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1. Introducción.



1. Dinámica del humor
acuosoy Glaucoma

a) Formación y composicióndel humor acuoso.

El humoracuosoes unasoluciónincoloraquecirculade maneracontinua

desdela cámaraposteriordel ojo a la cámaraanterior. Tiene una fisiología

compleja,queregulasu composicióny su dinámica.Entre susfuncionespode-

mos señalarsuspropiedadesópticas,la determinaciónde la presión ¡ntraocular

(Pb), la conservaciónde su propiatransparencia,el intercambiode merabolitos

con córnea,cristalino y vitreo y la eliminaciónde restoshemáticosy productos

de la inflamación.

Anatomía de los procesosciliares.

La formacióndel humoracuosotiene lugar en los procesosciliares,que

en númerode 70 u 80 se encuentranen la porciónanteriordel cuerpociliar o

parsplicata . Estánformadosde unadensaredcapilar,un estromaconectivoy

unadoblebarreraepitelial que los separade la cámaraposterior.

La disposiciónvascularen los procesosciliaresescompleja.Su irrigación

dependedel cfrculo arterialmayor(CAM), formadoporramasanastomóuicasde
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las arteriasciliaresposterioreslargasy lasarteriasciliaresanterioresperforantes.

Técnicasde angiofluoresceingrafiade secuenciarápida, moldeadovasculary

microdisecciónhan reveladounaabundantecirculación colateral.1W166(Fig. 1).

FIg 1. DIsposición vascular de los procesos ciliares. Las arteriolas anteriores y las posteriores /brman plexos
capilares que comunican entre st a los procesos mayores y a estos con los procesos menores. Ci U: Círculo
Arterial Mayor.

La red capilar se extiende hasta la proximidad del epitelio ciliar. El

endotelio de los vasos presentaun grosordisminuido y abundantesporos y

fenestraciones.Estánrodeadospor unacapamuy fina de tejido conectivolaxo.

CAM

Anudolas pastadoma

comidas
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El epitelio ciliar lo forman dos planoscelulares,uno internopigmentado

y otro externono pigmentado(Fig. 2).

El epitelio pigmentado,continuacióndel retiniano, estáformado por

célulasde formacuboidea. Contienenumerososmelanosomasy escasonúmero

de mitocondriasy retículoendoplásmicorugoso.La superficieen contactocon

la membranabasalestáplegada.

EPITELIO NO
PlO tsÉ N 17.00

EPITEIJO
P lOhEN 1700

Causa pouharlor

Membrana basal
Interna>

Estros ciliar

Mnbgn basal

FIg. 2. DibuJo esquemeflico de las das capas del epitelio ciliar.
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Las célulasdel epitelio no pigmentadosontambiencuboideasymidende

10 a 12 micrasde altura.La superficiequemfra haciael humoracuosócontiene

numerososplegamientosy estácubiertapor unamembranabasal,la membrana

limitante interna.Existen otras interdigitacioneslaterales,cercade las cualesse

localizan las enzimasadenosinatrifosfatasaNa-K activada(ATPasa)y la anhi-

drasacarbónica.Esta última se localizatambienen la zonaapical. No contiene

melanina,pero sí una gran riqueza de mitocondriasy retículo endoplásmico

rugoso.Estos hallazgos,indicativosde gran actividadmetabólica,son mayores

en las célulasde la porción anteriorde la parsplicata. Ambos tipos celulares

estánconectadospor desmosomas,al igual quecadaplanocelular entresí. Las

unionessonpermeablesy puedenconstituirla principalrutaparael pasodeagua

e iones.Otrasuniones,tipo “gap-junction”,permitenel intercambiode pequeñas

moléculasmediantela aperturadecanalesintercelularesde aproximadamente1,5

nm. Esta circunstanciapermite a los dos tipos histológicos operarcomo un

sincitio. En algunosprocesospatológicos,como la hipotensiónpostinflamatoria,

existeunadeplecciónde estasunionesen el epitelio ciliar.68

Los procesosciliarestienenunaricainervación:seobservanfibrassimpá-

ticas y parasimpáticaspordebajodel epiteliociliar, en tomo a los capilaresy en

el músculociliar. Algunos autoresadmitenla existenciade terminacioneslibres

en el epitelio ciliar.’33
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La difusión de ciertas substanciashacia cámaraanterior a través del

epitelio ciliar no se realiza libremente.A estefenómenose le conocecon el

nombrede barrerahematoacuosa.Dadala gran permeabilidadde los capilares

de los procesosciliares,las moléculaspuedenescaparfacilmentehaciael estro-

ma. La membranabasal,las unionesintercelularesde las dos capasepiteliales

e incluso la membranalimitante internapuedencontribuir a establecerunaba-

rrera.Sinembargoson las unionestipo “ocludens”entrelas célulasno pigmenta-

das las que en mayor grado dificultan un libre pasode substanciashacia la

cámaraanterior.Estasunionesse localizancercade su polo apical y formanun

retículo sobrela superficiede cadacélula.’48

Formación del humor acuoso.

El mecanismobiológico responsablede la formacióndel humoracuosoha

sido objeto de un largodebate.En la actualidadse admitela posibilidadde un

doble mecanismo,mediantesecrecióny ultrafiltraciónplasmática.

Se denominadifusiónpasivade una substanciaal pasode estaa través

de un medio enrespuestaa susdiferenciasde concentración.La ultrafiltración

es el pasoa travésdeporosa consecuenciadeun gradienteosmóticoo hidrostá-

tico. La secreciónesun fenómenobiológicoespecializadoparael transportede
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substancias,que serealizamuchasvecesen contrade gradientey queconsume

energía.

Los datosa favor deunau otrahipótesisse handadoa conocera lo largo

de este siglo. En 1900, Leber, Hendersony Starling suponenque el humor

acuosoes un trasudadodel plasma.’8La producciónesproporcionala la diferen-

cia entre la presión en los capilaresocularesy la PíO. Sin embargovarias

observacionesseoponena estateoría:el flujo es demasiadolento y las concen-

tracionesrelativasdealgunassubstancias,como la ureay el ácidoascórbico,son

claramentediferentesenhumoracuosoy plasma.Seidel’7proponeotrasalternati-

vas,como la secrecióno la ultrafiltración.

En 1926 Duke-Elder63creeque son las fuerzasfísicas, principalmentea

travésde un mecanismode ultrafiltración,las responsablesde la produccióndel

humoracuoso.Estudiosbioquímicosen conejo y caballomuestranque la con-

centraciónde solutos es diferenteen plasmay en humor acuoso.Se halla un

déficit relativo de sodio y un excesode cloro quesugierequeestey el plasma

estánen un equilibrio osmótico según la ley de Gibbs-Donnan.Otros datos

apoyanestateoría. Se encuentraun gradienteosmóticoentreambassoluciones

(deaproximadamente20 mosm/La favordel plasma)y la presiónobservadaes

comparativamentemayoren los capilaresciliares.Sin embargo,el mismo Duke-

Elder señalaque existeuna escasarelación entre la tensiónarterial y la PIO.
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Tampocopor estemecanismose explicanlos casosde glaucomasecundariosa

unaobstruccióndel flujo, como indica Friedenwald70’71,ya que al invertirseel

gradientede presionesel flujo simplementesedetendríay no existiríaaumento

de la PíO. Este mismo autor, mediantecanulaciónde ojos de perro y mante-

niendo la PIO en limites normales,calculéun flujo del humoracuosode aproxi-

madamanete1 j.tVmin ~

En los años treinta se realizan observacionesmás precisasacercade la

composicióndel humor acuoso.Adíer’ encuentraun 25% menosde urea en

humoracuosoqueenplasma.Benhan,”en 1938,observaque la presiónosmóti-

ca del humoracuosoes mayorque la del plasma(contrariamentea lo admitido

hastaentonces)y queno existendiferenciasen la presiónosmóticaentresujetos

normalesy afectosde glaucoma,procesoque no puedeser consideradocomo

unaalteraciónosmótica.Hodgson90confirmaquela concentraciónde ionescloro

enhumoracuosoesmuchomásaltaquelo determinadoporun equilibrio Gibbs-

Donnan.Friedenwald7’observaqueel pasode fluido desdeplasmahaciacámara

anterior es unidireccional (permeabilidadunidireccional del cuerpo ciliar al

agua).

A la luz de estosdatosse admite que debe existir un mecanismode

secreción,si bien se desconocesu funcionamiento.La hipótesisde una acción

metabólicase confirma al observarel diferentecomportamientode fármacos

administradospor vía intravenosa.Substanciasaniónicas,ácidas,talescomo la
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eosinao el rosadebengala,seacumulanen el estromaciliar; en cambiosubstan-

cias de carácterbásico o catiónico, verde de malaquitao violeta cristal, se

acumulanen el epitelio ciliar. Existe entre el estromay el epitelio ciliar un

potencial redoxde unos 230mV y Friendenwald69predice,en consonanciacon

estasobservaciones,que un mecanismoespecializadode transporteiónico se

localizaen el cuerpociliar. Ademástal sistema,al actuaren contrade un gradi-

enteosmótico,debeconsumirenergía.

En 1942 Kinsey”2 utiliza aguapesadaparala medidadel flujo acuoso.Un

periodode vida mediade 3 a 7 minutossugiereun volumende unos50 Ml/minI

Sin embargola rápidadifusióndel aguapesadaplasmáticaen el ojo no es igual

a la produccióndel humor acuoso,quees de rangomucho menor.Al emplear

radioisótoposde sodio, cloro y fósforo, la vida media se alargabahasta40

minutos y el flujo equivalenteera de unos4 MVmin7’

Kinsey y Grant”2 determinanlas concentracionesde un radioisótopoen

plasmay humoracuoso.Proponenla utilización de modelosmatemáticospara

cuantificarel gradode transferenciaa travésdel epitelio ciliar a fin de deducir

si una substanciaes secretadao ultrafiltrada. Utilizan sodio, cloro, tiocianato,

litio, bromuro y urea. El modelo matemáticoprevisto paraun mecanismode

ultrafiltración suponeuna producciónde humor acuosomucho mayor que la

obtenida experimentalmente.La hipótesis secretoria para estas substancias

obtieneun valor de flujo del humor acuosoverosimil, deunos4 ul/miri’
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Davson62ideaen 1950 un sistemade diálisis in vitro paraplasmay humor

acuoso.Compruebaque sodio y cloro se muevende forma constantedesde

humoracuosoa plasma,lo que implica unaconcentraciónmayoren el primero

de estosmediosy un gradientenegativoparaestassubstancias.

Bárányy Kinsey’3 desarrollanun métodomásprecisode medidadel flujo

utilizando radioisótopos.Determinanel descensode la substanciamarcadoraen

plasmay humoracuosomediantedosmedidasrealizadasalternativamenteenuno

y otro ojo. La diferenciasirve parahallarunaconstantede aclaradoen la cámara

anterior,cuyovalor escorregidosegúnla cantidaddel marcadorqueaúnpersiste

en plasma.Utilizan ácido paraaminohipúricoy i’3’ y el valormedio obtenidoes

de 2,75 ul/min -‘.

En 1950Kinsey’~ proponeun sistemade transportequeconsumeenergía

y cuyo ión fundamentales el bicarbonato.Su hipótesis se basaen las altas

concentracionesde este ión en cámaraanteriory posteriordel conejo y en la

diferenciacon el valor de la concentraciónplasmática.Sin embargoestudios

realizadosen otrasespeciesno muestrandiferenciastan significativas.En 1956

Davson6’señala:“El factor esencialen la produccióndel humor acuosopuede

ser el excesode sodio.” Y en 1960, Kinsey”0: “ La hipertonicidaddel humor

acuosoindicaqueel mecanismocomprendeunabombade sodioy queprobable-

mentela difusióndel aguaes el resultadode fuerzasosmóticas.”
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La bombade Na/K.

En 1957 Skou’59 encuentraen fragmentosde membranade célulasnervio-

sasperiféricasuna enzimaque es capazde desdoblarla moléculade ATP. Su

actividaddependede las concentracionesrelativasde Na, K~, Mg y Ca y se

piensaquepuederegularlasconcentracionesintracelularesde estosiones. En la

actualidadse conocentres enzimasque estánrelacionadascon el transporte

iónico activo. Son la Na/K-ATPasa,H/K-ATPasay Ca-ATPasa.Estasenzimas

son capacesde convertirenergíaquímicaen trabajoosmótico.

La Na/K-ATPasaesunacadenapolipeptidicade 900a 1200 aminoácidos

formadapordos subunidades.La subunidadalfa es hidrofóbicay tiene poderes

enzimáticos.La subunidadbetaes unasialoglicoproteina.Se creeque la unión

de ambosfragmentosforma un canalpor dondese introducenlos cationes,Na

y Kl La enzimapuedepresentarseendos formasespacialesy la diferenciaentre

ambasresideen pequeñoscambiosen la geometríadel canaly en su comporta-

miento iónico. La rupturade la moléculade ATP deja libre una moléculade

fósforoquese unea un residuode ácidoaspárticodeun polipéptido.Es necesa-

ria la presenciade Na paraquese produzcaestaunión, pero en presenciade K

la fosforilaciónes hidrolizada.La configuraciónllamadaE
1 (forma fosforilada)

permitela entradade los ionesdesdeel interior de la célula; la conformaciónE2
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(forma no fosforilada) permite el pasodesdeel exterior. Funcionalmente,la

Na/K-ATPasacreaun gradienteelectroquímicoparael Nt

Bonting’7 en 1961 encuentraque el 31 % del totalde la actividadATPasa

en cuerpo ciliar es una Na/K-ATPasa,aunqueprobablementeestacifra sea

mayor.Riley’ 52, mediantesuspensionescelulares,encuentraunaactividadNa/K-

ATPasatreintavecesmayor en epitelio que en estroma.Estudioscon técnicas

de fragmentaciónindicanque las célulasdel epitelio ciliar tienenenzimaen su

membranaplasmáticay quesu actividadenlas célulasno pigmentadasesmayor

que en las pigmentadas.Mediantetécnicashistoqulmicasse encuentraque la

localizaciónpredominantede la Na/K-ATPasaestáen las regionesbasalesy

lateralesde las célulasepitelialesno pigmentadasy tambienen los numerosos

replieguesde la membranabasal.A partir de estoshallazgosel modelosecretor

máscomunmenteaceptadoseesquematizaen la Fig. 3.

Serepresentaun espaciointercelularconformadecanalentredoscélulas

epitelialesno pigmentadas.En su interior existeun gradientehiperosmódcode

Na producidopor la actividadNa/K-ATPasa(flechasgruesas).El excesode Na

permite establecerun flujo osmoticopasivo desdeel espaciocelular (flechas

discontinuas).El pasode soluto haciael estroma,al lado izquierdode la figura,

es impedidopor las unionesocluyentesde los extremossuperioresde lascélulas
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pigmentadas(A) y el fluido se difunde pasivamentehacia el final del canal,

haciacámaraposterior(B).

Fig. 3. Representación del proceso de secreción del humor acuoso. Se representa un canal inhercelWar que va
desde las uniones ocludens intercelulares (A> y el epitelio pigmentada hasta cámara posterior (8).

Es dudosala actividadNa/K-ATPasadel epitelio pigmentado.Al micros-

copio electrónicoseencuentraactividadATPasaen los espaciosintercelulares

de las células no pigmentadasy tambien entre el epitelio pigmentadoy no

pigmentado.

Existen numerosaspruebasde la responsabilidadde la bomba NAIK-

ATPasaen la produccióndel humoracuoso.Inhibidorescomoouabainavanada-

to, dinitrofenol o fluorocetamidaproducendescensosdel flujo del humoracuoso

y de la PIO. En la Fig. ~ se muestranlos descensosqueproducela ouabaina,

Flujo osmatlco.

Tranaooá. motivo
a ¡

de solutos. ¡
4. 4.

-

aGuay
sohutos.

A

Camara
posterior
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inhibidor selectivode la Na/K-ATPasa,en la diferenciade potencialplasma/a-

cuoso,la formacióndel humor acuosoy la secreciónde Na haciacámaraante-

rior. (Administraciónde unadosisde0,05M/min deouabainaintravenosa,según

Cole).’7

FIg. 4 ModIficaciones de diferentes parámetros ¡ras la administración arterial de Ouabaina (Según Cole>.

Los estudios in vitro muestranque la inhibición de la Na’K-ATPasa

suprimeporcompletoel transporteiónico a nivel de la membranacelularepite-

dlhmiala de potencial
salve -aucco
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lial. La cantidadnecesariade substanciainhibitoria queseprecisaparaeliminar

la diferenciade potencialenel epiteliociliar sedenominaSCC(short-circuitcu-

rrent). Basadoenel efectoSCCde la ouabainaseha encontradoun efectoATP-

asaen la regiónbasaldel epitelio pigmentado.Estehallazgosugierequeexisti-

rían dos poblacionesgeográficasde enzimasNa/K-ATPasa,de las cualesuna

seríaaccesibledesdeel estromay otradesdela cámaraposterior.

Existen probablementeotras enzimasque intervienenen el procesode

formacióndel humoracuoso,perono hansido estudiadasde manerasemejante

a la Na/K-ATPasa.Inhibidoresde la anhidrasacarbónicadisminuyenel flujo del

humoracuosocuandoneutralizanla actividaddela enzimasituadaen los proce-

sosciliares en una proporciónmayor a un 90 %•~75 Se cree que actúacomo

facilitadorde la bombade Na, tal vez manteniendoun pH adecuadoparaquese

produzcala excisión de la moléculade ATP. Si inhibimos en su totalidad la

anhidrasacarbónicade los procesosciliares,el Na presenteen la cámaraposte-

rior desciende1,3 mmoVmin mientras que la concentraciónde bicarbonato

aumenta0,7 mmoVmm.

Otros ionessontransportadospasivamente.Un pequeñopofcentajede CF

pareceser tambientransportadode maneraactiva,dependiendode la presencia

de Na y del pH.
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Otras substancias,como aminoácidoso ácidaascórbico,son secretadas

con gastod¿ energía,graciasa mecanismosde transportelocalizadosen protei-

nasglobularesde membrana.Existenal menostressistemasde transportepara

los aminoácidos,dependiendode que estosseanácidos,básicoso neutros.El

ácido ascórbicoes secretadocontraunagranconcentraciónde gradiente.

El aportenetodela ultrafiltraciónen la produccióntotaldel humoracuoso

es contravenido.SegúnBuí, la ultrafiltración suponede un 10 a un 20 % en

condicionesnormales.27’30Greeny Pederson83opinanqueproducehastael 70 %

del humor acuosototal.

Composicióndel humor acuoso.

La composicióndel humor acuosodependede su produccióny de los

intercambiosmetabólicosquese producena lo largo de su reconidointraocular.

El metabolismodel cristalino no producecambiosapreciables,lo que se puede

observarcomparandoojos fáquicos con afáquicos. Los estudios en conejo

muestranquela osmolaridady el pH son igualesen cámaraanteriory en poste-

rior, perono así la composiciónreal. Estadiferenciaparecedebersea la permea-

bilidad de los vasosdel iris, sobretodo a los compuestosaniónicos.

El acuosoen ambascámarases levementehipertónicoy ácido(pH de7,2)

conrespectoal plasma.Sucomposicióniónicavaríaentrelas diferentesespecies.
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El humoracuosohumanotieneun excesodeácidoascórbico,con unaconcentra-

ción quince veces superior al nivel plasmáticoy una ausenciacasi total de

proteinas(0,02 %, en comparacióncon un 7 % enplasma).Tieneexcesode C¡,

N& y ácido láctico y déficit de glucosa,urea y ácido carbónico.Los amino-

ácidosse encuentranen cantidadesvariables.

b) Vías de drenaje. Resistenciaa la salida.

El humoracuosofluye a travésde la cámaraposteriorhastaalcanzarla

pupila por donde pasahacia cámaraanterior. Abandonaestaúltima de forma

pasivapor unade las vías siguientes:

a) Vta convencionalo trabecular:A travésdel tejido trabeculardifunde

hacia el canal de Schlemmy más tarde a los canalescolectores,venasdel

acuosoy circulación venosageneral.

b) Vía uveoescleral,extracanalicularo no convencional:El humoracuoso

fluye a travésde la raiz del iris y la caraanteriordel músculociliar se desplaza

haciael tejido conectivoperimuscular,el espaciosupracoroideoy la esclera.

Vía convencional,canalicular o presión dependiente.

El ángulo iridocornealestádelimitado por el endotelio corneal y por el

cuerpociliar y la raiz del iris. El tejido trabecular,situadocercanoal vértice, se
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extiendedesdela zonaendotelial,dondedesaparecela membranade Descemet,

hastael espolónescleraly cuerpociliar (Fig. 5).

La parte más internadel tejido trabecular, llamada porción uveal, está

formadapor bandaso fibras entrecruzadasde unascuatro micras de diámetro.

Cadabandao trabéculaconstade una sola capade célulasendoteliales,que

rodea un qentro de colágeno.Los espaciosintertrabecularestienen una forma

irregular y su tamañovaria de 25 a 75 micras.Las trabéculasse agrupanen

capaso lamelasqueestáninterconectadasentresi. Ocasionalmentesaltanhacia

la raiz del iris, formandolos procesosindianos.

La partemásexternadel trabeculum,llamadaporcióncorneoescleral,tiene

trabéculasmásaplanadas,de unas3 micras de diámetroy de 3 a 20 micrasde

longitud. Los espaciosintertrabecularesson más pequeños(10-30 micras) y

tienenformaelíptica.LLegana serde 1-2 micrasen las capascercanasal canal

de Scblemm.Se encuentranvesículaspinocitósicasen las célulasendoteliales,

cuyafunciónes desconocida.

Algunasde las fibrasdel músculociliar tienensu inserciónen el rabecu-

lum y su contracciónpodríatenerun efectovalvular.

Existenterminacionesnerviosasenel tejido trabecular.Nomura’4’ encuen-

tra fibras sensitivas,simpáticasy parasimpáticas.
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Flg. 5. Esquema de las vías de evacuación del humor acuoso. A, cd mora anterior. B, ruta canalicular, C
ruta uveoescleral. D, procesos cilIares. 1, canal de Schlemm, 2, conducto colector, 3 espacio supracoroideo, 4,
músculo ciliar, .5, cámara posterior.

El canalde Schlemmes un anillo irregular, quese encuentraalojado en

el espesordel limbo esclerocorneal.En ocasioneses doble. Histológicamente

poseelas característicasde un canalvenosoy estáconstituidopor unacapade

fino tejidoconectivolaxo quedelimitaunabarrerade filas endotelialesqueestán

en contactocon la luz del canal.
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Entreel endoteliode la paredinternadel canalde Schlemmy el endotelio

trabecularexistetejido conectivocompuestopor fibras de colágeno,substancia

fundamentaly algunosleucocitos,macrófagosy basófilos.

La membranabasalendotelialestámal definiday las célulasse unenentre

ti

sí por medio de uniones ocludens”.En las célulasde la paredinternaexisten

vesículasy vacuolasde hasta15 micras de diametro. Porosde 0,8 a 1,8 micras

seven en las célulasno vacuoladas.

La existenciade estosporosy vacuolasha servidopara especularacerca

del mecanismode transportedel humor acuosohaciael canalde Schlemm.El

hechode queseencuentrenen célulasunidaspor sistemasocluyenteses difícil

de explicar.Algunos autores,como Shabo’58,creenque se tratade un artefacto

técnicoy otros sugierenquedichasvacuolassonun métodode transporteactivo

de grandesmoléculasdesdeel tejido trabecular.Bilí y Smelser”han mostrado

que hematíes,leucocitosy partículasde látex mayoresdeuna micra entranen

el canalde Schlemma travésde las vacuolas.Bilí y Svedberg”suponenqueun

total de 20.000porosmayoresde tres micraspuedenser responsablesdel paso

de la totalidaddel humoracuoso.Cole y Tripathi52usandoferritina comomarca-

dory observandosu pasoa travésde lasvacuolasendotelialescalculanqueestas

liberanvolumensuficienteen la luz del canalparaserresponsablesdel flujo del

humor acuoso.
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En la actualidadla opinión más generalizadaes que la mayorparte del

humor acuososeelimina pormedio de un mecanismode canalestranscelulares.

Estoscomienzancomo invaginacionesen el lado trabeculardel endotelioy se

vanelongandoprogresivamente.De manerasimultanea,el citoplasmaseadelga-

za en el extremocanalicular.Eventualmenteseforma unavacuolagigante,que

forma un verdaderocanala lo largo de la célulay se abremedianteporosen sus

dosextremos(perono necesariamenteal mismo tiempo).Es un procesodinámi-

co quedependede la PíO, pero queprobablementeno es energíadependiente.

Se observanfenómenosde fagocitosis en las células endotelialesde

substanciasy elementosformesprocedentesdel humoracuoso.Estemecanismo,

quees importanteen estadosinflamatorios,no pareceserloen situaciónnormal.

Johnstone97señalala existenciade túbulos en las células endoteliales

internas.Con PíOnormal puedenactuarde manerasemejantea poros,perocon

PIO baja son responsablesdel colapsodel canal de Schlemma través de la

distensióndel tejido trabeculary el prolapso del endotelio.Grierson y Lee85

encuentranun aumentode la vacuolizacióndel endotelioa medidaqueaumenta

la PíO.

Una vez en la luz del canal, el humoracuosofluye por unoscanales,en

númerode 25 a 35, revestidosde célulasendotelialesy que estánrepartidos
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irregularmentepor su paredexterna.Algunosde estoscanalescolectoresdesem-

bocandirectamenteen el plexo venosoescleralprofundo. Otros atraviesanla

escleray alcanzanel sistemavenosoepiescleral,desdedondedrenanal sistema

venosogeneral.

Vía no convencional,uveoescleralo presión independiente.

El humoracuosodifundevirtualmentea todaslas estructurasoculares.En

posiblepor tanto que tejidoscomo retinay córneaparticipenen la eliminación

del humoracuosoen pequeñascantidades.En 1965, Bill32 encuentraque agua

y grandesmoléculas(como albúmina,mioglobinao gammaglobulina)pasanal

interior del cuerpociliar a travésde su caraanteriory desdeallí se dirigen al

espaciosupracoroideo,siendoevacuadasfinalmentepor los vasoscoroideoso

por vía transescleralhaciacirculaciónvenosa(Fig. 5). La permeabilidadrelativa

del músculociliar ha sidodeterminadamedianteestudioscondiversosmarcado-

res.Una moléculapequeña,como la fluoresceina,pasarapidamentea] espacio

supracoroideoengatos,conejosy monos.Tambiénpenetraen los vasosindianos

del estroma,en el músculociliar y en la coroides anterior hastaalcanzarlas

venasvorticosas(flujo uveovorticoso).Grandesmoléculas,como eslérulasde

latex de0,1 micrassonencontradasenel espaciosupracoroideocercadel nervio

óptico en 20 minutos. Esférulasde 1 micra alcanzanla región supracoroidea

macularen tres horas.
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Medianteestudiossemejantesse ha determinadoque estavía puedeser

responsabledel 20-25 % del total del flujo del humor acuoso.Sin embargono

existeun métodoclínico quepermitadeterminarel flujo uveoescleral.La fluoro-

fotometría puede medir el flujo total desdecámaraanterior. El flujo por vía

convencionalpuedeserdeterminadoa partir de la facilidaddesalidatonográfica,

la PTO y la presiónepiescleral.La diferenciaentreambosvaloresteoricamente

tendríaquecoincidir con el valor del flujo uveoescleral,perotal hipótesisno es

siemprecorrecta.

Estavía esaparentementeindependientedelos cambiosen la PIO, y tiene

un valor constantede unos 0,5 pl/min, si bien varía en especiesdiferentes.El

flujo uveoescleraldisminuyetras la instilaciónde pilocarpinay aumentacon la

atropina.Bill34 sugiereque la pilocarpina,al causarla contraccióndel músculo,

disminuyelos espaciosintersticialesdificultandoel pasode liquido. La adminis-

traciónde atropinaproducirlael efectocontrano.

Resistenciaal flujo de salida.

Grant72demostróen 1961 queuna incisión de 3600 en el trabeculumde

un ojo humanoenucleadoeliminael 75 96 de la resistenciaal flujo desalidadel

humor acuoso.La distribución de estaresistenciaen las diversasestructuras

encargadasdel drenajeesalgo aúnno suficientementeaclarado.Goldmannhabia
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ya determinadoel gradientede presiónentrevenasdel acuosoy venasepiescle-

ralesen 1946 y Perkins,en 1955, intentala canulacióndirecta y la micromano-

metriadel canalde Schlemm.Pederson,Jocsony Sears’43,con técnicassimilares

a las utilizadaspor Grant,determinanen 1971 que la malla trabecularesrespon-

sable del 60 96 de la resistenciatotal. La partemás externade la esclerano

producemásdel 10 96 y el 25 % restantese localizaen la porciónmás profunda.

Pequeñasseccionesde la malla producenun grandescensode la Pb, lo que se

explica por la circulación circunferenciala lo largo del canal.

Nesterov’39en 1969 sugierequeel colapsodel canalde Schlemmproduce

un aumentode la resistencia,fenómenoqueobservaen ojo de cadáver.

Los estudioscon marcadoresmuestranun pasorelativamentelibre a través

de los espaciostrabecularesy una gran acumulacióndel marcadorsobre-la

superficieinternadel canalde Schlemmy tejidoyuxtacanalicular,sugiriendoque

esees el puntode máximaresistencia.

Hemosvisto que existenevidenciasa favor de un sistemade poros y

vacuolasen la paredinternadel canalde Schlemm,queseabrenen respuestaa

la presiónparatransportarel acuosodesdeel tejido conectivoyuxtacanalicular

al canalde Schlemm.No estáclara la verdaderaresistenciaal flujo que ofrece

estesistema,pero probablementeno representamás del 10 al 25 96 del total.

SegúnBil131, la mayorpartede la resistenciaa la salidadel humóracuosoreside

en la región yuxtacanaliculardel trabeculum,en su porción cribiforme.
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Los cambiosdependientesde la presiónen la facilidaddel flujo de salida

sí puedenestar relacionadoscon el colapsodel canal de Schlemm.Estudios

histológicosenojos perfundidosadiversaspresionessugierenquela disminución

de la luz del canalse debea la distensióndel trabeculum,al hinchamientode las

célulasendotelialesde la paredinternadel canaly al aumentoen el númerode

vacuolas.La resistenciase puedeincrementarpor la presiónde la pared interna

del canalsobrela paredexternay el posteriorbloqueodelos canalescolectores.

La resistenciadisminuyeal reexpandirel canal,ya seamediantela profundiza-

ción de la cámaraanterior,por depresiónposteriordel cristalino o por tensión

traccional sobre la coroides.Se han encontradoimportantesdiferenciasen las

diversasespeciesanimalesestudiadas,lo que sugiereque diversos factores

puedenestarimplicados.

La inyeccióndehialuronidasadisminuyela resistenciaal flujo enespecies

no primates.Existenglucosaminoglicanos(mucopolisacéridosácidos)engrandes

concentracionesen la red trabecular,en la superficieendotelialde las trabéculas

y enel tejidoyuxtacanalicular.Sonbasicamenteel ácidohialurónico,el condroi-

tín fosfato y el dermatánfosfato. Se ha sugeridoque,en uniónde compuestos

proteicos,forman grandespolimerosqueejercenfuerzasosmóticasquemantie-

nen la hidratacióndel trabeculum.Una fuerte carganegativapuededeterminar

ademásel transporteiónico. Las enzimascatalíticas,de origen lisosómico o
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administradaspor vía exógena,despolimerizanestoscompuestosreduciendoasí

la resistenciaal flujo’4. Estoshallazgosno hanpodido serextrapoladosa prima-

tes ni al hombre.

Sehanencontradoreceptoresparaglucocorticoidesen trabeculumhumano

y estospodríantenerun efectodirectosobrela resistencia89.Tal acciónconsis-

tiría en un aumentode la síntesisdel colágeno,unadisminuciónde la síntesis

de glucosaminoglicanos,glucoproteinaso glucolipidos o un efecto inhibidor

sobrelas prostaglandinas(hipertensorasa altasdosis).

La perfusiónde ojos de mono con citocalasina-Bo citocalasina-Dreduce

de manerasignificativa la resistenciaal flujo98. Estassubstanciasdestruyenlos

microfilamentoscontractilesquesehallanenel endoteliotrabeculary canalicular

e histologicamenteproducendistensióntrabeculary rupturasde la paredinterna

del canalde Schlemm.

Quelantesiónicos, tales como EDTA o EGTA, producentambien una

disminuciónde la resistencia.El EDTA actúasobreel Mg y Ca y el EGTA

es específicoparael Ca. El Ca~ pareceser, segúnestasexperiencias,un lón

importanteenel mantenimientode la integridadfuncionaly estructuralde la vía

convencional.
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Las prostaglandinassonsintetizadaspor las célulasendotelialestrabecula-

res y posiblementetengantambien un papel en la regulaciónmetabólicadel

sistemade drenaje. La administraciónde PgF-2-alfaen monos produce un

marcadodescensode la PIO, en dosismuy bajas.Su efectose produce funda-

mentalmentea travésde un incrementodel flujo de la vía uveoescleral.”

c) Mecanismosde control en la dinámica del humor acuoso.

El flujo del humoracuosono es constante.Dentro de unos límites estre-

chosexistenvariacioneshorarias,diarias y a lo largo de todo el ciclo vital. La

causade estasvariacioneses desconocida.Muchos factores influyen en este

procesoy algunos de ellos puedenestar implicados en la regulaciónde su

dinámica.Entreellos se incluyenel sistemanerviosocentral,el sistemanervioso

autónomo,influencias hormonales,el sistemavasculary la propia actividad

metabólica.

Los procesosciliares poseeninervaciónsimpáticay parasimpáricaen el

estromay en su sistemavascular,aunqueno sehan encontradoterminaciones

libres en el epiteliociliar. Existe unainervaciónsimilar en las célulasdel tejido

trabecular.Por tanto,el sistemaautónomopuedeactuarsobrela dinámicadel

humoracuosoa diferentesnivelesde forma simultánea.
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Sistemacolinérgico.

Los agonistascolinérgicosdisminuyen la resistenciaal flujo del humor

acuoso. Igual efecto tiene la estimulacióndel III par, la acomodación,o el

desplazamientioposteriordel cristalino. En ojos de primatesen los que se ha

desinsertadopor completola raiz del músculociliar, el efectode los agonistas

colinérgicosdesaparece,lo que sugiereque su efecto es mediadopor unacon-

tracción del músculociliart”05 No se han encontradoreceptorescolinérgicos

en cultivos in vitro del trabeculumhumano.Mediantemicroscopiaelectrónica

seha demostradoque los fármacoscolinérgicosmodificanel tamañoy la forma

de los espaciosintertrabeculares,al tiempoque producenun incrementode las

vacuolas en la pared internadel canalde Schlemm.Estoscambiosse supone

que son secundariosa un aumentoen la evacuacióndel humor acuoso.86La

administraciónde atropina,que produceunarelajacióndel músculociliar, no

reviertedel todo estosefectosposiblementedebido a la escasaelasticidaddel

trabecu1umY~

El efectode los agentescolinérgicossobrela produccióndel humoracuoso

no seconoceconprecisión.Utilizando diversastécnicasde medidase ha obser-

vadoaumentoy enocasionesdescensode la secrecióndel humoracuoso’~~”’‘~.

Producenademásvasodilatacióna nivel de los procesosciliaresy rupturade la

barrerahematoacuosa.Tambienincrementanla presiónvenosaepiescleral.
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Sistemaadrenérgico.

El sistemaadrenérgicoactúasobretodaslas estructurasencargadasde la

regulacióndela dinámicadel humoracuoso:producción,salida,vía uveoescleral

y microcirculaciónocular.

La investigaciónen pacientescon síndrome de Horner unilateral nos

muestraun flujo del humor acuosoy una PTO normales,sin presentarmayor

frecuenciade glaucoma.‘~ Así, la existenciade un sistemaadrenérgicointactó

no pareceesencialpara manteneruna PTO normal. Sin embargo,mediante

simpatectomíaquirúrgicao química- con guanetidinao 6-hidroxidopamina- se

obtieneun descetisomarcadopero transitoriode la PTO y un incrementode la

facililidadde salidatrabecular.Taxnbiendesaparecenlas variacioneshorariasdel

flujo del humor acuoso,particularmentela disminuciónque ocurreduranteel

sueño.‘~ Todos estossucesossehanrelacionadocon la liberacióninmediatade

noradrenalinapor las neuronassimpáticaspostsinápticas.Este efectopuedeser

inhibido bloqueandoel acúmulodel transmisoren el terminal presináptico,por

ejemplo administrandopreviamentereserpina.

En el músculociliar la mayoríadelos receptoresadrenérgicossonde tipo

8 y mediansurelajación.En el mono, la inyecciónsubconjuntivalde isoprotere-

nol produceunarelajaciónde la acomodaciónen tomo a las 10 D. Esteefecto
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puedeser inhibido por el propanolol, un li-bloqueante.En el ojo humano se

observaun efecto fi semejante.La estimulacióncon agonistasa no produce

ningúnefectosobrela acomodaciónen el músculociliar, si esteestárelajadopor

atropinizaciónprevia.

Lautilizaciónderadioligandosfi, comoel hidroxibenzilpindololradiactivo,

han demostradola existenciade receptoresfi en el epitelio ciliar.l«P Sus carac-

terísticasfuncionalesrespondenal complejo receptor-adenilciclasapresenteen

otras localizacionesdel, organismo:4Existe un nivel basalde AMPc en las

célulasdel epitelio ciliar queno es relevante. Cuandointeraccionaun agonista

beta,seproduceun aumentorápidodeAMPc, queactúacomosegundomensaje-

ro intracelulary se producela respuestaefectora.

La toxina coléricaactiva la adenilciclasay es capazde producirgrandes

diarreasacuosasporestemecanismoactuandoa nivel del epitelio intestinal.Por

ello sela ha tomadoparael estudiodel sistemaadenilciclasaen otros sistemas

fisiológicos.Al seradministradade forma intravenosaproduceun descensoen

la produccióndel humor acuosodel 50 96. Existen otros fármacoscapacesde

activarla adenilciclasa,comolos fluorurosorgánicosy el forskolin y compuestos

hormonales,como la GCH, TSH o LH. Todosellos producenun descensoenla

producciónde humoracuoso.En basea estosdatos,Searsy Mead’5t en 1983,
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proponenqueson las variacionesde AMPc intracelularen las célulasepiteliales

de los procesosciliares las queregulanla secreciónhumor acuoso.

Flg.6. Esquema simplificado del receptor JI. El receptor de tipo activador (Ra> mediante la proteina Ga activa
la adenilcílasa (AC> y la producción de AMPc. El receptor inhíbíto rio a-2 (Rl>, acoplado a la proteína GI.
disminuye el AMPc.

En la actualidadnuestracomprensiónde los receptoresadrenérgicoses

mejor y comprendetoda una cascadade procesosenzimáticos.En el casodel

receptorbeta,estossucesosse esquematizanen la Figura6. Tras la activación

del receptor,el pasosiguientecomprendea las proteinasG, quesonreguladores

enzimáticosespecíficoso decanalesiónicos.Los receptores11-1 y 11-2 seasocian

al subtipoGa,que esun estimuladorde la adenilciclasa.Estogenerael segundo

Ra’ R1

Ga —e Ga’
+GTP +GTP

~1~

AMPc

‘it

A- Kiauus.
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mensajero,el AMPc y la fosforilización proteicamediantela activaciónde una

proteinkinásaAMPc dependiente(A-Kinasa). Parala activaciónde la proteina

Ga es necesarioGTP.

En la Fig.6 aparecetambienel efectoinhibidor sobreel AMPc que mues-

tran los receptoresdel subtipoa-2 (Rl).

Sin embargo, referenciasposterioresno concuerdancon ese modelo.

Jumblatt’0’, en 1986, encontróque los efectosdel forskolin, un activadorpuro

de la adenilciclasa,eran abolidosmediantesimpatectomia,lo que no es consis-

tenteconla ideade unaaccióndirectadel AMPc sobrela producciónde humor

acuoso.Tambiensehanencontradoreceptorespostsinápticos«-2 en los procesos

ciliaresquesoncapacesdeproducirundescensodel flujo del humoracuosoque

no estáligado al aumentode AMPc.’3’ El mismo comportamientomuestranlos

fi-bloqueantesutilizados normalmenteen la clínica para el tratamientodel

GAA.

En el trabeculumexistenreceptores8-2 quepuedenintervenirde forma

directaenla facilidadde salidamodificandolos nivelesde AMPc.¡#El isoprote-

renol, 11-agonista,aumentala facilidadde saliday su efectoesabolidoporun fi-

antagonista,como el propanolol’~4’. Clasicamentese ha venido aceptandoun

efecto a trabecularpara justificar la acción de la adrenalinay su e(cao de

mejorasobrela facilidad de salida. La inyección de adrenalinaincracamerular
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aumentala facilidadde salida,efectoquepuedesersuprimidocon a-bloquean-

tes. Sin embargo,en la actualidadno estáclara la existenciade la acciónalfa

trabecular.Fármacosagonistasa-1 y «-2 no producenun efectoconsistenteen

la facilidadde saliday tampocose hanencontradoreceptoresalfa en cultivos de

célulastrabeculares(Polansky,1981,1985)’~~’~~. Algunosautoreshanencontrado

un bloqueode la accióndela adrenalinaproducidoporel timolol, lo quesugiere

un efectobetapredominante.Otros trabajosno logranobteneresebloqueo.

La estimulaciónde neuronasnoradrenérgicaso la aplicación tópica de

epineftmnaproducevasoconstricccióna nivel de los proceosciliares.Estaacción

podríadisminuiren pequeñamedidael flujo del humor acuoso.Una acciónde

tipo 8-2 contribuyeademása mantenerel tono vascular.

En la actualidad se aceptanlos siguientesreceptoresadrenérgicosen

relacióncon el control de la dinámicadel humoracuoso:

1. Receptores8-2del músculociliar, querelajanlas fibrasmuscula-

resy puedenabrir la vía uveoescleral.

2. Receptoresfi (probablemente8-2) a nivel de segmentoanterior

queaumentanel nivel de AMPc en humoracuosoe incrementanla facilidadde

salida.
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3. Receptoresfi del epiteliociliar, que mediantela activaciónde la

adenilciclasay el aumentode cAMP disminuyenla producciónde humoracuoso.

4.- Receptores«-2 en el epitelio ciliar, quedisminuyenla produc-

ción de humor acuosopor un sistemadiferenteal de la adenilciclasa.

5.- Receptoresa y fi en la microcirculaciónde los procesosciliares

y la circulación venosade salida.

Mecanismo de acción de los fármacos adrenérgicos.

Los efectosde los fármacosadrenérgicossobrela dinámicadel humor

acuosoy la PIO, así como su posible mecanismode acción se resumenen la

Tabla 1. Describimoslas pautasgeneralesparacadagrupo.

Los agonistas8-2 no selectivos,talescomo el isoproterenoly los selecti-

vos, terbutalinao salbutamol,producenun descensoen la PTO. Existen tres

nivelesde actuación:la musculaturalisa de los vasosde los procesosciliaresy

del sistemade drenaje,receptoresen el trabeculumy receptoresenel epitelio de

los procesosciliares.Los hallazgosmás consistentesserefierena un descenso

en la PIO, principalmentea travésde un descensoen la formacióndel humor

acuosomediadopor el sistemareceptor8-2 delos procesosciliares ligado a la

adenilciclasa.51Un efecto menorse producemejorandola facilidad de salida.
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Fánna freto
PTO

Dinámica del
humor cuoso

Sitfoymecarnsmo
de ácción.

8-2 agonistas Baja. AumentaC.
DisminuyeF.

8-recept.en trabeculum
y en epitelio ciliar.

«-2 agonistas Baja. DisminuyeF. Tnhib. presinaptica
y de adenilciclasa.

«-1 agonistas Baja. Vasoconstricción
arterial.

DA-2 agonist. Baja. DisminuyeF. ¿Mismoque para«-2?

DA-1 agonist. Baja.

11-2 antagon. Baja. Disminuye F.
«-2 antagon. Baja. AumentaC

uveoescleral.

«-1 antagon. Baja. DisminuyeF.
¿AumentaC
uveoescleral?

DA antagon. Baja. ¿SubeC?
¿Baja_F?

Tabla 1.
acción.

Acción de los fármacos adrenérgicos en la dInámica del humor acuoso y su hipotético mecanismo de

Los fármacosagonistasa-1, talescomo la fenilefrmna o la metoxamina,

producencambios mínimos sobre la PIO, sobre todo a través de su efecto

vasoconstrictoro activador de la musculaturaocular extrínseca.No se han

detectadocambiosa nivel de la producciónde humor acuosoo de la facilidad

de salida.

Los fármacosagonistas«-2 incluyen substanciascomo la clonidina, p-

amino-clonidina,BHT-920o UK-14301.Su administraciónproduceun descenso

34



de la produccióndel humoracuosoy unadisminuciónde la PTO. Existe también,

aunqueen menormedida,unaaumentoen la facilidad de saliday un descenso

en la presiónvenosaepiescleral.El mecanismode acciónno es bien conocido.

Los receptores«-2presinápticosdesciendenel nivel de norepinefrinaliberadaen

las terminacionessinápticasy causanvasodilatación.Los receptores«-2 postsi-

nápticos,encontradosen epiteliociliar, no seunenal sistemaadenilciclasay son

capacesde bloquearel aumentode AMPc que producenlos 8-agonistas.’3’A

esterespecto,son semejantesa los 8-2 antagonistas,que disminuyen la PTO

mediantereducciónde la produccióndel humor acuosoy no producenaumento

de los nivelesde AMPc en las célulasdel epitelio ciliar.

Ladopaminareducela produccióndel humoracuoso,causavasodilatación

sin midriasis y disminuyela PTO. Otrasdrogasdopaminérgicas,talescomo los

derivadoshidroxiaminotetralin,pergolide,lergotril, bromocriptinay LY-141865,

tienen el mismo efecto. Estos productostienen una elevadaafinidad por los

receptoresa adrenérgicos(más «-2 que «-1) y sus efectosson bloqueadosen

partepar «-2 antagonistas.Ademássu acción requiereun sistemaadrenérgico

intacto,por lo quesesuponequesu mecanismode acciónespredominantemente

a travésdereceptoresa. Sehanencontradoalgunosfármacoscon actividadDA,.

Uno de estos,el fenoldapam,causaactivaciónde la adenilciclasa,descensode

la PTO y vasodilatación.
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Los fármacosfi-bloqueantessehanconvertidoen la terapeuticamás usada

en el tratamientodel GAA. Su efectividadpareceestarmásen relacióncon sus

propiedadesfarmacocinéticasquecon su afinidadcon los dossubtiposde recep-

toresbeta.Así el timolol tieneunaaltapotenciaperono es selectivo.El levobu-

nolol es más8-2 selectivo,mientrasque el betaxolollo es8-1. Todoscausanuna

disminuciónen la producciónde humor acuosoy un descensode la Pb, pero

el mecanismode actuaciónesaúnhoy desconocido.Al igual queocurrecon los

betaagonistas,no tienen ningún efecto sobrela facilidad de salidatrabecular,

pesea quehan sido encontradosreceptores8-2 en el trabeculum.A nivel de los

procesosciliares, inhibenel efecto de los betaagonistas,pudiendobloquearel

incrementode AMPc y el descensode la producciónde humoracuosoqueestos

producen.Por sí solos no activan la adenilciclasani producenalteraciónen el

nivel de AMPc intracelular, aunquesi disminuyen la produccióndel humor

acuoso.Para salvar esta aparentecontradicción,se han propuestomúltiples

explicaciones.

Una de ellas sugiereque un posibledescensode los niveles de AMPc

causaun estadode desensibilizaciónmoleculary de hiporespuestade los recep-

toresbeta (Boas, 1981)26

Otra hipótesis sugiereque el fármacoactúade forma directa sobre el

procesodesecrecióndel epitelio ciliar, independientede su acciónbetaantago-

nistao del AMPc (Gregory, 1981)Y4 Estateoríase basaen el hechode que la

36



dosisadministrada,su concentraciónintraocularo suafinidadporlos betarecep-

tores,factoresque configuransu capacidadcomobloqueantebeta,no secorrela-

cionancon su respuestafarmacológica.

Se ha señaladounaposibleacciónsobreel SNC (Elliot, 1975).66

Por último se ha sugerido que los antagonistasbeta tienen su acción

fundamentalen la microvasculaturaciliar (Bartels, 1980).¡6

Recientementeseha observadoque los antagonistasbetatienenun efecto

inhibitorio sobrelas indolaminas,particularmentela serotonina,que es un meta-

bolito activadorde la bombaNa/K (Martin, 1990).I2á

Fármacos«-1 bloqueantes,como el prazosin o la timoxamina, o «-2

bloqueantes,comola rauwolscina,puedencausardescensode la PTO enanimales

de experimentacióny enel hombre.Comoel mismo efectotienen los fármacos

«-2agonistas,seplanteala mismacontradicciónqueseñalamosparalos recepto-

res 8-2. Sin embargoexistenevidenciasqueparecenindicar que la accciónde

los fármacos«-2 antagonistasserealizaa travésde un aumentode la salidade

humor acuosoa travésde la vía uveoescleral(Serle, 1984).’~~ El efecto de los

fármacos«-1 bloqueantesmuestranun bloqueo alfa, con signosde miosis e

hiperemia,que no muestracorrelaciónen dosis ni en potenciacon el efecto

hipotensorocular. Su acciónprincipal sobrela dinámicadel segmentoanterior

pareceserel descensode la produccióndel humoracuoso,si bien causantam-
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bien vasoconstricciónarterial y reduccióndel tonovenoso.En la actualidad,la

discusiónsobrelos efectosde los fármacosque actúansobrelos a-receptoreses

meramenteespeculativa,ya queaúnno existeun conocimientocompletoacerca

de los subtiposexistentesde receptoresalfa y su localización.

Existen pocosestudiosacercade fármacosantagonistasdopaminérgicos.

El haloperidol,antagonistano selectivo, produceun ligero aumentode la PTO

seguido por una caida. La domperidona,un antagonistaDA2, no tiene apenas

efectosobrela PTO. Como sucedíacon susrespectivosagonistas,muestranuna

marcadaafinidadpor los receptores«-2.

La epinefrinacontinúasiendoun fármacoimportanteenel arsenalterapeú-

tico contra el GAA. Es un agonistano selectivo, que actúasobre todos los

subtiposde receptoresalfa y beta.En la actualidadse utiliza una prodroga,la

dipivalilepinefrmna,con las mismaspropiedadesfarmacológicas.

Existentresaccionesde la epinefrmnasobrela dinámicadel humoracuoso:

disminuye su producción,reducela resistenciadel trabeculumy aumentala

salidapor la vía uveoescleral.La importanciarelativade estosfactoresdepende

de la dosis, el tiempo de acción y de las especiesanimalesestudiadas.Los

resultadosno siempresonconcordantes.Enparticularexisteun húmerocreciente

de trabajosque apuntana un incrementodel flujo del humor acuoso.’
35”55”68
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Desdeun punto de vista práctico,el efecto terapeúticomás significativo de la

epinefrmnapareceestaren relacióncon un aumentode la facilidadde salida.

El mecanismoexacto por el cual disminuye la resistenciatrabecularno

estáclaro. Como ya hemosseñaladoanteriormentepuededebersea un meca-

nismo tipo alfa o beta. La epinefrmnainduce cambiosen la morfología, en la

fagocitosisy en el númerode mitosis de las células trabeculares.Se ha docu-

mentadoun fenómenomuy conocidodedesensibilizaciónal fármacoenanimales

y en el hombre.

Se han encontradofibras nerviosasen el ojo que respondena otros

neurotransmisoresy neuropéptidos.Así en el ánguloy tejido trabecularexisten

terminacionesdedopamina,VTP, neuropéptidoY, substanciaP, colecistoquinina,

calcitonina y galanina.En los procesosciliares se han encontradotambien

terminacionesde serotonina.

El SistemaNervioso Central.

Algunos autoresconsideranun control de la dinámicadel humoracuoso

mediadoporel SNC.Presuponenqueexisteuncentroque integrala información

aferenteocular y programalas respuestasa través del sistemaautónomo.La

estimulaciónestereotácticade áreasgrisescerebralesproducevariacionesde la

PTOengatos.La estimulacióndel hipotálamoposteriorventralproducealteracio-
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nesde la PTO simultáneasa cambiosen la presiónsanguínea.Otrasáreas,como

el hipotálarhodorsaly el tálamo ventral,inducencambiosen la PTO sin alterar

la presiónsanguínea.La estimulaciónde un áreacircunscritacercadel fornix

producevariacionesde la PTO y de la presiónarterial de manerainversamente

proporcional.

Los estudiosde estimulacióncon bajos voltajesde los diferentestractos

nerviosos no provocan cambios sobre la Pb. Otro grupo de experimentos

estudialas variacionesde PTO tras la administraciónde fármacosen el líquido

cerebroespinal.Se hanencontradovariacionesen relacióncon agenteshiperos-

móticos,hipoosmóticos,prostaglandinas,ácido araquidónico,calcio,clonidina,

substanciaP, TSH y vasopresina.Estosensayosno muestranun sitio precisode

actuacióndel fármacoy algunasde estassubstanciasson capacesde cruzarla

barrerahematoencefálicay pasara la circulaciónperiférica.

Es importanteseñalarqueen estosestudiosel parámetromedidoes la PTO

y no la formacióno el drenajedel flujo del humor acuoso.Como refiere Sto-

ne 65: “Considerandolas influenciasestimulatoriase inhibitorias potencialesde

un parámetrotan complejocomo la PTO, no es extrañoqueestostrabajosfraca-

senen demostrarla existenciade un centrode regulación.”
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Otros factores que afectan a la formación del humor acuoso.

La producciónde humoracuosoparecetenerun ciclo a lo largo del día,

si bien existengrandesdiferenciasinterindividuales.La variaciónmejor estable-

cida esunareducciónde casiel 50 96 duranteel sueño.’50No se ha comprobado

si estasvariacionesson secundariasa ritmos circadianos,semejantesa los

hormonales.Kaufman sugierequetalesvariacionesson secundariasa un tono

simpaticodisminuido.

La formaciónde humoracuosovaríadirectamentecon la presiónsanguí-

nea carotídea.Un descensoen la presiónproduceun descensoen el flujo y

viceversa.La ligaduradela carótidaproduceunagrandisminuciónen la forma-

ción del humoracuoso.28

Se hablasupuestoque la produccióndel humoracuosodisminulacon la

edad.Brubaker47, mediantefluorofotometria,confirma estehallazgosi bien en

una menor medida de la supuesta,siendo de solo un 2 % (0,06 Ml/mm) por

décadade vida. En realidades un parámetromuchomásestableque la PíOcon

respectoa los cambiosde la edad.

La hipotermiaproduceun descensoen la secrecióndel humoracuoso.Un

descensoen la temperaturacorporalde 70 C causauna reducciónde la produc-

ción del humor acuosode casi el 50 96. Posiblementeel efecto es debido al

descensode la actividadmetabólicaa nivel del cuerpociliar.
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La inflamacióndel segmentoanterior tambiencausaun descensoen la

produccióndel humoracuoso.Este efectopuedeser secundarioa la liberación

de prostaglandinasa travésde unabarrerahematoacuosarota. Otros procesos

clínicos que tienen el mismo efecto hiposecretorson el desprendimientode

retina,el desprendimientode coroidesy la ciclodiálisis.

El descensoen la osmolaridadplasmática,como sucedetras una rápida

ingestiónde grandescantidadesde agua,produceun incrementoen la produc-

ción del humor acuoso.Este efecto se debe probablementea que la fuerza

osmóticaempujael liquido a travésdel epitelio ciliar, coincidiendoe no con un

aumetodel transporteactivode Nal Un incrementodela osmolaridadplasmáti-

ca causaun descensode la formaciónde humor acuosopor el efecto contrario

y unareducciónparalelade la PTO, probablementesecundariaa una pérdidade

aguapor difusión desdelos compartimentosoculares.

La adrenalectomíaproduceun descensoen la producciónde humoracuo-

so, al igual que el uso de espironolactona,un inhibidor de la aldosrerona.El

efecto en amboscasoses muy pequeño.La progesteronay las prostaglandinas

producenun incrementoen la salidadel humoracuoso,mientrasqueestrógenos

y corticosteroidesproducenel efectocontrario.

Un aumentode la PTO produceun descensoen la produccióndel humor

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

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

B. Sistémico.

1. Disminución tensión arterial o carotidea.
3. Estimulación simpática.
4. Estimulación diencefálica.
5. Hipotermia.
6. Acidosis.
7. Anestesia general.
8. Adrenalectomla.

C. Local.

1. Pseudofacilidad.
2. Inflamación.
3. Desprendimiento de retina.
4. Anestesia retrobulbar.
5. Desprendimiento coroideo.

D. Farmacos.

1. 11-2 agonistas.
2. 8-2 antagonistas.
3. «-2 agonistas.
4. «-1 antagonistas.
5. Agonistas dopaminérgicos.
6. Tnhib. anhidrasa carbónica.
7. ActivadoresAMPc.
8. Derivadosmorfinicos.
9. Otros (espironolactona,guanetidina...)

E. Cirugía.

1. Ciclodiálisis.
2. Cicbocrioterapia.
3. Ciclodiatermia.

Tahiti II. Factores que disminuyen la producción de humor acuoso.
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través de la práctica clínica de la tonografla, tiene una fisiopatología poco

conocida. Existen algunos receptoresnerviosos en el cuerpo ciliar, pero no

parecenser del tipo presión-dependientes.Sin embargo, el componentede

ultrafiltraciónde la formacióndel humoracuosoespresión-dependientey dismi-

nuye con el aumentode la PTO.

Mediantetécnicasde tonograflao de perfusióndel globoa presióncons-

tante,fue estimadaen un 15-35 96 del flujo total’8”’5. Técnicasde dilución de

isótopos,másfisiológicas,sugierenquela pseudofacilidadesmásbaja,del orden

del 5 al 10 96,28 Estopareceserconsistenteconel papelprincipal de la secreción

activa en la produccióndel humor acuoso. En situacionesque provocan la

rupturade la barrerahematoacuosa,como la inflamaciónocular,la pseudofacili-

dadaumentadebido al aumentode la filtración parel epitelio ciliar.

En pacientescon una larga historia de PTO elevada,en ocasionesse

objetivauna francahiposecreciónde humor acuoso.No se conocesi esteefecto

se debeal mismo mecanismo.La hipótesismásaceptadaincluye un deterioro

significativo de los procesosciliares.

En la tabla IT se muestraun resumende los factores4ue afectana la

dinámica del humor acuoso.
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d) Alteraciones dinámicas en el glaucoma.

La mayor partede los estudiosrealizadossobrela dinámicadel humor

acuosoen el glaucomaanalizanlas alteracionesque seproducensecundariamen-

te en la PTO o en las víasde drenaje.Los que se refierena produccióny flujo

del humoracuososon,comparativamente,mucho menosnumerosos.

Cambios morfológicos en las vías de salida.

Existe controversiaacercade la localizacióndel puntode aumentode la

resistenciaen el glaucomaprimario de ánguloabierto (GAA). Algunos autores

creenqueestálocalizadodistalmenteal canalde Schlemm,principalmenteenlos

canalescolectoresy venasdel acuoso (Aschcr, 1942, Krasnov,1953,1966,

Dvorak-Theobaldy Kirk, 1956,Larina, 1967)72Encontrade estahipótesisestán

los cálculos físicos, basadosen la ley de la resistenciade Poiseuille de flujo

laminary los trabajosde Grant72, que demuestranque la resecciónde los dos

terciosexternosdela escicrano producenmodificaciónapreciablede la resisten-

cia a la salida.Tripathi (1971)~ creequela causade esteaumentoderesistencia

se debea una disminuciónen el númerode vacuolasde la pared internadel

canalde Schlemm.Fink (1972)61no encuentraningunadiferenciaen el número

devacuolas,poroso espaciosintercelularesentreojosnormalesy glaucomatosos.

Nesterov(1969, 1972, 1974)138.139desarrollael conceptode colapsodel

canal de Schlemmen la patogénesisdel glaucoma. Sin embargosolo se ha
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observadoestefenómenocon elevacionesimportantesde la PTO, masallá de 50

ó 60 mm Hg. Moses,en 1979134,basándoseen cálculosde flujo circunferencial

en ojos enucleados,sugiereque el defecto primario es un incrementode la

resistenciaen la paredinternadel canalde Schlemm,con colapsosecundariode

sectoresdel mismo.

Chaudry59 utiliza por primera vez en 1979 microscopiaelectrónicade

barridoy observamaterialde naturalezadesconocidaque recubreel trabeculum

uvealde los pacientesafectosde GAA.

Rohen y Witmer’54 describen placas de material en el trabeculum cercano

al canalde Schlemm,que parecenderivar directamentede la degradaciónde

fibraselásticassubendoteliales.Estoshallazgoshansido confirmadosposterior-

menteporotrosautores(Segawa,Rodriguez,McMenamin,Lee).’~En secciones

sagitalesseve avanzarestasplacashaciala paredinternadel canalde Schlemm,

en forma de bandastrabeculareshialinizadas.Estos hallazgosestán tambien

presentesen el ojo añosonormaly aumentanprogresivamentecon la edad,pero

los hallazgosse incrementannotablementeen ojos afectosde GALA.

Se han encontrado placas hialinas semejantes en la pared externa del canal

de Schlemm,pero no se conocesu significado. Un acúmulo excesivode las

mismas pudiera ocluir parcialmente los conductos colectores.
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Estudios citoquimicos han demostrado en el GAAla presencia de finas

fibras adheridasa fibras elásticasy colágenas.124Estasfibras, que no hansido

vistasen ojos normales,son de naturalezadesconocida.Se ha especuladoque

pudieranconstituirla matriz sobrela cual sedepositael materialhialino respon-

sabledel incrementode la resistenciaal flujo.

Se han desrito tambien cambios bioquímicos en el espacio extracelular de

las trabéculas. En ojos afectos de GAAexiste una mayor proporción relativa de

queratán sulfato en las vainas conectivas perivasculares.

En la parte más cercana al canal de Schlemm se han encontrado vesículas

en la matriz de las trabéculas, lo que constituye un signo citopático de degenera-

ción celular. Existen dos tipos de vesículas: lisosómicas y no lisosómicas. Las

vesículas que tienen un origen no lisosómico tienen probablemente un contenido

citoplasmático que está rodeado de excedentes membranosos. Las vesículas

lisosómicas contienen enzimas activas, que tienen la capacidad potencial de

lesionar el tejido adyacente. Vesículassemejanteshansido halladastambienen

varias enfermedades sistémicas, como la arterioesclerosis o en la hipertensión

arterial.

Alvarado (1984)~ encuentra una gran pérdida de células trabeculares

(internas y externas) en el GAA. Cree que los cambiospatológicoscomienzan

en el trabeculum adyacente al canal de Schlemm. Existe una pérdida celular

similar, pero menor, en ojos añosos.
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En casosavanzadosde glaucomase encuentraunagran hialinizaciónen

el tejido trabecular.Rohen’54 describeademásun adelgazamientoendotelialy

eventualcontactode la membranabasal con el humor acuoso.Las trabéculas

están muy engrosadasy muestraninclusiones de colágenodegradado.Las

trabeculasdenudadaspuedenfusionarseentresi y obliterar los espaciosintertra-

beculares.
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2.- Métodosde estudioen
la dinámica del humor
acuoso.

a) Metodos clínicos.

Las técnicasdesarrolladaspara estudiar el procesode produccióndel

humor acuoso comprenden la visualización directa de los procesos ciliares

(cicloscopia) y la medida de la producción del humor acuoso. La salida del

humor acuoso puede ser estudiada mediante visión directa del ángulo camerular

por gonioscopia, la estimación de la resistencia al flujo por técnicas tonográficas,

el análisis de la salida de substancias marcadoras y la medida de la presión

venosa epiescleral.

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

de forma rutinaria en la práctica clínica.

La cicloscopia permite la visión directa de los procesos ciliares en condi-

ciones especiales, iridectomía, retracción amplia del iris, aniidia y en algunos

afáquicos. Se ha diseñado una lente de contacto especial para la práctica de esta
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técnica que puede ser importarte en tratamientos que persiguen la destrucción

parcial de los procesosciliares.

La gonioscopia es un método de exploración clínico que permite la visión

del ángulode la cámaraanterior.En 1907,Trantasvisualizóel ánguloen un ojo

con queratoglobomediante la indentacióndel limbo y acuñó el término de

gonioscopia. Salzmann introdujo la goniolente en 1914 y Koeppe diseñó cinco

años más tade una lente más angulada. En 1938 Goldmannconstruyeel gonio-

prisma.

Los rayos de luz provenientes del ángulo son reflejados nuevamente a la

cámara anterior impidiendo su visualización debido al efecto refractivo de la

interfase córnea-aire. Este efecto desaparece si eliminamos la córnea opticamente

mediante la interposición de una lente de contacto (goniolente o gonioprisma)

(Fig. 7). Esta técnica permiteestablecerla forma clínicadel glaucomay visuali-

zar las alteracionesde las estructurasdel ángulo.

El parámetroestimativo de la dinámica del humor acuosoen clínica

continúasiendola medidade la PTO.Estadependedel equilibrio entrela forma-

ción del humoracuoso,la saliday la presiónvenosaepiescleral.
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b) Métodos invasivos y experimentales.

Medida de la producción del humor acuoso.

Se basa en la introducción de una substancia marcadora en cámara ante-

rior. Se puedeintroducirde forma directa,perola paracentesisrompela integri-

dadde la barrerahematoacuosay alterade formasignificativa los resultadosde

la prueba(Raviola, 1974)’~. Se han utilizado solucionessalinas,marcadores

radiactivoso ácido Para-aminohipúrico(PAH).

Un método más fisiológico es inyectar la substancia en plasma y realizar

la medidade su concentraciónen humor acuoso.Esto nos permite estudiarel

patrón de secreción de ese compuesto por el epitelio ciliar y realizar una estima-

ción del flujo midiendo el efecto de aclarado producido por el humor acuoso. Se

inyectauna substanciacomo el PAH o la fluoresceinaen plasmay tras un

Flg 7. Forma de acción del gonioprisma.
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tiempo, una cantidadpequeñapero mensurabledifunde en humor acuoso.La

curva plasmática declina, debido a la excrección renal, mientras que la curva en

humoracuosose mantieneestabley decrecemás tarde,cuandolos valoresson

ya muy bajosen plasmay no existesecreciónpor el epitelio ciliar (Fig. 8).

Flg. & Curva plasmótica y en humor acuoso de PAH tras administración intravenosa.

La formacióndel humoracuosopuedesercalculadamidiendoel descenso

en la concentraciónen cámaraanterior.Estoserealizaen tiemposdiferentesen

ambosojos en el casodel PAH o mediantemétodosópticoscon la fluoresceina.
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El método fue desarrollado por Barany y Kinsey para el PAH en 1949” y

Goldmanextendiósu usoparala fluoresceina76.Tambiensehanutilizado isóto-

pos radiactivos.

Se han desarrolladométodosparavisualizarde forma directael volumen

del humoracuosoformado.El métodode Smith-Leber-Niesnamoffconsisteen

la canulaciónde ojos en los que semantieneunaPTO constante.Sebloqueanlas

víasde salidamediantela inyecciónde unasubstanciaviscosaintracamerulary

finalmentese inyectaunaburbujade aire. El flujo haciacámaraanteriorsemide

determinandoel desplazamientode la burbujaen un capilar calibradoque se

situafueradel globo70.

Holmes9’ introduce fluoresceina en cámara antenor, que mezcla cuidadosa-

mente con rápidos movimientos oculares.El humor acuoso neoformadono

contienefluoresceinay delimita unapequeñaburbujatransparenteen el borde

pupilar. Se realizan múltiples cortesde la burbujaen la lámparade hendidura

queson fotografiadosde forma seriada(Fig. 9).

El volumendel humoracuosocontenidodentrode la burbujapuedeser

calculadomidiendola desviaciónentrelos cortessucesivose integrandoel área

de todas las desviaciones.El procesose realizavarias vecespara calcularel

cambio de tamaño sufrido par la burbuja progresivamente creciente en un perio-

do de tiempodeterminado.
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FIg. 9: Método de Holme; medida directa del volumen de
la burbuja del humor acuoso neoformado. Se introduce
fluoresceina en cómara anterior que es mezclada con nl-
pidas movimientos oculares. Seguidamente se realizan foto-
grajtas seriadas de lo burbuja de humor acuoso neoformado,
que es transpirente. La ¡megral de la curva obtenida nos da

_________________________________________ su volumen.

Este método tiene varias fuentesde error, ya que es necesarioque la

pupila estéen miosis farmacológicay precisade unagrancantidadde fluores-

ceina,introducidapor paracentesis.

Estudio de las vías de salida.

El análisisfuncionalde las vias de drenajedel humoracuosose realiza

mediante la utilización de marcadores y ha sido empleado fundamentalmente

para el estudiode la vía uveoescleral.En principio cualquiersubstanciapuede
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difundir desde el humor acuosoa estructurascontiguas, como iris, córnea,

esclera,cristalino, cuerpociliar, humor vitreo, retina y coroides.Sin embargo

solamentedifunde en cantidesapreciablessiguiendolas víasde evacuacióndel

humor acuoso.De estaforma se han logradoevaluarlos sistemasde drenajey

su importanciacuantitativa.

Comomoléculas de fácil difusión se utilizan la fluoresceina y la nitrote-

trazolina.En gatos,conejosy monospenetranrapidamenteen espaciosupraco-

roideo y en los vasosdel iris y del cuerpociliar (víauveovorticosa).

Se observan diferencias anatómicas entre especies para moléculas de

mayortamaño,comodextranomarcadocon fluoresceina,peroxidasade rábano,

ferritina, thorotrasto albúminaradiactiva.Algunaspenetranal espaciosupraco-

roideo, perootras no sobrepasanel limbo esclerocorneal.

Las esferasde latex tienen una penetraciónvariable en las estructuras

ocularesdependiedode su diámetroy de la especiequese estudie.

c) La Tonografla.

A finales del siglo XTX ya se conocíael hechode queel masajeocular

produceun descensode la PIO (Pagenstecher,1878).En 1905 Schi4xz informa

que la tonometriarepetidatambiendisminuyela PTO, aunqueel efectoocurreen

menormedidaen los pacientescon glaucoma.Basándoseen estehechoPolak-

Van Gelder (1911) describeuna técnica de aplicacionestonométricas para
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diferenciarel ojo normal del glaucomatoso.Schoenbergmodifica la técnica

medianteuñaaplicacióncontinuadel tonómetro.Grant,en 1950,82 introduceel

conceptomodernode tonografía,utilizando parámetroscuantitativosy técnicas

electrónicasde medida.

El flujo de salidadel humor acuososiguela ley de Poiseuilleparael flujo

de líquidos en tubos capilaresde pequeñodiámetro.Segúnestaley el flujo es

directamenteproporcionala la diferenciade presiónen los extremosdel tuboy

al radio del mismo e inversamanteproporcionala la viscosidaddel fluido que

lo atraviesa.Goldmannen 1949 aplicala ley al tejido trabeculary proponeque:

F= Po-Pv
R

SiendoF el flujo, Po la PíO, Pv la presión venosaepiescleraly R la

resistenciadel tejido trabecular.Tal proposición se demuestraerrónea,ya que

el incrementode flujo en el trabéculono sigueun ascensolineal dependientede

la presión,como sucederíaen un tuborígido. Sinembargo,paralos valaresde

la PíO, la fórmula constituyeunabuenaestimación.Grantllamó C (coeficiente

de facilidadde salida) al valor inversode la resistencia.Segúnesta:

F=Cx(Po-Pv)
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En un ojo en reposo, la entrada y la salida del humor acuoso son iguales

y la PTO y el volumen intraocularson valoresestables.Cuandose colocael

tonómetrosu peso indentala córneay distiendeel globo. Un ciertovolumende

humoracuosoesexpulsadofuerade la cámaraanteriory los tejidosocularesse

expandenen un gradoque dependede su rigidez para compensarel volumen

desplazadopor la indentacióncorneal. De manerasimultáneala PTO aumenta

desdeun valor basal(Po) a otro máselevado(Pt).

A diferenciade lo que sucedeen el ojo en reposo,duranteel transcurso

de la pruebala salidade fluido superaa la entraday el volumendel ojo dismi-

nuye. Debido a estehecho,se sucedenotros dos cambios: la PTO disminuyey

el volumende indentacióncornealaumenta.

Matematicamente:

AV=CxAPxt

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

Si buscamos el valor de C:

AV
APxt

Paracomprenderel significado del incrementode V y P, es necesario

conocerel mecanismode medidadel tonómetrodeindentación.En todamedida,
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por breve que sea, el ojo se distiende y Po sube a un valor mayor, Pt. Para cada

lecturadel tonómetrode indentación,Friedenwalddeterminópor manometrialos

valores de Po y Pt, así como la indentación corneal y la distensión del globo.

Comoen la prueba tonográfica el tonómetro permanece en contacto con el ojo,

estos valores van variando de forma continua en el tiempo. La variación de

volumen (el volumen desplazado fuera del ojo) es la diferencia entre el volumen

de la indentación corneal y el de la distensión del globo. Grant, a partir de los

datos obtenidos por Friedenwald, obtiene el valor de la variación del volumen

a partir de las lecturasiniciales y finales de PTO. ComoAP y AV están cons-

tantemente cambiando en el curso de la prueba, Grant determiné a efectos

prácticos realizar la media de las medidas de AP (Pt-Po), realizando una cada

medio minuto. En la tonografla clínica, t es igual a cuatro minutos. Con los

valores estimados de AP, AV y T, C puede ser calculado en Ml/mm/mm Hg.

En la práctica clínica, el valor de C es obtenido mediante tablas como las

introducidas por Moses y Becker o por programas de ordenador.

Los calculos tonográficos asumen que el único cambio inducido por el

incremento de la PTOes un aumento en el volumende salidadel humoracuoso.

Esa suposición es errónea. Existen muchos otros parámetros que varian y pueden

influir en el resultado de la prueba.
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La produccióndel humoracuosodisminuyecon el aumentode la PIO.

Este efecto,llamado pseudofacilidad,produceunacaidade la PIO y creauna

falsaestimacióndel flujo. El porcentajeen que C seve influido por esteefecto

estásujetoa discusión,pero se sueleaceptarque estáen torno a un 20 96 del

flujo tonográficototal.

La resistenciaal flujo de salida tampocoes constantey varía con las

modificacionesdela PTO. No seconocenlas variacionesqueproducela tonogra-

fía sobreel flujo en la vía uveoesclera.l.

Durantela tonografía,la presiónvenosaepiescleralaumentaaproximada-

menteunos 1,25 mm Hg. Estosuelesercompensadoañadiendo1,25 al valor de

la Po. El aumentoes mayordurantela primerapartede la prueba.

La rigidez esclerales una parámetrooculardificilmente medible y que

tieneampliasdiferenciasinterindividuales.En algunaspruebastonograficasse

utiliza un valor medio de 0,0125 , lo que es una fuente de error. En aparatos

computarizadosel valor de la rigidezseinfiere por las medidastomadasutilizan-

do dos pesosdiferentesen el tonómetrode indentación.Un modo mássencillo

consiste en tomar una lectura de la PTO con tonómetro de aplanación y compa-

rarla con el valor Poobtenidocon el tonómetrode indentación.Si no existeun

valor de rigidez demasiadoalto o bajo,ambaslecturashande ser coincidentes.

El tonómetro de indentación produce una expulsión de contenido sanguí-

neo uveal, cuyo efecto sobre los valores de la tonografla no se conoce.
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Durantela realizaciónde la prueba,unagrancantidadde factoresinfluyen

en el resultado.Un buen trazadotonográfico tendrá finas oscilacionesy una

suavependientedescendente(Fig 10).

o--o

— —-. — w.

Flg. 10. Trazado tono gráfico.

Las variacionesen la curvaturacorneal,el movimientodel ojo, la mala

limpiezao calibracióndel instrumento,unacolocaciónincorrectao el defectuoso

cálculodel trazadopuedendar lugarasimismoa falsasmedidas.
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El valor de C puede ser tambien determinado por otros medios. Los

tonómetrosde aplanaciónproducenmenoscambiosen la PTO y en la fisiología

ocular. Se ha evaluadosu uso en tonografia, manteniendola PTO en valores

constantes,pero su utilización clínicaaún estáen faseexperimental.

Volúmenesconocidosde fluido puedenser perfundidosen el ojo bajo

presionesconocidas.Po es la PTOpreviay Pt sedeterminadurantela inyección

de liquido. En el ojo enucleado,Po = 0. Estemétodoseutiliza de formaexpe-

rimental en el laboratorio,pero la introducciónde la cánulaen cámaraanterior

y la perfusióncontinuaproduceunaalteraciónsignificativa de la anatomíay de

la fisiología ocular. Ademásen el ojo enucleado,los cambiossucedidospost-

mortem hacen que los valores sean diferentes a los del ojo vivo. Pese a ello, los

resultadosobtenidoscon estastécnicasse correlacionanbastantebien con los

tonográficos’62

Si se aplica una copa de succión en el área perilimbica, la PíO aumenta

de formaabruptadebido a la oclusiónde las venasepiescleralesy a la disminu-

ción de la salidade humor acuoso.Analizandoel incrementoy sucesivacaida

de la PIO sepuedeinferir el valorde la facilidadde salida.De formaesquemáti-

ca,el aumentodePTO durantelos primerosinstantessecorrelacionaestadistica-

mente con la tasa de producción de humor acuoso, mientras que el descenso que
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seproduceal retirar la copaserámáspronunciadocuantomás alto seael valor

de C. Las alteracionesocularesproducidasconestemétodoson mayoresque las

descritaspara la tonografía.La variabilidadde los valoresindividuales es muy

grandey ocasionalmente,grandesdiscrepanciashan sido descritasentre este

métodoy las medicionestonográficas.’62

62



3.- Fluorofotometría
del segmento
anterior.

a)Introducción a la Fluorofotometria.

La Fluorofotometríadeterminapor métodosópticosno invasivosla con-

centraciónde fluoresceinaenlos tejidosy compartimentosoculares(Fig 11). La

fluoresceinapuedeseradministradade forma tópicao sistémica(por vía oral o

intravenosa).

La fluorescenciaes la capacidadque muestranalgunassubstanciasde

absorberluz de unadeterminadalongitud de ondaparadespuesemitiría en una

longitud de onda superior. En el espectrovisible, esto se traducecomo un

cambio de color. Fue Ehrlich, a fmales del s. XTX, quien introdujo la fluorescei-

na en Oftalmologíaparael estudiode lesionesdel segmentoanterior.En 1882

inyecta fluoresceina por vía subcutánea a un conejo y observa su presencia en

humor acuoso en forma de una leve nube coloreada. LLama línea de Ehrlich

aquella que delimita la fluoresceina entre la cara anterior del iris y el borde

pupilar. La técnica no supone utilidad clínica ni experimental en su época.
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Weekers, en 1921, considera que la fluoresceina inyectada según este método,

proviene de la cámara posterior.

En 1946, Amsler, Verrey y Huber4 inician el primer estudio sedado de

permeabilidad ocular a la fluoresceina. Tras inyección intravenosa, determinan

la cantidaddel coloranteen cámaraanterioren función del tiempo. Paraello

utilizan una lámparaequipadaconun amperímetroy un reostato.Cuandoapare-

ce la fluoresceina,el reostatograduala intensidadluminicahastaquela fluores-

ceinaseaapenasperceptibley semantieneenesteumbralmínimo descendiendo

progresivamentela intensidadde la corriente.Talesdescensossecuantificancon
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el amperímetroy son anotadoscadacinco minutos. Su objeto era observarla

alteración de la permeabilidad de los capilares uveales en patología ocular.

Goldmann76en 1950estableceel primer modelomatemáticodela cinética

ocular de la fluoresceinaadministradapor Vía intravenosa.Fue Maurice, en

1963, el quecreael primer fluorofotómetrotal como esentendidoen la actuali-

dad,capazde cuantificarla fluoresceinacontenidaen las estructurasoculares.

JuntoconJones~,en 1966,desarrollaun métodode análisismatemáticoparael

estudio de la hidrodinámica del humor acuoso, calculando los coeficientes de

difusión entre los compartimentos oculares. Abandonala administraciónTV e

introduce la fluoresceina en cámara anterior mediante iontoforesis, técnica que

consiste en el paso de una pequeña 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 fluorofotometría de polo posterior y aplica el método a la patolo-

gía que afecta a la microcirculación retiniana, particularmente como método de

evaluación precoz de la retinopatia diabética56. Actualmente existen estudios

fluorofotométricos de numerosos procesos que potencialmente afectan la integri-

dad de la barrera hematoretiniana.
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b) Basesfisicas de la prueba.

La fluoresceina.

Esun derivadoxanténico,sintetizadoporVon Baeyeren 1871.Su fórmula

química como sal disódicaserepresentaen la Fig. 12. Tiene un color rojo ana-

ranjadoy un pesomolecularde 376,27g. Su tamañoesde 11 Amstrdngs(ex-

traordinariamentepequeña).Captafotonesconenergía(longituddeonda)cuanti-

ficaday emite fotonesa su vez de longitud de ondamayor, lo que la convierte

en fluorescente. Su pico máximo de absorción 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).

Flg. ¡2. Fórmula de la fluoresceína.
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La fluorescencia es proporcional a la concentración de fluoresceina presen-

te en una disolución, aunque en concentraciones superiores a 1W molesi. la

progresión no es estrictamente lineal. Es un compuesto de fluorescencia alta,

(0,92 fotones emitidos por cada fotón absorbido), lo que hace fácil su rastreo y

medida.

Flg. 13. Curvas de absorción y emisión de la fluoresceina.

No es tóxica.Se puedeadministrarpor vía oral o TV, peroen estecasose

liga a proteinasplasmáticasen un 80-90%.La sal ligada a proteinases menos
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fluorescente y no es capaz de superar las barreras oculares y penetrar en el ojo.

Se metabolizaen forma de glucurónidode fluoresceinay se elimina por vía

renal. Dos horas y media despuesde la inyección intravenosa,un 80 96 se ha

convertidoen glucurónidode fluoresceina.

En formade colirio, seutiliza normalmente en la clínica en concentracio-

nes del 2 96 (2 x 102 gr/mí). 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 distribución uniforme hasta al menos tres horas más

tarde. La vida media en cornea (tiempo en que la concentración desciende a la

mitad) es de cuatro horas. Desde el estroma difunde a endotelio, epitelio y

limbo. El endotelio es 1000 veces más permeablea la fluoresceinaque el epite-

lio, por lo quela pérdidaporésteúltimo haciapelículalagrimales insignificante.

La pérdidapor limbo esmucho mástardíaquela difusiónhaciacámaraanterior,

queeslarutaprincipalutilizada.Desdecámaraanterior, si la barrerairis-cristali-

no estáintacta,tan solo unaporción muy pequeñadifunde a cámaraposterior.

Otra pequeñacantidaddifundemuy lentamentea travésde los vasos indianos

y- másde un 90 96 es evacuadojunto con el humoracuoso.

La farmacodinámica ocular de la fluoresceina tópica puedé ser estudiada

medianteun modelobicompartimental(Fig. 14). Existeun reservorio,que es el
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estroma corneal, del que se libera lentamente hacia cámara anteriot Desde allí

escapa junto con el humor acuoso por un mecanismo de llenado y drenaje cons-

tante (secreción por los procesos ciliares y vías de evacuación).

Flg. 14 Modelo farmo.cocinérico para la fluoresceina.

El fluorofotómetro.

El fluorofotómetro registra la concentración de fluoresceina a lo largo de

un eje anatómico que se extiende desde película lagrimal y córnea hasta retina

y coroides (Fig 11)
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Consta de una lampara azul cobalto y un sistema óptico capaz de recoger

la luz emitida por la fluoresceina en el lugar anatómico elegido. En los fluorofo-

tómetros primitivos la emisión y recepción de luz estaban incorporadas a una

lámpara de hendidura, pero en los aparatos más modernos se realizan mediante

un cabezal óptico con un sistema automático de barrido a lo largo del eje ocular.

La luz recogida se pasa por un filtro que seleccione la radiacióncercanaa 500

nmy se cuantifica finalmente el número de fotones mediante un tubo fotomulti-

plicador. Los resultados se muestran en una pantalla osciloscópica o son procesa-

dos por un microcomputador.

Los parámetros que determinan la calidad de un fluorofotómetro son los

siguientes:

- Limite mínimo de detección: Es la concentración más 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 concentración

real de una disolución. Se mide en

- Resolución axial: Es la capacidad de discriminar dos puntos próximos

con concentraciones de fluoresceina diferentes.

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

destilada.
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FLUOROTRON .METRIC.

0S2900/J?MT
t9502

OS DR2/PMT
46b

0S40
Fabricante COHERENT

PaloAlto, Cali-
fornia.

METRICON
Ltd.

MountainView
California.

GAMMA Sci.
SanDiego.
California.

Lámpara. Halógeno. Tungsteno. Halógeno.

Adaptación. Cabezalóptico Hagg-Streit360
ó900

Hagg-Streit360
ó900

Tamaño de la
hendidura.

1,9 mmx 100
pm

3mmx4SOMm 2,5 mmx 150

Lentilla de con-
tacto.

+ +

Fijación. Punto rojo. Ven
tana para el

técnico.

Barrido. Automático. Atutomático. Manual.

Salida de datos. +

Archivo y trata-
miento de datos.

+

Tabla III. Fluorofotómetros comerciales.

Se han comercializado basta hoy tres clases de fluorofotómetros. Son los

siguientes:

- METRICON (METRICON LTD).
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- Grupo de Fluorofotómetros de GAMMASCTENTTFTC

TNC. , todosellos de caracteristicassimilares:

o QS2900/PMT 9502

o GSDR2./PMT46B

o GS4000

- FLUOROTRON(COHERENT).

En la Tabla TTI se esquematizan las características técnicas de los tres

modelos.

c) Fluorofotometria de segmentoanterior.

Parasu análisisfluorofotométricoel segmentoanteriordel ojo comprende

la película lagrimal, la córnea, 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 resolución axial del

fluorofotómetro ha de ser la máxima posible.

El cristalino tiene una gran autofluorescencia propia, cercana a los 200

ngrtml, que aumenta si disminuye su transparencia. El humor acuoso y el vitreo

tienen una autofluorescencia cercana a cero. Los valores que se obtienen, próxi-

mos a 4-5 ngr/ml, se deben en parte al efecto del mido de fondo y en parte a

la contaminación de las estructuras próximas, el cristalino y la córnea. La córnea
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muestra un pico de unos 15 ngr/ml, que corresponde a estroma. La autofluores-

cencia de la película lagrimal no es distinguible del pico corneal, pero in vitro

alcanza valores menores a 0,2 ngr/ml.

Si instilamos fluoresceina en el saco conjuntival, se produce una modifica-

ción en la curva que depende de la concentración de la solución, del número de

gotas y de la adición o no de anestésico tópico. En la Fig. 16 observamos los

cambios producidos tras una instilación repetida de un colirio de fluoresceina al

0,2 96, mezclada con benoxinato (la fluoresceina normalmente utilizada en

clínica tiene una concentracion del 2 %). El vitreo anterior y el cristalino apenas

73

a
lo

lo
1

CRISTALINO

lo

o

CAMARA ANTERIOR

CORNEA

Ftg. 15. Curva de segmenu> amerior sin fluoresceína.



han variado, ya que no han captado contraste, pero la cámara anterior y la córnea

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

vamente).

La fluorofotometría del segmento anterior es un instrumento versátil y

exacto para el estudio del ojo normal y patológico. Con él se han cuantificado

la magnitud de parámetros fisiológicos oculares como el flujo lagrimal, la inte-

gridad del epitelio y el endotelio corneal, el flujo del humor acuoso o la magni-

a~d de la barrera hematoacuosa. Muchos de ellos se alteran por patologías

CÁMARA ANTERIOR

-s
lo

-a
lo

lo

Fig. 16. Curva de segmento anterior tras una instilación tópica de fluoresceína. Los valores en córnea y cámara
anterior se incrementan.
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oculareso por la administraciónde fármacosy talesmodificacionespuedenser

medidascuantitativamente.

Fd

minutos

Flg. 17. Determinación del volumen de la pél(cula lagrimal y de su flujo. La fluorescencia delfilm lagrimal (Fd>
se mide mediana fluorofotomeirta. La masa total de jfuoresceina es mt En el diagrama de la iquierda se
objetiva el descenso de la fluorescencia producido por el efecto de aclarado de la lágrima. Mediante fórmulas
sencillas se puede inferir el valor del flujo lagrimal Ud) y el volumen de la lágrima (lid)

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

sacos conjuntivales puede ser estimado mediante la dilución de una microgota

de fluoresceina, instilada con una micropipeta.La medición del flujo lagrimal
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requierela medidaadicionaldel efecto de lavadoproducidopor la lágrima. El

estudio tarda 20-30 minutos, con un número variable de medidas según los

autores.Sehanencontradovariacionesindividualesimportantesy tambiendentro

del mismo individuo (hastadel 16%). La técnicamétodoha sido aplicadapor

muy pocosgrupos de investigación80”27.En la Fig. 17 se puedever en forma

gráficaun resumendel métodoempleado.

Paradeterminarla permeabilidaddel epitelio corneal se debe poneren

contactola superficiecorneal con una alta concentraciónde fluoresceina(Fig.

18). La cantidad que penetre en estroma corneal será función de la permeabilidad

de la barrera epitelial.

Para evaluar la permeabilidad epitelial puede realizarse una instilación

directa o utilizar una solución de fluoresceina en un baño ocular (De KruijO’27.

En este método se comienzan las medidas tras 15 minutos de espera, que es el

tiempo necesario para lavar la película lagrimal. El tiempo total utilizado en la

prueba es de unos 20 minutos. La medida es bastante fiable, con una variación

del 50 96 entre individuos y del 10 96 en el mismo individuo. No se ha realizado

de forma sistemática en población normal ni se ha empleado en investigación

clínica en patologías que potencialmente pueden afectar a la integridad del

epitelio corneal.
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FIg. 18. Determinación de la permeabilidad del epitelio cortical. Se utiliza una gran concentración defiuorescei.
no en película lagrimal y se mide la penetración en segmento anterior. El díagrama inferior condene su análisis
matemático.

La Fig. 19 expresael métodode medidade la permeabilidáddel endotelio

corneal. Por sus características técnicas se suele hacer junto con la medidadel

0 4 8
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flujo del humoracuoso.Necesitavarias horasde esperatras unaadministración

tópicarepetiday medidassucesivasen córneay cámaraanterior.El indice del

pasode fluorescenciacornealhaciacámaraanterioresun parámetroprecisode

la permeabilidadendotelial.

F (ngr/mI)

0 4 8

horas
Flg. 19. Determinación de la permeabilidad del endotelio corneaL La fluoresceína difrnde desde el estroma
corneal hacia cámara anterior (Pen: Coeficiente de permeabilidad endotelial. A: Coeficiente de p¿rdida del
globo ocular).

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

un 30 96 en poblaciónnormal. Se ha utilizado paraestudiarla repercusiónde la

cirugíadel segmentoanteriorsobreel endotelio:catarata,queratoplastiao quera-
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totomia radial, así como en enfermedades corneales que lo afectan (cornea

gutatta).

F (ngr/ml)
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lo

o
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horas

flg. 20 Determinación del coeficiente de salida del humor acuoso (fo), según el método de Jones y Maurice.
En el diagrama de la derecha observamos las cunas de fluorescencia de córnea y cámara anterior, así como
la de la masa total de fluoresceina. Vemos que son semejantes a la gráfica anterior.

La cuantificación del flujo del humor acuoso se deriva de los trabajos de

Jonesy MauriceY Modificacionesposterioresfueronrealizadaspor Coakesy

Brubake90y Yablonsky.’” Juntocon la medidade la permeabilidadendotelial

requierepacientesmedidasque se prolongandurantevarias horas(Fig 20). El

efecto de lavado del humor acuoso sobre la fluoresceinacontenidaen cámara

anterior es un índice 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 población normal y en

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

pleado para medir la acción de fármacos.

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

lidad de la barrera hemato-acuosa.

F (ngr/mI)

— mt
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a
Fa

Flg. 21. Determinación de la barrera hematoacuosa. Vemos la entrada de la fluoresceína a cdnura anterior
desde la circulación general. El estudio requiere medidas de la fluorescencia en plasma y en cártara anterior.
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Se necesita conocer el valor de la fluorescencia plasmática en teoría, pero

puede no ser necesario si se facilitan dosis estándar a un mismo paciente para

comparar los resultados entre sí. Se cuantifica el grado en que la fluoresceina

plasmática entra en cámara 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 cuantificación de la gravedad de

uveitis anteriores (iidociclitis) y en inflamaciones secundarias a cirugía. En el

caso del afáquico el modelo farmacocinético del ojo varia, con una mayor

difusión de la fluoresceina hacia cámara posterior y en ocasiones hacia el com-

partimentovítreo.

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

Los distitos métodosfluorofotométricosutilizados en el estudio de la

dinámica del humor acuoso se basan en el mismo supuesto: la presencia de

fluoresceina en cámara anterior crea un depósito que es lentamente movilizado.

La rapidez con la que disminuye su concentración es una estimación precisa de

la formación del humor acuoso.

Estas técnicas se dividen en dos tipos según el modo de administración

de la fluoresceina: la vía local corneal (iontoforesis o instilación) o la vta general
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(intravenosau oral). El análisis cinético del colorantevaria según la vía de

administración.

Goldmann (1950)76 diseña un modelo cinético simplificado para la fluores-

ceinaadministradaporvía intravenosa.Sebasaen los intercambiosentreplasma

y cámaraanterior.

Postula que:

ACA—=KzxCp-KoxCa
At

Siendo Ca la concentración de fluoresceina en cámara anterior, Cp la

concentración en plasma total, Ki el coeficiente de entrada de la fluoresceina en

cámara anterior y Ko el coeficiente de salida.

El flujo del humor acuoso es:

F=KoxVa

(Va es el volumen de la cámara 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 electrodo corneal, embutido en gel y fluoresceina al 10 %, y
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otro indiferente.El modelocinéticoesbicompartimental.Consideralos intercam-

bios entre córneay cámaraanterior y los autoresproponendos métodosde

cálculoparahallarel valor del flujo del humoracuoso.Estemétodomatemático,

simplificadoporYABLONSKY, esel que seutiliza enestetrabajo(VerMaterial

y Métodos).

Nagataki(1975)’~~ utiliza la vía IV y mide las concentracionesde fluores-

ceinaen plasmay cámaraanterior. En estemodelo, el segmentoanterior tiene

dos compartimentos:la cámaraanteriory la posterior,a los que hay que aiiadfr

el compartimentoplasmático.Considerala concentraciónen áreapupilar seme-

jante a la de cámaraposterior.Parael análisis cinético utiliza la ecuaciónde

Kinsey-Palm:

ACa =K4pa>c(Cu-.Ca) -Ko x(Ca-Ch)
¡It

Siendo Cu la concentración de fluoresceina en plasma ultrafiltrado, Ch la

concentración en el área 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 si traspasa la barrera hematoacuosa, de la ligada

a proteinas,queno es capazde hacerlo.

El flujo del humor acuoso es

F=VaxKo

83



Coakesy Brubaker (1979)50, utilizan la técnicade iontoforesis,pero el

análisis matemáticoes diferentedel de iones y Maurice. En él intervienenlas

masasde fluoresceinay no susconcentraciones.

Si Mo es la masade fluoresceinadepositadasobre la córneaen un tiempo

t = O y Mc y Ma son las masasde fluoresceinaen córneay cámaraanterioren

un tiempo t, tenemosque:

ilMa =KaxMc-Ka~xMa-Ke,cMa
¡It

AMc = K’a >< Ma - Ka x Mc
¡It

Donde: Ka: Coef. de transferenciade masade fluoresceinade córneaa

cámaraanterior.

K’a: Coef. de transferenciade masade cámara anteriora córnea.

Ke: Coef.de eliminaciónde la cámaraanterior.

Conociendola masade fluoresceinacuandot = O y las medidasde la

fluorescenciaen la cámaraanterior cuandot = 2 horas,Ma, y cuando t = 7

horas,M’a, Coakesy Brubakercalculanlas proporciones:

xa=Ma Xa’ Ma’
Mo Mo
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Estepar de valores permitenobtenerlos valores de Ka y Ke (existen

tablaspublicadaspr Brubakeral respecto).El flujo del humor acuosoes:

F=KexVa

ARAIE y SAWA (1980)6utilizan un métodode administraciónoral, que

presentamenosefectossistémicosindeseablesque la vía IV y es mejoraceptada

por el enfermo.Al igual queNagataky,utiliza la ecuaciónde Kinsey-Palm.

Araie realizatambienuna modificaciónde la fórmula paraojos afáquicos,en

dondeel segmentoanteriorforma unasolacámara.En esecaso:

= Km x - Kout x Ca
¡It

Cp y Ca representanlas concentracionesde fluoresceinaen plasmatotal

y en cámaraanterior.En estecasotanto la fluoresceinalibre como la ligada a

proteinaspasanlibrementehaciacámaraposteriorporquela barrerahematoacuo-

sa se ha roto por el traumaquirúrgico.El flujo del humor acuosoes:

F=KfaxVa
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II. Justificación e
hipótesisde trabajo.



Los fundamentossobrelos que se basaen la actualidadel estudiode la

fisiopatologíay tratamientodel glaucomasonenocasionesdemasiado¿mpíricos.

La PíO es un parámetrocomplejo, que dependeen última instanciade la

produccióndel humor acuosoy del estadode las vías de saliday la delicada

homeostasisdeestemicrosistemanosescasiporcompletodesconocida.Porotro

lado,aún no sabemoscual es el mecanismode acciónde los 8-bloqueanteso la

forma en que mejorala facilidad de salidaunatrabeculectomía.

El avanceen el conocimientode la dinámicadel humor acuosose ha

producidoparaleloal desarrollodesustécnicasdeestudio.Todashanencontrado

dos obstáculosfundamentales:la necesidadde una extremaprecisión en las

medidas(al trabajarcon unidadesdel ordende microlitros)y la de queel méto-

do respeteen lo posible la fisiología normal del ojo. Muchas de las cifras y

conceptosquese encuentranen los libros generalesque tratansobreglaucoma

fueron obtenidoscon técnicasdemasiadosujetasa error, como por ejemplo la

canulacióndirectade globosoculares,la utilización de marcadoresradioactivos

o la tonografla.

La fluorofotometriadel segmentoanteriornació en 1969 con los trabajos

de Jonesy Mauricecomounanuevatécnicaquepresentafrentea otros métodos

una seriede ventajas:es inocua, respetala fisiología ocular (exceptopor la
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instilación de fluoresceina)y permiterealizar tantasmedidascomo se desee.

Ademáses considerablementemásprecisaen sus medidasque las técnicasque

utilizan otros marcadores(su límite de detección es de 0,6 nanogramosde

fluoresceinaen 1 ml de disolvente).Susmayoresinconvenientessonla laboriosi-

dad del método(de hastaseis horas para obtenerel valor del flujo del humor

acuoso)y la necesidadde un aparatajecomplejo y caro.Estosmotivos hansido

los que han impedidouna mayordifusión de la técnica.

A fin de emplear la fluorofotometríaen el estudiode la dinámicadel

humor acuosoen el glaucomade ángulo abierto, se proponenlas siguientes

hipótesisde trabajo:

1.- Medida del flujo del humoracuosoenpoblaciónnormal.Relacióncon

factorescomo edad,sexoy PíO.

2.- Medida del flujo del humor acuosoen pacientescon glaucomade

ángulo abierto.Relacióncon factores:

a) De la dinámicadel humor acuoso.PíO y facilidadde salida(obtenida

mediante tonografla).

b) Patronesclínicos del glaucoma:Estadiosevolutivosdel campovisual

e índice excavación/papila.Otros datosclínicos.

d) Generales:Edad,sexoy tensiónarterial.
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III. Material y Métodos.



1.- Seleccióny grupos de
pacientes

Seestudianun totalde 154 ojos,que sedistribuyenenvariosgrupos(tabla

IV). Consideramosque un pacientetiene hipertensiónocular (HTO) cuando

muestralecturasdela PíOsuperioresa 21 mm Hg al menostres vecesa lo largo

de su historia clínica y su campovisual es un estadioO de la clasificaciónde

Aulhorn. En el casode quefuera mayorlo consideramoscomoGAA.

Sin tto. Timolol. Timolol y
pilocarpi

na.

Timolol y
dipivanil
epinefrmna

Normales. 40

Hipertensión
ocular

14 7 - -

GAA 36 33 12 ¡2

HTO-’-GAA 50 40 12 12

Tabla IV: Grupos seleccionados y número de ojos.
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Las característicasde cadagrupo son las siguientes:

1) 40 ojos correspondena 20 personasnormales,sin patología

ocularprevia, de las cuales 11 sonhombresy 9 mujeres.La edadmediaes de

55,4 ±20,6años.

2)114ojos correspondena 61 pacientesquemuestranPíOelevada,

de los cuales26 son hombresy 35 mujeres.La edadmedia es de 61,2 ±12,1

años.De ellos,21 ojos son hipertensosocularesy 93 estánafectosde GAA. Se

distribuyende la siguienteforma:

a) 50 ojos no han recibidotratamientoantiglaucomatosoalgunoal

menos tres semanasantesde la realizaciónde la prueba.De ellos, 36 están

diagnosticadosde GAA y 14 de HIO.

b) 40 ojos han sido tratadoscon maleatode timolol 0,5%, a razón

de una gotacada12 horas.De ellos, 33 tienenGAA y 7 HIO.

c) 12 ojos hansido tratadoscon maleatode timolol 0,5 %, unagota

cada12 horasjunto con pilocarpinaal 2 %, unagotacada8 horas.

d) 12 ojos han sido tratadoscon maleatode timolol 0,5%, unagota

cada12 horasjunto con dipivanilepinefrina,una gotacada12 h.

En todos los casos,el tratamiento tiene una duración mínima de una

semana.
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2.- Exploración clínica

a) Historia clínica.

Serealizaen los pacientescon de PíOelevada,tenganafectacióno no del

campovisual.De la anamnesisy exploraciónclínica sereseña:

cronológica

- Edad,sexoy tiempo de evolución conocidodel GAA.

Existenciao no detratamientosantiglaucomatososprevios.Historia

del fármacoo combinacionesde fármacos.

- A.V. y correcciónesféricautilizada.

- Biomicroscopíacon lámparade hendidura.Signode Vena.

- Diámetropupilar expresadoen mm.

- Gonioscopíaen los cuatrocuadrantes(de O a IV).

- Biometríaultrasónica,que incluye longitud axial del globo, profun-

cámaraanteriory paquimetríacentral.

- Mediaestadísticade los valoresde la PíO tomadosa lo largo de la

didadde la

historiaclínica.

- PIO de la última revisiónefectuadaantesde realizarla fluorofoto-

metría.
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- Valor máximo y mínimo de la PíO recogidosen la historiaclínica.

- Fondode ojo con oftalmoscopiadirectao lente de Goldmande tres

espejos.Indice excavación/papila.

- Tensiónarterial.

b) Campimetría.

Se realiza en todos los casos una perimetría con el perímetro compu-

tanzadoOCTOPUS500, utilizando el programa36 supraumbralde estrategia

rápida. Sus característicasson las siguientes:

- Exploraciónde los 300 centrales.

- 78 puntosexploradoscon malade 60.

- Duraciónde exAmen 10-12 minutos.

- Tiempo de exposición0,3 sg.

Se desestimael primer campoquerealizael pacientecon objeto de evitar

el efectoaprendizaje.Se determinanel númerode puntoscondefectosde sensi-

bilidad inferioresa 9 db, entre9-21 db y mayoresde 21 db y el estadíaevoluti-

vo del GAA segúnla clasificaciónde Aulhorn (0 a V).
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3.-Estudio de la dinámica
del humor

a) Fluorofotometría.

El Fluorotron Master.

Utilizamos un fluorofotómetro FLUOROTRON MASTER <Fig. 22),

comercializadopor Coherent(Palo Alto, California).

FIg.22. El Fluoroirvn Masrer.

acuoso.

1
1~

yi
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Constade los siguienteselementos:cabezalóptico,miaoordenador,panta-

lía e imprtsora.

El cabezal Óptico.

Comofuentede luz utiliza unalámparahalógenade tungsteno,quepermi-

te obtenerunaalta luminosidadal soportarmejor temperaturaselevadas.Emite

un hazde 1 x 1.9 mm. de luz azul cobalto(con longitud de ondade 480 nanó-

metros)queexcitala fluoresceínaintraocular.Enestascondiciones,la fluorescei-

na emite a su vez luz verde de unos 520 nm. El crucedentrodel ojo de los

ng.23. Crucede losfascículosde acizacióny de emisión.
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rayosde excitacióny de emisióndeterminaun volumen dondese mide la con-

centraciónde la fluoresceina(Fig. 23). La longitud del crucedependedel ángulo

entre ambos fascículosluminosos y de la anchurade ambosy determinael

índicede resoluciónaxial del fluorofotómetro(Fig. 24>.

Fig.24. Resolución axial del fluorofo¡óme¡’ro <ver teno).

El haz emitida es llevado a un contadorde fotones (tubo fatomultipli-

cador)y finalmentelos impulsossondigitalizadosporel ordenadory expresados

de forma numérica.
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La Fig. 25 representala cabezadel FluorotronMaster.La luz dela lámpa-

ra halógenapasaprimero a travésde un filtro azul y un espejodirige el haz

haciael sistemade lentesL1/L2. SiendoLi fija, el movimientoanteroposterior

de L2 permiterealizarun recorridofocal a lo largo del eje del globo. Un peque-

ño motor permiteajustarel númerode medidas,habitualmente4/mm.

Fig. 25. Esquema de la cabeza del Fluorotron Masíer.
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El haz de emisiónsigueun camino inverso.La luz provenientedel cruce

con el fascículode excitaciónpasaa través de L2 y Li y sedirige al fitro de

emisióny al tubo fotomultiplicador,dondeesconvertidoen impulsoseléctricos.

El objetivo L3 estádiseñado paracambiarsesegúnseael objeto de la explora-

ción. El objetivodesegmentoanteriorincrementala resoluciónaxial aumentando

el ángulo de crucede 140 a 280.

El Micrordenador.

Es un COMMODORECBM, versión4032. Tienela misiónde digitalizar

las medidas realizadasy presentarlasen forma gráfica y numérica.Además

analizalos resultadosobtenidosy aplica programasde cálculo.

El “software” comprendedosprogramas,segúnsedeseeanalizarsegmento

anterioro posterior.Cadauno de los programastieneunapartede mediday una

partede análisis.

El programadesegmentoanteriorpermiterealizarlas siguientesoperacio-

nes:

1.- Medida de la fluorescenciapuntapor puntoa lo largo del eje ocular.

2.- Archivo en discos magnéticos(diskettesde 5 ‘/O de las medidas-o

scan-realizadas).
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3.- Cambio de parámetrospara la realizaciónde la prueba(tiempo de

realización,númerode puntosmedidospor cadamm del eje oculary factor de

calibración para el lote de fluoresceinaempleado).

4.- A partir de los datosobtenidos,aplicael protocolode Yablonsky.

Otros programasrealizanuna correctacalibracióndel aparato,miden el

nivel de “ruidot’ ambiente,y compruebanque la alineaciónes correcta.

Flg. 26 Curvas fluorofo¡om flricas de segmento posterior expresadas en forma lineal y logarúmica.

a

1

lo

•1
lo
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ql

Fig.27. Valoresdefluorescenciaexpresadosde j<brma numérica a lo largo del eje ocular

La pantalla y la impresora.

Recogenambasla misma información. Las curvas se dibujan en una

gráficaen dondelas abscisasindican el eje ocular en mm y las ordenadasla

fluorescenciaen nanogramos/mí.Esta última sueleexpresarseen formalogarít-

mica,aunquepuedeexpresarselinealmente(Fig. 26).Laformanuméricanos da

en forma cuantitativala concentraciónde fluoresceinapuntopor punto, lo que
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enunaexploraciónnormal suponeunahoja impresade más de 30 cm (Fig. 27).

Recogentambienlos resultadosde los diferentesprogramasutilizados.

Indices de medida.

El límite mínimo de detecciónes de 0,6 ngr/ml (Zeimer). El error de

medidase considerainferior al 11 % en concentracionesinferiores a 1 ngr/ml

y del 8 % si estaseencuentraentre1 y 5 ngr/ml. Cifras superiorestienenun m-

argen de error de menosde un 1-2 %. En una soluciónde agua destiladase

observaun ruido de fondo de 0,2 ng/ml. La resoluciónaxial es de 1,4 mm.

b) El protocolo de Yablonsky.

Expresión matemática del método.

La fluoresceinase administraporvía tópica,mezcladacon un anestésico

local (Por ejemplo: benoxinato)con objeto de aumentarla permeabilidaddel

epitelio corneal.El análisismatemáticode Yablonsky’” sederivadel realizado

porJonesy MauriceY9 Consideraal segmentoanteriorcomo un modelo bicom-

partimental(Fig. 28), en el cual existe un pasoconstantede colorantedesde

córneaa cámaraanteriory unaeliminacióndebidoal aclaradoproducidopor el

humoracuoso.Seconsideraque el 90-95 % del coloranteva a seguirlas víasde

evacuacióndel humoracuoso.
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La evolución en el tiempo de las concentracionesde fluoresceinaen

córneay cámaraanteriorseexpresaen la Fig. 29. Las expresionescinéticasque

regulanesteintercambioson:

dC

x (C
0 — C~) (1)

Fig. 28. Modelo bico~nparUmental del segmento anterior ocular.
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dC
a

dt
(2)

—&xC~ +K >< (C~ ~Ca)

dm,

dt
-~Ca XV~XK0 (3)

Donde:

- t esel tiempo.
- Cc es la concentraciónde fluoresceinaen la córnea.
- Ca es la concentraciónde fluoresceinaen la cámaraanterior.
- mt es la masatotal de fluorescma.
- Kc.ca es el coeficientede transferenciade córneaa cámaraanterior.
- Ka.ca es el coeficientede transferenciade cámaraanteriora córnea.
- Ka esel coeficientede salidade la fluoresceinade cámaraanterior.
- Va es el volumende cámaraanterior.
- Vc es el volumen corneal.

La soluciónde las tres ecuacionesadoptaunaforma biexponencial(Fig.

29). Los coeficientesdetransferenciade los doscompartimentosestánrelaciona-

dospor la fórmula:

VxK =VxKa ata e ea <4)

Las curvastienen unaprimerafasede subidaexponencial(pendienteB)

y otralentadescendente(pendienteA). Puedenserexpresadasmedianteecuacio-

nesde la forma siguiente:
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Parahumoracuoso:

C~=C x (5)

Flg. 29. Curvas de evolución de la masa toral de fluoresceina (mt> y de la concentración de fluoresceína en
córnea (Cc) y cómara amerlor (Ca). Las pendientes de subida y descenso <A> y <B> adoptan formas exponencia-
la.

En donde:

+ A;, (6)

Fluorescencia

1000

10

Tiempo.

104



A xB = x Kcm

C es unaconstantecorneal.

A y B son las pendientesde las curvasA y B.

Parala córnea:

C c.ca) x

Parala masatotal de fluoresceina:

¡‘exCa
ni,- Kcm x(BxeÁt

- (A - Kcca) >< c”]

-A xe~ (9)

En la fase lenta de calda, la faseexponencialB es nula y Cc / Ca es

constante.Las ecuacionespuedenahoraserescritas:

A= dC~ dCa - dmt
CcXdt C0xdt mtxdt

(10)

(7)

(8)
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Y además:

dCc = (lag Ca)’

C~xdt

dCa = (log C0)’

C0xdt

dmt mt)’= (1o~
mt x dt

Las pendientesde las tres curvasson igualesa A. A su vez:

= constante = cta
Ca

Si en la ecuación(3) dividimos los dostérminospor mt, tenemos:

dmt
mt x tú

C0xV~xI%

mt

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)
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Sustituyendo(15) en (10):

(16)A= ~CaXVaXJ4
mt

Por otro lado, la masatotal de fluoresceinaes igual a:

mt = x Cc+VaxCa

De (16) y (17) tenemosque

x
= —Ax[l + V4xC4

Jonesy MauricedemostraronqueFc y Fa, la fluorescenciaen córneay

cámaraanterioresproporcionala la concentracionde fluoresceina,Ccy Ca. La

proporciónincluye unaconstanter~= 1.2.

Y por lo tanto, Ko se calcula:

C0 F0xl,2

(17)

(18)

(19)
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Si dividimos (1) por Cc se obtiene:

dC~

Ccxdt

K x (Cac.cn -Cc)

De donde:

C
A=Kc~x(~±~1]

De donde:

Kcc. = A - -A
4/CC - 1 1 - cJC0

De donde:

A partir de las ecuaciones(4) y (24) secalcula:

(21)

(22)

(23)
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Y el flujo del humor acuosoes igual a:

F=K0x V~ (26)

Realización de la prueba.

Utilizamos un colirio compuestopor fluoresceinaal 0,2 % mezcladacon

benoxinato al 0,4 % (fórmula magistral proporcionadapor los laboratorios

CUSD.Estecolirio es instiladoenfondode sacoconjuntivalarazónde unagota

cadados minutosdurantetreintaminutos.Cuatrohorasdespuésde la instilación,

las pendientesde caida de la fluoresceinaen córnea y cámaraanterior son

semejantes(Fig.29). A partir de entoncessecomienzana hacermedidasfluoro-

fotométricasseriadas.

(Antesdela obtenciónde las curvas,el Fluorotronhasido preparadopara

realizar4 medidaspor mm, con unaduraciónde 1,30 sg cadauna. Se ha intro-

ducido tainbien un factor de calibraciónpara el lote de fluoresceinaque está

siendoutilizado.)

Se colocael pacientesobre la mentoneradel cabezaly el observador

enfocael segmentoanteriordesdela ventanaaccesoria.En esemomentounaluz

roja sirve al pacientecomofijación. Cadamedidaduraaproximadamentemedio

minuto serealizaen completaoscuridad.
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Unacurvade calidadha de permitir distinguir claramentecórnea,cámara

anterior y cristalino (Fig. 16). El fracaso se producenormalmentepor mala

fijación o por parpadeo.En estoscasosla pruebahade ser repetida.

Se realizan cinco medidas, con un intervalo de media hora. Una vez

realizadas,las curvasquedanrecogidasen discosde ordenador.Se puedeproce-

der a su análisiscuandose desee.

Paraaplicar el protocolode Yablonsky,es necesarioconocerel espesor

corneal,el volumen cornealy el volumen de la cámaraanterior, así como la

constanterca = 1,2. Utilizamos paquimetríaultrasónicapara medir el grosor

corneal.El volumencornealseconsideraconstante,igual a 70 pl. (Estaconstante

es la utilizadaen la totalidadde los trabajos fluorofotométricosconsultados).

El volumen de cámaraanterior.

El flujo estimadodel humor acuosoes directamenteproporcional al

volumende la cámaraanterior(Fórmula26), por lo que su cálculoadquieregran

importancia.Puedeserestimadode dos maneras:

1.- Mediantefórmulasgeométricas,a partir de la profundidadde la cámara

anteriory del diámetrocorneal.
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2.- Pormétodosópticos(Jonesy Maurice,Brown, Johnson)96’99.Estosúlti-

mos sonmásexactos,pero sontécnicamentemásdificiles de llevar a cabo y en

fluorofotometríano se han utilizado.

En la literatura hemosencontradotres fórmulas diferentesutilizadasen

fluorofotometríapara estimarel volumende cámaraanterior:

1 LI3Va = 8 it - — x —

2 3
(1)

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

V~,=ir D
D2x(r——)

3
(2)

(Gullstrand,1987).

1 3Va = — ir LI x + — x d2)
6 4

(3)

(Brubaker, 1982).

(D es la profundidadde la cámaraanterior,r es el radiocorneal,d es el

diámetrocorneal).
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En la práctica,sesueleutilizar unaconstante,quevaríasegúnlos autores.

(Yablonsky: 174 pI, Brubaker:200 pl, Menerath,210 pl).

A fin de compararlos resultadosde las tres formulas,hemoscalculadoel

volumende la cámaraanteriorcon los tres métodosen un totalde 50 ojos. Los

resultadosfueron los siguientes:

* Va = 256,46±41,6 pl (Coulangeon)

* Va = 187,18±27,4pl (Gullstrand)

* Va = 203,69±19,1 pl (Brubaker)

Hemoselegidoel métodode Brubakerporser el que mejor se ajustaa la

literatura(volumende la cámaraanteriorobtenidopor mediosópticosy anatómi-

cos).Suvalor seencuentraademásentrelos otros dosvaloresy es el que menor

desviacióntípica presenta.

Calculamosasimismo las diferencias que se producenen el flujo del

humor acuosode esos50 ojos si utilizamos las medidasobtenidasindividual-

menteparala cámaraanterioro bien si estevalorse sustituyepor unaconstante

Va = 203,7. pl. Los ojos utilizados muestrandiversosestadiosevolutivos de

GAA y estánsometidosa diferentestratamientos,perode ellos nos interesatan
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solo el valorcomparativodel flujo obtenidode ambasformas.El valor absoluto

carecede sentidoy no es representativode ningúntipo de población.Los resul-

tadosobtenidosfueron muy semejantes:

* Flujo aplicandola fórmula de Brubaker:

F = 1,5904±0,65 pl ¡mm.

* Flujo paraVa = 203,7 Mí:

F = 1,5883±0,60pl ¡mm.

No existediferenciaestadisticamentesignificativa. De hecho,la diferencia

es tan solo de 0,0021 pVmin. Adoptamospor estarazón para todos nuestros

cálculosun valor paraVa de 2O3,7pl.

Rectasde regresión y obtención del flujo.

Introducimosde nuevo las cunasen el ordenador,centrandocuidado-

samenteel pico cornealde cadaunade ellas sobreuna línea-guía.El programa

nos proporcionaahoralas rectasderegresiónlineal de la fluorescenciaencórnea

y cámaraanterior (Fig. 30).

Paraaceptarcomo válido un protocoloes necesario:
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- Quelos puntosseanconcordantes.Se aceptanlas rectascuyo factor de

regresión,halladopor el métodode mínimos cuadrados,seaigual o superiora

0,8.

Flg. 30. Rectas de regresión de las medidas defluorescencia en córnea y cámara ant criar a lo largo del tiempo.
Valores fluorofotomñricos obtenidos (Siopes: pediemes de las rectas. F:flujo de humor acuoso. kc.ca: coeficien-
te de poso de córnea a cámara anterior. kca.c: coeficleme paso de cámara amerior a córnea D: disfancia
entre ambas rectas).

~10

1

4

19

ANTERIOR CMA&WER 8WPE • - 3.25-03

CORREL&TION OOEFFICIENT • 0.936

CORNEA tOPE • - 3.365-03

CORRELATION COEFFICIENT • 0.867

FLOW • 2.34289

1< <A.~) • 3.77 E-OS

15 16 17’ 18

114



- Quelas rectasseanparalelas(el valor de la pendientedebesersemejan-

te). Este valor es siempre negativo (puestoque el valor de la fluorescencia

decrecesiempre).

El protocolode Yablonskynosproporcionalos siguientesvalores:(Ecua-

ciones20, 24, 25, 26) (Fig.30).

- F: Flujo del humoracuoso.

- Ko: Coeficientede salida.

- Kc.ca: Coeficientedepermeabilidadentotelial(Pasode fluorescei-

na desdecórneaa cámaraanterior).

- Kca.c: Coeficientede pasode cámaraanteriora córnea.

e) Tonografla.

Se efectúadespuésde la Fluorofotometria.Utilizamosparaello un toné-

grafo computarizadoGLAUKON, (OPTIKON, Roma)(Fig.32).

Antes de comenzarla prueba,se realizaunacalibración autómaticadel

aparato.Seguidamenteseefectúaunalecturade la PíOmedianteindentacióncon

el pesode 5,5 gr y otro con el de 10 gr. La diferenciaentreambasnosdauna

estimaciónde la rigidez escleral,en una escalade valoresentre0.010 y 0.030.

Unavezintroducidoestedato, serealizaunamedidatonográficaestándarduran-

te 4 minutos. Si el tonómetro estáincorrectamentecolocadosobre la cúpula

115



corneal,sedisparaunaalarmaluminosaque se detienecuandola colocaciónes

de nuevo correcta.Estaslecturasalteradasse cuantificanen un dato numérico

(númerode errores).Desestimamoslas lecturastonográficascon un númerode

erroressuperiora 500.

A partir de las lecturasde la PíO y mediantela formulaciónde Grant(82),

seobtienenlos siguientesíndicestonográficos(Fig. 32):

- C : Es el valor estimadode la facilidadde salida.

- R : Resistencia.Es la inversade C.

Fig. 31. Tonó~raf~> compurarizado GlauKon Oprikon.
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- F : flujo de Humor Acuoso

- Q : Coeficientede Becker: Po/C.

GRANT
WEIGHT
PO • 23
K-O..021
LEFT EVE

TONOGRAPHY
•10.0 G
INDENT

**fl*fl*.*. ***.*t*t***

F•02.34
Q•0128
R-O5.56
o. o. la
ERROR

T•000
T•010
T-020
T-030
T-040
T-O6O
T•06O
T-070
T•080

NO-0224

R-08.126
R-084375
R-08.376
R-08.825

08.8 75
R-09.126
R-09.126
R•09.376
R-09.825

Fig. 32. Resultado de una prueba ¡anográfica.
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4.- Tratamiento
estadístico.

Las muestrascorrespondientesa los distintos grupos de pacientesse

sometierona las pruebasdeKolmogorov-Smirnovy de Agostini paracomprobar

si la distribuciónde frecuenciasse ajustaa unacurvanormal. Se utiliza parala

comparaciónde mediasel métodode análisisde la varianza(ANOVA). En el

casode que las muestrasseanpequeñas(n < 30), se utiliza la t de Student.

Parala relación de dos variablescuantitativasse realizaunacorrelación

lineal por el métodode mínimoscuadrados.La bondaddel ajusteseexpresapor

el coeficientederegresión(r) y mediantep, conseguidaporanálisisde la varian-

za de los resultadosobtenidos.Se intentantambienen todoslos casosregresio-

nesno linealesquecomprendenlas opcionessiguientes:exponencial,logarítmi-

ca, potencial, hiperbólica, recíproca, racional y polinómica (hasta el grado

cuarto).
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5.- Hojas deprotocolo.

A fin de resumiren el menorespacioposible los resultadosde todas las

pruebasrealizadasutilizamosunashojasde protocolo,queson las que se mues-

tran a continuación.
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Caso OD
o’

E
E

Hiatoria .

Nombre

Daulcillo .

Edad . Sexo H E n E Tsíef .

AnaMnesis.

Tiempo de Euolucion (en meses) .

0bser~,acIanes .

Tratamiento preulo - SI E NO E

Farmaco a comhinacion de farmacos:

a

a

a

Refracc ion.

tan

B 1 OMi cr’oscopi a.

Uena Diametro pupilar <en u.) ....

Ohscruacioncu



Gon 1 oscopi a.

Superior

Inferior

Nasal

Temporal

Obuaryaciones

Di oMetri a.

OPTICA: Paqulmetria mm.

Profundidad C.A a..

ULTRASONICA. Paquimetria

Profundidad C.A

mm.

mm.

Longitud axial mu.

PIQ.

PíO media mm Hg.

PíO maxima mmHg.

PlOminima uuHg.

PíO durante scan mu Hg.

CaMpo Ulsual u



Tonograf la.

Fecha

1’ q

E C

Numero de errores

Fondo de Ojo.

Papila

Descripcian

Otras alteraciones F.O

Tension Arterial.

NOTAS.



Caso

Fi ucrofotoMetrí a.

Fecha de la prueba

Volumen camara anterior

Volumen corneal

Pío

Tension Arterial e

1-loja

(u icro 1 ¡tras)

(mlcralitros)

mm Hg.

mm Hg.

s lope

icient

Numero diuca

Numero de scan ..... 1 u ¡ 1
¡

Anterior Chamber

Correlation Coetf

Carnea Siope

Correlation Cacftici.nt

D (Aucrage)

E (0)

5< (a.ca) (mm’)

1< (c.ca) (mAn1)



IV. Resultados.



a) Estudiode la dinámicadel humor acuoso.

De los 154 ojos sehanefectuadofluorofotometríasválidasen 133, por lo

que la rentabilidadde la pruebaes del 86%.

La comparacióndel flujo del humor acuoso(F) entrelos dosojos de un

mismo individuo seha realizadoen 55 personas(110 ojos).Existe unacorrela-

ción estadisticamentesignificativaentreojo derechoy ojo izquierdoseacual sea

el estadode sujeto estudiado(normal, afecto de GAA sin tratamiento,GAA

tratadoen ambosojos). (r = 0,61, p < 0,01, sin diferenciassignificativasentre

grupos)(TablaV).

OK» F (gVmi4 correlacionKO.

Normales. OD: 2,16

01: 2,11

r = 0,7

p<O,01

GAA sin tto. OD: 2,29
01: 2,18

r = 0,6
P < 0,05

GAA con y sin
tto.

OD: 1,84
01: 1,75

r = 0,4
p <0,05

Tabla V: Correspondencia entre ambos ojos.

Fluorofotometriaen la poblaciónnormal.

Se ha medidoel flujo del humoracuosomediantefluorofotometriaen 35

ojos normales.Los resultadosobtenidosson los siguientes:
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Flujo del humoracuoso(F) = 2,142 ±0,51 p1/min~~.

(Rango: 1,15 a 3,15)

Se trata de una distribución normal (Pruebade Kolmogorov-Smirnov)

(TablaVI).

La distribuciónpor sexoses la siguiente:

Hombres: F = 2 172 + 0,58 MVmin7’.

Mujeres: F = 2 101 + 0,42pVmin7’.

(Estadisticamenteno significativo).

Conrelacióna la edad,existeunacorrelaciónestadísticamentesignificati-

va (r = - 0,46) (n =31ojos). La relaciónes estrictamentelineal y se ajustaa la

fórmula:

F = 2,705 - 0,011 x edad(enaños) (1)

(p < 0,01).

Eso significa queexisteunadisminucióndel flujo del humor acuosode

0,011 MI/min?1afIo (errorestadísticomedio ±0,003)
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«.Yi~nin) Normales. GAA
<1,5 5 8

1,5-2 5 8

2-2,5 18 13

2,5-3 5 11

>3 2 6

No existe relación estadisticamentesignificativa entre F y la PíO en

sujetosnormales.

Fluorofotometriaen el GAA.

Se han analizado46 ojos afectosde GAA queno habíanrecibidoningún

tratamientoal menostres semanasantesde la prueba.Los resultadosson los

siguientes:

F = 2,234±0,72 ¡.íVmin7’

(Mínimo: 0,78. Máximo: 3,91)

Se tratade unadistribuciónnormal(Tabla VI).

Tabla VI: Distribución delflujo del humor acuoso en población normal y afecta de 044
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Seharealizadotonografiaválida en33 de los 46 ojosanalizados.El resul-

tado es:

C = 0,13 ±0,05pVmini’/mm Hg.

Existe una correlación múltiple entre F, PíO y la edad de estos sujetos,

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

F = 5,88 - 0,03 x Edad(en años) - 0,086 x PIO(en mm 14) (2)

(r = 0,57, p <0,05).

Es,decir, queF disminuyeconrespectoa la edaden el pacienteconGAA

0,03 pVmin’ por año (Error estadístico±0,01) y en relación a la PIO 0,086

pVmin7’ por mm Hg (Error estadístico±0,04).

C tambienpresentauna correlaciónmúltiple con la edady la PIO, que

siguela fórmula (n = 23 ojos):

C = 0,53 - 0,01 x PíO - 0,003 x Edad (3)

(r = 0,7, p < 0,05)
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La relación con respecto a ambos sexos es la siguiente:

Hombres: F = 2,46 pI/mm4

Mujeres: F = 2,06 pVmin7’

Existe unadiferenciaestadisticamentesignificativa(p < 0,05) entreambos

valores.Sin embargo,las dos poblacionesdifieren en edad(58,6 añoslos varo-

nes, 60,3 las mujeres)y en Pío (18,9 mm Hg en varones,20,3 las mujeres).Si

corregimosel flujo obtenidoen las mujeres teniendoen cuentaambosparáme-

tros, segúnla ecuación(2), tenemos:

F = 2,06+0,086420,3—18,9)+0,03460,3—58,6)= 2,31

Este valor no muestradiferenciassignificativas con respectoa F = 2,46,

encontradoen varones.

Comparandolos ojos normalescon los afectosde GAA, encontramos:

F (normales)= 2,14±0,51 pl/mili’.

F (GAA) = 2,23 t 0,72pl/min7’.
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No existendiferenciasestadisticamentesignificativas.(La edaden ambos

grupos es semejante).

Si obtenemosel valor del flujo para los GAA y lo comparamoscon

pacientesafectosde HTO, tenemos:

F (HTO) = 2,300±0,9 pVmin7’

F (GAA) = 2,205 ±0,6 pVmint

(14 ojos)

(32 ojos)

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La relación del flujo del humor acuoso con el índice excavación-papila y

con el estadio del campo visual, se expresa en las Tablas VII y VIII. En ambos

casos,las diferenciasentre los grupospresentadosno son significativas.

El flujo del humoracuosono secorrelacionaconningunode los siguien-

tes parámetros:agudezavisual,correcciónesférica,gonioscopia,diámetropupi-

lar, longitud axial del globoy tensiónarterial.
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tadioCV F(pl/xnin

0 2,30

1 2,21

II 2,49

III 1,96

IV

V 1,82

Tabla VII: Relación de F con el estadiodel campo visual.

dice E’? c F4U/miil

<0,3 2,21

0,3-0,5 2,18

0,5-0,7 2,38

> 0,7 2,06

Tabla VIII: Relación de F con el Indice excavación/papila.

Relaciónde F, PIO y C.

Sebuscaunacorrelaciondel valor del flujo del humoracuosoobtenidoen

pacientescon GAA con la mediadelas PíOconsignadasa lo largo de la historia

clínica, la PíO máximay mínima, la PíO de la revisión anteriora la pruebay

la PTO del mismo día de la realización de la prueba.
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Solo existesignificaciónestadísticade F con la PíO tomadael día de la

prueba. Ambos parámetros están ligados por la siguiente ecuación (para n = 25

ojos):

F = 4,25 - (0,095 x PíO) (4)

(r = - 0,41, p <0,05)

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

la PIO de 0,095 MVmifl’/mm Hg. (El error estadístico es de ±0,04).

La relación entre F, C y Pb está expresada en la fórmula de Goldmann.

Con objeto de confirmar la validez de la fórmula, así como la de nuestros

sistemas de medida, determinamoslos valoresde C (tonografía)y PíO con

tonómetríade aplanaciónen un total de n = 15 ojos de pacientes afectosde

GAA que no estabansiendosometidosa tratamiento.De acuerdoa la fórmula

propuesta:

F=Cx(PIO-9)

(Damosa Puun valor constantede 9 mm Hg.)
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( (pVmiríVmm

GAA sin tto. 2,23 0,13

Tto. con timolol. 1,56 0,10

Tto. con timolol y
pilocarpina.

2,04 0,13

Tto. con timolol y
dipivanil
epinefrmna

1,61 0,07

Tabla IX: C y F de los dife rentes grupos de GJ4A.

133

Si se compara ahora el valor de F obtenido mediante la fórmula de GoId-

mann, con F obtenido mediante fluorofotomería, se observa que ambos valores

se correlacionan con una significación estadística de r = 0,4

b) Estudiode la dinámicadel humor acuosotras la admi-

nistraciónde fármacos.

Maleatode timolol.

El valor del flujo del humor acuoso (fluorofotometria) y de la facilidad de

salida (tonografía) para los grupos de pacientestratadoscon

fármacos se muestran en la Tabla IX.

y p < 0,1.

los diferentes



Se hanestudiadoun total de 30 ojos tratadoscon maleatode timolol a una

concentrtacióndel 0,5 %. En ellos se han obtenidoel siguienteresultado:

F = 1,568 t 0,64 MI/mili’

Existe unadiferenciade~ edady de PíOentreestamuestray la de glauco-

matososque no habíanrecibido tratamiento.Parahacercomparableslos datos

de ambasmuestrasutilizamosla ecuación2. Calculamosel valor deF quesería

esperableparauna poblaciónafectade GAA de 68 añosy con PíO de 21 mm

Hg (que son los valoresde la muestratratadacon timolol). Así:

F = 5,88-(O,08x21,2)—(O,03x68,3)=2,13

Y la diferenciaentrepacientestratadosy no tratadoses de:

F = 2,15 - 1,56 = 0,59 pI/muí’ (Un 29 %).

Existeunadiferenciaestadisticamentesignificativaparap < 0,001.

La C encontradamediantetonografíaenpacientestratadoscon timolol fue

de:

= 0,105±0,05 MI/min?’/mm Hg.
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Si aplicamos la fórmula (3), tenemos:

C = 0,53—(0,01x21,2)-(0,003xáS,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 (pVmin1) C (pl/mm’

¡mm Hg)

GAA sin Tto. 2,15 0,105

GAAcon 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 no y
¡rotados con maleato de timolol (para una población de 68,3 anos y PíO de 21.2 mm Jlg>

No existen diferencias estadisticamentesignificativas entre sexos en

pacientestratadoscon timolol. Con respectoa la edad,existe unarelación que

no es lineal en el origen, de tal forma que F aumenta 0,032 pl/mini/alio, con una

variabilidad de * 0,01 (r — 0,42, p <0,05).

No existe relación de F con los siguientes parámetros: PIO (inmediata o

PíO media de la historia clínica), estadiodel campovisual e indice excavación-

papila.
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No existe correlaciónsignificativa del flujo del humor acuosocon el

tiempo de tratamientocon timolol. Además,si comparamosel valor medio de

F en los pacientes con tratamiento farmacológico durante un periodo inferior a

seis mesesy aquellosque hanestadoen tratamientodurantemásde tres años,

observamosque:

F (t < 6 meses) = 1,55 MI/mm’

F (t> 3 años) = 1,59 MVmifl’

Estosvaloresno difieren estadisticamente.

Combinacionesde fármacos.

Los resultadosseresumenen la TablaXI:

F (pl/mini) C (Ml/mini
¡mm Hg

GAA en no con
timolol

1,56 0,105

GAA con timolol
y pilocarpina

2,04
(no signif.)

0,131
(no signif.)

GAA con timolol
y dipivanilepine-

fina

1,61
(no signif.)

0,075
(no signif.)

Tabla XI: Flujo del humor acuoso y facilidad de salida en los diversos grupos de pacientes con tratamiento
farmacológico.
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Timolol y pilocarpina.

Sehanexaminado10 ojostratadosconla asociaciónde maleatode timolol

y pilocarpina. Los resultados obtenidos son los siguientes:

F = 2,045 ±1,02 pl/mini

C = 0,13 1 ±0,04 pl/mini/mm Hg.

No existendiferenciasestadisticamentesignificativascon pacientestrata-

dossólo contimolol. (Ambasmuestrastienenedadesy PíO semejantes).Siguen

una distribuciónnormal.

Timolol y dipivanilepinefrmna.

Hemosestudiado12 ojosen tratamientocontimolol y dipivanilepinefrmna.

Los resultadosson los siguientes:

F = 1,611 ±0,61 pVmiff’

C = 0,075±0,04pl/min?’/mm Hg.

No existendiferenciasestadisticamentesignificativascon los pacientes

tratadossolo con maleatodetimolol. Ambosparámetrossiguenunadistribución

normal.
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c) Endotelio y GAA.

El coeficientedepermeabilidadendotelial(Kc.ca) en los diferentesgrupos

seexpresaen la TablaXII. No existendiferenciasestadisticamentesignificativas

entrelos grupos.

Existe unadisminucióndeKc.cacon la edadenpersonasnormales.De tal

forma que:

Kc.ca (edad< 40 años) = 4,02 ±0,6 . í0~ min~’.

Kc.ca (edad> 40 años) = 4,94±1,1. iW miff’.

La diferenciaesestadisticamentesignificativaparap <0,05

~ ~rwtÉrr1..

Normales. 4,51

GAA sin tto. 4,92

Tto timolol 4,20

Timolol + pi-

locarpina

5,00

Timolol + di
pivalilepinefrmna 4,38

TablaXII: Coeficientede permeabilidad enórnelial (Kc.ca) en los diversos grupos de pacientes. Un Kc.ca alio
indica un mayor grado de detefloro endotelial.
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En personas diagnosticadas de GAA ocurre lo mismo. Así:

Kc.ca (edad < 60 años) = 4,36 ±1,3 10’ miii’

Kc.ca (edad>60 años)= 5,29±1,9 10’ miii’

La diferenciaes estadisticamentesignificativapara p < 0,05.

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

que se han intentado.

En pacientesdiagnosticadosde GAA que no han recibido tratamiento

farmacológico,el coeficientede permeabilidadendotelialno secorrelacionacon

ningunode los parámetrosclínicos del glaucoma.
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V. Discusión.



1.- El flujo del humor
acuosoen población
normal.

a) Valores y técnicas de medida.

El valor del flujo del humor acuoso en el grupo de población normal es

de 2,144 ±0,51 MI/mm’. Sigue una distribuciónnormal,en la cual el 51 % de

los ojos tienen un flujo entre 2 y 2,5 pl/mili’ (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.

- Utilización de isótoposradiactivos.

- Perfusión de ojos a PíO constante (método de Smith-Leber-Niersnamoff).

- Tonografía.

- Fluorofotometria.
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De ellos, sólo los dos últimos

únicosempleadosen humanos.Los

y autores, pero la mayor parte de los

entre 1 y 4 MVmifl’ (TablaXIII).

Método, (pVmin )

Friedenwald

(1932)

Canulaciónde ojos.(Métodode

Smith-Leber-Niesnamoft)

Kinsey (1942) Marcador:aguapesada. 50

Kinsey (1943) Isótoposradiactivos:Nat C1,
P.

4

Kinsey y Grant
(1945)

Marcadores:Nat CF, tio
cianato,Litio, bromo, urea. 4

Bárányy Kinsey
(1949)

PAH, 1 2,7

Grant (1950) Tonografia. 1,6

Prijot (1952) Tonografía. 1,6

Becker(1958) Tonografla. 1,7

Kupfer (1971) Tonografía. 0,9

sesiguenutilizando actualmentey sonlos

valoresobtenidosvariansegúnlas técnicas

trabajos refieren unos valores comprendidos

TablaXIII: Valor del flujo del humor acuoso, en pl/min,obtenido con d¿feren¡es técnicas.

Todas los métodos descritos tienen errores derivados de su dificultad

técnicay de las alteracionesque producensobrela fisiologíaocular. Entreellas,

la perfusión a presión constantey la tonografla tienen el inconvenientede

someteral globoa alteracionesmecánicasimportantes.La perfusióncontinuade
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globos oculares (técnica de Smith-Leber-Niesnamoft) modifica significativamente

tresde los parámetrosde la ecuaciónde Goldmann: la PIO, la resistenciaa la

saliday la presiónvenosaepiescleral.AdemásRaviola’48demostróquela simple

paracentesisde la cámaraanteriorprovocaunarupturasignificativadela barrera

hematoacuosa,a la cual sigueunamodificacióndel valor del flujo.

Ya hemosapuntado(Pag. 56) las objeccionesteóricasa la pruebatonográ-

fica. El valor que seobtienedel flujo del humor acuosose modificapor un gran

númerode factoresdurantela prueba.Entre ellos destacamos:

a) El aumento de la PTO disminuye el valor de F. Esto se interpreta como

un valor falsamente elevado de la facilidad de salida trabecular (pseudofacilidad).

b) Se desconocesu repercusiónsobrela vía uveoescleral.

c) La presión venosa epiescleral aumenta aproximadamente 1,25 mmHg

durantela prueba.

d) La rigidez escleraltiene ampliasdiferenciasinterindividualesy es un

parámetrode difícil medida.

e) El tonómetroproduceunaexpulsióndel contenidosanguíneouvealque

puede disminuir la ultrafiltración plasmática.

O Un graonúmerode elementosinterfierenen la realizaciónde la prueba

(curvaturacorneal,movimientosoculares,limpiezay calibracióndel instrumento,

colocacióndel mismo e interpretacióndel trazadoobtenido).
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Los trabajos que utilizan isótopos radiactivos se basanen el mismo

supuestoque la fluorofotometria,el descensode la concentracióndel marcador

en el tiempo.Por estemétodo,Kinsey”3~”’~”2, Grant”’ y Bárány’3 realizaronen

los años cuarentadeterminacionescadavez más exactasdel flujo del humor

acuosoen conejos.Peroestatécnicaasimismopresentaserios inconvenientes:

no discrimina las estructuras oculares (necesidad de paracentesis para obtener

medidasen humoracuoso),la cuantificaciónes menosprecisay el númerode

medidaseslimitado y surealizaciónalterasensiblementela fisiologíanormaldel

humoracuoso.

El métodofotométricode Holmes9’ (Pag. 53) precisade una técnicacom-

pleja,a fin de evaluarvisualmenteel volumendeuna burbujade humoracuoso

de nuevaformación.Requieretambiendeparacentesispreviay muestragrandes

variacionesindividuales. Desdesu descripción,en 1968, no ha vuelto a ser

utilizado en la investigaciónoftalmológica.

b) Valores obtenidos con Fluorofotometría. Influencia de la

edad.

Mediantefluorofotometría, sehanobtenidolos siguientesvaloresdel flujo

del humor acuosoparala poblaciónnormal(TablaXIV).
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La fluorofotometriaofrecefrente a otras técnicaslas siguientesventajas:

una mínima alteración de la fisiología ocular, derivada de la instilación o de la

administraciónsistémicade fluoresceina,la posibilidad de su utilización en

humanos,unacuantificaciónmás precisadel marcador,utilización de métodos

ópticosqueno suponencontactocon el globooculary la posibilidadde realizar

tantas medidas como deseemos. Entre sus inconvenientes destacan su larga

duración (unas 6 horas para obtener el valor del flujo del humor acuoso), la

necesidadde un equipo costosoy complicadoy la aplicación de un protocolo

matemático complejo. Además existen varias técnicas, que varían según los

autores,aunquelos valoresentresí sonconcordantes.

Observamosque el flujo del humoracuosooscilaentre1,5 y 2,8 pI/mili’.

(a = 0,2 - 0,8). Los valoresobtenidoscon fluoresceinaadministradapor vía

general (oral o intravenosa)son más bajos que aquellosobtenidosmediante

instilación o iontoforesis. Brubaker42 propone dos posibles explicaciones:

- La fluoresceinaadministradapor vía general semetabolizacon rapidez

a glucurónido de fluoresceina. Esta es de menor poder fluorescente y atraviesa

dificilmente la barrerahematoacuosa.El coeficientede salidaes menory lo

mismo ocurrecon el valor estimadodel flujo del humor acuoso.
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- El papel de los vasoslimbarese indianos,despreciableen el casode

la administración tópica, puede aumentar su importancia en el caso de adminis-

tración por vía sistémica.

Conla administraciónlocal (instilación o iontoforesis),los valoresoscilan

entre2 y 2,9 MVmifl’ (a = 0,2-0,7).Las variacionesaquí sonpequeñasy pueden

ser debidas al método, al fluorofotómetro empleado(comercial o mediante

lámpara de hendidura modificada), al número de pacientes y a la edad media de

los mismos.

Autoxx Vladadmi-
nistración.

‘<Y
(pimir’)

Goldmann(1951) Intravenosa 2,1

Jones y Maurice
(1966)

lontoforesis 2,4

Nagataki (1975) Intravenosa 1,9

Bloom y Levene
(1976)

Tópica 2,8

Yablonsky(1978) Tópica 2,5

Brubaker(1982) Tópica 2,4

Araie (1980) Oral 1,2

Araie (1983) Tópica 1,6

Coulangeon(1987) Tópica 2,9

Actual (1990) Tópica 2,1

TablaXII: Obtención de F mediate la utilización de la fluoresceína como marcador y vta de admjntnracíón.
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No encontramos diferencia en el valor del flujo del humor acuoso entre

sexosni tampocose consignaen ningunaserieconsultada.

El flujo del humoracuosotieneen nuestramuestraunacorrelaciónlineal

negativaconla edad(Fig. 33). El descensoestimadoesde0,11 MI/mm’ porcada

décadade vida, (Error estadísticomedio: ±0,03, r = - 0,46, p c 0,01). Eso

suponequea los 20 añosel flujo medio estimadodel humoracuosoes de F =

2,48 pl/muí’. A los 70 años ha disminuido hastaF = 1,93 Ml/mm?’. A lo largo

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

Flg. 33: DIstribución de F con la edad en población normal.
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Autor. «Método»’ F(Wniiif~)
Becker(1951) Tonografía <44) años:2,0

40-60:1,9
> 60 años: 1,2

Kupfer (1971) Tonografía 19 -23 años: 1,1
50-81 años : 0,8

Gaasterland(1978) Tonografia Jóvenes: 1,0

Viejos: 0,8

Goldmann(1951) Fluoresceina - 0,003 pl/min%’año

(no significativo)

Bloom (1976) Fluorofotometria - 0,015 pl/min?’/aflo

(no significativo)

Araie (1980) Fluorofotometria Jóvenes: 1,4
Viejos: 1,7

Brubaker

(1982)

Fluorofotometria - 0,006 plt~t/año

(p < 0,01 )

Actual (1990) Fluorofotometría - 0,011 pVmin?’/año

(p<O,O1)

TablaXIII: F y edaden población normal. Estudios realizsdos.

La mayor partede los trabajosconsultadosno tienen en cuentala edad

mediade la muestra,ni el descensoqueenel valor deF seproducecon la edad,

por lo quelos resultadossondificilmente comparablesentresí. En la TablaXIII

se muestran los autores que han investigado la relación entre F y edad.

Todos ellos (con excepciónde Araie6), observanuna hiposecreciónde

humoracuosoen el ojo aftoso.Becker’9 determinamedianteanálisistonográfico
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quedespuésdelos 60 añosexisteun descensoacusadode F, en torno aun 40%.

Brubakeren 1982~~,realizófluorofotometríadesegmentoanteriora 113 sujetos

a los que había instilado diversos fármacos en un ojo, mientras que el otro,

utilizado como control, fue tratado con un colirio placebo. El flujo obtenido en

esteojo muestraunacorrelaciónestadisticamentesignificativacon la edad(p <

0,014).Sin embargo,sabemosque la instilaciónde un colirio hipotensoren un

ojo causa a menudo un efecto hipotensor similar, aunque no tan intenso, en el

ojo contralateral. Es el caso del maleato de timolol’6”30”78. Previsiblemente esto

sucedepor una disminucióndel flujo del humor acuoso;Como veremosmás

adelante,la relación de F con la edaden el pacientetratadocon timolol no es

la misma que en el ojo sin tratamiento e incluso se invierte (Fig.49) y este hecho

restavalidez a las conclusionesde Brubaker.En estesentidoel descensodel

flujo que acontececon la edad (0,06 Ml/mm?’ por década),es probablemente

mayor. La serieque más seaproximametodologicamentea la nuestraes la de

Bloom y Levene3’Estosautoresencuentranun descensode F de 0,15 Ml/mm’

por década,que no es significativo debidoal pequeñonúmerode ojos analiza-

dos.

El descensodel flujo del humor acuosocon relación a la edad puede

debersea dos mecanismos,que no son excluyentes:
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a) Disminuciónde la ultrafiltraciónplasmática:La PíOtiendea incremen-

tarse moderadamente con la edad por un aumento en la resistencia de las vías

de salida’9. Esto altera el equilibrio hidrostático y puede disminuir el compo-

riente de ultrafiltración plasmática. Sin embargo, el aumento de PTO observado

con la edades inconstantey ademásla presiónsanguíneade los capilaresde los

procesosciliares sufreunaelevaciónsemejante,quepuedeequilibrarde nuevo

el proceso.

b) Disminución de la secreción activa: Con la edad existe una alteración

de los procesosciliares: los vasosmuestranesclerosishialina y adelgazamiento

de la membranabasal,existeunaalteracióndel estromacondegeneraciónde las

fibras de colágeno de las fibras de colágeno y se observa un proceso de atrofia

del epitelio ciliar. Comoen todoel organismo,los sistemasde transporteactivo

disminuyen.

Podemos,a la luz de estosdatos,esbozarun modelodinámicodel humor

acuosoenel ojo anciano.Becker’9 encuentra,realizandotonografíasen 909 ojos

de personassanas,que la facilidadde salidadisminuyede manerasignificativa

con la edad.Estaresistenciatrabecularaumentadasecompensaparcialmentecon

un flujo de humor acuosodisminuido. En la ecuaciónde Goldmann ambos

parámetroscasi seequilibran,de modoque la PíO subede formamoderada(la
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presiónuveoescleralescasi independientede la edad)”’2”6’. El ojo añosoresulta

serun ojo con PíOnormal o ligeramenteelevadaa costade un humoracuoso

que se renuevamás lentamente.Las consecuenciasque estopuedetenersobre

la fisiologíaoculary sobreestructurasquedependenmetabolicamentedel humor

acuoso,como el cristalino y el endoteliocorneal,son desconocidas.
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2.- Expresiónclínica y
dinámica del GAÁ.

a) Análisis de la dinámicadel humoracuosoen el GAA.

Valoresde F obtenidosmediantefluorofotometria.

Sonrelativamenteraraslas investigacionesqueutilizanla fluorofotometria

parael estudiode la dinámicadel humoracuosoen el glaucoma.El númerose

reduceaún mássi nosceñimosal estudiodel GAA (TablaXIV).

Los estudiosrealizadossugierenque el glaucomaseasociacon un valor

normal de flujo del humor acuosoy ocasionalmentecon un flujo reducido.No

se ha observadohipersecreciónen ningúncaso.El estudiode procesosclínicos,

ocularesy extraoculares,asociadosa unaPíOelevadaofreceel mismaresultado:

el flujo del humoracuosose mantieneinalteradoy las variacionesen la PíOson

debido a cambiosen la resistenciade las víasde salida.

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

de GAA es en nuestro estudio de 2,23 ±0,71 Ml/mint No hay diferencias
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utor y ciad ~ (pl/minE’) y cqrn
fl~lrbflÓfl con’ntnales

Bloom y Levene: GAA (1976) 38 2,7
(no significativo)

Brubaker:GAA
(1982)

9 2,6
(no significativo)

Pham-Duy:GAA
(1989)

15 2,3
(no significativo)

Actual: GAA
(1990)

46 2,2
(no significativo)

Anselmi: Glaucomapor este-
roides_(1968)

5 (no significativo)

Brubaker:Glaucomapigmen-
tamo_(1982)

Johnson:Glaucoma
exfoliativo (1982)

3 3

10 (
(significativo)

Brubaker:Glaucomaen Sy
iidocorneales_(1989)

Jonihson:Uveitis con Sy de
Fuchs_(1983)

Wenworth:Sy de Horner
(1981)

3 1,8

10 3,2

21 2,2
(no significativo)

Walker: Distrofia miotónica
(1982)

26 2,5
(no significativo)

estadisticanientesignificativasconel valormedio obtenidoenpoblaciónnormal.

(No hay diferenciassignificativasen la edadmediade ambosgrupos).

Tabla XIV: Valor de F en distintos cuadros oculares y extroaculares.
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FIg 34: Distribución de 9 en población normal (número de chsos: 35).
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m
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F <microl/m¡rQ.

FIg. 35: DIstribución de E en el GAA (número de casos: 46).

Sinembargo,la desviacióntípicaes mayoren el grupode GAA (a — 0,71

por a = 0,51). Si observamosla distribuciónde frecuenciaspara ambasseries

vemosquela correspondienteal GAA muestraunacurvanormalclaramentemás
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aplanaday extendida(Fig.34 y 35). Esto sugiereque la variabilidady el rango

del flujo del humoracuosoen el GAA es mayorque en poblaciónnormal.

F y edaden el GAA.

No existeunacorrelaciónlineal simpleentreF y edaden el GAA, como

sucedeen la poblaciónnormal. Por otra parte,F es inversamenteproporcional

a la PíOy estehecchoha de sertenido tambienen cuenta.F dependede la edad

y de la PíO segúnuna fórmula de correlaciónmúltiple (ecuación3, pag. 130),

de modoque paraunaPíO dada,el flujo del humoracuosodisminuyeen una

proporciónde 0,03 Ml/min?’/aiflo (con una error estadísticomedio de ±0,01)

(r0,57, p <0,05). Estacifra puedeverseademásinaementadapor el aumento

de PíO secundario a la progresión de la enfermedad. Este descenso es casi tres

veces mayor que el observado en la población normal.

En realidadsepuedeafirmar que estoescierto sólo a partir de unaedad

de 40-45 años, edad habitual de inicio del GAA. No hay referencias en la

literaturasobreel valor de F en casosde glaucomacongénitoo juvenil.

Cabe preguntarsepor qué no se encuentrandiferenciasde flujo entre

personasnormalesy glaucomatosas,si enestasúltimasesteparámetrodisminuye

de forma másacusadaen relación con la edad y con el aumentode PíO. La
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respuestaesqueestedescensoes pequeñoen términosabsolutos.En la Fig. 36

se indican los cambiosestimadosde F en una personanormal y en otra que

comienza a desarrollar un GAAa los 45 años de edad. Si suponemos que la PTO

media es de 25 mmHg a lo largo de su historia clínica, a los 60 años (la edad

mediade nuestramuestra),la diferenciaconel sujetonormalesde 0,17Ml/mili’.

A los 80 años,tras 35 de evolución de la enfermedad,la diferenciaaumentaa

0,49 pl/mu’, diferenciaen todo casopequeñay difícil de detectar.

Hemosencontradounadiferenciasignificativade F entreambossexosen

pacientescon GAA. Creemosque estehechosedebea la disparidadde ambas

muestras,tanto en edad (58,6 añosparavarones,60,3 paramujeres),como en

FIg. 36: Evolución de 9 en un sujeto normal y en otro afecto de GASA
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PíO (18,9 mm Hg en varones,20,3 en mujeres). Si corregimosel valor de F

segúnla influenciade ambosparámetros,(ecuación 3), tenemos:

F = 2,054-0,086420,3-18,9)+0,03460,3—58,6)= 2,31

Y entoncestenemos:

- Mujeres:2,31 pl/mili’

- Varones:2,46 pl/mili’

Estos valoresno muestrandiferenciasestadisticamentesignificativas.

b) Correlaciónclínica.

Si relacionamosel flujo del humoracuosocon los estadiosevolutivosdel

campo visual (CV), observamosque F disminuye lentamentea medidaque

progresanlas alteracionesdel CV (Fig. 36).

Las variacionesno sonestadisticanientesignificativasy puedensersecun-

darias a las diferenciasde edado de PíO entrelos grupos.Asimismo, el flujo

en el grupo de pacienteshipertensosocularesque muestranun CV intacto no

difiere estadisticamentedel grupo de GAA (2,3 y 2,2 Ml/mili’ respectivamente).
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FIg. 37: VarIación de F en ralción con el (ndlce excavacIón/papIla.

Un hechosimilarocurreal relacionarel flujo conel índiceexcavación/pa-

pila (E/P). El valorde F desciendelentamentecon la gravedaddel daño papilar
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(Fig.37),pero ambosvaloresmuestranunamalacorrelaciónestadística.En este

casola dificultad de objetivar la medidaexactade E’P hacemenosfiables los

cálculos.

Estos resultadosparecenindicar que las alteracionesdinámicasque se

producenen el segmentoanterior (F y PIO) tienenun reflejo sólo aproximado

en el dañoproducidoen segmentoposteriora nivel de las fibrasnerviosas.No

obstanteexiste un problemametodológicoimportante. A nivel del segmento

anterior, la PíO y el flujo del humor acuosopuedenser calculadoscon un

margende error que, creemos,no es mayor de un 10-15 %. En cambio, la

excavaciónpapilary los parámetrosutilizadosen el campovisual son aúnmás

imprecisoscomoreflejo del dañoproducidoen los axonesde las célulasnervio-

sasganglionares.Ambaspuedenserconsideradascomopruebastardías,quesolo

muestranhallazgospositivoscuandoexisteya un gradoconsiderablede deterioro

neuronal.

Aún asíexistenbuenasrazonesparapensarqueestadisparidadtieneuna

basereal. En efecto: sabemosque la PíO ejerceun efecto variable sobre la

cabezadel nervio ópticaen funciónde un númeroindeterminadode factores.Y

muchosde ellos se encuentranfuera de la influenciade los parámetrosde la

dinámicadel humoracuoso.
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El valordeF no muestrarelaciónestadísticaconlos siguientesparámetros

clínicos:agudezavisual,correcciónrefractivaesférica,diámetropupilar,longitud

axial del globo oculary tensiónarterial.
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3.- Relación de Fy PIO.
La pseudofacilidad.

a) Valoresy técnicasde medida.

Unarelacióninversade la PíO y el flujo del humoracuosofue observada

en los primerostrabajossobretonografíay recibeel nombrede pseudofacilidad.

El nombresedebeaqueel aumentodePíOinducido por el tonómetrodisminu-

ye el valor de F y estose objetivacomo unafalsaelevaciónde la facilidad de

salida.

5

.4

3

2

o
lo 13 15 18 20 23 25 28 30

Pío

FIg 38: Relación de F y PíO en en GASA.
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En nuestramuestra,existeunacorrelaciónnegativaentrePb y flujo del

humoracuosoen sujetoscon GAA, de tal formaqueF desciende0,095pl/mili’

por cadamm Hg (con un error estadísticomediode ±0,04) (r = - 0,41, p<O,O5)

(Fig.38).

Se hanutilizadodiferentestécnicasparaintentarmedir la pseudofacilidad.

Kupfer”5, en 1968, utiliza la copa de succiónpara estimar el descensode F

secundarioal incrementode la PíO(Ver Métodosde estudiodel humoracuoso),

pero el sistematieneunautilidad prácticalimitada.En 1956, Becker” compara

los valoresdeF obtenidoscontonográfiacon los obtenidosmediantecanulación

directadel globoocular. Así estimala pseudofacilidaden un 15-35 % del total

de la facilidad de salida (unos 0,06 pVmin’/mm Hg)¡W. Este tipo de técnicas

invasivaspermitentambienla introducciónde marcadores,cuyadesapariciónen

el tiempobajoPíOdiferentesproporcionanunaestimacióndela pseudofacilidad.

Con estatécnicasehanencontradovaloresde unos0,02 Ml/mili Ymm Hg.ÍW. La

mayordificultadde las técnicasinvasivasesque tanto la anestesiageneralcomo

la paracentesis,inherenteesal método,modificande forma ampliael parámetro

a medir, la pseudofacilidad.

Yablonsky’73,en 1985,empleafluorofotometriay tonograflay afirmaque

la facilidad de salidamedidaportonografiaesunasumadela C real y la pseu-
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dofacilidad. Si la C determinadapor fluorofotometriase correspondecon la C

real,entonces:

Cps = Cton - Cfi

Yablonskyutiliza el métodoen un grupode pacientesafectosde GAA en

tratamientocon timolol y acetazolamida.Encuentraque la pseudofacilidadesde

0,10 sl/min7’/mm Hg. En voluntarios sanosla cifra es aproximadamenteigual.

Pham-Duy’45,en 1989, utiliza denuevoestemétodocon resultadoscontradicto-

rios. La dificultad de estesistemateóricoes la equiparaciónde los datosobteni-

dos con dos técnicasdiferentesy en que cadauna estásujetaa sus propias

fuentesde error. En la prácticatotalidad de las seriesconsultadas,incluyendo

nuestrapropia muestra,el valor del flujo del humor acuosohallado con fluo-

rofotometríaes mayor que el flujo determinadopor tonografla (TablasXIII y

XIV). Eso significa que la C fluorofotométricaes tambien mayor que la C

tonográficay quepor tanto la pseudofacilidad,segúnla fórmulaexpuesta,adop-

taría valoresnegativos.

Las cifras de PíO en los pacientescon GAA de nuestramuestravarian

desde12 mmHg (quecorrespondea un casode glaucomadebajatensión)hasta
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27 mm Hg. El tratamientoestadísticono nos permiteinferir las variacionesdel

flujo del húmor acuosocon PíO que esténfuera de eseintervalo.

En nuestramuestrano existe relación entre F y la PíO en población

normal. El mismo resultadoobtienen Brubaker40y Levene y Bloom35. Cabe

preguntarseporquéestacorrespondenciaexisteen enpacientesafectosde GAA

y sin embargono puedeserdetectadacuandola PíOestáen límites de normali-

dad. Una explicaciónes de índole metodológica.Se aceptaque el valor de la

PíOtomadomediantetonometriade aplanaciónpuedevariar±2-3 mmHg con

respectoa la PíOreal. En nuestramuestra,la poblaciónnormal tiene un rango

de PIO comprendidoentre 12 y 16 mm Hg. En estecasoel error de medida

cubre másde la mitaddel intervalo de valoresy semejanteproporcióninvalida

cualquiertratamientoestadísticoempleado.

La correlaciónde F y Pío es peor cuantomás alejadase encuentrela

determinaciónde la PíO del díade la prueba.Así hemosvisto que r = - 0,5 si

la toma serealizainmediatamentedespuésde la fluorofotometría.Consignando

la PíOde la últimarevisiónefectuada(aproximadamentede dosa cuatromeses

antes),estacorrelaciónes de r = - 0,2 y parala mediade las PíOconsignadas

a lo largo de su historia clínica r = - 0,016. No guardarelación con la PíO

máximay mínimaencontradas.
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b) Secrecióny ultrafiltración.

El mecanismopor el cual un incrementode la PíOdisminuyeel valordel

flujo del humoracuosoes desconocido.Cabendoshipótesis,queno sonexclu-

yentes:

- La PTO elevadamodifica el gradientede presionesentrelos capilares,

el estromaciliar y la PíO. Estosuponeun descensode la ultrafiltraciónplasmáti-

ca.

- La PTO forma partede un mecanismode feed-backbiológico que es

capazde actuarsobrela bombaNa/K del epiteliociliar, disminuyendosu activi-

dady la secrecióndel humor acuoso.

Segúnhemosvisto en el apartadoanterior, la variación mediade F para

un valorde la PTO comprendidoentre12 y 27 mm Hg (nuestrorangomuestral),

esde 1,2 pxVmin?’/mm Hg. (desdeun valorde 3,1 en PTO = 12 hasta1,9 en PTO

= 27). Eso suponeun descensode un 38 % del total de F, quepuededebersea

un descensode la ultrafiltración,de la secrecióno de ambas.

Existen varias razonesque apoyanque la pseudofacilidadse realiza a

expensasdel componentede ultrafiltraciónplasmática.F y PTO se relacionande
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unaformalineal, lo quesugiereunaaccióndebidaa la modificacióndel gradien-

te hidrostático,como se refleja en las leyesde Poiseuilley de Goldmann.Los

mecanismosbiológicosde feed-backsuelentenerunospatronesderespuestaque

no son lineales.Tampocosehan encontradoreceptoresde presiónen el cuerpo

ciliar ni en ningunaotra zonadel segmentoanteriory la influenciadel SNC y

deotros factoresmetabólicosu hormonalesno se hademostradoque seapresión

dependiente.Bilí” y Kaufman’t~t entre otros, apoyan la hipótesis de que el

descensode F sedebe al descensode la ultrafiltraciónplasmática.

Existeun ampliodebatesobreel papelde la ultrafiltración en la produc-

ción del humor acuoso,pero las pruebasen muchoscasosson solo indirectas.

Bilí” encuentraen ojos de primatesquemedianteperfusióncontinuaF disminu-

ye muy moderadamentecon el aumentode la PTO (unos 0,02pI/mixí’/mm Hg.)

Ya hemosvisto queotrostrabajossemejantesdandescensosmayores,de alrede-

dor de 0,06 pl/minI/mm Hg. (aproximadamenteun 30 % en nuestrorangode

PíO). Bill30 señalatambienquela presiónoncóticadel tejido intensticialde los

procesosciliares es de unos 14 mm Hg. Paraque existaun flujo pasivodesde

los capilaresciliareshaciacámaraposterior,la presiónhidrostáticade estosdebe

ser mayor que la PTO en al menos 14 mm Hg. Basándoseen estosdatos Bill

suponequela ultraflítración no suponemásde un 10-20 % del total de F. Esta

hipótesises apoyadapor autorescomoKaufman’~ o Yablonsky’75. Otros auto-
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res,basadosen valoresmáselevadosobtenidoscontécnicasinvasivas,creenque

la ultrafiltración es responsablede hastael 70 % de la formación del humor

acuoso.Es el casode Weinbaumo Greeny Pedersen83.

Sin embargo,si suponemosquetodo el descensode F en nuestra nuestra

muestraes debido a un descensode la ultrafiltraciónplasmática,estadebeser

alrededorde un 40 % del total. Una seriede hechosapoyanestamayorpartici-

pación de la ultrafiltraciónplasmática.

Como hemosexplicado,la técnicade perfusióncontinuade globosocula-

res hacevariar enormementela fisiologíaocular y no es un buen instrumento

paramedirpequeñasmodificacionesdeF. Lo mismoocurreconlos métodosque

utilizan isótoposradiactivos.Pesea ello, el valor halladoparalapseudofacilidad

por otros autorestambienes mayorque el consignadoen los trabajosde Bilí.

Los fármacosque inhiben la ATPasa Na/K, tales como la ouabaina,

disminuyenel gradienteeléctricoplasma’acuosohastaun valorcasi igual acero,

lo quesuponela prácticadesaparicióndel mecanismode secreciónactiva(Ver

Fig. 4). Sin embargosolo disminuyenel valor de F en tomo a un 40 % ‘~.

Inhibidoresdel AMPc intracelular, como la toxina colérica o el forskolin, lo

hacenhastacasiun 50 % y los inhibidoresde la anhidrasacarbónicaoscilandel

50 al 55 %. En cambio la ligadurade la arteriacarótidaprovocaunadisminu-
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ción de de F alrededorde un 40 % , posiblementepor unasupresióndel meca-

nismo de ultrafiltración plasmática28”6t.

La ultrafiltración es mayor en los casosde inflamación y rupturade la

barrerahematoacuosa,comoocurreen las iidociclitis o agresionescomoel láser

o la cirugía.En pacientespseudofacos,el valor de F encontradopor nosotroses

máselevadoqueenpoblaciónnormal(aproximadamente0,8 Ml/mili’)22, posible-

mentedebido al incrementode la ultrafiltración plasmática,secundarioa una

rupturade la barrerahematoacuosatras el acto quirúrgico.
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4.-Mecanismosdecontrol
en la dinámica del
humor acuoso.

El descensode F inducido por un aumentode la PTO suponede hechoun

mecanismoderegulacióntendentea amortiguarlos incrementosdePTOproduci-

dospor alteracionesen las víasde salida. La dinámicadel humoracuosopuede

serconsideradade acuerdocon el esquemade la Fig. 40.

FIt 40: Relación de E, PíO y C. Las variacIones del flujo y de la facilidad de salIda modifican la PíO de
acuerdo con la ley de Goldmann. Pero a la vez los cambIos de la PíO influyen sobre el flujo de manera
inversameme proporcional, lo que recibe el nombre de pseudofacilídad.
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La relacióndel flujo del humor acuosoy de la facilidad de salidasobre

la PíO seexpresaen la ley de Goldmann.Es decir:

F=Cx(PIO-Pu)

La modificaciónde F o C hacevariar inmediatamentela PTO. Además

hemosvisto en el apartadoanteriorcomo la PTO afectatambienaF, posiblemen-

te medianteunadisminuciónde la ultrafiltraciónplasmática.Tambienlas altera-

cionesde la PTO influyen en el valor de C. (Por mero sentidofísico, a mayor

presión,una mismaseccióntransversalofrecemásresistencia,segúnseexpresa

en la ley de Poiseuille).

C y F no muestranentre si correlaciónestadística.Eso suponeque no

pareceexistir unaregulacióndirectaqueactúesobreF a partir de las modifica-

cionesde C o viceversa.Ambos parámetrosse interrelacionana travésde las

modificacionesen la PTO.

La fórmula de Goldmann,obtenidaa partir de la ley de Poiuseille, se

refiereal comportamientodeun fluido queatraviesaun sistemarígidoqueofrece

resistencia.Esto no es por completoaplicableal ojo, ya que el trabeculumno

puedeserconsideradoun sistemarígido. Sin embargo,paralas cifras habituales

de PíO, la fórmula constituyeunabuenaaproximación.
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Paracomprobarqueestoes cierto,asícomoparaverificar los sistemasde

medidautilizados,hallamoslos valoresde F (mediantefluorofotometría),de C

(mediantetonografla) y de la PíO (mediantetonometríade aplanación).Las

medidasfueron realizadassucesivamenteen cadapacienteen un píazode tres

horas.Tenemosasíque:

F = C (tonograf(a) x (Pb - 9)

(Damosa Pu un valor constantede 9 mm Hg.).

FIg. 41: Valores de F obtenidos mediante ia fórmula de Goldmann y por Fluorofotometría.

ComparamosF’ conel valor de F obtenidomediantefluorófotometría.El

resultadosepuedeobservaren la Fig. 41. Observamosque existeunatendencia

e
ee

e
e e

e
c• •

e
• e

ea

2

o

0 1 2 3 4

E Cflucrofotornétríco)

180



lineal, como la señalada por la fórmula, pero de significaciónestadísticadiscreta

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

Creemosque estadispersiónde los valoreses debida a los erroresde

medida,que seamplifican al utilizar tres técnicasdiferentes.En estesentidola

pruebatonográficatiene menorprecisiónquela fluorofotometría.

El sistemahomeostáticodependientede unavariacióndeF actúaentodas

las circunstanciasen que.C o la Pb varien.Si C disminuye,comoocurreen los

diversostipos de glaucoma,la PTO aumentay F disminuyeproporcionalmente

a esteaumentode la PTO. El descensode F bajade nuevo la PíO, aunqueno

llega a compensarpor enterola subida anterior. Este sistemasolo amortigua

parcialmentelos efectosdel aumentodela resistenciatrabeculary segúnla resis-

tenciavaaumentando,F disminuyesuvalorde unaformaquecadavezcompen-

sa peorel aumentoy existeun limite más allá del cualno puededisminuir más.

Hagamosunasuposiciónteórica:

Tenemosel casode un sujetoquetiene unaPTOde 16 mm Hg. Suvalor

de la facilidad de salida es de C —0,3 Ml/minI y tiene un flujo de F =2,2
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pl/mm?’ (valorestípicosde unapersonade unos50 años).Un súbito incremento

en la resistenciade susvías de salidalleva a C a descenderde 0,3 a 0,2.

Si aplicamosla fórmula de Goldmann,el nuevovalor estimadode la PTO

seráde:

pio 2,2 +9=2OmmHg
0,2

La PíOse ha incrementado20 - 16 = 4 mm Hg. Esto, de acuerdocon la

pseudofacilidadproduciráunadisminuciónde F. La mediade estadisminución

nos la proporcionala ecuación(2):

F = 2,2 — (4 x 0,08) = 1,88

Y esto,de nuevopor la fórmulade Goldmann,produciráun efectoestima-

do sobrela PíO:

rio= 1,88 ~s =18 mm Hg

Es decir, la PíO,quehablasubidoa 20 mm Hg, bajó a 18 por estemeca-

nismo homeostático.La disminución se realizaa expensasde un descensodel

flujo del humoracuosode 2,2 a 1,88 Ml/mili’ (Fig. 42).
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Esteejemploteóricono implica uncumplimientoestrictode lasecuaciones

empleadas.La ley de Goldmannesunaaproximaciónde la ley física dePoiseui-

lle a la dinámicadel globo oculary no sabemosen que medidaes exacta.Las

ecuación(2), querelacionael flujo en función de la PTO (y no al revés)es una

correlaciónestadísticay los valoresquesemanejanson mediasnuméricas,por

lo que su aplicacióna casosparticularesestásujetaa error.Sinembargoambas

fórmulas nos proporcionanunaestimaciónnuméricade las relacionesde estos

parámetrosentresí.

FIg. 42: Ejemplo dehomeostasis dependientedel descenso deF. Cuando C baja, la PíO seeleva y F descIende.
Esto hace dismInuir en parte el valor de la PíO. Las cifras son valores medios estadistlcos y no can tldades
absolutos.

Siguiendoconnuestroejemplo,podemoscalcularahoraqueocurrecuando

C va disminuyendoen estesujetode forma progresiva.La Fig.43, muestrados

curvasdiferentes,segúnla fórmula de Goldmann:
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1.- F es constante.

2.- E disminuyeen funciónde la PTO.

En un pacienteafectode GAA (zona izquierdade la curva, con C bajo),

pequeñasmodificacionesde C aumentannotablementela PTO. El flujo es bajo

y cuandoF no es capazde disminuir más,pequeñosdescensosde C producen

grandesaumentosde la PTO.

Existeunacurvadiferenteparacadagrupo de valoresiniciales deF, C y

PTO. Una personajoven tiene valoresde F y de C máselevadosy unaPíOpor

lo generalmenor. Sin embargo,paraun mismo valor de C, la PTO serámayor

en el joven queen el anciano,debidoa un valorde F tambienmayor.Como ya
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señalábamos,la hiposecreciónque acontececon la edad es un factor protector

parael incrementode la PTO secundarioa un aumentode la resistenciade las

vías de salida (Fig. 44).

Factoresimplicadosen el control de la dinámica del humor acuoso.

La dinámicadel humoracuosono sebasatan solo enun juegode presio-

nes,sino queseve influido por un númeroindeterminadode factores.El papel

que estosfactoresejercenen su regulaciónes desconocido.

El sistemanerviosoautónomopuedemodificarel flujo del humoracuoso

actuandodirectamentesobreel componentesecretoro indirectamentea través
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de la ultrafiltración plasmática,mediantevariacionesen el tono vascular.Tam-

bien actúasobre la facilidad de salida. No existe ningunapruebade que la

acción del SNAsea del tipo presión-dependiente (al menos en los niveles norma-

les de PíO). Es posiblequeel SNA seael encargadode mantenerun nivel de

flujo aceptabley controlarel equilibrio a largoplazo. Pareceser tambiénrespo-

sable de las variacioneshorarias~. Los pacientescon síndromede Horner

unilateral muestranun F y una PTO normalesy no tienen mayor incidenciade

GAA’72, lo quepareceindicarqueno es necesarioun sistemaadrenérgicointacto

paramantenerunacorrectadinámicadel humoracuoso. Posiblementefuturas

investigacionesaclarenel papel exacto del SNA en la fisiología del humor

acuoso.

Otrosmecanismos,de tipo metabólicou hormonaltienenunafunción aún

menosconocida.

Existe una pruebaindirectade un control superior de la dinámicadel

humoracuoso,queesla correspondenciaentreambosojos. En nuestramuestra

todas las poblaciones(normales,GAA sin tratamiento,GAA con tratamiento

farmacológico)muestranunacorrelaciónaltamentepositivaenel valordel flujo

del humor acuoso entre ambos ojos (Ver Tabla V). Como en ocasiones las
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condicionesoculareseranmuy diferentesesprecisoun tipo de control no local

para explicar esa uniformidad.
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5.- Dinámica del humor
acuosoy fármacos
antiglaucomatosos.

a) Maleato de timolol.

El valor medio obtenido en nuestramuestraen pacientestratadoscon

timolol esde:

F = 1,56 t 0,63 pl/mirÉ’

El valarde C esde:

C = 0,105 ±0,05 pl/minI/mm Hg.

Ambos parámetrossiguenuna distribuciónnormal.

Estosvaloresno soncomparablesa los encontradosen nuestramuestrade

pacientesconGAA queno hablanrecibido tratamiento,puestoque la diferencia

de edadesy de Pb de ambasmuestrases estadisticamentesignificativa Para
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hacercomparablesambasmuestras,utilizamos las ecuaciones(4) y (5). Obtene-

mos así los valoresde F y C equivalentesa unapoblaciónglaucomatosade 68

añosy conunaPIO de21 mm Hg (valoresmedioscorrespondientesa la muestra

de pacientestratadoscon timolol). Así:

F = 5,88 — (0,0841,2) — (0,03x68,3)= 2,15 pl/mirf’

Y el descensode F es:

F = 2,15 — 1,56 = 0,59 pl/mir’ (28 %)

(Existeunadiferenciasignificativaparap < 0,001)

Además:

C = 0,53 — (0,0102741,2)— (0,00305x683)= 0,104 pl/mini/mm Hg

No hay diferenciassignificativasen el valor de C (0,105 por0,104)

Estascifras son concordantescon las ofrecidaspor otros autores.Los

estudios tonográficos’3<>”78 y fluorofotométricos (Tabla XVII) realizadosen

humanosindicanque el timolol disminuyela PíO al reducir la producciónde

humoracuoso.La mayorpartede los estudiostonográficosno encuentranvaria-
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DescensoF

(pVmbí’hnm Hg>~.

Yablonsky(1978) De 2,5 a 1,3 47

Coakesy Brubaker(1979) De 2,6 a 1,7 34

Dailey (1982) De 2,5 a 1,4 44

Schenkery Yablonsky(1981) De 2,1 a 1,1 50

Coulangeon(1987) De 2,9 a 1,6 43

ción en la facilidad de salida,si bien algunossugierenunaleve mejoría,queno

es significativa130. La cuantíadel descensode F varía segúnautores.En los

estudios fluorofotométricosla disminución oscila entre un 40 - 50 % tras la

inmediataadministracióndel colirio49’60’155”” (Tabla XVI).

Tal,141 XVI: Disminución inmediata delflujo del humor acuoso¡ras la adndnis¡racidnde ¡imUol segúndiversos
autores.

Vemosqueexisteunadiferenciaporcentualentreel descensodel flujo que

se producede manerainmediatatras unaúnica administracióndel colirio y el

efecto de una aplicaciónprolongada,como ocurre en nuestramuestra.Existe

asimismo evidenciade que el efecto hipotensor inmediato producido por el

timolol desapareceen parte durante los primeros días de tratamiento,hasta

alcanzarun valor intermedioestable.Boger” denominaa estefenómenodesen-

sibilización precozy posiblementedependede unasubidaprogresivadel flujo

del humoracuoso.
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Existenpruebas,tanto clínicas como fluorofotométricas,de la existencia

de este hecho. Krupin”4 demostróque la PíO tomadatras la instilación del

colirio por primera vez es más alta y muestrauna mala correlación con la

obtenida3 ó 4 semanasmás tarde.Brubaker”demuestraqueel flujo del humor

acuosoes menor en la primerasemanade tratamientoqueun añodespués.

No seconoceel mecanismoíntimo de estefenómeno.Se hademostrado

queel númerodereceptoresbetadel epitelio ciliar aumentadurantelos primeros

días de tratamientocon timolol, pero no existe evidenciade que la acción

farmacológica.del maleatode timolol seadebidaaun antagonismode los recep-

tores beta.

El tiempo de duracióndel tratamientofarmacológicono se relacionaen

nuestramuestracon el valor del flujo del humor acuoso(Fig. 45). As! no se

observandiferenciasestadisticamentesignificativasen el valorde F entreaque-

líos individuosconmásde tresañosde tratamiento(F — 1,59pJ./min7’) y los que

hantenidoun tratamientocofto, de menosde seis meses(F = 1,55 pl/ruin4 Es

decir,queel valor de F semantieneestableen el tiempo.

No hemosencontradoreferenciasen la literaturaque apoyenestehecho.

Es bien conocidoquesi bienel timolol mantieneun cierto efectohipotensora

lo largo del tiempo, en un número importantede casosla respúestadisminuye

con la administracióncrónica.Boger” denominaa estehechodesensibilización
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tardía y admitedos

timolol a largo plazo

taquifilaxia. La otra

la enfermedad.Este

posibles explicaciones.Una implica un efecto menordel

conun aumentoprogresivodeF, es decir,un fenómenode

sedebea un aumentode la PíO secundarioal progresode

última opciónes concordantecon nuestrosresultados.

Ft~43: Relaciónde F y tiempode wotamientocon ¡InwloL No
e.ris¡e relación significativo,.

Existe unacorrelaciónentreF y la edaddel individuo tratadocon timolol

(Fig. 46), de tal formaqueF aumenta0,0227pl/minI/año (t 0,01). Si compa-

ramos estos valores con los valores medios de pacientesglaucomatosossin

tratamiento,vemosqueel descensomediodel flujo del humoracuosoproducido

4

3

2

1

o
0 23 46 66 90 113 136
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por el timolol es más acusadoen los pacientesmásjóvenes.Estedescensose

reduceprogresivamentecon la edad.

FIg. 46: RelacióndeF y edaden el tratamientocon¡¿mola.

El alto nivel deFen el pacientejovenpermiteunamayoreficaciahipoten-

soradel timolol, secundariaaunadisminuciónde la secrecióndel humoracuoso.

Desafortunadamente,el pacientejoven tiene tambien un tiempo potencialde

evolución considerablementemáslargo que el pacienteancianoy el gradode

progresiónde la enfermedades mayor.
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F y PIO no secorrelacionanenel pacientetratadocontimolol. Estopodría

significar significa la eliminación del mecanismohomeostáticoque hemos

descritoen el apartadoanterior. El progresode la enfermedady el sucesivo

aumentode la PíO no se verácontrarrestadoconunanuevadisminuciónde F.

En la Fig. 47 semuestranlas curvasde evolucióndeun pacienteafectode GAA

sin tratamientoy tratadocon timolol.

Ftg. 47: Curvasdeevolución del GJ4A conysin timolot
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b) Combinacionesde fármacos.

Timolol y pilocarpina.

La pilocarpinadisminuyela PTO aumentandola facilidad de salidadel

humoracuosomediantela contraccióndel músculociliar y la tracciónqueeste

ejercesobreel espolónescleral34’73.Por este mecanismoreducetambienla vía

uveoescleral.Es controvertidoel posibleefectoqueejercesobrela secrecióndel

humoracuoso.Sehanpublicadoartículosqueconfirmandisminucioneso incre-

mentosen el valor de F con el empleode pilocarpina34’73”36.

Suefectocombinadocon el timolol produceunadisminuciónde la PIO

mayorque ambaspor separado,pero menorque la sumade sus acciones.No

hemosencontradoreferenciasen la literaturaqueestudienel efectoconjuntode

ambosfármacosen la dinámicadel humoracuoso.

Los valoresde F y C obtenidosen pacientesen tratamientocon timolol

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

F = 2,04 * 1,02 pl/mirÉ’

C = 0,131 ±0,04 pl/minI/mm Hg.
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En estecasoexistenmúltiples interaccionesteóricas:el flujo del humor

acuosotiende a disminuir por la acción del timolol, pero aumentade forma

refleja por la acción facilitadorade la pilocarpinasobrela facilidad de saliday

la consiguientedisminuciónde la PTO. La facilidad de salida aumentapor la

acción de la pilocarpinay semantieneinalteradacon el timolol.

No haydiferenciasestadisticamentesignificativasen la edad,nivel de PTO

y tiempode evolucióndel procesoglaucomatosoentrelos pacientestratadossolo

con timolol y aquellosen tratamientocon timolol y pilocarpina,por lo quelos

resultadosson comparablesentresi.

El valor de F el el grupo tratado con timolol y pilocarpinamuestraun

aumento2,04 - 1,56 = 0,48 pl/mirÉ’ con respectoa los pacientestratadossolo

con timolol. Sin embargolas fluctuacionesson muchomayores(a = 1,02 por a

= 0,63 paratimolol). Estose debea la accióndobley contrapuestaquesobreel

valorde F tienenel timolol y la pilocarpina,estaúltima pormecanismoreflejo.

Debidoaestadispersióny a lo pequeñode la muestra,ambosvaloresno mues-

tran diferenciasestadisticamentesignificativas.

El valor de C en pacientestratadossolo con timolol es de 0,10 jil/min?

‘¡mm HG y de 0,13 pl/minI/mm Hg en aquelloscon tratamientocon timolol y
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pilocarpina.La diferenciano esestadisticamtnesignificativa.En estecaso,enel

que actúaSolamenteun fármaco,1 a dispersiónes parecida(a0,04,a=0,05).

Pesea la no significaciónestadística,(debidoa unamuestrapequeña,de

n = 10), la tendenciamostradaapoyala concepciónclásica:ambosfármacosson

sinérgicosy actúana diferentesniveles.

Timolol y clipivan¡Iepinefrmna.

Comoyahemosreferido, la epinefrmnay suanálogo,la dipivanilepinefrina,

tienenuna acción complejaa diferentesniveles.Su efectofundamentalparece

ejercersea travésde un aumentodela facilidaddesaliday un descensomodera-

do de F’30.

Los valoresobtenidos(parauna muestrade 10 ojos), son los siguientes:

F = 1,61 ±0,6 pl/min’

C = 0,075±0,04 pl/minI/mm Hg

No hay diferenciasestadisticamentesignificativasel el flujo del humor

acuosocon los pacientestratadossolo con timolol (1,56 por 1,61). Estosdatos

son concordantescon los obtenidospor Higgins45 y Schenker155,obtenidos
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mediante fluorofotometria (obtienen un descensode F con la asociaciónde

ambosfármacossemejanteal encontradosolo con timolol).

Eso significa que el potencial efecto de inhibición del flujo del humor

acuosoquetiene la dipivanilepinefrinano se sumaal del timolol. Porotro lado,

tampocotiene un efectosemejanteal de la pilocarpina,queincrementael valor

de F por acciónrefleja.

La facilidad de salidatiene un valor anormalmentebajo, lo cual resulta

paradójicoen un fármacoque teoricamenteactúamejorandoesteparámetro.La

diferencia,de nuevo, no es estadisticamentesignificativa, debido al pequeño

númerode casos.’

La tendencia,aún sin corroboraciónestadística,no pareceindicar que la

asociacióntimolol-dipivanilepinefrmnamejore los parámetrosdinámicosde los

pacientestratados solo con timolol. Existen más razonesque justifican esta

apreciación:

1.- Farmacológicas:La dipivenanilepinefrmnaes un agonistaadrenérgico

de todos los subtiposde receptoresa y 11. Su acciónfundamentalpareceser

(1) Existen en la muestra tres valores atípicos de C — 0,001, C — 0,004y C — 0,004,que son tres de los cuatro
valores más bajos obtenidos en el cómputo total dc los valores tonográficos. La historia clínica corrnponde a
dos personas,con PíO dc 21, 20 y 18 mm Hg y que no mostraban ningún rasgodiferencia] aparente.
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mediadapor receptoresfi trabecularesy del epitelio ciliar. La adición de un

fármacobeta-bloqueantedisminuiríao haríadesaparecerdichos efectos,

2.- Clínicas: La combinaciónde los dos fármacosconsigueun efecto

hipotensorigual e incluso inferior (1-3 mm Hg) a la queseobtienesolo con el

maleatode timolol’~”’3. Ademáslas diferenciasindividuales son muy grandes

y la eficaciaa largo plazo es inconstante75.
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6.- Endotelioy Glaucoma

El protocolode Yablonskynos proporciona,ademásdel flujo del humor

acuoso,el coeficientede permeabididadendotelial(Kc.ca) (Ecuación25, Pag.

110). Su valor estáen relacióndirectacon la integridaddel endoteliocorneal;

cuantomayores Kc.ca, más defectuosoes el endotelio.

El valor de Kc.caparapoblaciónnormal es de:

Kc.ca = 4,51 ±1,2 x iO~ mit

Existe un aumentode Kc.cacon la edad,peroqueno se ajustaa ningún

patrón debido a la dispersiónde los valores (Fig. 48). Existe una diferencia

estadisticamantesignificativaentreindividuos menoresde 40 años(4,02 x l0~)

y mayoresde 40 años(4,94 x 10~) (p < 0,05).

El valor de Kc.caparaGAA es de

Kc.ca = 4,92 ±1,7 x iO~ min’
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Aunqueel valores mayor,no existendiferenciasestadisticamentesignifi-

cativascon respectoa la poblaciónnormal.Existetambienun aumentode Kc.ca

conla edad,quetampocosigueun modelolineal. Existeunadiferenciasignifica-

tiva entremenoresde 60 años(0,43 x 10% y mayoresde 60 (0,52 x 10 %.

flg. 48. Relacióndel coeficientede permeabilidadendotelial <Kc.ca)y la edaden poblaciónnormal. Un valor
de Kc.ca másalto Implica mayor dono endoteliaL

Kc.cano secorrelacionacon ningúnparámetroclínico del GAA. Se han

descrito,mediantemicrospopiaespeculary contajeendotelial,alteraciónesen

individuos que mostrabangran excavaciónpapilar72, hallazgoque no hemos

encontradocon estemétodo.Otrasanormalidadesdescritasen el contajeendote-
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lial correspondena pacientesqueno se han incluido en nuestroestudio:sujetos

quehanpadecidoataquesde glaucomaagudo,glaucomasasociadosa síndromes

iridocornealesy en aquelloscasosquehansido sometidosa cirugía.

Fig. 49: Relacióndel coeficientedepermeabilidadendo¡elIal <Kc.ca>en poblaciónafectade GA4.
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VI. Conclusiones.



1. El flujo del humoracuosoen poblaciónnormalseencuentraentre

1,15 y 3,15 pl/minI, con un valor mediode 2,14 pl/mm?’.

2. El valor del flujo del humoracuosoenpoblaciónnormaldisminuye

linealmentecon la edad.

3. El flujo del humoracuosoen pacientesdiagnosticadosde glaucoma

de•ángulo abierto no muestradiferenciasestadisticamentesigni-

ficativas con la poblaciónnormal.

4. El valor del flujo del humoracuosoen pacientesdiagnosticadosde

glacomade ánguloabiertodecrececonla edaden mayorproporción

queen la poblaciónnormal.

5. El flujo del humoracuosoen pacientesdiagnosticadosde glaucoma

de ánguloabiertodisminuyelinealmentecon el aumentode la PIO

(pseudofacilidad).

6. El flujo del humoracuosoen pacientesdiagnosticadosde glaucoma

de ánguloabiertono muestrarelaciónestadísticacon la evolución

del campovisual ni con el Indice excavación/papila.
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7. El flujo del humoracuosoen pacientesdiagnosticad¿sde glaucoma

de ánguloabiertoqueestánsiendotratadoscon maleatode timolol

es significativamentemenor queel de pacientescon glaucomade

ánguloabiertoqueno recibentratamiento.El valor de la facilidad

de salida,obtenidopor tonografía,es semejanteen ambosgrupos.

8. El flujo del humor acuosoen pacientescon glaucomade ángulo

abiertotratadosconmaleatode timolol no se relacionacon la dura-

ción del tratamiento.

9. El flujo del humoracuosoenpacientescon glaucomade ánguloab-

ierto tratadoscon maleatodetimolol es menoren jóvenesy aumen-

tu con la edad.
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