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RESUMEN

El glaucoma constituye una de las enfermedades oculares mas frecuentes en el
mundo. Su etiologia es variada, pero el problema radica generalmente en la
evacuacion del humor acuoso a nivel de la red trabecular y del canal de Schlemm. Se
realizé una revision bibliogréafica sobre los principales mecanismos envueltos en la
funcion trabecular: capacidad fagocitica de las células trabeculares, regulacion de la
composicidén de la matriz extracelular, contraccién-relajacién de las células
trabeculares y los cambios en su volumen y forma. Un mayor conocimiento de la
fisiologia trabecular y su relacién con la fisiopatologia del glaucoma permitira un mejor
manejo de la enfermedad, asi como el desarrollo de nuevos farmacos que tengan como
diana la via trabecular de manera selectiva y que permitan evitar los efectos
secundarios relacionados con el empleo de medicamentos poco especificos.
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ABSTRACT



Glaucoma is one of the most common eye diseases worldwide, but usually the problem
lies in the evacuation of aqueous humor at the trabecular meshwork and Schlemm's
canal. A literature review was made about the main mechanisms involved in the
trabecular function: the phagocytic capacity of trabecular cells, the regulation of the
extracellular matrix composition, the contraction-relaxation of trabecular cells and the
changes in their volume and shape. A better understanding of the trabecular
physiology and the pathophysiology of glaucoma will allow better disease management
and development of new drugs that have as their target the trabecular pathway in a
selective way and that avoid the side effects associated with the use of nonspecific
drugs.
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INTRODUCCION

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo, solo superado por la
catarata. La Organizacion Mundial de la Salud estima que existen en el mundo
alrededor de 100 millones de personas con sospecha de glaucoma, 70 millones
padecen la enfermedad y de estas, cerca de 3 millones estan ciegas bilateralmente.
Secalcula una prevalencia de 1,5 a 2 % en personas mayores de 40 afios de edad y va
en aumento hasta 4 % en mayores de 70 afios, estas cifras varian segun la regiéon
geografica.l

En nuestro pais, el glaucoma constituye la primera causa de ceguera. Su repercusion
econdmica y social es enorme, por lo que hoy representa un problema médico
priorizado a escala nacional.?

La enfermedad incluye una gran variedad de formas clinicas, aunque generalmente se
clasifican en dos grandes grupos: glaucoma de angulo abierto y de angulo cerrado. En
ambos casos, el problema inicial esta relacionado con una disminuciéon en el drenaje
del humor acuoso (HA) que produce un aumento de la presion intraocular (PI1O) hasta
valores nocivos para la células ganglionares de la retina.*

El glaucoma primario de angulo abierto es una neuropatia 6ptica crénica, progresiva y
multifactorial. Presenta un patron de dafo caracteristico del nervio 6ptico y del campo
visual, donde la PIO es considerada el principal factor de riesgo. Habitualmente es de
comienzo lento y con una frecuente evolucién asimétrica.®

Se conoce que el problema en la evacuacion del HA se encuentra a nivel de la red
trabecular y el canal de Schlemmm, cabe esperar que estas estructuras sean la diana
principal de los tratamientos farmacoldgicos. Sorprendentemente, la mayoria de los
farmacos que se han utilizado, o que se utilizan en la actualidad, ejercen sus efectos
sobre la producciéon del HA, el musculo ciliar o la via Gveoescleral y practicamente
ninguno presenta efectos especificos sobre la via trabecular.®



Este hecho es atribuible, en gran parte, al desconocimiento de la funcién de la red
trabecular. Esto constituy6 el motivo para realizar esta revision, con el objetivo de
describir los principales mecanismos reguladores del flujo a través del trabéculo
involucrados en la aparicidon del glaucoma de angulo abierto.

DESARROLLO

El humor acuoso es un fluido incoloro, de baja viscosidad, que proviene de un filtrado
del plasma. Su volumen determina la PIO adecuada para una correcta funcién visual.
Por otro lado, el HA suministra los nutrientes necesarios a las estructuras avasculares
que estan en contacto con él: la cérnea, el vitreo y el cristalino.”

Produccién y vias de salida del humor acuoso

El humor acuoso se forma a nivel del cuerpo ciliar, tejido que se encuentra altamente
vascularizado. Los capilares del estroma ciliar son fenestrados, lo cual permite un
rapido intercambio de solutos entre la sangre y el estroma ciliar. El epitelio
pigmentario constituye la primera barrera celular para el transporte de solutos y agua
a partir del estroma. El paso de sustancias entre el epitelio pigmentario y el epitelio no
pigmentado se produce a través de uniones estrechas intracelulares. Ambos epitelios
son responsables de la composiciéon del HA, pero es el no pigmentado el que
finalmente, mediante un proceso de secrecion activa de solutos, genera el acuoso que
es secretado a la camara posterior. Las uniones estrechas entre las células del epitelio
ciliar eliminan la presencia de macromoléculas en el HA y forman la barrera hemato-
acuosa, asi se evita la difusion simple de sustancias desde el estroma a la camara
posterior. En la formacién del HA intervienen tres mecanismos: difusién, ultrafiltracion
y transporte activo, este ultimo es el mas importante.

El humor acuoso abandona el ojo principalmente mediante la via convencional, a
través de las diferentes capas que constituyen la red trabecular: Gveoescleral,
corneoescleral y cribiforme, hasta entrar en el canal de Schlemmm. Desde aqui, el HA
entra en los canales colectores que drenan hacia las venas intraesclerales y
epiesclerales. Esta via contribuye aproximadamente al 80 a 90 % de la evacuacion del
acuoso.”®

El humor acuoso en su paso hacia el canal de Schlemm, atraviesa la pared interna del
endotelio del canal por dos rutas diferentes: la via intercelular y la transcelular. En la
via intercelular, el humor acuoso fluye a través de los estrechos espacios intercelulares
de las células endoteliales que conforman la pared interna del canal de Schlemm. En la
via transcelular se producen invaginaciones y poros en las células endoteliales que
facilitan el drenaje mediante vacuolas gigantes. Estas estructuras son dependientes de
la PIO y el flujo de salida aumenta linealmente con su incremento.

La segunda via de evacuacion es la ruta Gveoescleral que facilita aproximadamente
entre el 10 y 20 % de la salida del HA; sin embargo, en estudios recientes se ha
demostrado que en adultos jévenes esta via es capaz de eliminar entre un 25 y 57 %o,
valor que le proporciona un mayor protagonismo en el mantenimiento de la presion
intraocular. La falta de una barrera epitelial entre la camara anterior y el musculo ciliar
hace posible que el HA penetre en el cuerpo ciliar desde el angulo iridocorneal. El
liquido fluye libremente entre los haces musculares, entra en el espacio supracoroideo



y supraciliar hasta alcanzar la esclera, esta via es relativamente insensible a la presion
intraocular.®®

El coeficiente de salida normal es de 0,1 a 0,4 uyL/min/mmHg y se encuentra
disminuido con el aumento de la edad y en el glaucoma. Estos valores pueden sufrir
variacion debido a cambios de temperatura, en la concentracién de oxigeno en la
sangre y el uso de medicamentos. Otro factor que modifica la dinamica del HA es el
cambio de postura. Se ha demostrado que la PIO de un paciente en decubito o
sentado, es mayor que cuando esta se registra con el paciente de pie, situacion que
ocurre por aumento o disminuciéon de la presidon venosa epiescleral.®12

Anatomia de la red trabecular

La red trabecular es un tejido de caracter esponjoso, localizado en el angulo
iridocorneal y cuya funcion es drenar el HA desde la camara anterior hasta la
circulacién venosa. Esta delimitada anteriormente por la linea de Schwalbe,
posteriormente por el espolén escleral y lateralmente por el canal de Schlemm. La red
trabecular esta formada por una serie de laminas paralelas de tejido conectivo,
delgadas y planas, colocadas radialmente y se encuentran recubiertas de células
endoteliales. Esta consta de 3 partes diferenciadas: el trabéculo uveal que es la mas
interna, el trabéculo corneoescleral y el trabéculo yuxtacanalicular o cribiforme, este
ultimo en contacto con la cara interna del canal de Schlemm.

El trabéculo uveal limita posteriormente con el cuerpo ciliar y la raiz del iris. Esta
formado por laminillas de tejido conectivo recubiertas de células endoteliales y
estructuradas formando una red tridimensional. Los espacios intertrabeculares son
relativamente grandes en esta parte del trabéculo, esto permite una baja resistencia al
paso del humor acuoso.

El trabéculo corneoescleral también se encuentra formado por laminas recubiertas de
células endoteliales, pero a diferencia del trabéculo uveal, en el que las laminas
tienden a estar orientadas radialmente, en el trabéculo corneoescleral se disponen
siguiendo un patrén de distribucién circunferencial. El nucleo de estas laminas es rico
en glicoproteinas, acido hialurénico, colageno y fibras elasticas.

El trabéculo cribiforme o yuxtacanalicular es la porciébn mas externa del tejido
trabecular, situado entre el trabéculo corneoescleral y el canal de Schlemmm. Contiene
células alargadas, ordenadas en capas dispersas dentro de una matriz extracelular y
esta formada por fibras elasticas y de colageno. A diferencia de otras partes del
trabéculo, la yuxtacanalicular no se organiza en laminas de tejido. La estructura
morfolégica del trabéculo cribiforme hace que la resistencia al paso de fluido sea
maxima en esta capa debido a que el acuoso atraviesa esta zona por pequefios
conductos de aproximadamente 1,5 mm.

El canal de Schlemm esta situado en la porcion mas externa del angulo iridocorneal y
lo recorre de manera circular. Su pared interna esta cubierta por células endoteliales
con forma de huso que contienen invaginaciones, y la pared externa por células
aplanadas lisas que contiene las aberturas de los canales colectores. A esta estructura
llega el HA procedente de la red trabecular y finalmente se evacua hacia los canales
colectores y las venas epiesclerales.”-1°



El trabéculo yuxtacanalicular es la estructura de la red trabecular que mayor
resistencia ofrece a la salida del HA, su estado anatémico y funcional constituye uno de
los principales factores reguladores de la presion intraocular. Se piensa que una de las
causas del glaucoma crénico de angulo abierto es una incapacidad de esta porcion
trabecular para permitir el paso de sustancias desde la camara anterior, hacia el canal
de Schlemm. Algunos efectos del envejecimiento como la pérdida de las células
trabeculares, el engrosamiento de sus membranas basales, la compactacién y
ensanchamiento de las lamelas de la trama uveal y cornoescleral, el cierre de los
espacios trabeculares por material de desecho acumulado, asi como cambios de la
matriz extracelular, pudieran ser los causantes de la falla fisiol6égica de este aparato de
filtracion en el glaucoma.*®

Hasta hace unos pocos afios, este tejido era considerado un mero filtro pasivo del HA
sin ninguna participacion en la regulacion de su evacuacion. Sin embargo,
investigaciones realizadas en los Gltimos afios han mostrado que la red trabecular
modula de manera activa el flujo de salida del HA hacia el canal de Schlemm, permite
de esta forma mantener la PIO dentro de valores normales.*

Son varios los mecanismos que se han estudiado como responsables de la regulacion
de la funcién trabecular. Entre estos se puede citar: la capacidad fagocitica de las
células trabeculares, la contraccion/relajacion del tejido trabecular, la regulacion del
volumen celular y de la composiciéon de la matriz extracelular.1415

Capacidad fagocitica de las células trabeculares

Numerosas particulas que se desprenden de las estructuras del segmento anterior que
flotan en el HA son retenidas a su paso por la malla trabecular y obstruyen sus poros.
Las células trabeculares son capaces de fagocitar estas sustancias al actuar de forma
simultanea, con células reticuloendoteliales presentes en la matriz extracelular.

Estas ultimas con una alta capacidad para englobar y degradar detritus celulares, de
esta forma impiden que se ocluya totalmente el trabéculo.

Esta funcién es fundamental para el mantenimiento del drenaje del humor acuoso. En
algunos casos como en el glaucoma pseudoexfoliativo, una proteina fibrilar se
desprende principalmente de la capsula del cristalino, iris y epitelio ciliar no
pigmentado, se acumula en la red trabecular al superar la capacidad fagocitica de las
células trabeculares e impide finalmente la salida del HA con la consecuente elevaciéon
de la P1O. Algo similar ocurre en el glaucoma pigmentario, donde la malla trabecular
es taponada por pigmentos y en pacientes con hemorragias intraoculares, los hematies
0 sus membranas pueden llegar a obstruir la malla trabecular.4-17

En ocasiones los trastornos en el filtrado trabecular estan asociados al empleo de
medicamentos (glucocorticoides). Estos inhiben la degradacién del material de la matriz
extracelular, alteran el metabolismo de los mucopolisacaridos y conducen a la acumulaciéon
de hialuronato y otras proteinas en la malla trabecular. Los esteroides disminuyen ademas
la capacidad fagocitica de las células trabeculares.?

Regulacion de la composicién de la matriz extracelular

Las células trabeculares regulan la matriz extracelular mediante el equilibrio que
establecen entre la produccion de diferentes componentes de la matriz (colageno,
elastina, laminina, fibronectina y heparanproteoglicanos, entre otros) y la secrecion de



diferentes enzimas (metaloproteinasas) que degradan estas proteinas. El balance entre
estos dos procesos permite una matriz extracelular cuya composiciéon es ideal para el
filtrado del humor acuoso. Cuando la relacion entre ambos procesos bioquimicos se
rompe, la matriz cambia su viscosidad y provoca un incremento de la resistencia al
drenaje en la malla trabecular que origina la elevacion de la P1O. Esto suele ocurrir en
el glaucoma inducido por esteroides, cuyo mecanismo exacto aln no esta claro, pero
se conoce que la elevaciéon de la PIO es consecuencia de la acumulacién en el espacio
trabecular de glucosaminoglicanos, elastina, fibronectina y de una proteina de
respuesta de la malla trabecular inducida por esteroides (TIGR), esta ultima capaz de
ocluir mecanicamente el trabéculo.

La isoforma TGF-$ se encuentra elevada en el HA en pacientes glaucomatosos, su
accion a nivel de la red trabecular produce efectos similares a los esteroides. Ademas
induce un fenotipo fibroblastico en las células trabeculares y disminuye su capacidad
proliferativa, esto puede contribuir a la aparicion de glaucoma de angulo abierto.?14:18

Contraccion/relajacion de las células trabeculares

La capacidad contractil de las células trabeculares juega un papel importante en la
regulacion del paso del HA a través de la red trabecular. La presencia de endotelina,
bradikinina, ATP, prostaglandinas E2, serotonina, adenosina en el HA, secretadas por
los tejidos de la camara anterior (epitelios ciliar, iris, endotelio de la cérnea, células
trabeculares) se unen a receptores de membrana de las células del trabéculo. Estos
mediadores quimicos activan la via de la Rho/Rho-kinasa. La activacion de esta via
metabdlica se encuentra muy relacionada a la elevacion del calcio (Ca) intracelular,
mediada por la calmodulina, la cadena ligera de la miosina es fosforilada y se produce
contraccion celular mediante la polimerizacion de la actina y la formacion de
adhesiones focales, asi disminuye el drenaje a través de la malla trabecular. Otro
mecanismo involucrado en la disminucién del drenaje es mediado por el ATP, al activar
diferentes receptores purinérgicos (P2Y1, P2Y2, P2Y4) que aumentan bruscamente el
Ca intracelular y provocan la contraccion de las células trabeculares.4:19:20

El canal de potasio dependiente de calcio (BKCa) constituye un mecanismo involucrado
en procesos de relajacion en diferentes tejidos, mediante el control del grado de
despolarizacién e hiperpolarizacion de la membrana plasmatica. Este canal incrementa
su actividad con la despolarizacion de la membrana o los incrementos en el Ca
intracelular para de esta forma amortiguar los estimulos excitatorios. A nivel de la red
trabecular, la contraccién del tejido, incrementos de Ca, el 6xido nitrico y el GMPc
intracelular, inducen la activaciéon del canal de BKCa y producen relajaciéon del tejido
trabecular y un aumento en la facilidad de salida de acuoso hacia el canal de
Schlemm.14:20

Existen trabajos en los que se ha observado que la bradikinina, tras un incremento del
Ca intracelular, provoca un aumento en la contraccion de las células trabeculares,
ademas de activar el BKCa probablemente como mecanismo compensatorio para
retornar el potencial de membrana a los valores originales y regular asi el grado de
contraccion del tejido.?!

Cambios en el volumen y forma de las células trabeculares

El volumen de las células trabeculares constituye otro factor clave en la regulacion del
paso del HA a través de la red trabecular. Aumentos en el volumen celular reducen el



flujo de evacuacion, mientras que la disminucion en su volumen produce el efecto
contrario.

El volumen de las células esta altamente regulado para que éstas funcionen
correctamente y para ello, todas las células poseen mecanismos de regulacion que
varian segun el tipo celular, pero que en general incluyen la activacion de canales
ibnicos, bombas y transportadores de membrana (canal de Cl-, BKCa, transportador
Na+/K+/2Cl-). Estos son modulados por estimulos tan diversos como el Ca
intracelular, el 6xido nitrico, los canabinoides, concentraciones de ATP y AMPc,

receptores purinérgicos, tension de la membrana y el aumento de volumen
celular.14.19.20.22.23

El flujo de iones a través de la membrana acompafiado de un movimiento pasivo de
agua permite a las células modular su volumen. La disminucién del volumen celular
que se desencadena tras un aumento del excesivo del tamafio de estas es mediada por
la activacion de corrientes de Cl- y K+. El aumento en la actividad del canal BKCa
provoca una disminucién del volumen celular incrementando la facilidad de evacuaciéon
de la red trabecular, por el contrario, el bloqueo de este canal produce disminucién del
filtrado trabecular.9:2°

También se ha demostrado la participacion del ATP en la regulaciéon del volumen
celular. El aumento del tamafio de las células trabeculares estimula la liberacién de
ATP, la elevacion sus concentraciones extracelular activa los receptores purinérgicos
que modulan los canales de K mediados por el BKCa, asi disminuye asi el volumen
celular para aumentar la facilidad de salida del acuoso hacia el canal de Schlemm.1°

Asi parece que ademas de los procesos de contraccion/relajacion, regulaciéon de la
matriz extracelular y la capacidad fagocitica, el volumen celular es otro proceso
importante en la regulacién del flujo de evacuaciéon del humor acuoso.

CONCLUSIONES

Todos estos conocimientos, en su mayoria derivados de la investigacion basica, ayudan
a comprender mejor la fisiologia trabecular y su relacion con la fisiopatologia del
glaucoma. Esto facilita el estudio y disefio de nuevos farmacos y estrategias que
permitan brindar a los pacientes una atencibn mas completa y de de mayor calidad.
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