrizacién de las vesiculas de filtracion: ¥
del activador del plasmindgeno tisular como agente inhibidor de la fase aguda
de inflamacion intraocular en perros glaucomatosos implantados con sistemas
no valvulares y valvulares de filtracion.

3. Establecer el papel que juegan la inflamacién intraocular, la administracién de
medicamentos  antiglaucomatosos como terapia primaria y el realizar
procedimientos de fistulizacion bajo condiciones de PIO controlada o elevada
en el mantenimiento de la PIO y en la preservacion de la vision a largo plazo

en perros con glaucoma primario agudo.
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2. MATERIAL Y METODOS.

Se sometieron a cirugia para colocacion de gonioimplantes un total de 85
ojos afectados con glaucoma agudo, provenientes de 65 perros, en el periodo de
1992 a 1995 con el fin de evaluar la capacidad de éstos para controlar la presion
intraocular y la recuperacion visual de los pacientes.

Los perros presentados a consulta oftalmolégica que mostraren signos
sugerentes de glaucoma primario agudo, tales como pupilas fijas y midriaticas,
congestidn conjuntival y episcleral, edema corneal profundo, atenuacion vascular
retiniana, excavacion del nervio dptico y pérdida aquda de la vision en farma
unilateral o bilateral, se sometieron a un examen oftalmolégico completo con el fin
de confirmar el diagnéstico presuntivo.

Se practicaron examenes con tAmpara de hendidura binocular (Kowa SL-5)
para evaluar el segmento anterior, oftalmoscopio indirecto (Topcon PS-10B) para
examinar el fondo ocular, tondémetro de aplanacion {Tono-pen, Oculab) para medir
la PIO y gonioscopio (Koepee pediatrico) para evaluar el angulo iridocorneal.
Todos éstos en forma bilateral.

Agquelios individuos en los cuales ademas de confirmarse los signos clinicos
caracteristicos de glaucoma presentarcn presion intraocular por encima de los 25
mm Hg y que fueron considerados como capaces de recuperar la visidn debido a
lo agudo del cuadro clinico y a la ausencia de cambios atréfices o degenerativos
avanzados fueron incluidos en éste estudio.

El grado de visién fue evaluado con base en la presencia de reflejo positivo
de amenaza, por la habilidad de éstos para seguir bolas de algeddn y finalmente
por la habilidad de los pacientes para esquivar cbjetos en un trayecto desconocido
bajo condiciones fotdpicas y escotdpicas. En el caso de los pacientes con lesiones
unilaterales se cubrid el ojo que tenia apariencia normal con un pafio obscuro con
el fin de evitar falsos positivos.

Antes de ser sometidos los perros a cirugia, los ojos afectados recibieron
medicacién antiglaucomatosa en forma tépica con maleato de timolol al 0.5% (2

veces por dia) y pilocarpina al 2% (cuatro veces por dia); y en forma sistémica con
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acetazolamida (10 mg /kg, 2 veces por dia en forma oral). La administracion tépica
y sistémica de medicamentos antiinflamatorios y antibiéticos fue aplicada en todos
los casos (sistémica: prednisona- 1 mg/kg 2 veces por dia, por via oral; flumixin
meglumina- 0.2 mg/kg endovenosa al momento de fa cirugia y a las 24 horas
postoperatorias; amoxicilina- 10 mg/kg 2 veces al dia, por via oral; topica: acetato
de prednisona y cloranfenicol cada 6 horas ).

Los gonicimplantes utilizados fueron un implante de silicén no-valvular en
forma de "T* elaborado en forma doméstica (212 mm?) (Fig. 9-a), la vélvula de
Ahmed {valvulan con tubo antarior da didmatra ancha (0 3 mMmMYVG.2: 280 mmd)
(Fig. 9-b) y por (itimo ésta misma valvula ancha de Ahmed a la cual se le adiciond
una banda de silicén para proveerla con una mayor superficie de contacto ocular
y favorecer la formacién de una vesicula de filtracion de mayor tamafio (VS-2-Si;
500 mm?) (Fig. 9-c). La colocacién de gonicimplantes valvulares o no valvulares en
los pacientes glaucomatosos se realizé en forma aleatoria y dependiendo también
dsl implante que estuviera disponible al momento de la intervencion guirdrgica.

o

(77

9-a.
Fig. 9. Difentes tipos de implantes utilizados. 9-a: Implante no valvular en
forma de T 9-b: Implante valvutar de Ahmed VS-2, 9-c: Implante valvular de
Ahmed VS-2-Si con banda de silicon adicionada.

Una vez normalizada la PIO, habiéndo mantenido a los pacientes con un
ayuno de 12 horas y practicado examenes de biometria hematica, examen general
de orina y perfil bioquimico preoperatorio; se aplicé premedicacion con diazapan
endovenoso (0.25 mg/kg de peso) y se procedio a inducir la anestesia con pentotal
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sddico endovenoso (10 mg/kg) para mantenerlos bajo plano quirirgico con una
mezcla de oxigeno-halotano. Después de realizar antisepsia quirurgica, los
pacientes fueron dirigidos al quiréfano y colocados en recumbencia dorsal bajo un
microscopio operatorio.

Después de colocar un espéculo palpebral, se realizé un mandil conjuntival
de base limbal de aproximadamente 160° y se procedié a disecar la capsula de
Tenon con el fin de exponer a la esclerética (Fig. 10-a). Después de localizar los
musculos rectos dorsal, lateral y medial se procedié a aplicar 5-fluorouracilo topico
(50 mg/ml) sobre la zona escleral preparada para recibir el gonioimplante por un
tiamno do £ miniits y vanenduse de und INICIOESpOnja quirurgica para su
aplicacién (Fig. 10-b). Después de éste tiempo se realizo un lavado abundante de
la zona con solucién salina fisiolégica para eliminar los excesos de medicamento,
y colocando el cuerpo de los gonioimplantes en el ecuador del globo ocular entre
los musculos recto dorsal y cualquiera de los rectos lateral o medial; para
posteriormente suturarlo a la esclera con nylon 6-0. En el caso de los implantes no
valvulares y el VS-2-Si , las bandas de silicon fueron colocadas al menos por
debajo de dos de los musculos rectos (Fig. 10-¢).

La patencia o viabilidad del tubo o la valvula fue confirmada con la
irrigacion del tubo (porcion intraocular) con solucion salina heparinizada a través
de una aguja hipodérmica del nimero 27 (Fig. 10-d).

Después de medir y acortar el largo del tubo, se realizé una puncioén en la
camara anterior atravezando del limbo esclero-corneal con una aguja hipodémica
del numero 20, para finalmente insertar el tubo a través de la fistula escleral (Fig.
10-e). Se procurd un cuidado especial para evitar que el tubo no tocara la cémea o
el iris y que éste quedara con una longitud aproximada de 4 mm dentro de la
camara anterior (Fig. 10-f).

La incision conjuntival fue cerrada con vicryl 6-0 utilizando un patron simple
interrumpido.

Veinticuatro horas después de la cirugia se inyectaron 50ug de activador de

plasminageo tisutar (APT)} dentro de ta camara anterior para eliminar la fibrina
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presente en la camara anterior o en el gonicimplante. La medicacion preoperatoria
fue mantenida siguiendo a la implantacién en el periodo postoperatorio inmediato.
Asimismo se comenzé a practicar masaje ocular, tres veces al dia, en los ojos

implantados.

Fig. 10-f.
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Fig. 10. Técnica quirdrgica para colocacién de gonioimplantes intraoculares.

Diseccion de un mandil conjuntival de base férnix (10-a), aplicacién de 5-
fluorouracilo sobre la esclerética (10-b), insercidn del implante por debajo del
mandil conjuntival y colocacién de las bandas de silicon por debajo de los
musculos extraoculares (10-c). El implante se encuentra colocado y fijado a Ia
esclera y su patencia confimada mediante la irrigacion con solucién salina
heparinizada (10-d). Mediante una aguja hipodé&rmica del No. 20 se crea un canal
de entrada a la camar anterior a través de la esclera (10-e). Se inserta la porcion
libre del implante hacia la cAmara anterior entre el iris y la cérnea (10-f).
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Los pacientes fueron evaluados a los 14 dias, a! mes y luego cada tres
meses hasta completar un periodo de 36 meses post-operatorios valiéndose de
las mismas técnicas diagndsticas preoperatorias. El criterio para determinar la
presencia de exito incluyo 1) ojos capaces de mantener la PIO por debajo de los
20 mm Hg, estuvieran o no recibiendo medicacién tépica o sistémica
antiglaucomatosa o antiinflamatoria; y 2) ojos que recuperaran o mantuvieran |a
vision, estuvieran o no recibiendo medicacion topica o sistémica antiglaucomatosa
o antiinflamatoria.

Una FPIO por debajo de 108 £u mm My fus cunsidciada 1acunabic ¥
posiblemente “saludable” para los pacientes glaucomatosos con base en un
estudio de flujos axoplasmicos de nervio 6ptico el cual indica que un 87% de las
regiones del nervio 6ptico muestra evidencia de obstruccion a una PIO de 30-35
mm Hg en perros Beagle glaucomatosos, y solamente un 10% de obstruccion a
una PIO de 25 mm Hg en perros normales (172,222).

Los datos obtenidos se clasificaron como "especificos-oculares”, en los
que se registraron la primera observacion de pérdida de visién o el primer
momento en el que la PIO se elevd por encima de los 20 mm Hg después de la
implantacién quirdrgica; realizandose analisis independientes para cada uno de
éstos eventos. Se consideraron las variables "especificas-animales” (covariables)
las cuales incluyeron edad, sexo (macho / hembra), y el uso de medicacion
antiglaucomatosa anterior a la presentacién del caso ( si / no). En las variables
"especificas oculares " (covariables) analizadas se incluyeron al tipo de implante
(no-valvular, VS-2, VS-2-Si), el estado de uveitis (inflamacion intraocular) al
momento de la cirugia (presente / ausente), y el estado de la PIO al momento de
la cirugia (normal / elevada).

Se realizaron curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando los
eventos especificos oculares relacionados a la peérdida de vision y a la elevacién
en la PIO post-operatorios, estimandolas como estratos de acuerdo a cada una

de las covariables (sexo, tipo de implante, uso de medicamentos, estado de uveitis
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Yy estado preoperatorio de la PIO). (Figuras 1-8). Se calcularon ademas los
tiempos medios de sobrevivencia, con un intervalo de confiabilidad del 895%, para
cada una de las variables utilizando el estimado de Kaplan-Meier y ia formula de
Greenwood para el calculo del error estandar {95). La prueba de rango logaritmico
se utilizé para comparar las curvas de sobrevivencia en los dos estratos, definidos
cada uno por sus covariables categoricas.

Ei modelo de riesgos proporcionales coexistentes fue utilizado para
determinar la influencia de la edad, y de cada una de las covariables categdricas
mas la edad, sobre la incidencia de pérdida de vision y de elevacion en la presion
infraocular. Los riesgos relativos (radios ae Mesgo) @ ull ilieivaiv ue wvuinawiay
(IC) de un 95% fueron estimados en forma individual y simultanea para cada una
de las covariables. Se utilizaron en forma retrograda examenes de evaluacion para
valores de "p" (probabilidad) para determinar la aparicion de covariables, a partir
del modelo total, capaces de mantenerse significativas como factor de prediccion
después de remover las covariables no significativas {p=< 0.05),

Ya que un cierto numerc de perros contribuyeron con un namero de
eventos procedentes de ambos ojos, la poblacién de ojos podria no haber estado
formada de observaciones completamente independientes. Para determinar la
influencia de ésta dependencia originada por el numero de eventos observados en
cada ojo, sobre los resultados estadisticos obtenidos en las pruebas de rango
logaritmico y en el modelo de riesgos proporcionales, dos subgrupos de eventos
observados fueron analizados de una manera similar para cada tipo de evento.
Un subgrupo incluyd el nimero de observaciones y los valores correspondientes
de cada covariable para todos los perros a los cuales solo se les implantd un solo
ojo, mas el nimero de observaciones y los vaiores de cada covariable del ojo que
tuvo el tiempo de seguimiento mas iargo de entre los perros que tuvieron ambos
ojos implantados. El segundo y mas conservador de los subgrupos inciuyo el
numero de observaciones y el de fos valores de las covariables correspondientes

de todos los perros que tuvieron un ojo implantado, mds el nUmero de
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observaciones y los valores de las covariables correspondientes al ojo con gl
tiempo de seguimiento menor del perro que tuvo ambos ojos implantados.

En ambos subgrupos, cada perro contribuye con un nimero de
observaciones de un solo ojo, y por lo tanto se puede asumir que el nimero de

observaciones es independiente y razonable para los subgrupos.
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3. RESULTADOS.

Las razas y el nimero de animales afectados incluyeron Cocker Spaniet
Americano (16), Samoyedo (14), Siberian Hushy (5), Cricilos (5), Akita (5),
Alaskan Malamute (3), Chow Chow (3), Sharpei (3), Maltés {2), Mastin (1), Bassett
Hound (1), Beagle (1), Chihuahua {1), Fila Brasileiro (1), Gran Danés (1) y Pastor
Aleman (1). De éstos 38 fueron hembras y 27 machos (Tabla 1). Cincuenta y
cuatro perros estaban afectados con glaucoma primario, cuatro perros mostraron
PIO normal pero angulos iridocorneales anormales y siempre presentando el ojo
opuesto afectado con glaucoma primario, siete ojos presentaban glaucoma
secundario a uveitis o inflamacién intraccular. En éste estugio no se intiuyeiu jue
0jos afectados con glaucoma crénico,

Un total de 83 cjos glaucomatosos afectades en forma aguda de un total de
85 perros fueron implantades en forma aleatoria con gonioimplantes valvulares y
no valvulares. Dieciocho perros fueron implantados bilateralmente y cuarenta y
siete en forma unilateral (25 ojos derechos y 22 ojos izquierdos), con siete ojos
recibiendo dos gonioimplantes (2 valvuiares o un valvular y uno no valvular)

Los gonioimplantes utilizados fueron 1) implante no valvular en forma de *T"
de fabricacion doméstica (43 gjos implantados), 2) la valvula de Ahmed con tubo
anterior de didmetro largo (VS-2) (8 ojos), 3) la valvula de Ahmed con tubo
anterior largo & la cual se le adicion6 una banda de silicon (VS-28i) (32 ojos).

Al momento de la presentacion 68 (81.9%) ojos eran visuales o recuperaron
vision inmediatamente después de la operacion, 53 (63.8%) ojos glaucomatosos
tenian PIO elevada y no estaban recibiendo ningun tipo de medicacién, 16 (19.3%)
ojos estaban recibiendo algin tipo de medicacién, pero la PIO estaba todavia
elevada, 1 (1.2%) ojo estaban recibiendo medicacion y la PIO se encontraba bajo
control, 5 {6.0%) ojos tenian la PIO normal, presentaban angulos iridocormeales
anormales y el ojo opuesto estaba afectado con glaucoma (presumiblemente
tenian altas probabilidades de desarrollar glaucoma en un tiempo relativamente
corto), y 8 (9.6%) ojos fueron presentados con signos clinicos de uveitis severa y
P10 elevada (Tabla 2).
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3.1 PERDIDA DE VISION.

El nimero de observaciones incluidas en la evaluacion del evento "pérdida
de la visién" incluy6 68 ojos con visién positiva de 57 perros que habian tenido
visidn desde antes de la cirugia o bien habian sido capaces de recuperarla
después de fa implantacion del gonicimplante (aquellos que estaban ciegos antes
de ia cirugia o bien que no fueron capaces de recuperar vision posteriormente a Ia
implantacion no fueron incluidos en la evaluacién de éste parametro). El tiempo
promedio de seguimiento para éstos perros fue de 6 meses {con un rango de 1 a
23 nisses). La &dad promodic de écta arinn fue de 5.8 £ 4.1 afios, incluyendo 33
hembras (58%), y 24 machos (42%). Se colocaron 30 (44.1%) implantes no-
valvulares, 7 (10.3%}) implantes VS-2 y 31 (45.6%) implantes VS-2-Si en 0jos con
vision o con capacidad para recuperarfa. De éste grupo de pacientes un total de
17 (29.3%) ojos estaban recibiendo medicacion antiglaucomatosa al momento de
su presentacion, 8 (11.8%) estaban afectados con uveitis y 6 (8.8%) mostraron
angulos de drenaje estrechos, tenian PIO normal vy el ojo opuestos se encontraba
afectado con glaucoma.

€l numero (porcentaje) de ojos con capacidad visual que se mantuvieron
funcionales a los diferentes tiempos de evaluacién post-operatoria utilizando el
implante no-valvular en forma de “T” fueron 30 (100%), 13 (43.3%), 1 (3.3%) a los
1, 6 y 12 meses respectivamente. Ningln ojo implantado con el gonicimplante no-
valvular en forma de "T" fue capaz de mantener la visién para los 24 meses post-
operatorios. El numero y porcentaje de ojos con capacidad visual utilizando el
implante VS-2 fueron 6 (85.7%), 5 (71.4%) y 1 (14.3%) a los 1. 6 ¥y 12 meses
respectivamente; en éste grupo tampoco se encontraron 0jos con visién a los 24
meses post-operatorios. Finalmente el nimero y porcentaje de ojos con vision
utilizando el implante VS-2-Si fueron 31 (100%), 20 (64.5%), 13 (41.9%), 4
(12.9%) y 2 (6.5%) a los 1, 6, 12, 24 vy 36 meses post-operatorios respectivamente.
El tiempo medio o promedio post-implantacion para que ocurriera la pérdida de la

vision fueron 4, 6 y 9 meses para los implantes no valvulares, los VS-2 y los VS-2-
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Si respectivamente. Un total de 32 (47%) ojos perdieron la visién en los tiempos
promedios de los diferentes grupos; y en una evaluacién del global de ojos
inclufdos en éste subgrupo, e! tiempo promedio que un paciente glaucomatoso fue
capaz de preservar la visién mediante la aplicacién de gonioimplantes fue de 12
meses (Fig. 11).

Fig. 11.

Cocker Spaniel de Cuatro y medio afios de edad que
presenta control de presién intraocular < 20 mm Hg y
vision positiva después de 36 meses de colocacién del
gonioimplante VS§2-Si {flecha).

No existio significancia estadistica cuando se determiné la influencia que el
sexo (p=0.865), uso de medicacién antiglaucomatosa al momento de la cirugia
(Grafica 1) (p=0.115%), presencia de uveitis al momento de !a cirugia (Gréfica 2)
(p=0.280), el tener la PIO controlada al momento de la cirugia (Gréfica 3)
{(p=0.088), o la edad (p=0.984) tuvieron en la pérdida de visién de los pacientes
glaucomatosos.
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Los diferentes rangos de pérdida de visién fueron afectados con una
significancia estadistica cuando se evallo la influencia de los diferentes tipos de
implantes (Grafica 4) (p=0.014). Esta diferencia puede ser principalmente
atribuible a la diferencia existente entre los gonioimplantes no-valvulares y el VS-
2-Si. Si se considera al grupo VS-2-Si como el grupo de referencia, el riesgo
relativo de perder visién asociado con la colocacién de implantes no-valvulares fue
de 3.0, indicando ésto un incremento en el riesgo de 200% {Intervalo de
Confiabilidad 85%: 1.4 a 6.8). EI riesgo relativo existente al colocar implantes VS-2
con respecto al implante VS-2-Si fue de 1.7 (Intervalo de Confiabillidad 95%: 0.5 a
5.5.); sin embargo el riesgo para pérdida de vision no vario signimcantemente entre
los implantes no-valvulares y los VS-2.

El modelo de riesgos proporcionales utilizado para evaluar el riesgo de
pérdida de vision, considerando todas las covariables, di6 resultados muy
similares a los obtenidos por la via del analisis univariado con respecle a la
significancia de las covariables y la magnitud del riesgo relativo correspondiente.
El riesgo asociado al uso de implantes no-valvulares ajustado con riesgo de las
covariables fue significativamente mayor que el riesgo con los implantes VS-2-Si
ajustado con el riesgo de las covariables (riesgo relativo: 2.7; Intervalo de
Confiabilidad 95%: 1.2 a 6.2).

El examen de evaluacion retrégrada utilizado para eliminar las covariables
no significativas dieron por resultado un modelo final el cual incluia solamente a
los tipos de implantes. El analisis de los dos subgrupos para la evaluacién del
numero de observaciones relacionadas al evento "pérdida de vision" en el cual
cada perro contribuyd con datos obtenidos de su Gnico ojo implantado, o bien del
ojo con el tiempo mas corto (o mas largo) de seguimiento postoperatorio, cuando
ambos ojos fueron implantados, dio resuitados similares a aquellos obtenidos
cuando el nimero total de observaciones de todos los ojos fue analizado. Esto
sugiere gue cualquier dependencia existente entre el nimero de observaciones

procedentes de pacientes que tuvieron implantacion bilateral no influyd
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significativamente en los resultados obtenidos en la evaluacién homogénea de

todos los ojos afectados.

3.2 PIO de 20 mm Hg.

Las observaciones post-quirdrgicas para determinar el mantenimiento de |a
PIO <20 mm Hg incluyeron 83 ojos de 65 perros glaucomatosos con un
seguimiento promedio de 6 meses (rango de 0.5 a 36 meses). La edad promedio
de éste grupo fue 5.8 + 3.9 afios, con 38 hembras (59%) y 27 machos (41%)
incluidos. Los implantes no-valvulares fueron colocados en 43 (51.8%) ojos, los
implantes VS-2 en 8 (9.6%) ojos y los implantes VS-2-Si en 32 (38.6%) ojos
glaucomatosos.

Diecinueve ojos con PIO elevada (29.2%) estaban recibiendo medicacién
antiglaucomatosa al momento de Ia presentacién para la implantacién quirdrgica,
ocho ojos (9.6%) presentaban uveitis asociada a elevacion en la PIO, y seis ojos
(7.2%) mostraron angulos de drenaje estrechos con PIO nomal, pero el ojo
opuesto mostrando glaucoma primario.

El nimero y porcentaje de los ojos que se mantuvieron con PIO <20 mm Hg
al momento de las diferentes evaluaciones post-operatorias utilizando el implante
no-valvular fueron 43 (100%), 17(39.5%) y 3 (6.9%) a los 1, 6 y 12 meses
respectivamente. Ningln ojo con éste tipo de implante fue capaz de mantener
visidn a los 24 meses post-implantacion. El niimero y porcentaje con PIO <20 mm
Hg durante las diferentes evaluaciones post-operatorias usando la valvula de
Ahmed VS-2 fueron 8 (100%), 7 (87.5%) y 5 (62.5%) a los 1, 6 y 12 meses
respectivamente. Ningtn ojo con el implante VS-2 fue capaz de mantenerse con
vision a fos 24 meses. El niimero y porcentaje de ojos que mantuvieron la PIO
<20 mm Hg en las diferentes evaluaciones post-operatorias utilizando el implante
VS-2-Si fueron 32 (100%), 23 (71.8%), 14 (43.7%), 4 (12.5%)y 2 (6.2%) alos 1,
6, 12, 24 y 36 meses respectivamente.

El tiempo promedio para la aparicion de PIO >20 mm Hg fuede 5 15y 10
meses respectivamente para los que recibieron el implante no-valvular, el VS-2 y
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el VS-2-8i; con un nimero de 41 ojos (49%) que se afectaron durante los tiempos
promedios de la deteccién primaria de elevacion en la PIO para cada grupo de
implante. El tiempo promedio en general para todos los ojos glaucomatosos en el
que se detecté elevacion de la PIO post-aplicacion de un gonicimplante fue de 10
meses.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en los rangos de
aparicion  de elevacién en la PIO asociados al sexo (p=0.957), el uso de
medicaciéon antiglaucomatos previamente a la cirugia (Gréfica 5) (p=0.329),
presencia de uveitis al momento quirdrgico ((Grafica 6) (p=0.377), PIO normal al
momento de la cirugia (Grafica 7) (p=.079) y edad (p=0.987).

Los rangos de aparicidn de PIO >20 mm Hg difirieron significativamente
entre los grupos definidos por el tipo de implante utilizado (Grafica 8). Estos
resultados pueden ser atribuibles principalmente al comparar las diferencias entre
los implantes no-valvulares con los VS-2, y los implantes no-valvulares con los VS-
2-Si. Si consideramos a los ojos con implante VS-2 como el grupo de referencia, el
riesgo relativo de tener PIO >20 mm Hg asociada a los implantes no-valvulares fue
de 55 (Indice de Confiabilidad de 95%: 1.3 a 23.6%), indicando ésto un
incremento de riesgo de un 450%. Considerando los ojos con implantes VS-2-Si
como el grupo de referencia, el riesgo relativo de tener PIO> 20 mm Hg con los
implantes no-valvulares fue de 3.5 (Indice de Confiabilidad 95%: 1.7 a 7.2)
indicando un incremento de riesgo de 250%. El riesgo relativo asociado con
implantes VS-2, comparado con el de los implantes VS-2-Si no tuvo diferencias

estadisticamente significativas.

3.3 COMPLICACIONES.

Las complicaciones observadas fueron clasificadas en intraoperatorias, es
decir aquellas que se presentaron al momento de colocar los gonicimplantes; las
complicaciones post-operatorias tempranas, que fueron aquellas observadas

dentro de las primeras 48 horas posteriores a la cirugia y finalmente las
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complicaciones post-operatorias tardias que fueron aquellas que se observaron
posteriores a las primeras 48 horas post-operatorias.

Las principales complicaciones intraoperatorias incluyeron dificultades para
colocar el tubo (porcién intraccular del implante) (12 0jos}), la presencia de tubos
que tocaban el endotelio corneal al determinarse un largo excesivo de éstos (11
ojos), hemorragias durante la paracentésis a camara anterior (3 casos),
hemorragias durante la diseccién conjuntival (23 ojos), y sangrado en el segmento
posterior al momento de suturar el implante a la esclera o bien al momento de la
descompresion durante la paracentésis (2 ojos).

AQUEIIES CUmpiivaGiungs ubservadas Uuianie jas piimsias 40 huas pusi-
operatorias estuvieron relacionadas principalmente a la presencia de uveitis
anterior (83 ojos), picos de elevacidn de la PIO temporales (17 ojos) y observacién
de tubos que tocaban la cornea o el iris (7 ojos).

Las complicaciones que se observaron posteriores a las primeras 48 horas
post-operatorias incluyeron la deposicién de fibrina, células inflamatorias o

- pigmento alrededor del tubo (7 ojos) y ia formacion de sinequias anteriores y
posteriores (14 ojos). Estas complicaciones se resolvieron mediante la aplicacion
intracamaral de APT (Activador del Plasmindgeno Tisular). La presencia de PIO
elevadas persistentes o sostenidas (23 ojos), asi como la migracién o exposicion
del tubo o del implante (8 ojos) fueron solucionadas mediante la implantacion de
un segundo tubo (7 ojos) e inclusive 3 tubos {2 ojos). Se pudo observar la
formacion de cataratas y luxaciones del cristalino {42 ojos), manefandose ésta
complicacién mediante la extraccién intracapsular def cristalino (27 ojos).
Asimismo fue posible observar uveitis crénica no-controlada (8 0jos), la presencia
de vitreo en la cdmara anterior que obstruia el tubo de drenaje en su porcién
anterior (17 ojos), fibrosis de las vesiculas de drenaje (37 ojos), asi como
desprendimientos de retina (6 ojos).

En 7 de los casos los propietarios suspendieron la medicacién, y 8

pacientes murieron durante el estudio por causas no relacionadas con el estudio.
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4. DISCUSION

Las conductas médicas actuales para el manejo de los pacientes con
glaucoma han sido influenciadas significativamente por multiples expetiencias
clinicas, asi como por resultados de estudios clinicos controlados. En términos
generales se considera que los elementos que componen un estudio clinico bien
disefiado incluyen el tener una muestra con un tamafo adecuado que permita
detectar diferencias clinicas significativas entre los grupos, el definir estrictamente
los criterios de elegibilidad y exclusién, el permitir a todos los pacientes elegibles
PAILCIPAI &1 €1 esiudiv, B naniensr 1a SH2a $Srassandionta la asinnaniAn al azar
de las diferentes estrategias estudiadas en el ensayo clinico entre los participantes
elegidos, la utilizacién de técnicas de evaluacion adecuadas las cuales deberan
estandarizarse homogéneamente durante todo el estudio, el establecer
procedimientos de seguimiento que se adhieran al protocolo, la coleccién
completa de datos con un minimo de bajas o pérdida de seguimiento y finalmente
un manejo de datos mediante un analisis por metodologias bioestadisticas
correctas (219).

El "Estudio para la Intervencion del Glaucoma Avanzado" incorpora
diferentes grupos de estudio integrados para proveer informacién sobre el estadio
de glaucoma avanzado, el cual se define como aquel estado glaucomatoso en el
que la maxima, efectiva y bien tolerada terapia médica antiglaucomatosa es
insuficiente para controlar a la enfermedad. Durante éstos estudios se introdujo la
idea de colocar implantes para el drenaje después de dos fallas en los
procedimientos tradicionales de trabeculectomias, habiendo recibido en la
segunda cirugia agentes antifibréticos. Los resultados de éstos estudios han
mostrado que las técnicas quirQrgicas para el manejo del glaucoma avanzado que
se han vuelto méas populares incluyen el uso de agentes antifibréticos, el uso de
implantes para el drenaje y en una medida menor, el uso de |Ia
ciclofotocoagulacion con laser (219).
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Al examinar las creencias tradicionales acerca de la terapia adecuada para
glaucoma existen tres preguntas esenciales que deben de evaluarse: 1.- ¢ Puede
la terapia meédica proveer con un control a largo plazo de la PIO?, 2.- éEs la
terapia médica para glaucoma realmente benigna?, 3.- ;Es mejor la calidad de
vida del paciente glaucomatoso con terapia médica o con intervencion
quirdrgica?. Existen diferentes estudios que sugieren que el control de la PIQ es
mejor con cirugia primaria que con terapia médica (86,113,187).

En diferentes estudios clinicos se ha tratado de determinar la importancia
de un tratamiento quirdrgico tempranc. En un estudio con 99 pacientes con
diagnéstico reciente de glaucoma se practico cirugia mirrante como ualinenw
inicial (46 pacientes), o bien se les mantuvo con tratamiento médico y finalmente
cirugia filtrante al fallar el primero (53 pacientes). Durante un seguimiento post-
operatorio de 3-5 afios, los pacientes que recibieron cirugia como tratamiento
inicial tuvieron un mejor control de la PiO y una menor disminucion en los campos
visuales. Mas de la mitad de los pacientes que fueron iniciados con terapia
meédica, requirieron cirugia posterior, pero tuvieron una mayor pérdida de los
campos visuales (92). En otro estudio a 168 pacientes afectados con giaucoma se
les dividi6 en tres grupos de tratamiento: tratamiento médico  inicial,
trabeculoplastia con laser y cirugia de filtracion. Durante un seguimiento de 5 afos
se observé que las reducciones de PIO mas significativas se encontraron en
aguellos pacientes que fueron sometidos a cirugia filtrante como tratamiento
inicial, siendo ademas éstos los que perdieron menor campo visual (134). Estos
estudios combinados con resuttados de publicaciones relacionadas en las que se
sugiere que el tratamiento médico de largo plazo puede lievar a consecuencias
adversas ha influenciade a muchos clinicos a aceptar la posibilidad de que una
cirugia temprana puede ser mds benéfica (113,185). Los cambios tisulares que
pueden ser inducidos por el uso a largoe plazo de gotas oftdlmicas puede favorecer
la fibrosis de [as vesiculas de filtracién. Los examenes histoldgicos de dos grupos
de especimenes mostraron una disminucién significativa en el numero de células

globosas y un incremento en el nimero de células inflamatorias en las
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conjuntivas de los ojos que habian recibido dos afios de terapia médica. Estos
ojos més infiltrados podria esperarse que produzcan una respuesta fibrética mayor
ante el insulto quirdrgico que los tejidos virgenes de los pacientes para cirugia
primaria (18,86,185).

La definicién de cirugia de filtracion exitosa es aquella que se caracteriza
por el paso de humor acuoso desde Ja cdmara anterior al espacio subconjuntival fo
cual resulta en una vesicula de filtracién (53,192) (Fig. 12). Los cambios tisulares
que pueden ser inducidos por ef uso a largo plazo de gotas favorecen !a aparicién
de célutas inflamatorias y fibroblastos que ravorecen 1a norosis de ias vesicuias e
filtracidn (224). Los examenes histologicos de dos grupos de especimenes
mostraron una disminucion significativa en el nimero de células globosas y un
incremento en el nimero de células inflamatorias (macréfagos, linfocitos, células
cebadas y fibroblastos) en las conjuntivas de los 0jos que habian recibido dos
afos de terapia médica (18s).

Fig. 12,
Vesfcula de filtracién exitosa (flecha) en paciente implantado
con valvula de Ahmed VS2-Si.
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En éste estudio se incluyeron 83 ojos afectados con glaucoma agudo de un
total de 65 perros, los cuales fueron sometidos a cirugia de filtracion temprana
para colocacion de goniocimplantes valvulares y no valvulares en un periodo entre
1992 y 1995.

Quince de los 22 ojos que recibieron implantes durante el estudio tuvieron
una PIO <20mm Hg y retuvieron vision durante 1 afio postoperatorio. Solamente 4
ojos mantuvieron la vision y la PIO controlada a los 24 meses, Yy 2 ojos
mantuvieron la visién y la PIO controlada a los 36 meses. Esto se compara con 4
de 5 ojos glaucomatosos a los que se les implantd con un gonioimplante no
valvular de Baerveldt de 350 mm? y que se mantuvieron con visién positiva y PIO
<25 mm Hg hasta 8 meses post-operatorios en un estudio {202); y con los 4 de 13
ojos que retuvieron la vision y PO <25 mm Hg por 3 meses en un segundo estudio
realizado en perros normales y glaucomatosos usando el implante no-valvular de
Baerveldt de 350 mm® Diecisicte de 21 ojos de perros glaucomatosos se
mantuvieron con PIO <30 mm Hg, con 8 de 9 ojos con visién que la mantuvieron
durante 9 meses después de ia colocacion de un implante modificado de Joseph's
{no-valvular) de 765 mm? (12). Dos de seis Beagles glaucomatosos mantuvieron la
vision y la PIO <25 mm Hg por 12 meses posteriores a la implantacién de un
gonioimplante valvular de Krupin-Denver de 220 mm? (52). Cuatro de cinco perros
glaucomatosos tuvieron PIO <25 mm Hg y dos de éstos mantuvieron Ia vision por
4 meses post-implantacién de tubos de silicdn con un didmetro interior de 0.3 -
0.76 los cuales estaban fenestrados en uno de sus bordes (79). La aparicién de
complicaciones muy similares a las encontradas en nuestro estudio fueron
observadas en los mencionados anteriormente.

Los gonioimplantes de silicon modernos han evolucionado a través de la
busqueda dei mejor material. Un factor que no ha sido investigado en un estudio al
azar es si la adicion de un sistema valvular puede resultar de ayuda (202). Otro
parametro incompletamente entendido es el area del reservorio y su efecto en la
presion finalmente obtenida (82,186,218).
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Durante éste estudio hubo un numero muy bajo de ojos que fueron
evaluados con el implante valvular VS-2 de superficie media, debido a la dificultad
que se tuvo para conseguir éste tipo de implantes una vez que el estudio habia
sido iniciado. Hoy en dia se han suspendido el uso de los fmplantes no-valvulares
después del analisis de los resultados del presente estudio. Rara vez se observd
presencia de hipotension post-operatoria y presencia de camaras anteriores
planas en los perros que recibieron implantes no-valvulares en forma de " sin
embargo el area tan pequefia que posee este implante asi como el tamano
reducido de las vesiculas de filtracién que produce pudieron haber sido las
razones reales por las cuales muchos de éstos implantes failaron en preducir
resultados satisfactorios (202). Estudios experimentales han demostrado que los
rangos de perfusion y permeabilidad a través de los implantes para glaucoma
(u/min a una presién dada) fueron directamente proporcionales a la superficie del
area del implante e inversamente proporcionales a la resistencia de flujo {mm
Hg/ul/min) (160,216}, asi como que los implantes con superficie amplias pueden
haber cambiado significativamente los niveles de PIO, ya que el tamafio de la
vesicula puede ser modificada alterando la superficie extraocular del implante
(24,136,159,160,202). En estudios que evalian la patofisiologia de implantes para la
camara anterior se ha demostrado que la cépsula fibrosa que se forma alrededor
de la porcion escleral mantiene una presién igual a la PIO, lo que sugiere que ia
porcion tubular del implante ofrece poca resistencia y un flujo bidireccional libre
existente hasta lograr el equilibrio. Estos estudios sugieren que la P1O final que se
logra a largo plazo después de la colocacién de gonioimplantes esta determinada
por el tamafio y el grosor de las paredes de la vesicula alrededor del exoplante,
mas que por la actividad valvular de! implante (24). En adicién al tamano, otras
caracteristicas como son el material, la forma, ia configuracion y la localizacion del
implante pueden influir el drea y Ia permeabilidad de la vesicula
(24,71,82,137,160,188).

Dado que existen muy pocos datos disponibles que comparen la

patofisiologia entre las diferentes variedades de gonioimplantes, solo es posible su
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comparacion mediante sus propiedades fisicas. Excepto el implante de Molteno el
cual estad hecho de polipropileno, el resto de ellos estan fabricados a base de
silicon (silastico) el cual parece ser ideal para inhibir {a adherencia y proliferacion
de fibroblastos y por lo tanto evita el crecimiento conjuntival hacia el implante. La
dificultad en comparar la forma, el tamano y la configuracion de los diferentes tipos
de implantes es demostrada por la gran variedad de sus superficies la cual ha
sido calculada por diferentes autores. La superficie del disco de Molteno de doble

plato (13 mm de diametro) ha sido calculada entre 265 a 640 mm? (82), mientras
que al da alnunne na valvitlares  con banda de 380° ha sido evaluada entre 393 a

900 mm2. Los diferentes ranges resultan del conflicto existente para determinar
cual es la superficie del implante relevante para determinar su efecto en la
formacién de las vesiculas de filtracion. Por ejemplo, algunos autores consideran
fa superficie relevante como aquella zona bidimensional que esta en intimo
contacto con la esclera, o bien incluyen las zonas laterales (24,159,160). Los

implantes evaluados en éste estudio incluyeron uno no valvular en forma de “T"
con una superficie de 212mm2, el V3-2 {Ahmed sin banda) con 360mm? y el V8-

2-Si (Ahmed con banda) con 500 mrn2. La gran superficie obtenida con éste Gltimo
implante podria explicar el por qué del control més prolongado de la PIO y por lo
tanto de la preservacion de la vision dentro de los primeros 6 y 12 meses post-
operatorios en aquellos ojos que lo recibieron.

Un factor que es considerado relevante ademas de la superficie del
implante es la posicion del reservorio, El colocar los implantes en una posicién
muy anterior puede resultar en que la conjuntiva pueda inhibir la absorcion del
acuoso por encontrarse en intimo contacto con el reservorio (132,137). Con base en
esto se procurd que la porcion anterior de las bandas o del reservorio de los
implantes colocados durante el estudio se ubicaran en la region ecuatorial del
globo ocular, favoreciéndo asi la formacion de vesiculas posteriores.

En la buisqueda de factores que pudieran causar duda scobre la validez de

los hallazgos en el estudio, se consideraron las caracteristicas primarias de cada
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grupo. El sexo, la edad y la implantacion bilateral no afectaron en forma
significativa la recuperacion visual o bien el control de la PIO. Se encontré en éste
estudio que la mayoria de los perros no se encontraban recibiendo ningln tipo de
medicacion antiglaucomatosa para controlar la PIO al momento de la presentacion
preoperatoria, por lo que resulta imposible el determinar con éste estudio si el
hecho de practicar una intervencién quirtrgica temprana sin la administracion de
medicacion antiglaucomatosa crénica puede afectar el éxito de la intervencion en
cantrolar la PIO y fa recuperacion visual (18). Tampoco se observé ningin efecto
significativo en la influencia que pudiera tener en la recuperacion visual y en el
control de PIO el hecho de que el ojo glaucomatoso estuviera afectado con uveltis
antes de fa implantacion; sin embargo el nimero de ojos evaluados bajo éste
parametro fue pequefio (124,125,139).

Dentro de las complicaciones observadas, el grupo de gonioimplantes no
valvulares tuvo una mayor incidencia que los otros grupos. Entre los problemas
observados al momento quirirgico destacan los problemas técnicos relacionados
con la colocacidon de la porcién intraocular del implante. El gran porcentaje de
éstos se fue resolviendo en la medida que se adquirid destreza quinirgica al ir
incrementandose el nimero de pacientes implantados.

Resulta de interés la frecuencia de las complicaciones observadas durante
las primeras 48 horas post-operatorias, las cuales incluyeron el bloqueo del tubo
por fibrina, el contacto del tubo con el endotelic corneal ocasionando la
descompensacion corneal (Fig. 13) y finalmente la presencia de hemorragias
coroideas. La razén principal “no remediable” es la hipotensién y los episodios
recurrentes de uveitis con el subsecuente deterioro del cuerpo ciliar; mismas que
se presentan mas frecuentemente en los implantes no valvulares (85,130,218). La
hipotension post-operatoria se relaciona con dos factores, Ia presencia de
resistencia dentro o alrededor del tubo y el volimen del espacio potencial que
recibe el acuoso. Es sabido que los implantes valvulares pueden realmente

disminuir la fase de hipotensién excesiva dentro del post-operatorio temprano.
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Fig. 13.
Descompensacién corneal (flecha) ocasionada por el
contacto del tubo intraocular con el endotelio corneal.

Si se logra controlar la hipotensién post-operatoria temprana mediante la
colocacion de un implante valvular, o bien produciendo la obstruccién temporal
del tubo ligdndolo o colocando una sutura temporal y finalmente favoreciendo la
creacion de un espacio potencial delimitado, el problema contrario que es la
elevacion de la PIO aparece frecuentemente (188).

Existen tres fuentes principales de éste fenémeno hipertensivo: el primer
problema es |a hipertensién ocular transitoria la cual ha sido mencionada como un
evento predecible y reversible en el curso de la mayoria de las vesiculas. Esto
aparece clinicamente a las cuatro semanas post-operatorias y puede durar hasta
las 12 0 16 semanas (136). Después de un periodo post-operatorio de hipotensidn,
las vesiculas se toman rojas e inflamadas lo que sugiere una naturaleza
inflamatoria del acuoso (216). En cultivo de tejidos la proliferacién de fibroblastos
subconjuntivales fue inhibido por humor acuoso primario, pero estimulado por
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humor acuoso post-operatorio, sugiriéndose que la pérdida de nutrientes en el
acuoso preoperatorio y la presencia de factores que inactivan a los inhibidores de
fibroblastos juegan un papel importante en el desarrollo de obstrucciones post-
operatorias (162). Es en éste momento que los midticos pueden elevarla PiQ y se
aconseja el uso de agentes f bloqueadores, de epinefrina y antiinflamatorios no
esteroidales. Algunos autores atribuyen éste estadio hipertensivo a la respuesta
de la vesicula a los esteroides, los cuales aplicados en forma topica
aparentemente alteran la calidad de la filtracidn en ia vesicula (139).

La segunda causa temporal de la elevacion de la PIO es la oclusion en el
iumen ger Do, ESIO €S aparente Cuando ei (b &S VISLo eN 1d camara anterior en
presencia de fibrina, hemorragias o vitreo en afacos o pseudoafacos. Debido a
que la alteracion de la barrera sangre acuoso resulta en un incremento en el
fibrindgeno tisular, el cual posteriormente es convertido en fibrina por accion de la
trombina para posteriormente obstruir éstos tubos o bien causar la formacion de
membranas. Asimismo es sabido que el incremento del plasmoide acuoso es
substancial en los ojos de los perros después de perturbar la barrera sangre-
acuoso. Debido a que practicamente el 100% de los perros incluidos en éste
estudioc mostraron la aparicion de fibrina intraocular en el post-operatorio
inmediato, se manejé un primer acercamiento dirigido a la supresion de la
inflamacién y restablecimiento de la barrera sangre-acuoso mediante el uso de
antiinflamatorios esteroidales y no esteroidales (tépicos y sistémicos). Una terapia
alternativa para inducir la fibrinolisis es la inyeccién intracamaral de activador del
plasminégeno tisular el cual es un agente fibrinolitico especifico desarrollado a
través de clonacidn genética (58,59,126). La aplicacion intracamaral de 50 pg (0.1
ml) dentro de las primeras 72 horas post-operatorias (al momento de detectar la
presencia del substrato fibrina dentro o alrededor del tubo) fue considerado como
un procedimiento de rutina en el desarrollo de éste trabajo, minimizando asi las
complicaciones relacionadas con las obstrucciones del tubo por fibrina. Aunque
se han descrito la aparicion de cambios toxicos relacionados con la aplicacion de

APT tales como cambios en la PlO, engrosamiento corneal o alteraciones
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endoteliales: dichos cambios no fueron observados en ninguno de los ojos
implantados a los cuales se les colocd en la cdmara anterior (59). Se ha sugerido
que la aplicacion subconjuntival de APT pueda ser una forma adecuada para
liberarlo dentro de la cavidad vitrea y acuosa. La ventajas potenciales de ésta via
de aplicacion pueden reducir o eliminar la necesidad de una inyeccion intraocular y
las complicaciones potenciales de ésta técnica tales como la formacién de catatas
o endoftalmitis. Sin embargo se requiere de mayor informacién acerca de |la
utilidad de colocarlo en forma subconjuntival {117).

Después de las primeras semanas post-operatorias, la mayor lucha para
normitie gno fomsidn o larons nlage e o fibrocic fordin da loe vacicuolae, G0 hon
descrito a las vesiculas como una arquitectura multilaminar en la cual se
incrementa la cantidad de tejido denso desde el interior hacia el exterior (137). La
capsula por si misma es usualmente acelular, con una minima evidencia de
inflamacion. Se piensa que la dinamica que modela ésta pared fibrosa es critica
para evaluar la funcién de ésta vesicula (139). Se ha descrito la "defibrosis" en los
casos de un puenteo exitoso en los cuales existe adelgazamiento y fragmentacién
del tejido conectivo delimitante; en contraste con ojos con PIO persistentemente
elevada en los cuales las vesiculas continian engrosandose con el tiempo.
Pudiera sucederse un circulo vicioso en el cual la presencia de una PIO elevada
pueda llevar a una compactacion progresiva de la gruesa pared fibrosa,
reduciendo los intersticios para el drenaje y levandelo a mayores presiones. Otros
factores como es el papel de los vasos sanguineos, linfaticos y produccién de
humor acuoso pueden tambien jugar un papel importante (42,115,189).
Evaluaciones histologicas de vesiculas de filtracion demuestran que aquellas que
clinicamente aparecen normales y funcionales muestran espacios subepiteliales
claros correspondientes a microquistes conjuntivales e indicativos de vesiculas
funcionales. En la microscopia electronica de éstas, se muestran espacios que
parecen canales, epitelio conjuntival normal y falta de uniones intraepiteliales. Por

el contrario, las vesiculas no funcionales mostraron tejido de coldgeno denso y
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engrosado por debajo del tejido epitelial, ademas de observarse fibroblastos y
vasos sangineos (189,192).

En la biosintesis de colagena, el precolageno es formado intracelularmente
por los fibroblastos y es entonces secretado en el espacio extracelular, donde la
precoldgena sufre una serie de transformaciones bioguimicas para formar el
tropocolageno. Las moléculas de tropocolageno se agregan para formar fibrillag
inmaduras de colageno solubles, las cuales mediante la formacién de enlaces
forman coldgena madura la cual tiene una gran fuerza tensora. E| Beta-
aminopropionitrilo (BAPN) y la D-penicilamina son agentes inhibidores de la
formacion ae eniaces ae colagena y manuenen el €stago ge colagena Inmaaura
por lo que han recibido atencidén por su potencial para reducir la cicatrizacién
intraocular {121,141).

Durante el presente estudio se utilizé 5-Fluorouracilo como agente
antimetabolito el cual aplicado sobre la esclera (50 mg/ml durante 5 minutos),
previamente a la colocacion del implante, pudiera inhibir la proliferacién
fibroblastica y la sintesis de colagena en la porcion escleral del implante,
favoreciendo asi la formacion de vesiculas de filtracion funcionales (7,99,189,196).
Debido a sus efectos antiproliferativos se pueden desarrollar defectos epiteliales
corneales y conjuntivales y fallas en el cierre conjuntival que ocasionan la
aparicion de tractos con fugas conjuntivales {116.223). La aplicacién topica de 5-FU
puede ser mas conveniente que las inyecciones subconjuntivales las cuales han
sido sugeridas por diferentes autores, ya que la aplicacion topica es capaz de
inducir  suficientes niveles terapéuticos en los compartimentos oculares para
poder tener aplicaciones terapéuticas potenciales (114,193,214). Ha sido
demostrado que en una exposicién simple por 5 minutos a agentes
antiproliferativos como el 5-FU y la mitomicina C pueden tener efectos
prolongados hasta por 36 meses en fibroblastos de cultivos de tejidos (102,185). La
administracion de inyecciones subconjuntivales de 5-FU tiene dos desventajas, la
salida del medicamento a través del orificio de la inyeccion, asi como las molestias
de la misma. Debe lavarse adecuadamente después de su aplicacion topica para
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evitar las acciones toxicas sobre la cornea. Otros antimetabolitos como el
trifluorotimidina, el hidrocloruro de doxorubicina, la blecmicina, la citarabina y la
mitomicina C han sido probados (110,121).

La mitomicina C (MMC) es un agente antimetabolito que puede actuar in
vivo al ejercer un efecto antiproliferativo de larga duracién después de una
exposicion corta (97,98,155). La MMC es capaz de producir un 90% de inhibicion
de la actividad de los fibroblastos de la capsula de Tennon con una exposicién de
5 minutos a una concentracion de 0.4 mg/mi; mientras que una dosis simple de 5-
FU a 50 mg/mi produce una inhibicién de un 40% (204). Solo una fraccion de
celulas que se encuentran sintetizando activamenie UNA ai muimeniv de ia
exposicion con 5-FU seran inhibidas. Las células que no lo hacen son capaces de
proliferar al momento de terminar la exposicion al 5-FU. La MMC es un agente
alkilante que afecta a todas las células sin importar que estén o no activamente
sintetizando DNA al momento de la exposicién (91).

Se sabe que existe un proceso de inhibicion en el crecimiento de
fibroblastos el cual es dependiente de la dosis y el tiempo de accién con MMC y 5-
FU. Estos efectos inhibitorios pueden ser reversibles con ambos y el uso de
concentraciones incrementadas del metabolito disminuyen la reversibilidad en
fibroblastos cultivados in vitro (114.203). Estudios in vivo han demostrado que el 5-
FU a concentracion de 50 mg/ml inhibe a los fibroblastos por un tiempo lirmitado;
ya que en éstos pacientes que lo recibieron la PIO no volvid a los valores basales
hasta el dia 21 post-operatorio y que las vesiculas formadas se observaron planas
para el dia 25, tiempo después del cual las células reproliferan. En el caso del uso
de MMC a dosis de 0.2 mg/ml, la PIO no volvié a valores basales hasta el dia 30;
el uso de MMC a 0.4 mg/ml presenté mejores vesiculas de filtracion, perc con una
alta incidencia de complicaciones que incluyeron vascularizacion corneal, la
formacién de vesiculas hipovasculares y microquistes conjuntivales y endoftalmitis
(100,101). Por esto resulta importante la posibilidad de utilizar dosis mas elevadas
de 5-FU con el fin de evaluar l2 posibilidad de un efecto inhibitorio sobre los
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fibroblastos mas prolongado, pero ademas el poder evaluar las posibles
complicaciones post-operatorias.

El implementar sistemas de liberacién de antimetabolitos puede ser de
beneficioc para el futuro de las cirugias filtrantes. Muchos cirujanos aplican
esteroides subconjuntivales después de la cirugia, mas no en el sitio quinirgico. E|
incremento en el éxito fue atribuido a la posible liberacién de potentes enzimas
degradativas liberadas a partir de macrofagos y fibroblastos destruidos, asi como
de colagena alterada; cambios inducidos sobre las células por efectos citocidicos
de los esteroides (60). Los sistemas de liberacion sostenida de antimetabolitos han
sido descritos porque permiten una reduccidn en los piIcos toxicos ae niveies ge
drogas, una liberacion mas mantenida y una reduccion en los efectos secundarios
(80). Algunos ejemplos son los liposomas, los cuales san membranas sintéticas
compuestas de capas de fosfolipidos alterngdas con compartimientos acuosos.
Dependiendo de las propiedades de solubilidad de la droga, ésta puede ser
encapsulada en la capa de lipides o bien atrapada en el compartimiento acuoso.
Es asi que la droga puede ser liberada lentamente en la medida que éstas
vesiculas se rompen, induciendo una liberacién prolongada del medicamento
(32,103). Son necesarias investigaciones basicas y clinicas para determinar el
potencial de éstos agentes para el uso en cirugias filirantes para el glaucoma.

Finalmente se observaron complicaciones cronicas que se relacionaron con
la formacion de cataratas, luxacion de cristalino y herniaciones del vitreo quien
ademas de favorecer la obstruccion de los tubos de drenaje, estimuld ia fibrosis de
las vesiculas de filtracién (96). En aquellos casos en los que existid fibrosis de la
vesicula de filtracidn o bien una tendencia a presentar elevacion de la PIO pese al
buen funcionamiento de un primer gonicimplante, se procedié a colocar un
segundo implante preferencialmente del tipe valvular, lograndose asi el control en

siete pacientes (Fig. 14).
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Fig. 14. ‘

Perro de raza Shar Pei de cinco afios de edad, el cual

fue Implantado con una vélvula de Ahmed VS-2 (flecha negra) y
una vélvula de Ahmed VS2-Si (flecha blanca), logréndose asi
controlar la PIO y preservar la visién,

Se ha descrito que en humanos, la cirugia de glaucoma es cataractogenica
por naturaleza (8596,203) y se ha demostrado que el vitreo puede estimular la
proliferacion de fibroblastos. El vitreo bovino puede estimular la proliferacion de
fibroblastos dérmicos en cultivo de tejidos; se piensa que éste efecto pueda ser
inducido por una sustancia activa con un peso molecular scbre 14000 mw (215).

Los procesos de cicatrizacién observados después de las cirugias de
filtracién dependen de una amplia variedad de factores clinicos, fisioldgicos,
quirdrgicos y farmacolégicos los cuales afectan directamente la probabilidad de
éxito (215). Sin embargo un conocimiento mas completo sobre los procesos de
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cicatrizacién y la nueva informacién derivada de los estudios basicos y clinicos
bien dirijidos nos permitiran tener un entendimiento sobre la inocuidad y eficiencia
de terapias actuales y futuras (71,150).

Actualmente la mayoria de las modalidades de tratamiento meédico y
quirirgico para glaucoma estan encaminadas a disminuir la PIO, ya sea mediante
la disminucién en la produccion de humor acucso o por el incremento en su
filtracion (20,48,53,56). Mientras que la elevacion en la P10 es claramente un factor
de riesgo para el desarrollo de la atrofia del nervio Optico en la mayoria de los
tipos de glaucoma, existen multiples evidencias que indican que el enfatizar como
punto primario ae 1a lefapia anuglaucomatosa €l lograr 1a reauccion en la FlO,
debe de ser apoyado por otros acercamientos terapelticos
(3,89,90,111,182,206,210,225).  Algunas evidencias recientes sugieren que la
disminucién en Ja PIO no es un paso suficientemente valioso para detener la
progresion del dafio en las células ganglionares de la retina (181). Esta pérdida
progresiva puede continuar después de la disminucion en la PIO debido al medio
ambiente hostil a la retina y el nervio éptico que es creado por las neurcnas
retinianas degeneradas y por los cuerpos celulares que fueron dafados al
producirse la primera elevacion en la PIO (181,1%0). El dafo primario al nervio
éptico induce la apoptosis de las células ganglionares de la retina, misma que se
asocia a excitotoxicidad por &cide glutamico, deprivacidn de neurotrofina,
acumulacién de calcio intraneuronal y formacién de radicales libres de oxigeno.
Los niveles de glutamato intravitreo se encuentran elevados cerca de 6 veces por
encima de lo normal en los ojos de perros afectados con glaucoma cronico (23).
Las células ganglionares apoptéticas dafiadas, liberan mas glutamato lo cual
predispone a una degeneracién secundaria posterior en las células ganglionares y
axones adyacentes que se encuentran sanos. Este efecto de dominé ocurre en
una forma independiente de dafios futuros que se produzcan por nuevas
elevaciones en la PIO. Entre mas severo sea el dafio inducido por la primera

elevacion en la P10, los dafios secundarios que se suceden son mas draméticos.




Entre menor sea el dafio causado por la PIO, el dafo sobre las células
ganglionares sera menos severo (15,23,76,78,133,147,161,173,222).

La terapia para el glaucoma canino resulta dificil de racionalizar y de aplicar
cuando en realidad se desconocen cuales son los eventos que en un inicio
comprometen el drenaje del humor acuoso, asi como los mecanismos por los
cuales éstos eventos llevan a la obstruccion en el drenaje acuoso y la naturaleza
de la obstruccién en si. Es importante destacar que hasta el momento no se
cuenta con un método real para detectar los eventos iniciadores del glaucoma, y
mucho menos tratamientos que permitan prevenir la obstruccién en el drenaje y la
atrofia del nervio Gotico. La deteccién temprana de lns ramhing en la ratina v al
nervio éptico, asi como una intervencién médica y quirdrgica agresiva son las
bases para lograr una terapia exitosa; pero la realidad hasta el momento, es que el
pronéstico a largo plazo para el control de la PIO y la preservacion de la visién en

los perros con glaucoma resulta muy pobre, una vez que la PIO ya se ha elevado.
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5. CONCLUSIONES

. El tipo de implante utilizado afecté en una forma significativa la capacidad de
recuperar la vision de los pacientes glaucomatosos dentro de los primeros 6 y
12 meses post-operatorios, habiendo sido el implante valvular VS8-2-5i el que
produjo mejores resultados en cuanto a la retencion de vision y el control

exitoso de la PIO.

. El mayor tamafio del implante logrado con la adicién de las bandas de silicén
favorecio la formacion de amplias vesiculas de filtracion lo cual nidn eor 1

factor determinante en el éxito de los implantes valvulares VS-2-Si.

_ El uso de un sistema valvular disminuyé la hipotension post-operatoria severa y

por lo tanto la severidad de la inflamacion post-operataoria.

_ La colocacién de los implantes hacia la porcién ecuatorial del globo ocular dio
por resultado la formacién de vesiculas de filtracion posteriores que no
interfirieron con los movimientos oculares, no habiendo causado molestias

clinicamente aparentes en los pacientes.

. Este estudio no permitid determinar si el hecho de practicar la intervencion
quirdrgica en forma temprana sin administracion de medicacion
antiglaucomatosa crénica puede afectar el éxito de ta cirugia para controlar la

PIO y preservar la vision.

. Desde un punto de vista clinico, se tuvo la impresion de que los ojos
glaucomatosos que se encontraban afectados con niveles muy elevados de
PIO, y ojos afectados en los cuales existia el factor concomitante de
inflamacién intraocular tienen un mayor riesgo de perder su capacidad visual y

resultan mas complicados para el control de la PIO.

_ La inflamacién intraocular post-operatoria y la fibrosis de las vesiculas de
filtracién representaron los principales factores asociados al fracaso en la

colocacion de los gonioimplantes.
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8. La combinacién de diferentes modalidades farmacolégicas que afectan
diferentes niveles en el proceso de cicatrizacién, asi como combinacién de
quimioterapias podrian en teoria mejorar los resultados de las cirugias de

filtracion y minimizar los efectos toxicos.
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Cuadro 1.

Incidencia de glaucoma en las diferentes razas caninas, edades de aparicién
Y prevalencia de sexo.

RAZA Ndamero (%) Edad {Afos) Sexo (M/H)
{Promedio)
Cocker Spaniel Americano 16 (24.24) 6.70 5711
Samoyedo 14 (21.21) 4,58 410
Husky Siberiano 5 (7.58) 490 213
Criollos 5(7.58) 5.50 273
Akita 5(7.58) 572 312
Alaskan Maiamute 3 (4.54) 2.00 21
Chow Chow 3(4.54) 6.00 21
Shar Pei 3 (4.54) 5.00 1/2
Maltés 2(3.03) 3.50 M
Mastin Espafiol 1{1.51) 7.00 1/0
Basset t Hound 1(1.51) 8.50 oM
Beagle 1(1.51) 8.00 01
Chihuahua 1(1.51) 7.00 1/0
Fila Brasilefio 1{1.51) 0.60 on
Gran Danés 1(1.51) 1.40 1/0
Pastor Aleman 1(1.51) 5.00 0/1

TOTAL 65 (100) 5.1 27138
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Cuadro 2.

Descripcion de los casos clinicos de acuerdo a sus caracteristicas al

momento de su presentacién a consulta.

T
Descripcion de casos

1
Namero y porcentaje

No presentaban glaucoma (presentaban angulos
irdocorneales afectados y e! ojo contralateral se

encontraba afectado con glaucoma primario).

Ojos con la presion intraocular controlada y se

encontraban recibiendo medicacian.

Ojos con la presién intraocular elevada y se

encontraban recibiendo medicacion.

Ojos con la presion intraocular elevada y no se

encontraban recibiendo medicacion,

Ojos afectados con uveitis severa preoperatoria.

TOTAL DE CASOS

5 (6.02 %)

1(1.2 %)

16 (19.3%)

53 (63.85%)

8(9.63%)

83 (100%)
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Estado de visidn después de la colocacion quirtirgica del implante estratificado
por et uso de medicacién antiglaucomatosa al momento de la presentacion.
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Grafica 1. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de eventos
especificos oculares postquirirgicos relacionados con la pérdida de vision, en las que se
evalua la influencia de la administracion de medicacion antiglaucomatosa preoperatoria

{No: n=51; Si: n=17)
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Estado de vision después de la colocacién quirdrgica del implante
S momente de la nracantanidn
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Gréfica 2. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de
eventos especificos oculares postquirlirgicos relacionados con la pérdida de visién,
en las que se evalla la presencia de uveilis preoperatoria

(No: n=60; Si: n=8)
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Estado de visién después de la colocacion quirargica del implante
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Gréfica 3. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando fa incidencia de
eventos especificos oculares postquirdrgicos relacionados con la pérdida de la
visidn, en los que se evalda la influencia del estado de 1a PIO preoperatoria (< 20
mmHg: n=6; = 20 mmHg: n=62)

0.0
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Estado de vision después de la colocacion quirirgica del implante
estratificada por el tipo de implante.
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Gréfica 4. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia
de eventos especificos oculares postquirirgicos refacionados con la pérdida
de la vision, en los que se evalia la influencia del tipo de implante utilizado.
(No valvular: n=30; VS-2: n=7; VS2-Si: n=31)
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Estado de la PIO después de la colocacion quirdrgica del implante estratificado
por el uso de medicacion antiglaucomatosa al momento de la presentacion.
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Grafica 6. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de
eventos especificos oculares postquirtrgicos relacionados con la elevacion de la
PIO, en Ias que se evalia la influencia de la administracién de medicacion
antiglaucomatosa preaperatoria (No: n=64; Si: n=19)
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Estado de la PIO después de la colocacién qwrurglca del |mplante

estratificado por la presencia de uveiiis ai 1nuiciiv ue ia piesciiacidn,
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Grafica 6. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de
eventos especificos oculares postquinirgicos relacionados con la elevacién de Ia
PIO, en las que se evalia la presencia de uveitis preoperatoria (No: n=75; Si: n=8)
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Estado de la P1O después de la colocacion quirdrgica del implante estratificado
por el estado de ia PIO al momento de la presentacion.
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Grafica 7. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de
eventos especificos oculares postquirirgicos relacionadaos con la elevacion de la
PIO, en las que se evalua la influencia del estado de la PIO preoperatoria.

(< 20 mmHg: n=6; = 20 mmHg: n=77)
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del implante estratificada por el tipo de implante.
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Grafica 8. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier indicando la incidencia de
eventos especificos oculares postquirirgicos relacionados con la elevacion de la
PIO, en las que se evalda la influencia del tipo de implante utilizado.

(No valvular: n=43; VS-2; n=8; VS2-Si: n=32)
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