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RESUMEN

ROBLES AVILES ASSENETH. OBSTRUCCION EN EL TRANSPORTE AXONAL
DEL FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (FNDC) Y SU
RECEPTOR TrkB EN PERROS AFECTADOS CON GLAUCOMA ESPONTANEO.

El glaucoma canino es una necuropatia en donde las Células Ganglionares de la
Retina (CGR) se pierden. La degencracién progresiva de la cabeza del nervio éptico y
deterioro de la visién, a pesar de que se logre bajar la presién intraocular, es una clésica
evidencia de que existen otros factores no relacionados a la presién intraocular y que
provoca esta neuropatia 6ptica glaucomatosa. Una hipétesis muy viable es de que la
presion intraocular elevada induce ta obstruccién del transporte axonal a nivel de la cabeza
de nervio optico inhibiendo el transporte retrogrado de neurotrofinas a las CGR. Las
neurotrofinas como el Factor Neurotréfico Derivado de Cerebro (FNDC) son candidatos
idecales para factores cuya interrupcion de transporte puede conducir a la muerte. Para este
estudio se colectaron seis ojos glaucomatoso mediante enucleacién y se colectaron 4 ojos
normales; todos cllos de perros raza Cocker Spaniel Americano. Se realizaron cortes de los
ojos y se colocaron en laminillas tejido de retina y nervio éptico a nivel de 1dmina cribosa y
se sometieron los tejidos a pruebas de inmunohistoquimica utilizando anticuerpos para
FNDC y para su receptor TrkB. Se demostrd la presencia en cantidades normales de FNDC
y su receptor TrkB en aquellos ojos normales y se demostré también la disminucién
significativa de los mismos en los ojos glaucomatosos donde habfa compresién en la
lamina cribosa. Se propone en este estudio una nueva alternativa a ser estudiada para la
preservacion de la visién: la neuroproteccion.

Palabras clave: Glaucoma, Factor Neurotréfico derivado del Cerebro, receptor TrkB.
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ABSTRACT

Canine glaucoma is a neuropathy where the Retinal Ganglionar Cells are lost,
Besides it can be possible to lower the intraocular pressure, there are other factors that
mediate the degeneration of the optic nerve and deterioration of vision other than just the
high intraocular pressure promoting finally the glaucomatous optic neuropathy. A high
intraocular pressure inhibits the retrograde transport of neurotrophins (Brain derived
Neurotrophic Factor -BDNF) because of the obstruction of the retrograde axonal transport,
then leading to death. For this study, six glaucomatous eyes were collected, and four
normal eyes were collected all of them by enucleation from the American Cocker Spaniel
breed. The eyes were cut and optic nerve at lamina cribosa level and retina tissue were
collected and placed them in slides for immunohistoquemistry where BDNF and its
receptor TrkB antibodies were used. It was demonstrated the presence of the BDNF and
its receptor TrkB in normal amounts on those normal eyes, and the decrese of them on
those glaucomatous eyes at the lamina cribosa level. It is also proposed in this study an
alternative to be studied to save glaucomatous eyes' from this ncuropathy: the

neuroprotection.

Key words: Glaucoma, Brain derived Neurotrophic Factor, TrkB receptor.
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OBSTRUCCION EN EL TRANSPORTE AXONAL RETROGRADO DEL
FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (FNDC) Y SU
RECEPTOR TrkB EN PERROS AFECTADOS CON GLAUCOMA ESPONTANEO

Anatomia del ojo
El globo ocular posee tres finas tinicas que juntas forman una lamina estratificada.
La tdnica o capa mds externa es la fibrosa, compuesta por la esclerdtica y la cémea; la
intermedia, llamada vascular, uvea o tracto uveal consta de coroides, cuerpo ciliar e iris (en
el cuerpo ciliar el humor acuoso es producido en un rango relativamente constante por el
epitelio no pigmentado); y Gltima tinica, la més interna, es la tinica nerviosa formada por

el disco 6ptico o nervio éptico y la retina.(22,41,47)

. Lq tinica interna o nerviosa del globo ocular contienc las células receptoras
fotosensibles y se conoce como retina. La retina es una estructura fotosensorial compleja
que tiene diez liminas o’ capas" (1) epitelio pigmentado, (2) fotoreceptores (bastones y
conos), (3) membrana limitante externa, (4) lamina nuclear externa, (5) lamina plexiforme
externa, (6) lammn nuclear intemna, (7) ldmina plexiforme interna, (8) lamina celular
ganglionar, (9) limina de nervio' fibroso (axones de las células ganglionares), (10)

mcembrana limitante interna. (22, 41,47)

La funcion de la retina, como una extensiéon directa del cerebro, es recibir el
estimulo luminoso del ambiente externo y transmitir la informacién al cerebro. Esta
informacién es interpretada en una imagen, una visién. Una vez que los fotoreceptores son
estimulados por la luz, transmiten un impulso nervioso que es ré(:ibido y modificado en
varias formas por las células cuyo nicleo se encuentra en la lémma nuclear interna. El
mensaje modificado es transferido entonces 'a las: células ganghonarcs, cuyos axones

forman la lamina del nervio fibroso y se extxenden a través del nemo 6pt|co al lugar de la

corteza visual, donde la visién se lleva a cabo.’ (22 41)
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Los axones dec las células ganglionares de la retina (CGR) abandonan la lamina del
nervio fibroso y forman el nervio 6ptico; estan rodeados por tres laminas meningeales del
sistema nervioso central. El disco 6ptico es el origen del nervio éptico y en el perro es muy
notorio su aspecto triangulm' irregular debido a una variable cantidad de mielina que lo
rodea. El nervio éptico emigra de la érbita a través del forimen éptico; el nervio 6pticoi
izquierdo y derecho convergen en el quin‘smfa dptico que se encuentra rostralmente a la
gléndula pituitaria. El impulso viaja a través del tracto 6ptico, nucleo genicular lateral y es
ésta la porcién que se hace responsable de la visién bilateral coordinada asf como de la
respuesta consensual a la luz por parte de la pupila. La mayoria de los axones en el tracto
Optico terminan en el nicleo genicular lateral, forman sinapsis con neuronas cuyos axones

forman la radiacién éptica y terminan cn‘la corteza occipital. (22,41)

El nervio 6ptico no es un verdadero nervio craneal sino un tfacto de materia blanca
procedente del diencéfalo compuesto principalmente de axones de las células ganglionares
de la retina (CGR). Las CGR y los axones del nervio 6ptxco provecn conla 6 umca conexién
entre los fotoreceptores (FT) de la retina y los componentes centrales del snstema nervmso
central (SNC). Para establecer esta unién las ﬁbras del nerv 0 6ptico; atrav:eshn la Iémma

cribosa de la esclerénca, estructura constxtulda por una’ sel
delimitadas por astrocitos, y orgamzadas en forma _perp
(9,10,22,41) BRI

El nervio éptico consta de cuatro diferentes yre'gri’o’ncs
incluye la lamina de CGR, la lamina de fibras nerviosas, la cabeza del liervio' éptico y la
regién intralaminar dentro de la esclerética. Posterior al globo el\ ncrvxo 6puco consta del
nervio dptico intraorbital, nervio 6ptico intracanalicular (dentro del canal éptxco) y el nervio

or co intraocular

éptico intracraneal que entra al quiasma Sptico. (9,10,22, 41)

El nervio dptico prelaminar se conoce como disco Sptico, cabeza del nervio éptico o
papila 6ptica.  Su mielina se extiende anterior a la ldmina cribosa para cubrir la superficie
del disco 6ptico y se continia dentro de la ldmina de fibras nerviosas. La forma del disco
dptico en el peri‘p puede ser circular, triangular o irregular. Tiene un color que va del blanco

al rosa con un punto central obscuro que es un remanente de la arteria hialoide. Las células
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predominantes en la cabeza del nervio dptico son los astrocitos y ausencia total de CGR y

células de Muller. (9,10,22,41)

La lamina cribosa consta de unas diez hojas lamelares con poros que se alinean para
formar de 400 a 500 canales a través de los cuales pasan los axones o fibras nerviosas de las

CGR. - Se han reportado un promedio de 392 canales a nivel de coroides y 550 més

posteriores a la lamina cribosa. (22)

Los pnquct'és de fibras rierviosas siguen un camino principal a través de un alineado
de poros. Los axones son sobortgdos y separados por la limina cribosa. Dentro de los
paquectes dc coldgena de la ‘lamina cribosa hay vasos sanguineos y componentes
extracelulares de la matriz, que eﬁ conjuncién con el transporte axonal, contribuyen en la
nutricién de los axones. Los poros mis largos en la lamina cribosa, estdn arreglados como

si se tratara de un reloj de arena. A través de estas dreas pasan los axones de las CGR.

(22,59)

La matriz extracelular (MEC) de la lamina cribosa junto con los astrocitos proveen
un soporte mecénico y bioldgico a los axones de las células ganglionares de la retina; sus
caracteristicas de elasticidad, asi como su composicién bioquimica les hacen actuar como
una estructura dindmica capaz de alterar su morfologia de acuerdo a variantes en la presién
intraocular (P10). Los astrocitos son probablemente los responsables para la remodelacion

de la cabeza del nervio éptico en glaucoma. La matriz extracelular rodea y ancla las fibras

nerviosas y células ghales dentro del nervio. En adicién al soporte, facilita la liberacién de

nutnentes alos. nxon dela 'CGR“’ o, 22 ,59)

s amécrmas de la ldmina éle'ar int;fﬁa, provee de energia a las CGR. En el perro, la lamina

de las CGRen'el érea‘ central de la retina, es hasta tres veces mds gruesa. Las CGR son

‘producxdas e exceso!en la vida fetal y después disminuyen a sélo aquellas determinadas

- 'como células blanco en los centros del sistema nervioso. (22)
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Las CGR y célu]as'de Muller son las primeras células en ser diferenciadas en la

retina fetal, -+ (5) : El ‘rea’ centrahs es la regién con mayor densidad de CGR y donde mads

agudeza v15ual exxste (22)

. La dxstnbuc:én espacial y organizacién de los axones de las CGR se extienden a
través de la lémma de fibras nerviosas, nervio éptico, quiasma &ptico, tracto 6ptico, niicleo
geniculado lateral y corteza visual.(22) Los axones de las CGR se extienden desde el soma,
perpcndiéular a la 1dmina de fibras nerviosas, pasando entre los axones en la lamina de fibras
nerviosas, y luego, se encorvan para entrar la lamina de fibras nerviosas para proyectarse
hacia el disco 6ptico. Los axones de las CGR junto al nervio dptico se deben proyectar a
.través de las fibras nerviosas que vienen de las CGR periféricas para tomar una posicién en
la ldamina de fibras nerviosas retinales peripapilares més superficiales mientras que los
axones de las CGR que descansan en la periferia retiniana se encuentran mds profundos en

la lamina de fibras nerviosas cerca de la cabeza del nervio éptico.(22,59)

Los axones que arriban de las CGR cerca de la févea y érea centralis estdn situados
més centralmente en el dlsco optico y nervio, mientras que los axones.que arriban de las
CGR en la retina periférica, descansan en la periferia del disco éptico y nervio. (22,59)

Produccién y drenaje del humor acuoso
Las cémaras anterior y posterior del ojo se encuentran ocupadas con un liquido

transparente, relativamente libre de células conocido como humor acuoso. Este tltimo
actta como medio de transporte para los nutrientes necesarios en las actividades
metabdlicas de la cérnea y el cristalino; ademas de ayudar a mantener la forma 6ptica del
globo ocular, EIl transporte intraocular de los elementos nutricionales y del metabolitos
celulares requiere una circulacidén constante de acuoso, asi como del mantenimiento de una

presion intraocular constante. (8,22)

El humor acuoso se encuentra libre de células y proteinas y se produce por una

secrecién activa y por una ultrafiltracién del epitelio que cubre el cuerpo ciliar, al igual que
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por difusién. Su éoniposicién ‘es controlada por la accién filtrante de la pared de los vasos
sanguineos y por la unién éntre las células en el epitelio del cuerpo ciliar. El volumen del
reéi&h éﬁeridl zisi que_si esta disminuye, también el

humor acuoso, es’ afectado vpor la

volumen dlsmmuxré . La ~enzim “anhidrasa carbénica ‘esta asociado también-con"la

producclén del humor ucuoso, asf que SI se‘mhibe esta enzima, el liqmdo también lo hace.

(8,22)

El humor acuoso pasu de la cémara posterior y a través de la puplla, a la cémara )
anterior, Pasa entrc los lxgamentos pectineos y entra al borde- ciliar que contxene la
entramada trabecular por donde se filtra el- humor acuoso y entra a los vasos del plexo
venoso escleral y retorna al sistema venoso. Existen diferencias de tefnpefatura entre,evl iris
y la comea creando corrientes en la cdmara anterior y. estas corrientes puedeﬁ brodué;ir
patrones especificos de depésitos celulares en el endotelio corneal dufante la ‘ir'x‘ﬂamvaéic"m.
(8.22,36) . ’ - e B
Causas cn la variacién de la produccin de humor aéuoso

Variacién Diurna. La presién xntrz\oculur es llgemme e m

la noche, quizis debxdo a una combumcnén d
metabélicas, (22,24) i

Presién Sangui’nea Los dcsordencs que estén asocmdos 2 une
presién arterial resultan en una pres:én mt:raocular ba_]a como el h P ébnisiSmo,
deshidratacién, choque hipovolémico y cardiogénico, etc. Si se aphca una ligadura en la

arteria cardtida, la presidn intraocular baja en el mismo lado. (22)

Medicamentos. La administracién tépica de epinefrina disminuye la produccién de
humor acuoso en los perros al inhibir a la enzima anhidrasa carbénica. Los anestésicos y

los tranquilizantes provocan una caida en la presién intraocular a excepcién de la
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quetamina que provoca unincremento en la presién debido a los espasmos que sc generan

en los musculos extraocuiares; 22)

Inﬂnmacxén Oculnr. Una clmgfa ocular generalmente conducird a una inflamacién

con una dlsmmucxén enla produccxén de humor acuoso y en la presioén intraocular. (22),

Definicién de glaucoma - :
El término glaucoma se¢ refiere .a la ruta final que comparten un grupo de

enfermedades caracterizadas por una neuropnt(a Sptica progresiva en la que se observa

disminucién en la sensibilidad y. muerte progrestva de las células ganglionares de la retma, .
excavacién de la cabeza del nervno 6pt1co,» reducctén progresiva de los campos vnsuales y ;
finalmente ceguera (22,28,46). La ma on’a de.estas enfermedades resultan

asociadas con un incremento en la preslén mtmocular (PIO), siendo éste un factor deri

importante en el desarrollo de’ dano répxdo y progresxvo en el nervio 6pt1co La ma ria de
las teorias relacionadas a’la patogénes:s ‘de gluucoma se puedcn agrupar n do gra.ndes,
categorias; las mecénicas que sugxeren un mcremento de la PI1O, resultando eno.
crucial a nivel de la lémma cnbosa y las vasogémcas, que sug:ercn tamblén una elevaclén
de la PIO supenor a la pres:én de la perfusién, resultando en lsquemla. evento que conduce

al dafio axonal sm embnrgo, podrla existir una variabilidad individual en la composicién,

estructura y reactx dad “del tejido que sostiene a los axones del nervio éptico que pueda

explicar las vanacxones en la naturaleza de la excavacién y atrofia del nervio éptico en

presnén intraocular y a la progresién de la neuropatia. (10,22,46) Ha sido

demostrédo que hl momiento del diagnéstico, los pacientes que tienen un daiio severo en el
nervio 6pt|co tlenden a empeorar mdas rapidamente en el desarrollo de la neuropatia
glaucomatosa ain cuando se les normalice la PIO, que aquellos en que la dctccclén del
glaucoma y la normalizacién de la PIO se realiza mientras el dafio neural es minimo. Existen
sin embargo, étrps mecanismos independicntes a la elevacion de la PIO que participan en el
desarrollo de la neuropatia 6ptica glaucomatosa, como son los defectos en la perfusién de la
microcirculaciéon de la cabeza del nervio 6ptico y de la lamina cﬁbo§a, el bloqueo en el

transporte axoplasmico, los factores de crecimiento necurotréfico, el dafio exitotéxico
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retiniano local, y las fuerzas de estrés tangencial asociadas con la atrofia: peripapilar.

(22,23,28,37,46)

Patogénesis de glaucoma.

En un glaucoma crénico, la mnyoria de los tepdos oculares se ven afectados. La
visién se ve mayormente afectada por lesiones presentes en el nervio éptico y en la retina,
aunque la uvea, cristalino, - cornca y esclerdtica . también se obsérvan cambios,
(2,15,23.25,28,30,35) El ngrvio Optico se ve severamente afectado y es irreversible el
problema a nivel de disco éptico ‘que pierde tejido en la porcién anterior de la lamina
cribosa. Las fibras qué lo conforman eventualmente se atrofian Yy entonces e¢jercen una )

presién que forza 2 la’ lamina cribosa a dirigirse hacia fuera. Finalmente las fibras

ascendentes dcl nervw épﬁco degeneran.(7,8,21,22,23,25,46,51)

Mient:as;mdsv'sc'cleva la presién intraocular, el fluido de sangre decrece causando

isquemia. Las:célﬁlas ‘ganglionares de la retina no son capaces de recuperarse de esta

isquemia, Tm"x,t‘o:,yia's ‘fibras nerviosas y la lamina de células ganglionares comienzan a

degenerarsevyi puéaén estar ausentes en varias secciones que se aprecian histolégicamente.
En un glaucoma crénico avanzado, las liminas externas de la retina también desaparecen, y

toda la retina es 'rcerr‘lplazada por una cicatriz glial. (1,7,8,15,23,25,46)

Cuando la presién intraocular esta muy clevada, el musculo constrictor se paraliza
dando como resultado una pupila dilatada; el éétfoma dgi-lfrfs ,se'.gt';;qﬁa, junto con el
la aportacién de sangre

proceso ciliar.y esto trae como consecuencm un "dccr to '

debido a esta presnén tnn elcvada. (7 15 23)

: ‘mdﬂifesté‘n‘dose con la
ez mas mientras la presién
urre una luxacién del cristalino.
(7 15 23) R
En un glaucomn agudo, hay una mterfcrencxa con la funcién del endotelio comneal
y existe un disturbio del balance entre las fuerzas hidratantes y deshidratantes en el estroma

’ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




cormneal causando edema corneal. También se puede presentar edema epitelial provocando
una bulla epitelial. Frecuentemente se puede observar una vascularizacion superficial y

profunda junto con pigmentacién. (7,15,21,23,25,46)

También con la aparicién de glaucoma crénico, la esclerdtica se estira y ¢l ojo se
agranda provocando buftalmia. Este estiramiento es irreversible ain cuando después se
pueda disminuir la presién intraocular, Si la buftalmia ha ocurrido, la visién generalmente

se pierde Y el grado dedolo_; es variable. (_7,15,21,22,23)

Causas de élau

con més frec L c
lrlandes, Husky Snben o, Dachshund PoodIeAMxmatura, Temer Escocés, Fox Terrier pelo
Chxhuuhun, y n el gato todas las razas estén predlspuestas pero es mucho

de Alambre
mas frecuenté en el Slames ‘Lo que sucede es que lammas de te_|1do mesodcrmal obstruyen

el acceso del humor acuoso a mvel del angulo de la ‘hendidura ciliar,” Esta: situacion
comienza desde el nacimiento pero no representa problema alguno sino hasta avanzado en
edad el animal donde los nucleos de colégeno delos hgamentos pectineos y del tejido que
cruza la hendidura ciliar se gngrosan, esto hace qu¢ el espacio que existe entre ligamentos
disminuya y no permita el paso del humor acuoso hacia el plexo venoso de la esclerotica.

La goniodisgénesis se presenta siempre de fom}a bilateral. (7,8,15,23,25,46)

Obstruccién en el angulo iridocorneal, Ademds de las capas de tejido obstruyendo
el angulo, células tales como melanocitos, macréfagos y células inflamatorias pueden
obstruir este dangulo. Son pocos los casos de glaucoma avanzado, que no se encuentran
obstruidos en el dngulo o que no se encuentran con bloqueo pupilar, Con la inflamacién, se

forma sinequia anterior causando que el dngulo se estreche cada vez mads. (7,8,15,23)

Bloqueo pupilar. Cuando existe un bloqueo pupilar, la resistencia para que fluya el
humor acuoso de la cdmara posterior a la anterior se incrementa, acumulandose este en la

cidmara posterior y empujando la rafz del iris hacia delante provocando que el édngulo

s TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




iridocorneal se cierre. La camara anterior se vuelve poco profunda e incrementa el contacto
entre el iris y el cristalino. - Aqui también con la inflamacioén puede habel"'sincquiﬂ posterior
formada entre la superficie posterior del iris y el cristalino causando bloqueo pupﬂar.l El
grado de bloqueo pupilar puede ir incrementando’ con los ‘episodios recurrentes’ de
inflamacién. Si el iris se encuentra completamente unido al crista‘li‘no en su circunferencia

se forma un iris abombado que se desarrolla cuando el humor acuoso empuja al iris hacia

delante. (7,8,15,23)

Luxnci&n y Subluxacién de Cristalino. La luxacién y subluxacién de cristalino
pueden causar glaucoma. Generalmente el problema es hereditario. Las zénulas del
cristalino se rompen usualmente después del afio de edad, entonces este 'se luxa:o subluxa.
Si el cristalino se mueve hacia delante, se crea un bloqueo pupilar y el dngulo iridocorneal
se cierra, junto con la formacién de sinequia anterior y glaucoma. En los gatos la cdmara
anterior es mas profunda que en los perros asi que el bloqueo pupilar y el cierre del &ngulo
iridocorneal son menos frecuentes. Si el cristalino se luxa posteriormente, no hay aparicién
de glaucoma. Si el ojo se examina y la presién intraocular esta aumentada pese a que el
cristalino se encuentra luxado y situado en la parte posterior, puede deberse a que hubo una
luxacién anterior previa causando el bloqueo pupilar o el cierre del dngulo. También puede
deberse a que el mismo movimiento del cristalino provocé el bloqueo, el cierre, o una

inflamacién. (7,8,15,23)

Clasificacién : : el
La clasnﬁcacxén baswa para el glaucoma es la siguiente: (1) glaucoma primario, (2)
) Enel glaucoma primario, el aumento de la

glaucoma secundano y (3) glaucoma col
presién intraocular se da en ausencm de una nfermedad ocular concurrente. Este tipo-de
glaucoma se divide a’ su vez’ ‘en dos tlpos, ya 'sea-dngulo abierto o #ngulo estrecho.
(7,8,15,23,25) L

El glaucoma secundario se caracteriza por presentarse con un previo antecedente
conocido o por una enfermedad ocular concurrente con la elevacion de la presion
intraocular, la causa es observable. Este tiende a ser un problema unilateral y no

necesariamente tiene que scr debido a una causa hereditaria, sin embargo las condiciones
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que puedan iniciar este tipo de glaucoma pucden estar genéticamente determinadas como
en una catarata y luxacién de cristalino. También se dividen de acuerdo a la causa, siendo

abierto o estrecho el dngulo de la cdmara anterior. (cuadro 2 y 3) (7,8,15,23,25)

En el glaucoma congénito, el incremento de la presién intraocular esta asociado con
una anomalia en el segmento anterior que esta presente al nacimiento y dependiendo de la
severidad de esta anomalia, el incremento en la presién intraocular puede ocurrir poco
después” del ‘nacimiento ‘del ‘animal o afios mas tarde. Este tipo de glaucoma esta

gcnerulmex{té"asdc;iado a una goniodisgénesis. (cuadros 2 y 3) (7,8,15,23,25)

Signos chmcos
Muchas veces el propietario del animal se prescnta con la snmple que_;a ‘de que su

mascota prcsenta uno o los dos ojos rojos, asi que siempre se debe sospechgr de’ glaucoma»
en todos los animales presentados con una conjuntivitis no esliépiﬁéa.3 Una clasifiéacién
rapida y util de glaucoma es dividirlo en glaucoma agudo y glhhconfhd c;énibd.~ En el
glaucoma agudo, existe dolor manifestado por epifora y blefaroeépasmb, congestion
espiscleral, edema corneal especialmente si la presién intraocular es mayor de 50 mm/Hg,
midriasis, pérdida de la visién y tamaiio del globo ocular normal. En el glaucoma crénibo,
hay vascularizacion corneal y pigmentacién, buftalmia, luxacién de cristalino, se ahueca y
sufre deterioro el disco éptico, presencia de catarata, hemorragia intraocular, atrofia del iris,

atrofia de retina y de la cabeza del nervio 6ptico y encogimiento del globo. (7,23,46)

La comea exhibe un grﬁn numero de cambios asociados al incremento en la presién
mtraocular' estas anormahdades cstén mﬂuenctadas por la rapidez, duracién y extension del
incremento en la preS|6n mtraocular. La cornea se edematiza con un sumento de presion de
‘ niés. ‘Los fluidos extracelulares en el edema comeal

aproxxmadamente 50 mm/Hg
atraviesan el estroma aunque se encuentran predominantemente debajo del epitelio comeal.

El edema profundo y la opacndad que se presenta son mas comunes en las etapas iniciales
presién  intraocular incrementa dramaticamente.

Hnstoléglcamente se. observa que el arreglo laminar del estroma se pierde y espacios

mtcrcelulares se hacen evxdentes. Con un glaucoma crénico, la cornca es infiltrada por
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vasos sanguineos y la lamina epitelial se pigmenta. - Generalmente con la buftalmia sc
presenta también megalocornea, la cornea se ulcera y hasta puede perforarse. El edema
comneal en un glaucoma agudo desaparece en unas horas una vez que la presién intraocular

aumentada es controlada. (7,13,21,23,46)

La esclerStica se adelgaza y de cierto modo se ntrof ia, Los canales por los cuales los

vasos sanguineos y nervios penetran la esclerouca se protruyen. El frea dela esclerotica en
se' distorsiona y - desplaza

donde el nervxo éptico emigra del ojo (Iamma cnbosa)

posteriormente. (7,23,46)

En la mayoria de los globos glaucomato ‘ _ I cerrado
o parcialmente cerrado. La profundida y

se relaciona a la estrechez que pres

junto con éétb e"pierd

mielina, plerde vasculatura y se atroﬁa (7,13,15,23 46)

La visiéh se pierde tempranamente si la presién del ojo se eleva demasiado, asf que

si se desea preservar la visi6n del animal, la disminucién pronta de la presién es esencial.

(7,15,23,46) .

La luxaéién o subluxacién de cristalino puede ser sccundaria a un glaucoma; las
zonulas se van rompiendo mientras mds se agranda el globo. El cristalino se desplaza
anteriormente, posteriormente o en el mismo plano del iris. (7,15) :

La hi'péx;te‘xyisién ocular puede ser el tnico signo presente y una simple palpacién

sobre los globos oculares pueden dar datos significativos. (7,13,1 5,23,46) ‘
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Diagnéstico
El diagnostico se basa en los signos clinicos, en'la tonometria, gohioscopia,
tonografia, oftalmoscopia y electroretinografia. El uso del tonémetro ayuda a estimar cual

es la presién intraocular del paciente (la presién intraocular normal enun perro es un

fenémeno variable, pero en términos generales es de 15 a 25SmmHg); la [tonometria de ...

aplanacién resulta ser el método mds aproximado para la medxc:én dela pres:én mtraoculm-
(se¢ realiza a través de la deformacién del globo oculur). La gomoscopfa ayuda ‘a Iaj"
visualizacién del dngulo iridocorneal mediante la utilizacién de un lente especial que’
neutraliza el poder de refraccién de la cérmea haciendo visible el dngulo.: "Esu'i técmcu :
provee las bases para la clasificacién de los glaucomas con base en la apariencia del ﬁngulb
iridocorneal, ademds de ayudar a detcrminar si el mancjo del paciente serd médlco o
quirirgico. En un angulo abierto el paciente responde bien a un tratamicnto medico y enun
éngulo estrecho o cerrado, los pacientes son candidatos para un procedimiento quirtrgico.
El uso del oftalmoscopio directo y del indirecto es necesario para evaluar el fondo ocular
(retina, coroides y nervio 6ptico). (7,15,23,45,46) La tonografia permite cuantificar el rango
de climinacién de humor acuoso a través de los canales de filtracién convencionales y no
convencionales, al forzarse su flujo mediante un peso constante ejercido sobre la superficie
ocular guante un tiempo que varia de 2 a 4 minutos, La electroretinografia sc basa en la
evaluacién de los potenciales eléctricos generados por la retina después de la estimulacion
eléctrica. La electroretinografia representa una técnica adecuada de evaluacién para funcién
visual en animales. La electroretinografia donde se dirigen estimulos luminosos permite
cvaluar las capas exterhés de la retina las cuales sélo se afectan en etapas tardias de
glaucoma. También sc puede usar el ultrasonido y fluorofotometria aunque no son muy
utilizados debldo al acceso limitado que puede haber para la utilizacién de estas técnicas.
Con el ultrasomdo puede medirse la longitud axml del globo. La fluorofotometria puede
ser usada pnra medlr la formactén del humor acuoso. (7,15,23,45,46)

Los'diagnésticds diferericialgsi ipcllxyeri ulcera corneal, cuerpo extrafio conjuntival,
uveitis, celulms retrobulbnr, diStrbﬁa : endotelial corneal, atrofia de iris, pannus,

queratocon_junuvms seca, queratoconjuntlwtls, traumatismo, neoplasia intraocular,
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hipertension, displasia retiniana, desprendxmxenlo de retina y atrofia progresxvn de retma.

(23)

Lamina cribosa y axones del nervio éptico -

Ncurotrofnas y Rcccptor Trk
La mayoria de las neuronas dependen de uctores de creclmxento para su desarrollo y

sobrevivencia. Estos factores son los Ilamados factorcs neurotréﬁcos [¢] neurotroﬁnas. Los
factores neurotréficos constituyen una clase de moléculas proleinlcas que son consxderadus
criticas para el desarrollo, mantenimiento y regeneracién del sistema ncmoso' algunas de
las neurotrofinas derivan del Factor de Crecimicnto Neuronal (FCN) y tienen una extensa
distribucién en el SNC y Periférico, y en las células no ncurales, asi como la presencm de

receptores especificos para cada neurotrofina. (3,5,17,22,29,31,35)

El simple avance de la edad puede conducir a uriu ldmina cribbsa rﬁenos'ﬂexible; Al
aumentarse la PIO se produce un mcremento en la densxdad de'la colégenn altamente
reactiva tipo VI y en menor grado laly Hl dentro de los poros laminares, asociado a una
disminucién en el niimero total de las ﬂbrasvde coltigena presentes en la ldmina cribosa y a

un engrosamnento de la lémma basal Tarhbxén sc produce una disminucién significativa en

la cantxdad de écldo hmlurémco presente en la porcién retrolaminar del nervio éptico y un
a basal en la regién prelaminar de la lamina cribosa.(3,5,22)

engrosamxcnto de la mem
ecémco o las citocinas liberadas en glaucoma, activan una falta de

lastmn que la encargada de la formacién de enlaces resistentes.

La 1squcm|a, el estrés
regulucnén cn In sintes

La onentac:én de la Iastma normalmente se encuentra linear adyacentc a la ldmina, en

glaucoma se pxerde y aparece curvilinear, y en casos graves, las fibras de elastina no pueden
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ser ni siquiera cuantificadas. No se sabe si los cambios en la elastina contribuyen al dafio
neuronal en glaucoma o si los cambios son ¢l rest tado secunduno dc dcsorgumzucnén dela

ldmina cribosa. (3,5,22,29)

El proceso de reversxén en la excavamén glaucomatosn y en la reduccién en el

rclrodesplazamlento de la lémma cnbosa <después de que la PIO ha sido dlsmmulda, ha sido

observada clx’mcamente por numerosos mvestlgadores (10,39)

El t;'an's‘j:)bne vaxonayl‘ es un proceso dependiente de energia que mueve los
componentes héux%o'riales de su sitio de sintesis en el cuerpo celular a sitios de utilizacién a lo
largo del axény en las terminaciones nerviosas. Existen dos procesos de movimiento de
flujo: el ﬂujc:J'drtégrado (lejos del cuerpo celular), rapido transporte axonal ( 400 mm/dia) y
cl flujo retrégrado, que es lento (0.5-3 mm/dia). Al aumentarse la PIO, se produce la
compresiéon mecdnica de los axones debido a la distorsiéon conformacional y pérdida de
elasticidad dentro de la lamina cribosa de la esclerStica lo cual resulta en la rotacién,
compresién y colapso de los poros y canales laminares de tal forma que el flujo axoplasmico
anterégrado y retrégrado del nervio 6ptico se reduce y finalmente se bloquea causando la
muerte apoptética de las CGR. Las CGR que pasan a través de las porciones superior e
inferior de la ldmina cribosa mueren mas rdpidamente, probablemente a causa de la baja

densidad del tejido conectivo que soporta estas _2onas. (34,39,44)

Las CGR se producen en exéé# n la vida fetal y luego se reducen a aquellas

propiamente dirigidas como blnnco a los centros del Sistema Nervioso Central. Los factores
tréficos que estimulan la d:reccxén’al blanco, mcluyendo el FNDC para las CGR, promueven
ar_ucular, ha demostrado incrementar la

la sobrevivencia neuronal.” - EI :FNDC
t ‘ci‘6n de la retina por herencia, toxicidad,

trasa la pérdida de las CGR y de la capa

ipoxia retiniana y transeccién del nervio

sobrevivencia de los fotorfcc;
y desprendimiento de retm
interna neuronal  de la
optico.(3,17, 23 29 44)

La muene de las,_CGR
histoléglcamen(e en humﬁnos Yy p’exjr:os' con glducoma como un incremento en el tamaifio de la

pérdida de axones es observada oftalmoscopicamente e
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excavacion fisiolégica de la cabeza del nervio 6ptico asi como por una disminucién en el
drea del anillo neuroretiniano. En el caso de la enfermedad glaucomatosa crénica, no todos
los axones mueren en forma simultdnea; es por esto que en un momento dado es posible
encontrar ncuronas en diferentes estados de degeneracién, y aunque pueden ocurrir algunas -

degeneraciones transindpticas, los fotoreceptores no. rcsultar} afectados. (17,23,28,40,44) :

Las neurotrofinas se expresan como precursores que se proccsan pa:a producnr

protefnas monoméncns altamentc bzisxcas co al

crecimiento nervioso promueven la supervivencia'y, dlferencxacxén de neuronas simpatéticas

y subpoblaciones . de neuronas neurales denvadas le -la cres!n : pero ‘no - tiene efecto

demostrable en . las ncuronas sensona]esr craneu]cs, neuronas enténcas ‘neuronas -

parasimpatéticas o neuronas motoras eéplhules . El secuestro de FCN endégeno, lleva a una
completa destruccién de las CGR supcnores, pérdlda de neuronas en Ia rafz ganghonar
dorsal sobre células neuronales 0 no neuronales (o ambas), FCN perma.necen como uno de -
los factores con el grado mzis alto“de espec:ﬁmdad celula.r con: ucc16’ 'fucra del’ SNP

restringido a un numero. muy lxmltado de ncuronas en el cerebro, neuronas’ colmérglcas

largas en el cerebro anterior basﬂl e mterncurona ’colmérglcas en4el cuerpo estriado, (5)

En los afnos tremtas, el Dr Ross Hamx]ton e ostré que el nimero de neuronas
: nes de ‘anfibios, puede

iembro adiciona]. "Por el contrario, la

investigadores mostraron

relacionado con la acti
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En 1955, Stanley Cohen, logro aislar y purificar de las glandulas salivales del ratén,
la proteina responsable de estimular el crecimiento dc las fibras simpdticas, y Cohen lo
Ilamé Factor de Crecimiento Nervioso, pero su secuencia de aminodcidos fue descubierta
hasta 1971, Hasta la fecha, sc han identificado seis proteinas que forman la familia de las
neurotrofinas, y todas ellas poseen varias caracteristicas comunes como su peso molecular,
la presencia de tres enlaces disulfuro entre el aminodacido cisteina, y el cardcter basico de las
proteinas, Las seis proteinas identificadas son Factor de Crecimicnto Nervioso (FCN),
Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (FNDC), Neurotrofinas 3,4,5 y 6 (NT-3, NT-4,

NT-5, y Nt-6). (3,4,5,6,30,55)

El tejido periférico libera al FCN, por lo cual las neuronas orientan la direccién de su
crecimiento y establecen sinapsis con sus érganos b‘lanco. “Una ‘vez establecida la sinapsis,

las neuronas, para poder sobrevivir, neccsuan mtcractuar ‘con ¢l FCN a través. de sus
} lasmdtlca. El resultado de esta

receptores especificos, localizados en la memb
interaccién son los muiltiples efectos que se pro uc)n por la acclén de los segundOS
mensajeros, Por otro lado, las neuronas tlenden n capturar al FCN y transportarlo por el
ax6n en sentido contrario (transporte rctrégrado) (3 4,5, 6 30 34,55).  El FCN le permxtc ala
célula conocer el ambiente del medio extracelular, por :lo’ que puede promover la
polimerizacién de los microtiibulos y de los microfilamentos que son elementos necesarios
para el crecimiento de los axones y de las dendritas. Avanzado el desarrollo, las neuronas
sensoriales y snmpntxcas se independizan del FCN o de cualquier otra neurotroﬁna. : Las

células blanco de las neurotrofinas son aquellas células derivadas de la cresta neurnl como
las células de los paraganglios,” neuronas

las neuronas snmpétlcas largas, las cortas,
sensoriales, neuronas coadrenérgicas y adrenérgicas, células de origen no ncural, y células

plasméticas. (3,4,5,6,30,34,55)

-En la" vida adu]ta" dc'larneurona, las neurotrofinas estimulan la actividad de algunas

enzimas que mtervxencn en la- smte515 de los transmisores, como la acetilcolina, la

1 TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




estudiada, de la ncurotrofina y de la presencia de su receptor, por lo que algunas neuronas
sensoriales responden principalmente al FNDC, mientras que el NT-3 promucve la
supervivencia de las ncuronas de la rajz dorsal del ganglio y de las neuronas del trigémino.
(3,4,5,6,29,30,35,55) i

La respuesta fisiolégica de las ncurotrofinas esta mediada por los receptores
especificos de cada una de cllas. Hay dos tipos de receptores ubicados en la membrana
plasmética. El primer tipo pertenece al receptor p75, el cual fue el primero en ser clonado.
Este receptor tiene baja afinidad con el FCN, FNDC y NT-3, y se expresa principalmente en
los fibroblastos. El segundo grupo de receptores pertenece a la familia de los
protooncongenes Trk y son cinasa de tirosina transmembranal.. La unién de Trk a FCN
induce la dimerizacién del receptor, autofosforilaciéon y activacién de una cascada de
amplificacién intracclular que incluye varias rutas conocndas como MAP Cinasa (MAPK),
clemento CREB etc. Las células activadas también muestran una regulncubn rio arnba muy

rapida de los genes tempranos inmediatos de c-fos y c-_|un (2 3,4,5,6, 30 55)

Casi al paralelo del. descubrimiento de la familia de - las neurotrofnas se‘han
identificado parientes del Trk, encontrando afinidades muy especiﬁcas A

gran afinidad obligada para la scfializacién FCN es TrkA, TrkB se

y el TrkC parcce ser el receptor preferido para NT-3, sin embargorl\{
de actlvar a los tres tipos de Trk. Audn no se descubre cua] recept

por ¢l NT—6 (3,4,5,6,29,30,32,55)

La funclén en general de los Trk s es. mantene unién de:tipo:ligand

axénico, fosfonlucnén del ammoacxdo txrosma y e Ia
la acinasa del 3 -fo/" idilinosi
celular. (3,5, 12‘

SNC casi ‘to‘dzis" las
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excepcion de neuronas parasimpatéticas del ganglio ciliar. TrkA se expresa solo en en
ganglio rostral dorsal y otros ganglios derivados del cerebro, mientras que TrkB y TrkC se
expresan en diferente grado en todas las ganglias sensoriales(3,4,5,6,30,35,55). TrkB cs un
receptor complejo, con al menos sicte diferentes transcriptores TrkB identificados en el
cerebro de rata, seis cn cl ratén y dos en el pez cebra. Para el hallazgo de TrkB se pueden
usar anticuerpos dirigidos a dominios intracclulares o extracclulares de receptor TrkB. La
disponibilidad de anticuerpos dirigidos cn contra de productos de genes tempranos
inmediatos y de formas fosforiladas de varias moléculas de seiializacion hacen posible de
detectar inmunohistoquimicamente las células que se activan inmediatamente después de la
exposicion al factor; esto ocurre en minutos u horas, en comparacién a los efectos de

promocidn de sobrevivencia que pueden ser detectados después de dias o semanas después

de iniciado el tratamiento(3,4,5,6,19,30,55)

Cada gen trk se transcribe en miltiples ARNm. TrkB existe también como proteina

truncada que carece de dominio cinasa intracelular (3,4,5,6,30,55).

Las neurotrofinas existen naturalmente como homodimeros (y posiblemente como
heterod{rﬁeros) y como- ligandos para receptores tirosin-éinasa, activan lé sefial- de
transduccién induciendo la dimerizacién y autofosforilacién del‘receptbr Trk apropiado. Elv
FNDC y las neurotrofinas asociadas interactiian con célﬁlas receploras‘de supérﬁcie
transmembranales que dimerizan después de la unién del llgando yson mcorporados dentro
de vesiculas para el transporte retrégrado al cuerpo celular. La umén de Trk con cl p75
puede incrementar la afinidad de la uni6n de la neurotroﬁna con el rcccptor cuando complte.
por una cantidad limitada de factores tréﬁcos, participa en- internal zaélén del 'ggn@o

después de la unién, participa en el transportc 'v el FCN intracelular durante el_tran‘s'pdhe
tores . neurotréficos

retrogrado 'y discriminar entre dlfercntes pero muy cercan
(3,4,5,6,17,30,55) ._ :

Se plensa que por repercusxén dcspucs de una Jisquemi
FNDC y TrkB Tamblén hay una regulncxén rio” arnba del ‘ARNm después de la

e cleva la expresion de

repercusién como * mecamsmo autoprotector” (3 4,5,6, 30 55)
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Los primeros estudios en TrkA y TrkB en ¢l ojo, revelaron su presencia solo en la
lamina de células ganglionares, células de Miiler y axones épticos en la retina de la rata,
Otros estudios han revelado la presencia de TrkA y TRKB en todas capas ncurales de la

retina excépto:la de los fotoreceptores ni tampoco en el nervio éptico. (5;6,30,56) :

Se ha sugerido que las neurotrofinas son moléculas blanco nctuando bu_lo la

activacién de receptores localizados en las proyecciones celulares, EI ARNm del FNDC se

expresa en el cercbro, en el colliculus superior, que ‘es'un érca quc recnbe aprox1madamente e

el 95% de las proyccclones celulares. " Es pos:ble atn, quc el FNDC que actiie 'en las CGR

deriven del Slstema Central. (5 6. 30)

Se hawpensado que las célu]as amécnnas y postbl
habilidad de smtetxzar el FNDC (6)

Apoptosis

Una caractenstlca' glaucomns y cxcrtamente de todas las

neuropatias 6pt1cas, es a muert las células ganghonares de la retina. -

Morfoléglcamente, la apop sxs se actenza por la condensacxén del cltoplasma y nicleo
de la célula que muere y se vuelve plcnétlco A dlferencm dela nccrosis, la forma de mucrte
celular en apoplosxs, no estu nsocxada a una rcspuesta inflamatoria tipica.: La naturuleza del
mecanismo de upoptosxs mcluye una condensuclén celular fulta de. llSlS celular y. rzipldn

fagocitosis. (25,42,43 54)

Cuando se da la époptosfs ha)"‘ cdndensécién de la, cromntin'avnuclea'r ﬁpnricién de’

fragmentos mtracelulares envueltos por membmnas (cuerpos apopténcos) y ﬁ'agmentaclén
internucleosomal de ADN.’ Lu fagoc:tosns de 1 célulns,quc han sufndo de apoptosxs es

realizada por las células que las rodean, ‘éste proceso’es. activo y requnere de nucvo ARN.y

de sintesis protélca (43 48 54 57)

Los gcnes que controlan el proceso de vxda o muerte cclular son el bel-2 el cual actia

bloqueando la actlvacxén del programa de apoptoms y el gcn bax el cual tiene los efectos
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totalmente opuestos al estimular Ia muerte celular. Tipicamente la concentracién de bel-2 y
bax son iguales lo que les permite unirse uno con el otro y con las células vivas. Si la célula
recibe algin estimulo para morir, se altera el patrén de expresion lo que resulta en un
incremento en bax o una disminucién en bcl/-2, precipitando asi la formacién de
homodimeros bax y la activaciéon de apoptosis. El equilibrio entre Bcl-2 y bax se puede
alterar por falta de neurotrofinas. En el glaucoma si aumenta lé PIO inten‘umpe el flujo
axopldsmico retrégrado. Al parecer las neurotrofinas estimulan la expresién de genes Bcl-2,
por lo que su ausencia estimularia la apoptosis (43,48,54,60). Actualmente se sabe que éstos
genes también juegan un papel importante en la regulacién del ciclo cclular. Una de las
moléculas clave en la regulacién del ciclo celular y la apoptosis es el gen de supresién
tumoral p53, el cual se expresa tardiamente en la fase Gl del ciclo celular uctuz}ndo como
un punto de monitoreo de las células para evaluar su capacidad para continuar con su
division. Aquellas células que no aprucban ésta evaluacién de competencia son llevadas a
través de una via alterna que termina en apoptosis. Al demostrarse’ la - expresién
incrementada de p53 en células apoptdsicas se piensa que ésta pueda nctuar’in'fluer'xciando )
directamente el equilibrio entre bcl-2 y bax. La privacién de neuroh‘oﬁhas esbcbyh"éide‘radn
como una causa importante de apoptosis en las células ganghonares de la retina (2 43 60) :
Numerosos: estudios han demostrado la habilidad del FNDC y el FCN para “atenuar la o

disfuncion o la muerte celular inducida. (2,43)

del

ganghonares, defectos en

degeneracién axonal -

a ixpoptdsis en las células.
ﬁvcgtivo para la muerte celular

ganglionar, ¢s necesario ‘ determinar : estimulos estin presentes en
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glaucoma. 'De hecho, dentro dc los posibles candidatos se encuentran las neurotrofinas.

(43,57,60)

La privacién de las necurotrofinas, puedé ser la't:val‘lsu’de'rapoptosis en las células
ganglionares de la retina. Las células ganglionares de la retina dependen del FNDC. Este
factor se libera por células en el cerebro al tiempo de desarrollo cuando los axones de las
células ganglionares comienzan a hacer contacto con estas células. Las primeras células
ganglionares que hacen conexidn sindptica con el cerebro toman el FNDC y lo cargan de
regreso a la retina mediante transporte axopldsmico retrégrado. Las CGR que hasta este
momento del desarrollo no requicren de FNDC, sufren cambios moleculares qLe hacen que
las neurotrofinas sean csenciales para la supervivencia, una dependencia que perdura por
todo el resto de la vida de la célula. Estudios recientes, han demostrado que FNDC regula la

muerte celular temprana durante la neurogénesis de las CGR . (1 1,42,43,54)

Las CGR que fallan en hacer conexné on el ccrebro, adquieren tnmblén la mlsma

dcpendcncm por FNDC Sm embargo o son capaces de sobrevnvu' por la falla

na acumulacién de Iti;';‘)rét\cina de

fuentes de’ abastec:m!en
FNDC endogeno hene 10 mismos o dlfe entes efectos en las CGR que el FNDC que es
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transportado de f‘orma retrégrada de lus célulns blanco en un complc_jo con su receptor trkB

(16)

El FNDC csta prcsentc por transportc axonal dlrecto por !ransporte vnscu]ar o por

difusiona txavés dcl ﬂuxdo cercbro espmal (6)
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focal de TrkB y FNDC; niveles incrementados en neuronas GCL par TrkB y un incremento

de TrkB en la glia. (3,4,5,6,30,55)

Se ha encontrado que el FNDC en combinacién con el radical libre N-lenbuij}l-(z-
sulfofenil)-nitron (s-PBN) promueve la sobrevivencia de RGC axotomizadas. AE]]FNDC; pbr,
si solo, promueve parcialmente la sobrevivencia de las CGR y de su receptor »Trkﬁ que sc
encuentra coolocalizado con el 6xido nitrico sintasa (ONS). El efecto adverso del FNDC
pudiera ser adscrito a la activacién del ONS, desde que Ia actividad del NADI’H dlafomsa_ 7
(marcador para ONS) incrementa después de tratamiento crénico con FNDC. La aphcucxén :

sistémica de N-omega-mtro~L arginin-methyl ester, un inhibidor del ONS potencmhza el S
efecto neuroprotcctor de FNDC. Asf pues, la activacién de ONS .es consecuencm‘ '
putolég:ca dela nphcacnén de FNDC reduciendo su potencial ncuroprote or. ' ) :
La prescncm incrementada de ONS neuronal y O\XS mducxble, suglcre que Ia cabeza
del nervio 6ptico glaucomatoso estd expuesto a niveles excesivos de 6xido nitrico, que,

después de reaccionar con el anién superéxido, es téxico para los axones de las CGR. (49)

Tratamicnto para glaucoma

Bajar la PIO como tratamiento para glaucoma ha demostrado ser beneficioso mas no
en todos los casos. El objetivo de la térapia para glaucoma es el de mantener la visién por
medio de la preservacién de la funcién del nervio 6ptico la cual se logra disminuyendo la
PIO para prevenir un dafio futuro al nervio 6ptico o al menos retrasar su degeneracion; hasta
ahora, es el inico método conocido. Los tratamientos utilizados son médicos y quirirgicos
y van encaminados a inhibir la produccién de humor acuoso o a reducir la resistencia al
drenaje de éste. (20,23,25,45,46,50,52)

Los medicamentos mas utilizados para el control de glaucoma incluyen tales como
los agentes colinérgicos, que incrementan la eliminacién convencional del humor acuoso, al
estimular receptores muscarinicos cpaces de causar la contraccién del cuerpo ciliar.
También son utilizados agentes parasimpaticomiméticos directos y agentes anticolinesterasa

e larga duracién. Ambos causan contraccién del misculo ciliar. Se encuentran también
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medicamentos agonistas adrenérgicos que afectan el flujo de humor acuoso a través de la red
trabecular, el drenaje uveoescleral, la producciéon de humor acuoso y la microcirculacién
ocular. Los agonistas simpaticomiméticos, reducen la PIO al incrementar la eliminacién del
humor acuoso. (27,30) Los agonistas beta adrenérgicos, son los medicamentos mads
cominmente utilizados y generalmente producen efecto aditivo con los inhibidores de la
anhidrasa carbénica, al igual que con los agentes colinérgicos y simpaticomiméticos. Los
diuréticos inhibidores de la anhidrasa carbénica reducen la produccién de humor acuoso
hasta en un 50%. Las prostaglandinas reducen la PIO al incrementar el flujo uveoescleral

del humor acuoso, en lugar de inhibir su sintesis. (20,23,25,45,46,50,52)

Las técnicas quirurgicas incluyen una iridencleisis dondé se’coloca permanentemente
una seccién del iris sobre una incisién hecha en el limbo debajo de la conjuntiva bulbar, El
humor acuoso es drenado de la camara anterior a través del espacio que se deja al realizar
esta técnica. Oftra técnica es la ciclodialisis donde se crea una fistula artificial entre la
camara anterior.y el espacio surpairidociliar, a través de una abertura en 1a esclerotica hacia
el espacio subconjuntival facilitando el flujo del humor acuoso de la cdmara anterior al
espacio supracoroidal (fluido uveoesclerético) y a través de la esclerética a los espacios de
la subconjuntiva, La iridectomia implica la remocién de la parte radial o basal del iris a
través del limbo. Se puede realizar una cirugia utilizando combinaciones de estas cirugias.

(20,23,25,45,46)

Una - técnica muy . utilizada es la ciclocrioterapia donde se aplica un intenso
enfriamiento 'céntidlado ‘a la esclerética y hacia el cuerpo ciliar causando necrosis y

reduclendo Ia produccxén de humor acuoso. Una ciclofotocoagulacion transesclerotica

utiliza rayos léser y destruye el cuerpo cllmr reduciendo la produccién de humor acuoso.
(20,23,25 45,46 50,52)

Uria destruccién farmacologfa del ’cuerpo ciliar reduce la formacién de humor acuoso
e implica inyectar gentamicina aA]a'vdvosis‘ ‘citotoxica de 25 mg destruyendo el cuerpo ciliar.

Este procedlmlent se aplica solo para aquellos ojos glaucomatosos donde la vision ya se ha

perdido, que stén buﬁ#l}mcos y donde los animales padecen dolor. Este procedimiento es
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una alternativa a la enucleacion ademas de ser mucho més econémico, aunque si existe una
degeneracién  comeal y ulceracién con' ruptura, - es . inevitable la enucleacion.

(20,23,25,45,46,50,52)

Neuroproteccién : : :
Es importante pese a todo ello,vfcg{gmde nuq&as formas de proteccién directa al

nervio dptico, no sélo por medio de‘_l_gfrc‘;‘duc ,de‘P‘IO’.b La neuroproteccion debe ser el

nuevo avance en la ciencia para pquellés pacientes g- aucomatosos. (17,38,50,58)

La neuroproteccién es un paradxgmu tcrapéutxco que retrasa o previene la muerte
neuronal, en este caso de las CGR y sus axones.’ En glaucoma, la neuroproteccion ofrece un
método para. prevenir la imeversible - pérdnda de - las células, Tedricamente, la
neuroproteccién debe ser efectiva indepcndienicmente de si el glaucoma es un mecanismo

de tipo primario o secundario. (17,40,38,50,58)

La neuroproteccién implica, en el caso de una ncuropatia glaucomatosa, que los
cuerpos celulares de axones lesionados serén protegidos, permitiendo asi que su rango de
sobreviva incremente. Esto, obviamente, no alcanzarad a recuperar neuronas cuyos axones
son dafiados irreversiblemente. En suma, la neuroproteccién llevara a salvar axones que no
estdn dafiados directamente por causa primaria de la enfermedad, pero si no lo hacen,
llevard a una degeneracidn secundaria como resultado de la liberacién de substancias

nocivas de la lesién primaria. (38,50,58)

Junto con la terapia de neuroproteccién, debe existir también la terapia médica
hipotensora, previniendo asi maés dafio primario mientras que el tratamiento dc
neuroproteccién disminuye la degeneracion de los axones dafiados y rescatan las neuronas

adicionales de ser afectadas por mediadores de degeneracion secundaria.(38,50,58)

La muerte de las células ganglionares de la retina es apotética por naturaleza. La

apoptosis es un proceso activo que promueve la eliminacién controlada de células bajo
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condiciones normales y anormales, caracterizado por alteraciones estructurales especificas

en el niicleo y organelos intracelulares, incluyendo la déstrucgién: de ADN. .(38,50,58)

Los genes reguladores del ciclo celular“ on ‘activados ~ para promover la

sobrevivencia a nivel de genes como el bel2. (38 50 58)
Una neuroproteccién cxitosa, requiere que tanto caractedstlcas funcionales como

estructurales actien para que las CGR .sean prcscrvadas. Una de las vias para
neuroprotecciéon puede ser la liberacién de neixrbtroﬁnds ala reﬁna para compensar la
deprivacién de la neurotrofina blanco que resuité del bloqueo del transporte axopldsmico
retrégrado ya sea transfiriendo los correspondientes geneé o utilizando vectores virales.

Otra posibilidad es la interrupcién‘de la cascada excitotoxica. (17,40,42,38,50,58)

El efecto tan potente de las ncurotrofinas in vitro y los efectos tan devastadores de
los niveles de neurotrofinas disrumpidas in vivo tanto para el golpe demoledor de genes o
por el secuestro de anticuerpos ha incitado mucho interés en que la posibilidad de que dosis
farmacoldgicas de n';;urotroﬁnas puede atenuar el dafio nervioso a neuronas scnsoriales

resultando, de un t:ainha; insulto metabélico o enfermedad neurodegenerativa. (38,50,51,58)

Cualquief proceso, sin importar el comienzo de la degeneracién a lo largo del axén,
llevara, eventuaimente a la muerte de la CGR. Si se protegen s6lo los cuerpos celulares de
los axones dégenerados, no se lograra recuperar la funcion, pero sin embargo, micntras el
cuerpo celular no muera, se puede re-crecer a los axones y reconectarlos. Una vez que los
cuerpos celulares se estdn muriendo, es irreversible. Si se dafia el cuerpo celular
directamente, el tiempo en lo que muere la célula es relativamente corto, aunque aun asi
existe una demora. En contraste, si por ejemplo, se lastima el ax6n, en el disco, hay una

ventana més prolongada de oportunidades para una terapia de neuroprotecciéon. (38,50,58)
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HIPOTESIS

En el perro afectado con glaucoma pnmano agudo existe una elevacién en la presion
intraocular capaz de causar un bloqueo en el transporte axonal retrégrado del nervio éptico a .
nivel de la ldmina cribosa dela esclera,: lo cual produce una disminucién en el aporte de’

FNDC que participa en e]_desarrollg de apancxén de apoptosis y muerte de las CGR. ©

OBJETIVO GENEML
Determinar la presencia de FNDC y su receptor TrkB en los nervios 6pt1cos y

retinas de perros normales y de perros con glaucoma primario agudo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Establecer un método de perfusién y fijacién de tejido que permita evaluarla
presencia de la neurotrofina y sus receptores por métodos inmunohistoquimicos.

-Determinar ¢l tiempo de incubacién asi como las concentraciones de anticucrpos
primarios y secundarios para realizar las técnicas de mmunohlstoqufmnca en retmas y
nervios 6pticos de perros normales y glaucomatosos. = .

-Establecer los controles positivos y negativos para la evaluacxén de los estud:os de
inmunohistoquimica. .

-Establecer la presencia de FNDC y Trk B en retina y nervio 6pt|co de perros4

normales y g]aucomntosos mediante sistemas computarizados.
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MATERIAL Y METODOS
Raza estudiada: . )

En el Cocker Spaniel Americano, los perros afectados muestran signologia de
enfermedad temprana pudiendo comenzar deédé loé"iié§4vaﬁos de edad. Los hallazgos
clinicos incluyen dngulo iridocorneal estrecho, presxén intraocular elevada, nervio éptico
socavado y retina degenerada. Si no seda tratam" nto, la enfermedad progresa y resulta en
un agulo iridocorneal cerrado secundario, subluxacién o luxacién del cristalino, buftalmia y
atrofia del nervio Optico. Este estudio mcluye OJOS normales y afectados obtenidos de

perros raza Cocker Spaniel Americanos.

Material y Mctodologia: . .

Perros normales (utilizados coxho grupo control) y glaucomatosos agudos se les
aplicé la eutanasia y sus ojos se perfundleron con una solucién de paraformaldehido al 4%
con el fin de fijar los globos oculares y nervios Opticos. El tejido se proceso para
microscopia de luz e inmunohistoquimica de acuerdo a procedimientos estandarcs. Se
ralizaron determinaciones inmunohistoquimicas para FNDC y TrkB tanto en tejido normal
como con en el proveniente de pacientes glaucomatosos. El tejido se evalué mediante un
sistema de videomicroscopio digitalizado Sony/Nikon, las células ganglionares se
identificaron en cada érea (30 células ganglionares normales y 30 células ganglionares
glaucomatosas) y utilizando un sistema Sigma Scan Pro 4.0 se establecié una escala de
grises para finalmente establecer valores cuantitativos de retencién de la tincién.

La deteccion del FNDC y su receptor TrkB fue mediante la técnica de
inmunoperoxidasa por el método del Complejo Streptavidina-Biotina. Se utilizaron los ojos
de perros sanos como testigos (+ y -) y con los ojos glaucomatosos (+ y -), utilizando las
soluciones de xileno, acetona, alcohol absoluto, alcohol al 96% y al 70% y agua destilada,
solucién amortiguadora, peréxido de hidrégeno, metanol, hematoxilina de Mayers, resina
sintética, suero normal de camero (SNCa) y suero normal de conejo (SNCc), anticuerpos
primarios para FNDC a una dilucién de 1:300 y para TrkB a una dilucién de 1:50;
anticuerpos secundarios (IgG antiratén para FNDCy para TrkB), complgjo Avidita-Biotina
y revelador (DAB).

Se colectaron pues, seis ojos glaucomatosos mediante enucleacion debido a glaucoma:
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-2 en etapas tempranas
-2 en etapas moderadas
-2 en etapas avanzadas

-y se colectaron ademads 4 ojos normales.

La edad de los perros normales variaba entre los tres y o1 ho’ aﬁos snendo dos hembras
y dos machos Y. lade los perros glaucomatosos vanuba entre los'cu trd DA ‘siete afios de edad
y eran dos, hembras y cuatro machos. El peso promedxk de 9. OO kg, con un rango de
entre los 6. 200 kg y los,12 600 kg

’los perros fueron prevxamentc exammados mediante el uso de

tonometrfa'(con elvTonpen), gomoscopia, lémpara de hendldura, ¥y se examiné el fondo del
ojo mediante el uso del oﬂalmoscoplo mdu‘ecto Los pen’os con ‘ojos normales, mostraron
un éngulo iridocommeal’ normal, presién intraocular con un rango de entre 14mmHg y
20mmHg, gloﬁo ocular normal, segménto anterior normal, y cdmara posterior (fondo de ojo)
normal. En aquellos ojos glaucomatosos sc observaba un dngulo iridocorneal que iba de
parcialmente cerrado a completamente cerrado. La presién intraocular variaba de entre 30
mmHg y 60mmHg, los ojos lucfan de normales a buftdlmicos, vasos episclerales
congestionados en todos los ojos, segmento anterior donde lucia el iris de normal a
ligeramente atrofiado, pupila de parcial a completamente dilatada, cristalinos normales;
cémara posterior donde lucia la retina de parcial a completamente atrofiada y el nervio
optico de parcial a completamente degenerado; la visién iba de parcial a completamente
perdida.

A estos perros se les realizé una induccién con anestesia fija con tiopental sédico a
una dosis de 10 mg/kg y después se mantuvieron con anestesia de pentobarbital sédico a una
dosis de 25 mg/kg y la induccién de oxigeno previo sondeo endotraqueal a una dosis de 40
ml/kg bajo un sistema semicerrado.  Posteriormente, se perfundieron las cabezas de los
perros a través de una cénula colocada en cada una de las carétidas y se les pas6 solucién
salina fisiolégica (500ml) conteniendo 1,000 U por cada 100 ml de heparina. Después se
perfundieron con 800 ml de paraformaldehido frio al 4 % en 0.1 molar dc fosfato buffer
salino y con un PH exacto de 7.4. A continuacién, los ojos fueron enucleados y se les hizo

una incisién a nivel de la cémea con la finalidad de la buena penetracién del
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paraformaldehido. Los ojos se mantuvieron sumergidos en una solucién de cacodilato
trihidratado por 12 horas, y después de transcurrido este tiempo, se les realizaron lavados
con solucién PBS éada 15 minutos, en cuatro repeticiones.

Los 'ojos ya listos, fueron embebidos en parafina y orientados en bloques para
secciones sagitales y transversales de 6 um y colocados en laminillas para su posterior

manejo de inmunohistoquimica, donde se evalu$ la retencién de colorante en escala de

grises.

Inmunohistoquimica:

Mectodologia:

Previo a la fijacién de los tejidos, las laminillas fueron tratadas con xileno para tener
una buena fijacién. :

Técnica:

1.- Se lavaron las laminillas con agua corriente, y se dejan secar.

2.- Se colocaron las laminillas en xileno por 3 minutos.

3.- Se lavaron con agua destilada, por tres ocasiones.

4.- Se secaron en la estufa a 56°C por 18 horas aproximadamente, segtin el nimero

de laminillas a tratar.,
5.- Se colocaron los tejidos sobre las laminillas para realizar la inmunohistoquimica.

Procedimiento del método ABC

1.- Se colocaron las laminillas marcadas de cada uno de los tejidos como positivos, y
control en gradillas o canastillas y se sumergieron en Xilol (marcado como xilol 1) por 10
minutos y se colocaron después en Xilol 2 por otros 10 minutos o hasta que ya no se
encuentre parafina intermezclada con el tejido.

2.- Terminado este pro;:eso, se sumergieron en alcohol al 96%, se enjuagan y pasan
al alcohol al 80%; finalmente se colocaron en agua destilada pdr 10 minutos para que
queden perfectamente bien lavadas.

3.- En vasos de Coplin, se agregaron buffer de citratos y ahi se colocaron las
laminillas y’ se tapaban los vasos. Los vasos de Coplin fueron entonces colocados en vasos

con agua corriente (a manera de crear un bafio maria) y se colocaron en €l microondas por 5
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minutos, se dejaron enfriar y se dieron otros 5 minutos segin lo requiriera para que quedaran
a temperatura ambiente; habia que verificar que no se evaporaran los liquidos.

4.- Posteriormente se desechaba el buffer de los Copli‘n' y se aplicaba buffer de
fosfatos y se dejaban las laminillas por otros 10 mmutos, y se repltlcron en dos ocasiones

mis la operacién de desechar el buffer de fosfatos y reemplaza lo or lo mismo 10 minutos,

para limpiar bien los tejidos del buffer de citratos. : ) .
5.- Terminada esta repeticién, se desechaba el: buff d fofsfatos y entonces se
agregaba a las laminillas peréxido de hidrégeno diluido co 5 minutos haciendo
dos cambios de esta solucién. Se enjuagaba el cxceso_d;z peréxido;de‘hidrégenb con buffer
de fosfatos de 2 a 3 veces, B
6.- .Se preparaba una cama humeda, se colo ban las Iqininillas en clla, y se

delimitaba el tejido con crayola o con lipiz diumanyte.'{Svg &)locéﬁa en los tejidos positivo y

control el anticuerpo primario. Se tapaba la cama himeda y se colocaba en cuarto frio o en
refrigerador durante toda la noche. R

Segundo dfa’ ‘

1 - Sc sacabn la:cama htimeda y se venﬁcaba que las laminillas contuvieran el

axmcuerpo pnmano, se rotulaban dos vasos de Coplm como posmvo y negativo con buffer

. se éaéaban, se escurrian, se secaban sin tocar tejido y se
ara himeda y se agregaba el segundo anticuerpo (antiraton)
y se tapaba, Se el horno a una temperatura de 37°C por 60 minutos.

3.Transcurrido el 'po,l se.sacaban las laminillas y se escurria el exceso del

segundo anticuerpo y ’se’lgvaﬁah con buffer de fosfatos por 30 minutos, cada 10 minutos

haciendo un cambio del Bﬁffie{. B

4.~ Postedoﬁneriie’sé;dejaban escurrir las laminillas y se secaban, se colocaban en la
cdmara himeda y se leé"ééldcaba el complejo (en este caso, streptoavidina) para seiialar al
segundo anticuerpo que ya se encontraba unido al primero.

5.- Se colocaban nuevamente las laminillas en el horno a una temperatura de 37°C
por 60 minutos, y transcurrido este tiempo, se realizaban los tres lavados con el buffer de

fosfatos con intervalos de 10 minutos cada uno.
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6.-Se escurrian las laminillas, se les colocaba una gota de revelador y se esperaba a
que tomaran un color café tenue. Se secaban entonces las lammlllas y se contrateﬁfn con .
hematoxilina (que tifie al micleo) o con eosina (que tifie al cxtosol) al sumerglr las lamxmllas
en vitrinas conteniendo estas sustancias por263 mmutos . ’

7.- Se sacaban y se colocaban al chorro de agua y se metfan en los alcoho]es pero
comenzando por los alcoholes y terminando por los xiloles. Se secaban las laminillas y se
les colocaba una gota de resina y se ponia el cubreobjetos y se dejaban reposar por 24 horas

y transcurrido ese tiempo se podian observar al microscopio.
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RESULTADOS

Los 10 ojos (tanto los glaucomatosos oomo los normales) resultaron positivos a la
inmunohistoquimica por el método A C,: uﬂc; do en el citoplasma de una o mas CGR
indicando FNDC y TrkB posmvo y :

cribosa pero con los marcajes po.

lsmmucnén de estos mismos a nivel de ldmina

}ron'v:stos también a través de la microscopia

electrénica. i e

La clasnﬁcaclénv que se dxo para los tejiddé observados fue:
-Negatwo
-Posmvo Y dentx de éste, Focal o Dxfuso. y Débil o Intenso

-Se observé un ma ca_]e intenso en \el te_udo periférico a la CGR (en la Lamina de Fibras

- in d en la Lémina plexiforme interna) y en el citoplasma de las
I '6 marca_]e en el nicleo. ' El tejido con marcaje aledafio a las CGR
0 s, astrocxtos, microglia.

-La Iocallzacxé del bloqueo no se observéd tan evidente junto a la cabeza del nervio éptico
mas lo fue dentro de Ia cabeza del nervio optico a nivel de ldmina cribosa.

-En los ojos normalcs, se encontr6 marcaje para TrkB en la LAmina de Fibras Neuronales, en
las CGR'y. en la Lﬁmma Plexrforme Interna, con un macaje mucho mads intenso a nivel de la
Lamina de Flbras Neuronales

-En los o_]os normales, TrkB estaba distribuido uniformemente en los septos neurales de la
cabeza del ngmq éptico y nervio dptico.

-En ojos gl‘gticbmatosos, TrkB tuvo un marcaje mucho més intenso en la cabeza del nervio
éptico més que en el nervio éptico o retina.

-Los tejidos de perros con ojos normales, con marcadores para FNDC, tifieron todos como
positivos, con positividad focal y débil y positividad difusa y débil a nivel de células
ganglionares de retina y con positividad difusa e intensa a nivel de ldmina cribosa sobre
parénquima de nervio 6ptico (porcién retrolaminar). '
-Los tejidos de perros con ojos normales, con marcadores para TrkB, tifieron todos como
positivos, con positividad de intensidad moderada focal a nivel de células ganglionares de la

retina y con positividad débil y difusa en la porcidn preliminar.
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-Los tejidos de perros con ojos glaucomatosos, con marcadores para FNDC, tifieron todos
como positivos, con positividad difusa e intensa y focal ¢ intensa; algunas de las laminillas
mostraron disminucién parcial en el niimero de células ganglionares.

-Los tejidos de perros con ojos glaucomatosos, con marcadores para TrkB, tifieron todos
como positivos, con positividad intensa y focal a nivel de las células ganglionares en la
retina y con disminucién parcial en algunas laminillas y fuerte en otras en el mimero de las
células ganglionares de la retina. También se observé positividad difusa e intensa a nivel de
porcién preliminar del nervié Sptico. '

Especificaciones:

-La neurotrofina del Factor Neurotréfico Dervado del Cerebro y TrkB se expresaron en las
células de la 1dmina cribosa, en los astrocitos de la cabeza del nervio éptico, y en el tejido de
la cabeza del nervio dptico, en dos de los ojos glaucomatosos.

-Se observé marcaje incrementado para TrkB en la lamina fibrosa nerviosa, células
ganglionares de la retina y células amdcrinas en dos ojos glaucomatosos.

-Los axones cerca de las células ganglionares de la retina tifieron para TrkB pero se
interrumpian a nivel de lamina cribosa.

-El Factor Neurotréfico Dervado del Cerebro tifié6 con menor intensidad que TrkB pero
estaba incrementado mas alla de los niveles normales en las Células Ganglionares de la
Retina y cabeza del nervio éptico en dos ojos con glaucoma.

-Acumulacién de TrkB en y atras de la cabeza del nervio éptico en éreas que corresponden a

zonas de vesiculas acumuladas.
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DISCUSION

Este estudio confirma la presencia del Factor Neurotr6fico Derivado del Cerebro y su
receptor TrkB en las Células Ganglionares de la retina (CGR) tanto en ojos de perros
normales como de glaucomatbsés. Para nuestro conocimiento, esta es la primera evidencia
de la expresi6n de ambos en los ojos de los perros. Se obtuvieron resultados extras hallando

que se encuentra muy involucrada la glia en el proceso glaucomatoso.(40)

El estudio sugiere que el receptor TrkB moviéndose en el transporte axonal dentro de
las fibras del neMd éptico se bloquean a nivel de la cabeza del nervio 6ptico en los perros
con glaucoma La elevaclén de la Presién Intraocular aguda causa disrupcién en el

transporte uxonal en las CGR indicado por la acumulacion de vesiculas de superficie suave

dentro de los ax n esy. de mltocondna, siendo esto una observacidn similar después de una

presién mtraoc 1

1 patrén‘normal de TrkB es por una alteracién de la distribucién
nal del TrkB acumulac:én focal de TrkB y FNDC, incremento

normal en 1a distribucié
ementoi del recqptor enr lg gha. (40)

del receptor en las CGR'

je axonal detrés de la cabeza del nervio Sptico
©ojo indica la obstrucmén del transporte axonal retrégrado
nto es éyidente en estas ctapas y en este sitio del FNDC.

La accién trofica de los receptores de tirosin-cinasa median mecanismos en las CGR
¥ son un ééi”r»xﬁ;')ﬁeynte importante en la ruta que va de la lesién del ax6n a la muerte. Existe
un balimcef‘e;r;ti'é‘ 1a neurotrofina y su receptor que mantiene a las células ganglionares de la
retina (CGR)‘ vivas y promueven su crecimiento y que si hay un daiio directo a ellas, la
neurotrofina Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (FNDC) y su receptor TrkB en un
primer intento de salvar a las CGR aumentan en cantidad; tras un fallo en el transporte
retrogrado de esta neurotrofina y su receptor, disminuyen en cantidad, conduciendo a las

CGR a la muerte por apoptosis.
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En los ojos glaucomatosos de los perros, la pérdida de células ganglionares de la
retina, la reduccién parcial o total en su niimero u otros factores, limitardn la incorporacién

de protefnas y el subsecuente transporte axopldsmico ortdégrado. (52)

El receptor de la neurotrofina FNDC, TrkB est4 presente en el axon del nervio dptico
y su distribucién cambia con el glaucoma agudo y crénico sugiriendo la interrupcién en el
transporte a nivel de la cabeza del nervio 6ptico.(44) En este estudio se encontré una
reduccion en el transporte axonal del FNDC hacia las CGR a una presion intraocular de
25mmHg y mas. (44) Cuando el dafio aun no es muy fuerte, la coroides y la 1dmina cribosa
de la esclerdtica exhibe axones dilatados, con una acumulacién ocasional de mitocondria,
vesiculas y cuerpos densos. En la porcién retrolaminar la mitocondria esta hinchada y
agrupada con otras. Se sugiere entonces que los cambios son muy draméticos entre un
glaucoma temprano y uno muy avanzado donde los cambios patolégicos son mucho més
extensos, con las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos y microglia) estén
hipenroﬁadaé o hiperplésicas y edematosas. Los axones exhiben una gran variedad en su
didmetro, gfds’or y ausencia o presencia de mielina. Todos estos cambios en la glia pueden
ser entonces un cambio patolégico importante que conduce a una muerte de la retina,

sugiriendo también la necesidad de observar de cerca también los cambios a este nivel. (44)

Con una elevacién en la PIO, el citoplasma neuronal tenia un marcaje mucho mas
intenso que en los axones por anticuerpos de TrkB. Esto puede ser resultado de un
decremento en la proteélisis del receptor, por un fallo en el receptor sintetizado para
abandonar el cuerpo celular, un incremento en la produccién del receptor o un incremento
en la llegada del receptor que viene de la terminal del axon. El incremento en la sintesis del
receptor no puede ser medido por inmunchistoquimica. Tal respuesta puede deberse a una
“respuesta de retroalimentacion” a niveles bajos del TrkB activado causado por el bloqueo
del transporte retrégrado (46). Las neurotrofinas secretadas por las células blanco son
tomadas por los receptores a nivel de la terminal del axon y cargados de regreso al cuerpo
celular neuronal por transporte retrégrado. Sin embargo, esta evidencia solamente cuenta
para un aspecto de la accién de la neurotrofina. La expresién de la neurotrofina por células

que no vienen de las células blanco y la localizacién de los receptores de las neurotrofinas a
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los cuerpos ce]u]ares neuronales y dendr{ucos yalo lurgo del axon, »muestran que células

diferentes a las neurona]es pueden ser capaces de responder a las neurotroﬁnas 33)

El ARNm del TrkB b4 del FNDC se detect&n tanto en CGR y en la l4mina nuclear
interna. La demostracién de que hay TrkB en la CGR madura, sostiene la sugerencia de que
el FNDC producldo en las células blanco del cerebro‘ y por las mismas CGR. tienen un
efecto de sostén ain en la retina adulta. La expresién de ARNm de trkB en la lamina
nuclear interna se lqpfrelqciona cbn un efecto pmtééior del FNDC exégeno en contra de la
isquemia que dﬁfia a las células localizadas‘eh la 14mina nuclear interna, y también con la
presencia del ARNm de] FNDC en la Lémma Celular Ganglionar y en la Ldmina Nuclear

Como :los : fotorreceptores células en la l&mina nuclear intema son también

razonable' asumxr que ain las mismas celulas retinales tienen la

sensitivos al FND
habilidad de sintetizar Yy secretar el FNDC (44)

Aunqﬁé,;‘l»a'svi neuro'troﬁnas no se producen normalmente en nervios periféricos
maduros, las leéjones puéden conducir a la sintesis de neurotrofinas como el FNDC, en y
distal al sitio de la lesién. Se ha sugerido que las neurotrofinas sintetizadas en lesiones de
nervios periféricos ayudan a mantener la sobrevivencia de las neuronas lesionadas y

aumentan también la regeneracién de sus axones.(33)

Ya que trkB largo y truncado pueden dar marcaje en la ldmina ganglionar celular, y
en nervio 6ptico, puede sugerir que las CGR se unen a las neurotrofinas por fuentes a lo
largo de sus axones. Estas fuentes pueden ser células de la ldmina cribosa y/o astrocitos de
la cabeza del nervio éptico. Asi, bajo circunstancias normales, las CGR pueden recibir la
mayor parte de.su soporte de neurotrofina de fuentes retrégradas de neurotrofinas. Sin
embargo, el transporte retrégrado es bloqueado a nivel de la l4mina cribosa; y para
permanecer viable, las CGR requieren de neurotrofina adicional de fuentes paracrinas como
las de las células de la lamina cribosa o los astrocitos de la cabeza del nervio éptico. Si

decrece la sintesis de neurotrofina o de trk ya sea por las células de la lamina cribosa o por
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por los astrositos de la cabeza del nervio 6ptico, se reducird finalmente la cantidad de
neurotrofina ' disponible para las CGR. Las células ganglionares morirdn entonces
lentamente ya que las neurotrofinas disponibles de la fuente retrégrada y pardcrina
decreceran(18); las células ganglionares entonces, se unirdn 'y activarén a receptores trk
cerca"xjoé‘ a células de la 14mina cribosa y astrositos de la cabeza del nervio dptico, asf la
colocalizacién de neurotrofinas y proteinas de receptores trk dentro de la misma poblacién
celular “apoya la posibilidad de una interaccién pi}récrina y/o autécrina de las

neqrotfoﬁx‘jas.(3‘3)

. Esto mdxca que la viabilidad de las‘CGR dura.nte el desarrollo esta determinado por
mveles del FNDC pork”'l hecho de-que’las mismas CGR son capaces de producir el
:CGRes: ependxente tanto del FNDC derivado de las

end geno tiene efectos iguales o diferentes
do de forma retrégrada de las células blanco

por medxo de la:reduccién de PIO La neuroproteccién debe ser el nuevo avance en la
ciencia para aquellos'pacxentcs glaucomatosos. (17,38,50,58) También se debe considerar

el hecho de que las neurotrofinas secretadas por células de la ldmina cribosa y por los

astrositos pudi&én servir como una alternativa de fuente de neurotrofinas para las células
ganglionares .de la retina. Aunque los receptores trk no han sido examinados c¢n los axones
de las células ganglionares de la retina sin mielina dentro de la ldmina cribosa, se han
localizado en los cuerpos celulares neuronales, dendritas y axones dentro del Sistema
Nervioso Central. Esta propuesta se sostiene con el hecho de que en este estudio se ha
demostrado el marcaje de trkB en la lamina de las células ganglionares de la retina, en los
axones de las células y en el nervio 6ptico, sugiriendo que las células ganglionares de la

retina se unen a neurotrofinas de fuentes a lo largo de los axones. (33)
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que hay dos poblaciones celulares especificas
dentro de la ldmina cribosa que expresan neurotrofinas y receptores TrkB que a su vez
secretan neurotrofinas. Hay evidencia de que ¢l FNDC y trkB son expresados por células
no neuronales. Esto soporta la idea de que la sefializaci6én de las neurotrofinas puede regular

maés que desarrollo neuronal, sobrevivencia y diferenciacién. (33)
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Nervio éptico, ojo normal. Marcaje para FNDC.
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Retina, ojo glaucomataso. Marcaje para FNDC.

matoso. Marcaje pard FNDC.

Retina, ojo glauco

48

ES
FALLA DE ORIGEN



e et

Retina, ojo normal. Marcaje para FNDC.

Nervio 6ptico, ojo normal. Marcaje para TrkB..
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Retina, ojo glaucomatoso. Marcaje para TrkB.

Retina, ojo glaucomatoso. Marcaje para TrkB.
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