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SECCION DE TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Sindrome de pseudoexfoliacion. Revision bibliografica

Dra. Ingrid Patricia Urrutia-Breton

RESUMEN

El sindrome de pseudoexfoliacion es un desorden sistémico de la matriz extracelular relacionado con la edad, que no sélo
causa glaucoma cronico de angulo abierto y catarata, sino que también se relaciona con complicaciones intraoculares
espontaneas y quirtirgicas. Las investigaciones recientes han permitido entender sus efectos en tejidos oculares al mejo-
rar los criterios diagnosticos, aplicar nuevos tratamientos y desarrollar nuevas estrategias preventivas para disminuir las
complicaciones quirtrgicas, asi como evidenciar las asociaciones sistémicas como la morbilidad cardiovascular y cere-
brovascular. Los nuevos conceptos de patologia genética describen al sindrome de pseudoexfoliacion como una microfi-
brilopatia que involucra al factor de crecimiento B-1, el estrés oxidativo, y el dafio a los mecanismos de proteccion
celular.
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SUMMARY

Pseudo exfoliation syndrome is an age-related generalized fibrotic matrix process, which may not only cause severe
chronic open angle glaucoma and cataract, but also a spectrum of other serious spontaneous and surgical intraocular
complications. Recent progress and advances have led to improvements in clinical managements by understanding the
effects of the pseudo exfoliation process on ocular tissues, by refining diagnostic criteria, by applying new treatment
regimes, and by developing preventive strategies to reduce surgical complications; and increasing evidence for systemic
associations of pseudo exfoliation with cardiovascular and cerebrovascular morbidity. The current pathogenetic concept
describes pseudo exfoliation syndrome as an elastic microfibrillopathy involving transforming growth factor-B1, oxidative
stress, and impaired cellular protection mechanisms as key pathogenetic factors.

Key words: Pseudoexfoliation syndrome, glaucoma, cataract, chirurgical complications.

INTRODUCCION do facodonesis, subluxacion de cristalino, glaucoma de an-
o gulo cerrado, dispersion de pigmento, pobre midriasis, dis-
El sindrome de pseudoexfoliacion (PEX) es una patologia  funcion de la barrera hematoacuosa, sinequias posteriores y

comun relacionada con la edad caracterizada por la produc- descompensacién corneal (1-4) (Cuadro 1). Estas alteracio-
cion y acumulacion progresiva de material fibrilar extrace- nes también explican el amplio rango de Comp]icaciones
lular en diferentes tejidos, Yy s¢€ asocia frecuentemente con que ocurren en asociacion con la Cimgia intraocular en pa-
glaucoma cronico de angulo abierto severo y catarata. cientes con PEX, incluyendo dehiscencia zonular, pérdida

El PEX afecta a 30% de las personas mayores de 60 afios  de vitreo con ruptura de capsula posterior, hemorragia del
con una distribucion mundial y se diagnostica por biomi- iris, descompensacion corneal endotelial, inflamacion en el
croscopia al apreciarse depositos fibrilares anormales enes-  posoperatorio, picos de hipertension ocular, catarata secun-
tructuras oculares del segmento anterior (1). daria y luxacion de implantes intraoculares.

El sindrome de pseudoexfoliacion se ha reconocido desde
hace al menos 90 afios como una causa de glaucoma, aso-
ciado con cambios caracteristicos de la superficie anterior EPIDEMIOLOGIA
de la capsula del cristalino.
Las alteraciones caracteristicas de los tejidos oculares pre-  E] PEX tiene una distribucion geografica amplia con una
disponen a muchas complicaciones intraoculares incluyen-  prevalencia reportada de aproximadamente 10 a 30% en pa-
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Cuadro 1. Sindrome de pseudoexfoliacion (PEX).
Diagndstico de estadios tempranos, complicaciones clinicas y quirdrgicas (1-4)

Tejido Involucrado Signos clinicos tempranos

Complicaciones clinicas

Complicaciones quirlrgicas

Cristalino, cuerpo ciliar, Capa precapsular difusa

Catarata nuclear
Facodonesis
Luxacién de cristalino

Ruptura zonular/didlisis
Pérdida de vitreo
Ruptura de cépsula posterior

Glaucoma de angulo cerrado Descentracion del lente intraocular
secundario a bloqueo pupilar
y ciliar

z6nula Facodonesis
Depdsitos de PEX en
z6nula (UBM)

Iris Atrofia peripupilar y trans-

Dispersién de pigmento/

Fibrosis de la capsula anterior
Catarata secundaria

MiosisHifema trans y posoperatorio

iluminacién en esfinter de iris Midriasis pobre

Dispersién de pigmento
posterior a dilatacion pupilar
Midriasis pobre, pupilas
asimétricas

Iris rigido

Alteracion de la barrera
hematoacuosa / Pseudo-

Inflamacién en posoperatorio

Ruptura prolongada de barrera
hematoacuosa

uveitis
Hipoxia del segmento anterior Sinequias posteriores y bloqueo

pupilar

Sinequias posteriores

Malla trabecular

Depésitos de pigmento

Asimetria importante de PIO

Hipertension ocular

Aumento de la PIO en postopera-
torio

Glaucoma de angulo

abierto

Aumento de la PIO posterior
a dilatacion pupilar

Cérnea Cérnea guttata atipica

Descompensacion

Descompensacion endotelial

endotelial
Migracién y proliferacion
endotelial

Polo posterior

Oclusién venosa de retina

cientes mayores de 60 afios (5, 6). La prevalencia del PEX
se incrementa progresivamente en la poblacion general en
personas mayores de 50 afios, hipertension ocular, pacientes
con diagnostico de glaucoma, pacientes glaucomatosos so-
metidos a cirugia, pacientes con ceguera derivada del glau-
coma y pacientes con glaucoma absoluto. La relacion entre
PEX con la distribucion geografica parece estar influida por
aspectos genéticos con preponderancia en la transmision ma-
terna y, por lo tanto, una relacion en la transmision mitocon-
drial, asi como una relacion con algunos antigenos del HLA
(7, 8). También hay influencias ambientales, encontrando
aparicion de PEX en personas con menor edad en latitudes
bajas del planeta, en contraste con aquella en el extremo opues-
to. En todas las series revisadas se mostrd un incremento en
la prevalencia de PEX en relacion con la edad y no hay predo-
minio por sexo. En pacientes con glaucoma, la prevalencia de
PEX es considerablemente mas alta con respecto a la pobla-
cioén no glaucomatosa, asi como el glaucoma lo es en los pa-
cientes con PEX y siendo seis veces mas probable encontrar
aumento de la presion intraocular en ojos con PEX.
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MANIFESTACIONES OCULARES

El signo caracteristico del PEX es la produccion patologica
y acumulacion de un material fibrilar extracelular en los te-
jidos del segmento anterior. Este material fibrilar es de pro-
duccion multifocal por varios tipos de células incluyendo las
células preecuatoriales del epitelio del cristalino, del epitelio
ciliar no pigmentado, endotelio trabecular, endotelio corneal,
células vasculares endoteliales y células del iris (Figura 1).
Los cambios en el iris son tempranos ¢ involucran todas
sus estructuras y células. De forma tipica el iris es rigido,
con disminucién de sus propiedades de dilatacion debido al
deposito de fibras de PEX en el estroma y en los tejidos mus-
culares, asi como cambios degenerativos en el estroma que
incluyen los musculos del esfinter y dilatador. El epitelio
pigmentado posterior del iris muestra cambios degenerati-
vos marcados con rupturas focales de la membrana y libera-
cion de granulos de melanina dando un patrén diagnostico
de cielo estrellado, de atrofia peripupilar, acompafiado por
dispersion de pigmento posterior a la dilatacion. El involu-
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Fig. 1. Paciente con sindrome de pseudoexfoliacion. Se aprecian
depositos fibrilares anormales en capsula anterior del cristalino y
en el borde pupilar, los cuales son de produccion multifocal.

cro de los vasos estromales tiene consecuencias funcionales
importantes. Los vasos del iris degeneran y se obliteran con
posterior hipoperfusion del iris y reduccion de la presion
parcial de oxigeno en la camara anterior (9, 10).

Una hemorragia intraestromal espontanea sin rubeosis iri-
dis posterior a midriasis indica un dafio vascular considera-
ble y se aprecia mas comunmente en iris oscuros. Otra con-
secuencia importante de la vasculopatia del iris es la ruptura
cronica de la barrera hematoacuosa (BHA) que se manifies-
ta clinicamente como una pseudouveitis (11-14).

La elevacion cronica de la presion intraocular es causada
por un aumento en la resistencia de salida en la malla trabe-
cular como resultado del bloqueo de los canales de salida
por el material de PEX. También hay alteraciones en el teji-
do yuxtacanalicular, a un lado de la pared interna del canal
de Schlemm, el lugar de mayor resistencia al flujo de salida
del humor acuoso. La acumulacioén gradual de material de
pseudoexfoliacion en el tejido yuxtacanalicular se correla-
ciona con los niveles de presion intraocular y con la presen-
cia y severidad del dafio glaucomatoso en el nervio optico
asi como con cambios degenerativos progresivos del canal
de Schlemm como estrechamiento, fragmentacion y obstruc-
cion en casos mas avanzados (15).

Ademads de la obstruccion de los canales de salida de la
malla trabecular también hay obstruccion por el pigmento y
por el aumento de la concentracion de proteinas en el humor
acuoso e incremento de la resistencia al flujo. Sin embargo,
el grado de pigmentacion en el angulo no se correlaciona
con el grado de dafio glaucomatoso en el disco dptico.

Aunque el glaucoma secundario a PEX caracteristicamente
es un padecimiento asociado con hipertension ocular, hay
factores de riesgo que pueden estar presentes y son indepen-
dientes de la presion, como el deterioro de la perfusion re-
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trobulbar y anormalidades del tejido elastico de la lamina
cribosa, que aumentan el riesgo individual de dafio glauco-
matoso (16-22).

En pacientes con PEX avanzado se pueden apreciar ho-
juelas de material retrocorneal adheridas al endotelio cor-
neal. Evidencia ultraestructural sugiere la produccion local
(in situ) de fibras de PEX por las células endoteliales cor-
neales, lo que provoca degeneracion focal, fagocitosis y gra-
nulos de melanina. La produccion anormal de matriz extra-
celular provoca un engrosamiento irregular de la membrana
de Descemet. Estos cambios pueden estar enmascarados cli-
nicamente por el edema corneal, lo cual impide apreciar la
mebrana de Descemet con engrosamiento difuso y excres-
cencias irregulares parecidas a la guttata con depdsitos de
melanina en y dentro del endotelio corneal. Una cérnea ede-
matosa también tiene mayor riesgo de infeccion y ulcera-
cioén, ademas de impedir reconocer los cambios profundos
de PEX (23, 24).

La combinacion de observaciones clinicas e histopatolo-
gicas conlleva al concepto de una queratopatia asociada con
PEX. que debe ser diferenciada de la distrofia endotelial de
Fiichs. El endotelio disfuncional en PEX aumenta el riesgo
de descompensacion corneal con PIO normal o posterior a
picos moderados, por ejemplo despucs de midriasis o ciru-
gia. Incluso puede producir descompensacion corneal endo-
telial irreversible que requerira transplante de cornea.

DIAGNOSTICO TEMPRANO

Un diagnoéstico temprano y preciso es critico para reducir
las complicaciones durante la cirugia en pacientes con PEX.
El diagnostico definitivo solo se realiza por la observacion
del material de PEX en la superficie anterior del cristalino
con pupila dilatada. Sin embargo, el cuadro clasico de “tiro
al blanco” en cristalino es un estadio tardio que precede a un
curso largo, crénico, preclinico.

A la exploracion con biomicroscopia se puede observar en
la capsula anterior del cristalino una capa homogénea mate
compuesta por microfibras, antes de la formacion de los ti-
picos depositos de PEX. A medida que la capa precapsular
se torna mas gruesa, se empiezan a formar defectos focales
en la periferia media por los movimientos del iris, comen-
zando en el cuadrante superonasal (mini PEX), el cual pos-
teriormente se alarga y se torna confluente dando la imagen
clasica del PEX. El reconocer esta delicada capa requiere
experiencia del examinador. Hay muchos signos clinicos tem-
pranos que ayudan al oftalmdlogo a sospechar de estadios
tempranos del sindrome de PEX (Cuadro 1). Debido a que
el PEX frecuentemente es una condicion asimétrica, nunca
unilateral, se debe comparar con el ojo contralateral para
reconocer los cambios tempranos.

Todavia se debe determinar si hay subtipos de PEX, con
diferentes tipos de manifestacion y diferentes rangos de pro-
gresion. El involucro unilateral es un precursor del involu-
cro bilateral. Tarkkanen y Kivela reportan que el ojo involu-
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Fig. 2. La opacidad del cristalino mas frecuentemente asociada
con el sindrome de pseudoexfoliacion es del tipo nuclear, la cual
se relaciona con isquemia ocular, hipoxia del humor acuoso e in-
cremento de los factores de crecimiento, entre otras causas.

crado frecuentemente tiene peor agudeza visual, mayor opa-
cidad del cristalino, una PIO mas elevada, pupila mas pe-
quefia y mayor pigmentacion en el trabéculo, que el ojo con-
tralateral. Sin embargo, por estudios de histopatologia am-
bos ojos estan involucrados con material de PEX presente al
menos en conjuntiva, evidenciado por microscopia electro-
nica. La zonula es afectada en estadios tempranos del sin-
drome de PEX. La realizacion de ultrabiomicroscopia de alta
resolucion (UBM) ha mostrado ser muy util para detectar
depdsitos tempranos de material de PEX en la zonula, parti-
cularmente en los casos con inadecuada dilatacion pupilar u
opacidad de medios (25-27). Esta técnica también es util
para evidenciar depositos de PEX ocultos en cristalino y
zonula en casos con sinequias posteriores (PEX enmascara-
do), particularmente en casos tratados con colirios mioticos,
pero también se puede encontrar de forma espontanea.

CATARATA

La opacidad del cristalino méas cominmente asociada al sin-
drome de PEX es del tipo nuclear, y es la principal causa de
intervencion quirurgica en estos pacientes (28). El desarro-
llo de la catarata se asocia con la presencia de isquemia ocu-
lar, hipoxia del humor acuoso, incremento de los factores de
crecimiento o reduccion de los factores protectores contra la
radiacion ultravioleta, debido a niveles reducidos de acido
ascorbico en el humor acuoso en estos pacientes (Figura 2).

Los depositos de material blanquecino en la superficie
anterior del cristalino, que constituyen el dato diagndstico
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Fig. 3. Imagen clasica de paciente con sindrome de pseudoexfo-
liacion. Se aprecia la zona central en la capsula anterior del crista-
lino relativamente homogénea, y la zona periférica, las cuales es-
tan separadas por una zona clara que resulta del barrido del mate-
rial de pseudoexfoliacion por el movimiento del iris. La zona cen-
tral es ligeramente mas pequefia que el tamafio de la pupila en su
estado fisiologico de miosis.

mas importante en el PEX, tienen una distribucion clasica
de tres zonas visibles con dilatacion pupilar (Figura 3). La
primera es un disco central relativamente homogéneo que
corresponde al didmetro de la pupila en condiciones fisiolo-
gicas, la segunda es una interfase entre ésta y la tercera la
cual es granular y se extiende de la periferia extrema del
cristalino hacia el centro, aumentando su heterogeneidad
conforme se aproxima al centro hacia la cual expone pro-
longaciones en configuraciones aleatorias. El disco central
puede no estar presente en el PEX en un 20 a 60% de los
casos, no asi la zona periférica la cual siempre esta presente.
La zona intermedia es producto de 1a friccion del iris con la
capsula del cristalino durante su movimiento.

Un precursor del material de pseudoexfoliacion lo consti-
tuye una pelicula opaca de material precapsular evidente al
compararse con el ojo contralateral. Para visualizarlo es acon-
sejable ubicar el haz de luz de la lampara de hendidura a 45
grados del eje central de observacion, reducir la intensidad
de la luz y enfocar temporalmente a 2 o 3 mm del centro del
cristalino. Después del cristalino, el lugar donde mejor se
evidencia la presencia de material de exfoliacion es en el
borde pupilar, teniendo relacion estos dos sitios de ctimulo
con un peor pronostico en el glaucoma cronico de angulo
abierto (GCAA) (Figura 4).

Los depositos de pigmento son muy comunes y raramente
explorados o notados y deberan alertar al examinador a buscar
material de exfoliacion en otras localizaciones. El material de
exfoliacion corresponde a particulas mas grandes que aquellas
que se encuentran en el sindrome de dispersion de pigmento,
ademas de que en el primer caso su distribucion sera sobreto-
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Fig. 4. Material de pseudoexfoliacion en el borde pupilar. Esta es
la segunda localizacion mas frecuente de deposito de material fi-
brilar, después del cristalino.

Fig. 5. Los pacientes con sindrome de pseudoexfoliacion presen-
tan pobre dilatacion pupilar debido a la atrofia del musculo dilata-
dor. Durante la cirugia de catarata se requiere dilatar la pupila en
forma mecanica, con ganchos retractores, o anillos dilatadores, y
liberar las sinequias posteriores para poder extraer el cristalino
cataratoso.

do en el estroma del iris y no sélo en las criptas. Los ojos con
PEX dilatan poco v, a su vez, presentan una constriccion me-
nor a la aplicacion de pilocarpina al 4% (Figura 5). La disper-
sion de pigmento en la camara anterior es comun posterior a
la dilatacion, encontrandose concentraciones maximas del
mismo despucs de dos horas de realizado, y desapareciendo
entre 12 a 24 horas, con aumento maximo de la presion in-
traocular 3 a 4 horas posterior a la dilatacion, y pasando des-
apercibido por el clinico en la mayoria de las ocasiones.

Se han reportado complicaciones quirtrgicas durante y en
el postoperatorio mas comunes y mas graves en compara-
cion con ojos sin PEX, como son ruptura zonular, pérdida
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Fig. 6. Catarata blanca madura en paciente con sindrome de pseu-
doexfoliacion. En estos casos es comun la presencia de facodone-
sis, lo que aumenta el riesgo de complicaciones durante la cirugia
de catarata, como son la dialisis zonular, la ruptura de la capsula
posterior, la pérdida de vitreo y la luxacion de cristalino a cavidad
vitrea.

de vitreo, ruptura de la barrera hematoacuosa, fibrosis y con-
traccion de la cdpsula anterior, catarata secundaria y des-
centramiento o luxacion del lente intraocular. Todo lo ante-
rior estd relacionado con las alteraciones del segmento ante-
rior presentes en el sindrome de PEX (Figura 6).

Los ojos con sindrome de PEX responden muy poco a los
colirios midridticos debido a la atrofia del musculo dilata-
dor, por lo que se requiere dilatar la pupila de forma meca-
nica durante la cirugia con ganchos retractores de iris, ani-
llos dilatadores de iris, y liberando las sinequias posteriores.
Sin embargo, si se manipula de forma excesiva el iris, se
puede producir hemorragia e incrementar la reaccion infla-
matoria en el postoperatorio por lesion de la ya deteriorada
barrera hematoacuosa.

Probablemente la complicacion quirdirgica mas seria, en
pacientes con PEX, se atribuye a la debilidad zonular. Kiichle
y cols. reportan que una profundidad de camara anterior
menor de 2.5 mm se puede asociar con debilidad zonular,
con desplazamiento anterior del cristalino, aumentando el
riesgo de didlisis zonular y pérdida de vitreo (29). Nihalani
y cols. (30) reportan que el microftalmos anterior relativo
proporciona riesgos adicionales para complicaciones intrao-
peratorias. Hay estrategias para reducir el estrés zonular como
son evitar fluctuaciones de presion excesivas en la cimara
anterior, realizar cirugia de incision pequefia, el uso de vis-
coelasticos adecuados asi como evitar la presion mecdnica
en el cristalino. En los casos con inestabilidad zonular (fa-
codonesis, camara anterior estrecha), esta indicado el uso
del anillo de tension capsular para distribuir la fuerza cir-
cunferencial , lo que ayuda a estabilizar la bolsa capsular y
evita el estrés local en la zénula (31). La realizacion de fa-
coemulsificacion por un cirujano con experiencia brinda
mejores resultados con menor indice de complicaciones du-
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rante la cirugia, en comparacion con la técnica de extrac-
cion extracapsular de catarata (EECC) (32).

Actualmente la indicacion para cirugia de catarata ha cam-
biado debido a que las complicaciones son mas frecuentes en
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que se considera
mas seguro realizar la cirugia en estadios tempranos para evi-
tar la inadecuada midriasis, la inestabilidad zonular y la du-
reza del nucleo. Debido a que el endotelio corneal también se
encuentra comprometido, es importante realizar maniobras
para protegerlo, y explicar al paciente el riesgo incrementado
de pérdida endotelial y descompensacion corneal (33-34).

MANEJO DEL GLAUCOMA

El sindrome de PEX es el factor de riesgo identificado mas
importante relacionado con el glaucoma de angulo abierto
(35). En algunas poblaciones, por ejemplo la Baltica, Medi-
terranea y Arabica, la frecuencia de glaucoma secundario de
angulo abierto es mayor alcanzando 77%, en comparacion
con el glaucoma primario (36). Muchos estudios sugieren
que el riesgo de desarrollar glaucoma es acumulativo y for-
ma parte de la evolucion natural de la enfermedad (37-40).
Puska y cols. (41) reportan en un estudio de pacientes con
PEX clinico unilateral, el desarrollo de glaucoma en el ojo
contralateral aun antes de evidenciar signos clinicos de PEX.
El riesgo relativo de conversion a glaucoma se encontro que
es dependiente de la PIO inicial, grado de dilatacion pupilar
y diferencia de presion entre ambos ojos. Los signos de PEX
generalmente aparecen tardiamente en ojos previamente
diagnosticados con GPAA. Se cree que un defecto en la di-
namica del humor acuoso o el involucro de una “susceptibi-
lidad genética™ al glaucoma, pueden predisponer al desarro-
llo de glaucoma en pacientes con PEX. Esto puede explicar
por qué algunos pacientes con PEX nunca desarrollaran hi-
pertension ocular o glaucoma (42).

La degeneracion del epitelio ciliar, que es parte de la en-
fermedad, y la reduccion de la produccion de humor acuoso
pueden compensar la disminucion del flujo de salida en pa-
cientes con sindrome de PEX con presion intraocular nor-
mal. Como consecuencia del defecto de la barrera hema-
toacuosa asi como la inflamacion crénica, los niveles incre-
mentados de prostaglandinas pueden mediar un incremento

Fig. 7. El sindrome de pseudoexfoliacion es el factor de riesgo
identificable mas importante relacionado con el glaucoma cronico
de angulo abierto. El glaucoma secundario a pseudoexfoliacion es
dificil de tratar, con alta incidencia de falla en el tratamiento en
comparacion con el glaucoma primario de angulo abierto. En la
fotografia se aprecia material de pseudoexfoliacion en la capsula
anterior del cristalino y el angulo iridocorneal abierto.

del flujo de salida uveoescleral en pacientes con PEX de ten-
sion normal (42).

El glaucoma secundario a PEX es mas dificil de tratar,
con alta incidencia de falla en comparacion con el glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA). El peor prondstico se
debe a niveles de PIO mayores, fluctuaciones diurnas de la

Cuadro 2. Factores relacionados con el desarrollo de hipertension ocular
y glaucoma en el sindrome de pseudoexfoliacion (6, 7)

1. Hipertension ocular y glaucoma
de angulo abierto

Material de PEX producido localmente (endotrabecular)
Material de PEX depositado pasivamente (exotrabecular)

Incremento de la concentracién de proteina en el humor acuoso
Proliferacion y migracién de células corneales endoteliales

2. Glaucoma de angulo cerrado
(bloqueo pupilar y ciliar)

L]
L]
« Dispersién de melanina durante la midriasis
L]
L]

Inestabilidad zonular y luxacion de cristalino

Iris rigido y pobre midriasis

Sinequias posteriores

Incremento de concentracion de proteinas en humor acuoso
Microftalmos anterior relativo
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PIO y picos de presion muy marcados. Las fluctuaciones ca-
racteristicas de la PIO en pacientes con PEX se relacionan
con la posicion corporal, particularmente en la posicion prona
va que se reduce la profundidad de la cdmara anterior con
incremento de la PIO, en comparacion con ojos controles.
Estos cambios se atribuyen a la laxitud zonular lo que permite
un desplazamiento anterior del cristalino (Figuras 7 y 8).

El dafio glaucomatoso en pacientes con PEX esta mas di-
rectamente relacionado con la PIO que en pacientes con GPAA,
por lo tanto la disminucién y estabilizacion de la PIO y de las
fluctuaciones de presion intraocular han mostrado que mejo-
ran el pronostico del campo visual en pacientes con glaucoma
secundario a PEX que en pacientes con GPAA. Debido a que
los picos de PIO se presentan usualmente por la mafiana, las
mediciones aisladas de PIO no son suficientes para determi-
nar el valor promedio en estos pacientes. También es impor-
tante tomar en cuenta que el grosor corneal central en estos
pacientes es menor que en 0jos control.

Los pacientes con PEX tienen mayor riesgo de desarrollar
un incremento marcado de la PIO, aunque transitorio, pos-
terior a dilatacion pupilar farmacolégica debido a la disper-
sion de granulos de melanina y de material de PEX en la
camara anterior (Figura 9). Estos picos de presion pueden
simular ataques agudos de glaucoma con presencia de dolor,
0jo rojo, edema corneal y picos de presion por encima de los
50 mmHg. Estos picos de presion pueden exacerbar el dafio

Fig. 8. En pacientes con glaucoma secundario a pseudoexfolia-
cion el pronodstico es peor debido a niveles de presion intraocular
mayores en comparacion con el GPAA. Hay fluctuaciones diurnas
de la PIO debido a la laxitud zonular y picos de presion muy mar-
cados que se relacionan con la posicion corporal, particularmente
en la posicion prona, ya que se reduce la profundidad de la camara
anterior.

Fig. 9. Los pacientes con sindrome de pseudoexfoliacion tienen
mayor riesgo de desarrollar incremento marcado de la PIO poste-
rior a dilatacion pupilar farmacologica debido a la dispersion de
granulos de melanina y material fibrilar en la camara anterior. En
la fotografia se aprecia cimulo de pigmento en el angulo iridocor-
neal en paciente con PEX.
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glaucomatoso, por lo que se debe medir la PIO posterior a
dilatacion pupilar en todos los pacientes con PEX.

El sindrome de PEX es un importante factor de riesgo
para el desarrollo de glaucoma en pacientes con hiperten-
sion ocular, por lo que pacientes con hipertension ocular y
PEX deben recibir tratamiento.

Una vez que se diagnostica el glaucoma se requiere una
terapia combinada, con monitoreo de la PIO diurna y revi-
sion constante. Algunos autores reportan una mayor reduc-
cion de la PIO diurna en pacientes tratados con latanoprost
en comparacion con el timolol. Konstas y cols. reportan que
la monoterapia con latanoprost normaliza las concentracio-
nes de algunos factores patogenéticos, al transformar en el
humor acuoso de pacientes con glaucoma secundario a PEX
el factor de crecimiento B (TGF)-B1, matriz metaloprotei-
nasa (MMP)-2 y el inhibidor de matriz metaloproteinasa
(TIMP)-2 lo que produce un efecto benéfico a largo plazo en
el proceso anormal de matriz al disminuir la PIO (43).

La trabeculoplastia con laser Argdn frecuentemente tiene
un efecto inmediato en la reduccion de la PIO, con reportes de
éxito en mas de 80% de los casos, el cual disminuye con el
tiempo, y a los 3 afios hay un porcentaje de fracaso de 50%
tanto en pacientes con GPAA como con PEX. Las complica-
ciones post laser y postoperatorias como son la respuesta in-
flamatoria, las reacciones fibrinoides, la formacion de sin-
equiasy los picos de PIO, son mas frecuentes en ojos con PEX
y se atribuyen directamente a una ruptura prolongada y exa-
gerada de la barrera hematoacuosa en estos pacientes (44).

En el preoperatorio puede ser benéfico el tratamiento con
corticoides, asi como una terapia antiinflamatoria mas pro-
longada e intensiva en el postoperatorio y en el control de la
PIO. Algunos autores reportan que la extraccion simultanea
de catarata con la cirugia de glaucoma reduce la frecuencia
y magnitud de la presion en el postoperatorio (45). La ex-
traccion aislada de la catarata puede mejorar el control de la
PIO en pacientes con hipertension ocular y PEX siendo mas
efectivo que en pacientes con GPAA y catarata.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro de los diagnosticos diferenciales del sindrome de PEX
se encuentran el sindrome de dispersion de pigmento, la
uveitis, la diabetes y el glaucoma crénico de angulo estre-
cho. Los pacientes con sindrome de dispersion de pigmento,
a diferencia del PEX, son mds jévenes y tienen mayor cu-
mulo de pigmento en estructuras angulares y una configura-
cion diferente del pigmento sobre el estroma del iris (depd-
sitos de Krukenberg). En el caso de la uveitis, ésta se puede
diferenciar del PEX ya que en el primer caso hay depositos
focales de pigmento en estructuras angulares y sinequias an-
teriores periféricas. Otro diagnostico diferencial lo constitu-
ye la verdadera exfoliacion de la capsula del cristalino, la
cual se presenta por exposicion a altas temperaturas y se
asocia con catarata y no con glaucoma. En el caso de la ami-
loidosis el diagnostico diferencial es mas complicado, reali-
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zandose mediante analisis ultraestructural de la sustancia
amiloide y de exfoliacion.

ASOCIACIONES SISTEMICAS

Hace mas de 10 afios se identificaron, con microscopia elec-
tronica, agregados de material de PEX en autopsias de mues-
tras de corazon, pulmoén, rifién, vejiga y meninges en pa-
cientes con PEX. En esta localizacion extraocular, el mate-
rial de PEX fue encontrado en tejido conectivo de drganos
viscerales, frecuentemente en la periferia de los vasos san-
guineos y parecia originarse en los fibroblastos de las célu-
las de musculo estriado y liso, y de células cardiacas. Estos
hallazgos sugieren que el sindrome de PEX ocular es parte
de un desorden sistémico de la matriz extracelular y que los
pacientes con PEX tienen mayor morbilidad.

El PEX esta asociado con enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, como accidente isquémico transitorio, an-
gina de pecho, hipertension arterial, infarto al miocardio, EVC,
aneurisma de la aorta abdominal, disfuncion miocardica asin-
tomatica, Alzheimer e hipoacusia neurosensorial (46-49). Ri-
thland y cols. reportan una alta frecuencia de alteraciones ce-
rebrales cronicas como demencia senil e isquemia cerebral, y
eventos cerebrovasculares agudos como trombosis, embolias
y hemorragias en pacientes con sindrome de PEX.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del sindrome de PEX esta asociada con
una produccion excesiva de componentes de microfibrilina
elastica, procesos enzimaticos, sobre expresion de TGF-B1,
un desbalance proteolitico entre MMPs y TIMPs, proceso
inflamatorio, estrés oxidativo y celular incrementado asi
como una respuesta celular insuficiente ante el estrés, lo cual
se ve reflejado en una mala regulacion de las enzimas an-
tioxidativas. La composicion quimica exacta del material de
PEX todavia sigue desconocida. Sin embargo, el proceso pa-
tolégico es caracterizado por la acumulacion crénica de un
producto anormal de matriz fibrilar, que es también el resul-
tado de una produccion excesiva o una eliminacion insufi-
ciente, lo que lo hace patognomonico (50).

COMPOSICION DEL MATERIAL DE PEX

Estudios de inmunohistoquimica muestran que el material
de PEX representa una compleja estructura de glicoprotei-
na/proteoglicanos, epitopes de la membrana basal y del sis-
tema fibroelastico. Las fibras caracteristicas estdn compues-
tas por subunidades rodeadas por una matriz amorfa que
comprende varios glicoconjugados y contienen principalmen-
te epitopes de fibras elasticas como elastina, tropoelastina,
amiloide P, vitronectina y componentes de microfibrillas elas-
ticas como fibrilina-1, glicoproteina asociada a microfibrili-

64

na (MAGP-1) y proteinas TG-B (LTBP-1 y LTBP-2) (50).
Otros estudios reportan una composicion de aminoacido com-
patible con amiloide, componentes de membrana basal sin
coldgeno y microfibrillas elésticas.

El material de exfoliacion es cosinofilico, PAS positivo,
electrodenso, con dos tipos de fibras de exfoliacion: fibras
tipo A cuyo didmetro es de 18 a 25 nm, y fibras tipo B las
cuales son mas cortas y delgadas (46-48).

FACTORES MOLECULARES Y PATOGENICOS

La mayoria de los estudios experimentales se han hecho ana-
lizando la composicion del humor acuoso en pacientes con
PEX, los cuales han mostrado incremento en las concentra-
ciones de factores de crecimiento (bFGF,HGF,CTGF, TGF-
B1) (46,48), un desbalance de MMPs y TIMPs (51), un in-
cremento en los marcadores de estrés oxidativo (8-isopros-
taglandina—F2 alfa), una disminucion en los factores pro-
tectores oxidativos (4cido ascorbico) e incremento en el pép-
tido vasoactivo endotelina-1 (52, 53).

El factor de crecimiento TGF-B1, principal modulador en
la formacion de matriz extracelular en muchas enfermeda-
des fibroticas y considerado el mediador clave en el proceso
de fibrosis del PEX, estd incrementado de forma importante
en el humor acuoso de pacientes con PEX, es regulado y
producido de forma activa por tejidos del segmento anterior,
promueve la formacion de material de PEX in vitro y se sabe
que regula la mayoria de los genes encontrados en 0jos con
PEX por ejemplo, fibrilina-1, LTPB-1y 2, Tgasa-2 (54-55).

Cada vez hay mas evidencia de que las condiciones de es-
trés celular, como el estrés oxidativo y la isquemia/hipoxia,
constituyen los principales mecanismos involucrados en la
fisiopatologia del sindrome de PEX. Los niveles de 4cido as-
corbico (el radical libre mas importante en el ojo) estan dis-
minuidos en forma notable y, a su vez, hay un incremento de
marcadores de estrés oxidativo. La endotelina-1, que es el va-
soconstrictor mas potente del organismo, estd incrementada
de forma importante en el humor acuoso de pacientes con
PEX con PIO normal (56-60). Otras enzimas antioxidativas
que se encuentran disminuidas en el humor acuoso de pacien-
tes con PEX son la catalasa y glutation peroxidasa, mGST-1.

Los niveles incrementados de homocisteina en el humor
acuoso en pacientes con sindrome de PEX pueden contribuir
a alteraciones isquémicas como disfuncion endotelial, estrés
oxidativo, agregacion plaquetaria, reduccion del ¢xido nitri-
co y un metabolismo anormal de la matriz perivascular.

Datos de inmunohistoquimica, bioquimica y biologia mo-
lecular apoyan la teoria de microfibrilla eldstica para explicar
la patogénesis del sindrome de PEX. Esta teoria fue propues-
ta por primera vez por Streeten y colaboradores (61). Otras
teorias anteriormente expuestas son la teoria amiloide, la teo-
ria de la membrana basal y la teoria de origen infeccioso (vi-
ral). Actualmente se sugiere que el PEX es una fibrinilopatia.

Se han reportado regiones de cromosomas asociados con el
sindrome de PEX, los loci involucrados son el 2p16, 2q35-36,
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3q13-q21. También se ha reportado una alta incidencia de
lesiones genéticas del cromosoma 7 en 70 a 80% de pacien-
tes con PEX (62). Muchos factores no gencticos se sospecha
que podrian estar relacionados con la patogénesis como son
la dieta, la autoinmunidad, los agentes infecciosos y el trau-
ma; sin embargo, todavia no estin comprobados.

NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

La meta final es el desarrollo de estrategias terapéuticas que
puedan intervenir en los estadios tempranos de la enferme-
dad, por ejemplo en inhibir la formacion de fibras de PEX.
Actualmente la tnica molécula identificada involucrada en
la patogénesis es la TGF-B1.

La terapia antiglaucomatosa con latanoprost ha demos-
trado reducir las concentraciones de TGF-B1 en pacientes
con glaucoma secundario a PEX.

CONCLUSIONES

El sindrome de PEX es una patologia sistémica relacionada
con la edad con alteracion de la matriz fibrilar, que causa
glaucoma cronico de dngulo abierto y catarata y estd asocia-
da con un alto riesgo de complicaciones durante la cirugia,
asi como de morbilidad cardiovascular y cerebrovascular.
En virtud de las multiples complicaciones clinicas que se
pueden presentar, esta patologia es de gran importancia para
el oftalmoélogo, incluyendo los especialistas en glaucoma, seg-
mento anterior, cornea, retina, uveitis y neuroftalmologia.
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