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Las caracteristicas anatomicas del ojo, la via de administraciéon de
determinados farmacos, como la posologia y el tiempo de administracion de la
droga, son circunstancias concurrentes para que algunos medicamentos, ain
elaborados con las mas rigurosas técnicas de la farmacopea internacional y
correctamente prescritos, sean capaces de provocar un aumento de la PIO o
interferir la accidén de alguna droga antiglaucomatosa, lo que hace necesario una
comunicacién mas fluida entre el internista y el oftalmologo.

Estos productos se pueden agrupar por su accion farmacoldgica, pero yo he
optado no integrarlos por su semejanza quimica o accion terapéutica, sino por el
mecanismo por el cual producen su efecto hipertensor:

I. Accidn sobre la musculatura intrinseca
1. Accidn sobre la musculatura extrinseca
I1I. Accidn sobre la red vascular coroidea
IV. Accidn sobre la posicion, tamaifio y forma del cristalino

V. Accion sobre el aumento de la resistencia a la salida (R)
V1. Accién sobre la osmolaridad.

I. ACCION SOBRE LA MUSCULATURA INTRINSECA

Este tipo de glaucoma se produce siempre en ojos predispuestos y
secuencialmente a un bloqueo pupilar que impide que el humor acuoso llegue a
la camara anterior desde la posterior por el orificio pupilar.

De acuerdo a esto, todos los colirios midriaticos e inclusive algunos mioticos,
como toda medicaciéon que tenga accién simpaticomimética o parasimpaticoli-
tica, son capaces, en estos sujetos, de provocar hipertonia ocular.
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Son numerosos los colegas que consultan sobre la conveniencia o no de
emplear determinados farmacos ante la posibilidad de hacer un glaucoma
puesto que la gran mayoria no conocen los conceptos basicos sobre los grados de
apertura angular, e inclusive esa inquietud a veces proviene de los propios
pacientes que tuvieron la curiosidad de leer el prospecto. Sin embargo debemos
ser sinceros y confesar que los glaucomas provocados por este mecanismo son
escasos a pesar de la variedad de productos potencialmente peligrosos, tales
como los psicoterdpicos, antiparkinsonianos, antialérgicos, antihistaminicos.
como los que se emplean en algunas enfermedades endocrinas, cardiovasculares
y colagenopatias.

Los medicanismos capaces de provocar modificaciones de la musculatura lisa
son, entre otros, los siguientes:

. Simpaticomiméticos
. Parasimpaticoliticos,
. Parasimpaticomiméticos,
. Simpaticoliticos,

. Psicotrépicos,

. Antiparkinsonianos,
. Antihistaminicos.

. Antiarritmicos,

. Vasodilatadores,

. Antiespasmodicos y
. Hormonales.

—_— O D 00 -~ OV BN

—_——

De acuerdo al tiempo que tengo asignado para esta lectura, me es imposible la
descripcidn de los mecanismos hipertensores sobre el 0jo de cada uno de ellos
como asi mismo de las drogas que componen cada grupo, por lo que solo diré
que de ellos son los parasimpaticoliticos, las fenotiazinas, que son un
neuroléptico, especialmente cuando se combinan con los inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAQ), entre los antiparkinsonianos debo mencionar la
levodopa, los antihistaminicos H,, especialmente cuando hay sobredosis y la
tolazolina, que es un vasodilatador los que estadisticamente han producido
efectos iatrogénicos con mayor frecuencia en lo que a efecto hipertensor ocular
se refiere.

De todas maneras es necesario hacer algunas precisiones al respecto:

a) Se tratan de casos muy poco frecuentes, aunque todos documentados;

b) El 655 de ellos correspondia a mujeres;
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c) E1 80% de los enfermos tenia mas de 55 afios;

d) el 75% de las crisis fueron unilaterales;

e) La atropina o sus derivados fueron los causantes del casi 50% de los casosy

f) Los antiparkinsonianos, los neurolépticos y los antidepresivos son las
drogas que la siguen en frecuencia.

Quiero ser leal al expresar que estos datos son aproximativos, ya que no
siempre he podido tener la certeza absoluta de la accién hipertensora ocular de
algunos farmacos, especiaimente los empleados en enfermedades no oculares y
administrados por via general.

A esto hay que agregar que los oculistas no siempre conocemos con precision
la composicion quimica o accion farmacologica de la medicacion usada por
nuestros pacientes cuando esta es prescrita por el internista. Por otra parte a
veces es dificil profundizar demasiado en el temay provocar inquietud o rechazo
del paciente hacia determinada droga recetada por su clinico, pudiéndose llegar
a una situacién incémoda con ambos.

Finalmente, muchos enfermos toman mas de un farmaco con efectos
semejantes, lo que hace muy dificil o imposible conocer la droga que a nuestro
juicio es responsable de la crisis glaucomatosa.

Estos considerandos fundamentan la necesidad de una fluida comunicacién
entre el especialista y el clinico.

I1. ACCION SOBRE LA MUSCULATURA EXTRINSECA DEL 0JO

Este mecanismo ocurre durante la cirugia y particularmente en la anestesia, ya
que desde hace mucho tiempo se conoce que algunas drogas anestésicas son
capaces de modificar la P1O. La mayoria de ellas produce un descenso, como el
halotano, el isofluorano, el endofluorano, el etomidato, etc., pero existendos, la
succinilcolina y la ketamina que incrementan el tono ocular.

La primera de ellas provocando principalmente, un aumento del tono de la
musculatura extraocular y la otra por otro mecanismo que luego abordaré.

El primer efecto de la succinilcolina sobre el tono aparece entre los 30" a 60"
alcanzando el pico entre los 2’ a 5", regresando a sus valores primitivos a los 7,
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salvo un caso de Lincoff que su accion se prolongé hasta los 15°. El incremento
tonométrico es de alrededor de 8 a 12 mmHg, aunque hubo un caso de 18 mm
sobre los valores iniciales.

Estas variaciones en las respuestas dependen de las dosis y del tiempo que
transcurre entre la introduccion de succinilcolina y la induccién con tiopental,
tema sobre el que no puedo detenerme.

Han sido muchos los intentos hechos durante los ultimos afios para evitar la
accion hipertensiva de la succinilcolina y hoy se puede afirmar que esta accion es
muy dificilmente neutralizable con otras drogas, mencionando entre ellas la
D-tubocurarina, la gallamina, el pancuronio, el metacuronio y el pasandinio,
que como la succinilcolina son bloqueantes neuromusculares. El diazepan y la
lidocaina tampoco tuvieron exito.

Considero entonces que el oftalmdlogo debe conocer muy bien la accion de
esta droga, responsable potencial de pérdidas de vitreo en intervenciones con ojo
abierto, efecto indeseable que facilmente se puede evitar tomando las
precauciones horarias correspondientes.

III. ACCION SOBRE LA RED VASCULAR COROIDEA

Sabido es que en la capa vascular coroidea tienen lugar anastomosis entre las
arterias ciliares anteriores y las ciliares posteriores cortas, por lo que la
coriocapilar tiene la posibilidad de autorregular el flujo a través de la presion de
perfusion.

Si bien una moderada caida de la presion arterial apenas si produce un
descenso de la P10, una caida importante es capaz de llevar el tono del ojo a
valores muy bajos. Contrariamente, si hay un impedimento en el drenaje venoso,
la presion venosa aumenta, lo que incrementa el volumen sanguineo y
consecuentemente la presion del ojo.

Ante un aumento de la presion del CO,, oseaen la hipercapnia, que cursacon
acidosis respiratoria, aumenta la P10, no solo por la replecion de los vasos
coroideos, sino porque aumenta la produccién de humor acuoso y disminuye su
salida del ojo, mientras que en la hipocapnia, que cursa con alcalosis
respiratoria se da el fenémeno inverso por menor salida de sangre en los
procesos ciliares por inhibicién de la anhidrasa carboénica.

Destaco que hablo de acidosis y alcalosis respiratorias, que se dan durante la
anestesia, o sea que son medicamentosas y no metabolicas.
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También cuando se estd en presencia de baja presion de O,. disminuyeel tono
ocular por vasoconstriccion coroidea, mientras que en la hipoxemia por
vasodilatacion del plexo vascular coroideo se produce una elevacion del
oftalmotono.

Finalmente, la hipoventilacion aumenta la P10, en tanto la hiperventilacion
la desciende.

Resumiendo, la hipercapnia, la hipotensiéon de O, y la hipoventilacion son
estados generadores de hipertonia ocular, siendo el factor comun a todosellos la
falta de O, enla célula, dando como respuesta refleja del organismo unaumento
de la irrigacion o sea que el flujo regional es mayor por el incremento de las
catecolaminas, originado por el déficit de O,.

Si bien estas tres situaciones responden a acciones puramente farmacologicas.
puede también comprobarse un aumento del tono del ojo a errores técnicos que
actian dificultando o impidiendo la excursidn respiratoria, lo que lleva a un
aumento de CO, y consecuentemente de la P1O.

La succinilcolina, que ya se vio que tiene un rol importante en lo que a los
valores tensionales del ojo se refiere por su accidén sobre la musculatura
extrinseca, también posee una accion vasodilatadora sobre los vasos coroideos
que llevan a un aumento de la presion ocular.

La prueba de esto se tiene en que no siempre o mejor alin casi nunca en ¢l
animal de experimentacidn, a pesar de la seccion de los rectos y oblicuos es
posible impedir un aumento del tono del ojo luego de la administracion de

succinilcolina, si no se explicase por el mecanismo de la vasodilatacion coroidea
que esta droga provoca.

No hay dudas que la interrelacién entre la dinamica del humor acuoso, el
volumen de sangre coroidea y el tono de los musculos extrinsecos influyen sobre

la P10, y su desconocimiento, aunque sea parcial puede ocasionar accidentes
intraoperatorios graves.

El otro anestésico capaz de elevar el tono del ojo es la ketamina. Se trata de
una droga de accidn simpaticomimética que aumenta la secrecidn de
catecolaminas, provocando también un aumento del flujo coroideo.

Se trata de una droga usada generalmente en pediatria y cuando se la
administra por via endovenosa produce una hipertonia ocular a los 30”, y mas
lentamente si se la introduce intramuscularmente.
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IV. ACCION SOBRE EL TAMANO, FORMA,
Y POSICION DEL CRISTALINO

Si bien existen atn algunos puntos oscuros, se coincide en que algunas drogas
son capaces de producir un acortamiento de la CA como factor condicionante en
presencia de otros mas determinantes.

Estos fairmacos provocan una tumefaccion del cristalino, lo que hace que la
lente empuje hacia adelante las estructuras iridianas, lo que en ojos
anatémicamente predispuestos dificulta la salida de humor acuoso porelangulo
camerular.

Este mecanismo es bastante similar al primero de los ya examinados, pero la
diferencia estd en que la obstruccion angular por la raiz iridiana, se hace por
empuje del cristalino y no por accién directa sobre la musculatura lisa del iris,
por lo que no necesariamente se debe estar en presencia de midriasis.

Entre estas drogas debo citar:
a) Las sulfas, sobre todo la sulfanilamida,

b) Los agentes antihipertensivos, especialmente la clortiazida, la hidroclortia-
zida y el hexametonio y

¢) El acido acetilsalicilico.

Debo confesar que nunca tuve un glaucoma que de mi conocimiento
respondiese a este mecanismo, pero debo aceptarlo de acuerdo a diversas
comunicaciones de serios y distinguidos especialistas.

De todas maneras, aparte de las drogas mencionadas y cuya accion
hipertensiva se comprobé por el mecanismo descrito en ojos predispuestos,
también figuran en el Physicianns Desk Reference (PDR) de EEUU otros, que
teniendo una estructura quimica diferente, son también capaces de provocar una
tumefaccién idiopatica del cristalino, tales como la espironolactona,
diclorfenamida, prometazina y tetraciclina.

Si esto es asi la frecuencia podria ser mayor y para ello bastaria estudiar en
todos los pacientes que van a recibir estas drogas el eje anteroposterior del
cristalino, independientemente del grado de apertura angular y volver a medirlo,
luego de un lapso determinado, con el proposito de comprobar la frecuencia de
este alargamiento por tumefaccion de la lente y si es asi tomar los recaudos
pertinentes en los angulos estrechos.
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V. ACCION SOBRE EL AUMENTO DE
LA RESISTENCIA A LA SALIDA (R)

Los agentes farmacoldgicos capaces de provocar un glaucoma por el
mecanismo del aumento del factor R son:

1. Corticoesteroides
2. Alfaquimotripsina
3. Substancias viscoelasticas.

I. El glaucoma cortisénico es hoy una entidad bien conocida, no discutida por
lo que no es necesario su descripcion pormenorizada.

Al respecto es interesante leer los trabajos de Becker y Armaly sobre la
herencia y en relacién con ella el tipo de respuestas tonométricas a la
administracion de esteroides.

Como no es éste el tema sélo diré que algunos factores predisponentes pueden
estar ligados a la droga o a los pacientes.

Entre los primeros debo mencionar la via de administracion, siendo la local
mas glaucomatogénica, la frecuencia y el tiempo, que son directamente
proporcionales a la aparicion de la enfermedad y el tipo de esteroide, siendo los
mas peligrosos la dexametasona y la betametasona. En cuanto a los factores
ligados al paciente esta la miopia, ya que mas del 90% de los miopes sometidos a
regimenes esteroideos hacen glaucoma, los diabéticos sin retinopatia, la edad,

ya que hay mas frecuencia en los afiosos y /a raza, pues en los negros hay una
respuesta mas alta.

En cuanto a la teoria casi unanimemente aceptada sobre el mecanismo del
efecto hipertensor de los corticoesteroides es la siguiente:

a) La membrana lisozomal de uno o muchos clones de fibroblastos, que son
fibroblastos iguales a si mismos o de una misma “raza”, que se hallan en el seno
camerular, es genéticamente mas sensible a la accién de los corticoides;

b) Estos farmacos al actuar sobre dicha membrana impiden la liberacién de
enzimas cataboélicas de los mucopolisacaridos, por lo que entonces estos se
acumulan en el angulo y por la forma mas hidréfila recientemente adquirida,
retienen agua, lo que significa la produccién de un edema, el que obstruye la

malla trabecular, estado éste que se prolonga en tanto persista la acciéon del
esteroide;
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c) Este edema, al engrosar la red trabecular y disminuir en consecuencia la
superficie de filtracidn, provoca el aumento tensional, el que se normaliza
cuando este edema desaparece, y el que depende de la accion del esteroide.

De acuerdo conlodicho, es evidente que los mucopolisacaridos localizados en
el angulo de la CA, constituyen el unico factor de regulaciénde la P1O, posicidon
esta que Bill y Hodapp y Kass no comparten de acuerdo a comprobaciones
personales que el tiempo me impide ahora analizarlas.

2. El alfaquimotripsina, usado hasta no hace mucho tiempo en la cirugia
intracapsular, provoca una lisis zonular, y en el mono se pudo observar, tantoen
scanning como con microscopia electronica que en la zona trabecular aparecen
pequeilas particulas desintegradas de la zénula que obstruyen la malla del
trabeculum, impidiendo el paso del humor acuoso hacia el canal de Schlemm.

Este bloque, que es parcial y transitorio, es la causa del incremento tensional
del ojo, que se da en casi el 50% de los pacientes a los que se les introduce el
zonulitico, que alcanza valores medios de 30 mmHg, y que se prolonga no mas
alla de una semana.

3. Las substancias viscoelasticas se emplean para mantener formada la CA'y
proteger el endotelio corneal durante la cirugia de la catarata con implante
intraocular, siendo el hialoronidato de sodio o Healon, la mas frecuentemente
usada.

Las hipertonias oculares de esta etiologia, no son muy altasy se observanen
los primeros dias que siguen a la intervencion.

Se calcula que el 65% de los ojos humanos en los que se empled el Healon,
disminuyen su facilidad de salida, lo que no sucede si se lava con hialuronidasa,
que tiene la propiedad de reducir la viscosidad del hialuronidato de sodio.

La causa de este aumento de la P10 por el uso del material viscoeldstico, es su
imposibilidad transitoria en atravesar la malla trabecular debido al mayor
tamafio de sus moléculas.

Por tener una viscosidad menor, el condritin sulfato apenaseleva el tonoy con
la metilcelulosa no conozco caso denunciado.
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V1. ACCION SOBRE LA OSMOLARIDAD

Todos conocemos que una de las pruebas diagnésticas para los glaucomas de
angulo abierto y cerrado es la prueba de sobrecarga hidrica, la que lleva a una
hiperosmolaridad del plasma con respecto al contenido intraocular.

Este fenomeno fisico genera un pasaje de agua de la sangre al 0jo. o sea que
aumenta el flujo acuoso. que en algunos casos se traduce en una disminucion de
la facilidad de salida y consecuentemente en un aumento de la PIO.

Existen situaciones clinicas en las cuales este fendmeno se puede producir.
como cuando comas hiperosmolares. tal el caso del coma diabético. aunque lo
que importa en este trabajo es que esta situacion se pueda dar porlaaccion de un
medicamento.

Un ejemplo caracteristico en el que se provoca o simula una hiperosmolaridad
plasmatica es con el uso del glicerol o manitol, los que tienen un mecanismo de
acci6n osmotica. produciendo el efecto buscado en el lugar deseado por simple
presencia fisica. llevando inicialmente a una hipervolemia con una redistribu-
cion del liquido desde el intersticio hacia el interior del vaso.

En este momento la PIO desciende mucho por la mencionada eliminacion
liquida del ojo que hemos provocado con el firmaco administrado. Al respecto
no se puede olvidar que una de las maneras de diagnosticar un coma
hiperglucémico es por la hipotonia ocular.

Cuando la substancia hiperosmolar circulante se depura, o sea que la accién
del glicerol o manitol desaparece, que es el mismo caso que cuando se compensa
bruscamente un diabético o se rehidrata un deshidratado en coma. el plasma esta
€n una situacién de relativa hipoosmolaridad con respecto al interior del ojo, es
decir. en una situacién semejante a la de la prucba del agua.

_En estc momento el enfermo recibe agua v si su facilidad de salida esta
disminuida. aumentari el tono ocular. V esto se dara en aquellos sujetos cuya
prueba hidrica haya sido positiva.

!—ZI uso indiscriminado de soluciones hidrosalinas durante el acto anestésico-
quirurgico puede también actuar como factor desencadenante. La solucién
molar de bicarbonato de sodio es siete veces mas osmoética que el plasma.

Cuando hay una efraccién vascular, o sea que la barrera hemato-ocular esta
alterada, este mecanismo se €xagera, porque no solo estd aumentada la

87



JORGE A. LYNCH

permeabilidad sino que por la neovascularizacion, existe una mayor superficie
de intercambio.

Con la intencion de resumir o simplificar la explicacion de este mecanismo,

que reitero es puramente fisico, repito que cuando el nivel plasmatico del agente
hiperosmotico cae por debajo del existente en el humor vitreo, sobreviene de
acuerdo con Leopold un efecto de rebote, que resulta de una rapida depuracion
del agente hiperosmético de la circulacion, provocando, aparte de la diuresis,
una caida de la osmolaridad plasmatica, y el vitreo, ahora hiperosmotico, induce
la entrada de liquido al o0jo, lo que inevitablemente se traduce en un aumento de
la presion ocular.
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