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Abstract. Las valvulas para el tratamiento de glaucoma son dispositivos que permiten disminuir la
presion intraocular en pacientes con glaucomas refractarios a los tratamientos farmacolégicos. En este
trabajo se presenta un modelo que permite probar y analizar el desempefio de distintos dispositivos
cuando son implantados en el ojo humano, en tiempo de disefio. Objetivo: desarrollar e implementar
un modelo del sistema ojo-valvula que facilite el analisis dindmico de la relacion entre el flujo de
humor acuoso y la presién intraocular. Metodologia: A partir de funciones matematicas que relacionan
los cambios de volumen en el 0jo con los cambios de presién intraocular se obtiene un modelo para ser
implementado en el software Simulink®, la valvula empleada en el tratamiento de los pacientes con
glaucoma se incorpora al modelo mediante una funcién que relaciona la presion con el flujo a través de
la vélvula, esta relacion fue obtenida utilizando la técnica de elementos finitos en la resolucion de las
ecuaciones de Navier-Stokes para el dispositivo. Se emplea el modelo para evaluar el comportamiento
dindmico de la valvula de Ahmed®, como asi también de una microvalvula activa. Resultado: Se
presenta un modelo que permite simular el comportamiento de las distintas valvulas cuando son
implantadas en un ojo, permitiendo introducir fluctuaciones en los pardmetros caracteristicos del ojo
(presion venosa, flujo de humor acuoso, resistencia de los conductos fisiol6gicos). Discusion: El
disponer de un modelo reducido del sistema ojo-valvula permite estudiar el comportamiento dindmico
del mismo para diferentes condiciones de trabajo contemplando la particularidad de cada paciente
(dimensiones del ojo, grado de bloqueo de las vias de drenaje, presién venosa) y la posibilidad de
variar los parametros caracteristicos de la valvulas en el momento del disefio.
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1 INTRODUCION

El ojo es el érgano especializado de la vision, el sistema éptico que forma la imagen sobre
la retina estd constituido principalmente por dos lentes: la cornea y el cristalino como se
observa en la Figura 1.
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Figura 1: Seccion anatémica del ojo

La cornea y el cristalino son tejidos avasculares que intercambian iones y gases con el
humor acuoso. El mismo se produce en el cuerpo ciliar a una tasa promedio de 2,5 [ul/min]
ingresando a la camara anterior del ojo por la pupila y saliendo de la misma principalmente
por la malla trabecular, canal de Schlemm hasta alcanzar la red venosa en la esclera del ojo
(Figura 2).
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Figura 2: Circuito del humor acuoso

La presion intraocular esta determinada por, la cantidad de humor acuoso producido en el
cuerpo ciliar, la resistencia del sistema trabecular, las vias de drenaje y por la presion venosa
epiescleral.

El glaucoma es un grupo de patologias asociadas al dafio progresivo del nervio optico que
conduce a la ceguera. Una caracteristica frecuente de este grupo de patologias es el aumento
de la presion intraocular debida al aumento de la resistencia hidraulica en los drenajes del
humor acuoso de la cdmara anterior del ojo a los tejidos periféricos.

En los pacientes con glaucoma el objetivo terapéutico es reducir la presion intraocular,
como primera opcion con farmacos, intervenciones quirurgicas para aumentar el drenaje y
como ultima opcién implantando valvulas.

Ju et al. (2005) propusieron un modelo basado en pardmetros macroscopicos para el
analisis de los efectos farmacoldgicos en el cambio de la resistencia hidraulica de las vias de
drenaje de ojos con glaucoma. La relacion entre el volumen y la presién intraocular fue
modelada por la relacién propuesta por Friedenwald en el afio 1934.

Otros modelos computacionales analizan los cambios de la presion intraocular al variar las
caracteristicas de absorcion del humor acuoso en los tejidos subconjuntivos, conductividad
hidraulica (Gardiner et al. 2010).
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Para el analisis estacionario se dispone de modelos circuitales equivalentes, que permiten
calcular el valor de la presion intraocular cuando el flujo de humor acuoso de entrada es igual
al de salida. (Pan et al. 2005, Sassetti et al. 2011)

Las valvulas para el tratamiento del glaucoma fueron desarrolladas por Molteno en el afio
1969, estas conectaban la camara anterior del ojo con la esclera a través de un conducto de
silicona. (Hong et al. 2005)

Para evitar un drenaje excesivo se comienzan a utilizar valvulas como la desarrollada por
Ahmed, que tienen mecanismos elasticos que disminuyen su resistencia hidraulica cuando
aumenta la presion intraocular. En la Figura 3 se presenta la disposicion de la valvula de
Ahmed® sobre el ojo.

Figura 3: Disposicion de la valvula Ahmed cuando es implantada

Los dispositivos para drenaje del humor acuoso evolucionaron en las Gltimas décadas,
pasando de ser tubos con minima resistencia a dispositivos con resistencias variables en
pequefios rangos, predeterminados en el momento de la fabricacion. El tamafio de los
implantes que se utilizan y la variabilidad de pacientes demandan de nuevas soluciones para
resolver el drenaje del humor acuoso de una forma dinamica con dispositivos mas
biocompatibles. En el intento de reducir las dimensiones de los dispositivos se desarrollaron
by-pass (iStent®, Ex-Press®, Solx®) con el objetivo de drenar el humor acuoso fuera de la
camara anterior reduciendo la presién intraocular. (Tam and Ahmed, 2008)

El desarrollo de la tecnologia MEMS (Micro Electrical Mechanical System) posibilita el
disefio y construccion de dispositivos miniaturizados para ser implantados. Existen prototipos
de valvulas que permiten controlar dinamicamente la presion intraocular basadas en
actuadores electromagnéticos (Byunghoon et al. 2002), electroquimicos con resistencias
adaptables al paciente (Pan et al. 2007) y disefios basados en polimeros conductivos que
permiten modificar la resistencia hidraulica por via telemétrica (Guarnieri, 2007).

En este trabajo se presenta un modelo que permite testear y analizar el desempefio de
distintos dispositivos en tiempo de disefio, simulando el funcionamiento del sistema ojo-
vélvula.

El objetivo es desarrollar e implementar un modelo del sistema ojo-valvula que facilite el
andlisis dindmico de la relaciéon entre el flujo de humor acuoso y la presién intraocular
resultante cuando se implanta un dispositivo para reducir la presién del humor acuoso.

2 MATERIAL Y METODO

2.1 Modelo hidrodinamico del sistema ojo-véalvula

El modelo hidrodindmico del sistema ojo-valvula permite calcular la presion intraocular a
partir de considerar las variaciones del volumen de humor acuoso en el ojo.
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En la ecuacion 1 se presenta la variacion del volumen en el tiempo, donde el flujo que
ingresa es el producido en el proceso ciliar (Fi,), el flujo de salida tiene dos componentes una
por las vias naturales del 0jo (Fout ojo) Y la otra por la valvula (Fout vaivula)-

v

— Uin out_valvula —
dt -

I:out_ojo (1)

El flujo de humor acuoso producido en el proceso ciliar (F,) tiene un valor promedio de
2.5 [ul/min], presentando fluctuaciones durante el transcurso del dia, por la mafiana el caudal
es de 3 [ul/min], por la tarde de 2.4 [ul/min] vy por la noche de 1.8 [ul/min](Ethier et al.
2004).

En el apartado 2.2 se describe el procedimiento utilizado en la caracterizacion de valvulas
empleando el método de elementos finitos que permite obtener el valor de Foy vavuia de la
ecuacion 1.

El flujo que sale por las vias naturales del 0jo (Foy ojo) depende de la diferencia de presion
hidrostatica entre la cdmara anterior (PIO: presion intraocular) y la presion de salida
equivalente a la presion venosa episcleral (PV), como se observa en la ecuacién 2 (Lyubimov
et al. 2007)

F

oo =C-(PIO-PV) ()

El parametro C es la conductancia de la via, que es la inversa de la resistencia hidraulica
del conducto de paso del humor acuoso. En los pacientes con glaucoma la resistencia
hidraulica de las vias anatomicas se encuentra en el rango de 10-100 [mmHg.min/ul] (Freddo
and Johnson, 2008) equivalente a 0.1-0.01 [pl/mmHg.min] de conductancia.

La presién venosa episcleral varia entre 8 a 10 [mmHg], siendo el Unico factor que cambia
la dinamica del humor acuoso por cambios en la posicién de la persona, también tiene
variaciones debidas a la concentracion de oxigeno en sangre, medicamentos, temperatura
(Tamm et al. 2007; Mortlmer 1998).

Relacién presién-volumen ocular

La presion intraocular puede ser calculada a partir de la ecuaciéon 3 propuesta por Silver y
Geyer (2000) basada en el ajuste estadistico de estudios experimentales de la relacidn presion
intraocular—volumen en pacientes vivos. En la ecuacion 3 se observa que la funcién depende
de tres coeficientes que varian con el sexo de los pacientes.

AV =V (C + C, In PIO + C; PIO) (3)

En la Tabla 1 se presentan los valores promedios de los coeficientes que permiten ajustar
la relacion del volumen con la presién intraocular, considerando que el volumen del ojo
femenino es en promedio es de 5900[uL] y el masculino de 6500[uL].

V C [uL] V Cp [uL] V Cy [ul/mmHg]
AV masculino -52.2 31.7 0.254
AV femenino -47.4 28.7 0.230
AV promedio -49.8 30.2 0.242

Tabla 1: Coeficientes relacion presién-volumen de Silver y Geyer (2000)
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La ecuacion 3 impide obtener una formula explicita de la presion intraocular, para ello se
graficaron los valores de la variacion del volumen en funcion de la presion intraocular
utilizando los coeficientes promedios y se la ajusto mediante una funcién logaritmica (Figura
4).
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Figura 4: Aproximacion logaritmica a la funcién de Silver y Geyer
La ecuacion 4 aproxima la relacion entre la variacion del volumen con la presion con una
correlacion de R? = 0,99.
AV =36.38 In P10 — 62.35 4)

Despejando la presién intraocular se obtiene la ecuacion 5 que permite calcular la
variacion de la presion intraocular en el tiempo.

t
jd—vdnez,ss
ddt

36,38

PIO(t) =e )

En la Figura 5, se presenta el modelo presion-volumen del ojo en simulink®. El volumen
inicial se fija en 14.94 [uL] al que corresponde un presion de 8 [mmHg]. Se obtiene la
variacion de la presion variando el volumen entre 0-80 [pL].
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Figura 5: Presidn-volumen del ojo en Simulink®
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2.2 Caracterizacion de valvulas

Para obtener el término Fgy vanvuia d€ la ecuacion 1 es necesario conocer la variacion de la
resistencia hidraulica de la valvula a utilizar. Las mismas pueden ser calculadas mediante el
método de elementos finitos en la resolucion de las ecuaciones de Navier-Stokes, obteniendo
tablas que relacionan la caida de presion en la valvula en funcion del flujo que las atraviesa.

En este trabajo se modela la interaccion con el ojo de dos dispositivos de drenaje: la
valvula Ahmed® y una microvalvula activa, las cuales fueron acopladas al modelo ojo-
valvula a los fines de conformar un modelo cerrado.

Para la caracterizacion de las valvula de Ahmed® y para la microvalvula activa se utilizo
el software PETSc-FEM (Storti et al.), en el cual se encuentra implementado un algoritmo de
acoplamiento particionado para la resolucion de problemas de interaccion fluido-estructura.

Para llevar a cabo la caracterizacion se resuelven de forma acoplada las ecuaciones de
Navier-Stokes para un flujo incompresible, el cual modela el flujo del humor acuoso y las
ecuaciones de un solido lineal elastico, la cual representa la membrana que restringe el paso
del fluido en la valvula. Luego se varia la caida de presion a través de la valvula y se va
computando el caudal que atraviesa la valvula, obteniéndose asi las curva de caracterizacion.

Una descripcion mas detallada de las ecuaciones de gobierno, el algoritmo de acople y los
parametros empleados pueden ser obtenidos del trabajo previo (Sassetti et al. 2011).

Los valores de caudal-presion de la valvula de Ahmed obtenidos del proceso de
caracterizacion se tabulan a continuacion (Tabla 2).

Presion [mmHg] Caudal [uL/min] Cor}illjlcztmc]::a;lgirsﬁllca
0 0 0
5.2 1.54 0.30
7.4 2.51 0.34
8.51 4.95 0.58
9.70 9.97 1.03
10.5 19.95 1.90
10.81 24.91 2.30

Tabla 2: Relacion flujo—presion en valvula de Ahmed

Por otro lado, la microvalvula presenta una resistencia pasiva debida a la elasticidad del
material (Tabla 3) y una conductancia hidraulica activa cuando el actuador es energizada
(Tabla 4). Durante su funcionamiento se presentan ambos rangos de funcionamiento

Presion Caudal [uL/min] Conductancia Hid_réulica
[mmHg] [ul/( mmHg.min)]

15.00 0.54 0.036

22.50 1.12 0.050

30.00 1.72 0.057

37.50 2.32 0.062

45.00 2.94 0.065

52.50 3.56 0.068

60.00 4.20 0.070

Tabla 3: Relacién presion-flujo en la microvalvula de forma pasiva.
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Deformacion Conductancia
actuador [%] Caudal [puL/min] Hidraulica [ul/(
mmHg.min)]
0 0.54 0.036
0.30 1.34 0.191
0.40 1.73 0.247
0.50 2.19 0.313
1.00 5.80 0.829
2.00 19.44 2.77

Tabla 4: Resistencia hidraulica de la microvalvula activa

En un modo de funcionamiento preliminar (ON/OFF) el mecanismo de control de la
microvalvula se basa en el sensado de la presion intraocular, cuando esta llega a 24 [mmHg]
es energizado para alcanzar una deformacion del actuador de 1% produciendo un aumento en
la conductancia hidraulica (0.829 [ul/(mmHg.min)]) y por lo tanto aumentando el flujo de
salida a 5.8 [uL/min]. Al disminuir la presion por debajo de 16 [mmHg] el actuador se cierra
(Figura 6), dejando la valvula en una funcion pasiva. La variacion del caudal cuando la
presion intraocular va de 0 [mmHg] hasta los 24 [mmHg] se debe a la interaccion entre el
fluido y la estructura. Se considera que los tiempos de la apertura y del cierre de la
microvalvula es mucho menor al tiempo de apertura y cierre de la valvula.

=58 ulmin |

o

q= varia

interaccion fluido
estructura

P=16 mmHg P=24 mmHg

Figura 6: Microvalvula — Presidn de apertura y cierre

2.3 Modelo hidrodindmico del ojo

En la Figura 7 se presenta el modelo del ojo en Simulink®, la entrada del modelo es la
diferencia de flujos de entrada y de salida de humor acuoso a la cAmara anterior del ojo
representada por el bloque 1, en el cual se integra en el tiempo la diferencia entre lo que entra
y sale de la cdmara anterior del ojo. La condicion inicial de la integral es el volumen que
corresponde a una presion de 8 [mmHg]. En el blogue 2 se relaciona el volumen de la cAmara
anterior con la presion intraocular (ecuacion 5). El flujo de humor acuoso de salida esta
representado en el bloque 3, modelando la ecuacion 2.

El modelo de la Figura 7 se utiliza para calcular la presion intraocular, variando la
conductancia del paciente (C= 0.25 [ul/mmHg.min] y C= 0.33 [ul/mmHg.min]) en valores
correspondientes a 0jos sin glaucoma para distintos Fi,= 1.53, 2.26, 2.99 [ul/min] y PV=8y
10 [mmHg]. También se emplea el modelo para casos patoldgicos (C= 0.05 [pl/mmHg.min] y
C=0.09 [ul/mmHg.min]), comparando la presion intraocular resultante con los valores
descriptos por Langham (2009).
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Figura 7: Modelo hidrodindmico del ojo.

2.4 Modelo del ojo con una cirugia

En la Figura 8 se presenta un modelo que permite simular la variacion de la presion
cuando se realiza una intervencion quirdrgica en un paciente con glaucoma. Este modelo es
utilizado para calcular el valor de la presion intraocular en pacientes con distintos grados de
glaucoma y compararlos con los resultados obtenidos por Gardiner et al. (2010).

La conductancia de la nueva via de drenaje de humor acuoso es calculada empleando la
ecuacion de Hagen-Poiseuille (ecuacién 6), donde L es el largo del canal y R el radio, p
viscosidad del agua a 37°C, los parametros utilizados en el trabajo de Gardiner et al. (2010).
La diferencia de presién entre la cAmara anterior del ojo y la zona de drenaje es pequefia, esto

se modelo mediante un factor de ajuste que permite obtener la presion de 21 [mmHg] cuando
el coeficiente de bloqueo es 0.
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Figura 8: Modelo hidrodinamico del ojo con un drenaje quirargico
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2.5 Modelo ojo-valvula de Ahmed

En la Figura 9, se presenta el modelo ojo-valvula de Ahmed, en el cual partiendo del
modelo de la Figura 7, se agrega una lookup table, con los valores presion-caudal obtenidos
en la simulacion por elementos finitos (Tabla 2). Los valores intermedios de caudal son
interpolados linealmente entre los puntos de la tabla.

F

out_valwula

=C(PIO—PV)-(PIO-PV) ©)

]

Presidn Intraocular

Proceso Ciliaf

Flujo entrada de Volumen de
humor acuoso Humor Acuoso

Flujo salida de
hutnor acuoso

F 3

Conductancia Paciente
/j Presidn Venosa
™
ot

Vélvula de Aluned

Figura 9: Modelo hidrodindmico del ojo con vélvula de Ahmed

Como ya se menciond, el humor acuoso presenta variaciones de caudal durante el dia, en
el modelo se simula la variacion del mismo en la forma que se observa en la Figura 9.

R
Fhujo humor acuoso [ul/min] : : : : :
J|---eeeee e e SERRRETETESRES R ¢
P T4 — A AR =S
) 4 O ) SN N S S
1B el e d i
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Figura 10: Produccion de humor acuso durante el dia

2.6 Modelo ojo-microvéalvula

En la Figura 11, se presenta el modelo que describe el sistema ojo-microvalvula. La
microvalvula tiene una conductancia hidraulica pasiva por el desplazamiento del diafragma
por efectos de la presion y una conductancia activa cuando el diafragma se desplaza por una
fuerza externa. (Ecuacion 8)

F

out_valwula

—F

out_valvula_ pasiva

+F

out_valvula_activa

En el modelo la microvalvula esté representada por dos bloques uno es el que corresponde
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a la conductancia hidraulica pasiva (uVal-pasivo) presentada en la Tabla 3, la cual describe
la relacion flujo-presion de la ecuacion 9 y un bloque activo (uVal-Activo) que modela el
cambio de conductancia cuando se energiza la valvula (Ecuacion 10).

F (PIO-PV)-(PIO-PV) (8)

out_valvula_ pasivo — Cpasiva

F

0

ut_valvula_activa — O|: ﬂL :l - (PIO - PV) <16mmHg
- - min

(9)

F

out_véalvula_activa

- 5,8['“—_"} 5 (PIO—PV) > 24mmHg
min

Flujo entrada de
bmor acuoso

Flujo salida de

humor acuoso ﬂ !
Conductancia
peciente
resion Venosa
- -
ot -
. /

uVal pasivo

!

Fresicn intraocular,

’_| Caudsl Pasivo,
_.rm_g Caudal activa

uVal-Active

Figura 11: Modelo hidrodindmico del ojo humano con microvalvula.

3 RESULTADOS

3.1 Relacién presion volumen ocular

En la figura siguiente se comparan los valores analiticos de la relacién presién volumen
calculados utilizando el modelo propuesto Silver y Geyer (2000) con los obtenidos utilizando
el modelo de la Figura 5 antes descripto.

+ Modelo Ojo Simulink = Modelo Ojo (Silver v Geyer, 2000)

100
90 -
80 P pat

60 -
50 o8
40 &
30 =
20 &
10
0 . . : . . | | ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Volumen [pl]

Presion [mmHg]

Figura 12: Relacion volumen-presion modelo de Silver y Geyer y aproximacion en simulink.
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El utilizar la ecuacién 2 como una aproximacion al modelo propuesto por Silver y Geyer
(2000) se introducen errores menores al 5% para presiones entre 8 y 55 [mmHg] como se
puede observar en la Tabla 3.

Variacion volumen
g | et | QI o PO 0
Silver y Geyer '
8 14,94 8.36 4.54%
10 22.16 10.19 1.99%
15 35.61 14.76 -1.59%
20 45.51 19.37 -3.12%
25 53.46 24.10 -3.58%
30 60.18 28.99 -3.36%
35 66.04 34.06 -2.68%
40 71.28 39.34 -1.65%
45 76.05 44.84 -0.34%
50 80.44 50.60 1.20%
55 84.53 56.61 2.94%

Tabla 5: Errores de aproximacion en la relacion flujo-presion

3.1 Validacion del modelo con parametros bioldgicos

Utilizando los valores fisioldgicos de la hidrodinamica del ojo (flujo, presién venosa y
conductancia) (Ethier et al. 2004) se calcul6 el valor de la presién intraocular mediante el
modelo de la Figura 6. En la Tabla 6 se presenta la presion intraocular obtenida con el
modelo variando el flujo de humor acuoso, la presion venosa y la conductancia de las vias en
el rango fisioldgico esperando obtener un rango fisiologico de la misma.

; Presion Conductancia del Presién intraocular
Flujo humor .

acuoso [wl/min] | /enosa paciente modelo
[mmHg] | [pL/(min.mmHg)] [mmHg]

3 0.33 12.63

1.53 0.25 14.12

10 0.33 14.64

0.25 16.12

3 0.33 14.84

2.26 0.25 17.04

10 0.33 16.85

0.25 19.04

3 0.33 17.06

2.99 0.25 19.96

10 0.33 19.06

0.25 21.96

Tabla 6: Presion intraocular obtenida con el modelo

La presion calculada considerando las posibles combinaciones de flujo de humor acuoso,
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presidn venosa, y conductancia es de 16.94+2.7 [mmHg]. La presion intraocular normal es de
15.5£2.6 [mmHg] (Ethier, 2004). Para pacientes con glaucoma (Langham, 2009) los valores
de presion intraocular medida y los valores de presion intraocular obtenidos con el modelo, se
observa en la tabla siguiente.

Flujo Presion Conductancia del Presion Presion diferenci
humor \Venosa paciente intraocular | intraocular a
acuoso [mmHg] [uL/(min.mmHg)] medida modelo %

[l/min] g [mmHg] | [mmHg]
1.8 8 0.05 40 44 10 %
1.8 8 0.09 27 28 3.7%

Tabla 7: Comparacion de los valores de presion intraocular medidos y de los obtenidos con el modelo

3.2 Modelo del ojo con una cirugia

En la Figura 12 se presenta la presion intraocular de pacientes con glaucoma con distintos
valores de blogueo de las vias naturales de drenaje descripto por un coeficiente (O=bloqueo
absoluto, 1=abierto), previo a la intervencion quirdrgica (Gardiner 2010) y simulados por el
modelo de la Figura 8 sin la via alternativa

Pacientes con glaucoma sin infervencion quirirgica

140

120 -

100

Presion Intraocular [mmHg]|

0.00 0.20 0.40 0.60 1.00

Coef. bloqueo de vias naturales

* Presion Intraocular (Gardiner et. al. 2010) ® Pregion Intraocular (simulink)

Figura 13: Presidn intraocular de pacientes con distintos niveles de glaucoma (Gardiner 2010) vs simulados
con modelo sin via alternativa (Figura 8).

En la Figura 14 se presenta la presion intraocular resultante en distintos pacientes posterior
a una intervencién quirurgica que introduce una nueva via de drenaje de C=441
[ul/mmHg.min](Gardiner et al. 2010) y la simulada por el modelo de la Figura 8 con la via
alternativa.
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Pacientes con glaucoma con intervencion quitirgica
24
—_— 7
LTl
E M
E 20
= 18 ¢
g .
£ 16 H .
— *
g : L
& 12
1 0 T T T T 1
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
Coef. bloqueo de vias naturales
* Presion Intraocular (Gardiner et. al. 2010) = Presion Intraocular (simulink)

Figura 14: Valores de presidn intraocular posterior a la intervencién quirdrgica (Gardiner 2010) vs simulado
por modelo (Figura 8) con via alternativa.

3.3 Modelado sistema ojo-valvula de Ahmed

Una vez validado el modelo hidrodinamico del ojo propuesto con resultados fisioldgicos y
con intervenciones quirargicas de drenaje de la literatura sometemos al modelo a vias
alternativas mediante valvulas de drenaje. (En la Figura 5 se presenta la variacion de la
presion intraocular simulada por el modelo de la Figura 9 en un paciente con glaucoma, con
una conductancia de 0.09 [ul/(min.mmHg)] con y sin valvula de Ahmed, cuando el flujo del
humor acuoso varia como se presenta en la Figura 10.

Presion Intraocular [mmHg]

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440
Tiempo [min]
Presion ¢ valvula de Ahumed (Glaucoma 0.09)

Presion Glaucoma (0.09)

Figura 15: Presidn intraocular con y sin valvula de Ahmed, en un paciente con glaucoma con valores de
conductancia de 0.09 [ul/mmHg.min] (Langham 2009).

En la Tabla 8 se presenta los cambios de la presion intraocular en dos pacientes con

glaucoma cuando se implanta la valvula de Ahmed, para diferentes valores de flujo de humor
acuoso.
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Paciente Glaucoma (C=0.05) | Paciente Glaucoma (C= 0.09)
Flujo Presion sin Presion con Presion sin Presion con
Humor Vélvula de Vaélvula de Vélvula de Vaélvula de
Acu0so Ahmed Ahmed Ahmed Ahmed
3 67.99 15.45 41.33 15.07
2.4 56.00 14.42 34.66 13.94
1.5 38.02 12.33 24.67 11.88

Tabla 8: Valores simulados de presion intraocular de 2 ojos con glaucoma con y sin valvula de Ahmed

3.4 Modelado sistema ojo-microvalvula activa

En la Figura 16 se presenta la simulacion del funcionamiento de la microvalvula en un ojo
con glaucoma con una conductividad de 0.01 (glaucoma elevado) utilizando el modelo de la
Figura 11. EIl flujo de humor acuoso producido por el proceso ciliar pasa de 1.5 [ul/min] a 3
[ul/min] en tres horas. En azul se observa el flujo que sale del ojo atravesando la
microvalvula por efectos pasivos y en rojo se observa el flujo de salida cuando es energizada.

= Salida valvula-pasivo Salida valvula-activa
Entrada humor acuoso
6 - - - - - —_——
5,5
5
4.5
—_ 4
S 35
L%_ 3
3z 23
15 | 1| |
1 4 Q// - o = Al Al Al A
05 L~ rd\ "4 rd\"d\"%
(O TTTTT T T T T T T T T T E T T IIIII\\\IIIIIII T T T T T T
a 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tiempo [min]

Figura 16: Flujo de humor acuoso producido en el proceso ciliar (verde), de salida por interaccién fluido-
estructura (azul), de salida cuando la valvula es energizada (rojo).

En el caso particular de un paciente con glaucoma con una conductancia de las vias de
egreso del humor acuoso de C=0.09, la microvélvula se activa cuando el caudal producido es
de 2.7 [ul/min] para el caso de un paciente con un glaucoma.

En la Figura 17 se compara los valores de presion intraocular en un paciente con glaucoma
(C=0.09) con la presion intraocular resultante cuando la microvalvula controla la presién de
manera activa.
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Regulacién activa Glaucoma C=0.09 - sin regulacién

45

40
35

30
25

Presion intraocular [mmHg]

0 L pd \————
o J— /1
10 —/
5
a T
0 240 480 720 960 1200 1440

Tiempo [min]

Figura 17: Presion intraocular regulada por la microvélvula.

Si el mecanismo de actuacion dejara de funcionar activamente la presion intraocular se
regularia de forma pasiva debido a la interaccion fluido-estructura, como se observa en la
grafica azul de la Figura 18.

Glaucoma C=0.09 - sin regulacion Regulacién pasiva

45

40

35

30

o
==
£
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]
=S 25
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g /
S 20
= f—/
= 15
h=) /
g 10
& [
5
0 .
0 240 480 720 360 1200 1440

Tiempo [min]

Figura 18: Presion intraocular regulada por la microvalvula.

En la Tabla 9 se presenta las caracteristicas que deberia cumplir el actuador del dispositivo
para mantener la presion intraocular por debajo de los 24 [mmHg].

Conductancia Flujo Humor Acuoso

Paciente [pl/ [pl/min]

(min.mmHg)] 3 2.5 1.5

Paciente C=0.09 Actuado [veces/hora] 2.5 0 0
(glaucoma leve) Tiempo microvalvula abierta [seg] 188 0 0

Tiempo microvalvula cerrada [seg] 1029

Paciente C=0.05 Actuado [veces/hora] 3.75 | 2.625 0
(glaucoma Tiempo microvalvula abierta [seq] 208 186 0

moderado) Tiempo microvalvula cerrada [seg] 613 973

Paciente C=0.01 Actuado [veces/hora] 5 4 0.8
(glaucoma Tiempo microvalvula abierta [seg] 233 206 167

elevado) Tiempo microvalvula cerrada [seg] 454 613 2473

Tabla 9: Tiempos de apertura y cierre de la microvalvula para distintos flujos y pacientes.

Para un paciente con conductividad de 0.09[ul/ (min.mmHg)] (glaucoma leve),su flujo de
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entrada varia nocturno-diurno segun Figura 10. La variacion de la P1O esta dada por la curva
verde de la Figura 17 y 18. Se le introduce una microvalvula que sin activarse regula la
presion intraocular como la curva azul de la Figura 18. Si la consigna es que la presion esté
por debajo de 24 mmHg durante la noche (1.5 pl/min) y tarde (2.5 pl/min) la microvalvula no
requiere activarse. Pero durante el dia (flujo 3 pl/min) la presion supera levemente el valor
target a 26 mmHg. Alli la microvalvula se activa 2.5 veces por hora para bajar el valor en un
rango entre 24 y 12 mmHg (curva azul Figura 17). En la Tabla 9 se presentan la frecuencia de
activacion de la microvalvula y los tiempos de encendido y apagado para 3 tipos de glaucoma
(leve, moderado y alto).

4 DISCUSION

El modelo hidrodinamico del ojo desarrollado, relaciona los cambios de presién
intraocular con los cambios del volumen ocular. La relacion presion- volumen del modelo fue
implementado con una aproximacion a la funcién volumen-presion propuesta por Silver y
Geyer (2000) que describe el comportamiento en pacientes vivos. Con esta relacion se
obtiene un rango dinamico de presion intraocular (8-60 [mmHg]) mas amplio que el
propuesto por Gardiner et al. (2010) utilizando una aproximacion lineal entre 10-35 [mmHg]
desarrollada por Pallikaris et al. (2005). La diferencia observada entre la presion intraocular
calculada con la ecuacién analitica de Silver y Geyer (2000) y el modelo implementado en
Simulink es menor al 5%.

El modelo permite predecir el comportamiento hidrodindmico del ojo con parametros en el
rango fisioldgico y patologico. En el caso patoldgico se pueden modelar los casos de
glaucoma disminuyendo la conductancia hidraulica de la via de drenaje a través de un
coeficiente de blogueo implementado en el lazo de drenaje fisioldgico. Se compararon los
resultados obtenidos con el modelo del ojo con estudios experimentales (Either et al. 2004,
Langham 2009) obteniendo resultados con diferencias menores al 10%.

Utilizando el modelo, se simularon distintos niveles de glaucoma y los efectos de aumentar
la conductividad del drenaje por medio de una intervencion quirdrgica (Gardiner et al. 2010),
obteniéndose diferencias menores al 4% en el intervalo de presiones intraoculares de 10
[mmHg] a 20 [mmHg].

En el modelo ojo-valvula, las valvulas se modelan incorporando bloques con funciones
que relacionan el caudal con la presion. Debido a la complejidad de las geometrias
tridimensionales y a la interaccion entre el fluido y la estructura, las mismas son obtenidas
utilizando la técnica de elementos finitos (Sassetti et al. 2011). En la valvula de Ahmed se
observa que la presion intraocular varia entre 11 y 15 [mmHg] durante el transcurso del dia y
en la microvalvula entre 15 y 25 [mmHg] cuando no es actuada. Se incluyé en el modelo un
control activo preliminar (tipo on-off) de la microvalvula, lo que permitié determinar la
frecuencia y el ciclo de trabajo que deberia realizar el actuador para mantener la presion
intraocular por debajo de los 24 [mmHg]. Con la inclusién de més etapas de control, En lugar
de utilizar 2 resistencias hidraulicas (on-off) como sistemas de control, se utilizaran varias
resistencias (ver Tabla 4) g permitiran suavizar las fluctuaciones encontradas y también
minimizar el nimero de actuaciones para reducir la energia. Otro factor a considerar en el
futuro es la respuesta dinamica del actuador q influira en la optimizacion del sistema de
control de la presion intraocular. EI modelo propuesto del sistema ojo-valvula permite probar
distintos dispositivos e intervenciones quirurgicas para el tratamiento del glaucoma, siendo
una herramienta que permite optimizar el proceso de disefio de nuevos dispositivos para la
regulacion de la presion intraocular.
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