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I. Introduccion.




1. Dinamica del humor
acuoso y Glaucoma.

a) Formacién y compeosicion del humor acuoso.

El humor acuoso es una solucién incolora que circula de manera continua
desde la camara posterior del ojo a la cdmara anterior. Tiene una fisiologia
compleja, que regula su composicién y éu dinémica. Entre sus funciones pode-
mos sefialar sus pro'pieélades opticas, la determinacién de la presi6n intraocular
(PIO), la conservaci6n de su propia transparencia, el intercambio de metabolitos
con cdrnea, cristalino y vitreo y la eliminacién de restos heméticos y productos

de la inflamacién.

Anatomia de los procesos ciliares.

La formaci6n del humor acuoso tiene lugar en los procesos ciliares, que
en namero de 70 u 80 se encuentran en la porcién anterior del cuerpo ciliar o
pars plicata . Estdn formados de una densa red capilar, un estroma conectivo y

una doble barrera epitelial que los separa de la cAmara posterior.

La disposicion vascular en los procesos ciliares es compleja. Su irrigacion

depende del circulo arterial mayor (CAM), formado por ramas anastométicas de

1



las arterias ciliares posteriores largas y las arterias ciliares anteriores perforantes.
Técnicas de angiofluoresceingrafia de secuencia rdpida, moldeado vascular y

microdiseccién han revelado una abundante circulacién colateral.'®'*® (Fig. 1).

Artericlas anferiores

Proceso cillar menor

SN, | ¢

CN ey Pe—

Fig 1. Disposicidn vascular de los procesos cillares. Las arteriolas anteriores ¥ las posteriores forman plexos
capilares que comunican entre st a los procesos mayores y a estos con los procesos menores. CAM: Clrculo
Arterial Mayor.

La red capilar se extiende hasta la proximidad del epitelio ciliar. El
endotelio de los vasos presenta un grosor disminuido y abundantes poros y

fenestraciones. Estan rodeados por una capa muy fina de tejido conectivo laxo.



El epitelio ciliar lo forman dos planos celulares, uno interno pigmentado
y otro externo no pigmentado (Fig. 2). |

El epitelio pigmentado, continuacién del retiniano, est4 formado por
células de forma cuboidea. Contiene numerosos melanosomas y escaso nmero
de mitocondrias y reticulo endopldsmico rugoso. La superficie en contacto con

la membrana basal est4 plegada.

Camara poasWerior

Membrana basal
(o limitante interna)

EPITELIO NO
PIQGMENTADO

Membrana besai

Fig. 2. Dibujo esquemdtico de las dos capas del epitelio cillar. ~



Las células del epitelio no pigmentado son tambien cuboideas'y miden de
10 a 12 micras de altura. La superficie que mira hacia el humor acuoso contiene
numerosos plegamientos y estd cubierta por una membrana basal, la membrana
limitante interna. Existen otras interdigitaciones laterales, cerca de las cuales se
localizan las enzimas adenosina trifosfatasa Na-K activada (ATPaga) y la anhi-
drasa carbénica. Esta Gltima se localiza tambien en la zona apical. No contiene
melanina, pero si una gran riqueza de mitocondrias y reticulo endoplésmico
rugoso. Estos hallazgos, indicativos de gran actividad metabélica, son mayores
en las células de la porci6n anterior de la pars plicata. Ambos tipos celulares
estan conectados por desmosomas, al igual que cada plano celular entre si. Las
uniones son permeables y pueden constituir la principal ruta para el paso de agua
e iones. Otras uniones, tipo "gap-junction", permiten el intercambio de pequeiias
moléculas mediante la apertura de canales intercelulares de aproximadamente 1,5
nm. Esta circunstancia permite a los dos tipos histol6gicos operar como un
sincitio. En algunos procesos patolégicos, como la hipotensién postinflamatoria,

existe una depleccion de estas uniones en el epitelio ciliar.5®

Los procesos ciliares tienen una rica inervacién: se observan fibras simpé-
ticas y parasimpaticas por debajo del epitelio ciliar, en torno a los capilares y en
el masculo ciliar. Algunos autores admiten la existencia de terminaciones libres

en el epitelio ciliar.'



La difusién de ciertas substancias hacia cdmara anterior a través del
epitelio ciliéir no se realiza libremente. A este fenémeno se le conoce con el
nombre d¢ barrera hematoacuosa. Dada la gran permeabilidad de los capilares
de los procesos ciliares, las moléculas pueden escapar facilmente hacia el estro-
ma. La membrana basal, las uniones intercelulares de las dos capas epiteliales
e incluso la membrana limitante interna pueden contribuir a estaBlecer una ba-
rrera. Sin embargo son las uniones tipo "ocludens" entre las células no pigmenta-
das las que en mayor grado dificultan un libre paso de substancias hacia la
camara anterior. Estas uniones se localizan cerca de su polo apical y forman un

-

reticulo sobre la superficie de cada célula.'®®

Formacion del humor acuoso.
El mecanismo biol6gico responsable de la formacién del humor acuoso ha
sido objeto de un largo debate. En la actualidad se admite la posibilidad de un

doble mecanismo, mediante secrecién y ultrafiltracién plasmaética.

Se denomina difusién pasiva de una substancia al paso de esta a través
de un medio en respuesta a sus diferencias de concentracién. La ultrafiltracion
es el paso a través de poros a consecuencia de un gradiente osmético o hidrosta-

tico. La secrecién es un fenémeno biolégico especializado para el transporte de



substancias, que se realiza muchas veces en contra de gradiente y que consume

energia.

Los datos a favor de una u otra hipétesis se han dado a conocer a lo largo
de este siglo. En 1900, Leber, Henderson y Starling suponen que el humor
acuoso es un trasudado del plasma.'® La producci6n es proporcional a la diferen-
cia entre la presién en los capilares oculares y la PIO. Sin embargo varias
observaciones se oponen a esta teorfa: el flujo es demasiado lento y las concen-
traciones relativas de algunas substancias, como la urea y el 4cido asc6rbico, son
claramente diferentes en humor acﬁoso y plasma. Seidel'” propone otras alternati-
vas, como la secrecién o la ultrafiltracion.

En 1926 Duke-Elder® cree que son las fuerzas fisicas, principalmente a
través de un mecanismo de ultrafiltracién, las responsables de la produccién del
humor acuoso. Estudios bioquimicos en conejo y caballo muestran que la con-
centracién de solutos es diferente en plasma y en humor acuoso. Se halla un
déficit relativo de sodio y un exceso de cloro que sugiere que este y el plasma
estdn en un equilibrio osmético seghn la ley de Gibbs-Donnan. Otros datos
apoyan esta teorfa. Se encuentra un gradiente osmético entre ambas soluciones
(de aproximadamente 20 mosm/L a favor del plasma) y la presién observada es
comparativamente mayor en los capilares ciliares. Sin embargo, el mismo Duke-

Elder sefiala que existe una escasa relacion entre la tensi6n arterial y la PIO.



Tampoco por este mecanismo se explican los casos de glaucoma secundarios a
una obstruccién del flujo, como indica Friedenwald™®’!, ya que al invertirse el
gradiente de presiones el flujo simplemente se detendria y no existiria aumento
de la PIO. Este mismo autor, mediante canulacién de ojos de perro y mante-
niendo la PIO en limites normales, calcul6 un flujo del humor acuoso de aproxi-
madamanete 1 ul/min "

En los afios treinta se realizan observaciones mas precisas acerca de la
composicién del humor acuoso. Adler' encuentra un 25% menos de urea en
humor acuoso que en plasma. Benhan,” en 1938, observa que la presién osm6ti-
ca del humor acuoso es mayor qﬁe la del plasma (contrariamente a lo admitido
hasta entonces) y que no existen diferencias en la presién osmética entre sujetos
normales y afectos de glaucoma, proceso que no puede ser considerado como
una alteracién osmoética. Hodgson™ confirma que la concentracién de iones cloro
en humor acuoso es mucho més alta que lo determinado por un equilibrio Gibbs-
Donnan. Friedenwald’" observa que el paso de fluido desde plasma hacia camara
anterior es unidireccional (permeabilidad unidireccional del c.:uerpo cihar al
agua).

A la luz de estos datos se admite que debe existir un mecanismo de
secrecion, si bien se desconoce su funcionamiento. La hipétesis de una accién
metabélica se confirma al observar el diferente comportamiento de farmacos

administrados por via intravenosa. Substancias aniénicas, 4cidas, tales como la



eosina o el rosa de bengala, se acumulan en el estroma ciliar; en cambio substan-
cias de carlcter basico o catibnico, verde de mz.llaquita 0 violeta cristal, se
acumulan en el epitelio ciliar. Existe entre el estroma y el epitelio ciliar un
potencial redox de unos 230mV y Friendenwald® predice, en consonancia con
estas observaciones, que un mecanismo especializado de transporte i6nico se
localiza en el cuerpo ciliar. Ademas tal sistema, al actuar en contra de un gradi-
ente osmotico, debe consumir energia.

En 1942 Kinsey' utiliza agua pesada para la medida del flujo acuoso. Un
periodo de vida media de 3 a 7 minutos sugiere un volumen de unos 50 ul/min"
Sin embargo la répida difusion del agua pesada plasmética en el 0jo no es igual
a la produccién del humor acuoso, que es de rango mucho menor. Al empiear
radiois6topos de sodio, cloro y fésforo, la vida media se alargaba hasta 40
minutos y el flujo equivalente era de unos 4 uVmin'' .

112

Kinsey y Grant'* determinan las concentraciones de un radiois6topo en
plasma y humor acuoso. Proponen la utilizacién de modelos matematicos para
cuantificar el grado de transferencia a través del epitelio ciliar a fin de deducir
si una substancia es secretada o ultrafiltrada. Utilizan sodio, cloro, tiocianato,
litio, bromuro y urea. El modelo matemético previsto para un mecanismo de
ultrafiltracién supone una produccién de humor acuoso mucho mayor que la

obtenida experimentalmente. La hip6tesis secretoria para estas substancias

obtiene un valor de flujo del humor acuoso verosimil, de unos 4 ul/min*



Davson® idea en 1950 un sistema de dilisis in vitro para plasma y humor
acuoso. Comprueba que sodio y cloro se mueven de forma consténte desde
humor acuoso a plasma, lo que implica una concentracién mayor en el primero
de estos medios y un gradiente negativo para estas substancias.

Béréany y Kinsey" desarrollan un método més preciso de medida del flujo
utilizando radiois6topos. Determinan el descenso de la substancia marcadora en
plasma y humor acuoso mediante dos medidas realizadas alternativamente en uno
y otro ojo. La diferencia sirve para hallar una constante de aclarado en la c4mara
anterior, cuyo valor es cqrregido segin la cantidad del marcador que aiin persiste
en plasma. Utilizan &cido paraaminohipirico y I'*! y el valor medio obtenido es
de 2,75 ul/min . |

En 1950 Kinsey'® propone un sistema de transporte que consume energia
y cuyo i6n fundamental es el bicarbonato. Su hip6tesis se basa en las altas
concentraciones de este ién en cdmara anterior y posterior del conejo y en la
diferencia con el valor de la concentracién plasmatica. Sin embargo estudios
realizados en otras especies no muestran diferencias tan significativas. En 1956
Davson® seiiala: " El factor esencial en la produccitén del humor acuoso puede
ser el exceso de sodio." Y en 1960, Kinsey''®: " La hipertonicidad del humor
acuoso indica que el mecanismo comprende una bomba de sodio y que probable-

mente la difusién del agua es el resultado de fuerzas osméticas.”



La bomba de Na/K.

En 1557 Skou'” encuentra en fragmentos de membrana de células nervio-
sas periféricas una enzima que es capaz de desdoblar la molécula de ATP. Su
actividad depende de las concentraciones relativas de Na’, K*, Mg" y Ca™ y se
piensa que puede regular-las concentraciones intracelulares de estos iones. En la
actualidad se conocen tres enzimas que estn relacionadas con el transporte
i6énico activo. Son la Na/K-ATPasa, H/K-ATPasa y Ca-ATPasa. Estas enzimas

son capaces de convertir energia quimica en trabajo osmético.

La Na/K-ATPasa es una cadena polipeptidica de 900 a 1200 amino4cidos
formada por dos subunidédes. La subunidad alfa es hidrof6bica y tiene poderes
enzimaticos. La subunidad beta es una sialoglicoproteina. Se cree que la unién
de ambos fragmentos forma un canal por donde se introducen los cationes, Na'
y K*. La enzima puede presentarse en dos formas espaciales y la diferencia entre
ambas reside en pequefios cambios en la geometria del canal y en su comporta-
miento i6nico. La ruptura de [a molécula de ATP deja libre una molécula de
f6sforo que se une a un residuo de 4cido aspartico de un polipéptido. Es necesa-
ria la presencia de Na para que se produzca esta unién, pero en presencia de K
la fosforilacién es hidrolizada. La configuracién llamada E, (forma fosforilada)

permite la entrada de los iones desde el interior de la célula; la conformacién E,
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(forma no fosforilada) permite el paso desde el exterior. Funcionalmente, la

Na/K-ATPasa crea un gradiente electroquimico para el Na*,

Bonting'’ en 1961 encuentra que el 31 %.del total de la actividad ATPasa
en cuerpo ciliar es una Na/K-ATPasa, aunque probablemente esta cifra sea

132 mediante suspensiones celulares, encuentra una actividad Na/K-

mayor. Riley
ATPasa treinta veces fayor en epitelio que en estroma. Estudios con técnicas
de fragmentacién indican que las células del epitelio ciliar tienen enzima en su
membrana plasmética y que su actividad en las células no pigmentadas es mayor
que en las pigmentadas. Medianté técnicas histoquimicas se encuentra que la
localizacién predominante de la Na/K-ATPasa esta en las regiones basales y
laterales de las células epiteliales no pigmentadas y tambien en los numerosos

repliegues de la membrana basal. A partir de estos hallazgos el modelo secretor

més comunmente aceptado se esquematiza en la Fig. 3.

Se representa un espacio intercelular con forma de canal entre dos células
epitéliales no pigmentadas. En su interior existe un gradiente hiperosmotico de
Na producido por la actividad Na/K-ATPasa (flechas gruesas). El exceso de Na’
permite establecer un flujo osmotico pasivo desde el espacio celular (flechas
discontinuas). El paso de soluto hacia el estroma, al lado izquierdo de la figura,

es impedido por las uniones ocluyentes de los extremos superiores de las células
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pigmentadas (A) y el fluido se difunde pasivamente hacia el final del canal,

hacia cAmara pos‘terior (B).

Flujo oom::‘tioo.

i
: agua y
! solutos.
A * B
' i Camara
I
Tranopor:u acti}ro l poaterior
de solutos. ! i
[ ’ fl
...-....-._...r__'_[_- -— -

Fig. 3. Representacion del proceso de secrecidn del humor acuoso. Se representa un canal intercelular que va
desde las uniones ocludens intercelulares (A) y el epitelio pigmentado hasta cdmara posterior ( B).

Es dudosa la actividad Na/K-ATPasa del epitelio pigmentado. Al micros-
copio electronico se encuentra actividad ATPasa en los espacios intercelulares
de las células no pigmentadas y tambien entre el epitelio pigmentado y no
pigmentado.

Existen numerosas pruebas de la responsabilidad de la bomba NA/K-
ATPasa en la produccién del humor acuoso. Inhibidores como ouabaina, vanada-
to, dinitrofenol o fluorocetamida producen descensos del flujo del humor acuoso

y de la PIO. En la Fig. 4 se muestran los descensos que produce la ouabaina,
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inhibidor selectivo de la Na/K-ATPasa, en la diferencia de potencial plasma/a-
cuoso, la formacién del humor acuoso y la secreciéon de Na hacia cAmara ante-
rior. (Administracion de una dosis de 0,05 M/min de ouabaina intravenosa, ségﬁn

Cole)."

]
diferencia de potencial
4 SANQre-acuoced
{mv)
2
0
4 Formacion de acuoso.
_‘__‘——I—L . microl/min
2 -—
0
00 —_— Flujo de Ns.
0.4 micreEq/ml
’ e |
0.2 —
0
Concentracion de Na
184 Wmlﬂo&hl 0
141
1 ] 1 L [l L L 1 1 i
=30 20 -10 O 10 20 30 40 50 60
(minutos)

Fig. 4. Modificaciones de diferentes pardmetros tras la administracion arterial de Ouabaina (Segiin Cole),

Los estudios in vitro muestran que la inhibicién de la Na/K-ATPasa

suprime por completo el transporte i6nico a nivel de la membrana celular epite-
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lial. La cantidad necesaria de substancia inhibitoria que se precisaj para eliminar
la diferencia de potencial en el epitelio ciliar se denomina SCC (sﬁort-circuit cu-
rrent). Basado en el efecto SCC de la ouabaina se ha encontrado un efecto ATP-
asa en la regién basal del epitelio pigmentado. Este hallazgo sugiere que existi-
rian dos poblaciones geograficas de enzimas Na/K-ATPasa, de las quaies una

seria accesible desde el estroma y otra desde la cAmara posterior.

Existen probablemente otras enzimas que intervienen en el proceso de
formacion del humor acuoso, pero no han sido estudiadas de man:era semejante
a la Na/K-ATPasa. Inhibidores de la anhidrasa carbénica disminufen el flujo del
humor acuoso cuando neu&alizm la actividad de la enzima situada en los proce-
sos ciliares en una proporcién mayor a un 90 %.'” Se cree que actda como
facilitador de la bomba de Na, tal vez manteniendo un pH adecuac;10 para que se
produzca la excisién de la molécula de ATP. Si inhibimos en sfu totalidad la
anhidrasa carbdnica de los procesos ciliares, el Na” presente en la icamara poste-
rior desciende 1,3 mmol/min mientras que la concentracién de bicarbonato
aumenta 0,7 mmol/min. !

Otros iones son transportados pasivamente. Un pequeifio porcentaje de CI

parece ser tambien transportado de manera activa, dependiendo de la presencia

de Na’ y del pH.
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Otras substancias, como aminoacidos o 4cido ascérbico, son secretadas
con gasto d'e‘ energia, gracias a mecanismos de transporte localizados en protei-
nas globulares de membrana. Existen al menos tres sistemas de transporte para
los amino4cidos, dependiendo de que estos sean 4cidos, basicos o neutros. El

acido ascérbico es secretado contra una gran concentracién de gradiente.

El aporte neto de la ultrafiltracién en la produccién total del humor acuoso
es controvertido. Segtn Bill, la ultrafiltracién supone de un 10 a un 20 % en
condiciones normales.”’*° Green y Pederson® opinan que produce hasta el 70 %

del humor acuoso total.

Composicién del humor acuoso.

La composicién del humor acuoso depende de su produccion y de los
intercambios metabdlicos que se producen a lo largo de su recorrido intraocular.
El metabolismo del cristalino no produce cambios apreciables, lo que se puede
observar comparando ojos faquicos con afiquicos. Los estudios en conejo
muestran que la osmolaridad y el pH son iguales en cAmara anterior y en poste-
rior, pero no asi la composicion real. Esta diferencia parece deberse a la permea-
bilidad de los vasos del iris, sobre todo a los compuestos aniénicos.

El acuoso en ambas cdmaras es levemente hipert6nico y 4cido (pH de 7,2)

con respecto al plasma. Su composici6n i6nica varfa entre las diferentes especies.
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El humor acuoso humano tiene un exceso de acido ascérbico, con una concentra-
ci6n quince veces superior al nivel plasmético y una ausencia casi total de
proteinas (0,02 %, en comparacién con un 7 % en plasma). Tiene exceso de CI,
Na® y 4cido lactico y déficit de glucosa, urea y 4cido carb6nico. Los amino-

4cidos se encuentran en cantidades variables.

b) Vias de drenaje. Resistencia a la salida.

El humor acuoso fluye a través de la cdmara posterior hasta alcanzar la
pupila por donde pasa hacia cdmara anterior. Abandona esta dltima de forma

pasiva por una de las vias siguientes:

a) Via convencional o trabecular: A través del tejido trabecular difunde
hacia el canal de Schlemm y més tarde a los canales colectores, venas del
acuoso y circulacién venosa general.

b) Via uveoescleral, extracanalicular o no convencional: El humor acuoso
fluye a través de la raiz del iris y la cara anterior del masculo ciliar se desplaza

hacia el tejido conectivo perimuscular, el espacio supracoroideo y la esclera.

Via convencional, canalicular o presion dependiente.

El 4ngulo iridocorneal estd delimitado por el endotelio corneal y por el

cuerpo ciliar y la raiz del iris. El tejido trabecular, situado cercano al vértice, se
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extiende desde la zona endotelial, donde desaparece la membrana de Descemet,

hasta el espolon escleral y cuerpo ciliar (Fig. 3).

La parte més interna del tejido trabecular, llamada porcién uveal, est4
formada por bandas o ﬁi)ras entrecruzadas de unas cuatro micras de didmetro.
Cada banda o trabécula consta de una sola capa de células endoteliales, que
rodea un centro de colageno. Los espacios intertrabeculares tienen una forma
irregular y su tamafio varia de 25 a 75 micras. Las trabéculas se agrupan en
capas o lamelas que estan interconectadas entre si. Ocasionalmente saltan hacia

la raiz del iris, formando los procesos iridianos.

La parte mas externa del trabeculum, llamada porci6n corneoescleral, tiene
trabéculas mas aplanadas, de unas 3 micras de didmetro y de 3 a 20 micras de
longitud. Los espacios intertrabeculares son mis pequefios (10-30 micras) y
tienen forma eliptica. LLegan a ser de 1-2 micras en las capas cercanas al canal
de Schlemm. Se encuentran vesiculas pinocit6sicas en las células endoteliales,
cuya funcién es desconocida.

Algunas de las fibras del masculo ciliar tienen su inserci6n en el trabecu-
lum y su contraccién podria tener un efecto valvular.

Existen terminaciones nerviosas en el tejido trabecular. Nomura'*' encuen-

tra fibras sensitivas, simpéticas y parasimpaticas.
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Fig. 5. Esquema de las vias de evacuacion del humor acuoso. A, cdmara anterior. B, ruta canalicular, C
ruta uveoescieral. D, procesos ciliares. 1, canal de Schlemm, 2, conducto colector, 3 espacio supracoroideo, 4,

miisculo ciliar, 5, cdmara posterior,

El canal de Schlemm es un anillo irregular, que se encuentra alojado en
el espesor del limbo esclerocorneal. En ocasiones es doble. Histol6gicamente
posee las caracteristicas de un canal venoso y est4 constituido por una capa de

fino tejido conectivo laxo que delimita una barrera de filas endoteliales que estdn

en contacto con la luz del canal.
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Entre el endotelio de la pared interna del canal de Schlemm y el endotelio
trabecular existe tejido conectivo compuesto por fibras de colageno, .substancia
fundamental y algunos leucocitos, macréfagos y baséfilos.

La membrana basal endotelial estd mal definida y-las células se unen entre
si por medio de uniones "ocludens". En las células de la pared interna existen
vesiculas y vacuolas de hasta 15 micras de diametro. Poros de 0,8 a 1,8 micras

se ven en las células no vacuoladas.

La existencia de €stos poros y vacuolas ha servido para especular acerca
del mecanismo de transporte del humor acuoso hacia el canal de Schlemm. El
hecho de que se encuentreﬁ en células unidas por sistemas ocluyentes es dificil
de explicar. Algunos autores, como Shabo'*®, creen que se trata de un artefacto
técnico y otros sugieren que dichas vacuolas son un método de transporte activo
de grandes moléculas desde el tejido trabecular. Bill y Smelser’’ han mostrado
que hematies, leucocitos y particulas de latex mayores de una micra entran en
el canal de Schlemm a través de las vacuolas. Bill y Svedberg® suponen que un
total de 20.000 poros mayores de tres micras pueden ser responsables del paso
de la totalidad del humor acuoso. Cole y Tripathi*? usando ferritina como marca-
dor y observando su paso a través de las vacuolas endoteliales calculan que estas
liberan volumen suficiente en la luz del canal para ser responsables del flujo del

humor acuoso.
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En la actualidad la opiniébn mis generalizada es que la mayor iaarte del
humor acubéo se elimina por medio de un mecanismo de canales transcelulares.
Estos comienzan como invaginaciones en el lado trabecular del endotelio y se
van elongando progresivamente. De manera simultanea, el citoplasma se adelga-
za en el extremo canalicular. Eventualmente se forma una vacuola gigante, que
forma un verdadero canal a lo largo de la célula y se abre medianté poros en sus
dog extremos (pero no necesariamente al mismo tiempo). Es un proceso dindmi-

co que depende de la PIO, pero que probablemente no es energia dependiente.

Se observan fenémenos de fagocitosis en las células endoteliales de
substancias y elementos formes procedentes del humor acuoso. Este mecanismo,

que es importante en estados inflamatorios, no parece serlo en situacién normal.

Johnstone” sefiala la existencia de tibulos en las células endoteliales
internas. Con PIO normal pueden actuar de manera semejante a poros, pero con
PIO baja son responsables del colapso del canal de Schlemm a través de la
distensi6n del tejido trabecular y el prolapso del endotelio. Grierson y Lee®
encuentran un aumento de la vacuolizacién del endotelio a medida que aumenta
la PIO.

Una vez en la luz del canal, el humor acuoso fluye por unos canales, en

némero de 25 a 35, revestidos de células endoteliales y que estan repartidos
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irregularmente por su pared externa. Algunos de estos canales colectores desem-
bocan directamente en el plexo venoso escleral profundo. Otros atraviesan la
esclera y alcanzan el sistema venoso epiescleral, desde donde drenan al sistema

venoso general.

Via no convencional, uveoescleral o presién independiente.

El humor acuoso difunde virtualmente a todas las estructuras oculares. En
posible por tanto que tejidos como retina y cornea participen en la eliminacién
del humor acuoso en pequeiias ca_ntidades. En 1965, Bill”? encuentra que agua
y grandes moléculas (como albiimina, mioglobina 0 gamma globulina) pasan al
interior dél cuerpo ciliar a través de su cara anterior y desde alli se dirigen al
espacio supracoroideo, siendo evacuadas finalmente por los vasos coroideos o
por via transescleral hacia circulacién venosa (Fig. 5). La permeabilidad relativa
del muasculo ciliar ha sido determinada mediante estudios con diversos marcado-
res. Una molécula pequeila, como la fluoresceina, pasa rapidamente al espacio
supracoroideo en gatos, conejos y monos. También penetra en los vasos iridianos
del estroma, en el mdsculo ciliar y en la coroides anterior hasta alcanzar las
venas vorticosas (flujo uveovorticoso). Grandes moléculas, como esférulas de
latex de 0,1 micras son encontradas en el espacio supracoroideo cerca del nervio
optico en 20 minutos. Esférulas de 1 micra alcanzan la regién supracoroidea

macular en tres horas.
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Mediante estudios semejantes se ha determinado que esta via puede ser
responsable del 20-25 % del total del flujo del humor acuoso. Sin embargo no
existe un método clinico que permita determinar el flujo uveoescleral. La fluoro-
fotometria puede medir el flujo total desde cdmara anterior. El flujo por via
convencional puede ser determinado a partir de la facilidad de salida tonogréfica,
la PIO y la presion epiescleral. La diferencia entre ambos valores teoricamente
tendria que coincidir con el valor del flujo uveoescleral, pero tal hip6tesis no es

siempre correcta.

Esta via es aparentemente independiente de los cambios en la PIO, y tiene
un valor constante de unos 0,5 ul/min, si bien varfa en especies diferentes. El
flujo uveoescleral disminuye tras la instilacién de pilocarpina y aumenta con la

atropina. Bill**

sugiere que la pilocarpina, al causar la contraccion del misculo,
disminuye los espacios intersticiales dificultando el paso de liquido. La adminis-

tracién de atropina produciria el efecto contrario.

Resistencia al flujo de salida.

Grant™ demostré en 1961 que una incisién de 360° en el trabeculum de
un ojo humano enucleado elimina el 75 % de la resistencia al flujo de salida del
humor acuoso. La distribucién de esta resistencia en las diversas estructuras

encargadas del drenaje es algo adn no suficientemente aclarado. Goldmann habia
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ya determinado el gradiente de presién entre venas del acuoso y venas epiescle-
rales en 1946 y Perkins, en 1953, intenta la canulaéién directa y la micromano-
metrfa del canal de Schlemm. Pederson, Jocson y Sears'*?, con técnicas similares
a las utilizadas por Grant, determinan en 1971 que la malla trabecular es respon-
sable del 60 % de la resistencia total. La parte més externa de la esclera no
produce mas del 10 % y el 25 % restante se localiza en la porcién mas profunda.
Pequefias secciones de la malla producen un gran descenso de la PIO, lo que se
explica por la circulacién circunferencial a lo largo del canal.

Nesterov'” en 1969 sugiere que el colapso del canal de Schlemm produce
un aumento de la resistencia, fendmeno que observa en ojo de cad4ver.

Los estudios con marcadores muestran un paso relativamente libre a través
de los espacios trabeculares y una gran acumulacién del marcador sobre la
superficie interna del canal de Schiemm y tejido yuxtacanalicular, sugiriendo que
ese es el punto de méaxima resistencia.

Hemos visto que existen evidencias a favor de un sistema de poros y
vacuolas en la pared interna del canal de Schlemm, que se abren en respuesta a
la presién para transportar el acuoso desde el tejido conectivo yuxtacanalicular
al canal de Schlemm. No est4 clara la verdadera resistencia al flujo que ofrece
este sistema, pero probablemente no representa mas del 10 al 25 % del total.
Segtn Bill*!, 1a mayor parte de la resistencia a la salida del humor acuoso reside

en la regién yuxtacanalicular del trabeculum, en su porcién cribiforme.
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Los cambios dependientes de la presion en la facilidad del flujo de salida
si pueden estar relacionados con el colapso del canal de Schlemrﬁ'. Estudios
histolégicos en ojos perfundidos a diversas presiones sugieren que la disminucién
de la luz del canal se debe a la distension del trabeculum, al hinchamiento de las
células endoteliales de la pared interna del canal y al aumento en el ntmero de
vacuolas. La resistencia se puede incrementar por la presién de la pared interna
del canal sobre la pared externa y el posterior bloqueo de los canales colectores.
La resistencia disminuye al reexpandir el canal, ya sea mediante la profundiza-
cién de la camara anterior, por depresién posterior del cristalino o por tensién
traccional sobre la coroides. Se han encontrado importantes diferencias en las
diversas especies animal;:-.s estudiadas, 1o que sugiere que diversos factores

pueden estar implicados.

La inyecci6n de hialuronidasa disminuye la resistencia al flujo en especies
no primates. Existen glucosaminoglicanos (mucopolisacéridos 4cidos) en grandes
concentraciones en la red trabecular, en la superficie endotelial de las trabéculas
y en ¢l tejido yuxtacanalicular. Son basicamente el 4cido hialurénico, el condroi-
tin fosfato y el dermatén fosfato. Se ha sugerido que, en uqién de compuestos
proteicos, forman grandes polimeros que ejercen fuerzas osméticas que mantie-
nen la hidratacién del trabeculum. Una fuerte carga negativa puede determinar

ademas el transporte i6nico. Las enzimas cataliticas, de origen lisosémico o
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administradas por via exdgena, despolimerizan estos compuestos reduciendo asi
la resistencia al flujo'*. Estos hallazgos no han podido ser extrapolados a prima-

tes ni al hombre.

Se han encontrado receptores para glucocorticoides en trabeculum humano
y estos podrian tener un efecto directo sobre la resistencia®. Tal acci6n consis-
tiria en un aumento de la sintesis del col4gero, una disminucién de la sintesis
de glucosaminoglicanos, glucoproteinas o glucolipidos o un efecto inhibidor

sobre las prostaglandinas (hipertensoras a altas dosis).

La pérfusién de ojos de mono con citocalasina-B o citocalasina-D reduce
de manera significativa la resistencia al flujo™. Estas substancias destruyen los
microfilamentos contractiles que se hallan en el endotelio trabecular y canalicular
e histologicamente producen distensién trabecular y rupturas de la pared interna
del canal de Schlemm.

Quelantes i6nicos, tales como EDTA o EGTA, producen tambien una
disminuci6n de la resistencia. El EDTA actda sobre el Mg* y Ca™* y el EGTA
es especifico para el Ca™". El Ca’™" parece ser, seglin estas experiencias, un i6n
importante en el mantenimiento de la integridad funcional y estructural de la via

convencional,
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Las prostaglandinas son sintetizadas por las células endoteliales trabecula-
res y poéiblcmente tengan tambien un papel en la regulacion metabélica del
sistema de drenaje. La administracién de PgF-2-alfa en monos produce un
marcado descenso de la PIO, en dosis muy bajas. Su efecto se produce funda-

mentalmente a través de un incremento del flujo de la via uveoescleral.’

¢) Mecanismos de control en la dindmica del humor acuoso.

El flujo del humor acuoso no es constante. Dentro de unos limites estre-
chos existen variaciones horarias, diarias y a lo largo de todo el ciclo vital. La
causa de estas variaciones es desconocida. Muchos factores influyen en este
proceso y algunos de ellos pueden estar implicados en la regulacién de su
dinamica. Entre ellos se incluyen el sistema nervioso central, el sistema nervioso
auténomo, influencias hormonales, el sistema vascular y la propia actividad

metabdlica.

Los procesos ciliares poseen inervacién simpética y parasimpética en el
estroma y en su sistema vascular, aunque no se han encontrado terminaciones
libres en el epitelio ciliar. Existe una inervacién similar en las células del tejido
trabecular. Por tanto, el sistema auténomo puede actuar sobre la dinimica del

humor acuoso a diferentes niveles de forma simultinea.
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Sistema colinérgico.

Los agonis;.tas colinérgicos disminuyen la resistencia al flujo del humor
acuoso. Igual efecto tiene la estimulacién del III par, la acomodacién, o el
desplazamientio posterior del cristalino. En ojos de primates en los que se ha
desinsertado por completo la raiz del misculo ciliar, el efecto de los agonistas
colinérgicos desaparece, lo que sugiere que su efecto es mediado por una con-
traccion del musculo ciliar.'®'® No se han encontrado receptores colinérgicos
en cultivos in vitro del trabeculum humano. Mediante microscopia electronica
se ha demostrado que los fArmacos colinérgicos modifican el tamafo y la forma
de los espacios intertrabeculares; al tiempo que producen un incremento de las
vacuolas en la pared interna del canal de Schlemm. Estos cambios se supone
que son secundarios a un aumento en la evacuacién del humor acu:)so.“ La
administracién de atropina, que produce una relajacién del misculo ciliar, no
revierte del todo estos efectos posiblemente debido a la escasa elasticidad del

trabeculum.'®

El efecto de los agentes colinérgicos sobre la producci6n del humor acuoso
no se conoce con precisién. Utilizando diversas técnicas de medida se ha obser-
vado aumento y en ocasiones descenso de la secrecion del humor acuoso®**7>'%,
Producen ademés vasodilatacién a nivel de los procesos ciliares 'y ruptura de la

barrera hematoacuosa. Tambien incrementan la presién venosa epiescleral.
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Sistema adrenérgico.
El sistema adrenérgico acta sobre todas las estructuras encargadas de la
regulacion de la dindmica del humor acuoso: produccién, salida, via uveoescleral

y microcirculacién ocular.

La investigacion en pacientes con sindrome de Horner unilateral nos
muestra un flujo del humor acuoso y una PIO normales, sin presentar mayor
frecuencia de glaucoma.'” Asf, la existencia de un sistema adrenérgico intacto
no parece esencial para mantener una PIO normal. Sin embargo, mediante
simpatectomia quirdirgica o quimica - con guanetidina o 6-hidroxidopamina - se
obtiene un descenso marcado pero transitorio de 1a PIO y un incremento de la
facililidad de salida trabecular. Tambien desaparecen las variaciones horarias del
flujo del humor acuoso, particularmente la disminucién que ocurre durante el
suefio.'” Todos estos sucesos se han relacionado con la liberacién inmediata de
noradrenalina por las neuronas simpéticus postsindpticas. Este efecto puede ser
inhibido bloqueando el actimulo del transmisor en ¢l terminal presinéptico, por

ejemplo administrando previamente reserpina.

En el masculo ciliar la mayoria de los receptores adrenérgicos son de tipo
B y median su relajacion. En el mono, la inyeccidn subconjuntival de isoprotere-

nol produce una relajacién de la acomodacién en torno a las 10 D. Este efecto
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puede ser inhibido por el propanolol, un B-bloqueante. En el ojo humano se
observa un efecto B semejante. La estimulacién con agonistas a no produce
ningtn efecto sobre la acomodacién en el masculo ciliar, si este esta relajado por

atropinizacion previa.

La utilizacién de radioligandos B, como el hidroxibenzilpindolol radiactivo,
han demostrado la existencia de receptores B en el epitelio ciliar.'*® Sus carac-
teristicas funcionales responden al complejo receptor-adenilciclasa presente en
otras localizaciones del organismo.* Existe un nivel basal de AMPc en las
células del epitelio ciliar que no es relevante . Cuando interacciona un agonista
beta, se produce un aumenéo rapido de AMPc, que actia como segundo mensaje-
ro intracelular y se produce la respuesta efectora.

La toxina colérica activa la adenilciclasa y es capaz de producir grandes
diarreas acuosas por este mecanismo actuando a nivel del epitelio intestinal. Por
ello se la ha tomado para el estudio del sistema adenilciclasa en otros sistemas
fisiolégicos. Al ser administrada de forma intravenosa produce un descenso en
la producci6én del humor acuoso del 50 %. Existen otros farmacos capaces de
activar la adenilciclasa, como los fluoruros orgénicos y el fors_kolin y compuestos
hormonales, como la GCH, TSH o LH. Todos ellos producen un descenso en la

produccion de humor acuoso. En base a estos datos, Sears y Mead'*, en 1983,
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proponen que son las variaciones de AMPc intracelular en las células epiteliaies

de los procesos ciliares las que regulan la secrecién humor acuoso.

Ra’ Ri'
Ga — Ga’ Gi'«—Gti

+ GTP + GTP
-I-\ -
AC

A-Kinsss.

Fig.6. Esquema simplificado del recepror . El receptor de tipo activador {Ra) mediante la proteina Ga activa
la adenilcilasa (AC) y la produccidn de AMPc. El recepror inhibitorio u-2 (Ri), acoplado a ia proteina Gi,
disminuye el AMPc.

En la actualidad nuestra comprension de los receptores adrenérgicos es
mejor y comprende toda una cascada de procesos enzimiticos. En el caso del
receptor beta, estos sucesos se esquematizan en la Figura 6. Tras la activacién
del receptor, el paso siguiente comprende a las proteinas G, que son reguladores

enzimaticos especificos o de canales i6nicos. Los receptores 8-1 y 8-2 se asocian

al subtipo Ga, que es un estimulador de la adenilciclasa. Esto genera el segundo
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mensajero, el AMPc y la fosforilizacién proteica mediante la activacién de una
proteinkihasa AMi’c dependiente (A-Kinasa). Para la activacién de la proteina
Ga es necesario GTP.

En la Fig.6 aparece tambien el efecto inhibidor sobre el AMPc que mues-
tran los receptores del subtipo -2 (Ri).

Sin embargo, referencias posteriores no concuerdan con ese modelo.
Jumblatt'®, en 1986, encontré que los efectos del forskolin, un activador puro
de la adenilciclasa, eran abolidos mediante simpatectomia, lo que no es consis-
tente con la idea de una acci6n directa del AMPc sobre la produccién de humor
acuoso. Tambien se han encontrado receptores postsinapticos -2 en los procesos
ciliares qﬁe son capaces de producir un descenso del flujo del humor acuoso que
no estd ligado al aumento de AMPc¢."*! El mismo comportamiento muestran los

B-bloqueantes utilizados normalmente en la clinica para el tratamiento del

GAA.

En el trabeculum existen receptores -2 que pueden intervenir de forma
directa en la facilidad de salida modificando los niveles de AMPc.'* El isoprote-
renol, B-agonista, aumenta la facilidad de salida y su efecto es abolido por un 8-
antagonista, como el propanolol'®. Clasicamente se ha venido aceptando un
efecto a trabecular para justificar la accién de la adrenalina y su efecto de

mejora sobre la facilidad de salida. La inyeccién de adrenalina intracamerular
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aumenta la facilidad de salida, efecto que puede ser suprimido con a-bloquean-
tes. Sin embargd, en la actualidad no esté clara la existencia de la accién alfa
trabecular. Farmacos agonistas a-1 y a-2 no producen un efecto consistente en
la facilidad de salida y tampoco se han encontrado receptores alfa en cultivos de
células trabeculares (Polansky, 1981, 1985)'“'*’. Algunos autores han encontrado
un bloqueo de la accién de la adrenalina producido por el timolol, lo que sugiere

un efecto beta predominante. Otros trabajos no logran obtener ese bloqueo.'*

La estimulacion de neuronas noradrenérgicas o la aplicacion tépica de
epinefrina produce vasoconstricccién a nivel de los proceos ciliares. Esta accién
podria disminuir en pequefia medida el flujo del humor acuoso. Una acci6n de

tipo B-2 contribuye adem4s a mantener el tono vascular.

En la actualidad se aceptan los siguientes receptores adrenérgicos en

relacién con el control de la dindmica del humor acuoso:

1. Receptores B-2 del misculo ciliar, que relajan las fibras muscula-
res y pueden abrir la via uveoescleral.

2. Receptores B3 (probablemente 8-2) a nivel de segmento anterior
que aumentan el nivel de AMPc en humor acuoso e incrementan la facilidad de

salida.
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3. Receptores  del epitelio ciliar, que mediante la activacién de la
adenilciclasa y el aumento de CAMP disminuyen lalproducciOn de humor acuoso.
4.- Receptores a-2 en el epitelio ciliar, que disminuyen la prbduc-
cién de humor acuoso por un sistema diferente al de la adenilciclasa. |
5.- Receptores o y B en la microcirculacién de los procesos ciliares

y la circulaci6n venosa de salida.

Mecanismo de accién de los farmacos adrenérgicos.

Los efectos de los fArmacos adrenérgicos sobre la dindmica del humor
acuoso y la PIO, asf como su posible mecanismo de accién se resumen en la

Tabla I. Describimos las pautas generales para cada grupo.

Los agonistas -2 no selectivos, tales como el isoproterenol y los selecti-
vos, terbutalina o salbutamol, producen un descenso en la PIO. Existen tres
niveles de actuacién: la musculatura lisa de los vasos de los procesos ciliares y
del sistema de drenaje, receptores en el trabeculum y receptores en el epitelio de
los procesos ciliares. Los hallazgos m4s consistentes se feﬁeren a un descenso
en la PIO, principalmente a través de un descenso en la formacién del humor
acuoso mediado por el sistema receptor -2 de los procesos ciliares ligado a la

adenilciclasa.” Un efecto menor se produce mejorando la facilidad de salida.
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-2 agonistas Baja. Aumenta C. B-recept. en trabeculum
Disminuye F. y en epitelio ciliar.
-2 agonistas Baja. Disminuye F. Inhib. presinaptica
y de adenilciclasa.
o-1 agonistas Baja. - Vasoconstriccién
arterial.
DA-2 agonist. Baja. Disminuye F. {Mismo que para a-2?
DA-1 agonist. Baja. ? ?
B-2 antagon. Baja. Disminuye F. ?
o-2 antagon. Baja. Aumenta C ?
uveoescleral.
a-1 antagon. Baja. Disminuye F.
jAumenta C ?
uveoescleral?
DA antagon. Baja. iSube C? ?
;Baja F?

Tabla 1. Accidn de los fadrmacos adrenérgicos en la dindmica del humor acuoso y su hiporético mecanismo de

accion.

Los farmacos agonistas a-1, tales como la fenilefrina o la metoxamina,

producen cambios minimos sobre la PIO, sobre todo a través de su efecto

vasoconstrictor o activador de Ia musculatura ocular extrinseca. No se han

detectado cambios a nivel de la produccion de humor acuoso o de la facilidad

de salida.

Los farmacos agonistas a-2 incluyen substancias como la clonidina, p-

amino-clonidina, BHT-920 o UK-14301. Su administraci6én produce un descenso
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de la produccién del humor acuoso y una disminucidn de la PIO. Existe también,
aunque en. menor medida, una aumento en la facilidad de salida y un descenso
en la presioén venosa epiescleral. El mecanismo de accién no es bien conocido.
Los receptores a-2 presindpticos descienden el nivel de norepinefrina liberada en
las terminaciones sinépticas y causan vasodilatacién. Los receptores -2 postsi-
népticos, encontrados en epitelio ciliar, no se unen al sistema adeﬁilciclasa y son
capaces de bloquear el aumento de AMPc que producen los B-agonistas.'> A
este respecto, son semejantes a los 8-2 antagonistas, que disminuyen la PIO
mediante reduccién de la produccién del humor acuoso y no producen aumento

de los niveles de AMPc en las células del epitelio ciliar.

La dopamina reduce la producci6én del humor acuoso, causa vasodilatacién
sin midriasis y disminuye la PIO. Otras drogas dopaminérgicas, tales como los
derivados hidroxiaminotetralin, pergolide, lergotril, bromocriptina y LY-141865,
tienen el mismo efecto. Estos productos tienen una elevada afinidad por los
receptores o adrenérgicos (mas -a-2 que a-1) y sus efectos son bloqueados en
parte por a-2 antagonistas. Ademas su accién requiere un sistema adrenérgico
intacto, por lo que se supone que su mecanismo de accién es predominantemente
a través de receptores a. Se han encontrado algunos fArmacos con actividad DA,.
Uno de estos, el fenoldapam, causa activacién de la adenilciclasa, descenso de

la PIO y vasodilataci6n.
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Los farmacos 8-bloqueantes se han convertido en la terapeutica mas usada
en el tratamiento &el GAA. Su efectividad parece estar m4s en relacidén con sus
propiedades farmacocinéticas que con su afinidad con los dos subtipos de recep-
tores beta. Asi el timolol tiene una alta potencia pero no es selectivo. El levobu-
nolol es més B-2 selectivo, mientras que el betaxolol lo es 8-1. Todos causan una
disminucion en la produccién de humor acuoso y un descenso de la PIO, pero
el mecanismo de actuacién es atin hoy desconocido. Al igual que ocurre con los
beta agonistas, no tienen ningfin efecto sobre la facilidad de salida trabecular,
pese a que han sido encontrados receptores f3-2 en el trabeculum. A nivel de los
procesos ciliares, inhiben el efecto de los beta agonistas, pudiendo bloquear el
incremento de AMPc y el descenso de la produccién de humor acuoso que estos
producen. Por si solos no activan la adenilciclasa ni producen alteraci6n en el
nivel de AMPc intracelular, aunque si disminuyen la produccién del humor
acuoso. Para salvar esta aparente contradiccion, se han propuesto maltiples
explicaciones.

Una de ellas sugiere que un posible descenso de los niveles de AMPc
causa un estado de desensibilizacién molecular y de hiporespuesta de los recep-
tores beta (Boas, 1981).%

Otra hip6tesis sugiere que el firmaco actda de forma directa sobre el
proceso de secreci6n del epitelio ciliar, independiente de su accién beta antago-

nista o del AMPc (Gregory, 1981).% Esta teoria se basa en el hecho de que la
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dosis administrada, su concentraci6n intraocular o su afinidad por los beta recep-
tores, factores qﬁe configuran su capacidad como bloqueante beta, no se correla-
cionan con su respuesta farmacol6gica.

Se ha sefialado una posible acci6n sobre el SNC (Elliot, 1975).5

Por altimo se ha sugerido que los antagonistas beta tienen su accién
fundamental en la microvasculatura ciliar (Bartels, 1980).'

Recientemente se ha observado que los antagonistas beta tienen un efecto
inhibitorio sobre las indolaminas, particularmente la serotonina, que €s un meta-

bolito activador de la bomba N&/K (Martin, 1990).%

Farmacos a-1 bloqueantes, como el prazosin o la timoxamina, o a-2
bloqueantes, como la rauwolscina, pueden causar descenso de la PIQ en animales
de experimentaci6n y en el hombre. Como el mismo efecto tienen los farmacos
a-2 agonistas, se plantea la misma contradiccién que seftalamos para los recepto-
res B-2. Sin embargo existen evidencias que parecen indicar que la accci6n de
los farmacos a-2 antagonistas se realiza a través de un aumento de la salida de
humor acuoso a través de la via uveoescleral (Serle, 1984).' El efecto de los
farmacos a-1 bloqueantes muestran un bloqueo alfa, con signos de miosis e
hiperemia, que no muestra correlacién en dosis ni en potencia con el efecto
hipotensor ocular. Su accién principal sobre la dinimica del segmento anterior

parece ser el descenso de la produccién del humor acuoso, si bien causan tam-
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bien vasoconstriccién arterial y reduccién del tono venoso. En la actualidad, la
discusi6n sobre los efectos de los formacos que acttian sobre los a-receptores es
meramente especulativa, ya que ain no existe un conocimiento completo acerca

de los subtipos existentes de receptores alfa y su localizacion.

Existen pocos estudios acerca de firmacos antagonistas dopaminérgicos.
El haloperidol, antagonista no selectivo, produce un ligero aumento de la PIO
seguido por una caida. La domperidona, un antagonista DA,, no tiene apenas
efecto sobre la PIO. Como sucedia con sus respectivos agonistas, muestran una

marcada afinidad por los receptores a-2.

La epinefrina continta siendo un farmaco importante en el arsenal terapeii-
tico contra el GAA. Es un agonista no selectivo, que actda sobre todos los
subtipos de receptores alfa y beta. En 1a actualidad se utiliza una prodroga, la
dipivalilepinefrina, con las mismas propiedades farmacoldgicas.

Existen tres acciones de la epinefrina sobre 1a din4mica del humor acuoso:
disminuye su produccién, reduce la resistencia del trabeculum y aumenta la
salida por la via uveoescleral. La importancia relativa de estos factores depende
de la dosis, el tiempo de accién y de las especies animales estudiadas. Los
resultados no siempre son concordantes. En particular existe un nimero creciente

de trabajos que apuntan a un incremento del flujo del humor acuoso. 555168
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Desde un punto de vista prictico, el efecto terapettico méis significativo de la
epinefrina parece estar en relacién con un aumento de la facilidad de salida.
El mecanismo exacto por el cual disminuye la resistencia trabecular no
estd claro. Como ya hemos sefialado anteriormente puede deberse a un meca-
nismo tipo alfa o beta. La epinefrina induce cambios en la morfologia, en la
fagocitosis y en el nimero de mitosis de las células trabeculares. Se ha docu-
mentado un fen6meno muy conocido de desensibilizacién al farmaco en animales

y en el hombre.

Se han encontrado fibras nerviosas en el ojo que responden a otros
neurotransmisores y neurcijpéptidos. As{ en el 4ngulo y tejido trabecular existen
terminaciones de dopamina, VIP, neuropéptido Y, substancia P, colecistoquinina,
calcitonina y galanina. En los procesos ciliares se han encontrado tambien

terminaciones de serotonina.

El Sistema Nervioso Central.

Algunos autores consideran un control de la dindmica del humor acuoso
mediado por el SNC. Presuponen que existe un centro que integra la informaci6én
aferente ocular y programa las respuestas a través del sistema aut6nomo. La
estimulacién estereotictica de 4reas grises cerebrales produce variaciones de la

PIO en gatos. La estimulacién del hipot4lamo posterior ventral produce alteracio-
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nes de la PIO simultidneas a cambios en la presién sanguinea. Otras 4reas, como
el hipotélaﬁlo dorsal y el tdlamo ventral, inducen cambios en la PIO sin alterar
la presién sanguinea. La estimulacién de un 4rea circunscrita cerca del fornix
produce variaciones de la PIO y de la presién arterial de manera inversamente
proporcional.

Los estudios de estimulacién con bajos voltajes de los diférentes tractos
nerviosos no provocan cambios sobre la PIO. Otro grupo de experimentos
estudia las variaciones de PIO tras la administracién de fArmacos en el liquido
cerebroespinal. Se han encontrado variaciones en relacién con agentes hiperos-
moéticos, hipoosméticos, prostaglandinas, 4cido araquidénico, calcio, clonidina,
substancia-P, TSH y vasépresina. Estos ensayos no muestran un sitio preciso de
actuacion del farmaco y algunas de estas substancias son capaces de cruzar la
barrera hematoencefélica y pasar a la circulacion periférica.

Es importante sefialar que en estos estudios el pardmetro medido es la PIO
y no la formaci6n o el drenaje del flujo del humor acuoso. Como refiere Sto-
ne'**: "Considerando las influencias estimulatorias e inhibitorias potenciales de
un parametro tan complejo como la PIO, no es extraiio que estos trabajos fraca-

sen en demostrar la existencia de un centro de regulacién.”



Otros factores que afectan a la formacién del humor acuoso.

Lal produccién de humor acuoso parece tener un ciclo a lo largo del dia,
si bien existen grandes diferencias interindividuales. La variacién mejor estable-
cida es una reducci6n de casi el 50 % durante el suefio.'*® No se ha comprobado
si estas variaciones son secundarias a ritmos circadianos, semejantes a los
hormonales. Kaufman'® sugiere que tales variaciones son secundarias a un tono
simpatico disminuido.

La formaci6én de humor acuoso varfa directamente con la presién sangui-
nea carotidea. Un descenso en la presién produce un descenso en el flujo y
viceversa. La ligadura de la car6tida produce una gran disminucién en la forma-
cién del humor acuoso.?

Se habfa supuesto que la produccioén del humor acuoso disminufa con la
edad. Brubaker’, mediante fluorofotometria, confirma este hallazgo si bien en
una menor medida de la supuesta, siendo de solo un 2 % (0,06 ul/min) por
década de vida. En realidad es un pardmetro mucho mas estable que la PIO con
respecto a los cambios de la edad. |

La hipotermia produce un descenso en la secrecion del humor acuoso. Un
descenso en la temperatura corporal de 7°’ C causa una reduccion de la produc-
cton del humor acuoso de casi el 50 %. Posiblemente el efecto es debido al

descenso de la actividad metab6lica a nivel del cuerpo ciliar.
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La inflamacién del segmento anterior tambien causa un descenso en la
produccién del humor acuoso. Este efecto puede ser secundario a la liberacién
de prostaglandinas a través de una barrera hematoacuosa rota. Otros procesos
clinicos que tienen el mismo efecto hiposecretor son el desprendimiento de
retina, el desprendimiento de coroides y la ciclodialisis.

El descenso en la osmolaridad plasmética, como sucede tras una rapida
ingesti6n de grandes cantidades de agua, produce un incremento en la produc-
cién del humor acuoso. Este efecto se debe probablemente a que la fuerza
osmética empuja el liquido a través del epitelio ciliar, coincidiendo v no con un
aumeto del transporte activo de Na”. Un incremento de la osmolaridad plasmati-
ca causa un descenso de la formacién de humor acuoso por el efecto contrario
y una reduccién paralela de la PIO, probablemente secundaria a una pérdida de
agua por difusién desde los compartimentos oculares.

La adrenalectomia produce un descenso en la produccién de humor acuo-
so, al igual que el uso de espironolactona, un inhibidor de la aldosterona. El
efecto en ambos casos es muy pequefio. La progesterona y las prostaglandinas
producen un incremento en la salida del humor acuoso, mientras que estrégenos

y corticosteroides producen el efecto contrario,

Un aumento de la PIO produce un descenso en la producéién del humor

acuoso, lo que se denomina pseudofacilidad. Este proceso, muy conocido a
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A. Generales.

1. Edad.
2. Nocturno.
3. Ejercicio.

B. Sistémico.

. Disminucién tension arterial o carotidea.
. Estimulacién simpética.

Estimulacién diencefalica.

Hipotermia.

Acidosis.

Anestesia general.

Adrenalectomia.

% N OV W

C. Local.

1. Pseudofacilidad.

2. Inflamacién.

3. Desprendimiento de retina.
4. Anestesia retrobulbar,

5. Desprendimiento coroideo.

D. Farmacos.

#-2 agonistas.

B-2 antagonistas.

a-2 agonistas.

. at-1 antagonistas.

. Agonistas dopaminérgicos.

. Inhib. anhidrasa carbénica.

. Activadores AMPc.

Derivados morfinicos.

Otros (espironolactona, guanetidina...)

VPO NRUN R LN

E. Cirugia.

1. Ciclodidlisis.
2. Ciclocrioterapia.
3. Ciclodiatermia.

Tabla I. Faciores que disminuyen la Produccién de humor acuoso.

44




través de la practica clinica de la tonografia, tiene una ﬁsiopatolqgia poco
conocida.‘Existen algunos receptores nerviosos en el cuerpo ciliar, pero no
parecen ser del tipo presién-dependientes. Sin embargo, el componenté de
ultrafiitraci6n de la formacion del humor acuoso es pre'sién-dependiente y dismi-

nuye con el aumento de la PIO.

Mediante técnicas de tonografia o de perfusion del globo a presion cons-
tante, fue estimada en un 15-35 % del flujo total'®'"’, Técnicas de diluci6n de
isétopos, més fisiologicas, sugieren que la pseudofacilidad es mas baja, del orden
del 5 al 10 %.?® Esto parece ser consistente con el papel principal de la secrecién
activa en la produccién del humor acuoso. En situaciones que provocan la
ruptura de la barrera hematoacuosa, como la inflamacién ocular, la pseudofacili-

dad aumenta debido al aumento de la filtracién por el epitelio ciliar.

En pacientes con una larga historia de PIO elevada, en ocasiones se
objetiva una franca hiposecrecion de humor acuoso. No se conoce si este efecto
se debe al mismo mecanismo. La hip6tesis més aceptada incluye un deterioro

significativo de los procesos ciliares.

En la tabla II se muestra un resumen de los factores que afectan a la

dindmica del humor acuoso.
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d) Alteraciones dindmicas en el glaucoma.

La mayor parte de los estudios realizados sobre la dindmica del humor
acuoso en el glaucoma analizan las alteraciones que se producen secundariamen-
te en la PIO o en las vias de drenaje. Los que se refieren a produccién y flujo

del humor acuoso son, comparativamente, mucho menos numerosos.

Cambios morfologicos en las vias de salida.

Existe controversia acerca de la localizacién del punto de aumento de la
resistencia en el glaucoma primario de 4ngulo abierto (GAA). Algunos autores
creen que esté localizado distalmente al canal de Schlemm, principalmente en los
canales colectores y venas del acuoso (Ascher, 1942, Krasnov,1953, 1966,
Dvorak-Theobald y Kirk, 1956, Larina, 1967).” En contra de esta hip6tesis est4n
los célculos fisicos, basados en la ley de la resistencia de Poiseuille de flujo

laminar y los trabajos de Grant’

, que demuestran qﬁe la reseccién de los dos
tercios externos de la esclera no producen modificacién apreciable de la resisten-
cia a la salida. Tripathi (1971)'® cree que la causa de este aumento de resistencia
se debe a una disminucién en el niimero de vacuolas de la pared interna del
canal de Schlemm. Fink (1972)* no encuentra ninguna diferencia en el nimero
de vacuolas, poros o espacios intercelulares entre ojos normales y glaucomatosos.

Nesterov (1969, 1972, 1974)"**" desarrolla el concepto de colapso del

canal de Schlemm en la patogénesis del glaucoma. Sin embargo solo se ha
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observado este fenémeno con elevaciones importantes de la PIO, mas alla de 50
6 60 mrn‘Hg. Moées, en 1979'*, basandose en célculos de flujo circunferencial
en ojos enucleados, sugiere que el defecto primario es un incremento de la
resistencia en la pared interna del canal de Schlemm, con colapso secundario de

sectores del mismo.

Chaudry™ utiliza por primera vez en 1979 microscopia electrénica de
barrido y observa material de naturaleza desconocida que recubre el trabeculum
uveal de los pacientes afectos de GAA.

Rohen y Witmer™* describen placas de material en el trabeculum cercano
al canal de Schlemm, que parecen derivar directamente de la degradaci6n de
fibras eldsticas subendoteliales. Estos hallazgos han sido confirmados posterior-
mente por otros autores (Segawa, Rodriguez, McMenamin, Lee).' En secciones
sagitales se ve avanzar estas placas hacia la pared interna del canal de Schlemm,
en forma de bandas trabeculares hialinizadas. Estos hallazgos estian tambien
presentes en el ojo afloso normal y aumentan progresivamente con [a edad, pero
los hallazgos se incrementan notablemente en ojos afectos de GAA.

Se han encontrado placas hialinas semejantes en la pared externa del canal
de Schlemm, pero no se conoce su significado. Un acimulo excesivo de las

mismas pudiera ocluir parcialmente los conductos colectores.



Estudios citoquimicos han demostrado en el GAA la presencia de finas
fibras adheridas .a fibras elasticas y coldgenas.' Estas fibras, que no han sido
vistas en ojos normales, son de naturaleza desconocida. Se ha especulado que
pudieran constituir la matriz sobre la cual se deposita el material hialino respon-
sable del incremento de Ia resistencia al flujo.

Se han desrito taml_aien cambios bioquimicos en el espacio extracelular de
las trabéculas. En ojos afectos de GAA existe una mayor proporcién relativa de
queratn sulfato en las vainas conectivas perivasculares.

En la parte més cercana al canal de Schlemm se han encontrado vesfculas
en la matriz de las trabéculas, lo .que constituye un signo citopético de degenera-
cién celular. Existen dos tipos de vesiculas: lisosomicas y no lisos6émicas. Las
vesiculas que tienen un origen no lisosémico tienen probablemente un contenido
citoplasmatico que estd rodeado de excedentes membranosos. Las vesfculas
lisosbmicas contienen enzimas activas, que tienen la capacidad potencial de
lesionar el tejido adyacente. Vesiculas semejantes han sido halladas tambien en
varias enfermedades sistémicas, como la arterioesclerosis o en la hipertensién
arterial.

Alvarado (1984)® encuentra una gran pérdida de células trabeculares
(internas y externas) en el GAA. Cree que los cambios patolégicos comienzan
en el trabeculum adyacente al canal de Schlemm. Existe una pérdida celular

similar, pero menor, en ojos afiosos.

47



En casos avanzados de glaucoma se encuentra una gran hialinizacién en
el tejido trabecular. Rohen'™* describe ademas un‘ adelgazamiento endotelial y
eventual contacto de la membrana basal con el humor acuoso. Las trabéculas
estin muy engrosadas y muestran inclusiones de coldgeno degradado. Las
trabeculas denudadas pueden fusionarse entre si y obliterar los espacios intertra-

beculares.
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2.- Métodos de estudio en
la dinamica del humor
acuoso.

a) Metodos clinicos.

Las técnicas desarrolladas para estudiar el proceso de produccién del
humor acuoso comprenden la visualizacién directa de los procesos ciliares
(cicloscopia) y la medida de la produccién del humor aéuoso. La salida del
humor acuoso puede ser estudiada mediante visi6n directa del 4ngulo camerular
por gonioscopia, la estimacion de la resistencia al flujo por técnicas tonograficas,
el andlisis de la salida de substancias marcadoras y la medida de la presién

venosa epiescleral.

De todos estos métodos solo la gonioscopia es utilizada en la actualidad

de forma rutinaria en la practica clinica.
La cicloscopia permite la visi6n directa de los procesos ciliares en condi-

ciones especiales, iridectomia, retraccién amplia del iris, aniridia y en algunos

afdquicos. Se ha disefiado una lente de contacto especial para la préctica de esta
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técnica que puede ser importarte en tratamientos que persiguen la destruccién

parcial de los procesos ciliares.

La gonioscopia es un método de exploracién clinico que permite la visién
del 4ngulo de la cidmara anterior. En 1907, Trantas visualiz6 el 4ngulo en un ojo
con queratoglobo mediante la indentacién del limbo y acufié .el término de
gonioscopia. Salzmann introdujo la goniolente en 1914 y Koeppe disefié cinco
afios mds tade una lente més angulada. En 1938 Goldmann construye el gonio-

prisma.

Los Irayos de luz ﬁrovenientes del 4ngulo son reflejados nuevamente a la
camara anterior impidiendo su visualizacién debido al efecto refractivo de la
interfase cérnea-aire. Este efecto desaparece si eliminamos la c6rnea opticamente
mediante la interposicién de una lente de contacto (goniolente o gonioprisma)
(Fig. 7). Esta técnica permite establecer la forma clinica del glaucoma y visuali-

zar las alteraciones de las estructuras del 4ngulo.
El parmetro estimativo de la dindmica del humor acuoso en clinica

continda siendo la medida de la PIO. Esta depende del equilibrio entre la forma-

cion del humor acuoso, la salida y la presién venosa epiescleral.
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Fig 7. Forma de accidn del gonioprisma.

b) Métodos invasivos y experimentales.

Medida de la produccién del humor acuoso.

Se basa en 1a introduccién de una substancia marcadora en cAmara ante-
rior. Se puede introducir de forma directa, pero la paracentesis rompe la integri-
dad de la barrera hematoacuosa y altera de forma significativa los resultados de
la prueba (Raviola, 1974)'*. Se han utilizado soluciones salinas, marcadores
radiactivos o 4cido Para-aminohipirico (PAH).

Un método més fisiolégico es inyectar la substancia en plasma y realizar
la medida de su concenfracién en humor acuoso. Esto nos permite estudiar el
patron de secrecién de ese compuesto por el epitelio ciliar y realizar una estima-
ci6n del flujo midiendo el efecto de aclarado producido por el humor acuoso. Se

inyecta una substancia como el PAH o la fluoresceina en plasma y tras un
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tiempo, una cantidad pequefia pero mensurable difunde en humor acuoso. La
curva plasmética declina, debido a la excreccién renal, mientras que la curva en
humor acuoso se mantiene estable y decrece més tarde, cuando los valores son

ya muy bajos en plasma y no existe secrecion por el epitelio ciliar (Fig. 8).

Nivales PAH

Tiempo

Fig. 8. Curva plasmdtica y en humor acuoso de PAH tras administracién intravenosa.

La formacién del humor acuoso puede ser calculada midiendo el descenso
en la concentracion en cdmara anterior. Esto se realiza en tiempos diferentes en
ambos 0jos en el caso del PAH o mediante métodos opticos con la fluoresceina.
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El método fue desarrollado por Barany y Kinsey para el PAH en 1949% y
Goldman extendi6 su uso para la fluoresceina’®, Témbien se han utilizado is6to-
pos radiactivos.

Se han desarrollado métodos para visualizar de forma 'directa el volumen
del humor acuoso formado. El método de Smith-Leber-Niesnamoff consiste en
la canulaci6n de ojos en los que se mantiene una PIO constante. Se bloquean las
vias de salida mediante la inyeccién de una substancia viscosa intracamerular y
finalmente se inyecta una burbuja de aire. El flujo hacia cAmara anterior se mide
determinando el desplazamiento de la burbuja en un capilar calibrado que se
situa fuera del globo™.

Holmes®! introduce fluoresceina en cimara anterior, que mezcla cuidadosa-
mente con rapidos movimientos oculares. El humor acuoso neoformado: no
contiene fluoresceina y delimita una pequefia burbuja transparente en el borde
pupilar. Se realizan multiples cortes de la burbuja en la lampara de hendidura
que son fotografiados de forma seriada (Fig. 9).

El volumen del humor acuoso contenido dentro de la burbuja puede ser
calculado midiendo la desviaci6n entre los cortes sucesivos e integrando el 4rea
de todas las desviaciones. El proceso se realiza varias veces para calcular el
cambio de tamafio sufrido por la burbuja progresivamente creciente en un perio-

do de tiempo determinado.
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Fig. 9: Método de Holme; medida directa del volumen de
la burbuja del humor acuoso neoformado. Se introduce
fluoresceina en cdmara anterior que es mezclada con rd-
pidos movimientos oculares. Seguidamente se realizan foto-
graflas seriadas de la burbuja de humor acuoso neoformado,
que es transparente. La integral de la curva obtenida nos da
su volumen,

Este método tiene varias fuentes de error, ya que es necesario que la
pupila esté en miosis farmacolégica y precisa de una gran cantidad de fluores-

ceina, introducida por paracentesis.

Estudio de las vias de salida.

El andlisis funcional de las vias de drenaje del humor acuoso se realiza
mediante la utilizacién de marcadores y ha sido empleado fundamentalmente

para el estudio de la via uveoescleral. En principio cualquier substancia puede
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difundir desde el humor acuoso a estructuras contiguas, como iris, cOrnea,
esclera, criStalino, cuerpo ciliar, humor vitreo, retina y coroides. Sin embargo
solamente difunde en cantides apreciables siguiendo las vias de evacuacién del
humor acuoso. De esta forma se han logrado evaluar los sistemas de drenaje y
su importancia cuantitativa,

Como moléculas de fAcil difusi6n se utilizan la fluoresceina y la nitrote-
trazolina. En gatos, conejos y monos penetran rapidamente en espacio supraco-
roideo y en los vasos del iris y del cuerpo ciliar (via uveovorticosa).

Se observan diferencias anat6micas entre especies para moléculas de
mayor tamafio, como dextrano marcado con fluoresceina, peroxidasa de rdbano,
ferritina, thorotrast 0 aibﬁmina radiactiva. Algunas penetran al espacio supraco-
roideo, pero otras no sobrepasan el limbo esclerocorneal.

Las esferas de latex tienen una penetracién variable en las estructuras

oculares dependiedo de su didmetro y de la especie que se estudie.

¢) La Tonografia.

A finales del siglo XIX ya se conocia el hecho de que el masaje ocular
produce un descenso de la PIO (Pagenstecher, 1878). En 1905 Schiptz informa
que la tonometria repetida tambien disminuye la PIO, aunque el efecto ocurre en
menor medida en los pacientes con glaucoma. Bas4ndose en este hecho Polak-

Van Gelder (1911) describe una técnica de aplicaciones tonométricas para
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diferenciar el ojo normal del glaucomatoso. Schoenberg modifica la técnica
mediante una apliéacién contfnua del tonémetro. Grant, en 1950,* introduce el
concepto moderno de tonografia, utilizando parametros cuantitativos y técnicas
electrénicas de medida.

El flujo de salida del humor acuoso sigue la ley de Poiseuille para el flujo
de liquidos en tubos capilares de pequefio didmetro. Segiin esta ley el flujo es
directamente proporcional a la diferencia de presion en los extremos del tubo y
al radio del mismo e inversamante proporcional a la viscosidad del fluido que

lo atraviesa. Goldmann en 1949 aplica la ley al tejido trabecular y propone que:

- Po - Py
——

F

Siendo F el flujo, Po la PIO, Pv la presion venosa epiescleral y R la
resistencia del tejido trabecular. Tal proposicién se demuestra errénea, ya que
el incremento de flujo en el trabéculo no sigue un ascenso lineal dependiente de
la presién, como sucederia en un tubo rigido. Sin embargo, para los valores de
la PIO, la férmula constituye una buena estimacién. Grant llamé C (coeficiente

de facilidad de salida) al valor inverso de la resistencia. Segtin esto:

F = C x (Po - Pv)
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En un ojo en reposo, la entrada y la salida del humor acuoso son iguales
y la PIO y el vblumen intraocular son valores estables. Cuando se coloca el
t(;németro su peso indenta la cornea y distiende el globo. Un cierto volumen de
humor acuoso es expulsado fuera de la cdmara anterior y los tejidos oculares se
expanden en un grado que depende de su rigidez para compensar el volumen
desplazado por la indentacién comeal. De manera simultinea la PIO aumenta
desde un valor basal (Po) a otro més elevado (Pt).

A diferencia de lo que sucede en el ojo en reposo, durante el transcurso
de la prueba la salida de fluido supera a la entrada y el volumen del ojo dismi-
nuye. Debido a este hecho, se sﬁceden otros dos cambios: la PIO disminuye y

el volumen de indentacién corneal aumenta.

Matematicamente:

AV = C x AP x ¢

Siendo V el volumen, P la presién y t el tiempo.

Si buscamos el valor de C :

AV
AP x t

Para comprender el significado del incremento de V y P, es necesario

conocer el mecanismo de medida del tondmetro de indentacién. En toda medida,
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por breve que sea, el ojo se distiende y Po sube a un valor mayor, Pt. .Para cada
lectura del ton6metro de indentaci6n, Friedenwald determiné por manometria los
valores de Po y Pt, asi como la indentacién corneal y la distension del globo.
Como en la prueba tonografica el tondmetro permanece en contacto con el 0jo,
estos valores van variando de forma continua en el tiempo. La variaci6én de
volumen (el volumen desplazado fuera del ojo) es la diferencia entre el volumen
de la indentacion corneal y el de la distensi6n del globo. Grant, a partir de los
datos obtenidos por Friedenwald, obtiene el valor de la variacion del volumen
a partir de las lecturas iniciales y finales de PIO. Como AP y AV estan cons-
tantemente cambiando en el curso de la prueba, Grant determiné a efectos
practicos realizar la media de las medidas de AP (Pt-Po), realizando una cada
medio minuto. En la tonograffa clinica, t es igual a cuatro minutos. Con los
valores estimados de AP, AV y T, C puede ser calculado en ul/min/mm Hg.
En la practica clinica, el valor de C es obtenido mediante tablas como las

introducidas por Moses y Becker o por programas de ordenador,

" Los calculos tonogréficos asumen que el Gnico cambio inducido por el
incremento de la PIO es un aumento en el volumen de salida del humor acuoso.
Esa suposicion es err6nea. Existen muchos otros parametros que varian y pueden

influir en el resultado de la prueba.
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La produccién del humor acuoso disminuye con el aumento de la PIO.
Este efecto, llamado pseudofacilidad, produce una caida de la PIO y crea una
falsa estimacion del flujo. El porcentaje en que C se ve influido por este efecto
estd sujeto a discusion, pero se suele aceptar que est4 en torno a un 20 % del
flujo tonografico total.

La resistencia al flujo de salida tampoco es constante y varia con las
modificaciones de la PIO. No se conocen las variaciones que produce la tonogra-
fia sobre el flujo en la via uveoescleral.

Durante la tonografia, la presién venosa epiescleral aumenta aproximada-
mente unos 1,25 mm Hg. Esto suele ser compensado afiadiendo 1,25 al valor de
la Po. El aumento es may;:)r durante la primera parte de la prueba.

La rigidez escleral es una pardmetro ocular dificilmente medible y -que
tiene amplias diferencias interindividuales. En algunas pruebas tonograficas se
utiliza un valor medio de 0,0125 , lo que es una fuente de error. En aparatos
computarizados el valor de la rigidez se infiere por las medidas tomadas utilizan-
- do dos pesos diferentes en el tonémetro de indentacién. Un modo més sencillo
consiste en tomar una lectura de la PIO con tonémetro de aplanacién y compa-
rarla con el valor Po obtenido con el ton6metro de indentaci6n. Si no existe un
valor de rigidez demasiado alto o bajo, ambas lecturas han de ser coincidentes.

El ton6metro de indentaci6én produce una expulsion de contenido sanguf-

neo uveal, cuyo efecto sobre los valores de la tonografia no se conoce.

59



Durante la realizacién de la prueba, una gran cantidad de factores influyen
en el resuliado. Un buen trazado tonografico tendri finas oscilaciones y una

suave pendiente descendente (Fig 10).

o

ifJi.’

e

Fig. 10. Trazado tonogrdfico.

Las variaciones en la curvatura corneal, el movimiento del ojo, la mala
limpieza o calibraci6n del instrumento, una colocacién incorrecta o el defectuoso

célculo del trazado pueden dar lugar asimismo a falsas medidas.
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El valor de C puede ser tambien determinado por otros medios. Los
ton6metros de aplanacién producen menos cambios en la PIQ y en la fisiologia
ocular. Se ha evaluado su uso en tonografia, manteniendo la PIO en valores

constantes, pero su utilizacién clinica aln est4 en fase experimental.

Volimenes conocidos de fluido pueden ser perfundidos en el ojo bajo
presiones conocidas. Po es la PIO previa y Pt se determina durante la inyecci6n
de liquido. En el ojo enucleado, Po = 0. Este método se utiliza de forma expe-
rimental en el laboratorio, pero la introduccién de la cdnula en cAmara anterior
y la perfusi6n continua produce una alteraci6n significativa de la anatomfa y de
la ﬁsiologia ocular. Adem4s en el ojo enucleado, los cambios sucedidos post-
mortem hacen que los valores sean diferentes a los del ojo vivo. Pese a ello, los
resultados obtenidos con estas técnicas se correlacionan bastante bien con los

tonogréficos'®

Si se aplica una copa de succién en el 4rea perilimbica, la PIO aumenta
de forma abrupta debido a la oclusi6n de las venas epiesclerales y a la disminu-
cion de la salida de humor acuoso. Analizando el incremento y sucesiva caida
de 1a PIO se puede inferir el valor de !a facilidad de salida. De forma esquemati-
ca, ¢l aumento de PIO durante los primeros instantes se correlaciona estadistica-

mente con la tasa de produccion de humor acuoso, mientras que el descenso que
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se produce al retirar la copa serd més pronunciado cuanto m4s alto sea el valor
de C. Las alteraciones oculares producidas con este método son mayores que las
descritas para la tonografia. La variabilidad de los valores individuales es muy
grande y ocasionalmente, grandes discrepancias han sido descritas entre este

método y las mediciones tonograficas. s
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3.- Fluorofotometria
del segmento
anterior.

a)Introducciéon a la Fluorofotometria.

La Fluorofotometria determina por métodos 6pticos no invasivos la con-
centracion de fluoresceina en los tejidos y compartimentos oculares (Fig 11). La
fluoresceina puede ser administrada de forma t6pica o sistémica (por via oral o

intravenosa).

La fluorescencia es la capacidad que muestran algunas substancias de
absorber luz de una determinada longitud de onda para despues emitirla en una
longitud de onda superior. En el espectro visible, esto se traduce como un
cambio de color. Fue Ehrlich, a finales del s. XIX, quien introdujo la fluorescei-
na en Oftalmologia para el estudio de lesiones del segmento anterior. En 1882
inyecta fluoresceina por via subcuténea a un conejo y observa su presencia en
humor acuoso en forma de una leve nube coloreada. I.Lama linea de Ehrlich
aquella que delimita la fluoresceina entre la cara anterior del iris y el borde

pupilar. La técnica no supone utilidad clinica ni experimental en su é&poca.
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Weekers, en 1921, considera que la fluoresceina inyectada segtn este método,

proviene de la cAmara posterior.

-3
10 -

CAMARA ANTERIOR

J

-2
10 -

CORIORETINA

-1
10

Fig. 11. Curva fluorofotométrica de polo posterior.

En 1946, Amsler, Verrey y Huber* inician el primer estudio seriado de
permeabilidad ocular a la fluoresceina. Tras inyeccién intravenosa, determinan
la cantidad del colorante en c4mara anterior en funci6n del tiempo. Para ello
utilizan una ldmpara equipada con un amperimetro y un reostato. Cuando apare-
ce la fluoresceina, el reostato gradua la intensidad luminica hasta que la fluores-
ceina sea apenas perceptible y se mantiene en este umbral minimo descendiendo

progresivamente la intensidad de la corriente. Tales descensos se cuantifican con
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el amperimetro y son anotados cada cinco minutos. Su objeto era observar la
alteracién de la permeabilidad de los capilares uveales en patologfa ocular.
Goldmann™ en 1950 establece el primer modelo matemético de 12 cinética
ocular de la fluoresceina administrada por vfa intravenosa. Fue Maurice, en
1963, el que crea el primer fluorofotémetro tal como es entendido en la actuali-
dad, capaz de cuantificar la fluoresceina contenida en las estructuras oculares.
Junto con Jones*, en 1966, desarrolla un método de analisis mateméatico para el
estudio de la hidrodindmica del humor acuoso, calculando los coeficientes de
difusién entre los compartimentos oculares. Abandona la' administracién IV e
introduce la fluoresceina en cAmara anterior mediante iontoforesis, técnica que
consiste eﬁ el paso de uﬁa pequefia corriente eléctrica por la superficie corneal.
Es el primero en medir con este método el flujo del humor acuoso en humanos.
Cunha-Vaz y Maurice” estudian el paso de la fluoresceina a través de la
barrera hemato-retiniana en 1967. Cunha-Vaz, en trabajos sucesivos, establece
las bases de la fluorofotometrfa de polo posterior y aplica el método a la patolo-
gia que afecta a la microcirculacion retiniana, particularmente como método de
evaluacién precoz de la retinopatfa diabética®™. Actualmente existen estudios
fluorofotométricos de numerosos procesos que potencialmente afectan la integri-

dad de la barrera hematoretiniana.
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b) Bases fisicas de la prueba.

La fluoresceina.

Es un derivado xanténico, sintetizado por Von Baeyer en 1871. Su f6rmula
quimica como sal dis6dica se representa en la Fig. 12. Tiene un color rojo ana-
ranjado y un peso molecular de 376,27 g. Su tamafio es de 11 Amstrongs (ex-
traordinariamente pequeiia). Capta fotones con energia (longitud de onda) cuanti-
ficada y emite fotones a su vez de longitud de onda mayor, lo que la convierte
en fluorescente. Su pico méximo de absorcién es de 490 nm (500 en plasma) y
emite luz a 525 nm. Estas franjas-corresponden respectivamente al azul cobalto

y verde del espectro visible (Fig 13).

N\

X

Fig. 12. Férmula de la fluoresceina,
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La fluorescencia es proporcional a la concentracién de fluoresceina presen-
te en una disoluéién, aunque en concentraciones superiores a 10° moles/l. la
progresion no es estrictamente lineal. Es un compuesto de fluorescencia alta,
(0,92 fotones emitidos por cada fotén absorbido), lo que hace facil su rastreo y

medida.
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Fig. 13. Curvas de absorcidn y emisidn de la fluoresceina.

No es téxica. Se puede administrar por via oral o IV, pero en este caso se
liga a proteinas plasmaticas en un 80-90%. La sal ligada a proteinas es menos
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fluorescente y no es capaz de superar las barreras oculares y penetrar en el 0jo.
Se metaboliza en forma de glucurénido de fluoresceina y se elimina por via
renal. Dos horas y media despues de la inyecci6n intravenosa, un 80 % se ha

convertido en glucurénido de fluoresceina.

En forma de colirio, se utiliza normalmente en la clinica en concentracio-
nes del 2 % (2 x 107 gr/ml). Una gota instilada en saco conjuntival permite una
penetracion de unos 500 ngr en epitelio y estroma corneal, en donde difunde y
crea un reservorio. Penetra en estructuras corneales profundas en unos 15 minu-
tos, pero no se alcanza una distribucién uniforme hasta al menos tres horas mas
tarde. La vida media en cornea (tiempo en que la concentracién desciende a la
mitad) es de cuatro horas. Desde el estroma difunde a endotelio, epitelio y
limbo. E] endotelio es 1000 veces m4s permeable a la fluoresceina que el epite-
lio, por lo que la pérdida por éste Gltimo hacia pelicula lagrimal es insignificante.
La pérdida por limbo es mucho m4s tardia que la difusién hacia c4&mara anterior,
que es la ruta principal utilizada. Desde c4mara anterior, si la barrera iris-cristali-
no est4 intacta, tan solo una porcién muy pequefia difunde a c4mara posterior,
Otra pequefa cantidad difunde muy lentamente a través de Jos vasos iridianos
y-mas de un 90 % es evacuado junto con el humor acuoso.

La farmacodindmica ocular de la fluoresceina tépica puede ser estudiada

mediante un modelo bicompartimental (Fig. 14). Existe un reservorio, que es el
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estroma corneal, del que se libera lentamente hacia c4mara anterior. Desde allf
escapa junto con el humor acuoso por un mecanismo de llenado y drenaje cons-

tante (secrecion por los procesos ciliares y vias de evacuacién).

) F
CORNEA
;ﬁ—_J
_"°n-. CAMARA
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+ |
ENDOTELIO

GKO

Fig. 14. Modelo farmacocinético para la fluoresceina.

El fluorofotémetro.

El fluorofotémetro registra la concentracion de fluoresceina a lo largo de

un eje anatémico que se extiende desde pelicula lagrimal y c6rnea hasta retina

y coroides (Fig 11)
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Consta de una lampara azul cobalto y un sistema 6ptico capaz de recoger
la luz emitida por Ia fluoresceina en el lugar anatémico elegido. En los fluorofo-
tometros primitivos la emisién y recepcién de luz estaban incorporadas a una
lampara de hendidura, pero en los aparatos mas modernos se realizan mediante
un cabezal 6ptico con un sistema automético de barrido a lo largo del eje ocular.
La luz recogida se pasa por un filtro que seleccione la radiacién cercana a 500
nm y se cuantifica finalmente el nimero de fotones mediante un tubo fotomulti-
plicador. Los resultados se muestran en una pantalla oscilosc6pica o son procesa-

dos por un microcomputador.

Los pardmetros que determinan la calidad de un fluorofotémetro son los

siguientes:

- Limite minimo de detecci6n: Es la concentracién mas baja de fluores-
ceina que puede determinar y medir separadamente del ruido de fondo.

- Error de medida: Es la diferencia entre la medida y la concentracién
real de una disolucién. Se mide en %.

; Resolucion axial: Es la capacidad de discriminar dos puntos préximos
con concentraciones de fluoresceina diferentes.

- Ruido de fondo: Corresponde a la medida de una soluci6n de agua

destilada.
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Fabricante COHERENT METRICON GAMMA Sci.
Palo Alto, Cali- Ltd. San Diego.
fornia. Mountain View California.
California.
Lampara. Hal6geno. Tungsteno. Hal6geno.
Adaptacion. Cabezal 6ptico | Hagg-Streit 360 | Hagg-Streit 360
6 900 6 900
Tamafio de la 1,9 mm x 100 | 3mmx 450 um | 2,5 mm x 150
hendidura. um pm
Lentilla de con- - + +
tacto.
Fijacion. Punto rojo. Ven-
tana para el
técnico.

Barrido. AutomaAtico. Atutomatico. Manual.
Salida de datos. + - -
Archivo y trata- + - -
miento de datos. IJ

Tabla IIl. Fluorofotémetros comerciales.

Se han comercializado hasta hoy tres clases de fluorofotémetros. Son los

siguientes:

- METRICON (METRICON LTD).
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- Grupo de Fluorofotémetros de GAMMA SCIENTIFIC
INC. , todos elios de caracteristicas similares:
o GS 2900/PMT 9502
o GS DR2/PMT 46 B
o GS 4000

- FLUOROTRON (COHERENT).

En la Tabla III se esquematizan las caracteristicas técnicas de los tres

modelos.

¢) Fluorofotometria de segmento anterior.

Para su analisis fluorofotométrico el segmento anterior del ojo comprende
la pelicula lagrimal, la cérnea, el humor acuoso, el cristalino y el vitreo anterior
(Fig 15). Para ello se utiliza un objetivo que enfoca selectivamente estas estruc-
turas. A fin de individualizar cada una por separado, la resolucién axial del
fluorofotémetro ha de ser la maxima posible.

El cristalino tiene una gran autofluorescencia propia, cercana a los 200
ngr/ml, que aumenta si disminuye su transparencia. El humor acuoso y el vitreo
tienen una autofluorescencia cercana a cero. Los valores que se obtienen, préxi-
mos a 4-5 ngr/ml, se deben en parte al efecto del ruido de fon&o y en parte a

la contaminacién de las estructuras préximas, el cristalino y la cornea. La cémea
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muestra un pico de unos 15 ngr/ml, que corresponde a estroma. La autofluores-
cencia de la pelicula lagrimal no es distinguible del pico corneal, pero in vitro

alcanza valores menores a 0,2 ngr/ml .

s CRISTALINO
' N

10

10
CAMARA ANTERIOR

.- CORNEA

Fig. 15. Curva de segmento anserior sin fluoresceina.

Si instﬂamo§ fluoresceina en el saco conjuntival, se produce una modifica-
ci6n en la curva que depende de la concentracién de la solucién, del ndmero de
gotas y de la adicién o no de anestésico t6pico. En la Fig. 16 observamos los
cambios producidos tras una instilacién repetida de un colirio de fluoresceina al
0,2 %, mezclada con benoxinato (la fluoresceina normalmente utilizada en

clinica tiene una concentracion del 2 %). El vitreo anterior y el cristalino apenas
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han variado, ya que no han captado contraste, pero la cAmara anterior y la cérnea

han incrementado notablemente sus valores (a 150 ngr/ml y 300 ngr/ml respecti-

vamente).
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l . CORNEA

-2

10
-1

10 -

Fig. 16. Curva de segmento anterior tras una instilacidn t6pica de fluoresceina. Los valores en cérnea y cdmara
anterior se incrementan.

La fluorofotometria del segmento anterior es un instrumento vers4til y
exacto para el estudio del ojo normal y patolégico. Con é] se han cuantificado
la magnitud de pardmetros fisiol6gicos oculares como el flujo lagrimal, la inte-
gridad del epitelio y el endotelio corneal, el flujo del humor acuoso o la magni-

tud de la barrera hematoacuosa. Muchos de ellos se alteran por patologias
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oculares o por la administracién de farmacos y tales modificaciones pueden ser

medidas cuantitativamente.

Fb-Fd
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Fig. 17. Determinacion del volumen de la pélfcula ldgrimal y de su flujo. La fluorescencia del film lagrimal (Fd)
se mide mediante fluorofotometrfa. La masa total de fluoresceing es mt. En el diagrama de la izquierda se
objetiva el descenso de la fluorescencia producido por el efecto de aclarado de ia ldgrima. Mediante formulas
sencillas se puede inferir el valor del fiujo lagrimai (fd) y el volumen de la ldgrima (Vd)

El volumen de ldgrima que se encuentra sobre la superficie corneal y los

sacos conjuntivales puede ser estimado mediante la dilucién de una microgota

de fluoresceina, instilada con una micropipeta. La medici6én del flujo lagrimal
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requiere la medida adicional del efecto de lavado producido por la l4grima. El
estudio tarda 20-30 minutos, con un nimero variable de medidas segin los
autores. Se han encontrado variaciones individuales importantes y tambien dentro
del mismo individuo (hasta del 16%). La técnica método ha sido aplicada por
muy pocos grupos de investigacién®>'?’. En la Fig. 17 se puede ver en forma

grafica un resumen del método empleado.

Para determinar la permeabilidad del epitelio corneal se debe poner en
contacto la superficie corneal con una alta concentracién de fluoresceina (Fig.
18). La cantidad que penetre en estroma corneal ser funcién de la permeabilidad

de la barrera epitelial.

Para evaluar la permeabilidad epitelial puede realizarse una instilacién
directa o utilizar una solucién de fluoresceina en un bafio ocular (De Kruijf)'?'.
En este método se comienzan las medidas tras 15 minutos de espera, que es el
tiempo necesario para lavar la pelicula lagrimal. El tiempo total utilizado en la
prucba es de unos 20 minutos. La medida es bastante fiable, con una variaci6n
del 50 % entre individuos y del 10 % en el mismo individuo. No se ha realizado
de forma sisteméatica en poblaci6n normal ni se ha empleado en investigacién
clinica en patologfas que potencialmente pueden afectar a la'integridad del

epitelio corneal.
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Fig. 18. Determinacién de la permeabilidad del epitelio corneal. Se utiliza una gran concentracion de fluorescei-
na en pelfcula lagrimal y se mide la penetracién en segmento anterior. Ei diagrama inferior coniiene su andlisis
matemdtico,

La Fig. 19 expresa el método de medida de la permeabilidad del endotelio

corneal. Por sus caracteristicas técnicas se suele hacer junto con la medida del
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flujo del humor acuoso. Necesita varias horas de espera tras una administracion
topica repetida y medidas sucesivas en cornea y cAmara anterior. El indice del
paso de fluorescencia corneal hacia cAmara anterior es un parametro preciso de

la permeabilidad endotelial.

F (ngr/mi)

Fc-Fa

mt

A (min-1)

1 1 1

0 4 8
horas

Fig. 19. Determinacidn de la permeabilidad del endotelio corneal. La fluoresceina difunde desde el estroma
corneal hacia cdmara anterior. (Pen: Coeficiente de permeabilidad endotelial. A: Coeficiente de pérdida del
globe ocular).

Es muy reproducible en un mismo individuo y presenta una variacién de

un 30 % en poblaci6n normal. Se ha utilizado para estudiar la repercusion de la

cirugfa del segmento anterior sobre el endotelio: catarata, queratoplastia o quera-
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totomia radial, asi como en enfermedades corneales que lo afectan (cornea

gutatta).

F {ngr/mi)

1000 Fa Fa

mt

A (min-1) Fa N
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Fc —

Ve -

10

horas

Fig. 20 Determinacion del coeficiente de salida del humor acuoso (fo}, segiin el método de Jones y Maurice.
En el diagrama de la derecha observamos las curvas de fluorescencia de cérnea ¥ cdmara anterior, ast como
la de la masa total de fluoresceina. Vemos que son semejantes a la gréfica anterior,

La cuantificacién del flujo del humor acuoso se deriva de los trabajos de
Jones y Maurice.”” Modificaciones posteriores fueron realizadas por Coakes y
Brubaker™ y Yablonsky.'” Junto con la medida de la permeabilidad endotelial
requiere pacientes medidas que se prolongan durante varias horas (Fig 20). El
efecto de lavado del humor acuoso sobre la fluoresceina contenida en cimara

anterior es un indice fiable del valor de su flujo.
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Los valores obtenidos son muy reproducibles en el sujeto individual. Se
ha utilizado para estimar el flujo del humor acuoso en poblacién normal y en

pequefios grupos afectos de diversos tipos de glaucoma. Tambien ha sido em-

pleado para medir la accién de farmacos.

La Fig. 21 ilustra el uso de fluoresceina sistémica para medir la permeabi-

lidad de la barrera hemato-acuosa.

F {ngr/mi)

10004

100

horas

Fig. 21. Determinacién de la barrera hematoacuosa. Vemos la entrada de la JAluoresceing a cdmara anterior
desde la circulacidn general, El estudio requiere medidas de la Sfluorescencia en plasma y en cédmara anterior.
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Se necesita conocer el valor de la fluorescencia plasmética en teorfa, pero
puede no ser necesario si se facilitan dosis estondar a un mismo paciente para
comparar los resultados entre si. Se cuantifica el grado en que la fluoresceina
plasmatica entra en cidmara anterior, que depende de la integridad de la barrera
hematoacuosa para retener la fluoresceina dentro de los capilares y el estroma
de los procesos ciliares. Se ha empleado en la cuantiﬁcacién de la gravedad de
uveitis anteriores (iridociclitis) y en inflamaciones secundarias a cirugia. En el
caso del afaquico el modelo farmacocinético del ojo varfa, con una mayor
difusion de la fluoresceina hacia camara posterior y en ocasiones hacia el com-

partimento vitreo.

d) Métodos de estudio de la dinAmica del humor acuoso.

. Los distitos métodos fluorofotométricos utilizados en el estudio de la
dinidmica del humor acuoso se basan en el mismo sﬁpuesto: la presencia de
fluoresceina en cdmara anterior crea un dep6sito que es lentamente movilizado.
La rapidez con la que disminuye su concentracion es una estimacién precisa de

la formacién del humor acuoso.

Estas técnicas se dividen en dos tipos segn el modo de administracién

de la fluoresceina: la via local corneal (iontoforesis o instilacién) o la via general
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(intravenosa u oral). El andlisis cinético del colorante varia segtn la via de

administracién.

Goldmann (1950)" disefia un modelo cinético simplificado para la fluores-
ceina administrada por via intravenosa. Se basa en los intercambios entre plasma
y camara anterior.

Postula que:

ACA _ ki x Cp - Ko x Ca

At

Siendo Ca la concentracién de fluoresceina en cémara anterior, Cp la
concentracion en plasma total, Ki el coeficiente de entrada de la fluoresceina en

camara anterior y Ko el coeficiente de salida.

El flujo del humor acuoso es:

F =Ko x Va

(Va es el volumen de la cdmara anterior).
Jones y Maurice (1966)* utilizan la iontoforesis. Se realiza el paso de
fluoresceina hacia estroma corneal mediante una corriente de 200 pA aplicada

10-15 sg entre un eleétrodo corneal, embutido en gel y fluoresceina al 10 %, Y
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otro indiferente. El modglo cinético es bicompartimental. Considera los intercam-
bios entre cérnea y cémara anterior y los autores proponen dos métodos de
calculo para hallar el valor del flujo del humor acuoso. Este método matematico,
simplificado por YABLONSKY, es ¢l que se utiliza en este trabajo (Ver Material
y Métodos).

Nagataki (1975)"" utiliza la via IV y mide las concentraciones de fluores-
ceina en plasma y cdmara anterior. En este modelo, el segmento anterior tiene
dos compartimentos: la cdmara anterior y la posterior, a los que hay que afadir
el compartimento plasmético. Considera la concentraci6n en 4rea pupilar seme-
jante a la de cd4mara posterior. Para el an4lisis cinético utiliza la ecuaci6n de

Kinsey-Palm:

ACa

Ar =deax(Cu—Ca)-Kax(Ca—Ch)

Siendo Cu la concentraci6n de fluoresceina en plasma ultrafiltrado, Ch la
concentracién en el drea pupilar y Kdpa el coeficiente de transferencia a nivel
del cuerpo ciliar e iris. La medida se realiza en plasma ultrafiltrado a fin de
separar la fluoresceina libre, que sf traspasa la barrera hematoacuosa, de la Ii gada
a proteinas, que no es capaz de hacerlo.

El flujo del humor acuoso es

F = Va x Ko
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Coakes y Brubaker (1979)%, utilizan la técnica de iontoforesis, pero el
anélisis matemaético es diferente del de Jones y Maurice. En él intervienen las

masas de fluoresceina y no sus concentraciones.

Si Mo es la masa de fluoresceina depositada sobre la cérnea en un tiempo
t = 0 y Mc y Ma son las masas de fluoresceina en c6rnea y cdmara anterior en

un tiempo t, tenemos que:

AMa
At

= Ka x Mc - Ka’ x Ma - Ke x Ma

AMc
At

= K'a x Ma - Ka x Mc

Donde: Ka: Coef. de transferencia de masa de fluoresceina de cérnea a
camara anterior,
K’a: Coef. de transferencia de masa de cAmara anterior a c6érnea.

Ke: Coef. de eliminacién de la cAmara anterior.

Conociendo la masa de fluoresceina cuando t = 0 y las medidas de la
fluorescencia en la cdmara anterior cuando t = 2 horas, Ma, y cuando t = 7

horas, M’a, Coakes y Brubaker calculan las proporciones:

Xa:— Xa’:-
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Este par de valores permiten obtener los valores de Ka y Ke (existen

tablas publicadas pr Brubaker al respecto). El flujo del humor acuoso es:

F =Ke x Va

ARAIE y SAWA (1980)° utilizan un método de administracién oral, que
presenta menos efectos sistémicos indeseables que la via IV y es mejor aceptada
por el enfermo. Al igual que Nagataky, utiliza la ecuacién de Kinsey-Palm.

Araie realiza tambien una modificacién de la férmula para ojos afdquicos, en

donde el segmento anterior forma una sola cdmara. En ese caso:

—‘Q:Kmep—Koutha

Cp y Ca representan las concentraciones de fluoresceina en plasma total
Y en camara anterior. En este caso tanto la fluoresceina libre como la ligada a
proteinas pasan libremente hacia cAmara posterior porque la barrera hematoacuo-

sa se ha roto por el trauma quirdrgico. El flujo del humor acuoso es:

F =Kfa x Va
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I1. Justificacion e
hipdtesis de trabajo.




Los fundamentos sobre los que se basa en la actualidad el estudio de la
ﬁsiopatologia y tratamiento del glaucoma son en ocasiones demasiado émpiricos.
La PIO es un pardmetro complejo, que depende en dltima instancia de la
produccion del humor acuoso y del estado de las vias de salida y la delicada
homeostasis de este microsistema nos es casi por completo desconocida. Por otro
lado, alin no sabemos cual es el mecanismo de accién de los B-bloqueantes o la

forma en que mejora la facilidad de salida una trabeculectomia.

El avance en ¢l conocimiento de la dindmica del humor acuoso se ha
producido paralelo al desarrollo de sus técnicas de estudio. Todas han encontrado
dos obstaéulos fundamentales: la necesidad de una extrema precisi6én en las
medidas (al trabajar con unidades del orden de microlitros) y la de que el méto-
do respete en lo posible la fisiologia normal del ojo. Muchas de las cifras y
conceptos que se encuentran en los libros generales que tratan sobre glaucoma
fueron obtenidos con técnicas demasiado sujetas a error, como por ejemplo la
canulacién directa de globos oculares, la utilizacién de marcadores radioactivos

o la tonografia.

La fluorofotometria del segmento anterior nacié en 1969 con los trabajos
de Jones y Maurice como una nueva técnica que presenta frente a otros métodos

una serie de ventajas: es inocua, respeta la fisiologia ocular (excepto por la
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instilacién de fluoresceina) y permite realizar tantas medidas como se desee.
Ademas es considerablemente m4s precisa en sus medidas que las técnicas que
utilizan otros marcadores (su limite de deteccién es de 0,6 nanogramos de
fluoresceina en 1 ml de disolvente). Sus mayores inconvenientes son la laboriosi-
dad del método (de hasta seis horas para obtener el valor del flujo del humor
acuoso) y la necesidad de un aparataje complejo y caro. Estos mofivos han sido

los que han impedido una mayor difusién de la técnica.

A fin de emplear la fluorofotometria en el estudio de la dindmica del
humor acuoso en el glaucoma d.e angulo abierto, se proponen las siguientes
hipétesis de trabajo:

1.- Medida del flujo del humor acuoso en poblacién normal. Relacién con
factores como edad, sexo y PIO.

2.- Medida del flujo del humor acuoso en pacientes con glaucoma de
angulo abierto. Relacién con factores:

a) De la dindmica del humor acuoso. PIO y facilidad de salida (obtenida
mediante tonografia).

b) Patrones clinicos del glaucoma: Estadios evolutivos del campo visual
e indice excavaci6n/papila. Otros datos clinicos.

d) Generales: Edad, sexo y tensi6n arterial.

88



III. Material y Métodos.




1.- Seleccion y grupos de
pacientes

Se estudian un total de 154 ojos, que se distribuyen en varios grupos (tabla
IV). Consideramos que un paciente tiene hipertensién ocular (HTO) cuando
muestra lecturas de la PIO superiores a 21 mm Hg al ﬁenos tres veces a lo largo
de su historia clinica y su campo visual es un estadfo 0 de la clasificacién de

Aulhorn. En el caso de que fuera mayor lo consideramos como GAA.

Sin tto. Timolol. Timolol y Timolol y

pilocarpi dipivanil-

na. epinefrina
Normales. 40 - ~ -
Hipertensién 14 7 - -

ocular

GAA 36 33 12 12
HTO + GAA 50 40 12 12

Tabla IV: Grupos seleccionados y niimero de ojos.
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Las caracteristicas de cada grupo son las siguientes:

1) 40 ojos corresponden a 20 persoﬁas normales, sin patologia
ocular previa, de las cuales 11 son hombres y 9 mujeres. La edad media es de
55,4 + 20,6 aftos.

2) 114 ojos corresponden a 61 pacientes que muestran PIO elevada,
de los cuales 26 son hombres y 35 mujeres. La edad media es de 61,2 + 12,1
afios. De ellos, 21 ojos son hipertensos oculares y 93 estan afectos de GAA. Se

distribuyen de la siguiente forma:

a) 50 ojos no han recibido tratamiento antiglaucomatoso alguno al
menos tres semanas ant?s de la realizacién de la prueba. De ellos, 36 estan
diagnosticados de GAA y 14 de HTO.

b) 40 ojos han sido tratados con maleato de timolol 0,5%, a razén
de una gota cada 12 horas. De ellos, 33 tienen GAA y 7 HTO.

¢) 12 ojos han sido tratados con maleato de timolol 0,5 %, una gota
cada 12 horas junto con pilocarpina al 2 %, una gota cada 8 horas.

d) 12 ojos han sido tratados con maleato de timolol 0,5%, una gota

cada 12 horas junto con dipivanilepinefrina, una gota cada 12 h.

En todos los casos, el tratamiento tiene una duracién mifnima de una

semana.
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2.- Exploracion clinica

a) Historia clinica.

Se realiza en los pacientes con de PIO elevada, tengan afectacién o no del

campo visual. De la anamnesis y exploracién clinica se resefia:

- Edad, sexo y tiempo de evolucién conocido del GAA.
- Existencia o no de tratamientos antiglaucomatosos previos. Historia

cronolégica del farmaco o combinaciones de farmacos.

A.V. y comreccién esférica utilizada.

Biomicroscopia con lampara de hendidura. Signo de Vena.

Didmetro pupilar expresado en mm.

Gonioscopia en los cuatro cuadrantes (de 0 a IV).

Biometrfa ultras6nica, que incluye longitud axial del globo, profun-
didad de la cdmara anterior y paquimetria central.

- Media estadistica de los valores de la PIO tomados a lo largo de la
historia clinica.

- PIO de l'c_l tltima revisién efectuada antes de realizar 1a fluorofoto-

metria.
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- Valor méximo y minimo de la PIO recogidos en la historia clinica.
- Fondo de ojo con oftalmoscopia directa o lente de Goldman de tres
espejos. Indice excavacién/papila.

- Tensién arterial.

b) Campimetria.
Se realiza en todos los casos una perimetria con el perimetro compu-

tarizado OCTOPUS 500, utilizando el programa 36 supraumbral de estrategia

rapida. Sus caracteristicas son las siguientes:

- Exploraci6én de los 30° centrales.
- 78 puntos explorados con malla de 6°.
- Duracién de exdmen 10-12 minutos.

- Tiempo de exposicién 0,3 sg.

Se desestima el primer campo que realiza el paciente con objeto de evitar
el efecto aprendizaje. Se determinan el ndmero de puntos con defectos de sensi-
bilidad inferiores a 9 db, entre 9-21 db y mayores de 21 db y el estadfo evoluti-

vo del GAA segiin la clasificacién de Aulhorn (0 a V).
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3.- Estudio de la dinamica
del humor acuoso.

a) Fluorofotometria.

El Fluorotron Master.

Utilizamos un fluorofotémetro FLUOROTRON MASTER (Fig. 22),

comercializado por Coherent (Palo Alto, California).

Fig.22. El Fluorotron Muster.
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Consta de los siguientes elementos: cabezal 6ptico,microordenador, panta-

lla e impresora.

Fig. 23. Cruce de los fasciculos de excitacién y de emision.

El cabezal optico.

Como fuente de luz utiliza una ldmpara hal6gena de tungsteno, que permi-
te obtener una alta luminosidad al soportar mejor temperaturas elevadas. Emite
un haz de 1 x 1.9 mm. de luz azul cobalto (con longitud de onda de 480 nané-
metros) que excita la fluoresceina intraocular. En estas condiciones, la fluorescei-

na emite a su vez luz verde de unos 520 nm. El cruce dentro del ojo de los
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rayos de excitacién y de emision determina un volumen donde se mi_de la con-
centracién de la fluoresceina (Fig. 23). La longitud del cruce depende del angulo
entre ambos fasciculos luminosos y de la anchura de ambos y determina el

indice de resolucion axial del fluorofotémetro (Fig. 24).

Fig.24, Resolucion axial del fluorofotémerro (ver texto). ‘

El haz emitido es llevado a un contador de fotones (tubo fotomultipli-
cador) y finalmente los impulsos son digitalizados por el ordenador y expresados

de forma numérica.
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La Fig. 25 representa la cabeza del Fluorotron Master. La luz de la 1&mpa-
ra ha]()gené' pasa primero a través de un filtro azul y un espejo dirige el haz
hacia el sistema de lentes L1/L2. Siendo L1 fija, el movimiento anteroposterior
de L2 permite realizar un recorrido focal a lo largo del eje del globo. Un peque-

fio motor permite ajustar el ndmero de medidas, habitualmente 4/mm.

Lente calibrada )

Punto de fi1jaciodon
gel paciente
EspeJo l =1~ Lente  mavil .
. Aendidurad
Lente i
010  Lentes ' L ‘ frja
\ e |
- il H - o - T
Lh —
L9
. 4
! Espejo
Haz de luz Filtro de barrigo
/ﬁ; Pantalla
A Hendidura
Lentes
%77 Filtro
excatadof‘

Fuente de
ventana de tyngsteno
alineacién :

Fig. 25. Esquema de la cabeza del Fiuorotron Master.
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El haz de emisi6n sigue un camino inverso. La luz proveniente del cruce
con el fasciculo de excitacion pasa a través de L2 y L1 y se dirige al fitro de
emision y al tubo fotomultiplicador, donde es convertido en impulsos eléctricos.
El objetivo L3 est4 disefiad o para cambiarse segin sea el objeto de la explora-
cion. El objetivo de segmento anterior incrementa la resolucién axial aumentando

el angulo de cruce de 14° a 28°.

El Micrordenador.

Es un COMMODORE CBM, versi6n 4032. Tiene la misi6n de digitalizar
las medidas realizadas y presentarlas en forma grifica y numérica. Adems4s

analiza los resultados obtenidos y aplica programas de célculo.

. El"software” comprende dos programas, segiin se desee analizar segmento
anterior o posterior. Cada uno de los programas tiene uha parte de medida y una
parte de anAlisis.

El programa de segmento anterior permite realizar las siguientes operacio-

nes.

1.- Medida de la fluorescencia punto por punto a lo largo del eje ocular.
2.- Archivo en discos magnéticos (diskettes de 5 %) de las medidas -0

scan- realizadas).
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3.- Cambio de pardmetros para la realizacién de la prueba (tiempo de
realizacién, nimero de puntos medidos por cada mm del eje ocular y factor de
calibracién para el lote de fluoresceina empleado).

4.- A partir de los datos obtenidos, aplica el protocolo de Yablonsky.

Otros programas realizan una correcta calibracién del aparato, miden el

nivel de "ruido” ambiente, y comprueban que la alineacién es correcta.

-9
1o

10

-1
10

Fig. 26 Curvas ﬂuorofoiomérricas de segmento posterior expresadas en forma lineal y logartimica.
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Fig.27, Valores de fluorescencia expresados de forma numérica a lo largo del eje ocular.

La pantalla y la impresora.

Recogen ambas la misma informacién. Las curvas se dibujan en una
grafica en donde las abscisas indican el eje ocular en mm y las ordenadas la
fluorescencia en nanogramos/ml. Esta Gltima suele expresarse en forma logarit-
mica, aunque puede expresarse linealmente (Fig. 26).La forma numérica nos da

en forma cuantitativa la concentracién de fluoresceina punto por punto, lo que
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en una exploracién normal supone una hoja impresa de més de 30 cm (Fig. 27).

Recogen tambien los resultados de los diferentes programas utilizados.

Indices de medida.

El limite minimo de deteccién es de 0,6 ngr/ml (Zeimer). El error de
medida se considera inferior al 11 % en concentraciones inferiore's a 1 ngr/ml
y del 8 % si esta se encuentra entre 1 y 5 ngr/ml. Cifras superiores tienen un m-
argen de error de menos de un 1-2 %. En una solucién de agué destilada se

observa un ruido de fondo de 0,2 ng/ml. La resolucién axial es de 1,4 mm.

b) El protocolo de Yablonsky.

Expresion matemética del método.

La fluoresceina se administra por via t6pica, mezclada con un anestésico
local (Por ejemplo: benoxinato) con objeto de aumentar la permeabilidad del
epitelio corneal. El anélisis matematico de Yablonsky'” se deriva del realizado
por Jones y Maurice.”® Considera al segmento anterior como un modelo bicom-
partimental (Fig. 28), en el cual existe un paso constante de colorante desde
clrnea a camara anterior y una eliminacion debido al aclarado producido por el
humor acuoso. Se considera que el 90-95 % del colorante va a seguir las vias de

evacuacion del humor acuoso.
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Fig. 28. Modelo bicompartimental del segmenio anterior ocular,

La evolucién en el tiempo de las concentraciones de fluoresceina en

cérnea y cAmara anterior se expresa en la Fig. 29. Las expresiones cinéticas que

regulan este intercambio son:

dc
& K x (G- C) | @

102



dta = - K xC, +-Ka.ca x (€, - Cp) | @
d
-—‘%=—Caxvaxl{0 3)

Donde:

- t es €l tiempo.

- Cc es la concentracion de fluoresceina en la cérnea.

- Ca es la concentracién de fluoresceina en la cAmara anterior.

- mt ¢s la masa total de fluorescina.

- Kc.ca es el coeficiente de transferencia de cérnea a cdmara anterior.
- Ka.ca es el coeficiente de transferencia de cAmara anterior a cémea.
- Ko es el coeficiente de salida de la fluoresceina de cdmara anterior.

- Va es el volumen de cAmara anterior.
- Vc es el volumen corneal.

La solucion de las tres ecuaciones adopta una forma biexponencial (Fig.
29). Los coeficientes de transferencia de los dos compartimentos est4n relaciona-

dos por la férmula:

V,xK,, =V.xK, 4

Las curvas tienen una primera fase de subida exponencial (pendiente B)
y otra lenta descendente (pendiente A). Pueden ser expresadas mediante ecuacio-
nes de la forma siguiente:
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Para humor acuoso:

C,=Cx (e - e (3)

Fluorescencia,

1000 mt

Fig. 29. Curvas de evolucion de la masa total de fluoresceina (mt) ¥ de la concentracién de fluoresceina en

cdrnea (Cc) y cdmara anterior (Ca). Las pendientes de subida y descenso (A) ¥ (B) adoptan formas exponencia-
les.

En donde;

A+B=KC.C¢+KG.M+&) - (6)
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AxB=Kochm . 7

C es una constante corneal.

A y B son las pendientes de las curvas A y B.

Para la cérnea:

C
C =
[+ Ka

x[B-K,)xe*-(4-K_)xe™ t)

.ca

Para 1a masa total de fluoresceina:

V xC

mt=-K—x(Bxe““—Axe'B') 9)

c.ca

En la fase lenta de caida, la fase exponencial B es nula y Cc / Ca es

constante. Las ecuaciones pueden ahora ser escritas:

dc dc
A - < a dmt

= —2 - &7 (10)
C.,xdt C,xdt mtxdt

105



Y ademas:

Cd-c._-dt = (log C))’ . (@11
x
Cd_codt = (log C,)) ‘ (12)
a X
:m_tdt = (log mt)’ (13)
mt x -

Las pendientes de las tres curvas son iguales a A. A su vez:

o

[

—~ = constante = dca (14)
Ca

Si en la ecuacién (3) dividimos los dos términos por mt, tenemos:

dm_t _CaXVaXKO (15)

mt x dt mt
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Sustituyendo (15) en (10):

A=_CaXVaXKO (16)

mt

Por otro lado, la masa total de fluoresceina es igual a:

mt=V xC +V, xC, an

De (16) y (17) tenemos que :

Ko=—Ax[l+¥%] (18)
X

a a
Jones y Maurice demostraron que Fc y Fa, la fluorescencia en cérnea y
cAmara anterior es proporcional a la concentracion de fluoresceina, Cc y Ca. La

proporcién incluye una constante r.,= 1.2.

c__F (19)
C, F, x12
Y por lo tanto, Ko se calcula:
V. x F
Ky=-Ax[l +—=t2"c 20)
V,xF, x12
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Si dividimos (1) por Cc se obtiene:

dcC, _ K . x(,-C) @1
C.xdt C,
De donde:
C
A=Kcmx[-—“ - 1] (22)
: C.
De donde:
A -A
= = 23
“¢cJcT-1 1 =-CyC, @3)
De donde:
__-4 24)
€4 - 1ldca
A partir de las ecuaciones (4) y (24) se calcula:
V _ .
K _, = —< x 4 (25)
: V, 1 -12 x FJF,
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Y el flujo del humor acuoso es igual a:

F =K xV, (26)

Realizacion de la prueba.

Utilizamos un colirio compuesto por fluoresceina al 0,2 % mezclada con
benoxinato al 0,4 % (férmula magistral proporcionada por los laboratorios
CUSI). Este colirio es instilado en fondo de saco conjuntival a razén de una gota
cada dos minutos durante treinta minutos. Cuatro horas después de la instilacién,
las pendientes de caida de la fluoresceina en c6rnea y cdmara anterior son
semejantes (Fig.29). A partir de entonces se comienzan a hacer medidas fluoro-
fotométricas seriadas.

(Antes de la obtenci6n de las curvas, el Fluorotron ha sido preparado para
realizar 4 medidas por mm, con una duracién de 1,30 sg cada una. Se ha intro-
ducido tambien un factor de calibracién para el lote de fluoresceina que estd
siendo utilizado.)

Se coloca el paciente sobre la mentonera del cabezal y el observador
enfoca el segmento anterior desde la ventana accesoria. En ese momento una luz
roja sirve al paciente como fijacién. Cada medida dura aproximadamente medio

minuto se realiza en completa oscuridad.
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Una curva de calidad ha de permitir distinguir claramente cérn'ga, camara
anterior y ¢ristalino (Fig. 16). El fracaso se produce normalmente por mala
fijacion o por parpadeo. En estos casos la prueba ha de ser repetida.

Se realizan cinco medidas, con un intervalo de media hora. Una vez
realizadas, las curvas quedan recogidas en discos de ordenador. Se puede proce-

der a su analisis cuando se desee.

Para aplicar el protocolo de Yablonsky, es necesario conocer el espesor
corneal, ¢l volumen corneal y el volumen de la cdmara anterior, asf como la
constante r,, = 1,2. Utilizamos paquimetrfa ultrasénica para medir el grosor
corneal. El Avolumen corneal se considera constante, igual a 70 ul. (Esta constante

es la utilizada en la totalidad de los trabajos fluorofotométricos consultados).

El volumen de camara anterior.

El flujo estimado del humor acuosc es directamente proporcional al
volumen de la camara anterior (Férmula 26), por lo que su célculo adquiere gran
importancia. Puede ser estimado de dos maneras:

1.- Mediante férmulas geométricas, a partir de la profundidad de la cAmara

anterior y del didmetro corneal.
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2.- Por métodos Gpticos (Jones y Maurice, Brown, Johnson)*%°, Estos tlti-
mos sOn mas exactos, pero son técnicamente més dificiles de llevar a cabo y en

fluorofotometria no se han utilizado.

En la literatura hemos encontrado tres férmulas diferentes utilizadas en

fluorofotometria para estimar el volumen de c4mara anterior:

Va = 8 n D? -

3
1. D (1)
2 3 )

(Coulangeon, LM, Menerath, JM, Sole, P, 1987).

Va=nD2x(r—§) )

(Gullstrand, 1987).

an(D2+%xd2) 3)

(Brubaker, 1982).

(D es la profundidad de la cAmara anterior, r es el radio corneal, d es el

didmetro corneal).
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En la préctica, se suele utilizar una constante, que varia segfin los autores.

(Yablonsky: 174 ul, Brubaker: 200 nul, Menerath, 210 ul).

A fin de comparar los resultados de las tres formulas, hemos calculado el
volumen de la cdmara anterior con los tres métodos en un total de 50 ojos. Los

resultados fueron los siguientes:

*Va= 256,46 £ 41,6 pl (Coulangeon)
*Va= 187,18 £ 27,4 ul (Gullstrand)

* Va= 203,69 £ 19,1 pl (Brubaker)

Hemos elegido el método de Brubaker por ser el que mejor se ajusta a la
literatura (volumen de la cdmara anterior obtenido por medios épticos y anat6mi-
cos). Su valor se encuentra ademas entre los otros dos valores y es el que menor

desviacifn tfpica presenta.

Calculamos asimismo las diferencias que se producen en el flujo del
humor acuoso de esos 50 ojos si utilizamos las medidas obtenidas individual-
mente para la cdmara anterior o bien si este valor se sustituye por una constante
Va = 203,7. ul. Los ojos utilizados muestran diversos estadios evolutivos de

GAA y estan sometidos a diferentes tratamientos, pero de ellos nos interesa tan
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solo el valor comparativo del flujo obtenido de ambas formas. El valor absoluto
carece de sentido y no es representativo de ningln tipo de poblacién. Los resui-

tados obtenidos fueron muy semejantes:

* Flujo aplicando 1a férmula de Brubaker:

F = 1,5904 + 0,65 ul /min.

* Flujo para Va = 203,7 pl:

F =1,5883 + 0,60 ul /min.

No existe diferencia estadisticamente significativa. De hecho, la diferencia
es tan solo de 0,0021 ul/min. Adoptamos por esta raz6n para todos nuestros

célculos un valor para Va de 203,7ul.

Rectas de regresién y obtencién del flujo.

Introducimos de nuevo las curvas en el ordenador, centrando cuidado-
samente el pico corneal de cada una de ellas sobre una linea-guia. El programa
nos pfoporciona ahora las rectas de regresion lineal de la fluorescencia en cérnea
y cAmara anterior (Fig. 30).

Para aceptar como valido un protocolo es necesario;
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- Que los puntos sean concordantes. Se aceptan las rectas cuyo factor de

regresion, hallado por el método de minimos cuadrados, sea igual o superior a

0,8.
&
10-
] t\.\.;
104 ‘ —e
.—\.\.¥ ——— 4
2
104
t } + -
18 18 17 18 19

ANTERIOR CHAMBER SLOPE = - 3.2E-03
CORRELATION COEFFICIENT = 0.9838
CORNEA SLOPE » - 3.38E-03
CORRELATION COEFFICIENT = 0.887
FLOW = 234289

K (A.CA) = 3.77 E-03

Fig. 30. Rectas de regresion de las medidas de fluorescencia en cérnea Y cdmara anterior a lo largo del tiempo,
Valores fluorofotométricos obtenidos (Slopes: pedientes de las rectas. F: Aujo de humor acuoso. Kc.ca: coeficien-
te de paso de cérnea a cdmara anterior. Kca.c: coeficiente de paso de cdmarg anterior a cdrnea. D: distancia
enire ambas recias).
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- Que las rectas sean paralelas (el valor de la pendiente debe ser semejan-
te). Este vé]or es siempre negativo (puesto que el valor de la fluorescencia
decrece siempre).

El protocolo de Yablonsky nos proporciona los siguientes valores: (Ecua-
ciones 20, 24, 25, 26) (Fig.30).

- F: Flujo del humor acuoso.

- Ko: Coeficiente de salida.

- Kc.ca: Coeficiente de permeabilidad entotelial (Paso de fluorescei-
na desde cornea a cAmara anterior).

- Kca.c: Coeficiente de paso de c4mara anterior a comea.

¢) Tonografia.

Se efectiia después de la Fluorofotometria. Utilizamos para ello un ton6-

grafo computarizado GLAUKON, (OPTIKON, Roma) (Fig.32).

Antes de comenzar la prueba, se realiza una calibracién autématica del
aparato. Seguidamente se efectiia una lectura de la PIO mediante indentacién con
el peso de 5,5 gr y otro con el de 10 gr. La diferencia entre ambas nos da una
estimacién de la rigidez escleral, en una escala de valores entre 0.010 y 0.030.
Una vez introducido este dato, se realiza una medida tonografica ‘estandar duran-

te 4 minutos. Si el ton6émetro est4 incorrectamente colocado sobre la cipula
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corneal, se dispara una alarma luminosa que se detiene cuando la colocacién es
de nuevo correcta. Estas lecturas alteradas se cuantifican en un dato numeérico
(ndmero de errores). Desestimamos las lecturas tonogréficas con un nimero de

errores superior a 500.

Fig. 31, Tuondgrafo computarizado GlauKon Oprikon,

A partir de las lecturas de la PIO y mediante la formulacion de Grant (82),
se obtienen los siguientes indices tonogréficos (Fig. 32):
- C : Es el valor estimado de la facilidad de salida.

- R : Resistencia. Es la inversa de C,
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- F : Flujo de Humor Acuoso

- Q : Coeficiente de Becker: Po/C.

GRANT TONOGRAPHY
WEIGHT=10.0 G
PO=23 INDENT
K«0.021

LEFT EYE

LAA LA L L2 1 1 X3 2 X Prararararer vy

F=02,34

Q-0128

R=05.56

C-0.18

ERROR NO-0224

T-000 R-08.125
T=010 R=-08.375
T=020 R=08.375
T=030 R-08.825
T=040 R~08.875

T«050 R=09.1256
T«060 R+09.125
T-070 R=-09.375
T=-080 R=-09.825

Fig. 32 Resultado de una prueba ionogréfica.
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4.- Tratamiento
estadistico.

Las muestras correspondientes a los distintos grupos de pacientes se
sometieron a las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Agostini para comprobar
si la distribucién de frecuencias se ajusta a una curva normal. Se utiliza para la
comparacion de medias el método de anélisis de la varianza (ANOVA). En el

caso de que las muestras sean pequefias (n < 30), se utiliza la t de Student.

Para la relacién de dos variables cuantitativas se realiza una correlacién
lineal por el método de minimos cuadrados. La bondad del ajuste se expresa por
el coeficiente de regresion (r) y mediante p, conseguida por anélisis de la varian-
za de los resultados obtenidos. Se intentan tambien en todos los casos regresio-
nes no lineales que comprenden las opciones siguientes: exponencial, logaritmi-
ca, potencial, hiperbélica, reciproca, racional y polinémica (hasta el grado

cuarto).
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J.- Hojas de protocolo.

A fin de resumir en el menor espacio posible los resultados de todas las

pruebas realizadas utilizamos unas hojas de protocolo, que son las que se mues-

tran a continuacién.
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AnaMnesis.

Tiempo de Evolucion (en meses) ..........
Observaciones .....cccoiieeceriasocesnnnsorananansansnnnssone

-------------------------------------------------------------

Iratamiento previo - SI L—_l NO
Farmaco o combinacion de farmacos:

.................................... De .....oo00 B civvienn
.................................... De ....cooev B tinennns
.................................... De ......... &8 .0vvu...
Refraccion.

AV, iieeeaces Correccion .......coeetvecnccennnnns
Biomicroscopia,

Vena .......... Diametro pupilar (en am) ............

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll




Gonioscopla.

&porior LR R BN 3N BN B BN BN ) u...l [ 2 B BN BN BN BN BN BN )
Inferior ......... .~ Tewporal .........
Observaclones ....cevveernncesscarsssssnscnnens et ereaeseans

Biometria.

OPTICA: Paquinetria teeasaarss RM.

Profundidad C.A. ....c..cc. MM,

ULTRASONICA: Paquinetria cerresasss MW,

Profundidad C.A., .....ccev:. NN,

Longitud axial .......... ==,

PIO.

PI0 media vessasssans mm Hg.
P10 maxima = ........0 .. mnum Hg.
PIO ninima cesinecsss. mm Hg.
PIO durante scan cresssesns. mm Hg.

Campo Visual.

Sensibilidad wedia Ceieessens
Nunero puntos defectucsos: (< 9 ciecseneus
9-21 .iiivenes
) 25 WA

Estadio de Aulhorn (I a V ) cevseares .




Tonografia.

Papila : EP .........
Descripcion ... .ttt i ittt

-----------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Tension Arterial.

Tension arterial ......... I

NOTAS.




Caso

Fluorofotometria.

Fecha de la prueba ......

Volumen camara anterior
Volumen corneal
P10

Tension Arterial

............... (nicrol
........ cersse mm Hg.
.....  vevine nm Hg.

(microlitros)

itros)

Numero disco

Numero de scan

Anterior Chamber slope
Correlation Coefficient
Cornea Slope
Correlation Coefficient
D (Average)

K (0)

FLOW (microl./nin)

K (a.ca) (nin_i)

K (c.ca) (nin 1)
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IV. Resultados.




a) Estudio de la dinAmica del humor acuoso.

De los 154 ojos se han efectuado fluorofotometrias vélidas en 133, por lo

que la rentabilidad de la prueba es del 86%.

La comparacién del flujo del humor acuoso (F) entre los dos ojos de un
mismo individuo se ha realizado en 55 personas (110 ojos). Existe una correla-
ci6n estadisticamente significativa entre ojo derecho y ojo izquierdo sea cual sea
el estado de sujeto estudiado (normal, afecto de GAA sin tratamiento, GAA
tratado en ambos 0jos). (r = 0,61, p < 0,01, sin diferencias significativas entre

grupos) (Tabla V).

Normales. OD: 2,16 r=0,7
OL: 2,11 p < 0,01
GAA sin tto. OD: 2,29 r=0,6
OI: 2,18 P < 0,05
GAA con y sin OD: 1,84 r=04
tto. OL: 1,75 p < 0,05

Tabla V: Correspondencia entre ambos ojos.

Fluorofotometria en la poblacién normal.

Se ha medido el flujo del humor acuoso mediante fluorofotometria en 35

’ 1
ojos normales. Los resultados obtenidos son los siguientes:
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Flujo del humor acuoso (F) = 2,142 + 0,51 uV/min’,

‘(Rango: 1,15 a 3,15)

Se trata de una distribucién normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov)

(Tabla VI).

La distribucién por sexos es la siguiente:

Hombres: F = 2,172 £ 0,58 p¥/min’.

Mujeres:  F = 2,101 +.0,42 ul/min'.
(Estadisticamente no significativo).

Con relacién a la edad, existe una correlacién estadisticamente significati-

va (r = - 0,46) (n =31 0jos). La relaci6n es estrictamente lineal y se ajusta a la

férmula:

F =2,705 - 0,011 x edad(en afios) (1)
(p < 0,0D).

Eso significa que existe una disminucién del flujo del humor acuoso de

0,011 ul/min''afio (error estadistico medio + 0,003)
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No existe relacién estadisticamente significativa entre F y la PIO en

sujetos normales.

Fluorofotometria en el GAA.

Se han analizado 46 ojos afectos de GAA que no habian recibido ningiin
tratamiento al menos tres semanas antes de la prueba. Los resultados son los

siguientes:

F = 2,234 £ 0,72 ul/min’

(Minimo: 0,78. Maximo: 3,91)

Se trata de una distribucién normal (Tabla VI).

Tabla VI: Distribucidn del flujo del humor acuoso en pobiacién normal y afecta de GAA
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Se ha realizado tonografia valida en 33 de los 46 ojos analizados. El resul-

tado es:
C =0,13 £ 0,05 y/min'/mm Hg.

Existe una correlacién miltiple entre F, PIO y la edad de estos sujetos,

que responde a la férmula (n = 25 ojos):

F = 5,88 - 0,03 x Edad(en afios) - 0,086 x PIO(en mm Hg) (2)

(r = 0,57, p < 0,05).
Es, decir, que F disminuye con respecto a la edad en el paciente con GAA
0,03 ul/min" por afio (Error estadistico + 0,01) y en relacién a la PIO 0,086

ul/min"' por mm Hg (Error estadistico + 0,04).

C tambien presenta una correlacién multiple con la edad y la PIO, que

sigue la férmula tn = 23 ojos):

C =053 - 0,01 x PIO - 0,003 x Edad 3)

(r=0,7, p < 0,05
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La relacién con respecto a ambos sexos es la siguiente:
Hombres: F = 2,46 ul/min™

Mujeres: F = 2,06 ul/min'*
Existe una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) entre ambos
valores. Sin embargo, las dos poblaciones difieren en edad (58,6 afios los varo-
nes, 60,3 las mujeres) y en PIO (18,9 mm Hg en varones, 20,3 las mujeres). Si

corregimos el flujo obtenido en las mujeres teniendo en cuenta ambos parame-

tros, segan la ecuacién (2), tenemos:

F = 2,06+0,086x(20,3-18,9) +0,03x(60,3-58,6) = 2,31

Este valor no muestra diferencias significativas con respecto a F = 2 46,

encontrado en varones.
Comparando los ojos normales con los afectos de GAA, encontramos:
F (normales) = 2,14 + 0,51 uV/min’.

F (GAA) = 2,23 £ 0,72 ul/min'’.
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No existen diferencias estadisticamente significativas. (La edad en ambos

grupos es semejante).

Si obtenemos el valor del flujo para los GAA y lo comparamos con

pacientes afectos de HTO, tenemos:

F (HTO) = 2,300 £ 0,9 uV/min' (14 ojos)

F (GAA) = 2,205 £ 0,6 pV/min' (32 ojos)
No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
La relacién del flujo del humor acuoso con ¢l indice excavaci6n-papila y
con el estadio del campo visual, se expresa en las Tablas VII y VIII. En ambos
casos, las diferencias entre los grupos presentados no son significativas.
El flujo del humor acuoso no se correlaciona con ninguno de los siguien-

tes pardmetros: agudeza visual, correccién esférica, gonioscopia, dismetro pupi-

lar, longitud axial del globo y tensi6n arterial,
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0 2,30

2,21

II 2,49

1 1,96
IV -

v i 1,82

Tabla VII: Relacidn de F con el estadfo del campo visual.

<03 ‘ 2,21
0,3-0,5 2,18
0,5-0,7 2,38
L >0,7 _ 2,06

Tabla VIII: Relacién de F con el (ndice excavacién/papila.

Relacion de F, PIO y C.

Se busca una correlacion del valor del flujo del humor acuoso obtenido en
pacientes con GAA con la media de las PIO consignadas a lo largo de la historia
clinica, la PIO maxima y minima, la PIO de la revision anterior a la prueba y

la PIO del mismo dfa de la realizacién de la prueba.
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Solo existe significacién estadistica de F con la PIO tomada el dia de la
prueba. Ambos pardmetros estdn ligados por la siguiente ecuacién (para n = 25
0j0Ss):

F =425 - (0,095 x PIO) (4)

(r =-041, p <0,05)

Eso supone una disminucién en el flujo del humor acuoso con respecto a

la PIO de 0,095 uV/min'/mm Hg. (El error estadistico es de + 0,04).

La relaci6n entre F, C y PIO est4 expresada en la formula de Goldmann.
Con objeto de confirmar la validez de la formula, asf como la de nuestros
sistemas de medida, determinamos los valores de C (tonografia) y PIO con
tonometria de aplanacién en un total de n = 15 ojos de pacientes afectos de
GAA que no estaban siendo sometidos a tratamiento. De acuerdo a la férmula

propuesta:

F =C x (PIO - 9)

(Damos a Pu un valor constante de 9 mm Hg.)

132



Si se compara ahora el valor de F obtenido mediante la férmula de Gold-
mann, con F obtenido mediante fluorofotomeria, se observa que ambos valores

se correlacionan con una significacién estadisticader=0,4 y p<0,1.

b) Estudio de la dinimica del humor acuoso tras la admi-
nistracion de farmacos.

Maleato de timolol.

El valor del flujo del humor acuoso (fluorofotometria) y de la facilidad de
salida (tonografia) para los grupos de pacientes tratados con los diferentes

faormacos se muestran en la Tabla IX.

GAA sin tto. 2,23 0,13
Tto. con timolol. 1,56 0,10
Tto. con timolol y 2,04 0,13
pilocarpina.
Tto. con timolol y 1,61 0,07
dipivanil-
Il epinefrina

Tabla IX: C y F de los diferentes grupos de GAA.
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Se han estudiado un total de 30 ojos tratados con maleato de timolol a una

concentrtacién del 0,5 %. En ellos se han obtenido el siguiente resultado:
F = 1,568 = 0,64 ul/min’

Existe una diferencia de edad y de PIO entre esta muestra y la de glauco-
matosos que no habfan recibido tratamiento. Para hacer comparables los datos
de ambas muestras utilizamos la ecuacién 2. Calculamos el valor de F que serfa
esperable para una poblacién afecta de GAA de 68 afios y con PIO de 21 mm

Hg (que son los valores de la muestra tratada con timolol). Asi:

F = 5,88-(0,08x21,2)-(0,03x68,3)= 2,13

Y la diferencia entre pacientes tratados y no tratados es de:
F =2,15- 1,56 = 0,59 uVmin' (Un 29 %).

Existe una diferencia estadisticamente significativa para p < 0,001.

La C encontrada mediante tonografia en pacientes tratados con timolol fue

de:
C = 0,105 + 0,05 ul/min"/mm Hg.
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Si aplicamos la férmula (3), tenemos:

C = 0,53-(0,01x21,2)-(0,003x68,3)= 0,104

No hay diferencias significativas en el valor de C en este caso (0,105 por
0,104). En la Tabla X se resumen las diferencias entre GAA sin tratamientto y

tratados con timolol.

] F (u/min™) C (uV/min'
/mm Hg)
GAA sin Tro. 2,15 0,105
GAA con timolol. 1,56 0,104
Diferencias. (p < 0,001) . No

Tabla X. Diferencias en el flujo del humor acuoso y en la facilidad de salida de pacientes con GAA sin tia y
tratados con maleato de timolol (para una poblacién de 68,3 aflos ¥ PIO de 21,2 mm Hg)

No existen diferencias estadisticamente significativas entre sexos en
pacientes tratados con timolol. Con respecto a la edad, existe una relacién que
no es lineal en el origen, de tal forma que F aumenta 0,032 uVmin afio, con una
variabilidad de + 0,01 (r = 0,42, p < 0,05).

No existe relacion de F con los siguientes parametros: PIO (inmediata o
PIO media de la historia clinica), estadio del campo visual e indice excavacion-

papila.
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No existe correlacién significativa de! flujo del humor acuoso con el
tiempo de.t'ratarrlliento con timolol. Adema4s, si comparamos el valor medio de
F en los pacientes con tratamiento farmacoldgico durante un periodo inferior a
seis meses y aquellos que han estado en tratamiento durante mas de tres afios,

observamos que:

F (t < 6 meses) = 1,55 ul/min™

F (t > 3 afios) = 1,59 uV/min’!

Estos valores no difieren estadisticamente.

Combinaciones de farmacos.

Los resultados se resumen en la Tabla XI:

F (u/min™") C (u/min"
/mm Hg
GAA en tto con 1,56 0,105
timolol
H |

GAA con timolol 2,04 0,131

y pilocarpina (no signif.) (no signif.)
GAA con timolol 1,61 0,075

y dipivanilepine- (no signif.) (no signif.)

frina

Tabla XI: Flujo del humor acuoso y facilidad de salida en los diversos grupos de pacientes con tratamiento
Sfarmacoldgico.
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Timolol y pilocarpina.
Se han examinado 10 ojos tratados con la asociacién de maleato de timolol

y pilocarpina. Los resultados obtenidos son los siguientes:

F =2,045 £ 1,02 uyV/min"

C = 0,131 £ 0,04 u/min/mm Hg.

No existen diferencias estadisticamente significativas con pacientes trata-
dos s6lo con timolol. (Ambas muestras tienen edades y PIO semejantes). Siguen

una distribuci6én normal.

Timolol y dipivanilepinefrina.
Hemos estudiado 12 ojos en tratamiento con timolol y dipivanilepinefrina.

Los resultados son los siguientes:

F = 1,611 + 0,61 uV/min’!

C = 0,075 + 0,04 uV/min/mm Heg.

No existen diferencias estadisticamente significativas con los pacientes
tratados solo con maleato de timolol. Ambos pardmetros siguen una distribucién

normal.
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¢) Endotelio y GAA.

El coeficiente de permeabilidad endotelial (Kc.ca) en los diferentes grupos
se expresa en la Tabla XII. No existen diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

Existe una disminucién de Kc.ca con la edad en personas normales. De tal

forma que:

Kc.ca (edad < 40 afios) = 4,02 + 0,6 - 10” min".

Kc.ca (edad > 40 afios) = 4,94 + 1,1- 10 min’".

La diferencia es estadisticamente significativa para p < 0,05

Normales. 4,5 1-
GAA sin tto. 492 *
Tto timolol 4,20
Timolol + pi- 5,00
locarpina

Timolol + di-
pivalilepinefrina

4,38

Tabla XII: Coeficiente de pefmcabiiidad endotelial (Kc.ca) en los diversos grupos de pacientes. Un Kc.ca alto
indica un mayor grado de deterioro endotelial.
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En personas diagnosticadas de GAA ocurre lo mismo. Asi:

Kc.ca (edad < 60 afios) = 4,36 = 1,3 - 107! min™

Kc.ca (edad > 60 afios) = 5,29 + 1,9 - 10" min’!
La diferencia es estadisticamente significativa para p < 0,08.

Las relaciones de Kc.ca con la edad no se ajustan a ninguna curva de las

que se han intentado.
En pacientes diagnosticados de GAA que no han recibido tratamiento

farmacolégico, el coeficiente de permeabilidad endotelial no se correlaciona con

ninguno de los pardmetros clinicos del glaucoma.
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V. Discusion.




1.- El flujo del humor
acuoso en poblacion
normal.

a) Valores y técnicas de medida.

El valor del flujo del humor acuoso en el grupo de poblacién normal es
de 2,144 + 0,51 ul/min’. Sigue una distribucién normal, en la cual el 51 % de

los ojos tienen un flujo entre 2 y 2,5 ul/min’ (Fig. 32).

Los métodos que se han utilizado de forma experimental y clinica para

determinar el flujo del humor acuoso han sido los siguientes (Pag. 51):

- Métodos fotométricos.
- Utilizacién de is6topos radiactivos.

- Perfusién de ojos a PIO constante (método de Smith-Leber-Niersnamoff).
- Tonograffa.

- Fluorofotometria.
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De ellos, sélo los dos altimos se siguen utilizando actualmente y son los
tinicos empleados en humanos. Los valores obtenidos varian segln las técnicas

y autores, pero la mayor parte de los trabajos refieren unos valores comprendidos

entre 1 y 4 ul/min"' (Tabla XIII).

Friedenwald Canulacién de ojos.(Método de 1
(1932) J Smith-Leber-Niesnamoff)
Kinsey (1942) Marcador: agua pesada. 50
Kinsey (1943) Is6topos radiactivos: Na', CI, 4
P".
Kinsey y Grant Marcadores: Na®, Cl’, tio-
(1945) cianato, Litio, bromo, urea. 4
Barany y Kinsey PAH, I 2,7
(1949)
Grant (1950) Tonografia. 1,6
Prijot (1952) Tonografia. 1,6
Becker (1958) Tonografia. 1,7
Kupfer (1971) Tonografia. 0,9

Tabla XII: Valor del flujo del humor acuoso, en pl/min,obtenido con diferentes técnicas.

Todas los métodos descritos tienen errores derivados de su dificultad
técnica y de las alteraciones que producen sobre la fisiologia ocular. Entre ellas,
la perfusiébn a presion constante y la tonografia tienen el inconveniente de

someter al globo a alteraciones mecanicas importantes. La perfusion continua de
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globos oculares (técnica de Smith-Leber-Niesnamoff) modifica significativamente
tres de los pardmetros de la ecuacién de Goldmann: la PIO, la resigtencia ala
salida y la presién venosa epiescleral. Adem4s Raviola'*® demostr6 que la simple
paracentesis de la cAmara anterior provoca una ruptura significativa de la barrera
hematoacuosa, a la cual sigue una modificacién del valor del flujo.

Ya hemos apuntado (Pag. 56) las objecciones tedricas a la prueba tonogra-
fica. El valor que se obtiene del flujo del humor acuoso se modifica por un gran

nimero de factores durante la prueba. Entre ellos destacamos:

a) El aumento de la PIO disminuye el valor de F. Esto se interpreta como
un valor falsamente elevado de la facilidad de salida trabecular (pseudofacilidad).

b) Se desconoce su repercusion sobre la via uveoescleral,

~ ¢) La presi6n venosa epiescleral aumenta aproximadamente 1,25 mm Hg

durante la prueba.

d) La rigidez escleral tiene amplias diferencias interindividuales y es un
pardmetro de dificil medida.

e) El tonémetro produce una expulsién del contenido sanguineo uveal que
puede disminuir la ultrafiltracién plasmaética.

f) Un gran nimero de elementos interfieren en la realizacion de la prueba
(curvatura corneal, movimientos oculares, limpieza y calibracion del instrumento,

colocacién del mismo e interpretacién del trazado obtenido).
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Los trabajos que utilizan isétopos radiactivos se basan en el mismo
supuesto que la fluorofotometria, el descenso de la concentracién del marcador
en el tiempo. Por este método, Kinsey'®!'!!2, Grant'"! y Barany" realizaron en
los afios cuarenta determinaciones cada vez més exactas del flujo del humor
acuoso en conejos. Pero esta técnica asimismo presenta serios inconvenientes:
no discrimina las estructuras oculares (necesidad de paracentesis para obtener
medidas en humor acuoso), la cuantificacién es menos precisa y el nimero de
medidas es limitado y su realizaci6n altera sensiblemente la fisiologia normal del

humor acuoso.

El método fotomé&ico de Holmes®' (Pag. 53) precisa de una técnica com-
pleja, a fin de evaluar visualmente el volumen de una burbuja de humor acuoso
de nueva formacién. Requiere tambien de paracentesis previa y muestra grandes
variaciones individuales. Desde su descripcién, en 1968, no ha vuelto a ser

utilizado en la investigacioén oftalmolégica.

b) Valores obtenidos con Fluorofotometria. Influencia de la
edad.

Mediante fluorofotometria, se han obtenido los siguientes valores del flujo

del humor acuoso para la poblacién normal (Tabla XIV).
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La fluorofotometrfa ofrece frente a otras técnicas las siguientes ventajas:
una minima alteracién de la fisiologfa ocular, derivada de la instilacién o de la
administracién sistémica de fluoresceina, la posibilidad de su utilizacién en
humanos, una cuantificacién mas precisa del marcador, utilizacién de métodos
6pticos que no suponen contacto con el globo ocular y la posibilidad de realizar
tantas medidas como deseemos. Entre sus inconvenientes destacan su larga
duracién (unas 6 horas para obtener el valor del flujo del humor acuoso), la
necesidad de un equipo costoso y complicado y la aplicacién de un protocolo
matematico complejo. Ademds existen varias técnicas, que varian segin los

autores, aunque los valores entre si son concordantes.

Observamos que el flujo del humor acuoso oscila entre 1,5 y 2,8 ul/min’'.
(0 = 0,2 - 0,8). Los valores obtenidos con fluoresceina administrada por via
general (oral o intravenosa) son mas bajos que aquellos obtenidos mediante
instilacién o iontoforesis. Brubaker*? propone dos posibles explicaciones:

- La fluoresceina administrada por via general se metaboliza con rapidez
a glucurénido de fluoresceina. Esta es de menor poder fluorescente y atraviesa
dificilmente la barrera hematoacuosa. El coeficiente de salida es menor y lo

mismo ocurre con el valor estimado del flujo del humor acuoso.
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- El papel de los vasos limbares e iridianos, despreciable en el caso de
la administraci6n tépica, puede aumentar su importancia en el caso de adminis-

tracién por via sistémica.

Con la administracién local (instilacién o ioatoforesis), los valores oscilan
entre 2 y 2,9 pV/min' (o = 0,2-0,7). Las variaciones aqui son pequefias y pueden
ser debidas al método, al fluorofotémetro empleado (comercial o mediante

lampara de hendidura modificada), al nimero de pacientes y a la edad media de

los mismos.

Goldmann (1951) Intravenosa 2,1
Jones y Maurice Iontoforesis 2,4

(1966)
Nagataki (1975) Intravenosa 1,9
Bloom y Levene T6pica 2,8

(1976)
Yablonsky (1978) Tépica 2,5
Brubaker (1982) Tépica 2,4
Araie (1980) Oral 1,2
Araie (1983) Tépica 1,6
Coulangeon (1987) Tépica 2,9

Actual (1990) Toépica 2,1 I

Tabla XII: Qbtencidn de F mediate la utilizacion de la fluoresceina como marcador ¥y via de admunistracion.
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No encontramos diferencia en el valor del flujo del humor acuoso entre
$eX0s ni tampoco Vse consigna en ninguna serie consultada.

El flujo del humor acuoso tiene en nuestra muestra una correlacién lineal
negativa con la edad (Fig. 33). El descenso estimado es de 0,11 ul/min’! por cada
década de vida, (Error estadistico medio; i. 0,03, r=-0,46, p <0,01). Eso
supone que a los 20 afios el flujo medio estimado del humor acuoso es de F =
2,48 u/min’. A los 70 afios ha disminuido hasta F = 1,93 uVmin". A lo largo

de todo el ciclo vital, disminuye aproximadamente un 30 %.

5.00 F {microi/min}
410 I
320 ®
° ®
230 - o °* o. ® '.
' L Y “ o® °
. ® o
® e
1.40 B ®
s * ™
0'50 L 1 1 1 1 |
20 30 40 80 60 70 80 90
Edad

Fig. 33: Distribucidn de F con la edad en poblacidn normal.
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Becker (1951)

< 40 afios: 2,0

Tonograffa
40-60 : 1,9
> 60 afios: 1,2
Kupfer (1971) Tonografia 19 -23 afios: 1,1
50-81 arios : 0,8
Gaasterland (1978) Tonografia Jévenes: 1,0
Viejos: 0,8
Goldmann (1951) Fluoresceina - 0,003 pl/min /afio
(no significativo)
Bloom (1976) Fluorofotometria - 0,015 uVmin'Yafo
(no significativo)
Araie (1980) Fluorofotometria Jovenes: 1,4
Viejos: 1,7
Brubaker Fluorofotometria - 0,006 ul/™™'/afio
(1982) (p<0,01)
Actual (1990) Fluorofotometria - 0,011 uV/min/afio
(p<001)

Tabla XHI: F y edad en poblacién normal. Estudios realizados.

La mayor parte de los trabajos consultados no tienen en cuenta la edad

media de la muestra, ni el descenso que en ¢l valor de F se produce con la edad,

por lo que los resultados son dificilmente comparables entre si. En la Tabla XIII

se muestran los autores que han investigado Ia relaci6n entre F y edad.

Todos ellos (con excepcién de Araie®), observan una hiposecrecién de

humor acuoso en el ojo afloso. Becker'® determina mediante anlisis tonografico
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que después de los 60 afios existe un descenso acusado de F, en torno a un 40%.

Brubaker en 1982*, realiz6 fluorofotometria de segmento anterior a 113 sujetos
a los que habia instilado diversos fiarmacos en un ojo, mientras que el otro,
utilizado como control, fue tratado con un colirio placebo. El flujo obtenido en
este 0jo muestra una correlacién estadisticamente significativa con la edad (p <
0,014). Sin embargo, sabemos que la instilacién de un colirio hiﬁotensor en un
ojo causa a menudo un efecto hipotensor similar, aunque no tan intenso, en el
ojo contralateral. Es el caso del maleato de timolol'*"**!”8, Previsiblemente esto
sucede por una disminucién del flujo del humor acuoso. Como veremos maés
adelante, la relacién de F con la edad en el paciente tratado con timolol no es
la misma que en el ojo sin tratamiento e incluso se invierte (Fig.49) y este hecho
resta validez a las conclusiones de Brubaker. En este sentido el descenso.del
flujo que acontece con la edad (0,06 pV/min' por década), es probablemente
mayor. La serie que méis se aproxima metodologicamente a la nuestra es la de
Bloom y Levene® Estos autores encuentran un descenso de F de 0,15 ul/min’!
por década, que no es significativo debido al pequefio nimero de ojos analiza-

dos.

El descenso del flujo del humor acuoso con relacién a la edad puede

deberse a dos mecanismos, que no son excluyentes:
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a) Disminuci6n de la ultrafiltracién plasmaética: La PIO tiende a incremen-
tarse moderadamente con la edad por un aumento en la resistencia de las vias
de salida®. Esto altera el equilibrio hidrosttico y puede disminuir el compo-
nente de ultrafiltracién plasmética. Sin embargo, el aumento de PIO observado
con la edad es inconstante y adema4s la presi6n sanguinea de los capilares de los
procesos ciliares sufre una elevacién semejante, que puede equiliﬁrar de nuevo

el proceso.

b) Disminuci6n de la secreci6én activa: Con la edad existe una alteraci6n
de los procesos ciliares: los vasos muestran esclerosis hialina y adelgazamiento
de la membrana basal, existe una alteracién del estroma con degeneracién de las
fibras de coldgeno de las fibras de coldgeno y se observa un proceso de atrofia
del epitelio ciliar. Como en todo el organismo, los sistemas de transporte activo

disminuyen.

Podemos, a la luz de estos datos, esbozar un modelo dindmico del humor
acuoso en el ojo anciano. Becker'? encuentra, realizando tonografias en 909 0jos
de pei'sonas sanas, que la facilidad de salida disminuye de manera significativa
con la edad. Esta resistencia trabecular aumentada se compensa parcialmente con
un flujo de humor acuoso disminuido. En la ecuacién de Goldmann ambos

parametros casi se equilibran, de modo que la PIO sube de forma moderada (la
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presi6n uveoescleral es casi independiente de la edad)'®'', El ojo afioso resulta
ser un 0jo con PiO normal o ligeramente elevada a costa de un humor acuoso
que se renueva mas lentamente. Las consecuencias que esto puede tener sobre
la fisiologia ocular y sobre estructuras que dependen metabolicamente del humor

acuoso, como el cristalino y el endotelio corneal, son desconocidas.
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2.- Expresion clinica y
dinamica del GAA.

a) Andlisis de la dinamica del humor acuoso en el GAA.

Valores de F obtenidos mediante fluorofotometria.

Son relativamente raras las investigaciones que utilizan la fluorofotometria
para el estudio de la dindmica de] humor acuoso en el glaucoma. El nimero se

reduce atn més si nos ceilimos al estudio del GAA (Tabla XIV).

Los estudios realizados sugieren que el glaucoma se asocia con un valor
normal de flujo del humor acuoso y ocasionalmente con un flujo reducido. No
se ha observado hipersecrecién en ningtn caso. El estudio de procesos clinicos,
oculares y extraoculares, asociados a una PIO elevada ofrece el mismo resultado:
el flujo del humor acuoso se mantiene inalterado y las variaciones en la PIO son

debido a cambios en la resistencia de las vias de salida.

El valor medio del flujo del humor acuoso en pacientes con diagn6stico

de GAA es en nuestro estudio de 2,23 + 0,71 ul/min”. No hay diferencias
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estadisticamente significativas con el valor medio obtenido en poblacién normal.

(No hay diferencias significativas en la edad media de ambos grupos).

Bloom y Levene: GAA (1976) 38 2,7
{(no significativo)
Brubaker: GAA 9 2,6
(1982) (no significativo)
Pham-Duy: GAA 15 2,3
(1989) (no significativo)
Actual: GAA 46 2,2
(1990) (no significativo)
Anselmi: Glaucoma por este- 5 (no significativo)
roides (1968)
Brubaker: Glaucoma pigmen- 3 3
tario (1982)
Johnson: Glaucoma 10 2
exfoliativo (1982) (significativo)
Brubaker: Glaucoma en Sy 3 1,8
iridocorneales (1989)
Jonhson: Uveitis con Sy de 10 3,2
Fuchs (1983)
" Wenworth: Sy de Horner 21 2,2
(1981) (no significativo)
Walker: Distrofia miot6nica 26 2,5
(1982) (no significativo)

Tabla XIV: Valor de F en distintos cuadros oculares y extraoculares.
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Flig 34: Distribucion de F en poblacién normal (nimero de casos: 35).
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Fig. 35: Distribucidn de F en el GAA (nimero de casos: 46).

Sin embargo, la desviacion tipica es mayor en el grupo de GAA (o = (0,71
por 0 = 0,51). Si observamos la distribucién de frecuencias para ambas series

vemos que la correspondiente al GAA muestra una curva normal claramente mas
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aplanada y extendida (Fig.34 y 35). Esto sugiere que la variabilidad y el rango

del flujo del humor acuoso en el GAA es mayor que en poblacién normal.

F y edad en el GAA.

No existe una correlacion lineal simple entre F y edad en el GAA, como
sucede en la poblacién normal. Por otra parte, F es inversamente proporcional
a la PIO y este heccho ha de ser tenido tambien en cuenta. F depende de la edad
y de la PIO segtn una férmula de correlacién multiple (ecuacién 3, pag. 130),
de modo que para una PIO dada, el flujo del humor acuoso disminuye en una
proporcién de 0,03 ul/min/afio (con una error estadistico medio de + 0,01)
(r=0,57, p < 0,05). Esta c-:ifra puede verse adem4s incrementada por el aumento
de PIO secundario a la progresién de la enfermedad. Este descenso es casi tres

veces mayor que el observado en la poblacién normal.

En realidad se puede afirmar que esto es cierto s6lo a partir de una edad
de 40-45 afios, edad habitual de inicio del GAA. No hay referencias en la

literatura sobre el valor de F en casos de glaucoma congénito o juvenil.

Cabe preguntarse por qué no se encuentran diferencias de flujo entre
personas normales y glaucomatosas, si en estas dltimas este pardmetro disminuye

de forma més acusada en relacion con la edad y con el aumento de PIO. La
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respuesta es que este descenso es pequefio en términos absolutos. En 1a Fig. 36
se indican los cambios estimados de F en una persona normal y en otra que
comienza a desarrollar un GAA a los 45 afios de edad. Si suponemos que la PIQ
media es de 25 mm Hg a lo largo de su historia clinica, a los 60 afios (la edad
media de nuestra muestra), la diferencia con el sujeto normal es de 0,17 ul/min’’.
A los 80 aflos, tras 35 de evolucién de la enfermedad, la diferencia aumenta a

0,49 uV/min’, diferencia en todo caso pequefia y dificil de detectar.

400 F_{microl/min}
3201
240 |
160 el
oBO
o.m - L 1 1. L
15 29 43 57 71 85
Eded
Normal. GAA

Fig. 36: Evolucién de F en un sujeto normal y en otro afecio de GAA

Hemos encontrado una diferencia significativa de F entre ambos sexos en
pacientes con GAA. Creemos que este hecho se debe a la disparidad de ambas

muestras, tanto en edad (58,6 afios para varones, 60,3 para mujeres), como en
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PIO (18,9 mm Hg en varones, 20,3 en mujeres). Si corregimos el valor de F

seglin la influencia de ambos pardmetros, (ecuacién 3), tenemos:

F = 2,05+0,086x(20,3-18,9) +0,03x(60,3-58,6)= 2,31

Y entonces tenemos:

- Mujeres: 2,31 ul/min’

- Varones: 2,46 ul/min’’

Estos valores no muestran diferencias estadisticamente significativas.

b) Correlacién clinica.

Si relacionamos el flujo del humor acuoso con los estadios evolutivos del
campo visual (CV), observamos que F disminuye lentamente a medida que
progresan las alteraciones del CV (Fig. 36).

Las variaciones no son estadisticamente significativas y pueden ser secun-
darias a las diferencias de edad o de PIO entre los grupos. Asimismo, el flujo
en el grupo de pacientes hipertensos oculares que muestran un CV intacto no

difiere estadisticamente del grupo de GAA (2,3 ¥ 2,2 uV/min’' respectivamente).
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Fig. 36: Variacion de F en relacion con las alteraciones campimétricas.
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Fig. 37: Variacion de F en raicidn con el indice excavacién/papila.

Un hecho similar ocurre al relacionar el flujo con el indice excavacién/pa-

pila (E/P). El valor de F desciende lentamente con la gravedad del dafo papilar
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(Fig.37), pero ambos valores muestran una mala correlacién estadistica. En este
caso la dificultad de objetivar la medida exacta de E/P hace menos fiables los

calculos.

Estos resultados parecen indicar que las alteraciones din&micas que se
producen en el segmento anterior (F y PIO) tienen un reflejo sélo aproximado
en el dafio producido en segmento posterior a nivel de las fibras nerviosas. No
obstante existe un problema metodolégico importante. A nivel del segmento
anterior, la PIO y el flujo del humor acuoso pueden ser calculados con un
margen de error que, creemos, no es mayor de un 10-15 %. En cambio, la
excavacion papilar y los pardmetros utilizados en el campo visual son aiin mas
imprecisos como reflejo del dafio producido en los axones de las c&lulas nervio-
sas ganglionares. Ambas pueden ser consideradas como pruebas tardias, que solo |
muestran hallazgos positi'vos cuando existe ya un grado considerable de deterioro
neuronal.

Auin asi existen buenas razones para pensar que esta disparidad tiene una
base real. En efecto: sabemos que la PIO ejerce un efecto variable sobre la
cabeza del nervio 6ptico en funcién de un nimero indetermigado de factores. Y
muchos de ellos se encuentran fuera de la influencia de los pardmetros de la

dindmica del humor acuoso.
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El valor de F no muestra relaci6n estadistica con los siguientes pardmetros
clinicos: agudeza visual, correccion refractiva esférica, diametro pupilar, longitud

axial del globo ocular y tensién arterial.
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3.- Relacion de F y PIO.
La pseudofacilidad.

a) Valores y técnicas de medida.

Una relacion inversa de la PIO y el flujo del humor acuoso fue observada
en los primeros trabajos sobre tonografia y recibe el nombre de pseudofacilidad.
El nombre se debe a que el aumento de PIO inducido por el tondmetro disminu-

ye el valor de F y esto se objetiva como una falsa elevacién de la facilidad de

salida.
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Fig 38: Relacién de F y PIO en en GAA,
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En nuestra muestra, existe una correlacién negativa entre PIO y flujo del
humor acubéo en -sujetos con GAA, de tal forma que F desciende 0,095 ulV/min'!
por cada mm Hg (con un error estadistico medio de + 0,04) (r = - 0,41, p<0,05)
(Fig.38).

Se han utilizado diferentes técnicas para intentar medir la pseudofacilidad.

'15 en 1968, utiliza la copa de succién para estimar el descenso de F

Kupfer
secundario al incremento de la PIO (Ver Métodos de estudio del humor acuoso),
pero el sistema tiene una utilidad practica limitada. En 1956, Becker'® compara
los valores de F obtenidos con tonografia con los obtenidos mediante canulacién
directa del globo ocular. Asf estifna la pseudofacilidad en un 15-35 % del total
de la facilidad de salida (unos 0,06 pl/min/mm Hg)'®. Este tipo de técnicas
invasivas permiten tambien la introducci6n de marcadores, cuya desaparicién en
el tiempo bajo PIO diferentes proporcionan una estimacién de la pseudofacilidad.
Con esta técnica se han encontrado valores de unos 0,02 ul/min/mm Hg.'®. La
mayor dificuitad de las técnicas invasivas es que tanto la anestesia general como
la paracentesis, inherentees al método, modifican de forma amplia el pardmetro
a medir, la pseudofacilidad.

Yablonsky'”, en 1985, emplea fluorofotometria y tonografia y afirma que

la facilidad de salida medida por tonografia es una suma de la C real y la pseu-
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dofacilidad. Si la C determinada por fluorofotometria se corresponde con la C

real, entonces:
Cps = Cton - Cfl

Yablonsky utiliza el método en un grupo de pacientes afectés de GAA en
tratamiento con timolol y acetazolamida. Encuentra que la pseudofacilidad es de
0,10 uVmin'/mm Hg. En voluntarios sanos la cifra es aproximadamente igual.
Pham-Duy'®, en 1989, utiliza de nuevo este método con resultados contradicto-
rios. La dificultad de este sistema .tebrico es la equiparacion de los datos obteni-
dos con dos técnicas diferentes y en que cada una estd sujeta a sus propias
fuentes de error. En la préctica totalidad de las series consultadas, incluyendo
nuestra propia muestra, el valor del flujo del humor acuoso hallado con fluo-
rofotometria es mayor que el flujo determinado por t‘onografié (Tablas XIII y
XIV). Eso significa que la C fluorofotométrica es tambien mayor que la C
tonografica y que por tanto la pseudofacilidad, segiin la férmula expuesta, adop-

taria valores negativos.

Las cifras de PIO en los pacientes con GAA de nuestra muestra varian

desde 12 mm Hg (que corresponde a un caso de glaucoma de baja tensién) hasta
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27 mm Hg. El tratamiento estadistico no nos permite inferir las variaciones del

flujo del humor acuoso con PIO que estén fuera de ese intervalo.

En nuestra muestra no existe relacién entre F y la PIO en poblaci6n
normal. El mismo resultado obtienen Brubaker*® y Levene y Bloom™. Cabe
preguntarse por qué esta correspondencia existe en en pacientes afectos de GAA
y sin embargo no puede ser detectada cuando la PIO est4 en limites de normali-
dad. Una explicacién es de indole metodolégica. Se acepta que el valor de la
PIO tomado mediante tonometria de aplanaci6n puede variar + 2-3 mm Hg con
respecto a la PIO real. En nuestra muestra, la poblacién normal tiene un rango
de PIO cdmprendido entre 12 y 16 mm Hg. En este caso el error de medida
cubre més de la mitad del intervalo de valores y semejante proporcién invalida

cualquier tratamiento estadistico empleado.

La correlacién de F y PIO es peor cuanto m4s alejada se encuentre la
determinacién de la PIO del dia de la prueba. Asi hemos visto que r = - 0,5 si
la toma se realiza inmediatamente después de la fluorofotometria. Consignando
la PIO de la tltima revision efectuada (aproximadamente de dos a cuatro meses
antes), esta correlacién es de r = - 0,2 y para la media de las PIO consignadas
a lo largo de su historia clinica r = - 0,016. No guarda relaci6n con la PIO

méxima y minima encontradas.
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b) Secrecién y ultrafiltracion.

El mecanismo por el cual un incremento de la PIO disminuye el valor del
flujo del humor acuoso es desconocido. Caben dos hip6tesis, que no son exclu-

yentes:

- La PIO elevada modifica el gradiente de presiones entre los capilares,
el estroma ciliar y 1a PIO. Esto supone un descenso de la ultrafiltracién plasmati-

ca.

- La PIO forma parte de un mecanismo de feed-back biolégico que es
capaz de actuar sobre la bomba Na/K del epitelio ciliar, disminuyendo su activi-

dad y la secrecién del humor acuoso.

Segtin hemos visto en el apartado anterior, la variacién media de F para
un valor de la PIO comprendido entre 12 y 27 mm Hg (nuestro rango muestral),
es de 1,2 u/min"/mm Hg. (desde un valor de 3,1 en PIO = 12 hasta 1,9 en PIO
= 27). Eso supone un descenso de un 38 % del total de F, que puede deberse a

un descenso de la ultrafiltracin, de la secrecién o de ambas.

Existen varias razones que apoyan que la pseudofacilidad se realiza a

expensas del componente de ultrafiltracion plasmatica. F y PIO se relacionan de
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una forma lineal, io que sugiere una accién debida a la modificaci6n del gradien-
te hidrostético, como se refleja en las leyes de Poiseuille y de Goldmann. Los
mecanismos biol6gicos de feed-back suelen tener unos patrones de respuesta que
no son lineales. Tampoco se han encontrado receptores de presién en el cuerpo
ciliar ni en ninguna otra zona del segmento anterior y la influencia del SNC y
de otros factores metab6licos u hormonales no se ha demostrado que sea presién
dependiente. Bill”’ y Kaufman'®, entre otros, apoyan la hipétesis de que el

descenso de F se debe al descenso de la ultrafiltracién plasmaética.

Existe un amplio debate sobre el papel de Ia ultrafiltracién en la produc-
cién del humor acuoso, péro las pruebas en muchos casos son solo indirectas.
Bill”’ encuentra en ojos de primates que mediante perfusién continua F disminu-
ye muy moderadamente con el aumento de 1a PIO (unos 0,02 pl/min’/mm Hg)
Ya hemos visto que otros trabajos semejantes dan descensos mayores, de alrede-
dor de 0,06 uV/min'/mm Hg. (aproximadamente un 30 % en nuestro rango de
PIO). Bill*® sefiala tambien que la presién onc6tica del tejido intensticial de los
procesos ciliares es de unos 14 mm Hg. Para que exista un flujo pasivo desde
los capilares ciliares hacia cAmara posterior, 1a presi6n hidrostatica de estos debe
ser mayor que la PIO en al menos 14 mm Hg. Bas4dndose en estos datos Bill
supone que la ultrafiltracién no supone mas de un 10-20 % del total de F. Esta

hipétesis es apoyada por autores como Kaufman'® o Yablonsky'”®. Otros auto-
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res, basados en valores més elevados obtenidos con técnicas invasivas, creen que
la ultrafiltracién es responsable de hasta el 70 % de la formacién del humor

acuoso. Es el caso de Weinbaum o Green y Pedersen®.

Sin embargo, si suponemos que todo el descenso de F en nuestra nuestra
muestra es debido a un descenso de la ultrafiltracién plasmatica, esta debe ser
alrededor de un 40 % del total. Una serie de hechos apoyan esta mayor partici-
pacién de la ultrafiltracién plasméitica.

Como hemos explicado, 1a técnica de perfusién continua de globos ocula-
res hace variar enormemente la fisiologfa ocular y no es un buen instrumento
para medir .pequei’ias modificaciones de F. Lo mismo ocurre con los métodos que
utilizan is6topos radiactivos. Pese a ello, el valor hallado para la pseudofacilidad
por otros autores tambien es mayor que el consignado en los trabajos de Bill.

Los férmacos que inhiben la ATPasa Na/K, tales como la ouabaina,
disminuyen €l gradiente eléctrico plasma/acuoso hasta un valor casi igual a cero,
lo que supone la practica desaparicién del mecanismo de secrecién activa (Ver
Fig. 4). Sin embargo solo disminuyen el valor de F en torno a un 40 % .
Inhibidores del AMPc intracelular, como la toxina colérica o el forskolin, lo
hacen hasta casi un 50 % y los inhibidores de la anhidrasa carbé6nica oscilan del

50 al 55 %. En cambio la ligadura de la arteria car6tida provoca una disminu-
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cién de de F alrededor de un 40 % , posiblemente por una supreéién del meca-
nismo de ultrafiltracién plasmética®®'®!,

La ultrafiltracion es mayor en los casos de inflamacién y ruptura de la
barrera hematoacuosa, como ocurre en las iridociclitis o agresiones como el laser
o la cirugia. En pacientes pseudofacos, el valor de F encontrado por nosotros es
maés elevado que en poblacién normal (aproximadamente 0,8 meih")zz, posible-

mente debido al incremento de la ultrafiltracién plasmatica, secundario a una

ruptura de ia barrera hematoacuosa tras el acto quirtrgico.
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4.- Mecanismos de control
.en la dinamica del
humor acuoso.

El descenso de F inducido por un aumento de la PIO supone de hecho un
mecanismo de regulacién tendente a amortiguar los incrementos de PIO produci-
dos por alteraciones en las vias de salida. La dindmica del humor acuoso puede

ser considerada de acuerdo con el esquema de la Fig. 40.

K

PIO

K

C .

Fig. 40: Relacion de F, PIO y C. Las varigciones del Alujo y de la fucilidad de salida modifican la PIO de
acuerdo con la ley de Goldmann. Pero a la vez los cambios de la PIO Influyen sobre el flujo de manera
inversamente proporcional, lo que recibe el nombre de pseudofacilidad.
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La relacién del flujo del humor acuoso y de la facilidad de salida sobre

la PIO se expresé en la ley de Goldmann. Es decir:

F = C x (PIO - Py)

La modificacién de F o C hace variar inmediatamente la PIO. Ademas
hemos visto en el apartado anterior como la PIO afecta tambien a F, posiblemen-
te mediante una disminucién de la ultrafiltracién plasmatica. Tambien las altera-
ciones de la PIO influyen en el valor de C. (Por mero sentido fisico, a mayof
presion, una misma seccién transversal ofrece més resistencia, segiin se expresa

en la ley de Poiseuille).

C y F no muestran entre si correlacion estadistica. Eso supone que no
parece existir una regulacién directa que actGe sobre F a partir de las modifica-
ciones de C o viceversa. Ambos pardmetros se interrelacionan a través de las

modificaciones en la PIO.

La férmula de Goldmann, obtenida a partir de la ley de Poiuseille, se
refiere al comportamiento de un fluido que atraviesa un sistema rigido que ofrece
resistencia. Esto no es por completo aplicable al ojo, ya que el trabeculum no
puede ser considerado-un sistema rigido. Sin embargo, para las cifras habituales
de PIO, la férmula constituye una buena aproximacion,
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Para comprobar que esto es cierto, asi como para verificar los sistemas de
medida utilizados, hallamos los valores de F (mediante fluorofotometria), de C
(mediante tonografia) y de la PIO (mediante tonometria de aplanaci6n). Las
medidas fueron realizadas sucesivamente en cada paciente en un plazo de tres

horas. Tenemos asi que:

F = C (tonografia) x (PIO - 9)

(Damos a Pu un valor constante de 9 mm Hg.).

F_{FormGoldmann)

3
®
2r .0
® e
. 'Y
™ e o

it ™

. I
0 1 1 1
[0} 1 2 3 4

F {fluorofotomeétrico)

Fig. 41: Valores de F obtenidos medianie la férmula de Goldmann y por Fluoroforometrta.

Comparamos F* con el valor de F obtenido mediante fluorofotometria. El

resultado se puede observar en la Fig. 41. Observamos que existe una tendencia
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lineal, como la sefialada por la férmula, pero de significacién estadistica discreta

(t = 0,4, p <0,1).

Creemos que esta dispersi6n de los valores es debida a los errores de
medida, que se amplifican al utilizar tres técnicas diferentes. En este sentido la

prueba tonogréfica tiene menor precisién que la fluorofotometria.

El sistema homeostatico dependiente de una variacién de F actéa en todas
las circunstancias en que. C o la PIO varien. Si C disminuye, como ocurre en los
diversos tipos de glaucoma, la PIO aumenta y F disminuye proporcionalmente
a este auménto de la PIO. El descenso de F baja de nuevo la PIO, aunque no
llega a compensar por entero la subida anterior. Este sistema solo amortigua
parcialmente los efectos del aumento de la resistencia trabecular y segin la resis-
tencia va aumentando, F disminuye su valor de una forma que cada vez compen-

sa peor el aumento y existe un Ifmite més all4 del cual no puede disminuir mas.
Hagamos una suposicién te6rica;

Tenemos el caso de un sujeto que tiene una PIO de 16 mm Hg. Su valor

de la facilidad de salida es de C = 0,3 pV/min’ y tiene un flujo de F = 2,2
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pl/min” (valores tipicos de una persona de unos 50 afios). Un sibito incremento
en la resistencia de sus vias de salida lleva a C a descender de 0,3 a 0,2.

Si aplicamos la férmula de Goldmann, el nuevo valor estimado de 1a PIO

seri de:

2,

*

N

PIO =

+9 =20 mm Hg

=
N

La PIO se ha incrementado 20 - 16 = 4 mm Hg. Esto, de acuerdo con la
pseudofacilidad producird una disminuci6én de F. La media de esta disminucién

nos la proporciona la ecuacién (2):

F=22-(@ x008) = 1,88

Y esto, de nuevo por la férmula de Goldmann, producir4 un efecto estima-

do sobre la PIO:

PIO = 10'823 +9 = 18 mm Hg

Es decir, 1a PIO, que habia subido a 20 mm Hg, baj6 a 18 por este meca-
nismo homeostatico. La disminucion se realiza a expensas de un descenso del

flujo del humor acuoso de 2,2 a 1,88 pl/min’ (Fig. 42).
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Este ejemplo te6rico no implica un cumplimiento estricto de las ecuaciones
empleadas. La ley -de Goldmann es una aproximacion de la ley fisica de Poiseui-
lle a la dindmica del globo ocular y no sabemos en que medida es exacta. Las
ecuacion (2), que relaciona el flujo en funci6n de la PIO (y no al revés) es una
correlacion estadistica y los valores que se manejan son medias numéricas, por
lo que su aplicacién a casos particulares est4 sujeta a error. Sin efnbargo ambas
férmulas nos proporcionan una estimacién numérica de las relaciones de estos

parametros entre si.

PIO 16 PIO 20 PiO 18
F 2,2 — F 2,2 |(—| F 1,8
C 0,3 C 0,2 € 0,2

Fig. 42: Ejemplo de homeostasis dependiente del descenso de F. Cuando C bafa, la PIO se eleva v F desciende,
Esto hace disminulr en parte el valor de la PIO. Las cifras son valores medios estadfsticos y no caniidades
absolutas.

Siguiendo con nuestro ejemplo, podemos calcular ahora que ocurre cuando
C va disminuyendo en este sujeto de forma progresiva. La Fig.43, muestra dos

curvas diferentes, segtn la férmula de Goldmann:
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1.- F es constante,

2.- F disminuye en funci6n de la PIO.

En un paciente afecto de GAA (zona izquierda de la curva, con C bajo),
pequefias modificaciones de C aumentan notablemente la PIO. El flujo es bajo
y cuando F no es capaz de disminuir més, pequefios descensos de C producen

grandes aumentos de la PIO.

Flig. 43: Relacién de C y PIO.

Existe una curva diferente para cada grupo de valores iniciales de F, C y
PIO. Una persona joven tiene valores de F y de C mas elevados y una PIO por
lo general menor. Sin embargo, para un mismo valor de C, la PIO ser4 mayor
en el joven que en el anciano, debido a un valor de F tambien mayor. Como ya
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sefialabamos, la hiposecrecion que acontece con la edad es un factor protector
para el incremento de la PIO secundario a un aumento de la resistencia de las

vias de salida (Fig. 44).

&0

50 -

40

— Maduro === Joven

Fig. 44: Curvas de C y PIO en un sujeto joven y uno maduro. La PIO, en un mismo valor de C, es mayor en
el joven, debido a un valor de F mayor. Si C es bajo (como en el GAA), pequeflos descensos de C qumentan
muche la PIO.

Factores implicados en el control de la dindmica del humor acuoso.

La dinimica del humor acuoso no se basa tan solo en un juego de presio-
nes, sino que se ve influido por un ndmero indeterminado de factores. El papel

que estos factores ejercen en su regulacién es desconocido.

El sistema nervioso auténomo puede modificar el flujo del humor acuoso

actuando directamente sobre el componente secretor o indirectamente a través
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de la ultrafiltracién plasmatica, mediante variaciones en el tono vascular. Tam-
bien actda sobre la facilidad de salida. No existé ninguna prucba de que la
accion del SNA sea del tipo presién-dependiente (al menos en los niveles norma-
les de PIO). Es posible que el SNA sea el encargado de mantener un nivel de
flujo aceptable y controlar el equilibrio a largo plazo. Parece ser también respo-
sable de las variaciones horarias'®. Los pacientes con sindrome de Horner
unilateral muestran un F y una PIO normales y no tienen mayor incidencia de
GAA'™, lo que parece indicar que no es necesario un sistema adrenérgico intacto
para mantener una correcta dindmica del humor acuoso. Posiblemente futuras
investigaciones aclaren el papel exacto del SNA en la fisiologia del humor

acuoso,

Otros mecanismos, de tipo metab6lico u hormonal tienen una funcién aiin

menos conocida.

Existe una prueba indirecta de un control superior de la dinimica del
humor acuoso, que es la correspondencia entre ambos ojos. En nuestra muestra
todas las poblaciones (normales, GAA sin tratamiento, GAA con tratamiento
farmacol6gico) muestran una correlaci6n altamente positiva en el valor del flujo

del humor acuoso entre ambos ojos (Ver Tabla V). Como er ocasiones las
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condiciones oculares eran muy diferentes es preciso un tipo de control no local

para explicér esa uniformidad.
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5.- Dinamica del humor
acuoso y farmacos
antiglaucomatosos.

a) Maleato de timolol.

El valor medio obtenido en nuestra muestra en pacientes tratados con

timolol es de:
F = 1,56 + 0,63 pl//min’
El valor de C es de:
C = 0,105 % 0,05 ul/min"/mm Hg.
Ambos parimetros siguen una distribucién normal.
Estos valores no son comparables a los encontrados en nuestra muestra de

pacientes con GAA que no habian recibido tratamiento, puesto que la diferencia

de edades y de PIO de ambas muestras es estadisticamente significativa . Para
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hacer comparables ambas muestras, utilizamos las ecuaciones (4) y (5). Obtene-
mos asf los valores de F y C equivalentes a una poblacion glaucomatosa de 68
afios y con una PIO de 21 mm Hg (valores medios correspondientes a la muestra

de pacientes tratados con timolol). Asi:

F = 588 - (0,08x21,2) - (0,03x68,3) = 2,15 ul/min’!

Y el descenso de F es:

F =215 - 1,56 = 0,59 plmin! (28 %)

(Existe una diferencia significativa para p < 0,001)

~ Ademas:

C = 0,53 - (0,01027x21,2) - (0,00305x68,3) = 0,104 p//min"Y/mm Hg

No hay diferencias significativas en el valor de C (0,105 por 0,104)

Estas cifras son concordantes con las ofrecidas por otros autores. Los
estudios tonogréficos”*'"® y fluorofotométricos (Tabla XVII) realizados en
humanos indican que el timolol disminuye la PIO al reducir la produccién de

humor acuoso. La mayor parte de los estudios tonograficos no encuentran varia-
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ci6n en la facilidad de salida, si bien algunos sugieren una leve mejorfa, que no
es significativa'. La cuantia del descenso de F varfa segin autores. En los
estudios fluorofotométricos la disminucién oscila entre un 40 - 50 % tras la

inmediata administracién del colirio****'>!” (Tabla XVI).

Yablonsky (1978) De25al,3 47
Coakes y Brubaker (1979) De26al,7 34
Dailey (1982) - De25aléd 4
Schenker y Yablonsky (1981) De2,1al,l 50
Coulangeon (1987) De29al,6 - 43

Tabla XVI: Disminucidn inmediata del flujo del humor acuoso tras la administracidn de timolol segiin diversos
autores.

Vemos que existe una diferencia porcentual entre el descenso del flujo que
se produce de manera inmediata tras una Gnica administraci6én del colirio y el
efecto de una aplicacién prolongada, como ocurre en nuestra muestra. Existe
asimismo evidencia de que el efecto hipotensor inmediato producido por el
timolol desaparece en parte durante los primeros dias de tratamiento, hasta
alcanzar un valor intermedio estable. Boger’’ denomina a este fen6émeno desen-
sibilizacién precoz y posiblemente depende de una subida progresiva del flujo

del humor acuoso.
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Existen pruebas, tanto clinicas como fluorofotométricas, de la existencia
de este hecho. Krupin''* demostré6 que la PIO témada tras la instilacién del
colirio por primera vez es mds alta y muestra una mala correlacién con la
obtenida 3 6 4 semanas més tarde. Brubaker*® demuestra que el flujo del humor
acuoso es menor en la primera semana de tratamiento que un afio después.

No se conoce el mecanismo intimo de este _fenémeno. Se ha demostrado
que el nimero de receptores beta del epitelio ciliar aumenta durante los primeros
dias de tratamiento con timolol, pero no existe evidencia de que la acci6én
farmacol6gica del maleato de timolol sea debida a un antagonismo de los recep-

tores beta.

El tiempo de duracién del tratamiento farmacol6gico no se relaciona en
nuestra muestra con ¢l valor del flujo del humor acuoso (Fig. 45). Asi no se
observan diferencias estadisticamente significativas en el valor de F entre aque-
llos individuos con més de tres aflos de tratamiento (F = 1,59 ul/min") y los que
han tenido un tratamiento corto, de menos de seis meses (F = 1,55 pl/min’ Es
decir, que el valor de F se mantiene estable en el tiempo.

| No hemos encontrado referencias en la literatura que apoyen este hecho.
Es bien conocido que si bien el timolol mantiene un cierto efecto hipotensor a
lo largo del tiempo, en un ndmero importante de casos la respuesta disminuye

con la administracién crénica. Boger’” denomina a este hecho desensibilizacién
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tardfa y admite dos posibles explicaciones. Una implica un efecto menor del
timolol a Iér'go plazo con un aumento progresivo de F, es decir, un fenémeno de
taquifilaxia. La otra se debe a un aumento de la PIO secundario al progreso de

la enfermedad. Este Gltima opcién es concordante con nuestros resultados.
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Fig.45: Relacidn de F y tiempo de tratamiento con timolol. No
' existe relacion significativa.

Existe una correlacién entre F y la edad del individuo tratado con timolol
(Fig. 46), de tal forma que F aumenta 0,0227 pV/min'/afio (+ 0,01). Si compa-
ramos estos valores con los valores medios de pacientes glaucomatosos sin

tratamiento, vemos que el descenso medio del flujo del humor acuoso producido
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por el timolol es més acusado en los pacientes més j6venes. Este descenso se

reduce progresivamente con la edad.

5 F_{microl/min}
4 F
°
3 -
. ]
°
2r ™ L . .
® o
4 :o ]
ik b ™ '8 -4 . ™
H
o - 1 1 1
45 55 65 75 85
Edad

Fig. 46: Relacion de F y edad en el tratamiento con timolol.

El alto nivel de F en el paciente joven permite una mayor eficacia hipoten-
sora del timolol, secundaria a una disminuci6n de la secrecién del ﬁumor acuoso.
Desafortunadamente, el paciente joven tiene tambien un tiempo potencial de
evolucién considerablemente mas largo que el paciente anciano y el grado de

progresion de la enfermedad es mayor.
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F y PIO no se correlacionan en el paciente tratado con timolol. Esto podria
significar significa la eliminacién del mecanismo homeostatico que hemos
descrito en el apartado anterior. El progreso de la enfermedad y el sucesivo
aumento de la PIO no se vera contrarrestado con una nueva disminucién de F.
En la Fig. 47 se muestran las curvas de evoluci6n de un paciente afecto de GAA

sin tratamiento y tratado con timolol.

BIO

50

Fig. 47: Curvas de evolucidn del GAA con y sin timolol,
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b) Combinaciones de fArmacos.

Timolol y pilocarpina.

La pilocarpina disminuye la PIO aumentando la facilidad de salida del
humor acuoso mediante la contracci6én del miasculo ciliar y la traccién que este
ejerce sobre el espol6n escleral®™, Por este mecanismo reduce tambien la via
uveoescleral. Es controvertido el posible efecto que ejerce sobre la secrecién del
humor acuoso. Se han publicado artfculos que confirman disminuciones o incre-

mentos en el valor de F con el empleo de pilocarpina®’*'%,

Su efecto combinado con el timolol produce una disminucién de la PIO
mayor que ambas por separado, pero menor que la suma de sus acciones. No
hemos encontrado referencias en la literatura que estudien el efecto conjunto de

ambos firmacos en la dindmica del humor acuoso.

Los valores de F y C obtenidos en pacientes en tratamiento con timolol

y pilocarpina (en un total de 10 ojos) son los siguientes:

F =204 £ 1,02 yV/min*

C =0,131 £ 0,04 pV/min'/mm Hg.
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En este caso existen maltiples interacciones teédricas: el flujo del humor
acuoso tiende a disminuir por la acci6én del timolol, pero aumenta de forma
refleja por la acci6n facilitadora de la pilocarpina sobre la facilidad de salida y
la consiguiente disminucién de la PIO. La facilidad de salida aumenta por la
accién de la pilocarpina y se mantiene inalterada con el timolol.

No hay diferencias estadisticamente significativas en la edad, nivel de PIO
y tiempo de evolucion del proceso glaucomatoso entre los pacientes tratados solo
con timolol y aquellos en tratamiento con timolol y pilocarpina, por lo que los

resultados son comparables entre si.

El valor de F el ei -grupo tratado con timolol y pilocarpina muestra un
é.umento 2,04 - 1,56 = 0,48 ul/min! con respecto a los pacientes tratados solo
con timolol. Sin embargo las fluctuaciones son mucho mayores (¢ = 1,02 por ¢
= 0,63 para timolol). Esto se debe a la acci6n doble y contrapuesta que sobre el
valor de F tienen el timolol y 1a pilocarpina, esta Gltima por mecanismo reflejo.
Debido a esta dispersién y a lo pequefio de la muestra, ambos valores no mues-

tran diferencias estadisticamente significativas.

El valor de C en pacientes tratados solo con timolol es de 0,10 ul/min

/mm HG y de 0,13 puV/min'/mm Hg en aquellos con tratamiento con timolol y
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pilocarpina. La diferencia no es estadisticamtne significativa. En este caso, en el

que actda 'szélamente un farmaco, 1 a dispersion es parecida (0=0,04, 6=0,05).

Pese a la no significacién estadistica, (debido a una muestra pequeiia, de
n = 10), la tendencia mostrada apoya la concepcion clasica: ambos farmacos son

sinérgicos y actiian a diferentes niveles.

Timolol y dipivanilepinefrina.
Como ya hemos referido, la epinefrina y su andlogo, la dipivanilepinefrina,
tienen una accién compleja a diferentes niveles. Su efecto fundamental parece

ejercerse a través de un aumento de la facilidad de salida y un descenso modera-

do de F'*,
Los valores obtenidos (para una muestra de 10 ojos), son los siguientes:

F =161 % 0,6 u/min'

C = 0,075 £ 0,04 u/min'/mm Hg

No hay diferencias estadisticamente significativas el el flujo del humor
acuoso con los pacientes tratados solo con timolol (1,56 por 1,61). Estos datos

son concordantes con los obtenidos por Higgins* y Schenker'®®, obtenidos
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mediante fluorofotometria (obtienen un descenso de F con la asociacién de

ambos formacos semejante al encontrado solo con timolol).

Eso significa que el potencial efecto de inhibicién del flujo del humor
acuoso que tiene la dipivanilepinefrina no se suma al del timolol. Por otro lado,
tampoco tiene un efecto semejante al de la pilocarpina, que incrementa el valor

de F por accioén refleja.

La facilidad de salida tiene un valor anormalmente bajo, lo cual resulta
paraddjico en un farmaco que teoricamente actda mejorando este parametro. La
diferencia, de nuevo, no es estadisticamente significativa, debido al pequeifio

nimero de casos.!

La tendencia, aln sin corroboraci6n estadistica, no parece indicar que la
asociacion timolol-dipivanilepinefrina mejore los pardmetros dindmicos de los
pacientes tratados solo con timolol. Existen mas razones qﬁe Justifican esta
apreciacién:

1.- Farmacol6gicas: La dipivenanilepinefrina es un agonista adrenérgico

de todos los subtipos de receptores o y 8. Su accién fundamental parece ser

(1} Existen en !a muestra tres valores atipicos de C = 0,001, C = 0,004 y C = 0,004, que son tres de los cuatro
valores més bajos obtenidos en ¢l computo total de los valores tonograficos. La historia clinica corresponde a
dos personas, con PIO de 21, 20 y 18 mm Hg y que no mostraban ningtn rasgo diferencial aparente,
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mediada por receptores B trabeculares y del epitelio ciliar. La adicién de un

farmaco beta-bloqueante disminuiria o haria desaparecer dichos efectos.

2.- Clinicas: La combinacién de los dos firmacos consigue un efecto
hipotensor igual e incluso inferior (1-3 mm Hg) a la que se obtiene solo con el
maleato de timolol'®™'"’. Adema4s las diferencias individuales son muy grandes

y la eficacia a largo plazo es inconstante”,
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6.- Endotelio y Glaucoma.

El protocolo de Yablonsky nos proporciona, ademéas del flujo del humor
acuoso, el coeficiente de permeabididad endotelial (Kc.ca) (Ecuacién 25, Pag.
110). Su valor esta en relacion directa con la integridad del endotelio corneal,

cuanto mayor es Kc.ca, mdis defectuoso es el endotelio.
El valor de Kc.ca para poblacién normal es de:
Kc.ca =451 1% 12 x 10° min"
| Existe un aumento de Kc.ca con la edad, pero que no se ajusta a ningin
patr;Sn debido a la dispersién de los vaiores (Fig. 48). Existe una diferencia

estadisticamante significativa entre individuos menores de 40 afios (4,02 x 10

y mayores de 40 afios (4,94 x 107 (p < 0,05).
El valor de Kc.ca para GAA es de :

Kc.ca=4,92 + 1,7 x 10° min’’

200



Aunque el valor es mayor, no existen diferencias estadisticamente signifi-
cativas con respecto a la poblacién normal. Existe tambien un aumento de Kc.ca
con la edad, que tampoco sigue un modelo lineal. Existe una diferencia significa-

tiva entre menores de 60 afios (0,43 x 10”%) y mayores de 60 (0,52 x 10 ).

g Ke.ca {(x1Q-3)
7 -
. ) ®
6 ® o
® ®
5 F . [ ] L ] ® ' .
.. e @ : . .
4 r o ; b4
'3 ' .
3l o8 * *
2 -
1 b=
O 1 L 1 i 1 1
20 30 40 50 60 70 80 a0
Edad

Fig. 48. Relacion del coeficiente de permeabilidad endotelial ( Kc.ca) y la edad en poblacién normal. Un valor
de Kc.ca mds alto implica mayor daflo endotelial.

Kc.ca no se correlaciona con ningtin parimetro clinico del GAA. Se han
descrito, mediante microspopia especular y contaje endotelial, alteraciones en
individuos que mostraban gran excavaci6n papilar’, hallazgo que no hemos

encontrado con este método. Otras anormalidades descritas en el contéje endote-
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lial corresponden a pacientes que no se han incluido en nuestro estudio: sujetos
que han padecido ataques de glaucoma agudo, glaucomas asociados a sindromes

iridocorneales y en aquellos casos que han sido sometidos a cirugia.
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Flig. 49: Relacion del coeficiente de permeabilidad endotelial Kc.ca) en poblacion afecta de GAA.
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V1. Conclusiones.




El flujo del humor acuoso en poblacién normal se encuentra entre

1,15 y 3,15 ul/min”, con un valor medio de 2,14 ul/min’.

El valor del flujo del humor acuoso en poblacién normal disminuye

linealmente con la edad.

El flujo del humor acuoso en pacientes diagnosticados de glaucoma
de 4ngulo abierto no ‘muestra diferencias estadisticamente signi-

ficativas con la poblacién normal.

El valor del flujo del humor acuoso en pacientes diagnosticados de
glacoma de angulo abierto decrece con la edad en mayor proporcién

que en la poblacién normal.

El flujo del humor acuoso en pacientes diagnosticados de glaucoma
de dngulo abierto disminuye linealmente con el aumento de la PIO

(pseudofacilidad).

El flujo del humor acuoso en pacientes diagnosticados de glaucoma
de 4ngulo abierto no muestra relacién estadfstica con la evolucién

del campo visual ni con el indice excavacién/papila.
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El flujo del humor acuoso en pacientes diagnosticados de glaucoma
de 4ngulo abierto que est4n siendo trafados con maleato de timolol
es significativamente menor que el de pacientes con glaucoma de
angulo abierto que no reciben tratamiento. El valor de la facilidad

de salida, obtenido por tonografia, es semejante en ambos grupos.

El flujo del humor acuoso en pacientes con glaucoma de angulo
abierto tratados con maleato de timolol no se relaciona con la dura-

cién del tratamiento.
El flujo del humor acuoso en pacientes con glaucoma de 4ngulo ab-

ierto tratados con maleato de timolol es menor en j6venes y aumen-

ta con la edad.
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