MECANISMO DE ACCION.,

sto hasta ahora, es evidente que no podemos explicar cdmo la SLT consigue
e la teoria mecanica atribuida a la ALT. Queda clara la ausencia de dafno
Nto de los cambios traccionales que se han descrito en la trabeculoplastia

e anatomofisioldgica e histopatoldgica.

s autores, la teoria mecanica es insuficiente y excesivamente simplista para
ctor de la PIO en la ALT. Mumerosos estudios al respecto tratan de hallar un
imo, que afecta a la composicién y recambio de la matriz extracelular, y
N la divisién y migracion celular en la malla trabecular 2%3°. Mo es nuevo que,
ario de angulo abierto y en en el glaucoma cortisdnico, se ha evidenciado un
ponentes de la matriz extracelular a nivel de la malla trabecular y en el tejido
ayor cuantia que la que serfa expllcable por los cambios debidos a la edad
de los pacientes % Este incremento
de volumen se hace a expensas de
ciertos componentes de la matriz
extracelular, dependiendo de la
etiologia del cuadro glaucomatoso. En
el dlaucoma crénico simple, se
produce un aumento del volumen de
las microfibrillas de las vainas de las
fibras eldsticas®®, tanto a nivel del
trabéculum corneoescleral, como en la
ldmina cribiforme (la porcién de tejido
que separa el trabéculum
corneoescleral de las células
endoteliales de la cara interna del canal
Fig. 18. Glaucoma cortisonico. E: Endotelio del canal de Schlemm.| de Schlemm), también conocida como
Flecha: Depdsito de material amorfo y fibrilar en tejido yuxtacanalicular. | tejido yuxtacanalicular (Fig. 20). Esta
porcion de tejido  tiene una
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configuracién histolégica especial, rica
en proteogdlicanos y fibras elasticas que
estan unidas entre si, formando un
entramado bajo la membrana basal del
endotelio de la cara interna del canal de
Schlemm, conocido como  plexo
cribiforme, que estd unido mediante
pequenos haces fibrilares a las células
endoteliales, al estroma corneal, y a
través de fasciculos elasticos
tendinosos, a una parte de las fibras
e ots & longitudinales del musculo ciliar. Este
PGS e B | plexo adopta una disposicion a la
manera de una red, con unos espacios
intermedios, en los que abundan los
proteoglicanos y el acido hialurénico,
offlicas, que constituyen verdaderos canales hidricos, a través de los cuales, el
nza el endotelio del canal de Schlemm, para ser drenado a la luz del canal
6n de vacuolas acuosas. Con la edad, el plexo cribiforme, y las fibras elasticas,
umento del grosor, no a expensas de la elastina, la sustancia amorfa que
) de las fibras eldsticas, que se mantiene estable a lo largo de la vida del
un incremento del nimero de microfibrillas que la recubre, (SD-plagues)
caso del glaucoma crénico simple, este aumento de grosor es mucho mas
do a “ahogar” a los canales hidricos, aumentando la resistencia a la salida del
r consiguiente, elevando la presién intraocular®.

Fig. 19. Plexo cribiforme. Las fibras elasticas dejan espacios libres
(canales acuosos)

Fig. 20. Esquema de la estructura del tejido yuxtacanalicular o l&mina cribiforme, situado entre el endotelio de la cara interna del
canal de Schlemm y el trabeculum corneoescleral, y que se considera el principal responsable de la resistencia al flujo de salida del
humor acuoso. Es un tejido, por lo general no fenestrado (aunque pueden existir invaginaciones del endotelio canalicular, que
forman los llamados por algunos autores, canales colectores internos de Sondermann -V- ), rico en proteoglicanos y acido
hialurénico, y que alberga a una estructura especial que le da su nombre: el plexo cribiforme.
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Fig. 21. Esquema que muestra la especial disposicion y relaciones de las fibras tendinosas de la porcion longitudinal del misculo
ciliar, cuyas terminaciones se adhieren, tanto al espolon escleral (SP), como a diferentes niveles del trabeculum al atravesarlo
para alcanzar las porciones mas externas del colageno corneal, emitiendo prolongaciones transversales que se insertan en los
elementos estructurales del tejido trabecular, y que el el tejido yuxtacanalicular se conectan con las delicadas fibras elasticas del
plexo cribiforme.

ilamos farmacos parasimpaticomiméticos, como la pilocarpina, provocamos la
del musculo ciliar, que, en virtud de la conexién de parte de sus fibras con el plexo
abre los “espacios vacios” de los canales hidricos de 4&cido hialurénico vy
s. Ello facilita el paso de humor acuoso hacia el canal de Schlemm, reduciendo asi la
ediante la apertura de los espacios intertrabeculares a nivel del trabéculum uveal o
al, que son demasiado anchos como para ser l0s responsables del aumento de la
| drenaje del humor acuoso®. Esta hipétesis concuerda con la teorfa actual de que la
mayor resistencia al paso del humor acuoso no son los orificios intertrabeculares del
orneoescleral, ni las células endoteliales de la cara interna del canal de Schlemm,
0 yuxtacanalicular o lamina cribiforme. Otros cambios presentes en el dlaucoma
angulo abierto, son el aumento del nimero de células de la ldamina cribiforme, la
élulas endoteliales de las trabéculas con la consiguiente denudacién de los haces
agenos de la zona intermedia del trabéculum, la pérdida de glucosaminoglicanos y de
S, Y la aparicibn de unos corplsculos resultantes de la degeneracion celular, las
triciales, algunas de las cuales son lisosomas que contienen numerosos enzimas, vy
sideradas verdaderas “bolsas explosivas”, a las que se ha involucrado en el origen de
la aparicion de las SD-plaques,
y de la alteracién histoldgica
responsable del aumento de
resistencias al paso del humor
acuoso?. Estos depdsitos de
SD-plaques se observan
también en el glaucoma
normotensional, junto con una
inusual activacion de las células
trabeculares, que parecen ser
el origen de dicho material.
Otro caso de activaciéon celular
lo constituye el glaucoma
cortisénico, en el que podemos
ver células cribiformes
marcadamente activas, con
signos de dedradacion, que

Fig. 22. Acimulo de material derivado de la envoltura de las fibras elasticas (SD-
plaque) en el GPAA, ahogando los espacios libres de los canales acuosos.




material de depdsito fibrilar que tapona los canales hidricos del tejido yuxtacanalicular
otros tipos de glaucoma, como el pseudoexfoliativo y el pigmentario, la causa de la
>S un depdsito de material que es arrastrado al tejido trabecular por el propio humor
origen del material exfoliativo del sindrome PSX es aun desconocido, y se ha
n multiples localizaciones extraoculares (corazén, pulmén, higado, cerebro, rifones),
n con el tejido conectivo. Algunos autores lo consideran un derivado de las
basales, mientras que otros, una estructura seudo-amiloide. En el trabéculum
contrarlo principalmente en el tejido yuxtacanalicular y adosado a los haces
uveales y corneoesclerales, adherido firmemente muchas veces a membranas
aces trabeculares denudados, pero también alrededor del canal de Schlemm, venas
as epiesclerales, musculos extraoculares, y en general, a lo largo de todas las vias de
salida del HA. En el caso del
dlaucoma pigmentario, el bloqueo
de los canales acuosos parece
deberse a cambios en la actividad
biolégica de las células endoteliales
trabeculares vy cribiformes, y no
s6lo al depésito de pigmento®.

En definitiva, la obstruccion
a la salida del HA es un problema
que se ubica en la matriz
extracelular del trabéculum,
fundamentalmente en el tejido
yuxtacanalicular, y los cambios
inducidos  por los  farmacos

hipotensores que actluan
disminuyendo las resistencias a su
drenaje, han de actuar

necesariamente a dicho nivel. Es
necesario, pues, ademas de
conocer la anatomofisiologia
trabecular y su histopatologia en los
diferentes tipos de dlaucoma,
comprender el funcionamiento de
la matriz extracelular y sus

componentes®2°* como elemento
Fig. 23. Arriba: Microscopia electronica del tejido yuxtacanalicular de un ojo| clave para entender el
con GPAA, mostrando el actimulo de material amorfo (SD-plaque). Abajo:| funcionamiento de los sistemas
Aumento de la celularidad en la 1amina cribiforme.

laser utilizados en la
trabeculoplastia.

Fig. 24. 1zda: Material PSX en tejido yuxtacanalicular. Dcha: Acimulo de material PSX adherido a la membrana basal de un
fasciculo trabecular.
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1 matriz extracelular constituye el “cemento tisular”’, que ocupa los espacios intercelulares de
S Ordanismos Vivos. Aungue sus componentes basicos son siempre I0s Mismos, su proporcion
aria en cada tejido, en funcidn de las necesidades estructurales vy fisiolégicas, creando un medio
biente especifico en cada érgano o tejido. El coldgeno, en sus diferentes formas, es el
emento fibrilar mas comun y abundante. Confiere a los tejidos resistencia ante la traccion. A
enudo se condensa para formar estructuras diferenciadas, como membranas basales, tabiques
tercelulares o envolturas capsulares. Otras veces, forma elementos estructurales mas
pecificos, como tendones, fascias o ligamentos™.

elastina es el componente central de las
oras elasticas (Fig 25). Se trata de una materia
orfa que suele ocupar el centro de las fibras
asticas, rodeada de elementos fibrilares.
oporciona a los tejidos la capacidad de
dsorber las presiones y fuerzas que tienden a
eformar el tejido, amortiguandolas, para
cuperar la forma inicial una vez dejan de
tuar. Por ello se encuentran en abundancia
las paredes de los vasos, en los tendones, y
las envolturas capsulares™.

tercer elemento de la matriz extracelular son
S proteoglicanos (PG). Son cadenas de
ucosaminoglicanos unidas a una proteina
drilar central, remedando la estructura de una
uma. Su superficie estd plagada de cargas
dativas, lo que les confiere una extremada hidrofilia, por o que en su estado natural, estas
macromoléculas estan totalmente
embebidas en aqua, siendo las
responsables de que seamos un 70%
liquido. Esta hidratacion se modifica con la
presién, a la manera de una esponja,
perdiendo liquido cuando aquélla actla, vy
rehidratdndose cuando cesa. De esta forma,
contribuyen también al mantenimiento
estructural de los tejidos vivos, junto con las
fibras colagenas y elasticas. Pero también
existe lo que se denomina elementos de
anclaje entre los diversos componentes de
la MEC, como la fibronectina, y las lamininas,
que unen las células a las membranas
basales™.

Fig. 25. Composicion de las fibras elésticas: Centro de
elastina (material amorfo), rodeado de microfibrillas

La malla  trabecular y el tejido
yuxtacanalicular es un tejido conectivo
especializado, con un alto contenido en
proteoglicanos, que facilitan el paso del
humor acuoso desde la cdmara anterior del
ojo al canal de Schlemm. EI 4acido
hialurébnico es un glucosaminoglicano
presente en la MEC, que puede presentarse,
bien unido a una proteina central, o bien
aislado, formando un gel amorfo altamente

Fig. 26. Molécula de proteoglicano. Constan de un esqueleto .hldrafFadlo, qthe | re{\l/:;gi Jos espac:os
central proteico al que se unen cadenas de GAG. Tienen una lnter!br|lares € la . Junto con 1os
extraordinaria avidez por el agua. demas proteoglicanos, constituyen

verdaderos canales tisulares de drenaje del
humor acuoso.
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sujeta a un “turnover” o recambio, en el
mentos se renuevan, en funcién de las
fisiologicas imperantes en cada momento,
efectda en un tiempo muy corto (< 2 dias
), frente a otros tejidos metabdlicamente
, COMO la cérnea, que tiene un tiempo de
e unos 7 dias®. Dicho recambio esta
or una serie de factores, algunos
, otros humorales, que favorecen o
ha renovacién. Asi, las metaloproteinasas
familia de aproximadamente 20 tipos de
en cuya composicién entran a formar parte
mo el zinc, degradan y eliminan fibras
proteodlicanos y otros materiales de

la MEC, favoreciendo la movilidad y
elular y la sintesis de nuevos elementos de
r el contrario, factores como el inhibidor
as metaloproteinasas (TIMP), mediante la
ha con éstas, se oponen a la accién de
as, disminuyendo el recambio de la MECY.
acos, muy habituales en nuestra clinica
o las prostaglandinas, son capaces de
ritmo de recambio de la MEC, a través de la
e la expresion de las MMP, a nivel de los

Fig. 27. Degradacion de los proteoglicanos con la
edad. El aumento del “tunover” de la MEC
favorece la creacién de nuevos proteoglicanos,
con mayor capacidad de hidratacion, y por tanto,
de transporte de fluidos.

des®’.

Fig. 28. Activacion y migracion celular de una
célula endotelial trabecular.

de las fibras musculares del cuerpo ciliar, aumentando el flujo uveoescleral, vy
o al descenso de la PIO** (actualmente, se considera que las PG actian también
| recambio de la MEC a nivel del tejido yuxtacanalicular). Podria, finalmente, decirse,
acion de la resistencia al flujo de salida del humor acuoso, dependeria en dgran parte
ad” del trabeculum para mantener el recambio de la matriz extracelular, y adecuarlo a

Son ya numerosas las evidencias de que la accién del
laser, tanto ALT como SLT, a través de citoquinas, como la
interleukina | (IL-), induce un aumento de la expresion de
las metaloproteinasas en modelos animales y humanos**
7 Alvarado y cols, postulan que tras la radiacion laser y la
dispersion del pigmento, se produce un reclutamiento de
monocitos, que son activados, transformandose en
macréfagos (@aumentan hasta 8 veces tras el ldser), que
fagocitan el pigmento y los restos celulares®**. Ello
desencadena una respuesta humoral, con salida al exterior
de citokinas como las interleukinas | y Il, factor de necrosis

tumoral (TNFa y B), inhibidor tisular de metaloproteinasas,

entre otros, que van a inducir la expresion, por parte de las
Células trabeculares, de metaloproteinasas, cuya accion
sobre la matriz extracelular ya hemos comentado, y cuyo
resultado es una renovacion de sus componentes,
fundamentalmente  proteoglicanos, restituyendo los
canales acuosos y disminuyendo las resistencias a la salida
del humor acuoso.

Pero ademas, en estudios realizados, tanto en primates
como en modelos humanos, se ha demostrado que la
radiacion laser de argdn induce un aumento de la division
celulart#28304348 = puesta de manifiesto mediante la
captacion de timidita tritiada, en la regidén mas anterior del
trabéculum, precisamente en la zona que no participa en
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pero cuyas células parecen tener, a semejanza del limbo esclerocorneal, cierta
idad y capacidad regenerativa. Este aumento de la divisién celular es maximo a las
liacion laser, alcanzando un 180% sobre el valor basal, para decaer a un 70% a los 5
demostrado también la migraciéon (Fig. 28) de estas células y la repoblacién de las
s, donde se habia producido la necrosis y/o desaparicién de las células trabeculares,
> |a radiacion laser 28, En todo ello participan procesos de degradaciéon y recambio de
idos por enzimas especificos (MMP, TIMP).

ealizados con cultivos organicos de segmento anterior de dglobo ocular de animales y
3 sido posible demostrar las consecuencias inmediatas de la adicién al medio de
erminados factores, como IL-I, TNF, TIMP, MMP, entre otros (Fig 29 A y B). También
O constatar la respuesta bioldgica tras someter al espécimen a radiacion laser,
dirse en el medio de cultivo los cambios de concentracion de diversas sustancias, vy
as al flujo de liquido a través de la malla trabecular*®°. Asi, la adicién al medio de

P3, IL-1 y TNFa, produce un aumento del flujo de salida, mientras que si instilamos

Juce el efecto contrario. Estos cambios son reversibles, y se producen en un tiempo
tre 1 y 3 dias™. Por otra parte, se ha visto que la ALT y la SLT practicadas sobre
jciones, generan IL-I y TNF, que se liberan en el medio. Si a continuacién afadimos
de este medio liquido, que ya contiene los citados factores, en un cultivo virgen, se
la transduccién y expresién de MMP, y consecuentemente, se produce un aumento
alida, o que demuestra, por una parte, que tanto ALT como SLT inducen la liberacién
FF, y por otra, que son precisamente estos factores los responsables de la expresion
as modificadoras e inductoras del recambio de la MEC, las metaloproteinasas, y que
bio aumenta el flujo de salida. Estudios realizados sobre cultivos de células de malla
rcina, han demostrado que la adicion de IL-l y de TNF induce la transduccion vy
MMP%’, Alvarado y colaboradores, han conseguido demostrar que la ALT y la SLT
eracion de IL-l y de TNF, y en el caso de la SLT, tal respuesta adopta un patrén dosis
de manera que la utilizacion de intensidades bajas por disparo (0,1 mJ),
una liberacibn moderada de IL-I, mientras que si se multiplica por 10 dicha
mJ), la respuesta se incrementa de forma muy notable®.

MMP-3

Jiic

Fig. 29.A. En estudios realizados sobre cultivos organicos Fig. 29.B. El TIMP (Inhibidor Tisular de las
de segmento anterior de ojo humano y de animales, se ha Metaloproteinasas), ha demostrado una accién antagénica in
demostrado que la presencia en el medio de factores como vitro, respecto de las metaloproteinasas, disminuyendo el
IL-1, TNF y MMP, aumenta el flujo de salida. Por el flujo de salida en cultivos organicos de segmento anterior.
contrario, la adicion de factores inhibidores de la accién de
las MMP, como el TIMP, da como resultado una reduccion
de dicho flujo de salida.

NOTAS
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