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1.3. Produccién de humor acuoso, flujo trabecular, presion venosa epiescleral, flujo tveo-escleral
Rocio Garcia Cataldn, Rafael Giménez Gomez

FORMACION DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso contribuye al mantenimiento del metabolismo de las estructuras
avasculares del segmento anterior del ojo como la cérnea, el cristalino y la malla trabe-
cular. Aporta nutrientes y recoge las sustancias de desecho producidas por los tejidos.
Ademas, estabiliza la estructura ocular ya que permite que el ojo sea una camara presu-
rizada.

La produccion de humor acuoso tiene lugar en el cuerpo ciliar. En el cuerpo ciliar hay
aproximadamente 80 procesos ciliares cuya morfologia es digitiforme. La parte externa
esta formada por un epitelio distribuido en dos capas y en el interior se encuentra el
estroma con una red de capilares fenestrados cuyo aporte vascular depende de ramas
del circulo mayor del iris (fig. 1).
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Figura 1: Estructura de un proceso ciliar. Figura publicada en la Mesa Redonda
de la SEO 2016 (con permiso del autor).

La capa mas cercana al estroma es el epitelio ciliar pigmentado, que es una conti-
nuacion del epitelio pigmentario de la retina y que contiene numerosos granulos de
melanina. La capa en contacto con la cdmara posterior del ojo es el epitelio ciliar no
pigmentado, que es una continuacién de la retina neurosensorial. Estas dos capas de
epitelio estan unidas mediante uniones estrechas (tight junctions) por su parte apical,
siendo, por tanto, un componente importante de la barrera hematoacuosa. Las células
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del epitelio no pigmentado contienen un nimero elevado de mitocondrias (lo que refle-
ja una intensa actividad metabdlica) y microvilli para aumentar la superficie de contacto
con la cdmara posterior. El cuerpo ciliar recibe terminaciones nerviosas tanto simpaticas
como parasimpaticas.

El humor acuoso se forma por la transferencia de solutos desde el estroma del cuer-
po ciliar a la cdmara posterior. Esto genera un gradiente osmético que hace que el agua
se mueva en respuesta a este gradiente. La secrecion de acuoso tiene lugar en 3 etapas:

Paso de solutos y agua desde el estroma hacia las células del epitelio ciliar
pigmentado (fig. 2)

El paso de iones y agua desde el estroma hacia el interior celular estd mediado por
proteinas transportadoras que necesitan energia para su funcionamiento. Esta energia
se obtiene de la hidrdlisis del ATP (adenosin trifosfato) en ADP (adenosin difosfato), pro-
ceso que se activa mediante una enzima situada en la membrana celular del epitelio
ciliar: la Na*/K*/ATPasa.

La enzima anhidrasa carbdnica también participa en este proceso. Esta enzima se
encuentra en el interior de la célula del epitelio ciliar pigmentado y cataliza la conversién
de CO, y agua a bicarbonato a través de la siguiente reaccion quimica:

CO, +H,0 [JH,CO,[] H* + HCO,

El H*y el HCO3  producidos se intercambian con el Na*y el CI- del estroma: Las células
toman Na*del estroma intercambiandolo con H* del interior celular y también toman CI
del estroma intercambiandolo con HCO3  intracelular (fig. 2).
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Figura 2: Esquema simplificado de la producciéon de humor acuoso en el epitelio ciliar.
AC = Anhidrasa carbdnica

2 SOCIEDAD ESPANOLA

9-22  LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




1.3. Produccidn de humor acuoso, flujo trabecular, presion venosa epiescleral, flujo Uveo-escleral
Rocio Garcia Catalan, Rafael Giménez Gémez

TRANSFERENCIA DESDE EL EPITELIO PIGMENTADO HACIA EL EPITELIO NO
PIGMENTADO A TRAVES DEL GAP JUNCTIONS (FIG. 2)

Paso de solutos y agua desde las células ciliares no pigmentadas hacia la cdmara
posterior (fig. 2).

En dltima instancia, las células del epitelio no pigmentado son las encargadas de la
produccién del humor acuoso mediante 3 mecanismos: secrecion activa, ultrafiltracidon
y difusion. El primero de ellos necesita energia para su actividad. En cambio, los dos
ultimos son procesos pasivos, es decir, no requieren una participacién celular activa ni
requieren energia.

Secrecion activa

Es la responsable de la mayoria de la produccién del humor acuoso, aproximadamen-
te entre un 80% y un 90%. Son transportados mediante este mecanismo: el Na*, el Cl, el
HCO,, el ascorbato y algunos aminoacidos.

La energia necesaria para el transporte de sustancias se genera mediante la hidrélisis
del ATP en las bombas Na*/K*/ATPasa, de modo similar a como ocurre en el epitelio ciliar
pigmentado. Estas bombas, muy abundantes en el epitelio ciliar no pigmentado, expul-
san sodio desde el interior celular hacia la cdmara posterior en contra de un gradiente de
concentracion. Esta salida de sodio genera una presion osmética que conduce a una sali-
da del agua desde la célula. Dicha salida se realiza de forma pasiva a través de aquopori-
nas, que son unas moléculas que actuan a modo de canales de agua (fig. 2).

Existen receptores adrenérgicos en el epitelio ciliar, aunque no se sabe su funcién
con exactitud. De ellos, los mas frecuentes son los receptores .. Los farmacos antago-
nistas B-adrenérgicos (betabloqueantes) usados en glaucoma disminuyen la produccién
de acuoso a través de un descenso del transporte activo al reducir posiblemente la efi-
ciencia de la bomba Na*/K".

En el epitelio ciliar no pigmentado también es importante la enzima anhidrasa car-
bdnica. Esta enzima participa en este proceso de secrecidon activa, ya que genera bi-
carbonato que pasa del interior celular a la cdmara posterior. Ademads, la formacién de
bicarbonato regula el PH para que el transporte activo de iones ocurra en un PH éptimo.
Por esta razon, los farmacos inhibidores de la anhidrasa carbdnica como la acetazola-
mida oral, la brinzolamida y la dorzolamida tépica, disminuyen la produccién de humor
acuoso, posiblemente a través de cambios en el PH.

Ultrafiltracion

La ultrafiltracion es el paso de agua y sustancias hidrosolubles desde el endotelio de
los capilares del estroma ciliar hacia la cdmara posterior en respuesta a un gradiente os-
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motico o de presidn hidrostatica. Por tanto, la diferencia de la presién hidrostatica entre
los capilares y la PIO favorece el movimiento del fluido hacia la cdmara posterior. Si au-
menta la presién hidrostatica en los capilares, aumenta la filtracién y de forma inversa,
si aumenta la PIO disminuye la filtracién.

Difusion

En este proceso, los solutos (especialmente aquellos que son lipdfilos) son transpor-
tados desde los capilares hacia la cdmara posterior a través de las membranas lipidicas
de los tejidos. El paso a la cdmara posterior se realiza de forma proporcional al gradiente
de concentracion que existe a ambos lados de la membrana.

Los principales componentes del humor acuoso son los siguientes: iones, agua, O,,
CO,, carbohidratos, glutation y aminoacidos. También se han encontrado factores de
crecimiento y colagenasas. Estas Ultimas podrian colaborar en el mantenimiento de la
matriz extracelular de la malla trabecular.

La mayoria de los estudios muestran que la concentracion de sodio en el plasmay en
el humor acuoso es similar. Sin embargo, el humor acuoso tiene una mayor proporciéon
de H*, CI'y ascorbato y una menor proporcion de HCO,"y proteinas. La principal diferen-
cia reside en la concentracion de ascorbato y en la de proteinas. En el humor acuoso la
concentracién de ascorbato es entre 20 y 50 veces mayor que en el plasma para prote-
ger del dafio oxidativo de la luz. Por el contrario, apenas hay proteinas (unas 200 veces
menos que en el plasma si la barrera hemato-acuosa esta integra), lo que contribuye a
la transparencia de medios.

Se estima que el ritmo de produccidon de humor acuoso es aproximadamente 2,4 ul/
min en los adultos durante la manana. Puesto que en la cdmara anterior se acumula alre-
dedor de 250 pl y en la cdmara posterior unos 50 pl, el recambio total del humor acuoso
se produce aproximadamente cada 100 minutos.

La formacidon de humor acuoso sigue un ritmo circadiano: El patron mas frecuente
es un pico maximo por la mafiana (3 pl/min) y un descenso por la noche (1,5 pl/min).
Ademas, esta fluctuacion es mayor cuanto mayor es la presién intraocular. El mecanismo
gue controla este ritmo bioldgico no se conoce bien.

Con la edad disminuye la produccién de humor acuoso. Se estima que esta reduccion
es de un 2,4% por cada década. Este descenso en la produccion se equilibra con la reduc-
cion en el drenaje a través de la via trabecular y no convencional, debido al aumento de
la matriz extracelular en las vias de salida.

Por otra parte, un dafio en el cuerpo ciliar origina una disminucién de la produccidn
de acuoso. Este dafo puede ser debido, por ejemplo, a un desprendimiento de retina
con afectacién del cuerpo ciliar o bien producido por una inflamacién en el caso de al-
gunas uveitis anteriores. En estas uveitis se reduce la produccién de humor acuoso para
disminuir su recambio, hecho que permite la acumulacién de mediadores inflamatorios
y facilita la respuesta inmune celular y humoral.
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Drenaje del Humor Acuoso

Una vez producido el humor acuoso por los procesos ciliares pasa de la cdmara pos-
terior a través de la pupila hacia la cdmara anterior. Desde aqui, el humor acuoso es
drenado a través de dos vias, la via trabecular y la via Uveo-escleral.

Via trabecular o convencional

El drenaje del humor acuoso se realiza en un 80-90% por esta via. Este flujo de salida
ocurre gracias a un gradiente de presion. Por tanto, es un proceso dependiente de la presion
intraocular y ademds el movimiento del fluido es pasivo porque no precisa energia.

El humor acuoso pasa desde la cdmara anterior hacia la malla trabecular y desde
aqui es recogido por el canal de Schlemm. Del canal de Schlemm emergen entre 25-30
canales colectores. Esos canales colectores comunican con las venas epiesclerales de
forma directa a través de las venas acuosas de Ascher (fig. 3). Ademas, el humor acuoso
puede pasar desde los canales colectores hacia el plexo venoso escleral profundo vy es-
cleral medio, y una vez aqui, hacia las venas epiesclerales (fig. 3). Finalmente, las venas
epiesclerales drenan en las venas ciliares anteriores, que desembocan a su vez, en las
venas oftalmicas superior e inferior y finalmente en el seno cavernoso.

PROFUNDO

PLEXC ESCLERAL
MEDHO

Figura 3: Esquema de la via trabecular. Figura publicada en la Mesa Redonda
de la SEO 2016 (con permiso del autor).

La malla trabecular tiene vacuolas gigantes intracelulares y poros que funcionan
como una valvula de un solo sentido, lo que permite al acuoso salir del ojo, pero no mo-
verse en direccidn contraria.
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Clasicamente, la malla trabecular se divide en 3 partes, que son 3 ldminas super-
puestas:

— La malla uveal, la mas interna, adyacente a la cdmara anterior y con grandes ori-

ficios.

— La malla corneo-escleral, con espacios mas pequeios que la anterior.

— La malla yuxtacanalicular, que es la parte mas externa de la malla trabecular y que

ademas forma la pared interna del canal de Schlemm.

El 75% de la resistencia al flujo de humor acuoso se localiza en el ser humano en la
malla trabecular y se piensa que la mayor resistencia reside en el tejido yuxtacanalicular.
El 25% de la resistencia restante se localiza después del canal de Schlemm.

Diversas circunstancias dificultan la salida del humor acuoso a nivel de la malla trabe-
cular. Entre ellas podemos citar: la inflamacién del trabeculum (trabeculitis) que ocurre
en la uveitis anterior asociada a la familia del virus herpes, la dispersidon de pigmento o
el glaucoma croénico de dngulo abierto.

En el glaucoma crénico simple, el humor acuoso pasa con mayor dificultad porque
se produce un aumento del grosor de la matriz extracelular a nivel de la malla yuxta-
canalicular y de la pared interna del canal de Schlemm. Ademas, se ha identificado un
descenso en el numero de poros en el endotelio del canal de Schlemm. Por esta razén, la
trabeculectomia se utiliza como procedimiento quirdrgico en el glaucoma, ya que actua
en la zona de mayor resistencia a la salida de acuoso.

Por otra parte, el tono del musculo ciliar influye en la salida trabecular, puesto que el
tenddn del musculo ciliar se inserta en el espoldn escleral y algunas fibras tendinosas se
insertan a nivel de la malla yuxtacanalicular. Cuando el musculo se contrae (por ejemplo,
por efecto de la pilocarpina), el tenddn «tira» de esta zona y se produce una apertura
de la malla trabecular, una dilatacién del canal de Schlemm y un aumento del flujo de
salida. Por el contrario, cuando el musculo ciliar se relaja (por ejemplo, por un colirio
cilopléjico), disminuye la salida por la via trabecular.

Presion Venosa Epiescleral

En las venas epiesclerales la presidén es aproximadamente 8-10 mmHg. Si ademas
tenemos en cuenta la resistencia de los tejidos en la via convencional, entendemos la
razén por la que la PIO media en la poblacion general es de 15.5 + 2.6 mmHg.

El flujo en el recorrido de la via trabecular depende directamente de la presidn veno-
sa epiescleral. Esta presién venosa es relativamente estable, exceptuando los cambios
de la posicion del cuerpo (al pasar de sedestacion a supino aumenta la presion venosa
epiescleral), asi como algunas enfermedades de la érbita, de la cabeza y del cuello que
dificultan el retorno venoso hacia el corazén. Por ejemplo, encontramos un aumento de
dicha presion en los sindromes que tiene hemangiomas faciales como el Sturge-Weber,
en las fistulas arterio-venosas y también en la orbitopatia tiroidea, en la cual el aumento
de presion venosa epiescleral es responsable, al menos en parte, del aumento de la PIO.
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La presién venosa epiescleral es dificil de medir y la reproducibilidad de la técnica es
mala. Un aumento brusco de esta presion venosa puede producir el colapso del canal
del Schlemm y un aumento de la resistencia en el flujo de salida, causando un aumento
de la PIO. Por cada mmHg que aumenta la presidn venosa epiescleral, aumenta 1 mmHg
la PIO. En cambio, esta relaciéon es mas compleja y menos comprendida en los casos con
un aumento progresivo de la presién venosa epiescleral.

Via no convencional o via no trabecular

La estructura y el funcionamiento de esta via se conoce peor que la via trabecular.
Clasicamente, la via no convencional era sinédnimo de la via Uveo-escleral. Actualmente
se considera que en la via no convencional existen varios mecanismos de drenaje impli-
cados, siendo el mds importante de ellos la salida Uveo-escleral.

En la via no convencional se produce el paso de humor acuoso desde la cdmara an-
terior hacia la raiz del iris y desde aqui directamente hacia los espacios intersticiales del
musculo ciliar, o lo que es lo mismo, hacia el tejido conectivo que existe entre las fibras
musculares. Posteriormente, el fluido circula hacia el espacio supraciliar y supracoroideo
(fig. 4).

Hacia donde se dirige a continuacién es un punto controvertido. Algunos autores
postulan que el fluido pasa hacia la esclera (directamente o siguiendo el trayecto de los
nervios y de los vasos que la atraviesan) y después hacia la epiesclera (via iveo-escleral)
(fig. 4). Sin embargo, otros autores proponen que una fraccion significativa del fluido
es absorbido osméticamente por la coroides y acaba drenando en las venas vorticosas
(via uveo-vorticosa) (fig. 4). Una tercera ruta seria el drenaje hacia los vasos linfaticos
localizados en el musculo ciliar, dirigiendo la reabsorcion hacia el sistema linfatico (via
uveo-linfatica).

Via convencional el

Canal de Schlemm
Venas eplesclerales

Figura 4: Esquema de la via convencional y no convencional. Detalle de figura
publicada en la Mesa Redonda de la SEO 2016 (con permiso del autor).
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Se estima que en adultos jovenes entre un 40% y un 50% de la salida de acuoso se
produce por la via no convencional. La principal resistencia al flujo de humor acuoso se
encuentra muy probablemente a nivel del musculo ciliar, ya que el grado de contrac-
cion de este musculo, y, por tanto, su permeabilidad influye en el paso de acuoso a los
espacios supraciliar y supracoroideo. Con la edad, el tejido conectivo del musculo ciliar
aumenta, por lo que disminuye la eliminacién de acuoso.

Un hecho interesante es que los fadrmacos que actuan a nivel de la contraccion y rela-
jacion del musculo ciliar tienen un efecto inverso en la via convencional y no convencio-
nal: Los ciclopléjicos como la atropina producen una relajacion del musculo ciliar (y, por
tanto, un aumento de los espacios entre las fibras musculares), pero, ademas, originan
un cierre del trabeculum (como veiamos en el apartado anterior). Por tanto, estos far-
macos consiguen un incremento de la salida por la via Uveo-escleral y un descenso por
la via trabecular.

Por el contrario, los midticos como la pilocarpina producen una contraccion de las fi-
bras del musculo ciliar (con un cierre de los espacios interfibrilares musculares) y a la vez,
una apertura de la malla trabecular. Como consecuencia de esto, los midticos provocan
una disminucion de la salida del humor acuoso por la via Uveo-escleral y un aumento de
la salida por la via trabecular.

El principal efecto de los farmacos andlogos de las prostaglandinas en la via no con-
vencional parece que reside en el remodelado de la matriz extracelular en el musculo
ciliar. Esto origina un aumento del tamano de los espacios entre las fibras del musculo,
lo que permite un aumento de flujo a través de estos espacios.

Otras situaciones en la que aumenta el drenaje por la via Uveo-escleral son las uveitis
anteriores y la ciclodidlisis. La ciclodialisis consiste en la separacién del cuerpo ciliar del
espoldn escleral como consecuencia de un traumatismo o por una complicacion de una
cirugia. Esta separacion del cuerpo ciliar origina una comunicacion mas directa entre la
camara anterior y el espacio supraciliar.

Se considera la via no convencional como via independiente de la presidn, aunque
esta independencia no es absoluta. Seria mas correcto decir que en esta via el flujo no
depende de la PIO en la misma medida que lo hace la via trabecular. Al aumentar la PIO,
el flujo permanece practicamente constante o aumenta a una velocidad mucho menor
qgue en la via trabecular. La explicacion de la independencia a la presién de la via no
convencional parece que radica tanto a nivel del musculo ciliar como en la via Uveo-vor-
ticosa:

En primer lugar, un aumento de la PIO se traduce en una compresién del musculo
ciliar y en un incremento de la resistencia al flujo. Por el contrario, si existe una ciclo-
dialisis, la mayor parte de la resistencia al flujo se pierde y la salida se vuelve presiéon
dependiente.

La via Uveo-vorticosa ofrece una segunda explicacién: cuando aumenta la PIO, la pre-
sién en los capilares coroideos también aumenta. Como consecuencia, la diferencia de
presidon entre estos capilares y la PIO es mucho menor que la diferencia de la presién
osmotica entre el humor acuoso y el capilar. Esto atrae el fluido hacia el interior del vaso.
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Por tanto, la via Uveo-vorticosa seria relativamente insensible a los cambios de la PIO
porgue los cambios en dicha presion tendrian un efecto pequefio en el movimiento total
del fluido hacia los capilares coroideos.
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