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.  RESUMEN



Se desanollo un modelo experimental de estrés comeal en conegjos para evaluar
el efecto de ta aplicacion tépica de hidrocloruro de Dorzolamida al 2% sobre el
espesory la morfologia del endotelio corneales. Se estudiaron 20 ojos de 10 conejos;
los ojos derechos fueron sometidos a estrés corneal v los ojos izauierdos fueron
tomados como controles. Seis conejos recibieron Dorzolamida al 2% y 4 conejos
recibieron placebo. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los subgrupos de tratamiento en los valores de paguimetria corneal, densidad
celular, tamaho celular promedio y hexagonalidad celular, sin embargo,
clinicamente fueron evidentes cambios morfologicos importantes en los ojos
operados gue recibieron Dorzolamida.




II. INTRODUCCION



Los inhibidores de ia anhidrasa carbdnica (JAC), tienen ko propiedad de disminuir
la presion intraocular (PIO) al inhikir la secreciéon de bicarbonato por el epitelio del
cuerpo ciliar y por lo tanto disminuyen o suprimen la produccidn dei humor acuoso.(1)
Los IAC orales fueron los primeros en utilizarse con buenos resultados pero con un
gran nimerc de reacciones adversas sistémicas (malestar general, fatiga, pérdida
de peso, parestesias, discrasias sanguineas, entre otros) lo cual llevd, a partir de la
década de los 80°s, al desamclio de inhibidores de la anhidrasa carbdnica tépicos.
(2). B MK-927, la Sezolamida y el hidrocloruro de Dorzolamida son los primeros 1AC
topicos que han demostrado tener una buena eficacia clinica tanto como
monoterapla como terapia adjunta en pacientes con glaucoma e hipertension
ocular, sin presentar efectos metabdlicos adversos.(1- 4) El hidroctoruro de
Dorzolamida ha demostrado ser el més pofente de estos agentes t6picos (3, 4, 5) v
el mas selectivo para la iscenzima I (CA I} de la anhidrasa carbénica, la cual es ia
isoenzima predominante en el epitelio ciliar (6, 7, 8), asi como para la isoenzima IV
unida a membrana (CA V) ka cudl se ha demaostrado recientemente que se encuentra
presente an el epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar. (6. 7. 9



lll. ANTECEDENTES



Se ha demostrado que la anhidrasa carbdnica se encuentra distribuida en
otros tejidos del globo ocular como en cémeaq, cristalino, epitelio pigmentado de
retina v células de Maller (1, 10). Existe la evidencia de la presencia de CA IV en &l
endotelio corneal. (11. 12) Bosados en lo anterior, los IAC en teoriq, tienen el efecto
potencial de inhibir ia funcion endotelial comedal, lo que puede resuttar en un aumento
en el contenido corneal de agua y por o tanto de aumentar el espesor corneal.
(13) En 1993, se llevd a cabo un estudio sobre la seguridad y eficacia de la
Dorzolamida en donde Wilkerson (4) demostrd que habia un incremento pequeno
pero estadisticamente significativo del grosor corneal, sin embarge, dicho hallazgo
no fue clinicamente significative y ademads no se encontraron cambios en el conteo
de células endoteliales. Por ofra parte, en estudios animales de un ano de seguimiento,
no se han encontrado efectos deletérecs en la coémea por el uso de Dorzolamida
(informacidn no publicada). En oo estudio realizado por Strahiman et al (3), en el
que se compard la efectividad del tratamiento con Dorzolamida, Betaxolol y Timolol,
no s& encontraron diferencias a la exploracion biomicroscdpica entre estos tres
medicamentos, lo que sugiere que la Dorzolamida pudiera no tener efectos adversos
en la comea o el cristalino. Por otro lado, Konowal v cols. documentaron cuatro
casos de descompensacion corneal ireversible en pacientes con funcidn endotelial
limitrofe.(14) Porlo anterior consideramos que es importante llevar a cabo un estudio
prospectivo, controlado, a large plazo en sujetos sanos, con el fin de investigar el
efecto de la Dorzolamida sobre el conteo de células endoteliales y espesor corneaql,




IV. JUSTIFICACION



Ya que la anhidrasa carbénica es una enzima que se encuenira en diversos
tejidos del ojo incluyendo la cémeaq, consideramos que los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica pueden tener un efecto adverso potencial sobre la funcion del endotelio
cornedl, lo que podiia representar una grave complicacion para su uso a largo plazo
en seres humanos. Considerando que el realizar un estudio prospectivo sobre el uso
de este medicamento alargo plazo vy sus efectos adversos en cdmeaos de pacientes
sanos conlleva una serie de incovenlentes éticos, se decidié crear un modelo experi-
mental de estrés comeal en ojos de conejos Nueva Zelonda v regalizar un estudio
experimental sobre el uso de Dorzolamida al 2% en cérmeas con edema vy afeccidn
endotelial.




V. HIPOTESIS



El empleo topico de Dorzolamida 2% tres veces atdia por lo menos durante un
mes, induce pemetuacion del edema comeal y cambios en el nimero y morfologia
de las células endoteliales corneales.



VL.

OBJETIVOS




Objetivo General

Evaluar el efecto de la Dorzolamida al 2% sobre el endotelio y el espesor de
cérneas sanas y edematosas en conejos Nueva Zelanda.

Objetivos Especificos

Desarroliar un modelo de estrés comeal.

Medir el efecto de ka Dorzolamida 2% sobre losindices de microscopia especular.
Medir el efecto de la Dorzolamida 2% sobre el espesor corneal.

Comparar las mediciones entre ojo control y ojo problema de cada conejo.
Comparar las mediciones entre los dos subgrupos de estudio.

Comparar las mediciones en los ojos de cada conejo antes y después de la
aplicacion del medicamento.

S0 A=




VIL.

SUJETOS Y METODOS



Se desarrolld un diseno experimental factorial de 2x2x3, en veinte ojos de diez
conejos chinchllla adultos, sanos, de entre 2 y 3 kilogramos de peso.

Con el chjeto de inducir un danc endotelial controlado, se empled un modelo
de estrés comneal que consistié en la redlizacién de ocho incisiones radiadas del
100% de espesor comneal central, con centro 6ptico de dos milimetres. Dicho modelo
se encuentra validado por cambios morfoldgicos de interpretacion clinlca llevados
a cabo por un experto. Todos los ojos derechos de los conejos fueron sometidos a
este procedimiento y los ojos izquierdos fungieron como controles. El procedimiento
quirdrgico fue realizado por el mismo cirujano en todos los conejos.

Se establecieron, de manera aleatoria, dos subgrupos de tratamiento: el
subgrupo A (n=6) reclbid hidrocloruro de Dorzolamida at 2% en ambos ojos, cada
ocho horas durante tres semanas, a partir de la conclusidén del procedimiento
quirdrgico; el subgrupo B (n=4) recibi® Metlicelulosa al 0.5% como placebo, en el
mismo esquema que el subgrupo A. Todoslos ojos de los diez conejos fueron fratados
de manera idéntica con una combinacidn de Tobramicina y Dexametasona en
suspension, aplicada cada ocho horas, durante dos semanas.

Los ojos fueron evaluados desde el punto de vista oftalmoldgico, al inicio y al
final del seguimiento, para comprobar la ausencia de patologia en segmento ante-
rior. Se les realizd paguimetria ulirasénica con el paguimetro ultrasénico Compuscan-
P de Storz y andilisis de microscopia especutar con &f equipo Topcon-SP 1000 de no
contacto con andlisis MAGEnet Rev-3.52 b. Estas evaluaciones fueron realizadas en
ambos ojos. un dia antes del procedimiento quirdrgico y fueron repetidas siete y
veintian dios después de realizada la cirugia. Todas los mediciones fueron realizadas
sin tener conocimiento del grupo al que estaba asignado cada conejo.




Las variables dependientes estudiadas fueron las siguientes: paquimetria cor-
neal (um), promedio del tamano celular (p2), densidad celular (cel/mm2) vy
hexagonalidad celular (%).

La informacién recolectada se compild en una base de datos electranica; se
procesd y analizé con el programa SPSS version 6.0, Se empled estadistica descriptiva:
como medida de tendencia central se utilizé el promedio y como medida de
dispersion la desviacion estandar (D.E.) Finalmente, se utilizd un andlisisde varianza
(ANOVA) de mediciones repetidas. Se consideré un valor de p < 0.05 como
significativo.




VIIl. RESULTADOS



Se estudiaron un total de veinte ojos de diez congjos. Las mediciones de la
paquimetria por ojos vy subgrupos se muestra en la Tabla 1. No se demostrd
significancia estadistica mediante el andlisls de varionza factorial de mediciones
repetidas. En las tablas 2, 3 y 4 se describen detalladamente las determinaciones
({media+D.E.) de las variables obtenidas con el estudio de microscopia especular en
Qjos operados y controles, por subgrupos. La figura 1 muesira el cambio en
hexagonalidad celular por ojos y subgrupocs. £l cambio en hexagonalidad per se es
significativo al comparar 0jos cperados v no operados (p <0.08), sin embargo, no
existe un efecto estadisticamente significativo (p=0.37). con respecto at tipo de
fratamiento ol realizar el andlisis de varianza. Las figuras 2 y 3 muestran los camblos
en densidad celular y tamano celulor promedio en ojos operados y controles por
grupos de tratamiento. Con el uso de ANOVA de mediciones repetidas, no se
muestran resultados estadisticamente significativos en ninguno de estos grupos
(p=0.94 y p=0.81 respectivamente). Alanalizar las variaciones porcentuales porojoy
subgrupo, se encontraron variaciones no significativas.




IX. DISCUSION




Se ha demostrado que Ia anhidrasa carbdnica ademds de estar presente en
el epitelio ciliar, se encuentra distribuida en otros tejidos del ojo. fales como endotelio
corneal, cristalino y epitelio pigmentado de reting, entre ofros. (1, 10)

Los inhibidores de la anhidrasa carbénica tépicos tienen el efecto potencial
de inhibir a la isoenzima IV de lo anhidrasa carodnica, presente en el endotelio
corneal (8.9). con el consiguiente riesgo de inhibir su funcidn deshidratante, lo que
podria resultar tedricamente, en un aumento del espesor comeal.(11, 12)

En estudios realizados sobre ojos de peros, de un ano de seguimiento, no se
encontraron efectos adversos en la cérmea por el uso de Dorzolamida (E AL 1991,
Informacion no publicada).(4) Wang v cols., por otro lado, reportan camblos en
el flujo transendotetial de cérneas de gatos.(15) En el presente grupo de
expermentacion, no demostramos cambics estadisticamente significativos en
ninguna de las variables estudiadas, sin embargo, se observaron cambios clinicos
importantes en la morfologia celular cuando se analizaron fotografias clinicas.

Consideromos que con los resultados obtenidos, no se puede excluir que la
Dorzolamida tenga efectos negativos sobre el endotelio corneal y es necesario
analizar varias razones. Es posible que el modelo de estrés corneal inducido por la
queratotomia radiada no lleve al endotelio a un grado de dano tal que pudiera
convertirse en ireversitle con el uso de Dorzolamida. Por otro lado, el endotelio
de los conejos a diferencia del endotelio de los humanos, ttene capacidad de
mitosis ante cualquier estimulo dafine por lo gue su capacidad de recuperacion
es muy grande, 10 que explica ia poca variacion enconfrada en el conteo de
células endoteliales. (16)




También es importante tomar en cuenta que en el endotelio de ios conegjos
existe un mayor nimero de sitios de la bomba Na-K ATPasa que en el humano
{proporcidon 3:1.5), por lo que se puede inferir un Mayor poder de deshidratacion
corneal.(17) Debe considerarse también que el empleo de esteroldes tdpicos en
el presente modelo experimental, pudo inducir una accidn compensadora de la
funcién comeal y consecuentemente de su morfologia a fraves de su efecto
antinfamatorio. Finalmente debe tomarse en cuenta la posibllidad de que la
Dorzolamida no tengo un efecto clinicamente significativo sino dnicamente en
situaciones de dano endotelial extremo.




X. CONCLUSIONES




Consideramos que se debe continuar explorando esta controversia,
madificando el modelo experimental y aumentando el tamaio de la muestra. £n
tanto este punto es aclarado, parece razonable recomendar cautela en el uso del
clorhidrato de Dorzolamida al 2% en circunstancias chinicas en las que existan cérneas
con dano endotelial avanzado.



Xl. TABLASY FIGURAS
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