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PREFACIO

La bioquimica ocular es indispensable para entender los
procesos fisiopatoldgicos, farmacologicos, reacciones oculares

al uso de lentes de contacto y morfologia del globo ocular.

Este compendio comprende los principios basicos para la
ensefianza de este tema que nos invita a tener mayor acceso
a la bioquimica ocular y del cual no poseemos textos basicos

adaptados al espaiiol para la ensefianza de la salud visual.

La bioquimica ocular, es un tema apasionante, es la
experiencia clinica, la experimentacion, el descubrimiento de
nuevas moléculas que estaban ahi, silenciosas, siendo
guardianes, siendo escuderos de otras...para lograr un equilibrio

termodinamico en el globo ocular.

Este compendio de temas sirve para contribuir a brindar un
material de consulta para estudiantes y colegas docentes que
son de igual manera inquietos y a quienes su sed de saber

cruza fronteras.

De igual manera permite poner a disposiciéon de los
estudiantes de salud visual, un material muy importante para
entender los procesos fisiopatologicos de todas y cada una de

las complejas estructuras oculares.

Un especial saludo al Doctor Robert Anderson, eminencia
mundial en bioquimica ocular, quien por su valiosa contribucion
para la docencia de la bioquimica ocular en idioma inglés nos

ha motivado a crear y recopilar estos apuntes de clase.
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INTRODUCCION

Este libro contiene los principios de la fisiologia y la
bioquimica ocular, sus componentes y funciones, de cada una
de las estructuras oculares. El objetivo es dar una vision de la
bioquimica y la fisiologia ocular a estudiantes de optometria,
oftalmologia y demas profesionales en salud, para entender los
mecanismos basicos de la composicion y funcionamiento de
las estructuras de cada uno de las partes del globo ocular para
entender los procesos fisiologicos de la adaptacion de los lentes
de contacto, la fisiopatologia y los procesos que se desarrollan
cuando se alteran las membranas oculares en la infeccion ocular.
Asi mismo, es una herramienta basica para la investigacion en
el area de la vision y proporciona una herramienta para los
estudiantes con las actividades incorporadas para el aprendizaje

en cada capitulo.

El libro consta de 8 capitulos: pelicula lagrimal, cornea,
humor acuoso, cristalino, iris, humor vitreo, retina y uno
dedicado al epitelio pigmentario de la retina, donde se
describen los procesos que se desarrollan en cada una de las
estructuras oculares. Entender la fisiologia ocular desde una
perspectiva bioquimica permite al estudiante familiarizarse
con la terminologia y la interpretacion de los casos clinicos de
su practica profesional. A nivel de investigacion, este libro es
una herramienta util para conocer como funciona el ojo, los
test diagndsticos que se emplean para el estudio y asi mismo,
permite entender la patologia si se presentan desequilibrios en el

funcionamiento de cada una de las estructuras del globo ocular.
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Comprender desde una forma sencilla, ludica que incorpora
actividades para desarrollar adicionales le permiten tener un
juicio critico y asi mismo, relacionar los conceptos al estudiante
para tener una vision integral del estudio del globo ocular. El
libro es una version actualizada que incorpora también una
actualizacion de nuevas técnicas y proteinas, hallazgos que
permiten actualizar la ensefianza a los profesores en esta area

del conocimiento.

Objetivos

Comprender la composicion de las estructuras oculares
y su funciéon con el fin de describir las bases fisiologicas y

bioquimicas del globo ocular.
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CAPITULO I
PELICULA LAGRIMAL

INTRODUCCION

En este capitulo se abordaran los componentes de la lagrima,
las funciones mas importantes de la pelicula lagrimal. Este
film contiene proteinas que protegen al ojo de infecciones y
proporcionan la lubricacién necesaria para el continuo parpadeo.
La funcion principal es proveer una superficie Optica perfecta en
la interfase aire-ojo para servir como un medio de remocion de
todas las células descamadas, los detritos, para proveer oxigeno
al epitelio corneal y al estroma, ademas la pelicula lagrimal
contiene un numero de sistemas antimicrobianos, lubrica la
superficie de la cornea y el parpado y previene la desecacion de

la superficie anterior del ojo.
La lagrima humana tiene tres partes:

La capa externa, la cual cubre la pelicula tarsal y palpebral
de la superficie conjuntival, la capa acuosa y la capa de mucina
la cual cubre la cérnea. La porcion externa de la lagrima esta
conformada de lipidos en forma los meniscos, los cuales
confluyen con la pelicula lagrimal preocupar que cubre la
superficie precorneal. El promedio del espesor de la pelicula
lagrimal precorneal es de 6.5 a 7.5 um, con una fase acuosa
que constituye medianamente todo el espesor del volumen de
la pelicula lagrimal. El volumen de la pelicula corneal es de 7.4
ul, para un ojo no anestesiado y 2.6 I para un ojo anestesiado, el
espesor disminuye con la edad.

21




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

Secrecion lagrimal

Tedricamente el sistema de secrecion lagrimal tiene dos
componentes: Secreciones bésicas, Secreciones reflejas. No se
conoce un estimulo para la secrecion de lagrima basica o una
inervacion especifica de las glandulas secretoras de la lagrima,
las secreciones basicas estan formadas por glandulas de Krause
y Wolfring. Las glandulas de Krause comprometen 2/3 de las
glandulas accesorias lagrimales y estan localizadas en la parte
lateral del fornix superior proximal para la lagrima.

La glandula de Wolfring esta localizada a lo largo del margen
orbital de cada tarso. La secrecion refleja de la glandula lagrimal
es la mas importante y esta dividida en dos partes anatomicas:
las porciones orbital y palpebral de la aponeurosis del elevador,
las secreciones reflejas estan estimuladas por unas neuronas
eferentes simpaticas y parasimpaticas. El nervio simpatico
tiene unas fibras que terminan en los vasos sanguineos y son
vasomotores mientras que las fibras parasimpaticomiméticas

terminan alrededor de los ductos de la glandula.

Las fibras aferentes periféricas del nervio trigémino se
originan de la conjuntiva, cornea mucosa nasal y margen de
los parpados e inducen una respuesta al lagrimeo cuando hay
irritacion fisica. Las fibras centrales aferentes originadas en el
lobulo frontal en los ganglios basales en el hipotdlamo y tdlamo
estimulan los niicleos lagrimales localizados que causan un
parpadeo psicogénico ante las luces brillantes y conducen
también a la lagrimacion, sin embargo, una via aferente retinal

no esta elucidada.
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Una secrecion refleja basica puede medirse indirectamente
por una prueba de secrecion basica (anestesia topica antes del
test de Schirmer) en el cual si es menor a 15 mm de humedad es
anormal. El papel de Schirmer es usado también para ver el flujo
lagrimal basal que es de 3.8 pl/min para un ojo no anestesiado
y para un ojo anestesiado de 1.8 pl/min. Sin embargo, el flujo
lagrimal basal medido por fluorofotometria es de 0.9 pl/min

para ojo no anestesiado y para ojo anestesiado 0.3 ul/min.

Esta discrepancia se puede atribuir al parpadeo y a un
estimulo inherente al colocar el papel de Schirmer, cuando la
conjuntiva y la cormea estan anestesiadas topicamente. Bajo
anestesia general el flujo de los conejos disminuye de 0.5
pl/min a cero. En humanos, en general bajo anestesia general en

11 de 17 pacientes es cero y 2 - § mm en el resto.

Tabla 1

Parametros fisicos de la pelicula lagrimal

VALOR REFERENCIA

ESPESOR 6.5 — 7.5 pmicras
VOLUMEN

NO ANESTESIADA 7.4 plitros

ANESTESIADA 2.6 plitros
SECRECION

SIN ANESTESIA

SCHIRMER TEST 3.8 plitros /min

FLUOROFOTOMETRIA 0.3 plitros /min

CON ANESTESIA

SCHIRMER TEST 1.8 plitros /min

FLUOROFOTOMETRIA 0.3 plitros /min

23




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

TASA DE RECAMBIO
NORMAL 12 — 16 % / minuto
ESTIMULADA 300 % / minuto
EVAPORACION 10.1 X 10 -7 gr/ cm?/ seg
OSMOLARIDAD 296 — 308 Mosm
pH 6.5-7.6

Fuente: Autores a partir de Schirmer.

Si hay mas de 10 plitros se adhieren al corion sobre el
flujo cuando la superficie ocular se estimula por quimicos
irritantes e inflamacion, la lagrima se torna a 300% mm/min.
En consecuencia la concentracion de las suspensiones topicas

se diluye significativamente en pocos minutos.

Los movimientos de los parpados son importantes para la
renovacion de la pelicula lagrimal y su distribucion. Cuando
los parpados estan cerrados en un parpadeo completo, los
fornix superior e inferior, estdn comprimidos por la fuerza de
los musculos pretectales y los parpados se mueven hacia la
otra parte del parpado superior moviéndose a una distancia
mayor para extender la fuerza en el globo; esta fuerza limpia la
superficie de los detritos en la mucina insoluble y secciones de

la glandula de meibomio.

El parpado inferior se mueve horizontalmente en direccién
nasal y en consecuencia empuja los depositos y detritos hacia
la punta inferior y superior. Cuando los parpados se abren, la
pelicula lacrimal se distribuye por dos procesos: inicialmente el
parpado superior empuja la fase acuosa de la pelicula lacrimal
como una accion capilar. Segundo, la pelicula lipidica se
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esparce suavemente de la parte superior sobre la fase acuosa,
estas lagrimas dragan adicionalmente y tienen un espesor que
se aumenta y estabiliza la pelicula lagrimal. Los lipidos
polares presentes en las secreciones meibomianas se extienden
alrededor del 15% de la capa de interfase agua lipido y aumenta

la estabilizacion de la capa lipidica.

La calidad de la lagrima esta afectada por una cantidad de
agentes farmacolégicos. En la mayoria de los casos, el efecto
es una dosis que se libera y es reversible. La bromexina oral
aumenta la estabilidad de la pelicula lagrimal en pacientes
seleccionados, mientras que los derivados de fenotiacina,
antihistaminicos,  parasimpaticoliticos 'y  bloqueadores
ganglionares disminuyen el volumen lagrimal. El uso tdpico
de yoduro de ecotiofato, sulfacetamina sodica al 10% también
puede causar una fibrosis conjuntival y cicatrizal. La cocaina,
asi como sus derivados aminoglucécidos, policarpina y cloruro

de benzalconio son toxicos para el epitelio corneal.

Capa lipidica

La capa anterior de 0.1 a 0.2 plitros de la pelicula lagrimal
contiene unos lipidos polares y no polares (aproximadamente
100 moléculas de espesor) las cuales son secretadas por las
glandulas de meibomio. Estas glandulas multilobulares estan
localizadas en la parte tarsal en la parte superior e inferior de
los parpados y estan rodeadas de nervios que son colinesterasa

positivos.
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Existen aproximadamente 30 a 40 glandulas de meibomio
en la parte superior del parpado y de 20 a 30 pequefias glandulas
en el parpado inferior. Cada glandula tiene un pequefio orificio
que se abre en el parpado marginal, la linea gris tarsal y la
uniéon muco - cutanea. Las glandulas sebaceas de Zeiss estan
localizadas en el margen tarsal del parpado y las glandulas
apocrinas de Moll estan focalizadas en las raices de cada
pestafia. También se secretan lipidos los cuales se incorporan
en la pelicula lagrimal. Las cuatro funciones de la pelicula
lagrimal son contribuir a las propiedades opticas de la pelicula
lagrimal, mantener una barrera hidrofébica de lipido la cual
previene un sobre flujo de lagrima, retardar la evaporacion, dar
lubricacion a la interfase parpado-ojo. Existe una dificultad
para identificar la composicion lipidica tipica de las secreciones

meibomianas, humanas normales.

Por cromatografia de gas en liquido se demuestra que las
secreciones humanas normales meibomianas incluyen: ceras
y esteres 35%, esteres de colesterol 29.5%, fosfolipidos 16%,
triglicéridos 4%, acidos grasos libres 2%, y esteroides libres
1.8%. La longitud de las cadenas de acidos grasos varia desde
C8 a C32 la cual tiene cadenas insaturadas. La prevalencia
de mas insaturados y cadenas ramificadas explican el punto de
ebullicion a 35°C. La cual promueve una disgregacion de las
secreciones de meibomio en la capa acuosa de la pelicula

lagrimal.

La evaporacion de agua en la superficie del ojo del conejo es
de 10.1 por 10-7 mg/cm? /seg. La remocion de la capa lipidica

incrementa la rapidez de evaporacion dentro de los parpados. La
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pelicula lagrimal esta compuesta por una fase acuosa compuesta
de 98.2 de agua y 1.8 de sélidos. Después de una evaporacion
de agua de la pelicula lagrimal de un total de s6lidos de 18.7
mg/ ml, proteinas de 7.0 mg/ml y urea, amino aminoacidos,
histaminas, glucosa y electrolitos 11 mg/ml. La osmolaridad
normal de la lagrima es de 296 a 308 biliosos y un pH de 6.5
-7.6.

Electrolitos y pequeiias moléculas

Los electrolitos y las pequefias moléculas regulan el flujo
osmotico de los fluidos entre las células del epitelio corneal
y las células de la pelicula lacrimal, la capacidad buffer de la
lagrima sirve como cofactor de enzimas en el control de la
permeabilidad de la membrana. Los iones principales de la
pelicula lagrimal son: sodio, potasio, cloro y carbonato. La
concentracion de sodio en lagrima y en el suero es paralela,
mientras que la concentracion de potasio es 5 a 7 veces mayor
que las concentraciones en el suero. Sodio, potasio y cloro
regulan los flujos osméticos de los fluidos desde la cornea a la
lagrima. El bicarbonato regula el pH lagrimal y otros electrolitos
por ejemplo hierro, cobre, magnesio, calcio y potasio son

cofactores enzimaticos.

Electrolitos en lagrimas humanas cantidad de milimoles por litro.

Otros solutos de la pelicula lagrimal son: urea, glucosa,
lactosa, citrato, ascorbato y aminoacidos. Todos entran en la
pelicula lagrimal por circulacion sistémica y sus concentraciones
son paralelas a las concentraciones en suero. La lagrima tiene

niveles de glucosa de 3.6 a 4.1 mg en pacientes no
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diabéticos. Sin embargo, despué¢s de 100 mg de glucosa oral,
la glucosa lagrimal se incrementa a mas de 11 mg en 96% de
los pacientes estudiados, lo que indica que en pacientes
diabéticos los niveles de glucosa en la lagrima aumentan,
pudiendo ocasionar retinopatia diabética, cataratas y otras

enfermedades oculares.

Proteinas: Prealbtiimina especifica en lagrima (PES)

PES es una prealbumina lagrimal que es sintetizada
unicamente por glandulas lagrimales y sirve como un sistema
buffer para la pelicula lagrimal. La albumina de suero es un
componente menor de la fase acuosa pero se aumenta después

de estimulo mecanico o inflamacion ocular.

Tabla 2
Proteinas: Inmunoglobulinas lagrimales
PROTEINA LAGRIMA mg/ml SUERO mg/ml

1eG 14 1000
IgA 17 170
IgM <5 100
IgD <1 11
IgE 6.1 X10° 20 x 10°
COMPLEMENTO + +
B LISINA + +
LISOZIMA 1,7 +
LACTOFERRINA 1,45 0.005
TRANSFERRINA + +
INTERFERON + +

Fuente: Autores a partir de Schirmer.

La IgA y la fraccion Secretora de la IgA (S-IgA) se
encuentran en la pelicula lagrimal. La fraccion S-Ig A

esta compuesta de dos cadenas,
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de IgA, unidas por una glucoproteina no inmunoglobulinica,
la cadena J. La IgA estd compuesta también por células
plasmaticas, en los tejidos intersticiales de las glandulas

accesorias lagrimales y en la sustancia propia de la conjuntiva.

El componente secretorio esta producido por los acinos
de la glandula lagrimal, mientras que la porciéon S-IgA es
secretada por las glandulas lagrimales accesorias en el limen.
La inmunoglobulina A, juega un papel importante en los
mecanismos de defensa del huésped al ojo externo. Se han
evidenciado también unos niveles aumentados IgA y de IgG en
las lagrimas humanas asociados a una inflamacioén ocular. Se
especula que hay principalmente una produccion local de IgA
que contrasta con un rompimiento variable de IgG desde los

vasos de la superficie conjuntival.

Otras Ig en lagrimas son por ejemplo IgM, IgD, IgE.
Se manifiestan en individuos con conjuntivitis vernal que
demuestran una concentracion elevada en lagrima y niveles altos
de IgE en el plasma. La produccion de IgE, lleva produccion de
las células plasmaticas de las papilas gigantes de la conjuntiva
tarsal superior e histamina. Los mastocitos se degranulan
liberando altos niveles de histamina en la conjuntiva debido al

complejo antigeno — IgE en las conjuntivitis alérgicas.

Proteinas: No inmunoglobulinas

Histaminas, prostaglandinas, activador plasminogeno,
complemento y proteasas son también mediadores de la
inflamacion ocular. La prostaglandina F es un constituyente

normal de la l1agrima (76 unidades de prostaglandina por
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ml), esta elevada en la conjuntivitis vernal. (434 unidades de probado también, una deficiencia en la capa acuosa lagrimal

prostaglandina por ml) y en tracoma (332 unidades de
prostaglandina por ml). La histamina lagrimal estd presente
aproximadamente en 9 ng/ml y esta elevada en una
conjuntivitis vernal (16 ng/ml). El factor activador de
plasmindgeno se origina en la cérnea e interacciona con el
sistema de plasmina para mediar una ulcera estromal corneal y

una vascularizacion.

La lagrima tiene 9 componentes del sistema complemento
requerido por las vias clasicas y alternativas de la fijacion
del complemento, se ha probado en lisis del 50 % de células
sanguineas rojas de oveja. El factor anticomplemento tiene un
peso molecular de 150.000 dalton. La interaccion del factor
complemento y anticomplemento juegan un papel importante
durante la inflamacion y la defensa externa del ojo. La betalisina
tiene actividad antibacteriana la cual es aumentada también por
la lisozima lagrimal. Es labil al calor, tiene un peso molecular
de 5000 a 7500 dalton. Los niveles de la betalisina en lagrima
son mayores que los del suero, pero su origen es desconocido.

La lisozima es una importante proteina antimicrobiana y es
util para el diagnostico y la evaluacion de la disfuncion de la
lagrima. La funcion especifica es lisar los microorganismos.
La lisozima en lagrima es 2-4 veces mayor que la lisozima
de la yema de huevo. Una accion sinergética de la betalisina se
explica por la capacidad de la lizosima para atacar los
componentes mucopeptidicos de la pared celular de las bacterias
sensibles, la cual lleva a un acceso directo de la betalisina sobre

la membrana citoplasmatica de los microorganismos. Se ha
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. . .. ., T do de http://www.i tica. .mx/pdf/revista54/pelicula. ht
directamente relacionada con una disminucion de omado de http 1magenoptica.com.mupdlirevisiaydipeicuia. tm

lisozima y la osmolaridad de la lagrima.

Cuando la bacteria se incuba en agar, la
lisozima produce una lisis que se ve como una
zona clara en el plato de agar. El didmetro de la
zona litica depende de la cantidad de lisozoma
presente. La fuente principal de la lactoferrina son
las glandulas accesorias lagrimales. Al igual que
la lisozima y la betalisina, la lactoferrina juega un
papel importante en la defensa antimicrobiana del
ojo externo. La lactoferrina se une a los dos
atomos de hierro y tiene una afinidad por el cobre,
IgA, IgG y albiiminas. Algunos componentes de la
pelicula lagrimal se evidencian en la Figura 1.

Figura 1. Componentes de BQpelicula lagrimal. 31
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Tienen propiedades bacteriostaticas y bactericidas y juegan
un papel importante como anticuerpos para producir un sistema
antimicrobiano. Son mas utiles en presencia de lactoferrina o
con cualquier anticuerpo especifico, la lactoferrina afecta el
complemento in vitro, los complejos metales, por ejemplo, el
cobre identificados en lagrimas humanas incluyen
ceruloplasmina y transferrina que es de hierro y da proteccion
contra los cofactores de metales que se unen. Ambas lisozima
y lactoferrina son altamente sensibles e indican también
importantes funciones de la glandula lagrimal. Las
concentraciones de lactoferrina pueden ser muy utiles en el
diagnoéstico de la lisozima de la pelicula lagrimal. Cuando los
niveles de lagrima estan con alta concentracion de lisozima y
lactoferrina si se mide en pacientes con deficiencia en el
acuoso, entonces laosmolaridad de la lagrima es mayor de 311
mOsm. La lactoferrina aumenta a un 11% cuando hay reflejo
de lagrima. La lipocalina es una proteina recientemente
aislada, aunque no se sabe aun su funcion y mecanismo de
accion se cree que tiene que ver con la respuesta
inmunoldgica. El interferon, un grupo de proteinas reguladoras

estan presentes en la lagrima.

Son proteinas especificas que inhiben la replicacion viral y
son eficaces en limitar la queratitis herpética ulcerativa severa.
Aplicado topicamente, el acido polinocinico y el acido
policitidilico (poly I:C) inducen niveles medibles de interferon
en lagrima. La farmacologia y la cinética de la produccion
de interferon en la actividad y el metabolismo en la lagrima
permanecen sin descifrar ain. Un nimero de enzimas envueltas

en el metabolismo de glucosa estan presentes en lagrimas:

32

1. Amilasa, hexosa quinasa, piruvato quinasa, y lactato
deshidrogenasa, de la via glicolitica.

2. Malato deshidrogenasa e isocitrato deshidrogenasa,
del ciclo del acido citrico.

3. Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, de la via hexosa
monofosfato y

4. Deshidrogenasa sorbital.

Las enzimas asociadas con el metabolismo de aminoécidos
incluyen: glutamato deshidrogenasa, glutamato oxalacetato
deshidrogenasa y piruvato — glutamato transaminasa. El origen
de estas enzimas es predominantemente: la conjuntiva y no las
glandulas lagrimales, lo que indica una efectiva barrera sangre-
lagrima. La amilasa de la lagrima se origina de los acinos de la
glandula lagrimal, mientras que el lactato deshidrogenasa se

origina del epitelio corneal.

La colagenasa es secretada por el epitelio corneal,
queratocitos y leucocitos polimorfonucleares. La colagenasa
latente aislada de cepas de ulceras corneales y fibroblastos es
activada por proteasas asociadas con inflamacion. Las
antiproteasas, como antiproteasas dependientes del inhibidor
del grupo tiol, alfa antitripsina, alfa 2 macroglobulina e
interalfa antitripsina y alfa 1 quimiotripsina se han aislado de

lagrimas.

La concentracion del inhibidor de proteasa dependiente del
grupo tiol es baja en pacientes con inflamacion severa y alta en
inflamacion moderada. Las antiproteasas en lagrima

demuestran que:
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1. Hay actividad antiproteolitica de las enzimas

2. Existen concentraciones paralelas en suero y en lagrima
en ojos con ulceracion corneal activa y en la vasculatura

limbal

3. La ulceracion corneal esta modulada por neutrofilos y

colagenasas corneales, proteasas y antiproteasas.

Capa mucina

La mucina cubre la capa microepitelial de la superficie
celular de la coérnea y forma una red muy fina sobre la superficie
conjuntival. La mucina crea una capa hidrofilica esencial para
la distribucion espontanea de la pelicula lagrimal. Esta
interactua con la capa lipidica para bajar la tension superficial y
en consecuencia estabilizar la pelicula lagrimal. La pérdida de
esta red sobre la conjuntiva bulbar atrapa las células exfoliadas,

particulas extrafas y bacterias.

Esta secretada principalmente por las células de Globet y
por las células de la glandula lagrimal. La produccion diaria de
mucina por las células de Globet es de 2-3 microlitros por dia.
En contraste con la produccién acuosa de 2 — 3 ml/dia. Las
células de Globet estan localizadas sobre el fornix palpebral y
conjuntival, pero estan concentradas en el area inferior nasal.
La mucina cubre los mucopolisacaridos acidicos neutrales. La
mucina tiene un peso molecular de 200.000 daltons en gel de
electroforesis. Hay una disfuncion lagrimal con deficiencias de
mucina cuando hay deficiencia de Vitamina A, o destruccion
conjuntival, y un exceso en hipertiroidismo o estimulacién por
cuerpo extrano y estd alterado bioquimicamente en queratitis
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sicca.
Fisicoquimica de la estabilidad de la pelicula lagrimal

El principio bioquimico que gobierna la estabilidad de la
pelicula lagrimal es que la energia libre de la pelicula lagrimal
(definida como aire-fluido), y la tension interfacial (fluido-
solido) debe ser igual o menor a la tension superficial de la
cornea. Tension superficial del agua a 37°C es 70 dinas/cm, su
tension interfacial es de 50 dinas/cm y la energia total de la
lagrima es 120 dinas/cm, esto es mayor que la tension
superficial critica de la mucina: 28 dinas/cm, lo que hace el
epitelio no humectable por el agua. La mucina lagrimal facilita
la humectabilidad corneal y la estabilidad de la pelicula lagrimal
por tres mecanismos:

1. Disminucién de la tensién superficial de 72 a 40
dinas/cm

2. Disminucion de la tension interfacial del epitelio

limitrofe dando sitios que se unen al agua.

3. Aumento de la tension superficial critica de la cornea

de 28 a 40 dinas/cm por adsorcion del epitelio.

En consecuencia, una mucina baja en la pelicula lagrimal
libera energia y eleva la energia libre en la superficie corneal, la

cual resulta en una pelicula lagrimal precorneal estable.
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Estado de disfuncion de la lagrima

Resulta de un inbalance de los constituyentes de la pelicula
lagrimal, dispersion de la pelicula debido a irregularidades de
la superficie corneal, distribucion inefectiva debido a
incongruencia entre parpado y globo ocular. Un inbalance entre
los constituyentes de la pelicula lagrimal resulta frecuentemente
de la deficiencia de la pelicula acuosa, de una deficiencia o
exceso de mucina o de un dafio en la capa de mucina. Estos
dafios pueden deberse a trauma, dafos congénitos, disfuncion
neurogénica del parpado o dafio mecanico del parpadeo. La
homeostasis se puede hacer observando:

1. El menisco lagrimal

2. Lapresencia o ausencia de detritos de mucina o lipidos

en exceso
3. Coloracion con Rosa de Bengala epitelial o conjuntival
4. Rompimiento BUT

5. Produccion de lagrima por test de Schirmer No. 1 y2'y

secrecion basica.

Las pruebas mas sensibles son medidas de lisozima,
lactoferrina y osmolaridad. La deficiencia de mucina debida a
la destruccion de las células de Globet se puede verificar en un
estudio histologico de biopsia de conjuntiva en el area palpebral

nasal.
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Erosion

La prueba uno del test de Schirmer, mide la secrecion refleja
delalagrimay eltipo de papel usado, edad y factores ambientales
La coloracion de Rosa de Bengala al 1% es la sefial clinica de
deficiencia de la capa acuosa. El BUT, tiempo de ruptura
lagrimal, se define como el intervalo de un parpadeo completo
y la apariencia de un punto seco sobre la superficie corneal.
Una deficiencia en el acuoso o de humectabilidad (mucina)
predisponen a la conjuntiva y a la cérnea de una colonizacion
microbiana. La disfuncion lagrimal se corrige corrigiendo el
inbalance lagrimal, creando una superficie corneal regular, o

empleando sustitutos de lagrimas artificiales.

Sustitutos de lagrimas

El sustituto ideal debe ser ligeramente alcalino en pH,
ligeramente hipotonico, o isotdnico, contener un polimero
macromolecular el cual incremente el espesor de la pelicula
lagrimal, poseer caracteristicas mucomiméticas, las cuales
aumenten la humectabilidad epitelial. No debe contener
preservativos que sean toxicos al epitelio. Se prueban in vivo
prolongando el tiempo de ruptura lagrimal e in vitro midiendo
los angulos, espesor de la soluciéon y superficies hidrofilicas e
hidrofobicas.

Es dificil predecir las caracteristicas mucopépticas de los
sustitutos lagrimales sobre propiedades fisicas. Tedricamente,
el conocimiento de la tension superficial expresada en dinas/cm
de un soluto (polimero o preservante) y la tension de adhesion
expresada en dinas/cm predicen la capacidad del sustituto
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para prolongar el periodo de rompimiento. La caracteristica
mucomimética depende de la capacidad de adsorcion de la
cornea, bajar la tension superficial, y promover la dispersion

lipidica.

Muchos sustitutos contienen BAK (cloruro de benzalconio),
el cual es una molécula pequefia, surfactante cationico, el cual
baja la tension superficial del agua a 33 dinas/cm y la adhesion
a 30 dinas/cm. La alta viscosidad incrementa el espesor, la
viscosidad y la tension de adhesion. Ademas, el BAK y el PSB
(polisorbato 80) alteran la capa lipidica alterando la interfase
lipido/agua y promueven la emulsificaciéon de lipido. En la
actualidad algunas lagrimas artificiales se ofertan sin cloruro
de benzalconio y se estan lanzando productos con componentes
muy pequefios como nano compuestos para permitir una mayor
penetracion de los componentes a los tejidos oculares mas

profundos.

Resumen y conclusiones

1. La pelicula lagrimal provee una superficie optica clara.
Limpia la cornea, atrapando los cuerpos extrafios, dando
numerosos agentes antimicrobianos y convierte el epitelio

corneal hidrofobico en una superficie humectable.

2. La secrecion de la lagrima es continua, principalmente
depende de las vias neuronales y se pierde por depresionen
el sistema nervioso central. Los mecanismos de parpadeo
son importantes para redistribuir la pelicula lagrimal.

3. Lapelicula lagrimal es una estructura trilaminar de
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lipido, una capa acuosa y una de mucina la cual esta
producida por las glandulas de meibomio, glandulas
accesorias lagrimales y las células de Globet,
respectivamente. Los lipidos previenen la evaporacion, el
sobre flujo de lagrima y lubrican la interfase ocular y del
parpado. La capa acuosa es el 98% de agua y contiene
electrolitos y proteinas importantes para mantener la
paridad corneal, sostiene el metabolismo epitelial y protege
la coérnea de invasion microbiana. La mucina de la lagrima
cubre la conjuntiva y el epitelio corneal y facilita la
distribucion sobre la superficie corneal.

4. La estabilidad lagrimal depende de la mucina (la cual
crea una superficie hidrofilica y baja la tension interfacial),
da un balance apropiado de los constituyentes de lalagrima
y distribuye la pelicula durante el parpadeo.

5. La disfuncion lagrimal ocurre cuando la lagrima es
pobre en cantidad o en calidad.

6. Un sustituto lagrimal ideal puede ser suavemente
alcalino, contener polimero mucomimético y un preservante
que no sea toxico al epitelio.

Actividades

1. Realizar un esquema de las estructuras oculares que
intervienen en la formacion de las capas de la lagrima

2. Investiga qué puede pasar si se deshidrata la cornea o se
evapora la pelicula lagrimal

3. (Qué patologias estan asociadas a la pérdida de la pelicula
lagrimal?

4. Haz un mapa conceptual de las funciones de la lagrima

5. Investiga qué test diagnosticos en la actualidad son empleados

para estudiar la lagrima.
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CAPITULO 11
LA CORNEA

INTRODUCCION

En este capitulo se presenta la bioquimica y la fisiologia de
la cornea. El objetivo de este capitulo es brindar a lector una
vision sobre las capas de la cornea, su funcion y metabolismo.
La cornea es una estructura oOptica, posee un alto grado de
transparencia con excelente autoproteccion y reparacion
propia. Las capas histologicas de la cornea son: epitelio, capa
de Bowman, estroma, capa de Descemet y endotelio. La
cornea humana es rica en innervacion aferente. Los nervios
ciliares largos posteriores (ramas de la division oftalmia del
nervio trigémino) penetran la cornea en tres planos: escleral,

epiescleral y conjuntival.

Periféricamente, aproximadamente 70-80 ramas de los nervios
ciliares largos posteriores entran en la cornea y pierden su vaina
de mielina 1-2 mm del limbo. Un plexo posterior de la capa
de Bowman envia capas anteriores dentro del epitelio central,
no tiene un fin especializado pero, los corptisculos de Krausse

sensibles al frio estdn ubicados en el limbo. Ver Figura 2.
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pasiva a través del estroma. La pelicula lagrimal preocular y limbar

Epitelio corneal

basal
de Bowman
rsf"f”"; i - N

~ > 2
- -~
-
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- -
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Membrana
— de Descemet

5 T — e

—— - o
Endotelio

Figura 2. Capas de la cornea. Tomada de https://docplayer.es/docs-
images/78/78254280/images/38-0.jpg

El oxigeno es provisto por el epitelio, via preocular de la
pelicula lagrimal, al endotelio y el estroma del humor acuoso;
la principal utilizacion del oxigeno fue evaluada en las capas de
la cornea de wvarios conejos (vl/cm/hr) son: 3.83 para el
epitelio,

3.63 para el estroma y 2.03 para el endotelio. El oxigeno sube a
un area del epitelio o del estroma 2 veces mas cerca al endotelio.
Asumiendo que la relacion del epitelio a células epiteliales es
de alrededor 7.1, el porcentaje de células de oxigeno
consumidas por el endotelio es aproximadamente 3 veces mas
que por el epitelio. Aproximadamente un 2,5% de O, del

estroma es celular y tiene una alta actividad metabdlica.

El sustrato metabolico primario de las células epiteliales, los
queratocitos y del endotelio es la glucosa. Esta es provista por
el estroma primariamente, el humor acuoso via difusion

facilitada a través del endotelio y al epitelio, por difusion
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Figura. 3. Representacion esquematica entre glicolisis, via de hexosa
monofosfato y ciclo del alfa-glutamato y el Ciclo de Krebs. GSH es glutation

; 0 .
suple aproximadamente el 10% total de glucosa; reducido y  GSSG es glutation  oxidado. Tomada  de

sin embargo, esta via no es adecuada para el http://4.bp.blogspot.com/-
mantenimiento normal de la funcién fisioldgica TX08g28qb0/UzEF4gblI0/AAAAAAAAAD4/JesOqW3wpSw/s1600/Gluco
del epitelio y las células del estroma. neogenesis.jpg

La glucosa es metabolizada por glicolisis y
deriva la hexosa monofosfato. Aproximadamente
el 85% de glucosa es metabolizada a a piruvato y
este a lactato, a través de la glicolisis y el otro
15% de piruvato se convierte en AcetilCoA que
inicia el ciclo de Krebs. El ATP es producido en
una cifra de 3.9 micromol/cornea/hr. La
contribucion de la glicolisis es de 1.6
micromol/cornea/hr y esa fosforilacion oxidativa
mitocondrial es de 2.3 micromol/cornea/hr (Figura

Glucosa
Hexocinasa )Glucosas-fosfatasa
: Glucosa 6-fosfato
T Fosfohexosaisomerasa
Fructosa 6-fosfato
Fosfo- Fructosa
fructocinasa-1 ) 1,6-bifosfatasa
Fructosa 1,6-bifosfato
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Dihidroxiacetona Dihidroxiacetona
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Triosafosfato Triosafosfato
Glucdlisis poanRaT Sl Gluconeogénesis

(2) Gliceraldehido 3-fosfato
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Epitelio
Morfologia

Las capas anteriores epiteliales contienen células nucleadas
y planas que emergen de las células epiteliales de la conjuntiva
en el limbo. Las células contienen queratofibrillas, pero no
queratohialinas, poseen pocas mitocondrias y vesiculas unidas
a la membrana limitante asociada con el buen desarrollo del
aparato de Golgi. Existen desmosomas y estrechas uniones las
cuales son muy numerosas en la capa superficial, lo cual
explica su alto grado de impermeabilidad y su fuerte tension
estructural. La superficie anterior de las células superficiales
contiene microvellosidades que tienen 0.5 um de alto 0.3
pm de ancho y 0.5 um de separacion y tiene un corazéon de
filamentos de actina. Las microvellocidades son sensibles a
muchos agentes quimicos y sirven para estabilizar los

componentes de mucina de la pelicula lagrimal.

Dos capas de células aladas son posteriores a las células
superficiales. Las células aladas contienen pocas mitocondrias,
vesiculas de golgi, desmosomas y estrechas uniones mas que las
de las células superficiales. Una sola capa de células columnares
basales contiene gran almacenamiento de glicogeno y pocas
mitocondrias. Ellas se dividen constantemente en células hijas
y secuencialmente se diferencian en células aladas y células
superficiales con un espacio de recambio de 7 dias. Estas
células secretan la lamina basal, la cual estd compuesta por
colageno tipo IV y glicosaminoglicanos. Donde se insertan los

hemidesmosomas, el espesor de la lamina basal y los filamentos
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densos penetran la capa de Bowman.

Metabolismo

El glicogeno corneal almacenado, se calcula en 2 mg/g de
peso seco. El glicogeno almacenado en las células epiteliales
basales se convierte en glucosa-6-fosfato por el catabolismo
cuando el epitelio corneal se traumatiza o esta bajo en oxigeno.
La cornea consume oxigeno y produce CO, a una rapidez
dependiendo de la difusion de gas en el aire. Si el ojo esta
abierto, la presion parcial de O, es de 159 mmHg en la

superficie, en contraste con 55 mmHg de O, en el ojo cerrado.

Una concentracion minima de O, a 15 mmHg se requiere
paramantener el metabolismo epitelial corneal auna temperatura
y presion constantes. El humor acuoso no reduce la presion
parcial de O, cuando el ojo esta cerrado. En el metabolismo
aerobico el 60-70% de la produccion proviene del ATP epitelial.
La hexosa monofosfato también puede utilizar un promedio de

66% de la glucosa disponible.

El metabolismo de la glucosa es bioquimicamente
importante en la sintesis lipidica y de esteroides
(produccion de NADPH,), la sintesis de acido nucléico
(produccién de ribosa), el ciclo de los acidos tricarboxilicos
(produccion de triosas) para el buen funcionamiento de los
reflejos pupilares. El epitelio contiene altos niveles de
acetilcolintrasferasa, estos altos niveles no solo dan un reflejo
puramente de lo que es la inervacion neuronal, un 50% de la
produccion de acetilcolina se mantiene en las células

epiteliales cultivadas.
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Los caracteres hidrofobicos del epitelio se deben al contenido
lipidico de las membranas plasmaticas de las células epiteliales
superficiales. Las moléculas hidrofilicas (polares) penetran
en el epitelio pobremente, pueden pasar a través de uniones
intercelulares que son moléculas polares de menos de 4 A en
didmetro y menor a 500 Daltons de peso molecular aparente.

La disociacion i6nica constante de un quimico es importante
para determinar la permeabilidad a través de la cornea. Para dar
una difusion a través del epitelio, los quimicos pueden no estar
cargados ionicamente. Sin embargo, para penetrar en el estroma,
los quimicos deben estar en su estado cargado. En
consecuencia, para penetrar la cornea y entrar a la camara
anterior, un quimico debe ser capaz de disociarse a un pH
fisioldégico y a una temperatura determinada. La resistencia
relativa de la difusion de electrolitos es de 800000:1:80 partes,

respectivamente para el epitelio, estroma y el endotelio

Epitelio corneal

R

queratinizado.

Células escamosas

Células aladas

Células basales (mitosis)

~——> Membrana basal

S Las células basales se originan de las células
madre del limbo, y es la tnica fuente de
células nuevas
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Figura 4: Células del epitelio corneal.

Tomada de
https://s3.amazonaws.com/s3.timetoast.com/public/uploads/photos/11044230/anatomo
fisiologia-de-la-cornea-8-638.jpg

El Epitelio es capaz de activarse transportando Na desde la
pelicula lagrimal al estroma via bomba Na/K + ATPasa. Esta
bomba, la cual utiliza 34% de actividad respiratoria epitelial,
tiene funciones opuestas en direccion a los requerimientos que
mantienen la turgencia corneal. Como resultado, el CI- es
transportado a través de un gradiente electroquimico desde el
estroma y al epitelio. Normalmente un gradiente de
concentracion existe entre el epitelio y las lagrimas. Esto
favorece al flujo pasivo de Cl- en la lagrima, el cual se acelera
por adrenalina, metilxantina y cAMP y bloquea el propanol y
los antagonistas adrenérgicos. Sin embargo, la principal
funcion del epitelio es la hidratacion corneal, parece ser una
membrana impermeable al flujo de agua, como la resistencia
relativa del flujo de agua es 3.4 mas en el epitelio que el
endotelio.

Cuando el epitelio es ablasionado o hay una necrosis o las
células estan dafiadas en el margen, entonces ocurre un cambio
en el metabolismo anaerdbico que produce un aumento de
glicogeno de las células epiteliales adyacentes. Dentro de 1-5
horas después del dafio o la abrasion, los leucocitos
polimorfonucleares migran al epitelio desde los vasos
conjuntivales en el tejido perilimbal y los macroéfagos,

fagocitan los depositos. Entonces el epitelio adyacente celular
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intacto se transforma en células ameboides que

migran de 30 - 60

microgramos por hora, si mas del epitelio corneal es destruido
(aproximadamente un 95%) el epitelio conjuntival viene a ser

una fuente de nuevo epitelio que se prolonga.

La lamina basal intacta es esencial para unir la adherencia al
epitelio y a la membrana de Bowman, lo que depende solo de

la regeneracion de los hemidesmosomas. Después en una

condicion donde esta lamina basal se rompe, se puede durar
por lo menos mas de (seis semanas) para volverse a unir. Las
células basales eventualmente secretan lamina basal
segmentada, la cual se forma como una capa continua mas

adelante.

La reparacion del epitelio también se ha
propuesto que estd mediada por un nivel
molecular con células de alto cGMP y agonistas
colinérgicos, los cuales estimulan la motilidad y
mitosis y toman glicogeno almacenado a través del
metabolismo anaerdbico, el cAMP revierte su
efecto. En los defectos epiteliales persistentes se
aumentan el cAMP bajando el ¢cGMP y baja la
simulacion colinérgica. Experimentalmente, la
adicion del factor de crecimiento epidérmico
acorta el periodo de reparacién, como se compara
con los controles, pero el factor de crecimiento
epidérmico no tiene influencia sobre el epitelio

corneal.
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Capa de Bowman

La membrana de Bowman es una parte posterior de la [dmina
basal epitelial. Esta capa es de 12 um de espesor y estd
compuesta de las células de tipo I y III de colageno de 25 nm
de diametro. Estas fibras estan inmersas en una matriz de
glicosaminoglicano la cual provee plasticidad y un soporte
estructural. Los estudios inmonuquimicos demuestran que la
presencia de fibronectina, la cual esta enriquecida con una
zona entre la capa de Bowman y el estroma. La membrana de
Bowman es secretada durante la embriogénesis de los
queratocitos normales anteriores estromales. Es acelular y los

queratocitos no reparan el dafio en esta capa.

Estroma

Morfologia

El estroma tiene 500 um que compromete 90% del espesor
corneal. Estd compuesto de fibras de coldgeno que miden de
24/30 nm en diametro y tiene 64 nm de bandas longitudinales.
Las fibras de coldgeno las cuales estan inmersas en una matriz
de mucopolisacarido, las células lamelares también forman
parte del tejido superficial corneal, forman fibras paralelas al
epitelio corneal, se contintian sobre la cérnea formando una
capa de 1.5 -2.5 um de espesor y 9 -260 um de ancho. Las
fibras paralelas de una lamela forman angulos oblicuos con su

lamela adyacente.
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Laultima teoria hipotizada es que las fibras de colageno crean
una difraccion de tercera dimension. Y la distancia interfibrilar
es por magnitud y no por longitud de onda. La habilidad de la
cornea para transmitir el 98% del rayo incidente depende delas
fibras de colageno. Cuando ocurre un edema estromal se puede
explicar varios mecanismos de la pérdida de la transparencia.
El primer mecanismo es la pérdida de espacio interfibrilar
equidistante, el segundo es la formacién de capas de colageno y
el tercero es un indice de refraccion de una sustancia gradual. Un
estudio del edema estromal ha utilizado técnicas de difraccion
de rayos X y no ha visto un aumento en el didmetro de la fibra,
lo que ocurre es un desorden durante este procedimiento.
Entonces se dafia el espacio interfibrilar, aumenta el
perpendicular y el eje longitudinal de las fibras, no dejan que
haya un agrandamiento de las fibras.

Las fibras normales del estroma son colageno tipo I las
cuales son idénticas a las de la piel. Recientes evidencias
indican que el tipo I de colageno es el mas glicosilado (52%).
El colageno tipo III esta asociado con el estroma, lo cual
muestra que una degradacion de las fibras de colageno del
estroma esta mediada por un juego de enzimas llamadas
colagenasas que se secretan en el epitelio corneal y los
queratocitos y los inhibidores de colagenasa también se
secretan en el epitelio corneal.

La fibrolectina se encuentra en las uniones del estroma y en
la capa de Descemet. Los queratocitos secuestran aminoacidos
y sintetizan y degradan mucopolisacaridos de la matriz y el
colageno. Estas células planas tienen un area superficial larga.

Contienen reticulo endoplasmico, particulas de glicogeno y
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numerosos cuerpos de inclusion. Los queratocitos son capaces

de transformar los fibroblastos bajo condiciones de estrés
metabolico y pueden también exhibir capacidades fagocitas.
Los queratocitos normales tienen una poblacidon quiecente,

que no se divide.
Metabolismo de la sintesis del colageno

Los polipéptidos de colageno que son cadenas Alfa estan
genéticamente determinados a través de mil combinaciones de
aminodcidos los cuales son polimeros (x-y-Glicina)n los cuales
estdn representados por aminoacidos que son glicina.
Intercelularmente la sintesis de procolageno envuelve procesos
de hidroxidacion—glucocilaciéon, condensacion helical y
formacion de puentes de disulfuro en las secreciones ultimas.
Las fibras de procolageno son moléculas distribuidas en un
complejo de hélice que después son polipépticas, las cuales
son cadenas alfa unicas de tipo colageno.

La estabilidad de procolageno también es una hélice que
tiene una interaccion hidrostatica extracelularmente las
moléculas de colageno son proteoliticas y se rompen en
secuencias terminales. El resultado es un tropocoldgeno que
forma agregados micro fibrilares de puentes cruzados entre
aminoacidos lisina-lisina y  lisina-hidroxilisina.  Los
aminoacidos laterales hidrofobicos tienen también 4-8
moléculas de tropocolagenos producidas en espacio esencial

en la matriz de disposicion.

Metabolismo: GAGs
Los glucosaminoglucanos (GAGs), el colageno y las

glicoproteinas estructurales tienen trazas de proteinas séricas
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comprometidas con la fraccion solida del estroma
(22%). El restante 78% del estroma es agua.

52
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El contenido y el tipo de distribucion de los
glucosaminoglicanos varian como una funcion de localizacion
de la cornea en el centro o la periferia. El GAGs compromete el
4 - 5% del peso seco de la cornea y afecta la hidratacion, el
espesor y la transparencia, el acido GAGs no tiene puentes
covalentes dentro de las fibras de colageno creando un campo
energético negativo, entonces estas fibras tienen un
mantenimiento preciso especial el cual produce més entre las

fibras unidas que en cada fibra independiente.

Existen dos GAGs determinados por el tipo de hexosamina:
glucosaminaglucona (queratin, sulfato y hialurato) vy
galactosaminas (clorotina, clorotina-4-sulfato, clorotina-6-
sulfato, y heparina y dermatan sulfato). En el humano el
sulfato de queratina y el condroitin sulfato comprometen

aproximadamente el 60% y 40% de los GAGs respectivamente.

El (QS) queratin sulfato es un heteropolisacarido que
contiene N-acetilglucosamina, galactosa y sulfato. EI (QSI),
queratin sulfato I, es el unico en la cérnea que tiene aspartato
como el principal aminoéacido y difiere el queratin sulfato
cartilaginoso. Siete especies bovinas se han aislado de ese tipo
de proteina cuatro de estas fracciones tienen cantidades
equimolares de galactosa, glucosamina mientras las otras

tienen mas 1.5.
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Se han identificado cuatro especies de condroitin sulfato
bovino, con una proporcion de galactosamina: sulfato que
varia de 0.43 — 0.89. Glutamato, serina, glicina, y aspartato
comprenden los aminoacidos principales de estas moléculas.
Una distribucion espacial de los tipos y concentracion de GAG
existe en la cormea humana y se relacionan con el embalaje
ordenado y el diametro de fibras de colageno. En la cérnea
central, cornea periférica y la interfase corneo - esclera, QSI,
sulfatos del condroitin y dermatin sulfato predominan

respectivamente.

La tendencia basica es que el queratin (keratan) sulfato
disminuye y el dermatan sulfato y el sulfato de condroitin
aumentan, el didmetro de la fibra de colageno se agranda y se
empaqueta aleatoriamente. Estas interfibrillas se espacian en la
periferia debido a que el dermatan esta cargado negativamente
y moléculas de condroitinsulfato se extienden en la matriz. El
tejido confluente cultivado en mono capas de queratocitos
humano y la sintesis de endotelio sintetizan las GAGs. Cultivos
de células endoteliales de un nifio de un dia de nacido sintetiza
significativamente mas hialurato que los cultivos de donantes

mas viejos (6 semanas, 5 meses, 17 meses, 17 afios, 72 afios).
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Estos hallazgos ilustran la plasticidad de queratocitos y células
endoteliales produciendo varios tipos de GAGs bajo las
condiciones fisiologicas alteradas.

La sintesis de GAGs es un proceso que requiere de energia.
En la primera reaccion en secuencia, la ATP sulfurilasacataliza
la reaccion entre ATP y SO, para formar APS (Adenosin 5-
fosfosulfato). El APS es luego fosforilado por ATP para formar
3’fosfoadenin  5’fosfosulfato (PAPS) via enzima APS
fosfoquinasa. El compuesto de sulfato activado es luego
transferido a una molécula aceptora por una sulfotransferasa.

La inhibicion especifica de GAG, inducida por agentes
fisicos y quimicos (de epitelizacion, luz, alopurinol, hipoxia,
iodoacetato, salicilato, corticosteroides y fenotiacinas) afectan
indirectamente, a la presencia de sistemas inicos enzimaticos en
cada paso de la via de biosintesis de GAG, la opacificacion
corneal es clinicamente manifiesta como mucopolisacaridos y
mucolipidosis.

Los pacientes con distrofias maculares no presentan exceso de
GAG en la orina, asi, los depositos corneales son derivados de
QSI. En adicion a estos mucopolisacaridos y mucolipidos, un
gran numero de otras enfermedades sistémicas causan depdsitos
amiloides, proteinas, lipidos, lipoproteinas e Inmunoglobulinas.
El estroma esta embebido en agua debido a los sitios anidénicos
multiples sobre GAG y QSL

Este fenomeno es llamado presion de embebimiento y esta
cuantificado por (SP) Presion = PIO — IP (presion de
embebimiento SP, presion intraocular PIO y presion interna
IP) Esta dindmica controla la hidratacion corneal, SP e IP
son iguales. Sin embargo, in vivo, IP es menor que SP con la

diferencia de PIO. Cuando la PIO excede la SP, entonces
56

ocurre
edema epitelial. Cuando hay dafio estromal, el epitelio, los
PMN vy queratocitos, secretan colagenasa, la cual rompe las
fibras de colageno. Los queratocitos se vuelven fibroblastos,
fagocitan los depdsitos necréticos, y cambian la sintesis de

GAG y colageno.

Especificamente, el SO; es secuestrado por el condroitin
sulfato, opuesto al queratdn sulfato durante las tres primeras
semanas. Los queratocitos traumatizados secretan colageno
Tipo III con una sintesis que ocurre a las dos semanas. El
ensamblaje de colageno en puente cruzado ocurre por
condensacion de aldol o formacién Schiff entre un aldehido,
lisina e hidroxilisina. En cicatrizacion estromal, se aumenta la
glicosilizacion de aminoacidos. El crecimiento mesodérmico,
una proteina de
26.00 daltons actua, como mitégeno y acelera la reparacion
estromal y la sintesis de colageno. A los tres meses ya esta
redistribuido el GAG en formas no transparentes y el dermatan

sulfato se encuentra presente en cantidades anormales.
Metabolismo: Glicoproteinas

Las glicoproteinas juegan un papel importante en mantener
la integridad estructural de las capas de Bowman y Descemet.
Las glicoproteinas son macromoléculas comprometidas con
cadenas de péptidos de 4% de azucar covalente. Son proteinas
solubles derivadas del suero: albumina, siderofilina,
alfaglobulina, transferrina, lipoproteinas, gammaglobulinas,
lipoproteinas y gammaglobulinas (IgA, D, E y M) estdn en la

periferia, en el limbo. La IgM no se encuentra en el estroma.
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Embriologia

A los 17 mm del desarrollo embrionario, el cristalino induce
la unioén del epitelio y secreta fibras ortogonales longitudinales
con una rapidez de alfa 1 alfa 2 de 5 — 6:1. El epitelio es
colagenos tipo 1. El epitelio corneal embrionario produce
heparinsulfato y condroitinsulfato. Disminuye 50 % a 12 % de
GAG total al 4 al 12 dia de formacion de epitelio. Después el
estroma ectodérmico primario, se cae, llega el mesénquima de
la cresta neural sobre el estroma. El hialuronato producido por
el endotelio embrionario da una presion osmotica y desaparece
por hialuronidasa. Doscientos queratocitos embrionarios

secretan alfa 1: alfa 2 en razén 2:1 con colageno tipo 1.
Capa de descemet

La capa de Descemet es una lamina basal secretada por el
endotelio. En el nacimiento, la capa de Descemet es una banda
de 3-4 um de espesor y se engruesa progresivamente en el
adulto. La capa de Descemet esta compuesta de colageno tipo
IV dispuesto en varios patrones ensamblados en numerosos
estratos, de los cuales existen algunos patrones
autoensamblados que se secretan durante la vida fetal. Asi, las
células  endoteliales  traumatizadas  sufren  cambios
fibroblasticos, secretando estallidos de este tipo de colageno y

cambiando el espesor concomitante de la capa de Descemet.
Endotelio

En el nacimiento, el endotelio es una capa
singular de 85 um de espesor de aproximadamente

1 millén de células no mitoticas, hexagonalmente
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condensadas. Con la edad, el nimero de células endoteliales
disminuye con un extendido concomitante y adelgazando las
células restantes. El citoplasma del endotelio contiene RER,
un aparato de Golgi bien desarrollado y numerosas
mitocondrias y vesiculas pinociticas. Una banda firme de
uniones forma el complejo funcional apical del espacio extra
celular del humor acuoso. Las membranas del plasma laterales
adyacentes  son  extensivamente los  interdigitales.
Aproximadamente 20-30 microvellosidades se extienden de la
membrana del plasma posterior en el humor acuoso. Cuando
hay algin trauma se experimenta dentro del endotelio una
anomalia similar a un boton, en el cual las células endoteliales
al margen de la herida se alargan, emigran centralmente y
cubren la capa de Descemet desnuda, en el transcurso de
aproximadamente 7 dias. Estas células forman una monocapa

sin la evidencia de mitosis.
Metabolismo

El endotelio deriva oxigeno del humor acuoso que tiene la
presion de oxigeno de 32.9 mmHg. Elevando la pO, de humor
acuoso a 150-200 mmHg, aumenta las tensiones en el
estroma y en las células del epitelio basales, pero no las de la
superficie corneal. In vivo, el endotelio deriva oxigeno
suficiente del humor acuoso para mantener normal la funcion de
la bomba. Cuando la superficie corneal anterior en un humano
no anestesiado se hace andxica durante 1-3 horas, la cornea se
infla 7%, medida por pacometria 6ptica. Cuando los sujetos
inhalan gas (pO, = 730 mmHg) durante 40-60 minutos, se dan

disminuciones de edema corneal a aproximadamente 2%.
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Cuando el epitelio se priva de oxigeno, la glicolisis anaerobia
lleva a la acumulacion de acido lactico en el epitelio y el estroma
crea un desequilibrio osmdtico por el endotelio. Semejante
cambio metabolico de aerdbico al metabolismo anaerdbico
explica el edema corneal inducido por la hipoxia en la superficie
corneal. Si el metabolismo aerdbico se restaura en el epitelio y
en el estroma por la difusion de niveles hiperdxico de oxigeno
desde el humor acuoso, el espesor corneal normaliza como las
disminuciones del lactato. El fenomeno entero de edema corneal
secundario a la hipoxia de la superficie corneal, es independiente
la funcion de bombeo del endotelio. Si se remueve el epitelio,
hay un edema del 200%. El uso de lentes de contacto no deja
desepitelizar la cornea en esos casos. Similarmente, la remocion

de endotelio causa un aumento de espesor de 500%.
Funcién de Barrera

Morfologicamente, trazas de iones no penetran el espacio
extracelular desde la camara anterior lo que indican la compleja
funcion de barrera de la union. La permeabilidad pasiva de
solutos y aztcar a través del endotelio aumenta 5 veces cuando
se coloca in vitro con un medio libre de calcio, indicando una
alteracion fisica del complejo de union. La integridad
estructural depende de la capacidad del calcio y del i6n
glutation. La funcion de barrera y la bomba de transporte activo
del endotelio son selectivamente inhibidas por soluciones de
perfusion que estén libres de calcio o que contengan oubaina.
Si las corneas se sumergen en oubaina, la permeabilidad a la
urea y a la sucrosa permanece normal indicando una funcion

de barrera. La oubaina induce un edema corneal normal con o
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sin el epitelio intacto, implicando una inhibicion selectiva del
endotelio y la bomba de sodio/ATPasa. En contraste, en
cormeas en medios libres de Calcio, demuestran que la
permeabilidad a la rea y a la inulina indica una disfuncion de

barrera.
Funciéon de bomba

La bomba endotelial tiene cuatro componentes importantes:

1) Una bomba i6nica Na'/K" de la superficie acuosa.
2) Unabomba Na'/H" desde la membrana plasmatica
3) Una difusion pasiva de K', Cl'y CO5? en el humor acuoso

4) Un sistema de anhidrasa carbonica que produce hidrogenos
(se transportan activamente a través de la membrana
plasmatica lateral y el carbonato (por difusion pasiva en el

endotelio mitocondrial).

Un cambio en la concentracion normal de sodio, potasio o
hidrégeno se requiere para mantener el transporte. En general,
la diferencia de potencial es menos sensitiva para reducciones
de potasio y sodio. El cloro se difunde a través de la membrana
plasmatica, en el humor acuoso hacia el espacio extracelular.

Dentro del endotelio mitocondrial existe una ATPasa.
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Glutation y adenosina

El NADPH, producido via HMP es necesario para mantener
la piscina con bajo glutation (GSH) (ver Figura 2). El
porcentaje endotelial de 6xido-reduccion del glutation es 39, 64
y 31% respectivamente para conejo, bovinos y hombre. La
diamida estimula la actividad de HMP en corneas creando una
demanda para NADPH,, via glutation oxidasa. La N-
etilmalimida, es un agente bloqueador de grupo sulfidrilo que
inhibe la glicolisis y el ciclo de los acidos tricarboxilicos.

ESTROMA
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Figura 5. Flujo osmotico de agua en el endotelio corneal. Tomada de
http://www.ocu- list.net/downaton502/prof/ebook/duanes/pages/v4/v4c016a.
html. Consultado febrero 21 de 2017.

Resumen y conclusiones

En este capitulo se hizo una revision de la cérnea, su fisiologia
y metabolismo y de los mecanismos de transporte a través de las
membranas oculares. El flujo acuso y osmotico de las sustancias

que atraviesan la cornea. Se revisaron las capas de la cornea y
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su funcion. Asi mismo, la importancia de la oxigenacion dentro

de la fisiologia corneal.

Actividades

1. Investiga sobre la importancia del metabolismo corneal
en los usuarios de lentes de contacto y realiza un mapa

conceptual sobre lo hallado.

2. Investiga que significan los siguientes términos:
Hipoxia, Hipercapnia, Hipoestesia y la relacion con el

metabolismo corneal.

3. Qué diferencia hay entre hiperosmolaridad e

hiposomolaridad corneal.

4. Investiga los farmacos que se emplean para disminuir

el edema corneal y sus mecanismos de accion

5. Realiza un esquema del metabolismo de los

glucosaminoglucanos en la cornea
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CAPITULO III
IRIS Y CUERPO CILIAR

Eliris es un tejido altamente pigmentado cuyas funciones son
ser un delicado y diafragma movil entre las camaras anterior y
posterior del ojo, regulando la cantidad de luz que llega hasta la
retina. Esta es una estructura dindmica capacitada para realizar
cambios rapidos y precisos en el diametro pupilar ambos en
respuesta a la luz, asi como agentes farmacoldgicos especificos.
Ademés, el cuerpo ciliar y el iris son parte de la barrera
hematoacuosa, la cual regula la composicion y produccion de
humor acuoso y el ambiente idnico y el metabolismo de los
tejidos oculares. Estas actividades funcionales deben requerir
cambios morfobioquimicos dentro del cuerpo ciliar, el iris para
acomodarse a los dos cambios rapidos en el area superficial
desde la constriccion y dilatacion y para el movimiento de
iones. Para un bioquimico las ventajas de trabajar con el cuerpo

iris-ciliar son:

1. Este es un tejido instantaneo cuyas dimensiones son tales
que puede ser sumergido en un medio apropiado y varios

parametros de metabolismo estudiados sin una nueva diseccion.

2. Este, farmacoldgicamente, estd bien establecido. Entre las
desventajas de trabajar con el tejido estan la heterogeneidad de
sus estructuras y la dificultad de su homogenizacion y
fraccionamiento subcelular, lo cual podria explicar el hecho de

que éste no ha merecido gran atencion entre los bioquimicos.

Asi, la mayoria de los estudios bioquimicos los cuales han

sido reportados fueron desarrollados sobre el iris y el cuerpo
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ciliar del conejo, debido a que estos dos tejidos son dificiles de
separar uno del otro. En afios recientes trabajos sobre este
tejido han sido concernientes en primer lugar con el proceso de
transporte y la dindmica del humor acuoso, fosfolipidos y
acidos grasos, caracterizacion como receptor y sitios
comprometidos, sus funciones en la dinamica intraocular y los

efectos de agentes farmacologicos sobre éste.

Anatomia y funcién

En los mamiferos el cuerpo ciliar y el iris estan formados
desde el neuroectodermo y el mesodermo. La porcion anterior
del iris es derivada del mesodermo mientras la porcidon posterior
pigmentada, el esfinter liso y el musculo dilatador de la pupila
(los unicos dos musculos en humanos asi derivados) son

derivados del ectodermo de la cupula optica.

En vertebrados bajos, el musculo del iris es estriado con
receptores nicotinicos, mientras en mamiferos éste es liso con
receptores muscarinicos. El cuerpo iris-ciliar es parte del
segmento anterior del ojo. El iris se levanta desde la superficie
anterior del cuerpo ciliar. La superficie interna del cuerpo ciliar
puede ser dividida en dos regiones, el posterior que esta formado
por dos tercios; la parte ciliar plana, aparece totalmente lisa.
El tercio anterior es llamado la parte ciliar debido a que ciertas

radiaciones forman crestas proyectadas dentro de éste.

Estas crestas son los procesos ciliares. El cuerpo ciliar es
sostenido contra la esclera por la presion intraocular (PIO) y
contiene el musculo ciliar que gobierna las acomodaciones. El

cristalino esta adherido al epitelio ciliar entre los procesos ciliares
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y las zonulas. E1 humor acuoso es producido primeramente en el
cuerpo ciliar fluyendo dentro de la caAmara y entonces atraviesa
la pupila dentro de la camara anterior. Este sale del ojo a través
de un tejido conectivo trabecular, por el canal de Schlemm en
el angulo del ojo entre el iris y la cornea, dentro de una vena
de una red de drenaje. Una obstruccion a la salida de flujo del
acuoso parece ser la principal base para el incremento en la PIO

y en glaucoma.

Secretado en los
procesos ciliares

HUMOR ACUOSO
CORNEA
) SENO CAMERULAR (Angulo)

i
. . . & Iris
Céamara posterior I cuerro S

PUPILA CILIAR
Camara anterior J

Canal de Schlemm

en el angulo camerular
CRISTALINO

Sister* Venoso

Figura 6. Flujo del humor acuoso. Tomada de
https://image.slidesharecdn.com/anatomiayfisiologiaocular-110228191544-

phpapp02/95/anatomia-y-fisiologia-ocular-oftalmoanestesiauis-69-728.jpg?cb=1298921103

Dos clases de musculos, el esfinter y el dilatador cuya
funcion es regular el tamafio de la pupila cuando hay
estimulaciones son encontradas dentro del iris. El musculo del
esfinter esta localizado en el estroma pupilar del iris y es
circular y concéntrico con la pupila. Los musculos dilatadores
radiales estan localizados inmediatamente anterior al iris, ellos

son mioepiteliales en su naturaleza.
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En general el musculo del esfinter estd provisto
predominantemente por fibras nerviosas parasimpaticas
(colinérgicas) del nervio oculomotor y el musculo dilatador esta
provisto predominantemente por fibras nerviosas simpaticas
(adrenérgicas) del ganglio simpatico cervical superior. Juntos,
el esfinter y el musculo dilatador se parecen a otros musculos
lisos en sus caracteristicas histologicas, bioquimicas y

farmacologicas.

La coloracion del iris depende de la concentracion de
melanocitos, los cuales producen la melanina en su estroma. Si
los melanocitos son abundantes el individuo tiene ojos cafés, si
ellos son escasos el individuo tiene ojos azules, si ellos estan
en cantidades intermedias el individuo tiene otros colores en el
iris.

Procesos de transporte y dindmicas de humor acuoso

El conocimiento de los mecanismos constituyentes del
plasma entra y salen de las camaras intraoculares, es basico para
entender la secrecion acuosa la cual provee, mantiene la presion
intraocular de los requerimientos metabolicos de las estructuras
vasculares dentro del ojo. El humor acuoso esta formado por la
camara posterior en los procesos ciliares por medio de tres
mecanismos fisiologicos: la difusion, la ultrafiltracion, la
secrecion activa. Este Gltimo proceso es un proceso que requiere

mucha energia, mientras la difusion es un proceso pasivo.

La secrecion es parte de la formacion determinada por el
transporte activo de mecanismos envolviendo los elementos
quimicos Na+K+ATPasa y el anhidrico carbonico. El epitelio

ciliar y la ultrafiltracion son componentes no enzimaticos de
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formacion, que dependen de una presion de sangre relativa y de

la presion osmotica de la sangre en el cuerpo ciliar y la

presion intraocular.

La contribucion precisa de estos dos componentes no es
conocida, un gran nimero de estudios han sugerido un rol en
el transporte activo, otros estudios han significado un rol mas
grande en la ultrafiltracion del humor acuoso. Se piensa que la
medida de formacion del humor acuoso es producida por los
epitelios ciliares de la parte mas profunda y no pigmentada, que
contienen los elementos quimicos Na+K+ATPasa y el anhidrido
carbonico. La siguiente evidencia experimental apoya esta

teoria:

A-) concentraciones de Na’, K", Cl" mio-inositol, algunos
aminoacidos y glucosa son mantenidas por los sistemas de

transporte activo especificos en el epitelio ciliar.

B-) el alto nivel de acido ascorbico en el humor acuoso
sugiere que puede haber un mecanismo de bomba activo para

su secrecion en el acuoso.

C-) Eliris y el cuerpo ciliar acumulan acido p-aminohipurico
contra un gradiente de concentracion, en el mono Rhesus. La
acumulacion muestra qua la saturacion cinética es inhibida a 0
grados y es inhibida por cianida, dinitrofenol, oubaina,

yodopiracet y probenecid.

La baja concentracion de proteinas del humor acuoso y
relativo al suero resulta de la exclusion de grandes moléculas
por la barrera acuosa de sangre, la presencia de tal barrera

requiere un sistema de transporte activo que se mueva a traveés
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de la capa celular al ojo o por movimiento del humor acuoso.
Estas observaciones sugieren la presencia de transporte activo
en la secrecion. La tasa de formacion de humor acuoso difiere
entre especies, siendo cerca de dos en humanos y de tres a
cuatro en conejos, por medio de la formacion fija acuosa y el
drenaje en cualquiera de los tejidos que lo rodean, puede
descargar desperdicio al metabolismo y se mantiene la PIO.
Varios estudios han tratado de explicar el rol de los elementos
Na'-K'-ATPasa en el transporte de Na" y K', aminoécidos y

los azucares a través del epitelio ciliar.

Las células no pigmentadas contienen muchas mitocondrias
productoras de energia y tienen numerosas invaginaciones de
la superficie basal lo cual sirve para aumentar su area de
superficie. El transporte activo del Na' en el epitelio ciliar esta
intimamente relacionado con el ciclo del acido tricarboxilico
y se deriva de la energia de la hidrolisis del ATP, esta bien
establecido que el transporte activo de Na" y K" a través de la
membrana en la célula es mediado por la Na” - K dependiente
de la ATPasa; esta enzima esta inhibida por la glucosa cardiaca.
Estudios de distribucion de varias estimulaciones de ATPasay
actividades de los microsomas del tejido del iris de conejo y de

su musculo en los procesos radiales.

Mostraron como se suponian relativamente altas las
composiciones de procesos irradiales Mg*-ATPasa y Ca®"
Activada-Mg”(-) independiente de ATPasa (ref 10, y W.C.y
A.A. en un trabajo no publicado) Na", K* simulacién de Mg*'-
ATPasa es muy baja en referencia con otros musculos suaves y

en la Na', K" activada ATPasa ocurren relativamente bajas
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concentraciones de Na™ y K" fracciones de mitocondrias de
proceso irradial las que contienen una alta actividad de HCO;5
- ATPasa comparada con la mitocondria del musculo del iris,
microsomas del musculo y procesos irradiales la
Na'+K'+ATPasa ha sido postulada para tomar un papel

importante en la produccion de humor acuoso.

El Vanadato es un inhibidor de esta enzimay ha sido reportado
para disminuir la lactasa del humor acuoso. La formacion mas
baja de PIO se presenta en conejos y el mecanismo por el cual
el Vanadato topico baja la PIO puede ser por discrecion del
humor acuoso que todavia es conocida en el desarrollo de
algunas cataratas especiales que han sido asociadas con la
disminucion del nivel de esta enzima. Se ha observado una
correlacion de la ineficiencia de Na'-K'-ATPasa y cataratas
hereditarias de los ratones. Varios inhibidores de los procesos
enzimaticos disminuyen el flujo de humor acuoso por diferentes
cantidades proporcionando evidencias adicionales de procesos

activos de secrecion.

Los inhibidores de anhidrasa carbonica son usados
sistematicamente en el tratamiento del glaucoma, y pueden
reducir formacion de lactasa en el humor acuoso en un 50%. La
acetazolamida es un potente inhibidor de la anhidrasa carbonica.
Bajando la PIO normal en sujetos normales y glaucomatosos y
ademas en animales experimentales. La metazolamida es otro
inhibidor de la anhidrasa carbonica; puede ser usado a bajas dosis
con menos toxicidad que la acetazolamida, estos inhibidores
son derivados de la sulfanolamida, los cuales inhiben la accion
de la anhidrasa carbonica en el cuerpo ciliar y en el rindn.

Esto
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reduce la secrecion acuosa y por ende la PIO.

El modo de accion de los inhibidores de anhidrasa carbonica,
para bajar la PIO no es atin bien entendido. Cotlier trabajando
con HCO5-ATPasa, corregir de conejos y gatos, en el cuerpo
ciliar y el iris y sus homogenados postulan que la ATPasa
representa el paso de unioén entre el mecanismo donante de
energia y la secrecion activa de CI” en el humor acuoso acido
del gato o del humano y el HCOj3" en el acuoso alcalino de los
conejos y cerdos de guinea; la inhibicion de CI'y HCO; por la

acetazolamida son bajos.

Los niveles intracelulares HCO5', de los cuales a su vez
reducen la informaciéon de HCOj3™ - ATPasa. Para terminar uno
puede concluir que en el cuerpo iris-ciliar, hay una union
cercana entre varios procesos de transporte y la formacion de
la secrecion del humor acuoso. Un mejor mecanismo molecular
que lleva a la formacion del humor acuoso y a la secrecion
propia. Sin dudas se nos permiti6é un disefio de mejores drogas

para el tratamiento del glaucoma.

Fosfolipidos, acidos grasos y prostaglandinas en el iris y
cuerpo ciliar

Ha habido muchos estudios en los lipidos de tejidos oculares,
algunos de los cuales tienen que ver con el iris y el cuerpo ciliar;
los ultimos como el resto de los tejidos oculares normalmente
no mantienen reservas de grasa. Muchos de los constituyentes
estan localizados en las membranas de las células y en sus
organelos. Estos requieren un gran intercambio de componentes

lipidicos.
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Fosfolipidos y acidos grasos
La composicion completa de lipidos del iris y del cuerpo

ciliar de varias especies ha sido extensamente estudiada. Los
datos de la composicion fosfolipida en el iris y en el cuerpo
ciliar de los conejos. Fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y
esfingomielina son los fosfolipidos mayormente encontrados y

constituyen cerca del 85% total de los fosfolipidos.

Los fosfoinositidos constituyen un 7% del total de los
fosfolipidos de este tejido, de los cuales el 2% viene de los

trifosfoinositidos.

La composicion de los acidos grasos de los glicerolipidos
individuales y la fosfatidilcolina consisten mas que todo en
acidos palmiticos y oleicos. La fosfatidiletanolamina esta
compuesta por una cantidad igual de acido oleico estérico,
araquidonico y moderadas cantidades de acido palmitico. La
composicion del fosfatidilinositol y de la fosfatidilserina son
similares excepto que el primero tiene un gran contenido de
acido araquidonico y las vias metabdlicas que tienen que ver
con el metabolismo fosfolipido en el iris y cuerpo ciliar son
similares a otros en otros tejidos, por eso, fue demostrado que
el nimero de lipidos reactivos incluyendo el glicerol, asi como
el acido araquidénico son rapidamente incorporados a los
fosfolipidos en este tejido. El 4cido fosfatidico, fosfatidilcolina
y el fosfoinositidas tienen el mas alto intercambio, en este
tejido un nimero de estudios fisiolégicos como por ejemplo
estimulacion eléctrica en vivo, de los nervios simpaticos del
0jo, la  denervacion  quirargica  simpatica, los
neurotransmisores y los cambios en el medio ambiente idnico
fueron encontrados para afectar profundamente
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el metabolismo de estos fosfolipidos.

Prostaglandinas

A causa de su rol probable en la fisiopatologia de los tejidos
oculares, las prostaglandinas han recibido especial atencion de
investigadores que trabajan en la investigacion oftalmica.
Estos son un grupo de auto acido de lipidos los cuales tienen
actividades biologicas especificas. El iris es uno de los tejidos
en los cuales los PGS fueron descubiertos desde hace muchos

afos.

Biosintesis
Varios estudios recientes han estado relacionados con el

metabolismo y los efectos del PGS en los tejidos oculares. Para
mas detalles de esta discusion del PGS y el ojo el lector puede
encontrar referencias segun el punto de vista de Waitzman,
Eakins, Hall y Bonta, y Bhattacherjee. El acido araquidénico
esta usualmente esterificado para lipidos celulares como las
fosfoglicéridas y triacilgliceroles. En tejidos animales no hay

acido araquidonico libre ni tampoco hay PGS libres.

Las PGS son sintetizadas como resultado de las
perturbaciones de la membrana lo que causa el lanzamiento de
acido araquiddnico, glicerolipidos, fosfogliceridas de la
membrana. La expulsion de acido araquidonico puede ser
causada por muchas variedades de estimulos como estimulos
inflamatorios inmunolégicos y estimulacion autéonoma de los

nervios.

Los acidos arquidonico libres reaccionan con la PG
ciclooxigenasa, la primera enzima de la secuencia biosintética

del PG o con la lipoxigenasa para generar acidos hidroxidos
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grasosos. En el primero la reduccion de araquidonato es
convertida en endoperoxidos (PGG2 y PGH2) por la
ciclooxigenasa que rodea la membrana. Varios PGS por
enzimas reductoras de isomerasa. E1 PGS es sintetizado en el

iris y secretado por el humor acuoso.

La biosintesis del PG de acido araquidonico ha sido
demostrada en el cuerpo iris-ciliar y en fracciones microsomales
preparadas de este tejido los productos primarios del
araquidonato y lipooxigenasa de los acidos hidréxido grasosos
(por ejemplo, 15-hidroxi-5, 8, 11,14-acido eicosatetraenoico) en
tejidos oculares de trozos de iris. Bhattacherjee y Unger
examinaron la formacion de PG por iris de diferentes especies
se encontraron que los iris de los conejos son los més activos a
causa de la actividad decreciente que hacen. Asi: conejo>
cerdo de guinea > bovino > rata > mono. La tvea anterior ha
sido reportada por el género humano, la actividad TXA2 y
productos ciclooxigenasas. Ambos procesos irradiales y
musculos suaves del cuerpo ciliar y del conejo tienen

capacidad para sintetizar PGS de araquidonato.

La habilidad del iris bovino para sintetizar PGE2 fue menos
del 5% que la del conejo, las reacciones inflamatorias alérgicas
que causan un aumento de humor acuoso es mas prominente
en el conejo que en el humano, la biosintesis del PG del 4cido
araquidonico puede ser bloqueado con indumetacina y aspirina.
Las curvas de dosis respuesta para la inhibicion de biosintesis
de PG por indometacina dio una concentracion inhibitoria IC50
de 0.3 uM en el iris del conejo y 0.19 uM en los microsomas
del iris. Esto sugiere que la indometacina puede penetrar en el
iris
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con facilidad para ejercer su efecto farmacoldgico. En contraste
con la indometacina, los glucocorticoides inhiben la sintesis de

PG al nivel de fosfolipidos.

Otro grupo de compuestos que se forman del &cido
araquidonicos en una variedad de tejidos, son los leucotrienos,
aunque su formacion en tejidos oculares no se ha investigado
todavia completamente. Los leucotrienos C4 y D4 se han
identificado recientemente como los mayores activos de la
sustancia reaccionando a la anafilaxis (SRS-A). Estos
compuestos al contacto con el musculo liso alteran su

permeabilidad. Ellos son mucho mas activos que la histamina.

Inactivacion

Inactivacion de PGs es enzimaética o en via absorbente. En
los tejidos que rodean el humor acuoso hay PG 15 muy pequeiia,
la enzima deshidrogenasa es responsable para la degradacion de
PG. En 1972 Bito y sus colegas la definian como un mecanismo
de transporte absorbente que podria funcionar en el ojo normal
para quitar PGs de los fluidos intraoculares. Ellos encontraron
que H-PGE inyectada intraocularmente, era removida del fluido
intraocular mas rapidamente que la sacarosa C, una sustancia

inerte con igual peso molecular.

Ademas entre los tejidos oculares, se encontrdo que el
cuerpo ciliar y el iris acumulaban H-PGE activamente en
forma inalterada. Recientemente estos autores informaron una
acumulacion en vitreo, cuerpo ciliar e iris y probablemente
las PG se transportan y se saturan de energia. Este mecanismo

parece estar localizado principalmente en los procesos ciliares,
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de donde estan alejados por el arroyo de la sangre.

El transporte irreversible de PG en algunas formas de uveitis
podria explicar la naturaleza recurrente de esta enfermedad,
desde que la ausencia de un mecanismo para el transporte de
PGs por la sangre intraocular en la barrera fluida, cualquier
irritacion ocular que normalmente produciria ahora un notable
aumento de PG anivel del ojo, este es vulnerable a los estimulos

inflamatorios.

Funcion y papel de la prostanglandina en fisiopatologia ocu-
lar
Las prostaglandinas son es una familia importante de

compuestos con actividad hormonal. Estos agentes afectan a
los sistemas reproductores hombres y mujeres, los sistemas
cardiovasculares renales, el sistema nervioso y el ojo. PGI2 y
TXA2 son antagonistas biologicos naturales. Asi, PGU2 se
sintetizado principalmente en tejidos vasculares, es un
vasodilatador potente y un estimulador de adenilatociclasa. En
contraste TXA2, es sintetizado principalmente por las
plaquetas, es un vasoconstrictor potente y un agregador
plaquetario.

En el ojo, PGs de los tipos E y F y del acido araquidénico
administrados tdpicamente o intracamerular, causa miosis,
aumentan PIO, aumenta el volumen de la proteina y aumenta
la entrada de células blancas en el acuoso y en el fluido de la
lagrima. Con base en estas observaciones, Eakins concluy6
que las PGs podrian ser por lo menos uno de los mediadores
de ciertos tipos de inflamacion ocular. Kulkarni vy
Srininivasan, trabajaron en el efecto intravitreo y PGs en la

inflamacion del intraocular en conejos, concluyendo que estos
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necesariamente
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no se asocian a sefiales clasicas de inflamacion secuencial y

PGs no inducian todos los signos de inflamacion.

Ninguna de las PGs probadas en este estudio tenia efecto
sobre el diametro pupilar o entrada de polimorfonucleares al
humor acuoso. Floman y Zor examinaron la proporcion de
descarga de las PG por los tejidos inflamados comparado con
el iris normal. En microsomas del conejo con iris inflamado, se
encontrd6 que el cuerpo ciliar sintetiza PGs y TXB2
(tramboxanos) a una proporcién mas alta que los microsomas,
derivaron del tejido normal. La combinacion del aumento de P1IO
y la depresion de la barrera ha llevado a varios investigadores

para postular que los procesos ciliares son el blanco de las PGs.

La barrera de bloqueadores, es sumamente sensible a una
variedad de dafios que aumentan la permeabilidad del epitelio
ciliar a las proteinas y a otros solutos. La depresion de la
barrera es producida por endotoxina intravenosa, inflamacion,
infeccion dafio fisico al iris, enervacion simpatica, inyeccion de
hormona melanocitica estimulante o diisopropil fluorofosfato.
El metabolismo de los lipidos juega un papel importante en la

inflamacion de los tejidos. Ver figura 7.
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Figura 7. Metabolismo de los fosfolipidos. Tomada de
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El mecanismo molecular que estd debajo de los efectos
observados de PGs en esta barrera de permeabilidad todavia es
irresoluto. Hay niveles aumentados de PGs encontrados en el
humor acuoso después de la ruptura de la barrera hematoacuosa
tras estimulos irritativos. Ninguna PGs se descubrié en humor
acuoso normal por Madroszkiewiez, pero se observaron
niveles altos de glaucoma primario agudo y en algunas formas
de glaucoma secundario post traumatico. En uveitis por
endoftalmitis de complejos inmunes experimentales, se sueltan

PGs de tipo E en el humor acuoso.
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Los niveles de PGF2 se elevaron en la extraccion de catarata.
Esto se puede prevenir por una administracion apropiada de
indometacina. Mdas recientemente Bito y sus colaboradores,
trabajan con conejos, gatos y monos, informando una reduccion
en PIO por concentraciones mas bajas de PGs. Ellos concluyeron
que las PGs y sus analogos pueden proporcionar un nuevo
acercamiento al tratamiento clinico de la PIO y al tratamiento

del glaucoma.

En conclusion, mientras la biosintesis de fosfolipidos, acidos
grasos y PGs en el iris y cuerpo ciliar esta bien documentada, el
papel de estos lipidos en la funcion del iris y del cuerpo ciliar,
esta empezando a ser explorados. Aunque la sintesis de PG en
todas las especies que se han investigado es igual, la proporcion
de sintesis de estos autacoides parece variar entre especies. Se
han informado que PGS para contraer la pupila han elevado la
PIO y han alterado el volumen de la proteina del humor acuoso y
su reduccion con indometacina reduce el incremento secundario
de hipertension intraocular. Ellos son considerados mediadores
primarios de inflamacion ocular, por consiguiente, mucha
atencion se ha enfocado en el uso de inhibidores de su sintesis
para reducir la inflamacién ocular. La descarga de fosfolipidos
de la membrana para la sintesis de PG por varios estimulos, el
papel de las PGs en fisiologia del segmento anterior normal y
su potencial terapéutico debe generar interés de considerable

investigacion para los nifios.
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Neurotransmisores y receptores en el iris y cuerpo ciliar.
Innervacion

La innervacion autonémica del musculo dilatador y los
musculos del esfinter del iris y del musculo ciliar y
neurotransmisor se muestran en el diagrama:

Rama nasociliardel ﬁ Hipotalamo posterior
Tallo cerebral
1
Columna vertebral
Z 5 Ceniro cilo-espinal
Muizeuladilatador de Budge (vértebras C8-T2)
pupilar -v = -»
Ganglio cexvical
/2

inferior 4

Fig2 VIA SIMPATICA PUPILAR

Figura 8. Inervacion autonomica del iris. Tomada de
https://medicinainternaaldia.files.wordpress.com/2014/08/92a37 -
viasim.jpg?w=562&h=353

Los impulsos del musculo del esfinter del iris y los de
los musculos ciliares se transmiten por acetilcolina (ACh). En
los procesos ciliares, las fibras del nervio, muchos de ellos
adrenérgicas puede encontrarse rodeando los vasos sanguineos.
Las fibras del musculo dilatador del iris son inervadas por los
nervios simpaticos del ganglio cervical superior y los impulsos
del nervio adrenérgico son transmitidos a las células del musculo
por norepinefrina. La miosis puede ser lograda estimulando
el esfinter o inhibiéndole el musculo dilatador, mientras la
midriasis puede ser el resultado de la inhibicion del esfinter o
el estimulo del musculo dilatador. Ademas, la reduccion del

musculo ciliar por ACh causa relajacion del cristalino.
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Neurotransmisores

Se han investigado los eventos bioquimicos de la sinapsis
central y periférica y los sistemas colinérgicos y adrenérgicos
del iris y musculos ciliares y se estudiaron en una variedad de
especies, incluso en el hombre. Brevemente, las neuronas del
sistema colinérgico y adrenérgico sintetizan, tienen y sueltan
el neurotransmisor. Estos neurotransmisores se guardan en
vesiculas sinapticas en los términos de axones hasta que ellos se
liberan de las terminales neuronales por un potencial de accion
del nervio, un proceso que requiere la presencia de calcio. Estas
causas de cambio de permeabilidad i6nicas de la membrana
post funcional al despolarizar el umbral y propagar el
potencial de accién sucede en la célula del musculo. El
neurotransmisor es entonces inactivado por cualquier hidroélisis
enzimatica difusa dependiendo del tipo de sinapsis.

Acetilcolina

Las neuronas del colinérgico son neuronas que sintetizan,
guardan y descargan ACh. Tales neuronas también sintetizan
acetilcolinestarasa, la enzima que degrada ACh. La sintesis de
ACh tiene lugar en las terminales nerviosas y requiere de la
colina y acetilcoenzima A pero la regulacion de sintesis de
ACh no se entiende bien, pero la captacion de colina en los
terminales del nervio colinérgico puede ser el factor limitante.
La ACh es destruida por el dolor de la membrana
extremadamente activa y esta principalmente asociada con la
membrana post sinaptica. En el gato se encuentra en la parte
terminal, en el citoplasma mientras que la ACh se encuentra en
los dos terminales libres. Esto probablemente corresponde con
la fraccion vesicular y citoplasmica respectivamente. La ACh se
libera preferencialmente en la estimulacion.
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Figura 9. Innervacion parasimpatica del iris. http://2.bp.blogspot.com/-
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Recientemente se investigaron las propiedades del gato y del
dolor de los tejidos oculares de cuatro especies conejo, gato,
bovino y hombre. La actividad de la enzima tiende a ser similar
en las cuatro especies. Las dos excepciones eran el iris del
bovino y los cuerpos ciliares humanos, estos dos tejidos tenian
actividades de enzima mas altas. Es generalmente aceptado que

hay dos tipos de dolor: el verdadero y el pseudo dolor.

El verdadero dolor es intracelular y se localiza en las células
de sangre roja y en el sistema nervioso. La enzima también
estd presente en el extremo de la membrana de la célula de las

neuronas automaticas. El pseudo dolor se encuentra en la
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sangre, suero, intestino y muchos otros tejidos. El verdadero
dolor se piensa que esta en las fibras presinapticas. En el gato, el
cuerpo ciliar y en el iris del conejo, el verdadero dolor constituye
aproximadamente 50% y 65% respectivamente de actividades
de la esterasa total.

Norepinefrina

Considerando que la ACh se libera desde las fibras
colinérgicas en el nervio. La norepinefrina se libera de las
fibras adrenérgicas. Las vias de biosintesis para la formacion
y degradacion de Nor. La hidroxilacion de tirosina por
hidrolasas de la tirosina es el paso que limita la sintesis de
Norepinefrina. In vivo, este paso es regulado por actividad del

nervio simpatico.

La melanina es el pigmento principal del iris y la tirosina es
la enzima que proporciona la produccion de melanina. El color
del iris puede depender hasta cierto punto de la innervacion
del simpatico del ojo. Dentro de los términos del nervio, la
hidroxilasa de la tirosina es grandemente citoplasmica, para
que por lo menos el paso inicial de sintesis de la catecolamina

no tenga lugar dentro de las vesiculas sinapticas.

La dopamina B hidroxilasa de la enzima se guarda con
Nor y se libera con el, en respuesta a la actividad simpatica,
en la unién mioneural. El Nor entonces une a los receptores
en la célula del musculo, produciendo una respuesta.
Entonces la accion de Nor o se termina a través del
metabolismo por el catecol de las enzimas o

monoaminoxidasa, el ligando extraneuronal, la difusion en el
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flujo sanguineo en la terminal
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del nervio simpatico demostro la presencia de receptores alfa y beta adrenérgicos en

el iris y el musculo ciliar del hombre y otras especies. El

La inactivacion de Norepinefrina es un proceso dilatador es principalmente alfa, el esfinter alfa y beta y el
saturable dependiente y requiere de energia. El musculo ciliar predominante del tipo alfa. Sigue la
propio tejido del iris es rico en Norepinefrina. En estimulacion de unos receptores muscarinicos o

estos estudios se demostrd6 la presencia de
catecolamina extraneuronal en el iris de la rata.
Las vias involucraron sintesis y degradacion de
Norepinefina en el iris y en el cuerpo ciliar muy
similar a aquellos encontrados en otros tejidos. La
simulacion del ganglio simpatico cervical vacia el
iris de Noradrenalina. Se conocen catecolaminas
que afectan el humor acuoso pero el papel de las
enzimas que metabolizan catecolaminas y su
interaccion con el sistema nervioso simpatico en
el ojo todavia es desconocido. Se han identificado
monoaminooxidasas tipo Ay B. En el cuerpo ciliar

la proporcion de actividad de A y B es40/60.
Receptores

La distribucion de receptores alfa y beta
colinérgicos y de adrenoreceptores en el iris no se

ha estudiado extensivamente.

Localizacién de sitios por métodos farmacolégicos

Hay dos tipos de receptores autondémicos:
Colinérgico y adrenérgico. Estos receptores estan
divididos. En el cuerpo ciliar, iris, esfinter del iris y
los musculos ciliares son muscarinicos y el
dilatador del iris es principalmente un receptor alfa

adrenérgico. Usando métodosR@e farmacologia, se 87
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alfa adrenérgicos, esto sugiere como una observacion que hay
un supe sensibilidad como en los ojos de conejos denervados

que se asocia a un rompimiento del trifosfoinositol.

La inervacion colinérgica fue estudiada por Esas y
colaboradores, quienes reportaron que al quitar los ganglios
ciliares en un gato se produce una disminucion del 80 al 90%
en la actividad de la acetilcolina transferasa y un 25% a 60%
del acetilcolinesterasa y también se afectan los receptores
muscarinicos ademas algunos investigadores empleando
farmacos directamente, han podido unir el efecto fosfoinositol
y la inervacion simpatica quirtirgica y por métodos de supe
sensibilidad localizaron varios tipos de receptores en el cuerpo
ciliar que se han identificado como betal, beta2, alfal, alfa2 y

receptores colinérgicos muscarinicos en el tejido.

Drogas autonémicas y cuerpo ciliar e iris

Las drogas que pueden ser usadas oftalmologicamente para
producir miosis y midriasis con accion periférica pueden
dividirse en agentes midticos que contraen la pupila y agentes

que dilatan la pupila: midriaticos.
Estimuladores del esfinter

Estas drogas producen respuesta similar a la ACh, la cual
tiene una accion de contraccion del esfinter y de los musculos
ciliares los cuales resultan en un incremento de la contraccion
pupilar y acomodacion respectivamente. Dos mecanismos
pueden mencionarse por actividad del esfinter (a) a través de la
accion directa de los musculos por ejemplo ACh carbacol y

pilocarpina y ACh se hidroliza rapidamente por ACHe, y en
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consecuencia esto no es muy efectivo y (b) por inhibicion de la
ACHe, también es reversible, por ejemplo, fisostigmina,
eserina o neostigmina, prostigmina o irreversiblemente por
ejemplo con el DFP que es la disopropil flurofosfato que se
llama dioduro epiosfato que es un yoduro fosfolino.

La inhibicion de la ACHe previa destruccion de la
concentracion de sitios receptores en consecuencia produce
efectos esencialmente equivalentes para la estimulacion
continua de receptores colinérgicos del musculo ciliar y del
esfinter. Esta inhibicion de ACHe, lleva a la ACH a acumularse
en el tercer nervio parasimpatico en las terminaciones y produce
un espasmo acomodativo. La atropina bloquea la accion de la

ACHe y la pilocarpina del musculo.

Otras drogas pueden paralizar el musculo ciliar y se llaman
ciclopléjicos una droga que produce una aciclopejia rapida pero
que tiene una accidn corta que es la tropicamida que se llama el
midriacyl, el ciclopentolato que se conoce como cyclogil es un
bloqueador de accion larga. Estas drogas son muy utiles en el

tratamiento de esotropias acomodativas y glaucoma.
Bloqueadores dilatadores

Dos mecanismos estdn disponibles: a) inhibicion de la
liberacion de noradrenalina o una unién mioneural por ejemplo
guanetidina (ismielina), la cual actua por una depresion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas. Una vez este se
almacena produce una miosis y B bloqueando los receptores

alfa adrenérgicos.
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Midriaticos

Estos agentes pueden (a) estimular el musculo dilatador, o
(b) bloquear el esfinter. Existen tres tipos de estimuladores del
musculo dilatador:

a. Incrementando la liberacion de noradrenalina, por
ejemplo, hidroxifenalinamina la cual causa que la
noradrenalina sea liberada rapidamente y en consecuencia

resulta midriasis.

b. Por interferencia con la ruptura de la noradrenalina,
por ejemplo, la cocaina la cual en adicion como un
anestésico local previene la inactivacion de la
noradrenalina y en consecuencia prolonga o potencia la
accion de la noradrenalina liberada.

c. Por una estimulacion directa de los receptores alfa del
musculo dilatador por ejemplo fenilefrina, neosinefrina,
los pacientes los cuales desarrollan paralisis que suplen los
simpaticos pueden también como en el sindrome de
Horner (tiene una refraccion pequefia debido a una miopia)
o menos hiperopia la droga simpaticomimética porejemplo
fenilefrina 10% causa que el ojo se vuelva suavemente
hiperopico, los bloqueadores del esfinter son un agente
colinérgico efectivo lo cual produce midriasis y cicloplejia
como atropina son utiles en el manejo de la hiriocicritis y
evaluacion de la iriodociclitis y evaluacion de la refraccion

en los niflos que tienen exotropia acomodativa.
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Mecanismos posibles para la accion de los agentes
farmacologicos sobre el cuerpo ciliar y dindmica del humor
acuoso

Controles

La formacion del acuoso estd controlada por una amplia
variedad de factores. La mayoria de ellos no se debe a
mecanismos neurohumorales sino por los vasos de los procesos
ciliares, los cuales tienen una inervacidén adrenérgica y una
densa actividad secretoria en las capas, las células epiteliales

pueden estar controladas también por factores neuronales.
Agentes adrenérgicos

El sistema adrenérgico del cuerpo ciliar representa un
mecanismo importante para regular la dinamica del humor
acuoso y producir una hipertension por glaucoma del angulo
abierto, las drogas adrenérgicas pueden actuar como unos sitios
vasculares y epiteliales en los procesos ciliares después de una
ultrafiltracion y secrecion del humor acuoso respectivamente, la
formacion del humor acuoso puede reducirse terapéuticamente
por ambas drogas en cirugia. Los efectos de la droga adrenérgica

de la presion intraocular son un complejo mayor:

Primero una sustancia adrenérgica que se usa para bajar
la presion intraocular como la epinefrina, norepinefrina,
isoprotinol, cloridina y ademas también antagonistas alfa y beta
adrenoreceptores son agentes hipotensivos que bajan la presion
intraocular en aplicacion topica Estos mecanismos pueden ser
agonistas adrenérgicos que bajan la presion intraocular y se ha

propuesto que incluyen:
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a. una disminucion en la formacion del humor acuoso.

b. un aumento en la salida

¢. un incremento en el drenaje uveoescleral.

d. una presion que se disminuye en las venas epiesclerales.

Agentes Beta adrenérgicos

La presencia de los receptores beta adrenérgicos en el cuerpo
ciliar de los conejos sin iris, han confirmado recientemente por
Bromberg y sus colaboradores Nathanson y Working, que en
el proceso ciliar humano empleando adenerciclasa sensibles a
hormonas en los receptores adrenérgicos la estabilidad
estabilizadora del isoprotinol estd bloqueada por atenonol,
timolol, estas caracteristicas farmacoldgicas indican que
los procesos del cuerpo ciliar contienen receptores alfa y
beta adrenérgicos: alfa adrenérgicos y antagonistas beta 2
tienen que ver para bajar la presion intraocular por diferentes
mecanismos estos incluyen epinefrina, dipivalilepinefrina,
proteninol, norepinefrina, tomillo, isoproteninol. La inervacion
de los musculos intraoculares depende del sistema auténomo
nervioso. La del musculo sextraoculares se puede evidenciar en

la Figura 10.
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Figura 10. Innervacion de los musculos oculares. Tomada de
http://uniandesinvestigacion.edu.ec/repositorio/oa/medicina6/pc%205.png
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El timoptol es un bloqueador Beta adrenérgico el cual se
usaba mas ampliamente como un agente para tratar el glaucoma
de angulo abierto. Zimmerman y Kaufman reportaron que los
pacientes con timoptol pueden bajar la presion intraocular a un
50% en el glaucoma y la duracion de un efecto antipertensivo
mas prolongado: 12 a 24 horas. Algunas prodrogas requieren
de una conversion a un complejo activo después de una
actividad farmacoldgica esto se ha estudiado alguna vez
también por compuestos en adicion a grupos de acidos de
dipivalil dipivalil y también a grupos hidroxilos en anillos
aromaticos; algunas ventajas deben tener también con la droga
del tratamiento del glaucoma si penetran a la cornea mas
rapidamente, como la epinefrina, la cual puede recubrir la
camara anterior y permitir una mayor permeabilidad, siendo
mas efectiva a concentraciones bajas de 0.0025%, con mayor
penetracion como prodroga, o sea, con mayor penetracion y

entran como prodrogas.

Bases bioquimicas de la accion de los agentes beta

adrenérgicos

Existe evidencia del papel de los receptores Beta
adrenérgicos en la formacion del humor acuoso. Waitzman y
Woods han reportado la estimulacion de las catecolaminas por
la adenilatosciclasa presente en el proceso ciliar de los
conejos. La presencia de los receptores beta adrenérgicos en el
proceso ciliar incluyendo humanos, se han demostrado por
varios investigadores. Como en otros tejidos, la actividad de los
Betoadrenoreceptores en el ojo puede estar mediada también

por activacion de la adenilatociclasa, con la formacion de
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cAMP. El timolol actiia como un antagonista beta adrenérgico
en la cornea, y en el cuerpo ciliar y el iris de los conejos.
Potencialmente bloquea (0,6 nM de Timolol es 7 veces mas
potente que el propanolol) la sintesis del isoprotenerol del
cAMP. Se ha demostrado que la disminucion de PIO causada
por los agonistas beta adrenérgicos en conejos, aumenta la
concentracion de cAMP. In vivo, la respuesta de la potente
estimulacion de adenilato ciclasa es disminuida por la formacion

de humor acuoso.

(Como afecta el sistema adenilato ciclasa, la produccion de
humor acuoso en la camara posterior? El sistema de adenilato
ciclasa sensible a catecolaminas estd compuesto por tres
diferentes entidades de proteinas: El receptor Beta
adrenérgico, la enzima adenilato ciclasa y el nucleotido:
guanina. La ocupacion de los receptores Beta adrenérgicos por
las catecolaminas en la superficie de la membrana externa y la
unién del nucledtido por el GTP: Guanabina trifosfato, en la
parte interna de la membrana llevando a la estimulacion del a

adenilato ciclasa y a la produccion de cAMP.

La presencia estos tres componentes en los mecanismos de
acople de la adenilato ciclasa es consistente con los datos de
diferentes fuentes, incluyendo en eritrocitos de rana y de pavo,
reticulocitos de rata y adipocitos e higado. Sears, propuso que
las actividades de la adenilatociclasa y la bomba de sodio
ATPasa en las células del epitelio ciliar estan acopladas en
series como en los tubulos renales regulando la extraccion de

sodio, desde el estroma y la capa externa epitelial.
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Quiza la proteina quinasa activada por el cAMP intracelular
afecta directamente la permeabilidad para la formacion del
humor acuoso. Es de interés notar que los agentes adrenérgicos,
como noradrenalina activan la bomba sodio-potasio-ATPasa
(como fosfoproteina) en una amplia variedad de tejidos.
Ademas, la regulacion de esta enzima por el cAMP estd bien
documentada y la fosforilacion de proteinas especificas de
membrana estd relacionado con cambios en la funciéon de
membrana, en particular, con el transporte de iones a través de
la membrana. Los agentes farmacoldgicos oculares tienen

diferentes mecanismos de accion. Ver Figura 11.
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Figura 11. Mecanismos de accion de los farmacos que actiian en
los procesos ciliares.

Las drogas Beta adrenérgicas como el timolol, reducen la
PIO tanto en animales experimentales como en pacientes con
glaucoma. Chiou, argumenta que la accion antiglaucomatosa

del timolol tiene que ver con el bloqueo de los receptores
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Beta adrenérgicos, asi el timolol es el tnico bloqueador beta
adrenérgico que baja la PIO a bajas dosis, mientras que otros
potentes bloqueadores beta adrenérgicos producen sélo un
minimo efecto hipotensivo. Los isomeros L y D del timolol
son ambos igual de potentes indicando que la capacidad
esteroisomérica de los receptores no esta envuelta en este caso,
y las secciones hipotensivas de los agonistas adrenérgicos como
epinefrina se aumentan con el timolol. Su mecanismo de accion
es diferente a la acetazolamida la cual inhibe la anhidrasa

carbonica. El mecanismo real permanece atin desconocido.
Agentes Alfa-Adrenérgicos

No se sabe si los agentes estimulantes alfa o agentes beta
bloqueadores sean utiles en ciertas situaciones clinicas donde
un cambio en la formacion del humor acuoso sea ventajoso. En
la pasada década, los alfa adreno receptores eran diferenciados
en tipos pre o postsinapticos, formando asi sus diferencias
selectivas entre agonistas y antagonistas. La fenilefrina es un
agonista alfa 1 adreno receptor selectivo que produce un efecto
bifasico: aumento leve seguido de una reduccion de la PIO en
conejos. Se usa como midriatico en humanos, en solucion al 10%.
Un grupo sugiere que la droga disminuye la facilidad de salida
del humor acuoso, mientras que otros sugieren que impide su
formacion. La influencia de alfa y beta adreno receptores sobre
la pupila aplicados topicamente, se ha venido estudiando en
conejos. La estimulacion selectiva de los subtipos de receptores
alfa 1 induce la elevacion de la PIO, y producen midriasis,
mientras los de tipo alfa 2 causan hipotension marcada, la
yohimbina, un antagonista adreno receptor, bloquea esta
accion.
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Los agonistas alfa 2 adrenoreceptores no tienen efectos
colaterales ni afectan el tamafio pupilar. Posiblemente, esta
clase de adrenoreceptores alfa 2 representen el gripo de nuevos
antiglaucomatosos. La tomoxamina, un antagonista alfa
adrenérgico, no cambia la formacion de humor acusoso, la PIO
ni el volumen de la cdmara anterior. Rutkowski y colaboradores
encontraron que la timoxamina al 0.5% sola cada minuto por
cinco minutos y luego por 15 minutos cada tres horas,
interrumpen los ataques de glaucoma de angulo cerrado. La
timoxamina es util para diferenciar glaucoma de angulo
cerrado complicado con 4ngulos cerrados en crisis de
glaucoma de 4angulo abierto. La ventaja de la timoxamina
sobre otras drogas es su relativo poco efecto sobre el musculo
ciliar. En conclusion, la respuesta predominante de los
receptores alfa adrenérgicos para bajar la PIO parece tener
caracteristicas del tipo alfa 2. En contraste, los agonistas alfa 1
inducen un aumento en la PIO y su inhibicién por prazosina

reduce la PIO en conejos.

Base bioquimica para la accion de los agentes alfa
adrenérgicos

Algunos tipos: beta 1 y beta 2 estan unidos al adenilato
ciclasa (transduccion de sefiales), los adrenoreceptores alfa 1
no se unen a esta enzima, y la sefial intracelular atin permanece
desconocida. Sin embargo, mucha informacién sugiere que:
a. Hay un aumento de Calcio intracelular en el citoplasma. b.
Hay hidroélisis de fosfatidilinositol y trifosfoinositoles. c. Hay
liberacion de 4cido araquidonico y d. Activacion del aguanilato
ciclasa. Estudios in vitro revelan que en cuerpo ciliar e iris de
conejos y bovinos la hidrolisis de fosfinositoles esta
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mediada

por un receptor colinérgico muscarinico y por receptores alfa
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1 adrenérgicos.

La acetilcolina y la norepinefrina que estimulan el
rompimiento de fosfoinositidos, son bloqueadas por atropina
y praxosina, respectivamente, y requieren la presencia de
Sodio y Calcio en el medio de incubacion. En otro estudio, las
catecolaminas se demostraron que se estimulaban por
a. La conversidon de acido araquidonico a prostaglandinas en
el cuerpo ciliar de conejos y b. Que hay liberacion de

prostaglandinas E2 en iris de conejos.

La estimulacion de la noradrenalina por sintesis de
prostaglandinas es bloqueada por indometacina (1,5
micromoles) La PGE2 inhibe la neurotransmision del simpatico
disminuyendo la liberacion de noradrenalina. Los estudios sobre
el mecanismo de accion de las catecolaminas en la sintesis de
PG revelan lo siguiente: a. Los metabolitos desaminados de la
noradrenalina tienen poco efecto sobre sobre la sintesis de PG en
el iris y en los microsomas del iris, en contraste, normetanefrina
estimula significativamente la sintesis de PG. b. Para que la
amina active la sintesis de PG debe haber una
permeabilidad de membrana en el iris c. Los agonsistas alfa
adrenérgicos estimulan la sintesis de PG en el iris y son
bloqueados por fentolamina. Entonces se concluye que en
el iris: las catecolaminas estimulan la sintesis de PG en dos
vias: a. Son tomadas por el tejido y actlian como cofactores de
la ciclooxigenacion del acido araquidénico y b. Estimulan la
sintesis de PG a través de mecanismos mediados por alfa

adreno receptores. Hay un acoplamiento ente la activacion
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de los receptores alfa adrenérgicos y el calcio al igual que la
liberacion de los fosfolipidos de la membrana y la conversion
en PG y guanilato ciclasa, al igual que existe una relacion con

la dindmica del humor acuoso.

Agentes colinérgicos

Las drogas del grupo de las parasimpaticomiméticas usadas
topicamente, en el tratamiento de glaucoma se clasifican en
dos grupos: a las que actiian directamente sobre el musculo
(pilocarpina) y b fisostigmina, ecotiofato e isofluorofato,
inhibidoras de colinesterasa. Los musculos ciliar y esfinter del
cuerpo ciliar tienen receptores muscarinicos colinérgicos donde
la accion de la acetilcolina es bloqueada por la atropina, pero
no por el curare. En el iris humano, ambos la pilocarpina y el
carbacol actian como agonistas. La pilocarpina es empleada
en oftalmologia para reducir el humor acuoso la cual ocurre
en glaucoma de angulo abierto y cerrado. Tiene una alta
penetracion en la cérnea debido a que tiene un nitrogeno
terciario derivado de uno cuaternario. Pertenece a las drogas

del grupo de nitrogeno cuaternario.

Algunas de sus propiedades indeseables son su corta
duracion de accion, miosis e irritacion local. Chiou y
colaboradores sugieren que el carbacol N-desmetilado tiene un
efecto potente hipotensor. Reduce la PIO y tiene menos efectos
toxicos. Grierson y colaboradores investigaron los efectos de la
pilocarpina en la morfologia del flujo en humanos.
Concluyeron que la pilocarpina produce alteraciones en la
configuracion del aparato de secrecion promoviendo al drenaje

del humor acuoso.
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En contraste los bloqueadores beta-adrenérgicos, y los
bloqueadores colinérgicos como la atropina, tienen muy poco
efecto en la PIO. Estas drogas se emplean como dilatadores

pupilares y para relajar la acomodacion.
Bases bioquimicas de la accion de los agentes colinérgicos

Chiou y Zimmerman sugieren que el cuerpo ciliar (secrecion
del humor acuoso) esté bajo control beta adrenérgico y la salida
del humor acuoso bajo control colinérgico. En los procesos
del iris hay receptores colinérgicos del tipo muscarinico. La
pilocarpina reduce la PIO por su efecto en la resistencia del
flujo a través de la via de salida normal.

Sustancia P

Se identifico primero como un estimulante aislado de cerdo
y conejo. Es un neuropéptido con 11 aminoacidos, el cualactiia
como un mediador, el cual después de estimulacion de los
nervios oculares sensitivos, se libera en el ojo acompanado de
miosis e inflamacidn. Puede ser una sustancia que se libere en
presencia de irritacion y trauma ocular. Una perfusion continua
con sustancia P causa una contraccion del esfinter del iris. Una
inyeccion intracamerular de 1 a 150 nanogramos produce miosis
persistente. Una inyeccion de 0.8 a 11 microgramos induce
aumento de la PIO (7 a 8 mm Hg). Los resultados muestran que
la sustancia P produce una intensa miosis, el 0jo no muestra una
hiperemia visible ni una barrera en el humor acuoso. Holmdahl
y sus colaboradores, sugieren que una antagonista de la
sustancia P, (D-pro, D-Trp) SP, inhiben no solo los efectos
irritantes de la sustancia P endogena como respuesta a una

inflamacion.
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Marihuana

Recientemente estudiado por Green, es ampliamente usada
en medicina, y en terapia del glaucoma. Baja la PIO y afecta la
formacion del humor acuoso. La administracion intravenosa
con agua causa una baja rapida en conejos a una concentracion
de 10 microgramos. Es posible que sea por efecto mas central

que local.

Drogas anfifilicas cationicas

El propanolol, un agente beta bloqueador con propiedades
anestésicas topicas reduce la PIO en ojos con tension normal y en
pacientes con glaucoma de angulo abierto, pero no en pacientes
con glaucoma de angulo cerrado. La lidocaina (lignocaina), un
agente anestésico con accion anestésica topica beta bloqueadora

baja la PIO, muy parecido al propanolol, aplicado topicamente.

Se concluye que el propanolol aplicado topicamente afecta
la presion ocular por sus propiedades anestésicas mas que
por su accion beta bloqueadora. El propanolo, fentolamina,
mepacrina y otras drogas anfofilicas a concentraciones mayores
de 0,1 mM alteran el metabolismo de los fosfolipidos en una
variedad de tejidos, incluyendo el cuerpo ciliar y la retina. En
iris de conejos el propanolo estimula la incorporacion de acido
araquidonico, P,y glicerol H en el acido fosfolipidico, llamado
fosfoiositidos e inhibe la fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina

y el triacilglicerol.
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Conclusiones y recomendaciones

En este capitulo se hizo una revision del metabolismo del iris,
la produccion del humor acuoso y las drogas que interfieren en
la contraccion y midriasis. Esta claro que hay mucha actividad
metabdlica en el humor acuoso, aunque la mayoria de estudios
han sido realizados en conejos y muchos de los albinos, se
requieren estudios en conejos normales y en humanos. Se
necesita entender los procesos metabdlicos y fisiologicos
del iris para comprender la fisiopatologia del glaucoma y la

farmacologia ocular.

Hay mucho que aprender todavia del iris y del cuerpo ciliar,

al igual que de la dindmica del humor acuoso.
Actividades

1. Realiza un esquema de la produccion y el flujo del
humor acuoso en un o0jo normal

2. Investiga sobre los farmacos empleados en diagnostico
ocular (midridticos y ciclopléjicos) cuyos mecanismos de
accion estan basados en la fisiologia del iris y realiza una tabla
de los hallazgos.

3. Realiza un esquema de la bomba de sodio potasio

4. Explica en que consiste la bomba de sodio potasio y la
razoén por la cual el humor acuoso esta libre de sangre.

5. Haz un cuadro con las enzimas que participan en el

metabolismo del humor acuoso y sus funciones.
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CAPITULO IV
LA QUIMICA DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso puede ser considerado como el sustituto
del suministro de sangre para el cristalino avascular, la cornea
y la red trabecular. Contiene todos los nutrientes esenciales
para estos tejidos y retira los deshechos, pero para mantener un
medio Opticamente transparente a lo largo de la via visual, esta
desprovisto de las células de la sangre y de mas de 99 por ciento
de las proteinas plasmaticas. A primera instancia, parece que el
acuoso sea un filtrado simple de plasma, las células, proteinas
y otras grandes moléculas organicas son filtradas fuera del
epitelio doble del cuerpo ciliar y del metabolismo inorganico y

pequeiias moléculas que se atraviesan en la solucion.

Este no es el caso, porque hay ciertos compuestos, entre
ellos &cido ascorbico y algiin aminoacido que estan presentes en
concentraciones mucho mas altas que en el plasma, indicando
hay procesos secretorios especiales estan envueltos en la
formacion del humor acuoso. Estos aspectos, y las diferencias
mas sutiles entre las concentraciones en las camaras posteriores
y anteriores, ha proporcionado la evidencia que el humor acuoso
se secreta por el epitelio ciliar. Esto se demuestra claramente en
el iris donde las sinequias posteriores atan la superficie posterior
del iris a la capsula del cristalino, mientras previenen el flujo de
acuoso de la camara posterior y causan que el iris vaya delante

del globo ocular.
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Una vez secretado el humor acuoso entonces actua
reciprocamente con todos los tejidos intraoculares, incluyendo,
indirectamente, la retina, como fluye de la camara posterior a
la camara anterior y sale via la red trabecular o a lo largo de la
uvea. Por consiguiente, su composicion refleja difusion y
transporte activo que tienen lugar en estos tejidos a lo largo de

la via visual.

Como consecuencia de esto, la dinamica y la composicion
del fluido obtenida de las camaras posteriores y anteriores es
diferente. Estas diferencias son significantes, en los iones
inorganicos son generalmente pequefios y son importantes en
los estudios de la naturaleza de formacion del humor acuoso.
Ademas, debido a que las muestras de la camara anterior tienen
un volumen mas grande y los analisis realmente contienen algiin
fragmento del fluido de la camara posterior (realmente no seha
extraido volumen de la cdmara posterior) hay pocos estudios
que proporcionen analisis separados de las dos camaras. Por
consiguiente, nosotros trataremos el humor acuoso en conjunto
cuando se considere su composicion y solo discutiremos las

diferencias locales de los tejidos individuales.
La Composicion del Humor Acuoso

Los analisis més extensos se han hecho en conejos y mas
recientemente, en ojos de primates. Aunque la composicion del
humor acuoso puede modificarse substancialmente bajo tales
circunstancias, como resultado del estancamiento e interaccion
con la comparacion inmediata de los datos disponibles con otras

especies sugiere que los errores introducidos no son muchos.
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lones inorganicos en el Humor Acuoso
Las concentraciones de sodio, potasio y magnesio en el

humor acuoso son muy similares a las del plasma, pero el
calcio esta solo la mitad de la del plasma. Los dos aniones
mayores son cloruro y bicarbonato y en muchas especies sus
concentraciones en el acuoso pueden variar en 20 y 30 por
ciento, respectivamente, por encima o por debajo de la del
plasma. En el conejo, el bicarbonato estd presente en exceso,
en relacion con el plasma, para compensar la deficiencia de
cloruro. En el hombre, cabra y caballo es al revés, el cloruro

esta en exceso y el bicarbonato es deficiente.

Existiendo un exceso considerable de bicarbonato, pero
ninguna deficiencia de cloruro, mientras que en el mono y en el
perro hay aniones ligeramente mayores a los niveles del plasma.
Sin embargo, los dos aniones juntos alcanzan
aproximadamente igual cantidad del contenido de los cationes
en el humor acuoso. Davson ha postulado que el predominio
relativo de uno sobre el otro se relaciona a las necesidades
buffer (de amortiguacion del pH) en los tejidos intraoculares.
Asi, en los ojos pequefios donde el cristalino y la cérnea son
grandes en relacion al volumen de flujo del acuoso, hay
necesidad de una concentracion de bicarbonato alta para

amortiguar la produccion metabdlica de lactato.

En los ojos grandes, los tejidos constituyen un fragmento
pequeiio del ojo y el volumen anatomico de humor acuoso es
relativamente mas grande y debe tener una concentracion de
bicarbonato ligeramente mayor que en el plasma, para

compensar el flujo alto. El fosfato también esta presente en
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la fase acuosa del humor acuoso: la proporcion del plasma es
aproximadamente 0.5 o menos, pero su concentracion es

demasiado baja para tener alguna capacidad buffer significante.
Los aniones organicos en el Humor Acuoso

El lactato es el mas abundante de los aniones organicos en el
humor acuoso y su concentracion siempre es mayor que la del
plasma, aunque las concentraciones reales en el conejo muestran
amplias variaciones que dependen del grado de excitacion
del animal. Esta claro que hay una relacion directa entre el
plasma y los niveles del humor acuoso y esto contribuyen
significantemente en los tejidos intraoculares. Este aspecto sera
considerado en mayor detalle en la seccion de la dinamica del

humor acuso.

El &cido ascoérbico (Vitamina C) es quizas el tUnico
componente del humor acuoso. En la mayoria de las especies
mamiferas su concentracion va de 0.6 a 1.5 milimoles, niveles
que son unos diez a cincuenta veces superiores en el plasma;
aun en el gato y en el perro esta proporcion esta cerca de uno 'y
el conejo parece ser la mejor especie para los estudios extensos
demostrando que el epitelio ciliar secreta el ascorbato por
medio de un mecanismo de transporte activo especifico.
Cuando cantidades muy altas se transportan en el humor
acuoso, la concentracion en el plasma se aumenta, cuando
se satura va solo via difusion. Ni la vitamina oxidada: acido
deshidroascorbico, ni el compuesto homologo con un carbono
adicional, D-glucosascorbato se transporta por el epiteliociliar,

pero el isomero D-isoascorbato si se transporta.
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Debido a que el nivel del plasma normal esta bien por debajo
de la concentracion de saturacion y el mecanismo secretorio es
independiente de flujo de fluido, la concentracidén de ascorbato
en el acuoso se ha usado para evaluar la proporcion de
formacion de humor acuoso bajo una variedad de condiciones
experimentales. El citrato también ha sido medido en el hombre
y en el conejo, encontrandose concentraciones milimolares,
aproximadamente equivalente a las del plasma. Este compuesto
es un contribuyente significativo para el metabolismo del
cristalino y de la cornea debido a que ambos tejidos tienen una
alta ruptura de glucosa y deben tener un suministro endogeno

abundante de citrato.
Glucosa e inositol

Phojola hizo un estudio extenso de los niveles de glucosa y
encontr6 que la proporcién plasma: acuoso es de 0.6 a los 20
afios y declina a los 80 afios a 0.3. Los niveles de glucosa en el
acuoso eran tipicos en ojos afacos o en 0jos con catarata senil,
pero ellos se aumentan proporcionalmente con los valores del

plasma en los casos de hiperglicemia diabética.

En el humor acuoso del conejo, la concentracion de glucosa
es aproximadamente 6 milimoles mas que la del plasma. Se
encontr6 que su proporcion de entrada en la camara posterior
es mucho mas rapida que lo esperado considerando su tamafo
y la solubilidad en lipidos que sugiere que su pasaje por el
epitelio ciliar es por difusion facilitada. Estudios de saturacion
demostraron que hay un portador especifico, pero no hay

ninguna evidencia de transporte activo; ni se encontré que la

109




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

insulina puada afectar la entrada de glucosa en el humor acuoso.

La concentracion de inositol en el humor acuoso es diez a
quince veces mayor que en el plasma, indicando, al igual que
el acido ascorbico, que hay un sistema de transporte activo. De
nuevo, se localizo en el epitelio ciliar y es con toda seguridad
un esteroisomeros especifico del inositol. Un sistema similar
se encuentra en el cristalino donde el inositol se acumula
en niveles ain mas altos. La cornea parece ser una fuente
adicional de inositol en el humor acuoso, su concentracion es
mayor que en el acuoso y no hay evidencia de transporte activo
en el endotelio. La sintesis a partir de glucosa se demostro en la
cornea y el intercambio es consistente con la pérdida del acuoso

por difusion a través del endotelio.
Aminoacidos, glutation y urea

En el hombre, los datos mas extensos se han reunido de
pacientes con catarata, pero en comparaciéon con casos normal
se sugiere que hay que probablemente alguna diferencia de
importancia. Se sugiere que estos compuestos se secretan por
el epitelio ciliar. Esta hipotesis se ha probado por observaciones
experimentales en conejo, donde se ha demostrado que la
concentracion en la cdmara posterior es mayor que en la cdmara
anterior y también que el proceso de transporte puede saturarse.
Pueden ser transportados activamente por el cuerpo ciliar, su
concentracion en el ser acuoso se reduce por difusion en el

humor vitreo y por transporte activo en el cristalino.

El Glutation, un tripeptido importante con un grupo

sulfhidrilo, también se encuentra en el humor acuoso. Su
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concentracion en primates y perros es del rango de 1 a 10
micromoles y en los conejos de 10 a 30 micromoles. Aunque
la sangre contiene una concentracion alta de glutation que esta
virtualmente presente dentro de los eritrocitos, y el plasma tiene
so0lo una concentracion muy baja. Mientras el glutation del
acuoso puede ser derivado por difusion desde la sangre. O por
un sistema de transporte activo en el epitelio ciliar analogo al
del cristalino, es probable que también provenga del cristalino

o de la cornea.

La concentracion de urea en el acuoso esta entre 80 y 90 %
de la del plasma. Este compuesto es pasivamente distribuido
por casi todos los sistemas de membrana bioldgicos y la
proporcion es similar a la del plasma indicando que es una
molécula pequenia de alta liposolubilidad, que cruza la barrera
rapidamente, alcanzando proporcion cercana a 1 entre el plasma

y el acuoso.

Proteinas

Se ha notado que el humor acuoso difiere principalmente
del plasma por su ausencia casi completa de proteinas. En el
hombre el humor acuoso normal contiene s61o 0.02 gr de proteina
comparado con el nivel tipico del plasma de 7 mg/100 ml. Una
fraccion similar de 0.3 a 0.5 por ciento, se ha encontrado en el
humor acuoso del mono y del conejo. La inmensa mayoria de la
proteina es albimina y globulina del plasma, con una proporcién
mas alta debido a su tamafio mas pequefio, estudios de tamafio
realizados por Dernouchamps y Sternschantz encontraron que
globulinas grandes y lipoproteinas estdn ausentes en el humor

acuoso normal pero otros fragmentos mayores si estan presentes.
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Estas observaciones reflejan la naturaleza de cedazo
molecular del epitelio ciliar. Las uniones firmes del epitelio
no pigmentado permiten un acceso relativamente mayor de las
moléculas mas pequefias a la camara posterior. Otras proteinas
de la sangre penetran la barrera hemato-acuosa a una magnitud
limitada, pero debe notarse que el humor acuoso primario no se
coagula. Hay plasminogeno y activadores del plasmindgeno
en micos pero no se ha reportado plasmina. En el conejo ningin

compuesto fibrinoliticos se ha descubierto.

Ademas de las proteinas plasmaticas, se han informado
ciertas enzimas en el humor acuoso. Algunos de éstas son de
interés debido a su aumento de ciertas enzimas en el humor
acuoso. Sobre todo en ciertas condiciones patologicas,
como el retinoblastoma donde los dafios de tejido liberan
enzimas intracelulares. Como coenzimas o sustratos de NAD
endohidrogenasa u oxaloacetato, transaminasa glutamico
deshidrogenasa, y se concluye que no hay un papel catalizador
en el acuso. Existen, sin embargo, tres enzimas en el acuoso
qué parecen ser las excepciones a este papel no reactivo:
Hialuronidasa, la cual puede ser de importancia en la regulacion

normal de la resistencia a la salida via red trabecular.

La anihidrasa carbonica también esta presente en baja
concentracion y puede ser de importancia en la catalisis del
equilibrio entre el bicarbonato, CO, y agua. Finalmente la
lisozima se encuentra en el humor acuoso del conejo. Su peso
molecular es de so6lo 15.000. Parece ser muy probable que el
origen de la lisozima sea desde la sangre, en los casos de

inflamaciones oculares.
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Lipidos

Sustancias solubles en grasas pasan por las membranas
celulares del epitelio ciliar. Sin embargo se excluyen algunos
lipidos, principalmente colesterol, estan ausentes y este
compuesto constituye una proporcion grande de lipido del
plasma total. Los acidos grasos, libres o unidos a la albumina,
no se han medido, pero los triglicéridos estan presentes en
micos y se han analizado fosfolipidos del conejo indicando que
ellos también cruzan el epitelio ciliar con alguna dificultad,

probablemente debido a su grupo fosfato cargado.
Hormonas, PG y cAMP

La insulina esté presente en el humor acuoso de conejos en
aproximadamente 3 % de los niveles plasmaticos, mientras la
testosterona, o estrogeno y corticosterona a aproximadamente
10 %, y aldosterona a 25 % del nivel del plasma. La insulina
parece no tener efecto en la concentracion de glucosa en el
humor acuoso de conejos normales o diabéticos, y no se ha
informado la funcién de las hormonas esteroides. Cruzan la
barrera por difusion mas que por mecanismos de transporte

activo.

Al contrario de las hormonas, las PG se sintetizan dentro del
0jo y se liberan desde el iris al tracto uveal. Tiene profundos
efectos en la fisiologia, por mecanismos de transporte activo en
el iris y en el epitelio ciliar. En tejido aislado se acumula PG. El
cAMP esté presente a una concentracion de 24 nmoles /L muy
cerca de la concentracion del plasma. Se aumenta por epinefrina

topica y se cree que es un mediador para la disminucion de la
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PIO.

Oxigeno y dioxido de carbono.

El oxigeno esta presente en el humor acuoso a una presion
parcial de aproximadamente 55 mm Hg, bruscamente un tercio
de la concentracion en la atmosfera. Se deriva de la sangre.
El flujo neto de oxigeno cruza la cormea, el endotelio depende
del suplemento del de oxigeno del endotelio y este mecanismo
mantiene la trasparencia corneal. El oxigeno del humor acuso

ayuda al metabolismo del cristalino y de la red trabecular.

El contenido de CO, en el humor acuoso es de 40 a 60 mm
de mercurio y contribuye el 3% del bicarbonato total. Las
proporciones relativas de CO, y HCOj3;™ determinan el pH del
Humor acuoso que se ha determinado que en muchas especies en
un rango entre 7.5 — 7.6. El CO, esta continuamente
perdiéndose por difusion hacia la cornea, al film lagrimal y a
la atmosfera.

Metales y vitaminas

Hierro, Cobre y Zinc se han encontrado en los humores
acuosos aproximadamente en concentracion de 1 mg/ml,
esencialmente los mismos niveles en plasma. Galin ha
demostrado que los tejidos oculares contienen mas cantidad de
zinc que otros tejidos. Vitaminas del grupo B se han reportado
en 0jo humano y otras especies, en rango de 2 — 20 % de las
encontradas en plasma. A, D, E, y K cruzan el epitelio ciliar méas
rapidamente que las del grupo B. Las vitaminas son coenzimas
para muchos procesos metabolicos que ocurren en la cornea y

el cristalino.

114

Acuoso secundario

El contenido proteico del acuoso esta dramaticamente
incrementado después de un dafio en la barrera hematoacuosa.
Se llama plasmoide o secundario. Estos cambios son observables
en lampara de hendidura.

Resumen y conclusiones

En este capitulo se hizo una revision del iris, su bioquimica,
fisiologia y la correlacion farmacologica, bioquimica,
fisiologica de la secrecion y formacion del humor acuso. Se
resumieron los estudios bioquimicos realizados en el cuerpo
ciliar e iris, incluyendo enzimas e inhibidores, se revisaron
los sistemas de transporte y los receptores. Se vio también la
dinamica del humor acuoso y una revision de los conocimientos
de los mecanismos moleculares involucrados en la formacion
del humor acuoso requieren mas estudios. Esta claro que hay
mucha actividad metabdlica, aunque la mayoria de estudios
han sido realizados en conejos y muchos de ellos albinos, se
requieren estudios en conejos normales y en humanos.

Actividades
1. Investiga como es el mecanismo de accion de los

antiinflamatorios oculares esteroides y no esteroideos.

2. Realiza un mapa conceptual con los mediadores
quimicos de la cascada del acido araquidénico.

3. Realiza una tabla con los receptores farmacoldgicos
del cuerpo ciliar: Neurotransmisores del sistema nervios
simpaticos y parasimpaticos.

4. Investiga sobre el mecanismo de accion de los
farmacos antiglaucomatosos y haz un resumen de sus
mecanismos de accion en el humor acuoso.

5. Investiga que patologias se pueden presentar por
dafios en el equilibrio hidrodinamico del humor acuoso y
del iris.
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CAPITULO V
EL CRISTALINO

En este capitulo se estudia la composicion del cristalino 'y
la disposicion de las fibras de colageno. La importancia de
mantener un equilibrio en su metabolismo para evitar cataratas
y opacidades. El objetivo del mismo es describir los
principios bioquimicos y fisiologicos del cristalino, como
medio refringente del globo ocular. El lente cristalino forma la
segunda unidad de refraccion del ojo humano, adicionando 20
dioptrias de poder a las creadas por la cornea. Como tal, debe
permanecer absolutamente claro o la luz no alcanzara los
elementos sensoriales retinales en el estado normal. El cristalino
también debe permanecer flexible para producir los cambios
acomodativos requeridos para los cambios de vision proxima

y vision lejana.

Para quienes no estan involucrados en la investigacion del
cristalino, hay a menudo una tendencia a mirar el cristalino
como una “bolsa inerte llena de proteinas™ que por alguna razon
“se coagula” y por consiguiente se pone opaco o “cataratoso”
cuando se envejece. Esto esta lejos de la realidad. El cristalino es
una estructura altamente ordenada y depende del metabolismo
celular activo para mantener este orden. Todavia, debido a
su relativa simplicidad, El cristalino provee una herramienta
excelente para el estudio de los rasgos basicos de funcion y
diferenciacion celular. Se consideran las funciones normales
del cristalino, asi como algunos de los muchos y variados

procesos que producen la opacificacion del cristalino.
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Las partes del cristalino son:

La capsula

El cristalino esta rodeado por una membrana basal tipica
conocida como la céapsula del cristalino (Figura 12). La
capsula es secretada anteriormente por las células epiteliales y
posteriormente por las fibras corticales. Young y Ocupaugh
demostraron esto autoradiograficalmente usando S - sulfato
y H - glicina. Ellos encontraron que estos precursores del
mucopolisacarido aparecian primero en el epitelio y en las fibras
posteriores y se transportaba entonces a la base de la capsula.
Con el tiempo, el material etiquetado se cambiaba del sitio del
interior a la superficie exterior de la capsula y era finalmente
eliminado desde el cristalino. Asi, la capsula sufre la renovacion

constante por el epitelio subyacente y las fibras.

La capsula por si sola no es celular; tiene una estructura
compuesta ampliamente de glicoproteina asociada con colageno
Tipo IV. Sus hidroxilinas son casi completamente glicosilatos
(90%) que no son verdaderos de cualquier otra membrana
basal. Los glucosaminoglicanos también estdn presentes y
se sugiere que ellos juegan un papel en la organizacion del
colageno y glucoproteinas. Un mucopolisacarido, el sulfato
de la heparina, es menos del 1% de la capsula de la cristalino,
todavia es considerado muy importante determina la estructura
de la matriz y a su vez es probablemente critico para mantener

la claridad de la capsula.

La capsula es considerablemente méas gruesa en la superficie

anterior del cristalino que en el cristalino posterior y esta
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diferencia se vuelve mas pronunciada con el envejecimiento.
Otras diferencias que acompafian el envejecimiento son los
cambios en el contenido de aminoacido contenido (consistente
con una disminucion en el coldgeno y una disminucion en el

sulfato de la heparina).

Capsula antenor

Células E
(propicdadcs

= ; mitéticas)
Capsula posterior

Figura 12. Partes del Cristalino. Tomada de
https://image.slidesharecdn.com/exposicioncataratas-130918182547-
phpapp02/95/exposicion-cataratas-6-638.jpg?cb=1379528780

Cuando la capsula es separada cuidadosamente de las
células subyacentes, se ha encontrado que es metabdlicamente
inerte, carece de cualquier propiedad enzimatica o metabolica.
Su estructura también es algo amorfa, demostrando un arreglo

laminar durante el desarrollo.
El epitelio

Esté debajo y bastante firmemente atado a la lamina basal de
la capsula anterior. Es una sola capa de células cuboidales.

Excepto en condiciones patologicas, ninguna célula epitelial
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se encuentra en la lente posterior. Desde que el cristalino se
levanta embrioldégicamente por invaginacion e inversion
de la superficie ectodérmica embrionica, el aspecto interno
del ectodermo del cristalino es homologo a la superficie del
ectodermo embrionario exterior. Mientras el ectodermo tiene
las barras terminales en la parte exterior de la célula, el epitelio
del cristalino tiene las barras terminales en la parte interna de

las células.

Las células epiteliales estan altamente interdigitalizadas,
pero se ha encontrado que las uniones no forman un anillo
completo alrededor de la célula y por lo tanto no son oclusores
de la zonulae tipicos (las uniones firmes). Ellos no sellan con
una barrera absoluta al movimiento de moléculas pequefias
en las uniones. Se han descrito las uniones entre las células
epiteliales adyacentes, asi como entre las células epiteliales
y las fibras corticales anteriores. Una barrera fisiologica al
movimiento de solutos existe en el cristalino y, mientras se
consideraba previamente que residia exclusivamente en el
epitelio, la ausencia de uniones firmes sugiere que éste no puede
ser el caso. La barrera del soluto se conoce que esté en la lente

anterior, pero su situacion precisa no se ha establecido aun.

Asi mismo, las células epiteliales del cristalino tienen la
capacidad metabolica de llevar a cabo todas las actividades
celulares normales incluso ADN, ARN, proteina, y biosintesis
de lipidos, asi como para generar ATP suficiente parasatisfacer
las necesidades de energia del cristalino. Las células epiteliales
son mitdticas. La actividad mas alta de pre-mitosis (replicativa

o fase S) es la sintesis de ADN que ocurre en un anillo alrededor
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del cristalino anterior conocido como la zona germinativa.
Estas células recientemente formadas emigran ecuatorialmente
donde se diferencian en fibras En los animales jovenes uno
encuentra numeros significativos de células que sufren en la
fase de sintesis de ADN en la region pupilar. Sin embargo, esta
actividad disminuye con la edad animal, para que la mitosis se

limite esencialmente a la zona germinativa en el adulto.

El  crecimiento del cristalino puede controlarse
experimentalmente usando timidina marcada con radio que se
incorpora durante la fase de sintesis de ADN. Se inyectan los
animales experimentales con una dosis de timidina marcada con
radio y luego se les permite vivir por periodos variantes antes
de ser sacrificados. La posicion de la etiqueta en el cristalino
con respecto al tiempo muestra el modelo de division celular
y migracion. De esta manera se ha demostrado que las células
epiteliales se mueven de la region pupilar a la periferia (el
ecuador) de la lente y finalmente a la corteza superficial donde
se diferencian para formar fibras del cristalino. Durante esta
migracion, las células suben ordenadamente para formar las

columnas, llamadas filas meridionales.

El ADN sirve como la plantilla para toda la actividad
de sintesis de proteinas en el cristalino y como a tal debe
mantenerse en un estado funcional tanto para que el epitelio
contintie su funcidén normal y para que las fibras normales
puedan ser formadas a lo largo de la vida del animal. Esto es
particularmente importante puesto que el cristalino no tiene
ninguna habilidad de desprenderse fuera de las células muertas

o enfermas. Asi que, no es sorprendente que la lente tenga la
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capacidad de reparar ADN dafiado. Esto puede demostrarse
experimentalmente observando la incorporaciéon de timidina
etiquetada (especifica para ADN) en macromoléculas nucleares
después de la exposicion de un ADN a un agente perjudicial
como la radiaciéon UV.

En la exposicion de UV siguiente, todos irradiaron los
nucleos incorporando la etiqueta isotopica. Su ADN y la etiqueta
son esparcidos encima de las células, indicando ADN los dafios,
se etiquetan so6lo esas células involucradas en la actividad de la
mitosis, y la etiqueta es muy densa encima de estas pocas células.
El cristalino se irradio en el vitro con 254 nm de radiacion.
Esta radiacion no penetra la cornea; sin embargo, también se
ha demostrado que las longitudes de onda de UV mads largas
(cerca de 300 nm) pueden inducir a que el ADN repare la
sintesis en la lente irradiada a través de la cornea. La radiacion
de UV esta presente en la luz del sol natural, aumenta la
posibilidad de que la luz del sol contribuye a la formacion de la
catarata cortical como consecuencia del dafio genético

inducida en la lente las células epiteliales.

Se dan los rasgos mayores de la bioquimica de reparacion
de la escision de ADN en la Figura 13. El ADN danado
provoca un endonucleasa para pegarse a la cadena simple de
ADN. Usando una cinta complementaria como plantilla, la
enzima polimerasa de ADN va agregando los nucleotidos
apropiados hasta formar los pares mas alla de la region dafiada.
Una exonucleasa quita el fragmento dafiado y liga el
polinucleotido atando al final el nuevo fragmento de la cuerda
original, mientras se va completando el proceso de reparacion.

Debe reconocerse que el proceso de la
124 125




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

reparacion no es perfecto para que cualquier ejemplo las radiografias, agentes alquilantes y la luz del sol)
agente que induce la reparacion de ADN son también causas de cataratas;sin

deba verse principalmente como un ADN el

agente perjudicial. Esto también es verdad

porque las células pueden dividirse sin

completar el proceso de la reparacion, para

que cualquier alteracion genética se pase

mas adelante a las células hijas.

A. Lectura y correccién de prueba del DNA

Las proteinas del complejo
de replicacién inmediata-
ind base in-

cofrecta

AN
,mnnnmﬁmnmrr s

3 Las protoinas de ia reparacion ) La DNA pomerasa
del apareaméento incorrecto agrega la base
escinden la base mal apareads, correcta

- T L1

Las proteinas de la repara- La DNA polimerasa agrega
ci6n por escisién cortan la las bases correctas mediante
base dafada y algunas ba- la replicacién de 5° a 3° de la
ses adyacentes cadena corta

Figura 13. Reparacion del ADN. Tomada de
https://docplayer.es/docs-images/63/48932509/images/3-3.jpg

Sin  este mecanismo  para el
mantenimiento de  material  genético
funcional en el epitelio del cristalino, habria
un mayor riesgo de sintesis de proteinas
epiteliales y  corticales  anormales
indudablemente. Se ha demostrado que una

variedad, de agentes que danan ADN (por
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embargo, no se ha establecido una causa o relacion directa.

El modelo de sintesis de ARN lenticular es bastante
diferente al modelo de sintesis del ADN. La sintesis de ARN no
se concentra preferencialmente en una region del epitelio, éste
se presenta en las fibras corticales extremas aunque la sintesis
de ARN no ocurre en células que han perdido su material
nuclear, algunas de estas células retienen su capacidad sintética
de proteina porque el mARN cortical es bastante duradero. La
Actinomicina D (un inhibidor de ADN a la transcripciéon de
ARN) no inhibe las sintesis de la proteina en las fibras de E
corticales, como lo hace en la célula epitelial. Asi, el mARN
cortical parece ser estable comparado al mARN epitelial y no
puede ser susceptible a la digestion de ARNsa. Un inhibidor
de ARNsa que podria prevenir la digestion enzimatica y podria
contribuir a la estabilidad de mARN cortical también se ha
aislado del cristalino.

La masa del cristalino: la corteza y nucleo

Cuando las células epiteliales progresan a la region de la
inclinaciéon, cambian su morfologia y su actividad sintética
macromolecular. Estas células han empezado el proceso
de diferenciacion terminal en fibras de la lente. Se hace
inmediatamente claro el llamativo aumento en tamafio de la
célula que esta asociado con un tremendo aumento en la masa
de proteinas celulares y en las membranas de cada célula de fibra
individual. Cuando estos dos electores celulares aumentan, otros

organelos de la célula disminuyen y finalmente desaparecen.
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Debe notarse que cuando las células epiteliales se mueven
hacia el ecuador se diferencian las fibras, cada nueva fibra se
extiende en un bulto creciente de fibras previamente formadas,
las mas antiguas que se producen durante la vida embrionaria,
persisten en el mismo centro de la lente (el centro de la lente
o nucleo). Las fibras mas recientemente formadas constituyen
la corteza de la lente. Ninguna division morfologica distinta
diferencia la corteza del nucleo de la lente; hay una transicion
gradual de una region a otra. La estructura global esta un poco
como una cebolla, con las capas mas viejas que son las mas
centrales.

Las fibras se extienden desde del medio de la lente posterior
acercandose al medio de la lente anterior. En la seccion de
cruce se muestran formas hexagonales o variadas dependiendo
de la situacion de las fibras dentro de la lente. Las fibras se
encuentran en un modelo radiando de suturas. La parte del
modelo de la sutura es facilmente visible con el microscopio de
lampara de abertura, mostrando un Y derecho, modelo anterior
yun Y invertido el modelo posterior.

B Sutura anterior en Y
B Sutura posterioren 'Y

Figura 14. Fibras de colageno en el cristalino ocular.
Tomada de https://image.slidesharecdn.com/cristalino-140625184635-
phpapp01/95/cristalino-10-638.jpg?cb=1403722165
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Entre los organelos celulares que se estan perdiendo durante
la diferenciacion celular estd incluido el ntcleo. Este proceso
es referido a menudo como “la degeneracion”, pero la palabra
es quizas impropia, la pérdida del nticleo ocurre primero en una
forma muy ordenada, el niicleo asume una apariencia granular
similar al citoplasma, y entonces la membrana nuclear empieza
a desaparecer sin la perturbacion en la forma o tamafio celular.
Los nucleolos se condensan y forman estructuras que se parecen
las ruedas. El destino de los volimenes nucleares no es conocido,
pero el nucleo no se empuja fuera definitivamente, como ocurre

en la diferenciacion de las células rojas de la sangre.

Cuando la fibra se diferencia totalmente, ningiin organelo
permanece, quizas, unos ribosomas. Qué persisten como la fibra,
son una matriz de la proteina que da una apariencia granular
al citoplasma de fibra y se rodea por una bicapa lipidica que
conecta los digitales con las fibras cercanas. La magnitud de
interdigitacion varia, dependiedendo de la ubicacion de la fibra
dentro del cristalino. El nimero de uniones es mayor en la corteza
anterior. Las uniones estan envueltas y hay un acoplamiento
eléctrico y metabdlico. Por ejemplo, inyectando un tinte en una
sola fibra, se mueve dentro de la fibra y en las fibras adyacentes
a través de las uniones. Estas uniones también pueden jugar
un papel manteniendo la estructura del cristalino, sobre todo
durante la acomodacion. Una sugerencia reciente de que las
fibras del cristalino podrian deslizarse una sobre otra durante la
acomodacion por medio de una glicoproteina lubricante parece
improbable, basada en los estudios de microscopia electronica.
Las fibras corticales superficiales también forman uniones con

el epitelio, mientras le dan estabilidad estructural adicional.
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La composicion quimica de la membrana plasmatica de la
fibra del cristalino sugiere que sean ambos muy estables y
rigidos. Un volumen alto de acidos grasos saturados, un
colesterol alto a la proporcion del fosfolipido, y también una
concentracion alta de esfingomielina demuestra que todos
contribuyen al embalaje firme y la fluidez baja de la membrana.
Aunque los lipidos constituyen aproximadamente s6lo 1% de
la masa total del critalino, ellos comprenden 55% del peso seco
de membrana plasmatica, con colesterol que es el lipido neutro
mayor, aproximadamente. Con las edades, la proteina y el lipido
(colesterol) aumentan, sobre todo en el nucleo, aparentemente

debido a la pérdida de fosfolipidos.

Las proteinas de la lente

El cristalino de los mamiferos tiene una concentracion
de proteina de aproximadamente 35% de su peso, dos veces
mas que el de la mayoria de los otros tejidos. La mayoria son
proteinas estructurales del cristalino y constituyen su volumen.
Estas proteinas de fibra existen en dos grupos principales:
aquéllos que son solubles en agua y aquéllos que son insolubles.
El primer grupo son principalmente las cristalinas. El otro se
ha llamado fragmento albuminoide. Aunque “Albuminoide”
no es considerado como un término significante y es preferible

referirse a esta fraccion como “la fraccion insoluble en agua”.

Cristalinas y Otras Proteinas Solubles en agua

La mayoria de la proteina soluble en agua entra en uno de
tres grupos principales (cristalinas alfa, beta, omega y delta) esto
se definida con base en sus propiedades cromatograficas. Debe

notarse, sin embargo, que como cada vez mas investigaciones se
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han llevado a cabo, se ha revelado que tienen una composicion
mas compleja. Casi 100 afios después de que las cristalinas se
describieron, las tres estructuras dimensionales no se han

revelado aun.

La fraccion soluble en agua de las cristalinas ha sido
fraccionada con base en su tamafio, movilidad electroforética y
propiedades inmunoquimicas. Por filtracion que se separa con
base al tamafio rinde cuatro fragmentos. Ellos se han etiquetado
alfa, beta h y beta 1 en cristalino de mamifero. En el cristalino
de aves hay otra cristalina que se ha designado “delta”. Aunque
esta proteina ha demostrado ser una valiosa herramienta de

investigacion, no esta presente en el cristalino de los mamiferos.

La cristalina mas grande, con un peso molecular mayor
que 15 X 107 Daltons, es la alfa cristalina. Representando
35% de las proteinas del cristalino, la fraccion alfa no es
una proteina discreta, pero estd compuesta de una mezcla
diferente — esta compuesta de agregados macromoleculares de
cuatro subunidades de proteina distintos pero estrechamente
relacionados. Los estudios en la estructura primaria de cristalina
alfa han demostrado una marcada conservacién de la sucesion

de las cadenas del polipeptidos durante la evolucion.

Cada uno de estas proteinas de las subunidades tiene un peso
molecular de aproximadamente 20.00 Daltons y las cadenas se
unen por puentes de hidréogeno e interacciones hidrofobicas.
Estas subunidades se designan como alfa Al, alfa A2, alfa B1,
y alfa B2. A2 y B2 son productos directos de la transduccion
del gen y estan presentes en el epitelio, considerando que Al y

B1 es el producto posterior de modificacion translacional, que
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se alcanza de la de amidacion de A2 y B2, respectivamente.
Al y BI no estdn presentes en el epitelio. Las proporciones
relativas de A2 y B2 cambian durante la diferenciacion asi
que sus proporciones son 2:1 en el epitelio y 3:1 en la corteza.
Ademas, muchas cadenas diferentes son formadas con el tiempo
por la protedlisis de las cadenas polipeptididicas existentes

comenzando con la terminal carboxilica.

Estas subunidades pueden sufrir una modificacion extensa
para que se puedan encontrar cadenas de polipeptidos mas
diferentes en el centro de la region mas vieja del cristalino
envejecido. No se conoce todavia qué porcentaje de cada
subunidad (Al, A2, B1 y B2) esta presente en el cristalino normal
que tiene un peso molecular promedio de 800.000 Daltons.
Hay investigacion considerable en marcha en ésta area y las
estructuras tridimensionales para estudiar las alfas cristalinas

basadas en estudios bioquimicos y de microscopia electronica.

La cristalina alfa también existe en agregados del peso
molecular altos (cristalina HM) de mayor de 5 x 10° Daltons que
también puede contener algunas subunidades de cristalina Beta.
Estas cristalinas HM pueden ser precursores de agregados de
peso molecular aun superiores que pueden aislarse del cristalino
y se apoya esta teoria por ser agregados extensos cuando se

opacifica el cristalino.

La mas abundante (ligeramente menos de 55% por el peso)
de las proteinas solubles en agua en el cristalino son las
cristalinas beta. Son las mas heterogéneas y cristalina beta
bovinas pueden ser separados por cromatografia en gel en dos

fracciones mayores que tienen peso molecular de 4.9 x 10*
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Daltons y 1.2 x 10° Daltons, denominada como Beta L (bajo)
y Beta H (alto), respectivamente. La cristalina Beta se separa en
tres fragmentos de pesos moleculares diferentes, todos parecen
ser compuestos de subunidades principalmente idénticas. La
cristalina Beta humana no tiene fragmentos Alfa helicoidales,
estructurandose a diferencia de la alfa como una pila de hojas.
La inmunofluorescencia ha demostrado que las cristalinas betas
aparecen aproximadamente al mismo tiempo que las fibras

corticales se empiezan a formar.

Una cadena que ha sido marcada Beta BP, esta presente en
ambos: La beta H y L del cristalino bovino y representa al
principal componente Beta. Su estructura primaria se ha
determinado y demuestra una homologia en la secuencia con
las secuencias terminales N y C. Hay también homologia
considerable en la secuencia entre esta cadena y la fraccion II
de la cristalina alfa. Estudios inmunoquimicos han demostrado
que la estructura bésica de la cristalina Beta se ha conservado

por millones de afios durante la evolucion de los vertebrados.

La cristalina gamma es la mas pequeia de las cristalinas,
tiene un peso molecular en el rango de 20.000 Daltons. La
ausencia de una estructura alfa — hélice es un rasgo que
comparte con otras cristalinas beta y gamma, una cantidad
importante de estructura de la Beta (aproximadamente 22%).
Las gammas cristalinas existen como monomeros en lugar de
como agregados. Al contrario del alfa y la beta cristalinas se
han hallado varias diferencias con la gamma. Su naturaleza y
concentracion varian de acuerdo a la especie estudiada, la edad

del animal, el método del extracto, y el sitio del cristalino. Por
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lo menos algunas gammas cristalinas no estan en el epitelio del

cristalino.

Se ha demostrado por técnicas inmunoquimicas y de
inmunofluorescencia y se ha sugerido que la produccion de
gamma cristalina estd, de alguna manera, relacionada con la
diferenciacion de las células epiteliales en el cristalino. Sin
embargo, otros han encontrado encontrada gamma cristalina
en epitelio ya desarrollado. Quizas la cosa mejor que puede
decirse en la actualidad es que estas proteinas son una mezcla
heterogénea que solo tienen en comun el hecho de ser solubles
en agua, mientras tienen un peso molecular relativamente bajo
y estan presentes como monomeros. Las gamma cristalinas
constituyen aproximadamente 1,5% de las proteinas de la lente
del mamifero adulto, pero constituye tanto como 60% de la

proteina soluble en otros animales.

El papel preciso de las cristalinas es desconocido, aunque
de su concentracion alta estd claro que contribuyen a la
citoarquitectura. Esos fragmentos también designados
“cristalinas” contienen macro moléculas solubles con actividad
enzimatica. Por ejemplo, la actividad fosfoglucomutasa se ha
encontrado estar asociada con la cristalina Beta L, mientras la
aldolasa esta asociada con el alfa cristalina. Las actividades
de la dehidrogenasa lactica y malica son detectables en ambas

cristalinas.

Las cristalinas pueden sufrir modificaciones post-
transicionales en la terminal C: desamidacién, oxidacion y
racemizacion del acido aspartico. No se conoce todavia cual de

estos procesos son modificaciones normales y cuales pueden
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estar asociados con la o pacificacion del cristalino. La mayoria
de los autores han concluido que las cristalinas son proteinas no
integrales de la membrana, aunque algunas estan firmemente
unidas y son dificiles de solubilizar. Esta union aumenta con la
edad y las cristalinas se hacen mas dificiles para separarse delos

componentes insolubles de la membrana.

Proteinas Insolubles en agua

La fraccion insoluble en agua de las proteinas del cristalino
no recibié mucha atencién desde el tiempo de su descubrimiento
por Moerner en 1894 hasta que Dische determino que la fraccion
insoluble podria separarse mas alld de dos fragmentos: uno
soluble y uno insoluble en 8 M de urea. La fraccion insoluble
de la urea contiene membranas plasmaticas con varias proteinas
asociadas. Una de estas hace casi el 50% de las proteinas de
la membrana y se ha venido a saber que hay un polipeptido
intrinseco principal (MIP). Esta proteina, con un peso molecular
de 5000 Daltons, es la fraccion de una proteina de 22000
Daltons y las proporciones relativas de las dos proteinas son casi
igual a los 20 a 30 afios de edad. La proteina de 22000 Daltons
predomina en el nucleo. EI MIP aparece primero en el cristalino
cuando las fibras empiezan a emigrar y puede descubrirse en
las membranas a lo largo de la masa del cristalino. Este sin
embargo, no se encuentra en absoluto en la célula epitelial y
parece estar asociada con la diferenciacion de la célula epitelial.
El MIP se concentra en las uniones, mientras sigue siendo la
proteina predominante de las uniones de las proteinas de la
membrana. Es ciertamente una parte inherente de la membrana,

y se ha ubicado por inmunofluorescencia.
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Farnsworth y colaboradores, han encontrado que la matriz
del cristalino consiste de dos componentes filamentosos
distintos, el mas grande es tubular y determina las areas de la
membrana y el centriolo denso. Los filamentos de diametro
menores forman una red que probablemente sirve para
mantener la forma celular e interconectarlos. Estudios
recientes indicaron que los microtubulos tienen un papel en el
alargamiento de la fibra celular; sin embargo, estudios en
cristalino de células epiteliales de polluelo demostraron que ese
alargamiento incluso podria ocurrir en la presencia de agentes

que acttian a la funcién de los microtubulos.

Los filamentos delgados en el cristalino tienen un esqueleto
de actina, en el que las particulas globulares estdn compuestas
de cristalina sobre todo de cristalina alfa, o ribosomas. La actina
que se ha demostrado que esta en el cristalino es bastante distinta
del presente en los musculos esquelético. Esta actina constituye
10% de la célula epitelial pero s6lo 1% de la fibra cortical.
Ademas, las actinas presentan una diferencia en la corteza del
epitelio. Recientemente, la actina se ha encontrado en el nticleo
asi como en la corteza del cristalino. En la corteza, la actina
esta asociada con la membrana plasmatica, considerando que el

nucleo, se encuentra a lo largo del citoplasma.

La actina esta presente como F-actina (filamentosa) qué es
insoluble al agua y G-actina (globular) qué es soluble. El papel
de la actina en el cristalino no se ha establecido, pero debe ayudar
a mantener la forma celular o permitir la deformacion durante
la acomodacion. La actina también podria jugar un papel en el
alargamiento celular. Ciertamente la actina juega una funcion
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importante en el mantenimiento del citoesqueleto del cristalino
normal, porque la desorganizacion de filamentos de actina por
la citochalasina D da lugar (in vitro) a las cataratas corticales y

a la ruptura en la morfologia de la lente normal.

Se ha supuesto que las proteinas del cristalino se vuelven
insolubles al agua y se agrega para formar particulas muy
grandes que esparcen las opacidades del cristalino ligeras.
Muchos investigadores han intentado poner en correlacién los
aumentos en el porcentaje de proteinas insolubles al agua con
los aumentos en la opacificacion de la lente, pero la controversia

contintia encima de esta hipotesis.

Debe notarse que en el agua disminuye el fragmento de la
proteina insoluble en los pliegues con la edad aun cuando los
restos del cristalino transparente. Por ejemplo, si se inyecta
metion marcado radiactivamente en las ratas, solo se encuentra
un dia mas tarde la radioactividad en el fragmento de la proteina
soluble en agua; pero en los animales siete semanas después de
la inyeccion del isotopo, se descubren 40% de laradioactividad
en el agua el fragmento insoluble. Esas proteinas que son en el
futuro se incorporan en el fragmento insoluble al agua. Parece
que esa conversion de proteinas solubles al agua a las proteinas
insolubles es un proceso natural en la maduracion de fibra del
cristalino. El proceso puede, sin embargo, acelerarse y darse en

exceso en algunos cristalinos con catarata.

En cataratas donde hay una coloracion café marcada en el
nucleo (las cataratas brunescenses) el aumento en la cantidad
de proteina insoluble se pone en correlacion con el grado de

opacificacion. En estas cataratas nucleares como un 90% de
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las proteinas nucleares son insolubles en agua. Hay cambios
oxidantes asociados, incluso la proteina a la proteina y la
proteina a glutation disulfuro formando una union, disminuye
el glutation y aumenta el disulfuro del glutation. La membrana

también se oxida con metionina asociada y cisteina.

En el cristalino joven, debido a las proteinas insolubles
en agua del cristalino puede ser solubilizado en urea. Con la
edad, y mas pronunciadamente con el oscurecimiento, o sea la
formacion de la catarata nuclear, las proteinas nucleares se
ponen mas insolubles en urea. Ademas de los aumentos en las
uniones del disulfuro mencionados, estas proteinas nucleares
son muy cruzadas y se unen por uniones sin disulfuro. Este
fragmento de la proteina insoluble contiene un pigmento
amarillo para broncear la proteina que se encuentra en alta
concentracion en las cataratas nucleares. Hay un aumento en
la fluorescencia del cristalino, no hay produccién de triptofano
que esta asociado con los enlaces cruzados sin disulfuro que

aumentan el oscurecimiento en las cataratas nucleares.

La radiacion UV (320 nm — 400 nm) ha sido asociada con
la formacion de catarata nuclear, y el triptofano se ha sugerido
que es un absorbente mayor. No se destruye por la radiacion,
sino que pasa la energia rapidamente a otros componentes
celulares incluso al agua, con la generacion de H,O, o radicales
superoxido. Estos se suponen que son moléculas altamente
reactivas y a su vez puedan reaccionar con proteinas del
cristalino que producen moléculas de alto peso molecular, las

cuales estan presentes en la catarata nuclear.
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Epidemiologicamente se estudia el apoyo la hipotesis del
oscurecimiento en la catarata nuclear humana y se relaciona
con la exposicion al sol. Cristalinos humanos irradiados in vitro
con UV se vuelven de un color castafio amarillo, y la reaccion
ocurre realmente en los cristalinos mas viejos. En los roedores,
laexposicion de UV induce opacidades en el cristalino corticales
que se parecen las cataratas de la Radiografia, pero permanece
especulativo si las lentes humanas desarrollan las cataratas

corticales semejantemente en respuesta a la exposicion de UV.

Funciones de transporte en el cristalino

Un entorno osmético idnico interior muy especifico
parece ser extremamente importante en el metabolismo del
cristalino normal. Por ejemplo, la sintesis de proteina del
cristalino estd controlada por la proporcion de los iones Na y
K. El mantenimiento de este equilibrio i6nico depende en la
comunicacion entre las células epiteliales y las fibras. Por
medio de requerimientos de energia (activo) los procesos de
transporte, el sodio interior se mantiene a aproximadamente 20
mM y el potasio sobre 120 mM, considerando que sus
concentraciones respectivas en el humor son 150 mM y 5 mM.
Debido a que este equilibrio se rompe rapidamente por la
ouabaina especifica inhibidora de ATPasas, una porcion
significante de la pendiente debe mantenerse por Na/K ATPasas
dependientes que se encuentran en mas alta concentracion enel
epitelio. Los mecanismos de transporte activos se pierden si la
capsula y el epitelio adjunto se separan del cristalino, pero no si
la capsula solo estd enzimaticamente separada por cllagenasa.

Estos resultados apoyan la hipotesis que el sitio primario para el
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transporte activo en el cristalino esta en el epitelio.

Kinsey y Reddy desarrollaron una hipdtesis que el cristalino
actlia como “una bomba” en el sistema. Segun esta teoria, el
potasio y otras moléculas como los aminoacidos, se postula,
que son transportados activamente en el cristalino anterior
via el epitelio y entonces se difunden fuera dependiendo de la
concentracion a través de la parte posterior del cristalino donde
no hay ningin mecanismo de transporte activo. Reciprocamente,
se postula que el sodio puede influir a través de la parte posterior
del cristalino con la concentracion y entonces activamente
intercambia el potasio para el epitelio (Fig. 4). Para apoyar este
postulado se encontraron ambos iones en la parte posterior,
con potasio que estd en su mayoria concentrado en el cristalino
anterior y sodio que se concentra en el cristalino posterior. Las
manipulaciones, como refrigeracion que vuelven inactiva las

bombas dependientes de enzimas también estas pendientes.

La bomba lleva a la conclusién que el cristalino entero se
comporta como una sola célula. Hay evidencia para apoyar tal
conclusion, pero un cuerpo sustancial de evidencia también
apoya la disputa que el cristalino actia como una coleccion de
células dentro de una célula gigante. Por ejemplo, se ha
encontrado que el sodio se difunde a través del cristalino
dentro del espacio extracelular entre las fibras, considerando
que el potasio se difunde dentro de las fibras. Esto sugiere que
las membranas de fibra individuales puedan excluir el sodio y
pueden retener el potasio. Es decir, las bombas no pueden

residir estrictamente en el epitelio.
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Los resultados de los estudios de Bonting en ATPasa
realmente apoyan esto, porque los recalculaciones de Kinoshita
de los datos de Bonting mostraron que, aunque la bomba
Na/K y la enzima de ATP estan en su mayoria concentradas en
el epitelio, habia actividad de la enzima suficiente en la
corteza para apoyar el transporte activo alli. Un reciente
informe no s6lo ha hecho pensar hay ATPasas en el epitelio y
en la corteza, pero también que los dos ATPasas son entre si
bastante diferentes. Las dos ATPasas fueron inhibidas por
concentraciones muy diferentes de ouabaina, y los estudios de
dosis-respuesta demostraron que la bomba Na/K + ATPasa es
dependiente de la corteza, pero no del epitelio, y asi, se hace
una contribucion electro génica al potencial del cristalino. Estos
autores concluyeron que, aunque la concentracion de ATPasa en
la corteza era baja, su contribucion al cristalino, era significante
porque la corteza constituye el volumen de la lente. Mas alla,
la ATPasa cortical se encontré que juega un papel sustancial
manteniendo el sodio del cristalino y los niveles de potasio.

Técnicas Histoquimicas muestran la actividad de ATPasa
en las membranas plasmaticas de las fronteras apicolaterales
del epitelio y en las membranas plasmaticas de las fibras
superficiales. Todo lo anterior demuestra que hay de actividades
de cationes dependientes de ATPasas. Recientemente, la
actividad de ATPasa activada se ha encontrado que existe en
el epitelio de la lente bovina, mientras se crea la posibilidad
que aniones y cationes sean transportados activamente por el

cristalino.
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Se transportan muchas substancias usando mecanismos
que requieren energia para llevar las sales al cristalino.
Probablemente la mayoria de estos mecanismos estudiados de
transporte son los aminoacidos y se han identificado los sistemas
de transportes en el cristalino como neutros, acidos y basicos.
Estos sistemas requieren la presencia de Ca*" en el ambiente
externo, y también el transporte del aminoacido es dependiente
de transporte activo primario del cation de metal alcalino, sobre
todo Na y K. Una porcion sustancial de la energia producida
por la glicolisis se usa por el cristalino en éstos sistemas de
transporte. Excepto en el caso de triptofano, las deficiencias
dietéticas de los aminoacidos no se ha demostrado que induzcan
opacidades del cristalino. Es bien sabido que la alta actividad de
estos mecanismos de transporte mantiene las concentraciones
internas de aminoacidos normales en el cristalino, incluso en la

presencia de deficiencia sistémica general.

El calcio es esencial para el funcionamiento mecanismos
de transporte activos de aminoacidos, cuando el transporte de
aminoacidos es rapidamente deprimido a 50 u 80%, el cristalino
pierde potasio y gana sodio. De hecho, la permeabilidad a
todos los solutos es mejorada por la disminucioén de calcio,
pero estos aumentos son todo identificable a los cambios en la
permeabilildad al sodio. Asi, el calcio es importante para
mantener la permeabilidad de la membrana normal, y su
ausencia o la elevacion producen el dafio estructural severo. Se
ha demostrado que aumentos en el calcio ocurren en la mayoria
de los tipos de cataratas, pero generalmente se considera que el

aumento de calcio aumenta la incidencia de cataratas.
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Se ha demostrado que el calcio inhibe la bomba sodio-potasio
dependiente de ATPasa in vitro en el cristalino. Hay también
evidencia que una energia de la bomba de calcio separada del
cristalino no involucra un intercambio de sodio y qué existe a
lo largo de las fibras y el epitelio. La cantidad de calcio interior
en el cristalino normal es la mas baja que en cualquier 6rgano
(1.4 mg/kg).

El metabolismo de los carbohidratos

El metabolismo de los carbohidratos del cristalino se ha
vuelto un area muy activa de investigacion debido a la evidencia
aplastante de estudios animales en que las alteraciones en la
utilizacion de los carbohidratos pueden llevar a la opacificacion
del cristalino. Esto levanta esperanzas para desarrollar farmacos
que puedan controlar las vias del metabolismo de azicar y asi
prevenir las cataratas asociadas con la diabetes y galactosemia

en los humanos.

En contraste con varios sistemas conocidos para el transporte
de aminoacidos, el acceso de ganancia de azlcares al interior
del cristalino, se hace s6lo via de un sistema portador que
no requiere gasto de energia. En consecuencia, el sistema no
transporta los aziicares contra un gradiente de concentracion. Sin
embargo, debido a que el azicar se metaboliza, el mecanismo
portador (conocido como difusion facilitada) continuamente
trae el azacar adicional en el cristalino para que, en vigencia,
el gradiente de concentracion se dirija hacia el centro. No
obstante, este flujo interior no se controla completamente por
la concentracion de azucar externa desde que, dentro de los

limites, el mecanismo del portador no trae el aziicar en exceso
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en el cristalino si el azucar externo se aumenta. Pero como
todavia este mecanismo es desconocido, la concentracion de
azucar del interior del cristalino se guarda a un constante de 10
mg/100 g, independiente de la concentracion externa hasta los
ultimos alcances un nivel de aproximadamente 175 mg/ml a

que punto abajo que el mando rompe.

La mayoria de la glucosa que se transporta al cristalino es
fosforilada formando glucosa-6-fosfato por la enzima
hexokinasa. Esta reaccion es limitada en el cristalino,
siendo menor a 70 a 1000 veces de las otras enzimas que se
involucran en la glicolisis del cristalino. La hexokinasa esta
significativamente reducida con la edad en el cristalino humano.
También se vuelve inactivo irreversiblemente en hipoglucemia
neonatal en la donde las cataratas lamelares se desarrollan con

alta frecuencia.

Una vez formado, la glucosa-6-fosfato entra a dos vias
metabdlicas. La via mas activa es la glicolisis anaerobia que
proporciona la mayoria de las uniones de fosfato de alto-
energia que se requieren para el metabolismo del cristalino. La
fosforilacion del sustrato requiere convertir ADP a ATP y ocurre
por la via en dos pasos a lactato. El paso limitante en la propia
via glicolitica esta dado por la enzima fosfofructoquinasa que
se regula por retroalimentacion de los productos metabolicos de
via de la glicolisis. Esta via es mucho menos eficaz que la
glicolisis aerdbica, debido que se producen sélo dos moléculas
de ATP netas por cada molécula de glucosa utilizada,
considerando que la glicolisis aerdbica produce 36 moléculas
adicionales de ATP de cada molécula de glucosa metabolizada

porelciclodelosTCA
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(acidos tricarboxilicos, el metabolismo oxidante). Debido a la
tension baja de oxigeno en el cristalino, s6lo aproximadamente
3% del paso de glucosa en el cristalino se hace a través del ciclo
de TCA para producir ATP. Sin embargo, incluso este nivel bajo
de metabolismo aerobico produce todavia aproximadamente
25% del ATP del cristalino.

Que el cristalino no es dependiente del oxigeno se evidencia
por su habilidad de sostener el metabolismo normal en un
ambiente de nitrogeno. Con tal de que con amplia glucosa, el
cristalino andéxio in vitro permanece completamente
transparente, tiene niveles normales de ATP, y mantiene su ion
y actividades de bomba de aminoacidos. Por otro lado, si la
glucosa no se proporciona (incluso en la presencia de oxigeno),
la lente no puede mantener estas funciones y puede ponerse
opaco después de varias horas. Si la glucosa y el oxigeno
estan ausentes, el cristalino se o pacifica. Puede notarse que
las diferencias en las actividades relativas anaerobias contra
el metabolismo aerobico de glucosa han sido nombradas en

especies diferentes de edades diferentes.

Una via menos activa para la utilizacion de G-6-P en el
cristalino es la via pentosa fosfato, o como normalmente se
llama, via hexosa fosfato (HMP). Aproximadamente en el
cristalino de la rata, 5% de glucosa del cristalino es metabolizada
por esta ruta, aunque la via se estimula en la presencia de
niveles elevados de glucosa. La actividad de la desviacion de
HMP es superior en el cristalino mas que en la mayoria de los
tejidos, pero su papel esta lejos de ser establecido. Puede, como

que como en otros tejidos, mantenga la biosintesis de NADPH
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del acido graso y la ribosa necesitadas en la biosintesis de
nucleotidos. También da el NADPH necesario para la glutation-
reductasay las actividades de la aldosa reductasa en el cristalino.
Los productos de los carbohidratos de la via HMP entran a la

via glicolitica y se metabolizan a lactato.

La enzima aldosa reductasa es la enzima clave para otra via
del metabolismo de azucar del cristalino, la via del sorbitol.
Esta enzima se ha encontrado que juega un papel pivote en el
desarrollo de cataratas de azucar en animales experimentales
que o son diabético o se alimentan de cantidades altas de
galactosa. Porque el Km para esta enzima es aproximadamente
700 veces el de hexokinasa, a menudo menos de 5% convierte

normalmente la glucosa a sorbitol.

Como vemos, la accién de la hexokinasa esta limitada por
la glucosa fosforilada en el cristalino y es inhibida por un
mecanismo de retroalimentacion de los productos de la glicolisis.
Por consiguiente, cuando aumenta la glucosa en el cristalino, la
via del sorbitol es relativamente activada mas que la glicolisis
e el sorbitol se acumula. El Sorbitol se metaboliza a fructosa
por la enzima polioldeshidrogenasa. Desafortunadamente, esta
enzima tiene un Km relativamente alto (1 x 10> M) lo que
hace que los sorbitoles se acumulen antes que pueda ser
metabolizado. Esto combinado con la poca permeabilidad del
cristalino al sorbitol, resulta en la retencidon de sorbitol en el

cristalino.

La “Via del sorbitol” puede resumirse como sigue:
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Aldol reductasa
La glucosa + NADPH + H + Sorbitol + NADP+

Polioldeshidrogenasa
Sorbitol + NAD + Fructosa+ NADH + H

Glucosa+NADPH +NAD +------emmm—- Fructosa+ NADP++NADH

Un proporcion alta de NADPH / NADH conduciria las
reacciones en direccion contraria. La acumulacion de NADP que
ocurre como consecuencia de la activacion de la via del sorbitol
puede ser la causa del estimulo de la desviacion de HMP que se
observa en la presencia elevada de glucosa en el cristalino. Junto
con el sorbitol, la fructosa también se constituye en alta glucosa
en cristalinos incubados. Ambos azucares aumentan la presion
osmotica dentro del cristalino, atrayendo el agua. Al principio
la energia de las bombas dependientes del cristalino puede
compensarlo, pero finalmente se agobian. Como resultado, hay
una ruptura de la arquitectura normal de las fibras y viene la o

pacificacion del cristalino.

La galactosa también es un substrato para la aldosa reductasa,
produciendo alcohol galactitol (dulcitol). El galactitol, sin
embargo, no es un sustrato para la poliol deshidrogenasa y asi
se aumenta rapidamente, mientras produce los mismos efectos
osmoticos que el sorbitol, y las mismas consecuencias. La
produccion del exceso de galactitol ocurre en las pacientes con
los errores innatos de metabolismo de galactosa: deficiencia
de galactosa—1-fosfato wuridil transferasa (galactosemia) y

deficiencia del galactokinasa. En ambos estos desordenes,
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no hay capacidad para utilizar la glucosa apropiadamente,
con una acumulaciéon de galactitol y otros metabolitos de
la galactosa. Las cataratas de galactosa también pueden ser
inducidas experimentalmente manteniendo animales con dietas

sumamente ricas en galactosa.

El papel de la aldosa reductasa en la cataractogénesis se ha
probado enestudios de animalesconcatratasinducidas por azucar
en varias especies animales. Aquéllos que tienen actividades de
aldosa reductasa altas desarrollan opacidades en el cristalino,
mientras que los que no tienen reductasa no lo hacen. Ademas,
inhibidores especificos de esta actividad enzimatica, aplicados
sistematica o topicamente al ojo, disminuyen la proporcion del
ataque y la severidad de las cataratas de “azlicar” en animales

experimentales.

Aunque el papel de la via sorbitol se ha establecido
firmemente en modelos animales, su papel en la etiologia
de cataratas diabéticas humanas todavia estd pendiente por
dilucidarse. Existe controversia en si los sorbitoles y niveles
de fructosa estan alterados en el diabético comparado con el
normal. También los niveles de aldosa reductasa son bajos y
los niveles de poliol deshidrogenasa son altos en humanos,
contrariamente que en los animales. Los estudios cinéticos de
estas dos enzimas en los humanos demuestran que su actividad
no apoya la acumulacion de poliol en el cristalino del diabético
adulto. En los diabéticos jovenes, sin embargo, la aldosa
reductasa se encontrd ser suficientemente alta para producir un
estrés osmotico que podria responder del ataque temprano de

cataratas en los diabéticos.
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El papel fisiologico de la via del sorbitol por el cristalino
no se ha establecido. Kuck ha sugerido que la conversion de
glucosa a la fructosa via sorbitol pueda servir como un “sistema
del transhidrogenacion”, lo que significa que el NADPH
citoplasmatico puede salvarse para produccion de energia via el
metabolismo oxidativo. Ni NADPH ni NADH pueden cruzar la
membrana mitocondrial; asi los equivalentes reducidos deben
llevarse al organelo por via de alguna otra molécula. Primero,
el NADPH generado en la desviacion de HMP se convierte en
NADH por las reacciones del sorbitol. NADH entonces es un
cofactor en el citoplasma que esta listo para la reduccion de

fosfato dihidroxacetona a alfa-glicerofosfato.

El glicerofosfato entra al mitocondria prontamente donde
es reoxidado a fosfato dihidroxiacetona con la produccion
de NADH mitocondrial que puede utilizarse entonces por
la cadena respiratoria para la produccion de ATP. El fosfato
de la dihidroxiacetona se difunde atras en el citoplasma para
completar el ciclo. El resultado neto es la conversion de
NADPH y NADH citoplasmatico a NADH mitocondrial. Uno
de los compuestos organicos fosfatados mas abundantes en el
cristalino es el alfa-glicerofosfato, haciendo pensar que juega

un papel importante para la molécula.

El glutatiéon

La concentracion de glutation SH; es extraordinariamente
alta en el cristalino y merece un poco de consideracion especial.
Puede alcanzar las concentraciones tan altas como de 500
mg/kg en algunas especies, como la vaca. Debido a que una

pequeiia cantidad de GSH esta presente en el acuoso, debe
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sintetizarse dentro del cristalino. De hecho, la cristalina usa
11% del ATP producido por el glicdlisis anaerobio para producir
GSH, mientras se sugiere un papel importante pero aun no
determinado. Por lo menos se han propuesto tres hipotesis
diferentes con respecto a la funcién del GSH en el cristalino:

Una teoria bastante popular es que el glutatiéon (GSH) juega
un papel critico en la oxido-reduccidn del cristalino. Por ejemplo,
GSH convierte el acido dihidroascorbico prontamente al acido
ascorbico en una reaccion no enzimatica. Los sulfihidrilos
oxidados resultan en GSH y son entonces reducidos por
NADPH produciendo la desviacion de HMP, mientras mantiene

una fuente del NADP necesaria para el metabolismo.

El GSH se ha postulado que juega un papel en el transporte
de amino4cidos en el cristalino. Una enzima asociada a la
membrana - glutamiltranspeptidasa se ha encontrado en la
vaca y en el cristalino de conejo y se ha sugerido que esta
enzima cataliza la encuadernacion de aminoacidos externos
con el complejo aminodcido del glutamil que se transfiere
entonces por la membrana plasmatica. Una segunda enzima
- glutamilciclotransferasa, se pega al aminoacido fuera del
ambiente celular interior. EI GSH queda entonces libre para
recoger otro aminoacido del ambiente externo. Se necesitan
los experimentos extensos determinar si GSH juega este en el

cristalino humano.
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Barrera del cristalino

Figura 15. Estrés oxidativo en la formacion de cataratas. Tomada
de http://scielo.sld.cu/img/revistas/far/v43n3/f0211309.jpg

El estrés oxidativo se ha demostrado que juega un papel
importante en la formacion de cataratas y su acumulacion
deteriora la estructura del cristalino. Por estar en un ambiente
rico en iones reactivos al oxigeno, se produce una concentracion
elevada de oxigeno y la exposicion cronica a la luz deteriora
las células epiteliales del cristalino. El mantenimiento de su
transparencia depende de un adecuado balance del estado redox.
Aunque existen multiples defensas fisiologicas para proteger el
cristalino de los efectos toxicos de la luz y el dafio oxidativo,
la evidencia sugiere que la exposicion cronica a la oxidacion
a largo plazo puede danar el cristalino y predisponerlo al
desarrollo de las cataratas.

El dafio puede consistir en la modificacion de proteinas,
peroxidacioén lipidica y fragmentacion del ADN, debido a las
fuentes exdgenas, a la luz ultravioleta. El proceso de luz-
esparcimiento es el factor primario responsable de la turbidez
y la distorsion delantera del cristalino con cataratas. Se piensa
que la agregacion de proteinas del cristalino distribuidas al azar
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en racimos de elevado peso molecular produce la fluctuacion en
la densidad de la proteina como respuesta a la opacificacion y

por tanto, el incremento del esparcimiento de la luz.

La agregacion de las proteinas aumenta con la edad. Las
proteinas del cristalino que constituyen aproximadamente el
90% de su estructura aumentan y muestran muchos cambios
oxidantes relacionados con la edad. Estos cambios incluyen la
formacion de disulfuro, otros enlaces inter e intramoleculares y
la oxidacion de metionina, los cuales resultan en la agregacion
de moléculas de elevado peso molecular, por consiguiente,
el estado redox de las proteinas parece ser fundamental para

mantener la funcion del cristalino y su transparencia.

El GSH ciertamente es importante previniendo el radical
libre y otros dafios oxidantes que pueden asociarse con
envejecimiento y formacion de la catarata. El GSH guarda
grupos sulfhidrilo de proteinas en el estado reducido, necesarios
para la actividad enzimatica del cristalino y el mantenimiento
de la integridad estructural de las fibras. Por ejemplo, la
proporcién de transporte del cation dentro y fuera del cristalino
es dependiente del estado de oxidacion del sulthidrilo. También,
se ha sugerido que la oxidacion de sulthidrilos se debe a la
formacion de puentes disulfuro entre las proteinas y que estas
proteinas S-vinculadas vuelven mas grandes e insoluble. Los
agregados resultantes pueden actuar esparciendo los puntos que
producen las opacidades del cristalino. El cristalino se apoya en
esta nocion, GSH nivela la disminucion con la edad, mientras el
aumentan las proteinas insolubles. Sin embargo, se debe tener

presente que se han dado otras explicaciones.
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El dafio oxidante y los mecanismos de proteccion

Se generan radicales libres, especies moleculares que
contienen un numero impar de electrones son prontamente
generados en el curso normal de las actividades metabolicas
celulares. Los agentes externos como la energia radiante
también pueden producirlos. Por ejemplo, las radiaciones
de 300 nm a 400 nm presentes en el ambiente humano natural

genera radicales libres en el cristalino.

Los radicales libres son especies muy reactivas que pueden
dafiar las fibras del cristalino. Este dafio se ha postulado que
aumenta con la edad, mientras va llevando a la formacion de
la catarata. En particular, los peroxidacion de los lipidos de la
membrana plasmatica pueden contribuir con al opacificacion
del cristalino. En el proceso de peroxidacion lipidica una
especie reactiva oxidada captura el hidrogeno del acido graso
poliinsaturado, formando un radical de 4cido graso. Estaa su vez
ataca el oxigeno molecular, formando un radical lipoperéxido.
Este ltimo puede propagar la cadena, mientras llevando a
la formacion de un perdxido lipidico que en el futuro puede
reaccionar para dar un malondialdheido (MDA), un agente de
puentes cruzados muy potente. MDA se ha hipotetizado para
hacer reaccion cruzada entre lipidos de membrana y proteinas,
haciéndolas incapaces del desempefio de sus funciones

normales.

Debido a que la tension de oxigeno en el cristalino es baja,
las reacciones de radicales libres necesariamente no

involucran oxigeno molecular.
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Una vez producido, los radicales pueden reaccionar
directamente con cualquier molécula. Por ejemplo, el ADN se
dafia prontamente por los radicales libres. Alguno de estos
dafios pueden repararse, o el daiio puede ponerse permanente en
la seccion del epitelio. Los radicales libres también podrian
atacar las proteinas o lipidos de la membrana en la corteza.
Ningin mecanismo de reparacion se conoce, se requiere mas
tiempo. Las proteinas atacadas por los radicales libres pueden
incurrir en un dafio considerable. En las fibras del cristalino
donde la sintesis de proteinas ha cesado, el resultado se supone
que es la polimerizacion y uniones cruzadas de lipidos y
proteinas, produciendo un aumento en el material insoluble al

agua.

Uno de los radicales libres mas importantes prontamente
generado en los tejidos bioldgicos es el radical superoxido
(Oy). Este radical puede reaccionar con los peroxidos para
generar el radical hidroxilo por la reaccion de Haber-Weiss:

H,0, + O ---------- OH™ + OH™ +0,

Los radicales hidroxilo también pueden ser producidos por
una reaccion del tipo Fenton en el cual el agua oxigenada es
(no enzimaticamente) reducida a radical hidroxilo y a un i6n
hidroxilo:

H,0, + Fe*" -mmeeeev OH + OH + Fe’*

El radical hidréxilo, OH es uno de los radicales mas
reactivos y destructivos conocido, ya que ataca virtualmente
cada tipo de molécula organica. El cristalino tiene varias
enzimas que funcionan para protegerse contras radicales libres
o el dafio de oxigeno. Estos incluyen glutation peroxidasa,
catalasa y superoxido dismutasa.
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La superdxido dismutasa cataliza la destruccion del O, radical Cataractogénesis
y produce H,O,
20, + 2H" —eemmeeee H,0, + O, A lo largo de este capitulo, un esfuerzo se ha hecho para

discutir los mecanismos potenciales de formacion de la

La Catalasa (o glutation peroxidasa) puede estropear el catarata cuando ellos pueden predecirse de la estructura del

perdxido por la reaccién: cristalino normal y funcion. El lector debe tener el sentimiento
p) 5 (6 J— 2H,0 + 0, a estas alturas que la causa de opacificacion del cristalino

aun no se conoce. Se ha esperado que hayan desarrollado un

La glutatién peroxidasa cataliza la reaccion: conocimiento de mecanismos multiples que podrian estar

debajo de opacificacion del cristalino humano. También,
2 GSH +2 ROOH --------------- GSSG +2ROH + O, deben reconocer que cualquier catarata senil ha experimentado

. ., _ muchos cambios potencialmente destructivos que aditivamente
El disulfuro glutation (GSSG) es entonces reconvertido a . P . ,q . o
., .y o sinergisticamente produjeron la catarata. La ltima posibilidad
glutation (GSH) por reductasa de la glutation que usa el _ o
. o : se ha verificado en el laboratorio donde se ha demostrado que
nucleotido de la piridina NADPH proporcionado por la ) o o )
., algunos cambios subliminales al cristalino no producen ninguna
desviacion de HMP cuando el agente se reduce. ) ) ]
opacification cuando ellos ocurren separadamente, pero si causa

GSSG + NADPH + H —cmmeeee 2GSH + NADP* cataratas si ellos ocurren juntos. La Tabla Il contiene una lista

de posibles causas de cataratas en el cristalino.
Asi, la glutacion indirectamente actia como un basurero de
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los medios por proteger el cristalino humano de procesos de

envejecimiento y cataractogenesis. Figura 16. Via de Embden-Meyerhof. Tomada de

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2¢/Glucélisis.png/600px-
Glucolisis.png
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La via de Embden-Meyerhof es una ruta alterna anaerobica
de la glucosa que se presenta en condiciones bajas de oxigeno.
Es frecuente que esta ruta se lleve a cabo a nivel ocular cinado
se duerme con los lentes de contacto o en infecciones oculares.
Nosotros podemos pensar sobre agentes de cataractogensis por
lo que se refiere a como ellos afectarian la estructura y funcion
de los componentes del cristalino adulto. Mirando simplemente
la estructura del cristalino, hay tres rasgos estructurales
sobresalientes: la capsula, el epitelio, y las fibras. Pocas cataratas
estan estrictamente asociadas con las alteraciones en la capsula.
Desde el epitelio y la corteza secreta la capsula, es evidente que,
con la excepcion de trauma y cambios post-translacioniaes de
la proteina, las anormalidades en la capsula deben levantarse
de las células subyacentes. Esto deja solo dos sitios mayores de

accion cataractogénica en el cristalino.

El primero de éstos es el epitelio. Estas células, son el
sitio de mayor regulacion de osmolarisis interior. Tienen una
concentracion superior de actividad de ATPasa que las fibras.
Asi, cualquier agente que interfiere en la generacion de energia
o con la actividad de las bombas puede llevar a la pérdida de
transparencia del cristalino. Esas enzimas que pueden
encontrarse en el cristalino se encuentran generalmente en el
epitelio. La actividad de muchas de éstas se ha demostrado
que disminuye con la edad lo que puede ser la evidencia post-

translacional de la modificacion de la proteina.

Es posible que con las modificaciones en la actividad
metabolica del epitelio, de las alteraciones en el maquillaje

genético de las células epiteliales sea razonable asumir que el
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cristalino, como otras cé¢lulas somaticas, estaria sujeto a agentes
como los quimicos o cerca de radiacion de UV que puede causar
las mutaciones en estas células. La descendencia tendria una
capacidad reducida de funcionar como el cristalino normal y
entonces no podria contribuir adecuadamente a las necesidades

metabolicas.

Ademas, las células epiteliales deformadas no podrian
tener los mandos genéticos necesarios para la diferenciacion
apropiada en las células del cristalino. Los cristalinos animales
con UV y radiografia indujeron cataratas que muestran las
evidencias histologicas de tal fracaso de diferenciacion. Las
células epiteliales deformadas pueden intentar diferenciarse
pero posiblemente puedan contener informacion que les causaria
producir proteinas anomalas. Estas proteinas andmalas podrian
romper la citoarquitectura normal de las fibras corticales,

mientras pasan la luz.

Los efectos directos de las proteinas en el cristalino
existentes también pueden romper su arquitectura. Eso es, las
modificaciones pueden ser post-traslacionales. Nosotros hemos
aprendido que esas proteinas del cristalino son alteradas con
la edad, mientras se demuestra esto con la degradacion de la
terminal C, puentes cruzados, desamidacion, racemizacion,
oxidacion e insolubilizacion. Si la citoarquitectura se rompiera
suficientemente por éstas y otras modificaciones de las proteinas
estructurales, las fibras anomalas resultantes podrian actuar para

esparcir los puntos para la luz.
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Un ultimo sitio de posible accion de la cataractogenia es la
membrana plasmatica de la fibra del cristalino. Estas membranas
ordinariamente forman series muy ordenadas. Cualquier
agente, como glucosa excesiva o los agentes oxidantes podrian
romper la morfologia normal o la actividad metabolica de estas
membranas, romperia la arquitectura submicroscopica del

cristalino que responde a su transparencia.

Resumen y conclusiones

El cristalino es una estructura de gran actividad metabdlica,
compuesta de glucogeno, donde se realizan procesos de 6xido
reduccion que son mediados por michas enzimas y la disposicion
de las fibras de colageno permiten que sea una estructura
transparente para permitir que los rayos de luz atraviesen el
ojo hasta la retina. Sin embargo, por la gran actividad de 6xido
reduccion, se produce cataractpgénesis y opacificacion. En este

capitulo se explicaron los mecanismos de opacificacion.
Actividades

1. Investiga sobre los tipos de catarata que existen por
opacificacion del cristalino
2. Realiza un resumen con las proteinas y enzimas del

cristalino y su funcion.

3. Explica la relacion entre la opacificacion del cristalino

y el metabolismo de los carbohidratos
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CAPITULO VI
VITREO

El estado normal del vitreo

El cuerpo vitreo es un tejido conectivo especializado con
dos funciones bésicas:

1) Servir como medio transparente cuando el mayor

volumen del globo ocular.

2) Absorber y distribuir las fuerzas aplicadas alrededor del
tejido ocular. La estructura basica del vitreo es un gel
compuesta por una red de colageno con moléculas de acido
hialurénico hidratado. El acido hialuréonico contribuye con

la viscosidad del humor vitreo y se cree que tiene influencia

estabilizadora en la red.

Figura 17. Fibras de colageno y 4cido hialurdnico en el vitreo. Tomada
de http://www.carlobenedetti.it/wp-content/uploads/2012/10/vitreo_natomia.jpg
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Células del vitreo

Hay un numero pequefio de células (hialocitos) que se
presentan en gran parte del vitreo periférico. Ellas son de
origen mesodérmico y proporcionan un centro metabodlico en el
vitreo. Estudios citologicos e histolégicos indican las posibles
caracteristicas similares entre fibroblastos y hialocitos. Estas
células muestran alguna actividad mitdtica en el vitreo, su

periodo de vida es corto con un promedio menor a una semana.

Colageno

El origen del coldgeno vitreo no estd completamente
establecido. Se ha demostrado que las células del cuerpo
vitreo, secretan un coladgeno precursor y muco polisacaridos,
sin embargo, examinando las células gliales de la retina con el
microscopio electronico, se muestra una produccion de células
de colageno la cual es similar al colageno vitreo. Hasta ahora
no se ha presentado un verdadero soporte en cuanto al origen
neuroectodérmico del vitreo, anteriormente el coldgeno vitreo
se clasificaba como colageno tipo II similar al colageno del
cartilago. Se ha demostrado que es mas abundante en colageno
tipo I como el que se encuentra en la dermis, en el tejido cictrizal

corneal y en la esclera.
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Figura 18. Fibra de colageno. Tomada de
https://image.slidesharecdn.com/clasecolagenopatas2014bp-140612162445-
phpapp02/95/enfermedades-genticas-del-msculo-y-del-colgeno-47-
638.jpg?cb=1402590665

Las fibras tipo I miden en promedio un diametro de 665 A.
En general las fibras de colageno miden entre 80 a 160 con
una periodicidad axial de 640 A con un radio de frecuencias
deficientes en vista de los mas recientes estudios en la
bioquimica solubilizado con pepsina coldgeno del vitreo no
tiene un patron identificado y hay que clasificarlos por los tipos
I, 1L, III, IV coldgenos este nuevo soporte es el andlisis donde
el coldgeno del vitreo es muy especifico y es el producto del
nuevo ectodermo. Las fibras colagenadas del vitreo son firmes
y estan ancladas en la base del vitreo (en la periferia de la retina

y en la pars plana del cuerpo ciliar y también del disco Optico.
Acido hialurénico

El acido hialurénico es un polisacarido (con una unién
repetida de gluconatos y N-acetilglucosaminos con una
conexion beta 1-3. Las repetidas uniones son enlaces con beta
1-4 con un compromiso lineal y una gran cadena lineal. Un
polianion tiene una carga negativa cuando el grupo carboxilo

del acido glucardnico se ha disociado. Este es esferoidal y puede
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sostener en sus extremos un largo volumen de agua, relativo a
su peso. En la forrmula molecular del acido hialurdnico, la
fisiologia del pH, la sal que hay en el acido hialurénico la

encontramos en el vitreo como hialuronato de sodio.

COOM i CHOH COOH —1 Ct
OH

-0 0 }—o 0, 03 )-0
oH o, L oH
5 o M

OH HN TCH; OH "NTC“J

L o Sn-1
ACIDO HIALURONICO

Figura 19. Estructura quimica del acido hialurénico. Tomada de
http://globedia.com/imagenes/noticias/2014/9/28/acido-
hialuronico 6 1 2153943.jpg

Tanto las concentraciones como el peso del acido hialurénico
en el vitreo son variables dependiendo de las especies. La
localizacion en el cuerpo vitreo y el tipo de analisis, con la
hidratacion, las moléculas de acido hialurénico pueden alcanzar
una longitud de méas de 4.000 A y un peso molecular de mas de

1 millon.

Se piensa que los hialocitos sintetizan un bajo peso molecular
precursor de &cido hialurénico, el cual es polimerizado en una
larga molécula en el espacio extracelular del gel del vitreo
cortical. La regeneraciéon normal del acido hialurénico del
vitreo ocurre muy despacio en todas las especies animales; el
acido hialurdnico tiene grandes concentraciones en la parte
cortical posterior del vitreo, cerca de la retina y baja en la

porcion anterior de la lente. La composicion del gel vitreo es
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dominada por la presencia de liquido o gel vitreo el colageno
y acido hialurénico. Las cantidades relativas de colageno y
acido hialurénico determinan la consistencia de liquido o gel.
Cuando hay una baja concentracion del colageno las fibras que
se presentan en los buhos y en los monos es de (25 ug/ml)
liquidos predominantes en el vitreo como en el hombre son
las concentraciones muy grandes como (286 ug/ml) Tabla II la
rigidez del gel es grandes en las regiones de alta concentraciones

de colageno.

En consecuencia, las fibras de colageno son una respuesta
de toda el globo ocular de una red del gel, entonces el acido
hialurénico interactiia con estas uniones las fibras de colageno
sufren una resistencia de fuerzas tensiles que dan plasticidad al
vitreo mientras que el acido hialurénico resiste a la compresion

y a las propiedades visco elasticas.

Otros componentes del vitreo

Existen también proteinas solubles en solucién que son
elementos insolubles presentes en el gel vitreo y también se
han hallado por centrifugacion y filtracion, la concentracion
de estas proteinas solubles en el vitreo bovino es mas o menos
de 0.4 a 0.8 microgramos por mililitro. Albuminas y globulina
estan presentes en el gel vitreo. La albumina vitrea es también
albamina del suero, una movilidad electroforética del vitreo es
una proteina similar a la gama globulina. La cantidad de
proteina sérica en el gel vitreo depende de la integridad de la

vascularuta retinal y de los grados de inflamacion.

165




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

Agentes que reducen los agentes oxidantes como el acido
ascorbico es directamente responsable de una alta absorcion
de rayos ultravioleta en el gel vitreo. Balazs demostrd que el
vitreo de las vacas tiene una banda de absorciéon con un
maximo de 265 A, entre pH 5 a pH 10, la cual esta
ampliamente distribuido para el acido ascorbico. El papel del
ascorbato en la licuefaccion del vitreo no esta claro, pero
ayuda también a los sistemas antioxidantes para una
fotosensibilizad como ocurre con el cobre y el oxigeno cuando
se despolimeriza el acido hialuronico. Eso explica porque los
bajo pesos moleculares en promedio tiene una alta
polidispersidad del acido hialurénico con el vitreo. de 0.40 a

0.46 milimoles de acido ascorbico por litro en el vitreo.

El contenido de azucar en el gel vitreo principalmente
glucosa, es de 55% en el humor acuoso y en el plasma. Los
azucares entran en el vitreo por dos rutas: primero por difusion
a través del sistema circulatorio y la retina y también por el
cuerpo ciliar. La baja concentracion de azicar en el gel vitreo
es un resultado de su utilizacion por los tejidos de la retina y

del cristalino.

Electrolitos

No hay una claridad total en cuanto a electrolitos y otras
sustancias que se mueven hacia la retina y los vasos coroideos
dentro del humor vitreo. La barrera del humor vitreo también
permite unos intercambios selectivos entre la sangre y el vitreo
que son gobernados por leyes de difusion. Esta barrera
probablemente actia como una membrana lipidica que permite

el paso de sustancias lipidicas e intercambio de moléculas pero
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prohibe cualquier paso de moléculas cargadas . La
concentracion de electrolitos y de otras sustancias en el humor

acuoso y el plasma del conejo lo vemos en la tabla numero II1.

Cambios bioquimicos del vitreo con edad y enfermedad
Sinéresis

Con la edad las fibras de coldgeno en el vitreo hacen
coalescencia y forman bolsillos de fluidos dentro del vitreo.
Entonces se reduce también la capacidad de esa fibra para
interactuar con acido hialurénico como un gel. Una considerable
variacion de acido hialurénico con una concentracion diferente
también ayuda a describir como se encuentra esta correlacion con
la sinéresis y sus grados. A excepcion de las concentraciones
de colageno las cuales se pueden encontrar en bajas cantidades
en un bolsillo liquido no hay una significativa diferencia entre

el gel y los compartimientos liquidos.
Miopia

Cuando la longitud axial del globo ocular excede de los 26
mm, ambos el colageno y el 4cido hialurénico tienen una
concentracion menor del 50% que un ojo emétrope. Esto sugiere
que hay una correlacion entre la composicion macromolecular

y el estado fisico del vitreo.
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Tabla 2 dos afios de cirugia.
Concentracion de varias sustancias en los fluidos Se compara entonces el contenido del acido hialurénico
intraoculares del ojo de un conejo contenido en el vitreo después de una cirugia intra capsular
con una cirugia extra capsular, Osterlin desarroll6 una serie de
Total . ., . .,
Sodio | Potasio | Cloro COOa Fosfato | Ascor bato| Lactosa | Glucosa experimentos en los cuales trabajo con micos y también con
? extraccion de lente intra y extra capsular. Después de la
Vitreo 134l 95 | 1074] 260! 040 0.40- 12.0 30 extraccion extra capsular el acido hialurénico cambia mientras
. . . : 0.46 . . ) . L. L
i que después de una cirugia intra capsular el acido hialurénico
Cuoso . .
Posterior 136 ~ | %5| 375 038 1.38 1 9.099( 5.6 baja marcadamente lo mismo que pasa en el humano. En la
Acuoso capsula posterior pueden estar ambos efectos protectivos
. 138 5.0 101.0]1 30.2 0.89 1.11 9.3 54 . . . .
Anterior contra los rayos despolimerizantes de la luz intra violeta en una
97.0- barrera fisica de difusion del 4cido hialurénico en el vitreo y las
Plasma 1.43 5.6 20.6 2.04 10.3 10.3 5.7 . ,
108.8 regiones del vitreo.
Todas las evaluaciones son expresadas en milimoles por Diabetes

litro de agua para Reddy DV, y Kinsey VE: composicion del

, ., El colageno del contenido del vitreo diabético esta reportado
humor vitreo en relacion con el plasma de humores acuosos.

ser menor en el humor vitreo normal. La hexosamina de los
Afaquia diabéticos tiene unas concentraciones mucho mayor en ojos

. D S no diabéticos. Existe una apariencia también importante en la
La catarata intra capsular causa una significante disminucion , . . .
L S, . , . via de alguna diabetes muy severa en presencia o ausencia de
del acido hialurénico en un ojo que no estd operado. Osterlin . .
. . , . . ) retinopatia diabética.
examina las concentraciones de 4cido hialurénico en ojos

afakos. En especies que se han recolectado hay una extraccion Trauma

de catarata intra capsular en un ojo operado y en uno no operado.

, . ., L. . L. Inflamacion y hemorragia en el area de la hemorragia,
Se encontr6 una baja concentracion de acido hialurénico en

) ., ., el vitreo se convierte en liquido. El catabolismo producido
los ojos afakos. Se ha encontrado también una correlacion de

., . . , . . . . por la red de células, se hemosideran y hierran a causa de la
duracion de afakia y concentracion de acido hialurénico en ojos

. , despolimeracién del acido hialurénico. La sangre permanece
operados pero no existe un examen que pueda verse después de o ] ) s
en el liquido vitreal, alli no se forma coagulacion y la sangre

es absorbida lentamente. Si la sangre penetra en la corteza del
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vitreo, las plaquetas estaran en contacto con el colageno del

vitreo, agregando que se inicia una formacion de coagulacion.

La coagulacion se torna simulada en las reacciones
inflamatorias. Si el vitreo es en gran parte fluido es un ojo
afaco midpico o senil, entonces el coagulo se forma y afloja
arrojandolo y trasladdndolo rapidamente de una manera
increible. La hemorragia interna formada en el gel del vitreo es
menor y se dispersa de una forma libre y los coagulos que se
forman son mas compactos. Posteriormente se inflaman y sus
reacciones son variables no se sabe sus razones, la inflamacion
es benéfica en el sentido de que se incrementa en una porcion
de hemolisis de los coagulos rojos de las células o lisis de la

misma fibra de los codgulos.

Los efectos inflamatorios son benéficos porque son los
responsables de la hemorragia del vitreo y las cicatrices del
tejido fibroelastico son también simulados 2 tipos de colageno
son establecidos en estos tejidos fibroelasticos. Algunas areas
contienen finas fibras como bandas en un promedio de
diametro de 140 A, las cuales son similares a las fibras normales
del vitreo pero en su exceso de concentracién. Una grande
proporcion consiste en un espesor y gruazas bandas de fibras
quienes tiene unasfrecuencia o un periodo de 640 A y un
promedio de didmetro de 665 A.

Profundamente los cambios ocurridos después de una
hemorragia vitreal en los ojos de un conejo. La sangre intravitreal
resulta con una concentracion elevada de proteinas en el vitreo
segun sea la prolongacion del periodo. Las concentraciones de
acido hialuronico las cuales son bajas en el vitreo normal de un
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conejo (10 a 15 ug/ml) las cuales desaparecen al llegar al cero.
La hemorragia del vitreo dura claramente de 6 semanas a 3
meses, el incremento de las concentraciones de acido
hialurénico sube 5 veces mas de lo normal en los ojos, lo cual
significa una cicatriz en el tejido fibroeldstico que esta

presente.

Si las cicatrices del tejido se contraen a causa de una
localizacion de una indiferencia total de la retina, Ias
concentraciones de proteina del vitreo suben a un nivel mas alto.
Si la claridad del vitreo y la indiferencia de la retina no estan
presentes, las concentraciones de la proteina pueden decrecer
y bajar los niveles presentes en los ojos normales. Es esta la
reformacion del acido hialurénico con una proliferacion en las
cicatrices del tejido y una restauracion del acido hialuronico del

vitreo nativo.

Chalcosis

La estructura del vitreo es reversible y puede danarse de
tres a cinco dias por un cuerpo extrafio o contagio con el cobre,
la importancia del cobre insertado en el interior del vitreo de
un conejo resulta un rapido incremento en el cobre contenido
en los ojos y se produce un incremento a os 5 dias. El cobre
causa un dafio en el vitreo por accidon de un catalizador y un
agente oxidante que despolimeriza el acido hialurénico por el

acido ascorbico.
Siderosis

La presencia de hierro dentro del vitreo también causa

liquefaccion de los iones ferrosos, se reduce la viscosidad de la
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solucion del acido hialurénico, pero no forma un precipitante. realizado investigaciones del uso de las bacterias colagenadas en el vitreo
Los iones férricos son un poco bajos en la viscosidad en la el resultado es un severo dafio en la retina por lo

solucion del acido hialurdnico, pero causa una solucion de

agua café formada por hierro de 4cido hialuréonico que es un

acido precipitante. La presencia de acido ascorbico de

cualquier manera causa iones férricos y reduce la viscosidad

del acido hialurénico. El ascorbato en el vitreo

individualmente juega un papel importante en la progresion de

la siderosis bulbar.

Hialosis Asteroidea

El conocimiento total del calcio lipidico en el vitreo es
asociado previamente con una liquefaccion del vitreo, sin
embargo, los recientes estudios clinicos indican que en
pacientes de edades avanzadas presentan hialosis astoidea
demostrado por la incidencia de una indiferencia del vitreo
posterior ante la comparacion con un ojo normal. Los estudios
de ultra estructura muestran que tiene los cuerpos asteroideos
estin compuestos por una unién firme de unas bandas
multilaminares de la membrana con un periodo de 6-NM y
caracteristicas fosfolipidicas. Analisis con energia de los rayos
x muestran que el calcio y el fésforo son elementos detectables
en los cuerpos asteroideos. Los analisis estructurales de
difraccion electronica muestran que el calcio hidroxipatito y
otras posibles formas del calcio en cristales de fosfato estan

presentes.
Colagenasa bacterial

Este es el gran suefio de los oftalmoélogos por la
enziamtizacion del coldgeno vitreal. Previamente se han
172 173
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cual la preparacién de la enzima es probablemente segmento anterior con lentes intraoculares también es muy util

contaminada con otras colagenaza- proteasas. en los procesos quirrgicos del endotelio corneal por que

Moorhead demuestra una alta purificacion de la mantiene una profundidad de la cdmara anterior durante el

colagenaza bacterial lo cual causara un dafio proceso operatorio y ayuda para que no hayan adherencias

electrofisiologico al inyectarse en el vitreo interno entre el vitreo y el iris posterior.
de u conejo por una hora y removerlo por la
vitrectomia (Figuras 4 y 5) este procedimiento no
da como resultado un dafio en el colageno tipo IV
de la membrana limitante interna, ya que es
fundamental en el coldgeno de la membrana con
severas caracteristicas bioquimicas (Tabla 1)
cuando el colageno se muestra mas resistente por
la accion de la colagenaza bacterial se presenta

preferencialmente en el colageno tipo 1.

Una forma similar de reacciéon es que el
colageno vitreal sea relativamente resistente a la
accion de la colagenaza bacterial. Sin embargo, el
colageno tipo I con cicatriz intravitreal muestra una
alta susceptibilidad a la colagenaza. La colagenaza
en la vitrectomia se muestra en casos severos del

vitreo donde hay cicatrices en la traccion retinal.
Acido hialurénico y cirugia oftalmica

El  acido hialurénico de acuerdo a su alta
viscosidad se ha reconocido ser util en algunas
dudas tipicas para procesos quirurgicos, en la
cirugia viscosa el acido hialurénico purificado se
utiliza para presiones intraoculares en la cual es
esencial separar los tejidos de las superficie y no

permitir que hayan adhesiongp? en la cirugia del 173
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El 4cido hialurénico también es muy atil para extender y evaluacion morfoloégica de los ojos tratados con BAPN ha

defender todo lo que es el saco ciliar y la camara posterior de indicado unas fibras intra vitreas con proliferacion muy

la insercion de los lentes intraocular. Después de la cirugia de minma.

glaucoma también es util para la filtracion y el mantenimiento

) ) ) ] Fibroblasto
de las fistulas y de las patencias, después de la vitrectomia .
es util también para remplazar el vitreo después de un 2 > ’ R Lo T S N
desprendimiento de retina y volverlo a su posicion normal 2 2% F TR ropecolageno

excepto para elevaciones postoperatorias inmediatas la presion

Fora do
\ coldgeno tipc|

intraocular también se debe completar una remocion del acido

Fibrs de

hialurénico algunas complicaciones menores se han reportado »
colageno tipo 1l

después del uso intraocular. e b

Coligeno vitreo de enlace cruzado Figura 20. Fibroblasto; Formacién del colageno.

. . ., , , Tomada de http://2.bp.blogspot.com/-
La importancia de la contraccion del colageno vitreo en pvCIgh9dJ0c/VYsXSqljhh/AAAAAAAAAAE/Xr38Zvxi6Ck/s1600/%25C3%25ADndice.jpeg

la patogénesis de desprendimiento de retina y de procesos . . . ] . L
o ) ) ] ] La microscopia electrénica del colageno vitreo cicatrizal
traumaticos proliferativos se ha reconocido ampliamente . ] N
] ] . ) o ha demostrado fragmentacion del colageno en pequenas fibras
investigadores previamente hanrevisado estos desprendimientos ) ., ) ,
) . o ) y desintegracion en posibles fibras de colageno entonces estas
de retina traumaticos y las condiciones relacionadas con una ) ,
] - o ) . ) - fibras pueden rendir otras fibras que pueden formar un coldgeno
proliferacion retiniana masiva y también con la proliferacion o . . -
) i i ., cicatrizal que es mas sensible a la colagenaza y a los tejidos
de vitreo y de sus fibras y se han enfocado en la identificacion ) .,
. ) cuando se produce durante la inflamacién estas membranas
y control de elementos celulares contractiles, sin embargo, . .
] ) ] o fibrovasculares fallando también crecen en el vitreo como
Weiss y Belkin, han demostrado en conejos que la inhibicion . , .
un efecto secundario y una respuesta a un vitreo mucho mas

del colageno en cuento a sus enlaces cruzados pueden causar débil
ébiles.

también una penisinil amina y clinicamente ser un
decrecimiento significante en la proliferacion de vitreo después
de un trauma perforante.

Conclusiones y resumen

Moorhead y sus colaboradores tiene resultados, clinicos en El humor vitreo estd compuesto por fibras de coldgeno y de

conejos utilizando otro inhibidor del coldgeno que es la beta- 4cido hialurénico. El cuerpo vitreo es un tejido conectivo

aminopropionitrilo (BAPN) la informacién también sobre la . o . o .
especializado con dos funciones basicas: 1) Servir como

sintesis del colageno y el colageno cruzado se incluye en una
174 175
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medio transparente cuando el mayor volumen

del globo ocular.
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Céla
endolctal &

Figura 21. Células del vitreo.

2.) Absorber y distribuir las fuerzas aplicadas alrededor del
tejido ocular. La estructura basica del vitreo es un gel compuesta
por una red de colageno con moléculas de acido hialurénico
hidratado.

Actividades

1. Realice un mapa conceptual con los componentes
bioquimicos del humor vitreo y su funcion

2. (Qué diferencia existe entre el colageno del humor vitreo con
el colageno de otros tejidos conectivos corporales?

3. Nombre cinco patologias o anomalias asociadas al humor
vitreo

4. ;Qué aminoacidos conforman el humor vitreo?

5. (Coémo se reestablece la transparencia del vitreo tras un
trauma ocular donde entre sangre a esta estructura?
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CAPITULO VII

SINTESIS Y VOLUMEN DEL FOTORRECEPTOR
DEL SEGMENTO EXTERNO

Los bastones y las células del cono visual y asi no pueden
experimentar division celular en la retina madura. En otra
asegura su largo periodo de integridad estructural y viabilidad
ellos tienen desarrollados unos medios alternativos de

rellenamiento anticuado dafiados o partes defectuosas.

epr ——1olo[olole[o]o]G6]6]o]o|o]oleTa]a [0 o]

Bastones A
Conos J ; '
Capa plexiforme 3

externa
Células horizontales

Células hipolares
Células amactinas

Capa plexiforme
interna

Células ganglionares

Capa de fibras
nerviosas =

Figura 22. Estructura de la retina. Tomada de
https://3.bp.blogspot.com/ X-9wLaJV-
5U/TF2148ior7T/AAAAAAAAB30/B-qJKtRqqRo/s1600/1.png

Los bastones y los conos del segmento externo son
estructuras dindmicas quienes sus constituyentes moleculares
son constantemente renovados. El nuevo material de la
membrana es adicionado a la unidon del segmento interior —
exterior y las membranas viejas son desprendidas desde la

extremidad apical de los dos bastones, conos y fagocitan por
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el epitelio pigmentado de la retina. En este capitulo nosotros
veremos mecanismos para la renovacion de los bastones y de
los conos del segmento membranoso exterior y discutiremos las

diferencias entre estos dos tipos de células.

Renovacion de los segmentos los bastones exteriores.

Desde joven he observado que una inyeccion seguida de
un aminoacido radioactivo, una banda de radioactividad fue
concentrada a la base del baston pero no en el cono segmento
externo. Esta radioactividad detectada por auto radioactividad
“Emitada” con tiempos cercanos, el epitelio pigmentado
mientras la radioactividad en los conos fue difusamente

distribuida a través de sus segmentos externos.

En un experimento  elegante  combinando  auto
radiografia y bioquimica, Hallbok y Bacharach estudiaron la
renovacion de las proteinas de los bastones del segmento
exterior de una rana. Siguiendo la inyeccion de la mezcla de h-
leucina y h-fenilalamina, ellos primero observaron por auto
radiografia la presencia de proteinas radioactivas en el reticulo

endoplasmatico rugoso en el segmento interno.

En el laxo de treinta minutos las proteinas radioactivas fueron
observadas sobre el aparato de Golgi una segunda adiccion de
alguno de las moléculas de carbohidratos de occina. En el laxo
de dos horas una banda de radioactividad fue observada a la

base de los bastones del segmento exterior.

A este tiempo estudios bioquimicas revelaron la presencia
de radioactividad en la rodocciona de los pigmentos visuales.

Después de 8 semanas siguientes; la radioactividad fue
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desplazada apicalmente hasta que fue rechazada por la
extremidad del segmento exterior del baston. Algunos analisis
bioquimicos demostraron que la radioactividad especifica de la
rodoccina permanecié constantes y tan largas con la banda de

radioactividad que permanecieron en los segmentos exteriores.

Tan pronto como las extremidades contuvieron la banda fue
desprendida y fagocitada por el epitelio pigmentado de la retina,
esto produjo una caida precipitada en la radioactividad especifica
de la rodoccina del segmento externo. Estos experimentos
demostraron que existen enzimas presentes en los discos “—cis-
retinaldehido es adherido a la forma de la luz del fotopigmento
sensitivo. La rodoccina permanece en estos discos originales a
través de estos tiempos de vida en los segmentos externos. Estos
interdiscos no son transferidos de las membranas integrales de

proteinas en el segmento externo.

El papel maestro trabajos continuos fue estudiado en gran
detalle los eventos tempranos en la biosintesis de occina y esta
insercion dentro de los segmentos externos. Usando nuevamente
ranas, estas determinan que la occina fue insertada dentro del
aumento del segmento exterior. A este tiempo la occina no esta

presente en la célula siendo una molécula saludable.

De esta forma la proteina es nuevamente sintetizada y debe
ser transportada a la base del segmento exterior algunas vias
del sistema membranoso. Las mas probables son las vesiculas
derivadas del aparato de Golgi. El papel maestro, Sheneider,
and Besharse estudiaron las propiedades de las vesiculas que
estdn presentes en la region de la foto receptor del segmento

interno y proximo a la base del segmento externo y concluyen
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que estas contienen occina y estas son la fuente de la occina que Actividades

es incorporada dentro del segmento externo. . .
1. Investiga aproximadamente cuantos fotorreceptores

Las vesiculas contienen occina y lipidos se fusionan con tiene el ojo humano
la membrana plasmatica en la region conectora de los cilios. 2. Explica en un mapa conceptual que significa el
Como el area de la superficie de la membrana plasmatica se blanqueamiento de la retna.
incrementa una union. En la base del segmento externo, la 3. (Qué diferencia metabdlica existe entre los conos y los
membrana de evaginacion dentro del espacio intracelular. bastones?
Cuando mas se fusiona la vesicula el “disco abierto”. 4. ;Cual es la funcion del EPR?

Esta crece hasta alcanzar el tamafio de un disco maduro al
mismo tiempo la membrana plasmatica se fusiona y el disco se
transforma en un libre flotamiento. Esta secuencia de eventos
esta explicada en la Figura 2, tomada del documento por
Steinber, Fisher y Anderson.

Conclusiones y resumen

Los bastones y los conos del segmento externo son
estructuras dinamicas quienes sus constituyentes moleculares
son constantemente renovados. El nuevo material de la
membrana es adicionado a la unién del segmento interior —
exterior y las membranas viejas son desprendidas desde la
extremidad apical de los dos bastones, conos y fagocitan por
el epitelio pigmentado de la retina. En este capitulo nosotros
veremos mecanismos para la renovacion de los bastones y de
los conos del segmento membranoso exterior y discutiremos las

diferencias entre estos dos tipos de células.
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CAPITULO VIII
BIOQUIMICA DEL EPITELIO PIGMENTARIO

El epitelio del pigmento, mas propiamente llam¢ el epitelio
de pigmento de retina (RPE), solo ha recibido recientemente el
reconocimiento que merece como uno de las capas de la célula
mas importantes en el ojo. Interpuesto entre la vasculatura rica
de los coriocapilares y las células de la foto receptores de la
retina exterior, realiza varias funciones cruciales conservando

la integridad del sistema visual.

Anatoémicamente, el epitelio de pigmento retinal es una
sola capa de células de epitelio cuboidal. El RPE tiene
informacion basal extensa adyacente a Bruch en membrana, la
lamina basal del coriocapilar, y una serie extensa de parte de
microvellocidades de apical e interdigitada entre el baston y
los fotoreceptores del cono los segmentos exteriores. Las
numerosas uniones del hueco existen entre las células de RPE,
y, mientras sus funciones no estan todavia claras, su presencia

produce acoplamiento eléctrico extenso las células de RPE.

Mas pretenciosamente, uniones firmes que existen entre las
células de RPE constituyen uno la mitad de la barrera de la
sangre-ocular, la otra mitad que queda al nivel del capilar del
retinal en la retina nerviosa. Este unico arreglo del
anatomicamente pone el RPE en una posicion controlar el
intercambio de material entre el coriocapilar y la retina del
sensorio, asi poniendo demandas metabolicas considerables en
esta capa de la célula importante. Sin la pregunta, el
mantenimiento de un RPE saludables es critico para que el

retinal normal funcione,
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y hay una pequeia duda que las etiologias de muchos
desordenes del retinal puedan tener su origen primario en el
epitelio del pigmento. Un texto excelente y comprensivo en el
RPE se ha publicado recientemente, y debe consultarse para un

a fondo la revision.

Folorreceptores

Epitelial Pigmentario ]\
Retinal
e

Membrana de Bruch—", ‘

Figura 23. Epitelio pigmentario de la retina. Tomada de
https://image.slidesharecdn.com/anatomiadecoroidesyretinaclasevesp-
160814174404/95/anatomia-de-coroides-y-retina-clase-vesp-23-
638.jpg?cb=1471197401

Bioquimicamente, el epitelio del pigmento tiene un
metabolismo tipico de tejido del neuroepitelial. Todas las
sendas metabolicas basicas estan presentes, como es los
organelos celulares mayores para el analisis y metabolismo del
catabolico. Adicionalmente sin embargo, el RPE tiene varios
unicos sistemas bioquimicos requeridos por sus numerosas
funciones fisiologicas. Mas alla, muchos de los componentes

del RPE estan en un estado constante de produccion a través
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del autofagocitosis y resintesis. Asi, sus propias demandas
metabolicas activas, su funcion como un filtro biologico para la
retina del sensorio, y la carga metabodlica requerida por su hechura de
funcion de fagocitico constante la bioquimica del epitelio del

pigmento particularmente dinamico y complejo.

Funcion comandante del RPE

1. Presencia esencial para el desarrollo de fotoreceptores
durante la embriogenesis.

2. Mantenimiento de la barrera del sangre-ocular.

3. Mantenimiento del ambiente del subalterno-retinal el
espacio.

4. Adhesividad de la retina del sensorio subyacente.
5. Transporte selectivo de metabolismo de la retina.

6. Recepcion, transporte, almacenamiento, y metabolismo
de vitamina A.

7. El reconocimiento, ingestion, y fagocitosis de
fotoreceptores del cobertizo las puntas del segmento
exteriores.

8. Absorcion de la luz perdida por granulos de melanina.
Nombre de los alumnos:
Bioquimica metabodlica del RPE

Interpuesto cuando estd entre el suministro de la sangre
rica del coriocapilar y la retina del sensorio, el RPE controla
la entrada y salida de muchos compuestos metabdlicos y de la

retina del sensorio. Muchos de éstos transportan los procesos
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son persona a cargo de energia, y, como a tal, el requisito para la
energia por el RPE es bastante alto. E1 RPE contiene todas las enzimas
del tres comandante las sendas bioquimicas; el ciclo acido citrico, el
ciclo de Krebs, y la senda del fosfogluconato. Como en la mayoria del
neurotransmisor, la glucosa es la fuente del carbono primaria
acostumbrada para el metabolismo de energia y conversion a la

proteina.

RPE que en los segmentos exteriores adyacentes. Son
acostumbrados el palmitico de los acidos graso saturado
estearico al retinal del eterifico y para el metabolismo de
energia por el mitocondria de RPE. Estos generalmente son
una cantidad muy mas baja de polisaturado el acido graso en
el RPE que en los segmentos exteriores (particularmente el

docosahexaenoico (22:6).

Aunque el RPE hace una contribucion menor a la matriz de inter Esto sugiere que la cantidad grande de polisaturado que llega

foto receptor de muco polisacaridos contaminados, no se convierte al epitelio del pigmento via el cobertizo las puntas del segmento

glucosa al glicogeno en el RPE. Glucosalina, mucosa, galactosa, y exteriores deba convertirse a las formas mas saturadas: Sin

manosa son todos metabolizados a alguna magnitud en el RPE, embargo, se piensa que alguno del polisaturado los dcidos

aunque el mafiosa parece ser pasado casi directamente adelante al foto grasos pueden ser peroxidizedico y crosslinked con proteinas y

otras moléculas agregar continuamente a la cantidad creciente

receptor.

de presente del lipofuscina con la edad.

Varios estudios han sugerido que la retina pueda boxearse
Subretiniano R IE N CE et s Tind BINEY oS
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los efectos de &cido graso esencial de la sangre asi como
conservando activamente y re-utilizandolos eficazmente en
lugar de permitiendo su pérdida como productos desechados.
Vitamina E est4 presente en el epitelio del pigmento y ayudas

previniendo oxidacion de acidos grasos. En toda la probabilidad,

e smtaine Wnloom acidos grasos oxidados que no son metabolizados por el epitelio

Figura 24. Espacio subretininano. Tomada de https://encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcTcMoqy2 UHONSC7Gsp7kbhvwI1 wdjBP5jx
kULxLggkrodPTCDz5&s

del pigmento pueden agregar a la acumulacion de lipofuscina.
Por ejemplo, vitamina se ha encontrado deficiencia de E para

producir un aumento de lipofuscina en el RPE.

Lipidos y fosfolipidos representan aproximadamente 3% del peso

humedo del RPE, con el cholina del fosfatidil y etanolamina del fosfatidil Nucleica la sintesis 4cida se limita a ARN que es sintetizado

que comprenden encima de 80% del volumen del fosfolipido total. En continuamente por los nicleos activos del RPE: Esto no es

general, aunque hay un acido de el es relativamente alto (20:4) nivelado, sorprendente cuando uno considera la variedad grande de

hay niveles generalmente mas altos de acidos grasos saturados en el enzimas necesitada para elmetabolismo de lacélulay fagocitosis.
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Adicionalmente, por supuesto, una porcion de la membrana de
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plasma de apical debe reemplazarse continuamente como esta membrana
es internalizada que rodea las puntas del segmento exteriores ingeridas.
La produccion de la proteina en el epitelio del pigmento es bastante
activa, aunque se piensa que la sintesis de la proteina ocurre
exclusivamente en el cuerpo de la célula y no en los procesos del virus
que deben recibir componentes celulares por citoplasmico fluye, difusion,
o transporte. Taurino que estd presente en concentracion muy alta en la
capa del fotorreceptor de la retina se transporta eficazmente activamente

ambos en, y fuera, la retina por el RPE.

Debido a su papel activo digiriendo la cantidad grande de material
del segmento exterior ingerido, el RPE es particular rico en enzimas del
hidrolitico, ambos aquellos guardaron en los lisosomas y otros en no-
lisosomas los sistemas. Listado debajo es las enzimas del hidrolitico

mayores del RPE.

Enzimas retinales hidrolitica del epitelio pigmentario

Entre las enzimas de la detoxificacion presente en el epitelio del
pigmento es peroxidasa, catalasa, y dismutasa del superoxido. El
epitelio del pigmento es particular rico en microperoxisomas, y su
presencia sugiere que el RPE sea bastante activo en detoxificacion la
cantidad grande de radicales libres y los lipidos oxidados en los que se

generan el favorablemente el oxidativa y el ambiente luz-rico.

Lesiones bioquimicas en el epitelio pigmentario de laretina

Patologias, inflamacion, la degeneracion, distrofia, son bien
avanzados en el RPE. Sin embargo, la localizacion de una entidad

patoldgica a un defecto bioquimico especifico en
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el RPE no se ha unido todavia a un defecto en transporte o
regeneracion de vitamina A. Los pacientes con esta enfermedad
demuestran la adaptacion oscura lenta tasa como se esperaria, y
su epitelio del pigmento muestras miradas de puntos blancos en
la region fundida. Las lesiones aisladas aparecen y desaparecen
durante meses. Otras enfermedades en las que las etiologias
pueden ser un defecto bioquimico en el RPE son la variedad
de condiciones que son el resultado del cruce o aquellos
clasificaron clinicamente como biteliformes. Adicionalmente,
luz-o pueden tratarse a un enfermo retinopatia droga-inducido a

través del metabolismo de la célula de RPE.

Una ausencia del resultado del tiroxinasa en albinismo. La
conversion de quimica del DOPA es una serie de una del indole
y el quito se interpone, se forma la melanina del pigmento
negro. Ninguna melanina se ha caracterizado totalmente, pero
es un polimero en el grupo de los polimeros. Los granulos de
la melanina se componen de la melanina de un complejo que
constituyente de las proteinas 20% aproximadamente del
melanoma. La mayoria de los textos actuales en el estado dice
que la sintesis de la melanina s6lo ocurre embrionariamente y

para un postnatales de un tiempo breve.

Sin embargo el pecado, definitivamente de la estructura es
como pronosticamos se ve en el epitelio soluble del pigmento
del adulto, y siempre se ven numerosos melanosomas en las
células de RPE. El ultimo representa productos de la fusion de
los melanosomas contra el lisosoma, el producto del extremo
de la que serviria proporcionar produccion de los granulos de
la melanina en ellos. Esto lo puede sugerir que dan heno a una
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renovacion lenta pero firme de la melanina en el epitelio a lo 2. Explica en un mapa conceptual que significa el

largo de la vida del pigmento. blanqueamiento de la retna.

3. Qué diferencia metabdlica existe entre los conos y los
Como otros tejidos neuroepiteliales, el pigmento no esté bastones

un ningun tejido de el; solo en cultura del tejido estas células se 4.  Cual es la funcion del EPR.
observaron para sufrir mitosis. Por consiguiente de orden para
reemplazar y reparar sus varios constituyentes y organelos,
el RPE cuenta en un proceso constante de auto fagocitosis
(autofagia) y resintesis de sus componentes. Biosintesis de
nuevas membranas, ribosomas, lisosomas, los peroximas,
mitocondrias y los melanosomas ocurre en contestacion a la
destruccion de organelos viejos por el proceso de autofagia,
donde las vacuolas del auto fagocitosis forman de la fusion de
lisosomas con organelos. La fagocitosis también contribuye
a esta produccion, porque una cantidad pequefia de la RPE
plasma membrana estd perdida cada tiempo que la punta de un

segmento exterior es internalizada.
Conclusion y resumen

Los fotoreceptores visuales son una de las partes
fundamentales para el funcionamiento visual. Es un sistema
metabodlicamente complejo donde se realizan actividades de
fototransduccion, fagocitosis y resintesis de compuestos. El
metabolismo es esencial en este parte del globo ocular y se
desarrollan procesos de limpieza por eso su gran contenido en

mitocondrias.
Actividades

1. Investiga aproximadamente cuantos foto receptores

tiene el 0jo humano
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CAPITULO IX
BIOQUIMICA METABOLICA DEL RPE

Interpuesto cuando estd entre el suministro de la sangre
rica del coriocapilar y la retina del sensorio, el RPE controla la
entrada y salida de muchos compuestos y metabolicos y de la
retina del sensorio. Muchos de éstos transportan los procesos
son persona a cargo de energia, y, como a tal, el requisito para
la energia por el RPE es bastante alto. E1 RPE contiene todas las
enzimas del tres comandante las sendas bioquimicas; el ciclo
acido citrico, el ciclo de Krebs, y la senda del fosfogluconato.
Como en la mayoria del neurotransmisor, la glucosa es la fuente
del carbono primaria acostumbrada para el metabolismo de

energia y conversion a la proteina.

Aunque el RPE hace una contribucion menor a la matriz
de inter foto receptor de muco polisacaridos contaminados, no
se convierte glucosa al glicogeno en el RPE. Glucosalina,
mucosa, galactosa, y manosa son todos metabolizados a alguna

magnitud en el RPE, aunque el mafiosa parece ser pasado casi

Espacio Subretiniano

Direccién en la que penetra la Luz
Cono  Baston
directamente adelante al foto receptor.
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Figura 25. Conos y bastones en la retina. Tomada de
https://s3.amazonaws.com/s3.timetoast.com/public/uploads/photos/11040858/Retina_Partes 3.jpg
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Lipidos y fosfolipidos representan aproximadamente
3% del peso humedo del RPE, con el cholina del fosfatidil y
etanolamina del fosfatidil que comprenden encima de 80%
del volumen del fosfolipido total. En general, aunque hay un
acido de el es relativamente alto (20:4) nivelado, hay niveles
generalmente mas altos de acidos grasos saturados en el RPE
que en los segmentos exteriores adyacentes. Son acostumbrados
el palmitico de los acidos graso saturado estearico al retinal del
eterifico y para el metabolismo de energia por el mitocondria
de RPE.

Estos generalmente son una cantidad muy mas baja de
polisaturado el acido graso en el RPE que en los segmentos
exteriores (particularmente el docosahexaenoico (22:6)). Esto
sugiere que la cantidad grande de polisaturado que llega al
epitelio del pigmento via el cobertizo las puntas del segmento
exteriores deba convertirse a las formas mas saturadas: Sin
embargo, se piensa que alguno del polisaturado los 4cidos
grasos pueden ser peroxidizedico y crosslinked con proteinas y
otras moléculas agregar continuamente a la cantidad creciente

de presente del lipofuscina con la edad.

Varios estudios han sugerido que la retina pueda boxearse
los efectos de acido graso esencial de la sangre asi como
conservando activamente y re-utilizdndolos eficazmente en
lugar de permitiendo su pérdida como productos desechados.
Vitamina E esta presente en el epitelio del pigmento y ayudas
previniendo oxidacion de acidos grasos. En toda la probabilidad,
acidos grasos oxidados que no son metabolizados por el epitelio

del pigmento pueden agregar a la acumulacion de lipofuscina.
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Por ejemplo, vitamina se ha encontrado deficiencia de E para

producir un aumento de lipofuscina en el RPE.

La sintesis de los acidos nucleicos se limita a ARN que es
sintetizado continuamente por los nucleos activos del RPE:
Esto no es sorprendente cuando uno considera la variedad
grande de enzimas necesitada para el metabolismo de la célula
y fagocitosis. Adicionalmente, por supuesto, una porciéon de la
membrana de plasma de apical debe reemplazarse
continuamente como esta membrana es internalizada que rodea

las puntas del segmento exteriores ingeridas.

La produccion de la proteina en el epitelio del pigmento es
bastante activa, aunque se piensa que la sintesis de la proteina
ocurre exclusivamente en el cuerpo de la célula y no en los
procesos del virus que deben recibir componentes celulares
por citoplasmico fluye, difusion, o transporte. Taurino que esta
presente en concentracion muy alta en la capa del foto receptor
de la retina se transporta eficazmente activamente ambos en, y

fuera, la retina por el RPE.

Debido a su papel activo digiriendo la cantidad grande de
material del segmento exterior ingerido, el RPE es particular
rico en enzimas del hidrolitico, ambos aquellos guardaron en el
lisosoma y otros en no-lisosomas los sistemas. Listado debajo

es las enzimas del hidrolitico mayores del RPE.
Enzimas retinal hidrolitica del epitelio pigmentado

Entre las enzimas del del proceso de detoxificacion
presente en el epitelio del pigmento es peroxidasa, catalasa, y
dismutasa del superoxido.
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El epitelio del pigmento es particular rico en
microperoxisomas, y su presencia sugiere que el RPE sea
bastante activo en la detoxificacion, la cantidad grande de
radicales libres y los lipidos oxidados en los que se generan el
favorablemente el oxidativa y el ambiente luz-rico.

Lesiones bioquimicas en el retinal pigmento epitelio

Patologias, inflamacion, la degeneracion, distrofia, es bien
avanzado en el RPE. Sin embargo, la localizacion de una entidad
patologica a un defecto bioquimico especifico en el RPE no se
ha unido todavia a un defecto en transporte o regeneracion de
vitamina A. Los pacientes con esta enfermedad demuestran la
adaptacion oscura lenta tasa como se esperaria, y su epitelio
del pigmento muestras miradas de puntos blancos en la region
fundida.

Las lesiones aisladas aparecen y desaparecen durante meses.
Otras enfermedades en las que las etiologias pueden ser un
defecto bioquimico en el RPE son la variedad de condiciones que
son el resultado del cruce o aquellos clasificaron clinicamente
como biteliformes. Adicionalmente, luz-o pueden tratarse a un
enfermo retinopatia droga-inducido a través del metabolismo
de la célula de RPE

Bioquimica celular del epitelio pigmentario

Metabolismo de la vitamina de la UN. Quizés la funcion

bioquimica bien conocida del epitelio del pigmento es su
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papel en regeneracion del pigmento visual. Vitamina UN es un
elector esencial de todos los pigmentos visuales. Al palidecer,
el retinal se suelta de la proteina del pigmento visual y asi debe
ser re-isomerizada y combinado con la proteina para formar un

pigmento visual regenerado.

Vitamina UN presente en el epitelio del pigmento se deriva
de tres fuentes:1) el ciculation, 2) ingiri6 material del segmento
exterior, y 3) el descargo durante el palidecer de pigmento visual
en el fotoreceptores. Desde que el aldehido y el alcohol forma
de vitamina un es membrana litica los compuestos, es probable
que una serie de proteinas de transporte la vitamina mediata un
metabolismo dentro del epitelio del pigmento y su intercambio
con el segmento exterior adyacente. Adicionalmente, el
pigmento epitelio exterior retinol con acidos grasos disponibles
y guarda retinol como un retinal-ester, una forma ningin
listado mas largo al membranas de la célula. En condiciones de
hipervitaminas A, hay toxico minimo al epitelio del pigmento

debido a la vitamina A almacenamiento como el ester.

Vitamina A en la sangre se lleva retinol-ligando proteina
(RBP) como todos-trans los retinol limitaron no-covalentemente
a RBP se ha localizado en el linfoide basal de la célula de
RPE. La eficacia de esta vitamina A sistema de la captacion es
demostrada por el hecho que en vitamina A ya esta presente en

cantidades perceptibles en la sangre y otros 6rganos.

El epitelio del pigmento como un filtro biolégico

Interpuesto entre la retina del distal y la lamina basal del

coriocapilares, el epitelio del pigmento constituye medio del

203




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

sangre-ocular a través de la presencia de sus uniones firmes que
rodean las células. Como a tal, el RPE juega un papel esencial
en el metabolismo de la retina subyacente, particularmente el
fotoreceptores. Deben transportarse Metabolismos y productos
de pérdida entrando y dejando la sensacion retinal y deben ser
procesados por el epitelio del pigmento. Por ejemplo, glucosa, la
fuente del carbono mayor para laretina, y vitamina UN, esencial
para la funcion visual, es ambos eficazmente anticuado a la
retina por el RPE. Otro metabolismo, como taurino y choline,
parezca concentrarse primero en el epitelio del pigmento antes
del pasaje a la retina. Finalmente, moléculas degradadas por el
sistema del lisosoma activo del epitelio del pigmento estdn en
gran parte conservada para re-use por la retina subyacente. Asi,
la Gnica posicion anatomica del RPE impone el papel de accion
como un filtro del pre-retinal en la capa de la célula.

Figura 26. Estructuras del Epitelio pigmentario de la retina.
Tomada de https://image.slidesharecdn.com/fisiologiaderetinal -
141124141450-conversion-gate01/95/fisiologia-de-la-retina-12-8-
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638.jpg?cb=1416838974

Mantenimiento del espacio de Subretinal

El intercambio de la interfase del foto receptor-RPE es
esencial para las funciones visuales normales; una separacion a
esta interfase tendra consecuencias horribles rapidamente para
el foto receptor subyacente. La adherencia apropiada entre estas
dos capas de la célula se logra y no se mantiene todavia bien a
través de procesos entendidos. Sin embargo, el inter digitacion
del microvellocides del apical del epitelio del pigmento que
rodea el interior del segmento exterior que ninguna duda toca a
un papel esencial en este proceso. Mas alla, alguno del material
de los mucopolisacaridos encontrado en el espacio del subretinal
se sintetiza en, y secretd por, el epitelio del pigmento, aunque
la mayoria es secretado por el fotoreceptores. Adicionalmente,
el mantenimiento del ambiente i6nico y fluido apropiado a esta
interfase del complejo es en gran parte la responsabilidad del
RPE.

El ambiente acuoso del espacio del subretinal esta bajo el
mantenimiento activo por los sistemas de transporte de ion del
epitelio del pigmento. Trabaje por Molinero, Steinberg y los
colegas han demostrado el transporte activo de una variedad de
iones (K, Ca, Na, Cl y HCO) por el epitelio del pigmento. Este
transporte es vectorial en la mayoria de los casos; por ejemplo,
se transporta sodio activamente del manejo del coriocapilar
que los subretinal espacian mientras se transporta potasio en
la direccion del opasivo. La membrana del apical del epitelio
del pigmento parece ser sitio mayor de este transporte, con,
por ejemplo, un Na-K-ATPasa sensibles activos presentan en el

apical, pero no la basal, lado. Semejantemente, un sistema de
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transporte de bicarbonato activo aparece ser localizado en esta

porcidon de la membrana de RPE.

De hecho, una actividad del anhidrasa carbdnica alta parece
ser asociada con el apical y el lado basal de la célula. Estos tejen
una malla los flujos i6nicos son responsables para el potencial
del trans-epitelial que puede medirse acorde a esta membrana,
un potencial modificé rapidamente en la presencia de una
variedad de inhibidores metabolicos (ouabain, el dinitropenol)
u otras condiciones que los afectando modifican las varias
pendientes ionicas. Adicionalmente, la RPE apical membrana
debe ser sensible a las condiciones cambiantes que ocurren

durante el transduccion.

Por ejemplo, la luz evoca una disminucion en concentracion
de ion de potasio en el espacio en el subretinal que el
hiperpolarizan el RPE. Desde la actividad de Na K ATPasa es
controlado en parte por la concentracion de ion de potasio, la luz
puede afectar la composicion idnica del espacio del subretinal y
el transporte funciona del RPE. Sistema de transporte vectorial
activo para otro metabolismo de la retina, como taurino y
metionina, también ha sido demostrado. Asi, aparece que el
RPE, particularmente la membrana del apical, juega un papel
importante manteniendo el ambiente ionico del espacio del
subretinal que a su vez responsable por mantener la integridad

de la interfase de RPE/fotoreceptor.

Fagocitosis

Quizés uno de los papeles mas importantes jugado por el

epitelio del pigmento es la fagocitosis de puntas del cobertizo
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de la foto receptor constantemente renovando los segmentos
exteriores. Este proceso involucra el reconocimiento del material
del cobertizo, internalizacion en la célula de RPE, y la digestion
subsecuente de este material en estructuras densas llamo
fagosomas. Se piensan los filamentos de Actina ymicrotubulos
en el RPE ser involucrado en el proceso del fagocitico. Cuando
uno consideré que cada foto receptor renueva sus segmentos
exteriores completamente un mismos diez dias, la cantidad
de material ingiri6 y dispuso de por el epitelio del pigmento
es de hecho imponente. Cada célula de RPE debe fagocitarse
10% de cada segmento de la vara subyacente cada dia. Desde
la pigmento epitelial célula cubierta 100-200 fotoreceptores e
ingiere 100 discos cada dia de cada foto receptor, una ausencia

del resultado del tiroxinaza en albinismo.

La conversion de quimica del DOPA es una serie de una del
indole y el quito se interpone, se forma la melanina del pigmento
negro. Ninguna melanina se ha caracterizado totalmente, pero
es un polimero en el grupo de los polimeros. Los granulos
de la melanina se componen de la melanina de un complejo
que constituyente de las proteinas 20% aproximadamente del
melanoma. La mayoria de los textos actuales en el estado dice
que la sintesis de la melanina s6lo ocurre embrionariamente y

para un postnatales de un tiempo breve.

Sin embargo, el pecado definitivamente de la estructura es
como pronosticamos se ve en el epitelio soluble del pigmento
del adulto, y siempre se ven numerosos melanosomas en las
células de RPE. El ultimo representa productos de la fusion de

los melanosomas contra el lisosoma, el producto del extremo
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de la que serviria proporcionar produccion de los granulos de
la melanina en ellos. Esto lo puede sugerir que dan heno a una
renovacion lenta pero firme de la melanina en el epitelio a lo

largo de la vida del pigmento.

Como otros tejidos neuroepiteliales, el pigmento no esta
un ningun tejido de el; solo en cultura del tejido estas células se
observaron para sufrir mitosis. Por consiguiente de orden para
reemplazar y reparar sus varios constituyentes y organelos,
el RPE cuenta en un proceso constante de auto fagocitosis
(autofagia) y resintesis de sus componentes. Biosintesis de
nuevas membranas, ribosomas, lisosomas, el peroximes,
mitocondria, y el melanosomas ocurre en contestacion a la
destruccion de organelos viejos por el proceso de autofagia,
donde las vacuolas del auto fagocitosis forman de la fusion de
lisosomas con organelos. La fagocitosis también contribuye
a esta produccion, porque una cantidad pequefia de la RPE
plasma membrana esta perdida cada tiempo que la punta de un

segmento exterior es internalizada.

Bioquimica metabélica de RPE

Interpuesto cuando estd entre el suministro de la sangre
rica del coriocapilar y la retina del sensorio, el RPE controla la
entrada y salida de muchos compuestos y metabolicos y de la
retina del sensorio. Muchos de éstos transportan los procesos
son persona a cargo de energia, y, como a tal, el requisito para
la energia por el RPE es bastante alto. El RPE contiene todas las
enzimas del tres comandante las sendas bioquimicas; el ciclo
acido citrico, el ciclo de Krebs, y la senda del fosfogluconato.

Como en la mayoria del neurotransmisor, la glucosa es la fuente
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del carbono primaria acostumbrada para el metabolismo de

energia y conversion a la proteina.

Aunque el RPE hace una contribucién menor a la matriz
de inter foto receptor de muco polisacaridos contaminados,
no se convierte glucosa al glicogeno en el RPE. Glucosalina,
mucosa, galactosa, y manosa son todos metabolizados a alguna
magnitud en el RPE, aunque el mafiosa parece ser pasado casi

directamente adelante al fotorreceptor.

Lipidos y fosfolipidos representan aproximadamente
3% del peso humedo del RPE, con el cholina del fosfatidil y
etanolamina del fosfatidil que comprenden encima de 80%
del volumen del fosfolipido total. En general, aunque hay un
acido de el es relativamente alto (20:4) nivelado, hay niveles
generalmente mas altos de acidos grasos saturados en el RPE
que en los segmentos exteriores adyacentes. Son acostumbrados
el palmitico de los acidos graso saturado estearico al retinal del
eterifico y para el metabolismo de energia por la mitocondria
de RPE. Estos generalmente son una cantidad muy mas baja
de polisaturado el acido graso en el RPE que en los segmentos

exteriores (particularmente el docosahexaenoico (22:6)).

Esto sugiere que la cantidad grande de polisaturado que llega
al epitelio del pigmento via el cobertizo las puntas del segmento
exteriores deba convertirse a las formas mas saturadas: Sin
embargo, se piensa que algunos acidos grasos poliinsaturados
pueden ser peroxidados y hacer reaccion cruzada con proteinas
y otras moléculas se pueden agregar continuamente a la cantidad

creciente de lipofuscina con la edad.

209




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

Drusas

Figura 27. Formacion de Drusas en el Epitelio pigmentario de

la retina. Tomada de https://www.scienceofamd.org/wp-
content/uploads/2012/01/learn-es-slide_5.png

Varios estudios han sugerido que la retina puede “pelearse”
los efectos del acido graso esencial de la sangre asi como
conservarlo activamente y reutilizarlo eficazmente en lugar de
permitir su pérdida como producto de desecho. La Vitamina E
estd presente en el epitelio del pigmento y ayuda previniendo la
oxidacion de acidos grasos. Los acidos grasos oxidados que no
son metabolizados por el epitelio pigmentario pueden agregarse
a la acumulacion de lipofuscina. Por ejemplo, se ha encontrado
de una deficiencia en la Vitamina E produce un aumento de

lipofuscina en el EPR.

Cambios de luz provocados en los pigmentos visuales

Blanqueamiento de la Rodopsina

La rodopsina es una proteina estructural de la membrana que
esta firmemente envuelta en una bicapa lipidica hidrofobica.

La terminal-N de la proteina que contiene el oligosacarido
210

estd expuesto al espacio interdiscal, mientras que la terminal-C
contiene los sitios de fosforilacion son expuestos a los espacios
citoplasmicos. El grupo cromoférico de rodopsina, 11-cis-
retinaldehido, es una union covalente al grupo amino epsilon
de la lisina nimero 53 (de la terminal C) mediante un enlace
Schiff.

La configuracion 11-cis de la molécula de retinaldehido se
requiere para la formacion de un pigmento capaz de la absorcion
de fotones e iniciar la excitacion visual. Ademas, el 9-cis-
retinaldehido forma un fotopigmento blanqueable, que no esta
presente en la rodopsina nativa aislada de tejidos animales. El
1l-cis-retinaldehido se une a un enlace hidrofobo en lamolécula
del pigmento visual y se estabiliza por interacciones con los
acidos grasos de la bicapa lipidica. El cromoéforo esta alineado
paralelamente al plano de la bicapa lipidica, una configuracion

preferida para la eficiencia maxima de la captura de fotones.

Liiz Na* canal idnico

R Fosfodiesterasa (ia!"/ de AMPc
Jﬂmﬂﬂ I
\ 1}
M, [ b
11 /( I
Gie Gbr /
Transducina %

GMP GMPc

Figura 28. Rodopsina en la retina. Tomada de https://4.bp.blogspot.com/ X-

9wLaJV-5U/TF22176dAQUAAAAAAAAB4M/n4p9BgGaUEY/s1600/4.png

La accion de la luz al iniciar la excitacion visual es para
isomerizar ll-cis-retinaldehido a todo-trans-retinaldehido. El
enderezamiento de la molécula retinaldehido desorganiza su
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ajuste con rodopsina, resultando en el desdoblamiento de la
proteina. Muchos “blanquedores intermedios” de rodopsina han
sido identificados por sus propiedades espectrofotométricas.
Estos intermediarios, capturados a muy baja temperatura,
representan estados conformacionales estables, resultando de

la perturbacion del fotopigmento nativo siguiendo la cis-trans-

isomerizacion.
'.“‘.' )
g==' +— Discos apitados
Segmento ’-’,- .‘ftj
extemo = Discos nacientes
{-'«f A/

Cilio de conexion —» {‘_,__,_.—— Mitocondrias
+— Aparato de Golgi

-~

o€ gfnen[o
intemo 6 4—— Nicleo ce

Fa } Cuerpo sinaptico

Figura 29. Estructura de los conos. Tomada de
https://cl .staticflickr.com/8/7598/16421253054 9468128515 _b.jpg

El blanqueamiento el plano de rodopsina, el cual fue
adaptado de Abrahamson y Stroy2 (este libro contiene una
serie de documentos Optimos sobre este tema) Los primeros
dos intermediarios formados posteriormente a la absorcion de
fotones son batorodopsina e hipsorodopsina. La batorodopsina,
también conocida como prelumirodopsina, es convertida a
luminorodopsina a —140°C, que a la vez se convierte en
metarodopsina I a —40°C. En la presencia de agua, la
metarodopsina I es convertida a metarodopsina II. Mientras la
vida de estos estados conformacionales de opsina es muy
grandes a bajas temperaturas a las cuales son estudiadas

comunmente.
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Toma menos de un milisegundo para formar rodopsina a
metarodopsina Il a temperaturas fisiologicas. La conversion
adicional a metarodopsinalll o toda trans-retinaldehido
requiere de segundos a minutos. Por lo tanto, la excitacion
visual debe ocurrir a alguna etapa con anterioridad a la averia
de metarodopsina II. Abrahamson y Ostro, argumentan que la
conversion de metarodopsina I a metarodopsina II es el paso
que inicia la excitacion visual.

Metarodopsina II decae a metarodopsina III, que a la vez
progresa a una simple base Schiff entre el retinaldehido y la
opsina que puede ser hidrolizada para liberar todo el transporte
del retinaldehido mdas opsina. Alternativamente la
metarodopsina puede decaer directamente a estos productos.
En la retina humana, se sugiere que un 25%, de retinaldehido
es producido por hidrolisis directa. El todo-trans-retinaldehido
se reduce rapidamente a todo-trans-retinol por retinol
dehidrogenasa presente en el segmento externo de la foto
receptor. NADPH es el cofactor preferido, aunque NADH esta
también activo.
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Figura 30. Blanqueamiento de la rodopsina.

Tomada de https://image.slidesharecdn.com/rodopsinaretinitispigmentosa-

pedrobaldera-130722071424-phpapp02/95/el-papel-de-la-rodopsina-en-la-retinitis-
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pigmentosa-pedro-baldera-18-638.jpg?cb=1374810373
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La regeneracion de rodopsina

Sin su cromoforo fotosensible, la opsina no responde a la
luz. Sin embargo, una molécula funcional de rodopsina puede
ser regenerada por la condensacion de 11-cis-retinaldehido
con opsina. Los factores que gobiernan la regeneracion son la
capacidad del ll-cis- retinaldehido y la capacidad de la opsina
para condensarse con el cromoéforo para formar un pigmento
funcional. Durante la renovacion del fotoreceptor, nuevas
moléculas de opsinas son constantemente agregadas a
segmentos externos para reemplazar esos que pueden haber
llegado a ser no funcionales. Esto es también cierto para la
vitamina A (el precursor del retinaldehido), pero durante el
curso normal de la adaptacion normal a la luz y la oscuridad
hay un eficiente reciclaje del cromoforo liberado en el ojo. Este
proceso de reciclaje, el cual ocurre primeramente en las células
fotoreceptoras y en el epitelio pigmentario de la retina, son
referidos como el ciclo de la Vitamina A, y sera discutido mas
adelante.

Metabolismo de la vitamina A

Distribucion de compuestos de la vitamina A en la retina
y epitelio pigmentario de ojos adaptados a la oscuridad. Los
compuestos de vitamina A ocurren principalmente en tres
de formas: la vitamina A aldehido (retinaldehido), vitamina
A (retinol), y vitamina A ester (ester retinil). Los principales
isomeros geométricos en el ojo son ll-cis y todo-trans. Los
acidos grasos esterificados a retinol para formar los esteres
retiniles son primariamente palmitico (16:0), estearico (18:0) y

oleoico (18:1). La mayor cantidad de compuestos de vitamina
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A en el 0jo se encuentra en los segmentos externos de la retina

y del epielio pigmentario.
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Figura 31. Posicion cis-trans de la Vitamina A. Tomada de
https://accessmedicina.mhmedical.com/data/books/1441/murray29 ch44
unfig-44-01.png

Debido a la gran variacion entre las especies de las cantidades
de compuestos de vitamina A en la retina y en el epitelio
pigmentario, solamente haremos algunas generalizaciones
acerca de su distribucion relativa. Casi todos los compuestos de
la vitamina A en los segmentos externos de los bastones existen
como ll-cis-retinaldehido presentes en el pigmento visual.

En el segmento externo de los bastones de la rana, Bridges
demostro la presencia de pequenas cantidades de 11-cis-retinol,
y solo pequefias cantidades de esteres retinil. En contraste,
virtualmente, todos los compuestos de la vitamina A en el aceite
del epitelio pigmentario existen como esteres retiniles. En
animales adaptados a la oscuridad, cerca de iguales proporciones
de isomeros de todo- trans y ll-cis estan presentes en aquel
aceite. Grandes acimulos de Vitamina A en aceite en el epitelio
pigmentario de la retina se encuentran en los anfibios y peces.

La mayoria de los mamiferos no tienen ese aceite, pero nunca
215




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

almacenan Vitamina A en su epitelio pigmentario, también en

su forma de ester.

Transporte de vitamina A en suero e incorporacion dentro
del epitelio pigmentario de la retina

La Vitamina A almacenada en el higado como ester retinil
puede ser hidrolizada a retinol y acidos grasos libre. El retinol
se combina con una mezcla especifica soluble de retinol de
peso molecular de cerca de 21,000 daltons. La mezcla no es
covalente y la estequiometria es 1 molécula de retinol por la
molécula de RBP. Este pequeiio complejo es el limite del suero
a una proteina mayor, pre albumina. Debido a que los capilares
en la coroides son penetrados, esta RBP-PREALBUMINA
(peso molecular 76.000) penetra en la membrana de Bruch’s y
reacciona con receptores especificos sobre el borde apical del

epitelio pigmentario de la retina.

La proteina por si misma no entra a la célula, pero entrega
la vitamina A, a la membrana para ser transportada dentro de
la célula. Una vez separada de la vitamina A, la afinidad del
receptor de RBP se reduce, conduciendo a su reemplazo por otro
RBP que contiene una molécula de vitamina A. Aunque que el
RBP ligara muchos compuestos de vitamina A, el RBP aislado

del plasma humano contiene exclusivamente todo-trans-retinol.
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Figura 32. Segmento externo de los fotoreceptotes. Tomada de
http://retina.umh.es/webvision/imageswv/rhodop1.jpeg

Intercambio de compuestos de vitamina A entre los
fotorreceptores y el epitelio pigmentario de la retina

La cantidad total de todos los compuestos de vitamina A en
el ojo permanece relativamente constante durante la adaptacion
ala luz y a la oscuridad. Sin embargo, hay un movimiento neto
de vitamina A derivado de los segmentos externos al pigmento
pigmentario durante la adaptacion a la luz y una reversion de

esta corriente en la oscuridad.

Durante el proceso de blanqueamiento, se libera el todo-
trans-retinaldehido desde el pigmento visual y es convertido a
todo-trans-retinol, el cual es transportado desde los segmentos

externos al pigmento epitelial. Las proteinas que ligan retinol
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se han recuperado de la matriz interfotoreceptora, y estos
presumiblemente ayudan en el transporte de los compuestos
de vitamina A entre los segmentos externos y el epitelio
pigmentario. Una vez adentro del epitelio pigmentario, el
retinol es rapidamente esterificado a ester retinil. Estos procesos
deben ser reversados mediante la adaptacion a la oscuridad,
aunque la secuencia precisa de los sucesos que conduzcan a la
regeneracion visual de pigmento es inciertos. La Vitamina A
probablemente migra hacia atras a los fotorreceptores de los
segmentos externos en forma de todo-trans-retinol. Si estos
esteres de retinil son transportados desde RPE a los segmentos
externos no es muy conocido, hasta la fecha, ninguna proteina
interfotoreceptor de la matriz se ha identificado para unir los

esteres retinil es.

Una vez ha sido devuelta a los segmentos externos, el todo-
trans-retinol debe experimentar oxidacion e isomerizacion
a fin de combinarse con opsina. Bridges obtuvo evidencia
que la oxidasa foto receptora y la reductasa son entidades
separadas unidas a través de un sistema de reciclaje de cofactor
comun (NADPH), como se mencioné antes, la ll-cis-isomero
de retinaldehido es requerido para la regeneracion visual del
pigmento donde toma lugar la isomerizaciéon. Sin embargo,
ningun estudio ha demostrado la isomerizacion de cualquier
forma de vitamina A en el epitelio pigmentario. De hecho,
Bridges, Alvarez, y Fong recientemente mostraron que el
epitelio pigmentario de la retina humana incubadas con todo-
trans-retinol radiactivo forma esteres todo-trans-retiniles, pero

no hubo conversion de todo-trans a 11-cis.
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En células humnas cultivadas de epitelio pigmentario
complementado con todo-trans-retinol, no habia evidencia de
conversion a esteres 11-cis-retinil. Hace unos afios, Hubbard
demostré una isomerizacuion de 11-cis por extractos retinales
en la luz. El isomero 11-cis puede ser formado en la retina
aislada de la rata por blanqueamiento parcial con relativamente
bajos niveles de luz. A pesar de que el proceso no esté bien
entendido, parece que la isomerizacion tiene lugar dentro de
las células fotoreceptoras, y que la luz podria jugar un papel

importante.

JPor qué los compuestos de Vitamina A migran al epitelio

pigmentario durante la adaptacién a la luz?

Podria haber numerosas respuestas a esta pregunta. Primero,
el todo-trans-retinalaldheido es muy rédpidamente convertido a
todo-trans-retinol en el segmento externo por la enzima
alcohol hidrogenasa. El retinol es conocido por perturbar la
biomembranas y la acumulaciéon de grandes cantidades de
retinol en las membranas fotoreceptoras, podria posiblemente
llevar a su ruptura. Primero, significa que la eliminacion de
esta posibilidad podria ser por los tres retinoles libres para
ser transportados al epitelio pigmentario de la retina donde
es “desintoxicado” por la conversion de esteres retiniles. Este
sistema de esterificacion no estd presente en los segmentos
externos, Segundo, la gran cantidad de retinol liberado en
luz brillante podria ser rapidamente perdida a la circulacion
y producir una creciente deficiencia de Vitamina A en los
segmentos externos. La toma y almacenamiento de retinol como

ester retinil en el epitelio pigmentario de la retina garantiza
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una inmediata fuente de Vitamina A para la regeneracion de

pigmentos visuales.

Correlativos bioquimicos en enfermedad retiniana

Los correlativos bioquimicos en enfermedad retiniana de
una amplia variedad de enfermedades retinianas son descritas
clinicamente, solamente un nimero limitado se han estudiado
en el laboratorio. Estas enfermedades retinianas, nombradas lo
mas a menudo posible para el autor original (eg, sindrome del
ujier) o una cierta caracteristica clinica o morfoldgicadistintiva
(eg, pigmentosa atrophy o del retinitis gyrate) pueden tener
su principio de varias etiologias: herencia, droga-toxicidad,
deficiencia dietética, u otra. En este capitulo, repasaremos la
informacidn limitada sobre los cambios bioquimicos asociados

a algunas enfermedades retinianas.

Deficiencias dietéticas

Se han caracterizado varias deficiencias dietéticas que
producen la degeneracion retiniana en seres humanos o
animales. Estos incluyen deficiencias en vitamina A, la vitamina
E, y el taurino. Berson ha repasado recientemente la literatura

en deficiencias de la vitamina A y del taurino.

Deficiencia de vitamina A

Aunque no es un problema dietético significativo se indica,
que la deficiencia de la vitamina A es una causa importante de la
ceguera en los paises del Tercer Mundo. Segun lo discutido en
el capitulo 8D, la vitamina A (retinol) es el precursor inmediato
del retinaldehido, el cromoporo de todos los pigmentos

visuales. Por lo tanto, no es sorprendente que una deficiencia
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dietética conduciria a una pérdida de vision. En algunos casos,
la suplementacion con vitamina A, da como resultado la
recuperacion total de la vision. Desafortunadamente, esto no es
siempre verdad. La Xeroftalmia es secundaria en consecuencia
de la deficiencia de la vitamina A, conduce al dafio permanente

al segmento ocular anterior y a la retina.

En los animales mantenidos en las dietas deficientes en la
vitamina A (pero suplidos con el acido retinoico, que no se
convierte a la vitamina A, pero es esencial para el mantenimiento
de animales sanos), hay una interrupcion de la ordenanza que
empila los discos externos de los segmentos del foto receptor.
Mientras que progresa una €poca, los segmentos externos se
desorganizan hasta que ocurre la muerte de la célula, segun
lo evidenciado por la pérdida de nucleos de la capa nuclear
externa. Si los animales deficientes de la vitamina A se dan
suplementos de la vitamina A, los segmentos externos de las
células fotorreceptoras se regeneraran a una longitud normal en
el plazo de 16 dias. Estos estudios demuestran que los cambios
estructurales tempranos de la deficiencia de la vitamina A son
reversibles. Sin embargo, la deficiencia prolongada da lugar a la

muerte de la célula de la cual no hay recuperacion.

Deficiencia de la vitamina E

La vitamina E (alfa-tocoferol) es un poderoso antioxidante
natural que esta presente en la retina. Debido a los altos niveles
de acidos grasos polinsaturados en la retina y de la posibilidad
consiguiente de peroxidacion del lipido (vida infra), el papel de
la vitamina E en degeneraciones retinianas se ha investigado

en numerosos laboratorios. Hayes mantuvo los monos por dos
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afios en una dieta deficiente de la vitamina E y observd que
una degeneracion macular que se caracteriza por la interrupcion

masiva bilateral de los segmentos externos del fotoreceptor.

En larata, la deficiencia de vitamina E provoca una marcada
interrupcion del segmento externo de la membrana y un
aumento de la lipofusion del granulo en el epitelio pigmentado
de la retina. Riis et sefialo recientemente que los perros con
deficiencia de la vitamina E, dieron lugar a retinopatia visible
con la oftalmoscopia desde tres meses en la dieta. Una lesion
abigarrada o punteada aparecio inicialmente en la retina central,
y se separé mas adelante hacia la periferia. En el plazo de tres
meses, habia dafios del segmento de la foto receptor prominente
y raramente en la capa nuclear externa, especialmente en la
retina central. La deficiencia de la vitamina E en animales tiene
consecuencias visuales serias. Aunque en los seres humanos el
adulto hace frente raramente a este problema dietético, estos
animales estudiados precisan la vulnerabilidad de los foto
receptores al dafio oxidativo.

Deficiencia del taurino

El taurino es un componente normal en las retinas de todas las
especies que se han examinado. Aunque se han hecho algunas
sugerencias que el taurino funciona como un neurotransmisor
retiniano, no satisface todos los requisitos para un transmisor

contorneado por Redburn y Hollyfield (capitulo 8E).

Hace varios afios, Hayes y colaboradores, sefialaron que la
deficiencia del taurino condujo a una degeneracion retiniana
en el gato. La lesion primero aparecio en el area central, que se

agrandaron
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a otras areas retinianas en etapas avanzadas de la deficiencia.
Habia una pérdida concomitante en las amplitudes del ERG que
se podrian correlacionar con declinar concentraciones retinianas
del taurino. Similar a la deficiencia de la vitamina A, las lesiones
tempranas fueron localizadas a las células de la foto receptora.
La revocacion o los cambios del ERG se podian alcanzar por
dietas deficientes que suplian con taurino. La recuperacion total

ocurrio en esas células que no habian muerto.

La funcion del taurino en la retina humana no se sabe,
taurino no se incorpora en la proteina. En el gato, el taurino
no parece ser sintetizado o metabolizado en la retina. Hasta
que una funcion para los altos niveles del taurino que ocurren
en la retina humana puede ser establecida, el mecanismo de
la deficiencia del taurino que conduce a la muerte de la foto
receptor puede ser dificil de entender. Hoy, la deficiencia del
taurino ha estado solamente demostrada en gatos y puede no ser

un factor significativo en enfermedad humana.

Atrofia girata de la retina y coroides

La atrofia girata del epitelio pigmentado y la coroides es una
enfermedad recesiva autosomal heredada. El inicio de cambios
visibles en el epitelio pigmentado y las coroides pueden ser desde
quince afios de la edad. Estas capas pigmentadas degeneran en
un modelo horneado a la crema con pan rallado que expone la
esclera blanca y salen solamente de algunos de los recipientes
coroidales mas grandes y de las venas del vortice. En 1974
Takki sefiald6 que los pacientes afectados con atrofia giratoria
habian elevado los niveles de ornithine del aminoacido en la

sangre.
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La Hyperornithinemia en los individuos con atrofia giratoria
ahora ha sido documentada por los investigadores, asi como
algunas disminuciones sefialadas de niveles de lisina, del
glutamato y del glutamino y de la queratina del plasma. Los
niveles elevados del ornithine se asociaron a la atrofia girata
y han proporcionado una clave importante para entender la
etiologia de este desorden heredado. Mientras que el ornithine
es un intermediario en el metabolismo de la urea no hay pérdida
neta de oomitina en el ciclo de la urea. Asi, el ornithine debe
ser catabolizado por la decarboxilasa del ornithine y la enzima
aminotransferasa del ketoacidode la ornitin. En la atrofia girata,
los altos niveles sistémicos del ornithine son debido a un defecto
en el transaminaza del ketoacid del ornithine en la enzima, que
es responsable de la conversion del ornithine al glutamato y
prolina. Debe ser precisado que el defecto esta presente en todas
las células en el cuerpo y ha sido demostrado en estructuras
de los fibroblastos de la piel y en leucocitos, de pacientes con

atrofia girata.

En pacientes homozigotos, no hay actividad enzimatica
perceptible presente, mientras que los portadores heterozigotos
tienen niveles entre los de individuos y de homozygotes
inafectados. Se sabe de estudios bioquimicos basicos que la
vitamina B6 (pirodoxina) que es un cofactor para la transaminasa
del ketoacid del ornithine. Como tratamiento posible, las dosis
grandes de la vitamina B6 se han dado para los pacientes con
atrofia giratoria. Con estos ensayos clinicos, se han identificado
a dos grupos de individuos con atrofia giratoria: (a) los que
son B6-sensibles (esos pacientes que reducen los niveles del

ornithine de la sangre después de la alta ingestion dietética de
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B6) y (b) los que sean vitamina B6-no-sensibles en cualquier
nivel de la suplementacion. En pacientes con la tltima forma
de atrofia giratoria, los niveles de omitina en la sangre hansido
bajos en el rango normal restringiendo el producto dietético de

la proteina.

Aunque se sepa que los niveles de ornithine del plasma
son altos en individuos con este desorden, no esta claro como
las elevaciones de los niveles del ornithine afectan el epitelio
coroideo y el pigmento de la retina. En inédito estudio en
Hollyfields laboratorio, tentado a estudiar el efecto alto del nivel
de ornithine, en concentraciones presentes en suero (1 mM) en
pacientes con atrofia giratoria, en la sintesis de proteinas en la

retina se utiliza h-leucina como precursor.

Usando acercamientos morfoldgicos y bioquimicos, se ha
observado una reduccion del 20-30% en la incorporacion del
leucina empaquetada en las proteinas nuevamente sintetizadas
cuando el ornithine esté presente en el medio de cultivo. Aunque
estos datos experimentales indican que los altos niveles del
ornithine reducen sintesis de la proteina en el material retiniano
humano in vitro, no se sabe si el ornithine estd presente en la
retina en esta concentracion en pacientes con atrofia giratoria.
Sin embargo, los estudios in vitro de los efectos del ronitina
en varios aspectos del metabolismo retiniano proporcionaran
pistas importantes en los posibles tratamientos terapéuticos

adicionales para los individuos con este desorden.
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Los nucleotidos ciclicos

Usado en los estudios con modelos animales con
enfermedades retinianas heredadas para describir y analizar
las causas metabolicas subalternas de la degeneracion del
fotorreceptor sefialados hacia la posible implicacion del
metabolismo ciclico alterado del nucleotido. Los estudios
pioneros de Loller et indicaron que en el ratobn homozigoto el
gene retiniano de la degeneracion (rd), esta en la capa del
fotorreceptor. Como consecuencia, el GMP ciclico en la
retina externa aumentd a aproximadamente cinco niveles del
normal. Estas observaciones bioquimicas, que ocurren antes de
cualquier muestra morfoldgica visible de la degeneracion del
fotorreceptor en este mutante, sugirieron que los altos niveles
del GMP ciclico pueden ser toxicos para los fotoreceptores.
Para probar esta hipotesis, una serie de estudios se realizaron
con las retinas normales mantenidas in vitro en la presencia
de los inhibidores de la fosfodiesterasa o de los andlogos de

nucleotidos ciclicos.

Los estudios iniciales utilizaron la retina del sapo que se
convertia en Xenopus Laevis manteniéndose su estructura.
Cuando los inhibidores de la fosfodiesterasa  estaban
presentes en los medios de cultivo, los fotorreceptores que se
distinguian en estas retinas normales experimentaron cambios
degenerativos especificos. Estos fotorreceptores redondeados
para arriba fueron sacados en el espacio entre la retina y el
epitelio pigmentado. Con el aumento de los periodos de tiempo
que seguian en la exposicion del inhibidor muchos de los

nucleos del fotorreceptor llegaron a ser pignoticos y las células
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murieron.

Estos cambios degenerativos fueron restringidos a la
capa de fotorreceptores y no implicaron las neuronas o las
células gliales en la lamina retiniana mdas profundo. En
experimentos bioquimicos, los niveles ciclicos elevados de
GMP fueron observados después del tratamiento del inhibidor
que eran coincidentes con los cambios degenerativos en los
fotorreceptores. Estos estudios en la retina que se convierte
mas que un lazo ocasional entre los altos niveles de GMP
ciclico y la degeneracion de la foto receptor. Estos estudios de
desarrollo condujeron a los estudios extensos distinguiendo la
retina humana. Ambos analogos del nucleotido e inhibidores
ciclicos de la fosfodiesterasa pueden causar muerte de la célula
de la foto receptora en la retina humana. Cuando las retinas
fueron cultivadas en corto tiempo, como 8 horas en la presencia
del dibutil GMP ciclico o de fosfodiesterasa, la xantina del
isobutilmetil (IBMX), los fotorreceptores de la barra y los cellos

en otras capas de la retina mantuvieron morfologia casi normal.

En estudios auto radiograficos se usa la leucina como
etiqueta de plastico para la sintesis de la proteina, una inhibicion
especifica de la incorporacion de la escritura de la etiqueta por
los fotorreceptores de la barra fue observada antes del tiempo
que degenera esta célula. Aunque estos estudios todavia no
se han ampliado a otros caminos metabolicos, se sabe que
actualmente los niveles elevados de GMP ciclico pueden
interrumpir un aspecto especifico del proceso de la renovacion
en los fotorreceptores de la barra, que mas adelante conduce

a la degeneracion y a la muerte. Actualmente, solamente los
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estudios del (rd) en el raton y el perro implican metabolismo
ciclico alterado del nucleotido segun lo causal implicado en la

degeneracion heredada del fotorreceptor.

Aunque no sabemos si hay cualquier forma de retinitis
pigmentosa en el humano asociada con metabolismo ciclico
del nucleotido alterado, los estudios que usan retinas humanas
normales sugieren que los fotorreceptores de la barra en seres
humanos son sensibles a los niveles elevados de nucleotidos
ciclicos. Los estudios adicionales que usan este sistema pueden
ayudar a evaluar el mecanismo especifico de la toxicidad ciclica
de GMP.

Peroxidacion del lipido

Varias lineas indican evidencia del nacimiento divergente de
la peroxidacion de lipidos retinianos que pueden implicarse en
ciertas degeneraciones retinianas, claramente las membranas
externas del segmento son substratos ideales para las reacciones
peroxidativas. Sus fosfolipidos de la membrana contienen la
concentracion mas alta de los acidos grasos polinsaturados
de cadena de cualquier sistema de la membrana que se haya
estudiado. Estos polinsaturados son especialmente susceptibles
a la degradacion oxidativa. La luz cataliza las reacciones en

cadena del radical libre de peroxidacion del lipido.

El requisito grande para el paso de oxigeno molecular por
las células de la foto receptor causa un flujo del oxigeno de las
células rojas de la sangre en los coriocapilares que pasan por el
epitelio pigmentado y los segmentos externos al alcance de la

mitocondria del segmento interno del fotoreceptor. Contra el
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dafio oxidativo en el segmento externo es producido el niveles
altos de rehabilitacion de vitamina E y de la disminucion
del superoxido. El ultimo reduce el radical del superoxido al

peroxido de hidrogeno.

Sin embargo, los niveles relativamente bajos del catalasa y
de peroxidasa del glutamato (el anterior oxida el peréxido de
hidrégeno para regar el oxigeno molecular y el ultimo
desintoxica los peroxidos del peroxido y del lipido de
hidrogeno) hacen los segmentos externos retinianos
vulnerables a los radicales del oxigeno producidos del
peroxido de hidrégeno o de la reaccion entre el peroxido de
hidrogeno y el radical del superdxido.

En esta seccion repasaremos el mecanismo para la
produccion de los peroxidos del lipido, y examinamos cuatro
degeneraciones retinianas que puedan proceder con un camino

bioquimico comun de peroxidacion del lipido.

229




FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA OCULAR PARA PROFESIONALES EN SALUD VISUAL

Mecanismo de los peroxidos del lipido

Los lipidos son oxidados segun el esquema general siguiente:

[6—6-0 Oehndrooanasa]

NADP* === NADP

-—
X bidt: s R acdicalos libres
il GSH Reductasa

l osscq—osn GSH '—" GSSG

Quinona

NADPH P-450 | GSH Peroxidasa |
reductasa Catolasa
Semiquinona ‘

1 e

Enlace covalente
*ADN Dafo oxidativo
*Proteina * ADN
* Proteina
*Lipidos

Figura 33. Estrés oxidativo.
Tomada de http://scielo.sld.cu/img/revistas/rcsp/v37s5/fig0113e.gif

El paso de progreso en cadena de la iniciacion (i) implica
la produccion de un radical libre (r) que reaccione rapidamente
con un largo-acido (LH) el presente polinsaturado adiposo de
cadena en los fosfolipidos de segmentos externos a la forma que
un radical del lipido (1) reacciona con oxigeno molecular para
producir un radical peroxi del lipido (LOO) que alternadamente
reaccione con otra LH a la forma un lipido (1) y un peréxido del
lipido (LOOH). Estos encadenan reacciones de la propagacion
(IT e I1I) se pueden relanzar muchas veces, de modo que un solo
radical (r) pueda dar lugar a los peroxidos numerosos del lipido.
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La peroxidacion se puede terminar por reacciones entre
cualquiera de los dos radicales (intravenoso, V y VI) o por la
intervencion contra - de un uch del oxidante como vitamina E.
El peroxido del lipido (LOOH) experimenta otros cambios
quimicos con la ultima produccion del malonaldehido la

estructura de la cual se muestra abajo:
O=C-C-C=0

Este compuesto pequefio del bifuncion (un homologo del
glutaraldehido, de un arreglo comun del tejido fino activo
para la microscopia del electron) reacciona quimicamente con
los grupos amino libres de lipidos, de proteinas y de acidos
nucleicos para formar una base. El resultado de reaccionar
con los lipidos y las proteinas en cualquier membrana serd la
pérdida de actividades enzimaticas que controlen las funciones
celulares importantes tales como el mantenimiento de los
gradientes i0nicos del transmembrana, procesos del transporte,
y la produccion de la energia metabolica. La reaccion con DNA o
RNA afectara todos los aspectos del metabolismo de la célula de
la duplicacion del material genético con sintesis de la proteina.
Cuando los productos de la oxidacion del lipido se acumulan
en suficientes cantidades para interrumpir irreversiblemente la

funcion normal de la célula, la célula morira.

El efecto de la iluminacion constante

Se ha demostrado en varias décadas que la luz puede dafiar
la retina un modelo animal induce por Noel y sus colaboradores
los cuales demostraron que la iluminacion constante de las ratas

albinas en un salon con luz ordinaria por un periodo corto de
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tiempo un dia llevaba a una degeneracion especifica de los
fotorreceptores. Los niveles de iluminacion fueron después
puestos debajo de un calor térmico. Rapp y Williams
demostraron que una mayor susceptibilidad de la retina
superior a la luz puede dafiar la retina comparado con otras
regiones retinianas esta diferencia retinal no estd relacionada
con el contenido de melanina o el angulo de iluminacion
incidente en humanos y retinas de primates también hay un
riesgo de dafarse por luz, por ejemplo la exposicion a los
rayos de luz de 5000 fotones de luz incandescente antes de una
enucleacion demuestra tumores intra orbitarios que resultan de
un dafio morfolégico de los fotorreceptores la incidencia directa
de la luz puede dafiar la retina humana, viene de estudios que
demuestran que los individuos expuestos a una luz durante
un periodo de varias horas puede estar relacionado con la
adaptacion a la oscuridad.

Sperling estudio que el efecto de las longitudes de onda
especificas de la luz en los conos de los primates y descubrio que
la respuesta a los conos azules puede destruir irreversiblemente
la retina con luz azul y relativamente a altas densidades
pero permanece por debajo del nivel en el dafio térmico la
evaluacion formologica de estas retinas confirman que la
destruccion especifica de las corns, la respuesta bioquimica
que lleva a la destruccion de la membrana por iluminacion
constante no es sabida todavia, una evidencia resiente lleva a
sugerir, una peroxidacion lipidica puede estar envuelta en estas
degeneraciones retinianas las ratas alvinas expuestas a una
iluminacion constante de 100 a 125 fotones por 6 dias
demuestra una pérdida progresiva de los acidos grasos poli-

insaturados en el acido 22 después de los fotorreceptores.
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VISIBLE INVISIBLE

INVISIBLE

PUPILA RETINA

CORNEA Conjuntivitis Conjuntivitis Conjuntivitis Conjuntivitis Conjuntivitis  Conjuntivitis
Ojo seco Ojo seco Ojo seco Ojo seco Ojo seco Ojo seco
Pterigios Pterigios Pterigios Pterigios Pterigios Pterigios
Pingiieculas Pingiieculas Pingiieculas Pingtieculas Pinglieculas  Pingiieculas
CRISTALINO Catarata Catarata

RETINA DMAE DMAE DMAE DMAE Retinitis Retinitis
Neuritis Neuritis ptica
optica
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vitreo de conejo se aumenta por los niveles de peroxido
lipidico en la retina a y afectan a la funcion de la retina se ha
mostrado una evidencia de la reduccion de amplitud de los
ERG después de un tiempo debido a la produccion de
peroxidos lipidicos en retinas de ranas aisladas incubadas con
ion de hierro y ascorbato se demostré también un rapido

incremento de los niveles de peroxidasas en

Figura 34. Dafios de las estructuras oculares por la luz.

Después de horas constantes de
iluminacion los peroxidos lipidicos en los
bastones se cuadruplican Yowill y sus
colaboradores observaron una pérdida del 22
de 6 osmios de las retinas en las ratas
expuestas a una iluminacidon constante la
cual esta precedida por una disminucion de
los niveles de vitamina E en esta retina la
perdida de vitamina E en los &cidos grasos
poliinsaturados y en los peroxidos lipidicos
se aumenta en esos modelos animales la
degeneracion de la retina requiere que la
formacion de la luz induce a radicales libres
que pueden ser también en el proceso
degenerativo  efectos de inyecciones
intravitreas de iones metalicos. Objetos
extraiios en el ojo llevan a degeneraciones
retinianas en estudios experimentales un

implante quirtrgico de hierro en un humor
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un decremento en la amplitud del ERG, también se ha observado
una rapida disminucion del ERG en las ranas después de una
inyeccion intravitrea de sulfato de hierro la amplitud del ERG
se reduce en un 50% dentro de una hora y las respuestas no se
recuperan en 2 dias esta evaluacion morfologica del tejido revela
una destruccion y desorganizacion de los fotorreceptores en los
segmentos externos con una pequefla o ninguna alteracion en las
células retinianas, el examen quimico de estos conos aislados
del segmento anterior muestran una reduccion selectiva de 22
a 6 y un significante incremento en los niveles de losperoxidos
lipidicos la inyeccion intravitrea en las ratas alvinas resulta de
una degeneracion retiniana que es idénticamente a la observada
con una iluminacioén constante los fotorreceptores en la retina
superior fueron llamados mas severamente al mismo tiempo con

menores cambios degenerativos que fueron notados también.

Los efectos de las drogas

El agente antitumoral adriamicina fue recientemente visto
por Kretser y Mehta para producir una degeneracion retiniana
en las ratas alvinas. La adriamicina es cardiotopxico y tiene
un mecanismo de accion que se cree que es una formacion de
peroxidos lipidicos y en un nimero describe la adriamicina
estd a sido capaz de demostrar de generar los radicales libres de
semequinona la cual sirve como capturadora de electrones y el
oxigeno formando radicales de superoxido en las ratas maduras
sexualmente la inyeccion intraperitoneal en una dosis de 5 a 10
miligramos por kilogramo resulta de una destruccion completa
de la células fotorreceptoras también se ha demostrado que a las

membranas del segmento externo puedentambién desorganizarse
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en su estructura lamelar las degeneraciones retinianas resultan
de una iluminacioén constante de una inyeccion intravitrea del
hierro y de una inyeccion intraperitoneal de adriamicina la
cual es comun en las ratas alvinas la retina inicialmente esta
localizada como una sola fotorreceptora y mas especificamente

en los segmentos externos.

La porciéon superior de la retina es la mas susceptible al
dafio los analisis bioquimicos de los animales mantienen una
iluminacion constante inyectado con ion hierro también hay una
pérdida de los grasos insaturados y un aumento de los peroxidos
lipidicos estos datos sugieren que las tres degeneraciones
proceden a una via comin de ese mecanismo posiblemente

debido a la peroxidacion de los segmentos fotorreceptores.

Fibroplasia retrolental

Los infantes humanos prematuros que se mantiene a una
atmosfera de oxigeno elevado y un riesgo de desarrollar la
fibroplasia retrolental ademas de esto aumenta en un consumo
de oxigeno limite y una duracion. La RLF permanece siendo
una fuente significante para los dafios retinales permanentes
debido a que principalmente es un tratamiento agresivo en los
muy pequefios y en los infantes a pre termino es una de las
unidades de cuidado natal intensivo es una oxidacion de los
lipidos de la retina lo cual tiende a una degeneracion retinal y
produce también un dafio que es en el desarrollo oxidativo de la
retina. Un estudio clinicamente reciente soporta que la mayoria
de las observaciones durante esta observacion con vitamina E
oral ayuda a llevar al plasma a los niveles de 1 a 2 miligramos

reducir significativamente el desarrollo de la severidad de esta
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enfermedad de la FRL una probabilidad de 0.012.

En comparacion con un estudio ultra estructural también
se han encontrado donantes de ojos los cuales son bebes pre
termino que murieron Kretzen demostrd las uniones entre
una célula donadora de estos infantes las cuales tuvieron una
edad gestacional de 30 semanas y una exposicion normal a las
tenciones de oxigeno la proliferacion de estas uniones es
también un proceso que resulta en la formacion de una
interfase entre la parte vascular y avascular de la retina y entre
las neovascularisaciones retinales y vitreas el suplemento de
vitamina E ayuda a disminuir las uniones y lleva a la produccion
de una vasculatura normal y precede a una retina periférica

avascular .

En los ultimos estudios se ha descubierto también algunos
efectos benéficos de la vitamina E el suplemento fue dado
en infantes gestacionales de edad de 27 28 y 29 semanas de
gestacion con una probabilidad de 0.06 los infantes que
tenian mas de 30 semanas de gestacion no pensaron tener un
riesgo los que tenian menos de 27 semanas fueron también
con una proteccion adecuada a la vitamina E oral y también
se encontraron una administracion de vitamina E como dosis

profilactica.

Estos estudios sugieren que las reacciones de oxidacion
probablente la oxidaciéon de lipidos, peroxido lipidico en la
membrana de las zonas plasmaticas responsables del desarrollo
anormal de las células en la RLF, ademas no es que la panacea
sea un antioxidante la vitamina E sea la panacea protege durante

las 27 a 29 semanas de gestacion de estos dafios que puede
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producir esta patologia.

La vitamina E esta indicada también en los infantes que
llegan a prematuros con menos de 1500 gramos, es una ayuda
muy potente porque es un antioxidante muy potente puede
ayudar también en la proteccion de estos infantes tan jovenes
de forma oral o intramuscular.

Metabolismo de los segmentos externos de los bastones
(ROS) de la retina

Los segmentos externos de los bastones (ROS) estan
especializados para absorber luz y transformar la sefial
electromagnética en un mensaje bioldgico que alerta a la célula
fotorreceptora e influencia las neuronas integradoras de la retina
y el cerebro. Desarrolladamente, ellos se forman los cilios de los
cilios no métiles de los segmentos internos de los fotoreceptores
y ellos crecen a través de un proceso de ensamblaje de la
membrana para obtener a través de madurez una configuracion
cilindrica que es por lo menos 25 nanometros del largo y 2-4
diametros. El cilindro de ROS queda en el espacio subretinal
y termina en las células del epitelio pigmentario que cubren
con finas extensiones sobre la punta del segmento externo. En
consecuencia, los segmentos externos de los bastones se atan a

la célula visual y obtienen nutrientes de esta fuente.

También termina el epitelio pigmentario, el cual funciona
de varias maneras para apoyar el metabolismo del fotoreceptor
y su funcion. Por ejemplo, el epitelio pigmentario mantiene
la barrera hematoacuosa y por eso, controla la composicion
quimica del fluido subretinal que bana los conos. También

recolecta y degrada las membranas que cubren los ROS, y
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las células del epitelio pigmentario almacenan vitamina A
que es esencial para el crecimiento normal de ROS y para el

mantenimiento del pigmento visual, rodopsina.

El metabolismo de ROS es alertado por la luz como podria
esperarse por un componente de lacélula visual que se especializa
para la captura del foton. En la oscuridad, la rodopsina, el
pigmento visual y los bastones existen en una configuracion de
baja-energia. En este estado de adaptacion a la oscuridad, la
entrada de Na' es impedida en los ROS v, fisiologicamente, la
célula se despolariza. Las neuronas despolarizadas liberan las
sefiales quimicas (transmisores) de su sinapsis para informar a
las neuronas adyacentes de su estado de depolarizacion; y los
fotorreceptores no son ninguna excepcion a esta regla. En la
oscuridad, la terminal de la sinapsis de la célula fotorreceptora
esta continuamente liberando el transmisor quimico. El quimico
liberado informa a las neuronas adyacentes de la retina nerviosa
que la célula del fotorreceptor esta despolarizada. Las
neuronas de segundo-orden integran esta informacion y la
transmiten al cerebro, donde la informacion se interpreta para

significar que “esta oscuro”

La luz perturba el metabolismo de ROS comenzando
una serie coordinada de eventos fisicos y bioquimicos que
activan el hiperpolarizacion de bastones las células visuales.
La hiperpolarizacion inducida por la luz resulta de los cambios
interiores en los ROS que bloquean la entrada de Na'. La
hiperpolarizacion de ROS es sefialada a la region de sinapsis
de foto receptor e inhibe la descarga de transmisores quimicos.

Una proporcion disminuida del transmisor es detectada por
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las neuronas adyacentes, y esta informacion se transmite al
cerebro. La informacion integrada le dice al cerebro que las

células visuales son bombardeadas por la luz.

Los fotones de luz son capturados por la proteina del
pigmento visual, los rodopsina, y la luz inducen cambios en
los eventos moleculares metabdlicos, los cuales restringen la
entrada de Na' y causan hiperpolarizacion de los fotoreceptores.
Algunos de los eventos que resultan de la captura de fotones
por la rodopsina se entienden en detalle, otros parcialmente y

algunos permanecen irresolutos.

Esta revision intentara explicar lo que es conocido como
los cambios inducidos por la luz en el metabolismo de ROS.
También intentara esbozar un posible baston para los eventos
metabdlicos en la fototransduccion proceso de ROS, pero no
intentara resolverse si las mismas o diferentes reacciones

controlan los mecanismos de adaptacion ligera

Relaciones metabédlicas entre los segmentos internos y
externos de los bastones

Los ROS resaltan de la superficie externa de la retina “como
un bosque de pino en la montafna” pueden ser separados de la
retina para estudios metabodlicos por agitacion y pueden ser
separados de los materiales celulares por centrifugacion por
gradiente de densidad. Un movimiento que los sacude separa
muchos ROS de la base externa del segmento y, otros, en o
debajo de la membrana limitante externa que los separan y los
transportan a los organelos intracelulares del segmento interno
y, por esa razon, ellos manifiestan una gama mds amplia de las

actividades metabolicas que el ROS, los cuales se rompen en el
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cilio que los conecta.

El ROS esta desprovisto de organelos intracelulares y en
consecuencia tiene deficiente capacidad para la oxidacion de
la glucosa Correspondientemente, los ROS son dependientes
de la energia (ATP o GTP) la cual se genera via metabolismo
oxidativo en los segmentos internos de la mitocondria. Como
sera discutido mas adelante, el ROS utiliza una cantidad
considerable de ATP o GTP durante los mecanismos de la
iluminacion para transferir el ATP o GTP del segmento interno
al ROS y a los metabolites del nucleotide del ROS al segmento
interno estan al parecer presentes, pero siguen siendo sin
resolver sin embargo, el beneficio neto de estas transferencias
aparece proveer del ROS una fuente abundante de ATP y de
GTP.

Compartimentos dentro del ROS

Un ROS se compone de centenares de discos unidos por
membranas que se aplanan como una pila de monedas, los
discos son encajonados por la membrana plasmatica de la
célula de la foto receptora y se componen de lipidos y proteinas.
Las membranas de los ROS contienen una proteina visual de
pigmento: la rodopsina (37.000 Daltons, P.M.), y una proteina
estructural (290.000 Daltons P.M.) que estabiliza al parecer en
un cierto numero de ROS.

La rodopsina del disco representa por lo menos 85% de la
proteina de la membrana del disco del ROS. Las membranas
de los ROS son fluidos en naturaleza, con consistencia como

aceite de oliva. La fluidez de la membrana permite a la
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rodopsina moverse dentro del disco plano de la membrana y
para interactuar reciprocamente con las proteinas que estan en
el disco de la superficie. El espacio lleno de fluido entre los
discos esta en continuidad con el citoplasma celular por el cilio
conector y el compartimiento citopldsmico contiene compuestos
metabolicos, por ejemplo, ATP, GTP, cGMP, y varias proteinas
solubles El dominio de las proteinas solubles es atin discutible
se cree que las proteinas solubles se pueden unir a la superficie

del disco de la membrana.

Metabolismo del ROS

Para entender el metabolismo de ROS, es esencial catalogar
las capacidades metabolicas sabidas de la funcion del ROS. La
tarea es hecha mas fécil por el hecho de que el ROS tiene un
repertorio limitado de las reacciones enzimaticas, y éstos se
pueden clasificar bajo dos titulos: 1. Bioquimica del pigmento
visual o Rodopsina, y 2. Bioquimica ciclica del GMP. La idea
que la rodopsina es la clave para la funcién del ROS esta
establecida. El metabolismo y la accion del GMP ciclico en el

ROS son de interés reciente.

Bioquimica del pigmento visual a rodopsina

E1ROS adaptado a la oscuridad estd adaptado para responder
rapidamente a la absorcion de un foton de la luz por el pigmento
visual, rodopsina. La rodopsina es el disparador que puede
iniciar una serie de acontecimientos metabolicos que conducen
a la hiperpolarizacion del ROS. El acontecimiento crucial que
inicia el cierre de los canales de Na” en el plasmalema de  los
ROS no se ha resuelto, pero implica probablemente GMP

ciclico y/o el Ca**. La Rodopsina es el componente clave en
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la iniciacidn de los cambios metabdlicos causados por la luz en
el ROS. Es una proteina que es un componente integral de las
membranas del disco del ROS. Una configuracion en serpentina
propuesta de la rodopsina en la oscuridad, con la terminal N en
la superficie interior de la membrana del disco y la terminal C
en la superficie externa o citoplasmica. Sobre la absorciéon de
luz, la molécula proteica de rodopsina experimenta cambios
conformacionales cambio que resultan de la reorientacion de la

porcion terminal C en la superficie de la membrana externa.

Los cambios ocurren también en otros aspectos de la
molécula, incluyendo la isomerizacion 11-cis retinal todo trans
configuracion, pero nuestro foco se restringe al cambio en la
terminal C. La porcion citoplasmica de la rodopsina parece ser
importante en estimular varios aspectos del metabolismo ROS.
Una reaccion metabolica que es accionada por blanquear del
rodopsina es la fosforilacion de los aminoacidos en la terminal

C de la rodopsina.

La reaccion es catalizada por una enzima especificallamada
el rodopsina quinasa (RK). La RK fosforila solamente la
rodopsina blanqueada (peso molecular de 68.000) y su actividad
es independiente de la regulacion por el cGMP. Las enzimas se
disocian de las membranas de los ROS en la oscuridad. Entre
disco y disco hay liquido citoplasmico soluble, al parecer en la
vecindad del rodopsina blanqueada, 1a RK se une a la superficie
del disco y fosforlia una de las cinco serinas y moléculas de

treonina.
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Rodopsina blanqueado + ATP------- P-Blanqueada + ADP

La incorporacion de fosfato a la rodopsina no previene la
regeneracion de rodopsina en la oscuridad. Los fosfatos son
removidos muy despacio de la rodpsina en la oscuridad por otra

enzima, la PPP, fosfoproteina fosfatasa.

P-Rodopsina ------- Rodopsina + Fosforo inorganico

La defosfoliracion combinada con fosforilacion y las
reacciones de rodopsina implican hidrolisis de ATP a ADP
y esta reaccion del Pi proporciona unos 7 Kcal/mol de ATP
hidrolizado y esta energia se debe utilizar para un cierto
propdsito metabodlico o regulador. Un papel de fosforilacion
de la rodopsina en el metabolismo de los ROS sigue siendo
incierto, pero puede modular la eficacia con la cual la rodopsina
activa la hidrolisis de cGMP.

Bioquimica ciclica de GMP

Qué es GMP ciclico, y qué posible significancia podria este
compuesto jugar en el metabolismo y la funcion del ROS. El
GMP ciclico pertenece a una familia de los productos quimicos
llamados nucleotidos ciclicos. El cGMP y otros miembros de
esta familia, CAMP, se encuentra en la mayoria de las células.
Sin embargo, en el ROS, la concentraciéon de cGMP s mayor

que la de los nucledtidos ciclicos.

Los nucledtidos ciclicos actian como efectores intracelular

de la captura del foton. Un mensajero intracelular se cree que
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es esencial en la transduccion, porque la luz absorbida en el
pigmento visual de los ROS debe sefialar una respuesta eléctrica
en la membrana del plasma de ROS. Los discos de los ROS
estan fisicamente separados de la membrana plasmatica por el
citoplasma de ROS, asi el componente soluble citoplasmico
puede servir como un mensajero entre los discos y la membrana

plasmatica.

El cGMP y el Ca** se proponen como candidatos que actiian
como mensajeros citoplasmicos. Actualmente, hay evidencia
escasa para identificar al mensajero definitivo. E1 metabolismo
de GMP ciclico en los ROS es dinamico, y es modulado quizas

por calcio en la oscuridad y por la luz durante la iluminacion.

Metabolismo del cGMP en oscuridad

En la oscuridad, la concentracion de GMP ciclico en la
retina es mas alta que lo observada en cualquier otro tejido fino
del cuerpo. Esencialmente, todo el GMP ciclico de la retina se
localiza en foto receptores del ROS, y mucho de él se concentra
en el ROS (los conos y los bastones diferencian probablemente
en este respecto. E1 cGMP es sintetizado de GTP por la reaccion

siguiente:

Guanilato ciclasa
GTP -- ¢cGMP + pirofosfato

La enzima guanilato ciclasa de los ROS se encuentra en
asociacion con microtubulos de los cilios conectores o en los
ROS. (Algun debate continta alrededor si asocia la guanilato
ciclasa a los discos del ROS.) Esta transforma GTP en GMP
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ciclico, y el GMP ciclico conserva mucha de la alta energia
que se almacena en los fosfatos gama y beta de GTP. Desde
el cilio, el cGMP parece moverse por la difusion o gradientes
electroquimicos en el ROS y los segmentos internos de los
bastones. La guanilato ciclasa del ROS es modulado por la
concentracion del ion calcio (Ca*") debajo de 5 por 107 M,
enzima es activada y, sobre esa concentracion, la enzima existe
en un estado inhibido mientras que poco se sabe hasta ahora
sobre la regulacion de Ca®" dentro del ROS o de segmentos
internos de los bastones. Se ha demostrado que la luz inicia la
liberacion de calcio de los fotorreceptores, con reingreso del

calcio al parecer en la oscuridad.

Una explicacion satisfactoria pero especulativa para el
control de la sintesis ciclico de GMP en los ROS proviene del
intercambio de calcio. Se estima que laconcentracion
intracelular de Ca*" en ROS adaptados a la oscuridad es cerca
de 10 M.. Esta concentracion puede sostener guanilato ciclasa
en estado inhibido. La liberacion de fotoreceptores puede
disminuir el nivel de calcio intracelular a concentraciones que
pueden remover el estado inhibitorio de la guanilato ciclasa y
permite que el cGMP se sintetice. La actividad de la guanilato
ciclasa continia en la oscuridad, siempre y cuando la
concentracion de Ca*" permanezca reprimida y, a medida que
la concentracion de calcio aumenta a 5 por 107 M, la actividad

de la guanilato ciclasa se debe suprimir.

La concentracion de GMP ciclico en 1osROS es estable
en altos niveles en la oscuridad, al parecer porque ambos: la

enzima que sintetiza la enzima fosfodiesterasa que hidroliza
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la molécula son mantenidas en estado inhibitorio. Los
mecanismos que restringen la fotofodiesterasa seran discutidos
mas adelante en la seccion que se ocupa de reacciones activadas
luz. {Como puede el cGMP participar en la regulacion de las
corrientes de Na“ en el ROS adaptado a la oscuridad? Si el
c¢GMP es un efector de metabolismo del ROS puede actuar
directamente sobre la membrana plasmatica y los canales de
Na'. Alternativamente, pueden modular otras reacciones que
interactiian con la membrana plasmatica y en consecuencia

regula la entrada de Na'.

Mientras la accion directa del cGMP sobre la conductancia
del Na+ no se ha explicado, probablemente el cGMP actua
indirectamente, usando fosfoproteinas especificas para

implementar un respuesta metabolica.

El mecanismo por el cual se regulan las concentraciones
de cGMP se hace por la enzima CNPK o proteina kinasa
dependiente del nucleétido ciclico.

2 ¢cGMP + R,Cy---mmmmmmmme- 2cGMP-R+2C

El ¢cGMP interactiia con la unidad R de la enzima CNPK

utilizando unidades catliticas. Por si sola esta enzima es inactiva.

Esta reaccion se lleva a cabo en altas concentraciones de
c¢GMP, por ejemplo, en la oscuridad y libera ATP, asi:

ATP + Proteina -----------=---- Proteina + ADP

Proteinas endogenas de los ROS actiian como aceptores de

fosfato en esta reaccion y en consecuencia, en la oscuridad, se
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aumenta la concentracion endogena de fosfoproteinas.

Las proteinas endogenas de los ROS que son fosforiladas
por CNPK son efectores ciclicos de ¢cGMP e interactiian
directamente con el plasmalema para facilitar la entrada de
Na+ en la célula. Las fosfoproteinas son desfosforizadas y en
consecuencia se reciclan por refosforilacion, por la enzima PPP

o fosfoproteinfosfatasa.

P-Proteina ----------------—- Proteina + Pi

En consecuencia un patron de fosfoproteina ciclico
existe en los ROS, que en la oscuridad soporta un alto nivel
de fosfoproteina. Asi es un nivel mas alto que de dia. Las
reacciones metabolicas, las cuales estan reguladas por el cGMP
se han identificado en los ROS parcialmente. Los ROS poseen
CNPK soluble parcialmente (P.M: 165.000) que se disocia en
la presencia de 10° cGMP en una unidad catalitica reguladora
(P.M. 55.000). Las proteinas enddgenas son fosforiladas por
subunidades C cataliticas de la CNPK. Se han identificado en

bovinos.

En resumen, los RO adaptados a la oscuridad contienen
altos niveles de cGMP que regulan la fosforilacion de proteinas
endogenas. La concentracion de proteinas endogenas es mayor
en la oscuridad que en el dia debido a las altas concentraciones
de cGMP. Se ha propuesto que los altos niveles de fosfoproteinas
actian para mantener el acceso de Na’ en los ROS, manteniendo

la despolarizacion.
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Metabolismo de cGMP durante iluminacion

La hidrolisis de ¢cGMP es accionada para blanquear
la rodopsina. Los altos niveles de GMP ciclicos que sean
caracteristicos del ROS adaptado a la oscuridad son reducidos
rapidamente en la luz por una serie de reacciones metabolicas
que ahora se entiendan parcialmente. La rodopsina blanqueada
interactiia con un complejo de proteinas que se unen a la
superficie de los ROS disco en la oscuridad. Este complejo tiene
varios nombres (transducina, proteina-G, GTPasa ayudante)

por diferentes investigadores.

Nosotros la llamaremos transducina. La transducina se
compone de tres polipeptidos, designados, T alfa, T beta y T
gama (T alfa 39000, T beta 36.000 y T gama 10.000). Los
tres componentes se unen con GDP en la oscuridad y no hay
actividad enzimatica. Sin embargo, en presencia de rodopsina
blanqueada participa la enzima para el intercambio de GTP a
GDP. El atascamiento de GTP conduce al parecer a la disociacion
del complejo de las membranas del disco de los ROS en el
liquido citoplasmico. El GTP entonces obra reciprocamente
con el enzima fosfodiesterasa (PDE) que se ha mantenido en
la oscuridad, en la configuracion inhibida. La interaccion entre
Gotland PDE conduce a la activacion de PDE el Hidrolisis de
GTP y el desbloquear de GDP del PDE activado.

T alfa PDE+ GTP---------- PDE+GDP.t+Pi GDP.

T alfa entonces se reasocia con Tbeta y Tgama para formar
el complejo original. T alfa, beta y gama se pueden reciclar y

actuan otra vez con rodopsina blanqueada. El resultado neto de

un ciclo de T alfa es el hidrolisis de un GDA a GTP debido a
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que

el ATP inhibe la reaccidon nucleotidasa y favorece el GMP y

la reaccion GDP kinasa.

Fotén

OSCURIDAD Luz
o S coc Ot
——— 1V C-POINY i APEUNA LOTO NS e
[\l"UU'¢ ’(\I}UUI\I_ ) :
X axT GTP
e LB XD \ Rodopsna onasa
GO \ Arrenten
Transducing GDP 1

XD %)

* GMP ciclico elevado

» Conductos CNG abiertos 5 GMP GMP cicico

» Daspolarizacion (E,= - 40 mV)

o T beracion de transmisor Inhibidores
da PDES

* J GMP ciclico

* Conductos CNG cerrados

* Hiperpolanzacidn (E,,~ - 60 mV)

® L Weracidn de transnisor
(sefal al CNS)

Figura 35. Cascada del cGMP en la luz y la oscuridad
Tomada de:
https://accessmedicina.mhmedical.com/data/books/1468/brunton2_ch64_f
ig-64-07.png

El ciclo por lo tanto exhibe actividad GTPasa.

Los 5’GMP que se forman por la hidrolisis del cGMP se
hidrolisa mas tarde por la guanosina o es reciclado para formar

el GDP y GTP
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La concentracion de ATP

Intracelular parece ser un factor determinante para degradar
5’GMP a guanosina o para reciclarla a GDP y GTP. EL ATP
Inhibe la reaccidén de la nucleotidasa, mientras favorece las
reacciones de las GMP Y GDP kinasas.

El resultado neto de estas reacciones es que el GTP se
hidroliza durante la activacion de PDE y el cGMP es hidrolizado

por la activacion de PDE.

La concentracion intracelular de cGMPes una sefial relevante
para el ciclo de fosforilacion/ desfosforilacion de las proteinas

solubles en la oscuridad.

Una caida en la concentracion de cGMP impacta en la
actividad kinasa y promueve la recombinacion de subunidades
cataliticas de CNPK y en consecuencia disminuyen la

fosforilacion de proteina.

En ausencia de una fosforilacion continua de proteina, la
caida de fosfoproteinas da una sefial para la entrada de Na" en
la oscuridad, se retira. Al disminuir la entrada de Na', losROS

Se hiperpolarizan.

La cascada de los fosfenos es importante para producir
cambios configuracionales. El metabolismo de los ROS
adaptados a la oscuridad es dirigido por la formacion de

proteinas solubles fosforiladas, mientras que el metabolismo de
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los ROS en iluminacion, esta dirigido a la remocion del efector:

cGMP. Que controla la fosforilacion de las proteinas solubles.

El metabolismo del ROS parece ser restringido
principalmente a la transformacion y a la utilizaciéon de la
energia y a la manipulacion de los gradientes idnicos. Nuestro
conocimiento estd lejos de completo, y varios aspectos del
metabolismo del ROS son suficientemente incompletos confinar
con el desconocido. Dos casos que vienen en mente son el papel
de las P-proteinas en la regulacion de la permeabilidad del ion y
el papel del calcio en las actividades de los ROS. Ambas areas
estan en la frontera de nuestro conocimiento, y las dos ediciones
estan probablemente relacionadas. Las proteinas fosforiladas
existen en cualquier tejido pero el poder de fosforalizacion para
regular los acontecimientos intracelulares no es bien entendido.
En los ROS, no hay evidencia especifica que las proteinas
fosforalizadas sirvan para regular los canales i6nicos. Prevalece
la idea que extensamente en la vision, y se asume que se hace en
otros tejidos donde estan al parecer efectuando los nucleotides

ciclicos intracelulares.

La hipotesis es util y quizas valida pero no puede excluir que
el cGMP puede actuar en el ROS a través de un mecanismo que
la fosforalizacion de la proteina. El calcio es otro compuesto que
es un efector intracelular. Se ha identificado por muchos afios
como factor critico en la regulacion de la funcion de los ROS, y
su papel no se puede descontar facilmente. Nuestra ignorancia
de los mecanismos para regular el transporte, el secuestro y la
concentracion del calcio tiende a dar al ion un valor mistico.

Una posicion conservadora poder ser mas provechosa en valorar
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la importancia del cGMP y del calcio. Ahora, el cGMP y el
Ca”" amplian nuestro conocimiento y se puede asignar su papel

en la regulacion del metabolismo y/o de la funcion de los ROS.
Conclusion y resumen

Es en la retina donde se llevan a cabo uno de los mecanismos
bioquimicos mas importante de la vision. El metabolismo de los

conos y bastones, su regulacion y control.
Actividades

1. Explique en que consiste el metabolismo del cGMP
durante la visiéon con luz y en la oscuridad

2. Qué funcion tiene la rodopsina en el sistema visual

3. Investiga qué filtros de lentes deben emplearse para
prevenir el dafio de la luz UV en las estructuras oculares.

4. En la actualidad se estan realizando implantes deretina
para pacientes con retinosis pigmentaria. Investiga sobre
estos implantes de retina y como funcionan y realiza un
breve resumen de su funcionamiento

5. Investiga las patologias asociadas al dafio metabolico

del metabolismo de la retina.
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SOLUCION DEL LAS ACTIVIDADES DE CADA
CAPITULO

Capitulo I. Lagrima

1. Realiza un esquema de las estructuras oculares que

intervienen en la formacion de las capas de la lagrima.

Glandulas de
Glandula lagrimal Krause
Fabrica Capa acuosa 58 Capa muclnlca

Conjuntiva bulbar

Células de
Goblet
Capa mucinica Glandulas da
Wolfring
Glandulas Capa mucinica
sudoriparas
! Criptas de Henle
Glandulas de Capn puioinicn
Meibo
Cérnea

Capa lipidica

Glandulas
deo Mall
Capa mucinica

i \_. Glandulas de Zels
Capa mucinica

2. Investiga que puede pasar si se deshidrata la cornea o se

evapora la pelicula lagrimal

En la lagrima se encuentran las proteinas, enzimas e
inmunoglobulinas que protegen al ojo de las infecciones
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oculares y de los alérgenos en la pelicula lagrimal.

Si se deshidrata la lagrima los detritos, microorganismos y
suciedades se depositarian en la cornea produciendo queratitis
y la pelicula de microorganismos conocida como biofil, la cual
estd compuesta por moléculas residuales del metabolismo,
adhesinas y enzimas se pueden adherir en el epitelio corneal

favoreciendo las infecciones.

3. (Qué patologias estan asociadas a la pérdida de la

pelicula lagrimal?

Las enfermedades de la tiroides, autiinmunitarias como el
lupus eritematoso sistémico, artritis y sindromes metabdlicos
hacen que se disminuya la lagrima. Igualmente las patologias
que sistémicamente son tratados con diversos farmacos,
indirectamente hacen que estas sustancias disminuyan la

produccién lagrimal.

4.  Haz un mapa conceptual de las funciones de la lagrima

5. Investiga que test diagnosticos en la actualidad son

empleados para estudiar la lagrima.

En la actualidad existen test diagndsticos invasivos y no
invasivos, siendo los no invasivos los que mas se emplean
en la actualidad. Entre los invasivos estan: Test de Schiller
(considerado como el patrén de oro), hilo de rojo fenol y los no
invasivos: Interferometria, menisco lagrimal, meibomiografia

los cuales al no tener un contacto directo con la pelicula no
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interfieren en su produccion.

Los test diagnoésticos sirven para medir la estabilidad de la
pelicula lagrimal BUT: El tiempo de ruptura por su sigla en
inglés (Brek up time) y NIBUT (no invasive break up time).

Capitulo II. Cérnea

1. Investiga sobre la importancia del metabolismo
corneal en los usuarios de lentes de contacto y realiza un mapa

conceptual sobre lo hallado.

El metabolismo corneal en los usuarios de lentes de contacto
es importante para medir la hipoxia (baja concentracion de
Oxigeno), hipercapnia (alta concentracion de CO,, que genera
la acumulacion de metabolitos en los usuarios con mala higiene
0 que usan los lentes por periodos prolongados de tiempo. Los
diferentes materiales y biopolimeros con que se fabrican los
lentes de contacto deben ser valorados con estudios clinicos
para ver su compatibilidad con la pelicula lagrimal, los grupos
ionicos, la humectabilidad, toxicidad y ser compatibles con los

tejidos oculares.

2. Investiga que significan los siguientes términos:
Hipoxia, Hipercapnia, Hipoestesia y la relacion con el

metabolismo corneal.

Hipoxia: Baja concentracion de oxigeno
Hipercapnia: Alta concentracion de CO,

Hipoestesia: Bajo umbral del dolor.
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Estos términos se relacionan con el metabolismo corneal,
cuando se acumula el acido lactico en la cornea se aumenta
la concentracion de CO,, y se reduce la concentracion de
Oxigeno. Esto sucede en condiciones de anaerobiosis cuando
el ojo permanece mucho tiempo cerrado como por ejemplo
durante el suefio, razén por la cual amanecemos con los 0jos
rojos mientras se autorregula la concentracion de oxigeno y la

entrada del mismo al tejido.

3. (Qué diferencia hay entre hiperosmolaridad e

hiposomolaridad corneal?

La hiperosmolaridad es cuando se aumentan los solutos en
la cornea y la hipoosmolaridad cuando se disminuyen. Cuando
existe edema se inflama la cornea se pierde el balance idnico en

la matriz estromal.

4. Investiga los firmacos que se emplean para disminuir

el edema corneal y sus mecanismos de accion.

Se emplean colirios hiperosmoéticos con el fin de reducir el
edema corneal. Los antiinflamatorios topicos oculares actian
a nivel de las ciclooxigenasas o de las prostaglandinas y se
emplean cuando la inflamacion es severa, sin embargo no son
muy indicados en el caso de inflamaciones debidas a causas
micdticas o virales y deben ser supervisado su uso por un

especialista en cuidado visual.
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5. Realiza un esquema del metabolismo de los

glucosaminoglucanos en la cornea

Los glicosaminoglicanos (GAGs) son los
heteropolisacaridos mas abundantes del cuerpo. Estas
moléculas son polisacaridos largos sin ramificaciones y
contienen repeticiones de una unidad de disacaridos. Las
unidades de disacaridos contienen una de dos azlicares
modificadas, N-acetilgalactosamina (GaINAc) o6 N-
acetilglucosamina (GIcNAc) y un 4cido urdénico como el
glucuronato o iduronato. Los GAGs son moléculas
negativamente cargadas con una conformacion extendida
que brinda alta viscosidad a una solucion. Los GAGs estan
principalmente ubicados en la superficie de las células o en
la matriz extracelular (MEC). Junto con la viscosidad que
brindan los GAGs también se observa una compresibilidad
baja la cual hace que estas moléculas sean ideales como
liquido lubricante de las articulaciones. Al mismo tiempo,
su rigidez brinda integridad estructural a las células y provee
vias entre las células, permitiendo la migracion celular. Los
GAGs especificos de significancia fisiologica son el acido
hialurénico, dermatan sulfato, condroitin sulfato, heparina,
heparan sulfato y queratan sulfato. A pesar de que cada
GAG tiene un componente disacarido que predomina (ver
la Tabla abajo), existe una heterogeneidad entre los azlicares
que forman parte de cualquier clase de GAG. En la cérnea la
acumulacion de los GAG puede llegar a producri una
mucopolisacaridosis en pacientes con déficit enizales para su
degradacion acumulandose y produciendo distrofias corneales
que llevan al trasplante de cornea.
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Capitulo IIIL. Iris

1.  Realiza un esquema de la produccion y el flujo del

humor acuoso en un ojo normal.

El humor
acuoso se CUERPO -
produce QAR De ahi se
en el dirige ala j
Y a través| de la

rasmele @

MALLA Para llegar a
TRABECULAR la

ahi
al

Venas episcleras

CONDUCTO DE En donde los vasos colectores (Sistema venoso)
SCHLEMM conducen el liquido alas

2. Investiga sobre los farmacos empleados en diagndstico
ocular (midriaticos y ciclopléjicos) cuyos mecanismos de
accion estan basados en la fisiologia del iris y realiza una tabla

de los hallazgos.

Los farmacos empelados en el diagnostico ocular para
realizar midriasis y los ciclopentolatos act@ian sobre los
receptores farmacologicos situados en el musculo esfinter y/o
dilatador de la pupila. Los mas empleados son la tropicamida
para producir midriasis y los ciclopentolatos para producir una
paralisis ciclopléjica durante el diagnostico de fondo de ojo o de

valoracion de estrabismos o tratamiento de ambliopia.
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3. Realiza un esquema de la bomba de sodio potasio en

los procesos ciliares

El humor aucos se produce en los procesos ciliares del
cuerpo ciliar, ubicado en la camara posterior, y circula a través
de la pupila hacia la camara anterior. El humor acuoso es
secretado activamente por el epitelio ciliado no pigmentado
como resultado de un proceso metabolico activo que depende de
varios sistemas enzimaticos, especialmente la bomba de sodio
potasio + ATPasa (Na/K+ATPasa), que secreta iones de Na*
dentro de la camara posterior. El agua sigue de forma pasiva el
gradiente osmotico. La anhidrasa carbonica también desempefia
un papel, pero el mecanismo preciso no esta claro. La secrecion
del humor acuoso se ve disminuido por factores que inhiben el
metabolismo activo como la hipoxia y la hipotermia, pero es

independiente del nivel de presion intraocular (PIO)

4. Explica en que consiste la bomba de sodio potasio y la

razén por la cual el humor acuoso esta libre de sangre.

La bomba de sodio potasio permite que en la barrera
hematoacuosa formada por uniones estrechas del epitelio
pigmentario de la retina (EPR) y del endotelio de los capilares
retinianos, se lleve un equilibrio osmético entre los iones y no
se permite el ingreso de plasma, ni células sanguineas, excepto
cuando esta barrera se rompe por un desequilibrio hidrodinamico
en la bomba de sodio potasio se produce la migracion de células
y fluidos sanguineos produciendo hifema (sangre en la camara

anterior).
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5. Haz un cuadro con las enzimas que participan en el

metabolismo del humor acuoso y sus funciones.

ENZIMA FUNCION

Anhidrasa carbonica Catalizalareacciéndelaformacion

del humor acuso por la produccion

de HCO3
ATP asas Cataliza las reacciones del ATP
Hialuronidasas Rompen el acido hialurénico

Capitulo IV. Humor Acuoso

1. Investiga como es el mecanismo de accion de los

antiinflamatorios oculares esteroides y no esteroideos.

Los antiinflamatorios oculares actiian inhibiendo mediadores
quimicos de la inflamacion, en el caso de los antinflamatorios
no esteroideos (AINES) se inhiben las ciclooxigenasas 1 y
2. (COX1 y COX2), mientras que los esteroides inhiben las
prostaglandinas PG1 y PG2,y se estudian diferentes mecanismos
de accion de nuevos esteroides menos toxicos para mediar los

procesos inflamatorios intraoculares.

2. Realiza un mapa conceptual con los mediadores

quimicos de la cascada del acido araquidénico.
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Cascada del acido araquidonico

Cell Membrane

15-Lipxygenase B Sdipoxyganase \
COX-1

COX-2

Suprime *
Activacién Cyelic End opercddas
plaguetari 3 —

CAEN
r

AGREGANTE

PLAQUETARIO
CITOPROTECTORAS @ @

MUCOSA ESTOMACAL
TXA2/PGI2 PROTROMBOTICA

\ J . J \
Y Y

Lipoxing Prestaglanding Laukotrienas

3. Realiza una tabla con los receptores farmacologicos del
cuerpo ciliar: Neurotransmisores del sistema nervios simpaticos

y parasimpaticos.

RECEPTOR FUNCION
Alfadrenérgicos Receptores de adrenalina
Betadrenérgico Receptores de adrenalina
Anticolinesterasas Inhiben la funcion de la acetilcolina
AcH
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4. Investiga sobre el mecanismo de accion de los farmacos
antiglaucomatosos y haz un resumen de sus mecanismos de

accion en el humor acuoso

Los farmacos antiglaucomatosos funcionan disminuyendo la
produccion de humor acuso o aumentando la salida del mismo.
Los mas empleados como el timolol, betaxolol, levobunolol
son los encargados de bloquear los receptores B y disminuir
la produccion de humor acuoso y en la actualidad se empelan
los analogos de las prostaglandinas como el travaprost y
latanoprost entre muchos otros para disminuir la produccion de

humor acuoso o su salida.

5. Investiga que patologias se pueden presentar por dafios

en el equilibrio hidrodindmico del humor acuoso y del iris.

El glaucoma y la uveitis son las patologias mas frecuentes
en el desequilibrio debido a diferentes causas. En la primera,
por el aumento y acumulacion de humor acuoso se aumenta la
presion intraocular y puede causar daiios en las fibras optica del
nervio y en las uveitis los agentes etiologicos son multiples, van
desde trauma a infecciones oculares y se requiere tratamiento
adecuado para prevenirlas y mantener las estructuras del globo

ocular en equilibrio hidrodinamico.
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Capitulo V. Cristalino
Actividades

1. Investiga sobre los tipos de catarata que existen por

opacificacion del cristalino

Existen diferentes clasificaciones para la catarata, la
cual se produce por la opacificacion del cristalino. Una de las
clasificaciones es por la estructura que se ve afectada del

cristalino:

Catarata subcapsular: se da en la parte trasera del cristalino.
Las personas con diabetes o que tomen medicamentos conaltas
dosis de esteroides corren un riesgo mayor de desarrollar este

tipo de catarata.

Catarata nuclear: se asienta en la zona central (niicleo) del
cristalino. Este tipo de catarata esta asociado en mayor medida

al envejecimiento.

Catarata cortical: se caracteriza por opacidades blancas en
forma de cufia que comienzan en la periferia del cristalino y se
extienden al centro de forma radial. Este tipo de catarata se da
en la corteza del cristalino, es decir la parte que rodea al nicleo

central.

2. Realiza un resumen con las proteinas y enzimas del

cristalino y su funcion.

Las principales proteinas del cristalino son las crsitalinas

alfa, beta y gamma. Ellas son las encargadas de mantener un
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medio transparente, los cambios en el estado de oxidacion de
estas proteinas, o cambios en la osmolaridad del cristalino
pueden producir una desnaturalizacion o pérdida del estado

nativo de las proteinas y agregacion molecular.

Precisamente las cataratas resultan de cambios en la
solubilidad de las proteinas del cristalino, que resultan en
su agregacion como en el caso de las cataratas seniles por el
envejecimiento, la diabetes mellitus y la galactosemia, una
enfermedad congénita en la cual la formacion de cataratas
resulta de un fendémeno fisiopatolégico muy similar al que se

observa en la formacion de las cataratas diabéticas.

Otra enzima es la aldosa redactasa o aldehido reductasa es
una enzima que reduce al grupo aldehido de las aldosas a un
grupo alcohol primario, por lo que la aldosa se convierte en un
polialcohol. La aldosa reductasa usa NADPH.H* como donador

de Hidroégenos.

Reacciones tipicas catalizadas por la aldosa reductasa son
la formacion de sorbitol (glucitol) y la formacioén de dulcitol

(galactitol):

Glucosa + NADPH.H*—a Glucitol (Sorbitol) + NADP~*

3. Explica la relacion entre la opacificacion del cristalino

y el metabolismo de los carbohidratos

Al dafiarse las proteinas cristalinas, por acumulacion
de radicales libres OH-, el cristalino se opacifica, esto esta

relacionado con el metabolismo de los carbohidratos, que se
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aumentan si no estan las enzimas suficientes para degradarlos.
Esta falta de metabolismo de los carbohidratos se observa en
pacientes con diabetes y con déficit de enzimas con compromiso

genético o metabolico.
Capitulo VI. Vitreo

1. Realice un mapa conceptual con los componentes

bioquimicos del humor vitreo y su funcion

El humor acuoso y el humor vitreo estan formados por acido

hialuroénico, agua y solutos disueltos en su estructura.

2. ;Qué diferencia existe entre el colageno del humor
vitreo con el colageno de otros tejidos conectivos corporales?

Los tejidos conectivos estan formados de colagenos pero
existen cuatro tipos de colagenos con diferente re arreglo de
las fibras. En el ojo, las fibras de coldgenos estan ordenadas
de forma tal que permiten el paso de los rayos luminosos a la

retina, por ser un medio refringente.

3. Nombre cinco patologias o anomalias asociadas al

humor vitreo.

Las Enfermedades de la Interface Vitreo-Macular (EIVM)
son junto con la Degeneracion Macular Asociada a la Edad
(DMAE) y el Edema Macular (EM) asociado a enfermedades
vasculares (Retinopatia Diabética y Oclusiones Vasculares

Retinianas) las patologias que mas frecuentemente afectan a la
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macula (zona central de la retina y responsable de la agudeza
visual). Las Enfermedades de la Interface Vitreo-Macular
(EIVM) son debidas a una alteracion mecanica de las distintas
capas que forman la interface vitreo-macula compuesta
por cortex, vitreo posterior, hialoides posterior y superficie
interna de la retina, entre las que ejercen fuerzas de traccion
y contraccion que secundariamente conducen a la afeccion
macular. Estas lesiones suelen producirse por la formacion
de pliegues maculares, por la apariciéon de edema y quistes
intrarretinianos, por roturas foveales o por desprendimientos de

retina en polo posterior.

Otra enfermedad asociada es la hialosis asteroide
(enfermedad de Benson) una enfermedad benigna caracterizada
por la presencia de multiples particulas blanco-amarillentas,
redondas y birrefringentes, esencialmente compuestos de calcio

y fosfato, dispersos en el vitreo.

El origen de la hialosis asteroide atin permanece desconocida,
pero ha sido asociada con hipermetropia, diabetes mellitus,
hipertension arterial e hipercolesterolemia. La hialosis asteroide
permanece ligada a la red de colageno vitreo, y se mueve solo
cuando la red oscila. Tiene un color dorado a la retroiluminacion
yblanco a la iluminacion directa. Esta patologia es generalmente

unilateral y es mas frecuente en pacientes con mas de 60 afios
de edad.

Las moscas volantes y los centelleos son también causadas
por el desprendimiento de vitreo posterior, durante el cual

el humor vitreo se separa de la parte posterior del ojo. Esta
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condicion es mas comun en personas que tienen miopia, se han
sometido a una cirugia de cataratas, han tenido una cirugia con
laser YAG en el ojo o han tenido una inflamacion en el interior

del ojo
4. ;Qué aminoacidos conforman el humor vitreo?

El vitreo estd compuesto principalmente de una matriz
de glucosaminoglicanos y posee gran cantidad de iones y
aminoacidos. Los siguientes son los mas encontrados: A.
aspartico, A. Glutamico, asparagina, serina, glutamina, histidina,
glicina, treonina, arginina alanina, tirosina, metionina, valina,
triptéfano, fenilalanina, isoleuicna, leucina, ornitina, lisina,

taurina.

5. (Como se reestablece la transparencia del vitreo tras un

trauma ocular donde entre sangre a esta estructura?

Los mecanismos de recuperacidon posterior a un trauma,
se evidencian por la salida de iones a través de la bomba de
sodio potasio, la funcion del epitelio pigmentario de la retina
y la reabsorcion de componentes a través de los sistemas de

transporte activo a través de las membranas.
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Capitulo VII

Sintesis y volumen del fotorreceptor del segmento externo

Actividades
11-CIS-RETINAL PrclimiRod
: : relumi-Rodop.
1. Investiga aproximadamente cuantos foto receptores OP;lNA -ﬁ Lumi-Rodop.
tiene el ojo humano (Rodopsina) ‘
La retina contiene dos tipos de fotorreceptores, bastones y \
conos. Los bastones mas numerosos, unos 120 millones, son Meta-Rodop. I
Meta-Rodop. 1T
mas sensibles que los conos. Sin embargo no son sensibles al
color. Los 6 a 7 millones de conos proveen la sensibilidad al
color del ojo y estan mas concentrados en la mancha amarilla
central conocida como macula. En el centro de esa region esta \
« B ’ , ., . 11-CIS-RETINAL 11-TRANS-RETINAL
la “central fovea”, un area de 0,3 mm de didmetro, libre de 1 + +
., OPSINA OPSINA
bastones y con una densa concentracioén de conos. (Rodopsina)
2. Explica en un mapa conceptual que significa el

blanqueamiento de la retna.

Los pigmentos visuales son proteinas complejas; pero se . , .
) pig ) P picjas; b N La rodopsina, proteina de la membrana de los discos de los
ha visto que la parte del pigmento que absorbe la luz (porcion . , .
i ) o bastones, tiene dos componentes, una proteina llamada opsina y
cromatofora) es una sustancia muy parecida a la vitamina A, se . . . . .
] o ) ) un pigmento llamado retinal (11-cis-retinal). En presencia de
trata del aldehido de la vitamina A (retinal) en sus formas cis y . . .
_ _ ) luz, la rodopsina, en una billonésima de segundo, comienza a
trans. Los pigmentos visuales de la membrana fotosensible de , . . . .
, descomponerse, a través de varias formas intermedias hacia el
bastones y conos son diferentes. En los bastones se encuentra . , ., .
2 rodops: | N dobsina. P ; | 11-trans-retinal, mas estable, con escision de la parte proteica, lo
a rodopsina y en los conos hay yodopsina. Para explicar los o . .
.p Y o Y y. ~ P . P que provoca pérdida de color de la molécula (blanqueamiento)
mecanismos fotoquimicos de la vision nos referiremos a los . .
, . . y esto significa que no genera potencial receptor.
bastones por estar mejor estudiados (Fig. 4-7).
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La rodopsina se sintetiza en ausencia relativa de luz y su
sintesis implica la actuacion de una enzima con aporte de
energia metabdlica para la reduccion de todo el trans-retinal a
cis-retinal. Después, este cis-retinal se recombina con la opsina

para formar de nuevo rodopsina.

3. (Qué diferencia metabolica existe entre los conos y los

bastones?

Los bastones son mas numerosos que los conos, Los
bastones contienen rodopsina, pero no son sensibles a la luz y
son los responsables de la adaptacion a la oscuridad conocida
como visiéon escotopica. De otra manera, los conos son los
fotorreceptores que responden a la luz en funcién de los
pigmentos visuales que se encuentran incrustados a nivel de la
bicapa lipidica de los repliegues en el caso de los conos y en los

discos membranosos.

En los conos existe un pigmento denominado
batorrodopsina el cual es sumamente inestable y se descompone
en nanosegundos en la lumirrodopsina. Esta, a su vez, se
descompone en microsegundos en metarrodopsina [ y a
continuacion en un milisegundo aproximadamente se forma la
metarrodopsina II escotopsina. Este proceso requiere energia
metabolica y esta catalizada por la enzima retinal isomerasa. Una
vez formado el 11-cis retinal, se recombina automaticamente
con la escotopsina para volver a formar rodopsina, la cual
permanece estable hasta que la absorcion de energia luminica

vuelve a desencadenar su descomposicion.
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Existe una segunda via quimica mediante la cual el todo-
trans retinal se convierte en 11-cis retinal. Consiste en la
conversion de todo-trans retinal primero en todo-trans
retinol que es una forma de la vitamina A. Después, de todo-
trans retinol se transforma en 11-cis retinol por la influencia de
la enzima isomerasa; y, por tltimo, el 11-cis retinol se convierte
en 11- cis retinal que se combina con la escotopsina para
formar nueva rodopsina. La vitamina A esta presente tanto en
el citoplasma de las bastones como en el epitelio pigmentario
de la retina; en consecuencia, en condiciones normales siempre
se encuentra disponible para formar nuevo retinal cuando se
necesita por el contrario, cuando la cantidad de retinal en la
retina resulta excesiva, el sobrante se convierte de nuevo en
vitamina A, con lo que disminuye la cantidad de pigmento
fotosensible de la retina. Esta interconversion entre el retinal
y la vitamina A contribuye de modo especial a la adaptacion
a largo plazo de la retina a las diferentes intensidades de luz.
La metarrodopsina II, también llamada rodopsina activa, es
la que introduce los cambios eléctricos de los bastones que
transmite después la imagen visual al sistema nervioso central.
La primera etapa de la regeneracion de la rodopsina consiste en

la reconversion del todo-trans retinal en 11-cis retinal.
4.  (Cual es la funcion del EPR?.

El EPR es una capa de células pigmentadas que aparece en
el exterior de la retina el cual nutre a las células visuales. Esta
firmemente anclada a las coroides subyacente por lamembrana
de Bruch.

Las funciones del transporte de nutrientes, iones y agua;
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la captacion de la vitamina A circulante, su almacenamiento
bajo su forma esterificada y su transformacion en retinol, para
después transferirla hacia los fotorreceptores; la eliminacion del
material de desecho acumulado al nivel de los fotorreceptores;
la absorcion de luz; la proteccion en contra de la fotooxidacion
y la secrecion de factores esenciales para mantener la integridad
estructural de la retina. Son muchos los padecimientos que
afectan a la retina, sin embargo, la retinopatia diabética es la
principal causa de ceguera a nivel mundial y ocupa en México

el primer lugar.
Capitulo VIIIL Retina
Actividades

1. Explique en que consiste el metabolismo del cGMP

durante la vision con luz y en la oscuridad

El evento molecular inicial consiste en la absorcion de un
foton por la rodopsina, el cual causa la isomerizacion del retinal,
produciéndose un cambio conformacional de la rodopsina a su
estado activol-9. La rodopsina, excitada por la luz, cataliza
el intercambio de los nucledtidos GDP (guanosildifosfato)
por GTP (guanosiltrifosfato) de una proteina G denominada
transducinal-9. Las proteinas G son un grupo de proteinas
encargadas de enviar sefiales desde los receptores de membrana
activados (en este caso la rodopsina) a las enzimas y a los
canales en numerosos procesos sensoriales y hormonales de los
organismos eucariotas. La transducina consta de 3 subunidades
(alfa, beta y gama), siendo la subunidad alfa (Ta-GTP) la

utilizada para activar a otra enzima denominada fosfodiesterasa
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(PDE). Como consecuencia de la activacion de la fosfodiesterasa
se estimula la degradacion de una molécula denominada GMPc¢

(monofosfato ciclico de guanosina)
2. ;Qué funcion tiene la rodopsina en el sistema visual?

La rodopsina es una proteina transmembranal que, en
humanos, se encuentra en los discos de los bastones de la retina.
Consta de una parte proteica, opsina, y una no proteica que
es un derivado de la vitamina A que es el 11-cis-retinal. Es
inestable y se altera facilmente con la energia luminica, se
decolora y descompone por exposicion a la luz y se regenera

con la oscuridad.

Una mayoria microorganismos marinos
no fotosintéticos captan energia de la luz solar mediante
rodopsina. La proteina permite a estos organismos utilizar la
energia del sol para moverse, crecer y sobrevivir ante la falta de
nutrientes. La rodopsina esta altamente conservada y presente
en los tres grandes dominios (arqueas, bacterias y eucariotas),
lo que sugiere una aparicion temprana y un papel fundamental

en la evolucion.

La opsina es una cadena polipeptidica formada por unos 348
aminoacidos. La opsina se distribuye en siete tramos de hélice
alfa que se sitllan perpendiculares a la membrana unidos por

partes proteicas sin estructura.

También se le llama purpura visual, debido a su color y a que

la encontr6 por primera vez en la retina de las ranas Franz Boll.
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El carboxilo terminal se sitia en la parte citosolica y el

amino en posicion intradiscal.

El 11-cis-retinal se sitGia unido a una de las hélices alfa en
el centro de la molécula y colocado perpendicularmente. Esta
colocacion hace que cuando llegue luz incida en el 11-cis-
retinal y este se transforme produciendo reacciones que llevan

a un impulso nervioso.

Investiga qué filtros de lentes deben emplearse para prevenir

el dafo de la luz UV en las estructuras oculares.

Un filtro optico es un medio que solo permite el paso
a través de ¢l de luz con ciertas propiedades, suprimiendo o
atenuando la luz restante. Los filtros Opticos mas comunes son
los filtros de color, es decir, aquellos que s6lo dejan pasar luz
de una determinada longitud de onda. Si se limitan a atenuar
la luz uniformemente en todo el rango de frecuencias se
denominan filtros de densidad neutra. Segun su procedimiento
de accion pueden ser de absorcion, si absorben parte de la luz,
o bien reflectivos si la reflejan. A este tltimo grupo pertenecen
los filtros dicroicos. Los usos de los filtros dpticos incluyen
la fotografia, iluminacién y numerosos usos cientificos. Los
filtros de absorcion se elaboran depositando sobre la superficie
de un sustrato transparente o mezclado en él, una sustancia
con propiedades absorbentes de la luz. Segun el rango de
frecuencias que dejan sin filtrar, se clasifican en filtros de paso
alto o de paso bajo, seglin si dejan sin filtrar las radiaciones
de frecuencia superior o inferior respectivamente a cierto

valor, denominada frecuencia de corte. En los filtros de paso
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de banda se filtran las frecuencias por encima y por debajo de
ciertos limites. La atenuacion de la sefial filtrada se mide
mediante la transmitancia dptica del medio filtrante o su inversa,

la absorbancia.

En la actualidad se estdn realizando implantes de retina
para pacientes con retinosis pigmentaria. Investiga sobre estos
implantes de retina y cémo funcionan y realiza un breve

resumen de su funcionamiento

3. Investiga las patologias asociadas al dafio metabolico

del metabolismo de la retina.
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