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Introduccion

El impacto y la creciente demanda que ha tenido el uso de las lentes de contacto
en la sociedad exige un conocimiento mas profundo tanto del funcionamiento de
las lentes como de la fisiologia del ojo. En particular, uno de los temas que mas
llama la atencion de los investigadores es el saber si el uso de una lente de
contacto puede traer consigo algun tipo de dafio a los tejidos que conforman el
ojo. Asi, el dia de hoy se ha encontrado que un uso esporadico y adecuado de
este tipo de lentes es totalmente inocuo; empero, su uso prolongado ha provocado
diversos casos de falta de oxigenacion, formacién de microcitos, enrrojecimiento y
disminucién del grosor epitelial de la cérnea.

El paso de oxigeno (O,) a través de una lente de contacto es un tema que
ha sido objeto de un profundo andlisis. Si bien cada vez se construyen lentes con
una mejor transmisibilidad, también es necesario conocer el transporte de oxigeno
gue se lleva a cabo a través de la cornea, asi como las concentraciones de
oxigeno necesarias para que los tejidos que la componen no sufran alteraciones o
dafios debido a una mala oxigenacion. Una lente de contacto generalmente limita
el paso de oxigeno hacia la cornea; por tanto, ésta suele encontrarse a presiones
parciales de oxigeno que suelen ser diferentes a la presion normal que es la que
ofrece la atmdésfera de 155 mmHg. Es de gran importancia analizar entonces
diversas presiones parciales de oxigeno para encontrar qué presién parcial de
oxigeno es suficiente para que la cérnea no padezca dafio alguno. Esta
informacion brindara a futuro los elementos necesarios para determinar las
caracteristicas ideales que debe poseer una lente de contacto para que ésta
permita una buena oxigenacion a la cérnea sobre la cual se encuentra colocada y
permita un uso mas libre y comodo a sus usuarios.

El trabajo que a continuacion se presenta contiene un compendio acerca de
los estudios tedricos referentes al fendbmeno de transporte de oxigeno a través de
los tejidos que conforman a la cornea del ser humano. Variables como la presion
parcial de oxigeno, su consumo Yy su flujo son analizadas en diversos modelos
matematicos con la finalidad de comparar y evaluar las caracteristicas, virtudes y
deficiencias de cada uno de ellos al momento de simular el paso de O, a través de
la cérnea. Finalmente, se propone el estudio de un modelo con el cual se espera
obtener una mejor adecuacion a los datos experimentales.

El oxigeno que necesita la cérnea en mayor medida proviene del exterior e
ingresa al tejido por la capa mas externa: el epitelio. De ahi, el gas se difunde a
través del tejido de la cornea hasta llegar al endotelio, que es la capa interior de la
coérnea y que se encuentra en contacto con el humor acuoso. No todo el O, que
proviene del exterior atraviesa en su totalidad a la cérnea. Algunas moléculas son
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absorbidas y consumidas por las células presentes en el tejido a través del cual se
difunde el gas. Por tanto, para modelar el transporte de oxigeno a través de la
cérnea no basta evaluar su difusion, sino también su consumo.

El oxigeno es esencial para las células del cuerpo humano para que éstas
se encuentren en condiciones fisiolégicas adecuadas. Cuando la cérnea se
encuentra sujeta a una concentracion normal de oxigeno la energia se obtiene en
la forma de trifosfato de adenosina (ATP, por sus siglas en inglés) [15, 28].
Unicamente las capas de células consumen oxigeno en la cérnea (a saber, las
células epiteliales, las del estroma y las endoteliales). Es posible estimar con una
buena aproximacién el consumo total de oxigeno evaluando el consumo individual
gue tiene cada una de las capas y al mismo tiempo tomando en cuenta el grosor
de las mismas [1.10]. En un paso posterior, es posible evaluar un consumo
promedio de oxigeno en toda la cérnea. Generalmente se asume que el oxigeno
se difunde a través de la coérnea gracias a una fuerza que es producto de la
diferencia de presiones parciales de oxigeno que existe entre la region anterior (el
endotelio) y la region posterior (epitelio) de la cérnea. Dicha diferencia de
presiones origina un flujo regido por la ley de Fick. Si bien ain no se han realizado
suficientes mediciones experimentales sobre difusividad y consumo de oxigeno en
la cornea, si se han desarrollado diversos modelos sobre el transporte de oxigeno
a través de la misma [1, 3, 4, 5, 7, 12, 27]; algunos de los modelos contemplan
Unicamente el transporte a través del tejido de la cérnea sin prestar atenciéon en el
consumo. Otros, en cambio consideran el consumo de oxigeno por parte de las
células con base en el metabolismo y la producciéon de ATP recurriendo a los
estudios de cinética quimica para describir una determinada tasa de consumo de
O, en virtud de la disponibilidad de dicho gas y de las caracteristicas metabdlicas
del tejido.

Aunque el consumo de oxigeno por parte de las células de la cornea
depende de una gran cantidad de factores, es comdn considerar que éste
depende exclusivamente de la presion parcial de oxigeno. Asi, la diferencia entre
los modelos radica en el tipo de expresion algebraica y en los parametros de
ajuste que cada uno de ellos considera.

Independientemente del tipo de modelo que se proponga, es necesario que
se considere un consumo de oxigeno que sea continuo. Ademas, es necesario
considerar el hecho de que —dentro de un intervalo bien definido de presiones —el
oxigeno consumido aumente de acuerdo con la concentracién del mismo. Es
decir, el consumo de oxigeno debe ser una funcibn monoétona creciente con
respecto a la presion parcial de oxigeno en la region anterior de la cornea.



Actualmente no se ha podido caracterizar plenamente el consumo de
oxigeno maximo de la cornea. Hasta el momento siempre se ha supuesto que
existe un punto de saturacion en la concentracion interna de oxigeno cuando la
cérnea se expone a la presion atmosférica. Tampoco se logrado dilucidar si el
consumo de oxigeno puede incrementarse aun mas si la concentracion de
oxigeno a la que se somete la cérnea es superior a la que existe en la atmédsfera.
Estas suposiciones dejan abierto un problema no resuelto en esta linea de
investigacion. Empero, en este trabajo se supondra, como es costumbre, que
cuando la cornea esta a presion atmosférica se alcanza un punto de saturaciéon y
un maximo consumo de oxigeno.

El objetivo de este trabajo es inquirir sobre la ley que rige el consumo de
oxigeno en la cérnea asi como presentar y discutir los diversos modelos que han
sido propuestos hasta la fecha, asi como los perfiles de presién que estos arrojan
para después analizar la caracteristicas propias de cada uno de ellos y finalmente
proponer un modelo diferente que ofrezca una mejor adecuacion a los datos que
se tienen sobre consumo de oxigeno en la cérnea. La poca disponibilidad de datos
experimentales impide que los modelos sean puestos a prueba de forma expedita
en su capacidad de simular el proceso real de transporte y consumo de oxigeno;
empero, se presenta también una comparacion entre el consumo de O, propuesto
por cada modelo y los pocos —pero importantes —datos experimentales obtenidos
por Bonanno.

Primeramente, se presenta una breve exposicion de la anatomia y la
fisiologia de la cornea con la finalidad de presentar las caracteristicas esenciales
del tejido en el cual se modela el transporte de oxigeno; en seguida, se analizan y
discuten los diversos modelos que se han propuesto hasta la fecha con la
intencién de dar un atisbo a la evolucién que ha seguido el estudio del transporte
de oxigeno a través de la cOrnea para finalmente proponer un modelo diferente
gue tenga —quizas — una mejor aproximacion a los datos experimentales que se
tienen hasta el dia de hoy.



Capitulo 1
La Céornea

La cornea es uno de los componentes .
externos del globo ocular que consiste
en una lente céncavo-convexa con 0.5

Membana de Bowman

T Epitelio
mm de grosor en su region central y 1 mg;:g \\ i
mm en la periferia [10]. Se encuentra h *
ubicada en la porcion anterior de la - o
esclerdtica -la capa mas superficial del - Endotelio —

0jo -justo en frente del iris, la pupila y ‘;j

el humor acuoso. La coOrnea se \ Lopis
compone de un tejido conectivo fibroso & U

no vascularizado que debido a su
curvatura permite refractar la luz para

gue, después de atravesar el cristalino,
ésta se enfoque en la retina para permitir la produccién de una imagen.

Figura 1.1 Capas que constituyen a la cornea.

Como se aprecia en la figura 1.1, la cornea de un ser humano estéa formada
por seis capas bien diferenciadas [16]:

Epitelio: Es la capa mas externa de la cornea. Con un grosor de tan solo 5 micras,
es una region con alta actividad metabdlica que protege a todo el tejido de dafios
mecanicos externos.

Membrana de Bowman: Con un espesor de 15 micras aproximadamente, esta
capa se ubica justo debajo del epitelio y esta constituida principalmente por fibras
de colageno que se organizan de forma tal que éstas contribuyan a la
transparencia del tejido corneal.

Estroma: Esta capa es la que posee el mayor grosor (450 pum). Constituida en su
mayor parte por agua, el estroma esta formado por fibras equidistantes de
colageno con un diametro que oscila entre los 30 y 38 nm. Las fibras se organizan
en estructuras laminares que a su vez se colocan de forma oblicua unas con
respecto a otras formando un tejido anisotrépico que otorga a la cérnea resistencia
mecdénica y transparencia.

Capa de Dua: Tiene un grosor de 15 micras. Esta es una capa practicamente
impermeable al aire y se encuentra ubicada en la proximidad de la regién posterior
del estroma.



Membrana basal posterior: También llamada membrana de Descement, esta es
una capa hecha de colageno y posee un espesor que va de 5 a 20 micras.

Endotelio: Formado por células epiteliales, el endotelio posee cerca de 5 micras de
espesor. Las células que constituyen esta capa tienen la funcién de regular el
transporte de sustancias entre el estroma y el humor acuoso.

La cérnea humana carece de vascularizacion debido a que tiene que
mantener una transparencia que permita el paso de los rayos luminosos hacia la
retina. Por esta razoén, todo el oxigeno requerido por la cérnea debe provenir del
exterior: cuando el ojo esta abierto, el oxigeno es tomado de la atmdésfera; en
cambio, cuando estd cerrado, el oxigeno proviene de la conjuntiva palpebral.
Ciertamente, la oxigenacion de la cérnea con el ojo cerrado es menor ya que la
conjuntiva palpebral dificilmente contiene una tercera parte del oxigeno que hay
en la atmosfera.

Metabolismo de la cornea.

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que se llevan a cabo en el
interior de las células que componen los tejidos y érganos de un ser vivo para que
éste pueda realizar sus funciones vitales. A nivel celular, algunas de estas
reacciones tienen por objetivo construir moléculas de gran tamafio como proteinas
y acidos nucleicos, otras simplemente degradan sustancias con la finalidad de
obtener energia a partir de ellas. El conjunto de reacciones de sintesis vy
elaboracion de moléculas recibe el nombre de anabolismo; en cambio, todas las
reacciones de degradacioén forman parte de lo que se conoce como catabolismo.
Asi, el trabajo conjunto de las reacciones anabolicas y las catabdlicas da lugar al
metabolismo celular [28].

Todas las reacciones quimicas que se llevan a cabo en un organismo Vvivo
se pueden organizar en rutas metabolicas, que son un conjunto de reacciones
catalizadas por enzimas y que —a través de una serie de pasos organizados —
convierten un reactivo inicial en un producto terminado con un fin especifico en el
interior del organismo.

Cada ruta metabdlica requiere, por supuesto de los reactivos necesarios
para llevarse a cabo, pero ademas, es indispensable que cuente con la fuente de
energia necesaria para promover la transformacién de dichos reactivos. Las ruta
metabolicas que son de interés para los fines de este trabajo son las que siguen
las células del cuerpo humano para convertir la glucosa en trifosfato de adenosina
(ATP, por sus iniciales en inglés): la molécula que provee de energia a casi todas
las funciones del organismo.



Existen dos rutas metabodlicas importantes que se llevan a cabo en la
coérnea [28]; ambas tienen la finalidad de construir ATP a partir de la glucosa
ingerida: La primera es la glicélisis aerdbica en el ciclo del acido tricarboxilico
(ciclo de Krebs). Esta es una reaccion quimica capaz de producir 36 moléculas de
ATP a partir de una molécula de glucosa y 6 moléculas de oxigeno. La reaccion
guimica que sintetiza esta compleja ruta se resume en la siguiente ecuacion
quimica:

C,H,0, +20, — 6CO, +6H,0 + 36 ATP (1.1)

La produccion de energia también puede llevarse a cabo de manera
anaerobica mediante la ruta metabdlica de Embden-Meyerhof, que es capaz de
formar dos moléculas de ATP a partir de una molécula de glucosa de acuerdo con
la siguiente ecuacion:

C.H,,0, - 2C,H,0, +2H" (1.2)

Los productos de la reaccion (1.2) se presentan de forma ordinaria como
acido lactico, debido a que el pK de dicha sustancia es suficientemente bajo (un
valor de alrededor de 3.87) como para que ésta se encuentre en forma de iones al
pH corporal de 7.6.

En una cérnea sana y en buenas condiciones, el 85% del total de glucosa
consumida se utiliza en la ruta metabdlica anaerdbica mientras que el 15%
restante tiene utilidad en la ruta aerdbica. La glucosa por otra parte, proviene casi
en su totalidad de la camara anterior.

Hipoxia

La hipoxia se define como un estado en el cual un tejido del cuerpo padece
una ausencia parcial de oxigeno. Si bien algunos organismos celulares poseen la
capacidad de sobrevivir un tiempo a la falta de este gas, generalmente el dafio
producido por este padecimiento termina por producir la muerte del tejido con la
consecuente afectacion a diversos 6rganos y sistemas en el organismo [16].

La mayoria de los tejidos obtienen el oxigeno necesario del torrente
sanguineo; sin embargo, la cérnea, que no posee vasos sanguineos, tiene la
necesidad de depender del oxigeno atmosférico para satisfacer sus necesidades
metabolicas. Actualmente se sabe que es necesario que en la cornea exista un
flujo minimo de gas que se encuentre entre 5y 7.5 pl/cm?h [18, 29, 4]. La ausencia
o disminucion en esta cantidad provoca un edema en la cérnea que en ocasiones
puede desencadenar la pérdida de su transparencia. La presion parcial de oxigeno
a la que esta sujeta la cornea también es importante; cuando los 0jos permanecen



abiertos, la presion parcial de oxigeno es de alrededor de 155 mmHg -la maxima
presion a la que la cérnea esta sujeta —y cuando los ojos permanecen cerrados, la
presion parcial de oxigeno en la cara anterior de la cornea es de 55 mmHg [11].
Actualmente se sabe que cuando dicha presién disminuye considerablemente, la
ausencia de oxigeno pude provocar la presencia de un edema en la cérnea. La
presion parcial de oxigeno a la cual se considera que los tejidos pertenecientes a
la cornea son hipoxicos es de alrededor de 12 mmHg.

Asi, cuando se ha reportado que la presion parcial de oxigeno cuando se
tienen los ojos cerrados provoca un ligero hinchamiento que incrementa el grosor
de la cérnea en un 4% [11, 22]. Holden, por su parte, ha estimado que la minima
presion parcial que puede tolerar la cornea sin que esta sufra hinchamiento es de
alrededor de 74 mmHg. Se sabe que alrededor de esta presién, una pequefia
region ubicada en el centro del estroma es anodxica. En cambio, si la presion
parcial de oxigeno en la zona anterior es menor a 40 mmHg, las células epiteliales
ya padecen de un estado de hipoxia.

La relacién por la cual el hinchamiento de la cérnea se asocia a la falta de
oxigeno en la misma aun no se ha estudiado plenamente; sin embargo, algunos
han intentado dar explicacion a este complicado fenémeno: Klyce [24, 25] asocia
esta hinchazén al hecho de que la pelicula lagrimal sufre cambios en su
osmolaridad de oxigeno. Estos cambios provocan una acumulacién de diéxido de
carbono en la capa lagrimal que a su vez -debido a la formacién de &acido
carbonico -produce un incremento en su pH. Se sabe que la region interna de la
célula epitelial necesita oxigeno para producir acido lactico que a su vez se
redistribuye por difusion en el estroma corneal. Cuando el &cido lactico disuelto en
el estroma llega al endotelio, éste no puede atravesarla; sin embargo, el agua del
humor acuoso puede pasar mas facilmente al interior del estroma causando que la
presion osmatica de éste se incremente. La acumulacion de agua en el interior del
humor acuoso provoca entonces la formacion de un edema en la cornea [27].

Estudios hechos por Klyce y Russel [23] asi como por Bryant y McDonell [6]
indican que el endotelio permite el paso de agua proveniente del humor acuoso
ubicado en la camara anterior, el flujo a través del endotelio depende de la presion
intraocular ademas de la tendencia que tiene el estroma para absorber agua [15],
esta absorcion se lleva a cabo hasta que las mismas capas que lo limitan
producen un estrés que detiene el ingreso de agua al estroma. Si el hinchamiento
se incrementa sin limites, la distancia entre las fibras de coldgena que conforman
al estroma se incrementa de tal manera que la cornea adquiere una opacidad que
eventualmente ocasiona problemas de vision.



Leung y Bonanno [27], por otra parte han conjuntado la informacion
obtenida por Klyce y Fatt [24, 13] para dar una explicacién a la formacion de un
edema en la cornea: Si bien, su metabolismo se basa en dos rutas metabdlicas
diferentes —una aerdbica y otra anaerdbica —la ausencia de oxigeno durante la
hipoxia provoca que la produccion de ATP en la coérnea se realice en mayor
medida a través de procesos anaerobicos caracterizados por la ecuacion (1.2); sin
embargo, el incremento en la produccion de acido lactico en el estroma trae por
consecuencia la presencia de una acidosis que sélo puede ser neutralizada por la
presencia de iones bicarbonato provenientes de la camara anterior. Estos iones
procuran mantener estable el pH del estroma mediante la produccion de anhidrido
carboénico justo como se muestra en la ecuacion (1.3):

HCO, +H" < CO,+H,0 (1.3)

El CO, producido —de acuerdo con Fatt y Bieber [12] —es expulsado del
estroma por el epitelio y por el endotelio; sin embargo, tanto el flujo entrante de
iones como la produccion aumentada de acido lactico provocan un incremento en
la osmolaridad del estroma que fomenta el flujo de agua proveniente de la camara
anterior. La acumulacion excesiva de agua trae por consecuencia el hinchamiento
del estroma, es decir, la produccién de un edema.

Hay indicios, sin embargo, de la existencia de un mecanismo dedicado a
extraer el agua del estroma a través del endotelio. Se ha sugerido la presencia de
una bomba que controla la osmolaridad relativa del endotelio con respecto al
humor acuoso [27]. Esta bomba de acuerdo con Hodson y Miller [19] tiene al ion
bicarbonato como fuente de su funcionamiento. Si bien la informacién que aun se
tiene sobre dicha bomba no es suficiente, se han disefiado algunos modelos que
describan su funcionamiento. Klyce [25] fue el primero que disefid un modelo en el
gue la produccidon de iones de lactato disminuye la salida de agua gracias a la
bomba. Aunque este modelo contempla una relacion que explique la presencia del
edema corneal, aun no se ha recopilado informacién suficiente que permita
entender plenamente el mecanismo de transferencia de los iones a través de la
cornea.

Mediciones del Consumo de Oxigeno en la Cérnea

En el afio de 2001, Bonanno y sus colaboradores [3] publicaron la
realizaciéon de un experimento a partir del cual pudieron calcular el consumo de
oxigeno en la cornea con la ayuda de algunos modelos de difusion. En su trabajo,
ellos utilizaron un conjunto de lentes cuya permeabilidad (Dk) era conocida. La
parte posterior de cada lente se sumergio en una solucion que contenia un
complejo formado por albumina y el compuesto mesto-tetra (4-carboxifenil) porfina



de paladio, un colorante fosforescente sensible a la presencia de oxigeno.
Diversas lentes cubiertas con la mezcla con colorante se colocaron en cuatro
individuos a los cuales se les pidié cerrar los ojos para posteriormente abrirlos en
un momento especifico y asi medir la presion parcial de oxigeno existente entre la
lente y la cornea a partir de la pérdida de fosforescencia debido a la reaccion del
colorante con el O,. Una vez conocida la presion parcial de oxigeno —evaluada
tanto para los ojos abiertos como para los ojos cerrados —ellos procedieron a
utilizar dichos valores para obtener el flujo en estado estacionario a través de la
cérnea. Bajo del supuesto de que la capa de lagrima tiene un grosor despreciable
(menor a 10 micras), y considerando el caso estacionario, entonces supusieron
gue el flujo a través de la capa de lagrima seria igual al flujo en la cérnea, por
tanto:

jc = ch (14)

donde Jces el flujo a través de la cornea y Jo el flujo a través de la capa de
lagrima que separa a la cérnea de la lente de contacto. Luego, ya conocidos el

grosor y la permeabilidad de la lente de contacto (denotados por LcLy Dk,
respectivamente) asi como la presion parcial de oxigeno en la region del endotelio

(Pa =300mHg) y los valores medidos para la presion parcial de oxigeno en la capa

de lagrima ( Pt) el flujo estuvo dado por la ecuacion:

Dk,

Je==(R-R)T (1.5)

cL

Conocido ya el flujo en la cérnea, el consumo de oxigeno Q, fue calculado
a partir de una ecuacion previamente trabajada por Fatt en 1968 [12, 14]:

QL
2

DK,
L

C

(R—Pa) (1.6)

) =

reordenando la ecuacioén, los valores de consumo de oxigeno para la cérnea se
obtuvieron a partir de la siguiente ecuacion:

Dk J
Q.=2(R~P,) 52" 1.7)

C

donde L, es el grosor de la cérnea y Dk es la permeabilidad de la cornea

(considerada en 2.4x107"ml O,/cm®mlstorr). Los resultados obtenidos para el



consumo de oxigeno de la cérnea en ml O.cm™sec™) se presentan en la gréfica
1.1 como funcién de la presién parcial de oxigeno dada en cmHg.
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Grafica 1.1. Datos experimentales de Bonanno del consumo de Oxigeno contra la presién disponible en la
camara anterior.

Desafortunadamente, aun no se cuenta con informacién suficiente que
permita evaluar la validez de los datos obtenidos por Bonanno y sus
colaboradores; sin embargo, algunos trabajos anteriores parecen estar de acuerdo
con estos resultados. Weismann y Fazio [30, 31], por ejemplo estimaron el flujo de
oxigeno en la coérnea a partir de la permeabilidad de los lentes y una presiéon
parcial de oxigeno obtenida a partir de diversos experimentos en donde se
evaluaba la inflamacion de la cérnea. Ellos encontraron que para una presion

parcial de 25 mmHg, el consumo de oxigeno era de Q, =4.85x10°mlO,cm~seg ™.
Los datos de Bonanno, en cambio reportan que para una presion de
aproximadamente 25 mmHg, el consumo de oxigeno es de
Q. =5.8x10°mlO,cm~seg ™. El descenso del consumo de oxigeno ante la
disminucién en la presion parcial de oxigeno también encuentra concordancia con
los estudios hechos por Jauregui y Fatt [21], que observaron que bajo una presion
de 20 mmHg, el consumo de O, en la cérnea comenzaba a disminuir. Harvitt y
Bonanno en un trabajo previo modelaron matematicamente la distribucién de
oxigeno desde la parte anterior hasta la posterior de la cOrnea y notaron que entre



una presion de 30 y 40 mmHg las células basales del epitelio padecen hipoxia,
misma que provocaria una disminucion en la cantidad de oxigeno consumido.

Actualmente, los datos de Bonanno sirven como una guia para el estudio
del transporte de oxigeno a través de la cérnea. Los modelos matematicos que se
producen buscan arrojar una buena aproximacion a los puntos de la gréafica
mostrados en la gréfica 1.1 para posteriormente modelar correctamente la
dependencia que guarda la presién parcial de oxigeno con respecto a una
ubicacion especifica en el interior de la cérnea.
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Capitulo 2

Ecuaciones que modelan el transporte de oxigeno a traves
de la cornea

Los materiales que permiten que una lente de contacto ofrezca una buena
oxigenacion a la cérnea ademas de brindar una buena adherencia y comodidad al
usuario siguen siendo materia de investigaciéon; sin embargo, hasta la fecha no se
ha resuelto el problema de hallar una lente cuyo material proporcione una buena
fisiologia a la cornea y esto es debido a que aln no se posee un conocimiento
pleno acerca de los requerimientos metabdlicos de los tejidos que conforman a
éste 6rgano. La obtencidén de datos experimentales se enfrenta a la imposibilidad
de hacer pruebas de transporte de oxigeno a través de una cornea humana y se
ve obligada a hacer mediciones indirectas. Asi, el desarrollo de modelos
matematicos para simular el paso de O, a través de la cornea adquiere
importancia pues es la herramienta mas util para estimar las concentraciones
minimas de oxigeno a las que una cérnea podria someterse sin sufrir lesiones.

Para modelar el transporte de oxigeno a través de la cornea es necesario
resolver un problema de difusiébn con valores en la frontera que represente el
cambio de concentracién de este gas conforme ingresa hacia el humor acuoso.
Asi pues, se requiere resolver la segunda ley de Fick dada por la siguiente
ecuacion [2, 9]

2

€_p7C oy

ot OX
donde D es la difusividad de la cérnea, C es la concentracion de oxigeno en el
interior de la misma y x es la distancia recorrida de forma normal a la superficie
posterior de la cérnea. El lado izquierdo de la igualdad corresponde al cambio en
la concentracion de oxigeno con respecto al tiempo y el lado derecho hace
relacion al transporte de oxigeno a través de las capas de la cérnea. Fatt [13]
demostré que es innecesario considerar un proceso de difusion de oxigeno con
direccién paralela a la superficie de la cérnea debido a que ésta es muy delgada
en comparacion con sus dimensiones laterales (mientras que la cornea posee
aproximadamente 11.5 mm de radio, su grosor no es mayor a 0.5 mm). Asi pues,
basta con evaluar exclusivamente el transporte de gas en direccion perpendicular
a la superficie en un intervalo definido por las distintas capas que conforman la
cérnea. Debido a que el estroma tiene un grosor considerablemente mayor al que
posee el endotelio, el epitelio y las demas capas, en este trabajo se considera a la
cérnea como constituida por una Unica capa con un grosor total de 535 pum.
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Debido a que el tejido vivo que forma parte de la cOrnea requiere nutrientes
para llevar a cabo sus funciones vitales, siempre existira un consumo del oxigeno
de lo que se haya difundido desde la superficie anterior de la cérnea. Asi, la
ecuacion de transporte de este gas debe incorporar un término adicional en el lado
derecho de la ecuacion que represente la cantidad de O, consumido en el interior

de la cornea. Si Q(x) es el consumo de oxigeno por parte de la cérnea en la
posicion x, entonces la segunda ley de Fick queda [9]:

oC __&°C
—=D—=-Q(x) 2.2)

De acuerdo con la ley de Henry, los pequefios valores de la concentracion
de oxigeno se relacionan con la presion parcial de oxigeno que se encuentra en
equilibrio con dichos valores. Asi, el pequefio grosor de la cOrnea permite
relacionar dicha presion parcial de oxigeno con la concentracion mediante una
relacion lineal:

C=kP (2.3)

donde k es una constante de proporcionalidad llamada solubilidad. Asi,
sustituyendo los valores de la ecuacion (2.2) en la ecuacion (2.1), la segunda ley
de Fick queda en términos de las presiones parciales de oxigeno:

2
kf = Dkg— (2.4)

ot OX
La dependencia que guarda el consumo Q con respecto a otras variables
deriva de la interpretacién que se realice del conjunto de fendmenos fisicos y
fisiologicos que se lleven a cabo en la cérnea. Como se vera mas adelante en este
trabajo se tomaran en cuenta las diversas consideraciones que han promovido el
andlisis de diversos aspectos de la fenomenologia de la difusién y consumo de O,

en la coérnea.

En este trabajo se considerara exclusivamente el estado estacionario,
entonces, si se consideran sélo los términos independientes del tiempo se tiene:
oP
—=0 2.5
o (2.5)
y por ende la ecuacion diferencial queda [2]:

o0°P Q
AL S 2.6
ox* Dk (2.6)

12



Una vez conocida la ecuacion diferencial, es necesario conocer también las
condiciones en la frontera que delimitan el problema. Asi, aunado con la ecuacién
(2.6), las condiciones de frontera necesarias corresponden a las presiones
parciales de oxigeno tanto en la cara anterior como en la cara posterior de la
cérnea. Esta informacion se tomara de los datos obtenidos por Harvitt y Bonanno
[17]. De acuerdo con estos investigadores, la presion en la cara posterior de la
coérnea es de 24 mmHg mientras que la presién en la parte anterior puede variar
de acuerdo con que el individuo tenga los ojos abiertos o cerrados. Si se tienen los
0jos abiertos, entonces la presion parcial de oxigeno corresponde al 20.4% de la
presion atmosférica total y tiene un valor de 155 mmHg; en cambio, cuando se
tienen los ojos cerrados, la presién parcial de oxigeno disminuye hasta un valor de
55 mmHg. Asi pues, las condiciones de frontera se evallan para x=0que
corresponde a la cara posterior de la cérnea y x=X. para la cara anterior de la

coérnea. Los valores de la presibn que se asignan a estas posiciones son los
siguientes:

P(0)=24mmHg
P(x,)=155mmHg (Ojos abiertos) (2.7)
P(x,)=55mmHg (Ojos cerrados)

En general, el problema a resolver consiste en la segunda ley de Fick con
un consumo adicional de oxigeno que ademas tiene como condiciones en la
frontera las presiones parciales tanto en la cara anterior como en la cara posterior
de la cornea:

P Q
ox?> Dk
P(0)=P, (2.8)

A continuacion se presentan diversas soluciones que se han obtenido del
problema de valor inicial con diferentes formas para el consumo de oxigeno y
también con diversos valores para la presion parcial de oxigeno en la cara anterior
de la cornea. La presion parcial de oxigeno en la cara posterior de la cornea se
considera en todos los casos de 24 mmHg.

Modelo de transporte cuadratico: Consumo de oxigeno constante

Para comenzar a aproximar el transporte de oxigeno a través de la cérnea
mediante el problema dado por (2.8), es posible considerar el caso en el cual el
consumo de oxigeno sea constante. Fatt [12, 14], fue uno de los primeros en
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hacer esta suposicion y supone un consumo Q=Q™ donde Q™ representa un

maximo consumo de O, —en este caso constante —que al ser sustituido en el
problema con valores en la frontera (2.8) arroja lo siguiente:

aZP ~ Qmax

Dk D (29)
0)=P,
(%)=P.

Si se integra dos veces esta ecuacion diferencial se obtiene:

P(x)= ng x* +Cx+C, (2.10)

Al considerar las condiciones de frontera impuestas en (2.7), la ecuacion
(2.10) se modifica para obtener:

P(x) Q x2+(P°_p°—Q xC]x+PO (2.11)

" 2Dk x_ 2Dk

C

Los valores de las constantes que aparecen en el lado derecho de la
ecuacion (2.11) son parametros que deben definirse de acuerdo con un buen
ajuste a valores experimentales. Con la finalidad de comparar los datos arrojados
por el modelo con los valores de consumo de oxigeno presentados por Bonanno
[3] se utilizaran los valores de consumo, permeabilidad y presiones parciales
utilizadas por éste en el afio 2002. Los valores que se utilizan en la ecuacién
(2.11) para modelar el transporte de oxigeno a través de la cérnea son los mismos
utilizados por Bonanno [27] y se presentan en la tabla 1.

TABLA 1: Parametros utilizados en el modelo cuadratico de transporte de
oxigeno atraves de la cornea.

PARAMETRO VALOR
QM 2.8x10°° —fmsg,as z
cm® polimero s
Dk 24.7barrer
P, 24mmHg
P 20, 40, 60, 80, 100, 155 mmHg
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Como la hipoxia de considera que se presenta cuando la presion parcial de

oxigeno es menor o igual a un 8% de la presion parcial a la que se encuentra un
ojo abierto, entonces, la presidén parcial de oxigeno en un caso de hipoxia esta
dada por:

P {mmHg)

160

140

120

100

80

60

40

20

-20

-40

P

hipoxia

=12.4mmHg (2.12)

P

13
—— 20mmHg

— 40 mmHg

60 mm Hg

80 mmHg
— 100 mmHg
155Hg

----- Lirite hipoxia

100 T 200 __apo ae— 500 600

x (um)

Grafica 2.1. Soluciones del modelo cuadratico evaluadas para diferentes valores de la presion.

De acuerdo con la grafica 2.1, puede observarse que el modelo de

consumo constante de oxigeno no funciona adecuadamente para valores bajos en
la presion en la region anterior de la cornea: los valores negativos para la presion
indican que existen regiones en las cuales el modelo predice un perfil de presiones
gue no tiene sentido biolégico y es incapaz de representar la concentracion de
oxigeno adecuadamente en diferentes partes de la cornea. Asi pues, el perfil de
presiones parciales de oxigeno cuando se considera un consumo constante solo

arroja resultados aceptables para valores en P, superiores a los 60 mmHg.
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Gréfica 2.2. Comparacion de la grafica del consumo de oxigeno (normalizado) para el modelo cuadratico
contra los datos obtenidos de Bonanno.

Al evaluar la relacién existente entre el consumo de oxigeno y la presién
parcial de este gas en la cara anterior de la coérnea, es posible comparar el
comportamiento predicho por el modelo cuadratico con los datos obtenidos por
Bonanno [3] en 2002. Si bien la simplicidad de este modelo le ofrece un notable
atractivo, también queda claro que el poco ajuste que ofrece con respecto a la
dispersion de puntos que se observa en la grafica 2.2 indica la necesidad de
considerar una ecuacién que modele mas adecuadamente el transporte de
oxigeno a través de la cornea. Como bien revelan los datos de Bonanno, la cérnea
no mantiene un consumo de oxigeno independiente a la concentracion de este
gas. Es de esperar, por ejemplo, que ante la ausencia total de O,, el consumo de
la cérnea sea nulo mientras que ante una abundante presencia de dicho gas, la
cérnea presente un consumo Optimo. Es posible que sélo ante un exceso de
oxigeno, el modelo de consumo constante represente adecuadamente el
transporte del gas a través de la cornea ya que —de acuerdo con lo discutido en el
capitulo primero —dicho consumo depende del conjunto de reacciones metabdlicas
gue dependen no sélo de la disponibilidad de O, sino también de la actividad
celular y la presencia de otros metabolitos como la glucosa, diéxido de carbono,
etcétera. Asi pues, un modelo mas adecuado seria aquel en el cual el consumo
dependa de la presion parcial de oxigeno en la cornea.
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Modelo lineal

Otra consideracion valiosa en el estudio del flujo de oxigeno en la cérnea la realizé
Alvord [1] en 2007 cuando evalu6é un consumo de oxigeno que sea proporcional a
su presion parcial en las diversas regiones que conforman al estroma y el epitelio.
Asi pues, el modelo lineal consiste en considerar un consumo de oxigeno por
parte de la cérnea dado por:

Q(x)z—QmaT(P(X) (2.13)

m

donde Q..

es una constante de proporcionalidad que permite ajustar el modelo a datos
experimentales. Haciendo las sustituciones respectivas, el problema con
condiciones en la frontera queda:

es la maxima cantidad de oxigeno que puede consumir la corneay K

aZP _ QmaxP(X)
ox? k

=0 (2.14)

P(0)="F,
P (XC) =R
La resolucion de la ecuacion diferencial queda expresada en términos de
una combinacién lineal de funciones exponenciales:

Qe Qoo
P(x)= Ae el T (2.15)

donde A y B son constantes cuyo valor se obtiene a partir de la evaluacion de las
condiciones de frontera. Asi, al tener bien definidos los valores de la presion
parcial de oxigeno tanto en la zona anterior como en la zona posterior de la
cornea, las constantes quedan definidas en términos de dichas presiones asi
como del grosor de la crnea misma:

R
Aot P8 ) (2.16)
RN

o pel i _p
o

(2.17)
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Gréfica 2.3. Comparacion de la grafica del consumo de oxigeno (normalizado) para el modelo lineal contra los
datos obtenidos de Bonanno.

La gréfica 2.3 presenta una comparacion entre los datos de Bonanno y la
gréfica del consumo lineal de oxigeno por parte de la cérnea. En comparacion con
el modelo de consumo constante, la curva descrita por este modelo tiene un mejor
acercamiento a los puntos de Bonanno. Asi, puede considerarse que dichos
puntos presentan un comportamiento aproximadamente lineal. Sin embargo, para
valores muy bajos o muy altos de la presion parcial de oxigeno, existen puntos
cuyo comportamiento se aleja de la relacién directamente proporcional; en
particular, obsérvese que el consumo de oxigeno con comportamiento lineal
predice un incremento proporcional a la cantidad de gas presente en las
proximidades de la cornea; empero, con base en lo discutido en la seccion
anterior, se observa que los puntos de Bonanno indican que el consumo de
oxigeno cuando éste se encuentra presente en grandes concentraciones tiende a
un valor constante que corresponde con la maxima cantidad de O, que la cornea
puede consumir debido exclusivamente al conjunto de reacciones metabdlicas que
se llevan a cabo en su interior y que se desarrollan —en este caso particular —
independientemente de la cantidad de oxigeno presente.

Por tanto, el modelo lineal de consumo de oxigeno, es util para describir el
transporte de O, a través de la cérnea so6lo en un intervalo de presiones que
excluya los valores proximos 20 y 155 mmHg.
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Al resolver el problema con valores en la frontera (2.14) es posible obtener
el perfil de la presion parcial de oxigeno como funcion de la posicion en el tejido de
la cornea y graficarlo para diferentes presiones en la zona anterior. En la grafica
2.4 se presenta la solucién gréfica al problema (2.14) para diferentes valores de la
presion en la regién anterior de la cornea. Puede observarse que las gréficas en
esta ocasion ya no presentan regiones en donde la presion es menor a cero.

180
160 -
140 -

120
— 20mmHg

100 - —— 40mmHg
:i-:, 60 mmHg
1S
= 80 —— 80mmHg
o —— 100 mmHg

60 | 155 mm Hg

a0

20 -\
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Grafica 2.4 Soluciones del modelo lineal evaluadas para diferentes valores de la presion.

Sin embargo, el comportamiento de la presion de acuerdo con este modelo
arroja diferencias notables Unicamente en las regiones proximas a las caras
anterior y posterior de la cOrnea mientras que en su region central presenta una
presencia de una presion parcial igual a cero. Aunque los valores de presion en
este caso no sean negativos, el modelo propuesto aqui aun no modela
satisfactoriamente los perfiles de presion en el interior de la cérnea.

Modelo basado en la ecuacién de Monod.

En 2005, Brennan [5] considerd el hecho de que el consumo de oxigeno
puede depender del metabolismo que se lleva a cabo en el interior de la cornea y
por ende relacionarse con la produccion de ATP a nivel celular. Sin embargo, fue
hasta 2008 que Chhabra y sus colaboradores [7] deciden adoptar un modelo de
difusion reactivo que contemple una dependencia fisioldgica del consumo de
oxigeno hacia la presion parcial de oxigeno presente en el tejido. Asi pues, este
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modelo considera que el consumo de oxigeno depende de la presion parcial de
oxigeno de acuerdo con la ecuaciéon de Monod.

La ecuacion de Monod sirvio originalmente para modelar el crecimiento de
microorganismos que se encuentran sujetos a limitantes en sustancias nutritivas.
El hecho de considerar al oxigeno como una sustancia que limita la produccion de
energia al restringir el ciclo del &cido citrico a nivel celular convierte al modelo de
Monod en una buena opcién para describir el transporte de este gas a través de la
cérnea. El problema con valores en la frontera que describe la presion parcial de
oxigeno utilizando este modelo es:

o°P Q™P(x)

o Dk(K,+P(x)) =0

(2.18)

donde Q™ es la maxima tasa de consumo de oxigeno que se puede tener, Dk es
la permeabilidad de la cornea y K, es la constante de disociacion de Monod que
en este caso, siguiendo a Chhabra [7] se considerd con un valor de 2.2 mmHg y
un valor de consumo méaximo tal que el cociente Q/Q,,, fuera igual a 0.9 cuando

la presion en la zona anterior de la cérnea fuera de 20 mmHg. Con estas
condiciones se garantizaba que los perfiles de presion nunca dieran valores
negativos. Asi, los parametros utilizados para resolver la ecuacion diferencial
(2.12) se presentan en la tabla 2.3:

Tabla 2.3: Parametros obtenidos en el modelo Monod para el transporte de
oxigeno através de la cornea.

PARAMETRO VALOR
Qm 1.05x10*mlcm~3s™
K, 2.2 mmHg
Dk 2.4x10°mlO, cm® ml s mmHg ™

Cuando se utiliza la ecuacién de Monod para comparar con los datos
experimentales obtenidos de Bonanno, se obtiene la siguiente aproximacion
mostrada en la grafica:
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Gréfica 2.5. Comparacion de la gréafica del consumo de oxigeno (normalizado) para el modelo Monod de
Chhabra contra los datos obtenidos de Bonanno.

Obsérvese que el modelo de Monod utilizado por Chhabra describe algunos
atributos fisicos relacionados con el consumo de glucosa por parte de la cornea:
cuando se tienen presiones bajas, la tasa de consumo de oxigeno crece
aproximadamente de modo lineal debido a que una concentracion que se
incrementa de este gas promueve una mayor produccion de ATP a partir de la
glucosa; sin embargo, la produccion de energia a nivel celular nunca crece
indefinidamente sino que alcanza un limite a partir del cual la produccién de
energia y por ende el consumo de oxigeno no dependen de la concentracion de
O,. Asi pues, para altos valores en la presion parcial de oxigeno, el consumo de
oxigeno se vuelve independiente y alcanza un valor constante. Obsérvese en la
grafica 2.5 el éxito que tiene el modelo de Monod en simular algunos puntos del
comportamiento establecido por los puntos de Bonanno.

Si se evalua esta misma ecuacion para diferentes valores de la constante
de disociacion, entonces tenemos que cuando K_=1se obtienen valores

negativos para la presion como se puede ver en una grafica de presion contra
desplazamiento ortogonal para diferentes valores de la constante:
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Gréfica 2.6 Soluciones del modelo de Monod evaluadas para diferentes valores de la presion.

Entonces s6lo cuando la constante adquiere valores mayores o iguales a 1
los valores de la presion se mantienen siempre positivos.

Obsérvese, por otra parte que para un valor de 80 mmHg en la zona
anterior de la cérnea, la presion parcial de oxigeno disminuye en algunas regiones
por debajo del limite a partir del cual el tejido puede considerarse hipoxico. Este
comportamiento es acorde con lo establecido por Holden [20] quien estima que la
inflamacion de la cornea ocurre cuando la presion en la region anterior de la
cornea toma valores aproximadamente iguales o menores a 74mmHg.

Modelo de Larrea

Larrea y Buchler [26] concordaron en el hecho de que el consumo de oxigeno
dependia intimamente de la concentracion de oxigeno disponible para la cornea:
para una presion parcial nula de este gas, el consumo debia ser igualmente nulo;
en cambio, para altas concentraciones de oxigeno el consumo debia tender a un
valor constante. Larrea y Bichler confirman que un modelo basado en la teoria
cinética de Monod es util para describir el consumo de oxigeno en la cérnea pero
proponen agregar una constante que modifique ligeramente la curva que describe
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dicho consumo. Asi pues, ellos proponen una version mas ajustable del modelo de
Monod al plantear un consumo dado por la siguiente expresion:

_Q*p.(¥)(a+p*)
p*(a+p.(x))

(2.19)

O-O | | | | | | I

0 20 40 60 80 100

Grafica 2.7. Comparacion de la gréafica del consumo de oxigeno (normalizado) para el modelo Larrea contra
los datos obtenidos de Bonanno.

donde Q*=Q,,,., =0.11Q, ., =0.02Q

oxigeno para una presion parcial de oxigeno saturada p*es el valor de la presiéon
parcial de oxigeno en la regién anterior de la cérnea y vale 155mmHg para el ojo
abierto y alrededor de 60 mmHg para el ojo cerrado. La constante a determina la
forma de la curva de Q.contra p,. Los valores del consumo en el estroma, el

representa la tasa de consumo de

epitelio endotelio

endotelio y el epitelio se toman de varias referencias de Fatt [12, 14, 15].

En la grafica 2.7 se muestran los resultados obtenidos para el consumo de
oxigeno normalizado contra la presion parcial de oxigeno de acuerdo con el
modelo de Larrea [26] con a=20mmHgy p*=155mmHg, que corresponden a una
tasa de consumo de oxigeno con saturacion; es decir, con una presion parcial de
oxigeno propia de la presion atmosférica. Obsérvese que, a diferencia del modelo
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de Monod planteado por Chhabra, el modelo de Larrea tiene un ajuste mas
cercano a los valores de Bonanno cuando se tienen bajas o altas presiones, el
valor de la constante ofrecié en este caso una mayor adaptabilidad a la curva;
empero se convierte en una variable mas que se tiene que considerar y ajustar en
el modelo que ademas no posee un significado fisico (reportado) dentro de la
expresion matematica que se presenta. La gréafica 2.8 muestra la relacion de la
presion contra la posicion en la cornea para diferentes valores de la presion parcial
de oxigeno en la region anterior de la cérnea.
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Grafica 2.8 Soluciones del modelo de Larrea evaluadas para diferentes valores de la presion cuando a=20
mmHg y p* = 155 mmHg

Obsérvese como caracteristica particular que ninguna de las curvas
presentadas presenta valores negativos para la presion de oxigeno. Sin embargo,
s6lo la curva correspondiente a una presion parcial de 20 mmHg en la zona
anterior de la cornea presenta valores de presion menores a 12 mmHg en algunas
regiones internas del estroma. Esto significa que de acuerdo con el modelo de
Larrea, la escasez de oxigeno se hace presente cuando la presion externa de O,
adquiere valores menores de 20 mmHg. Segun Holden [20], después de que un
individuo duerme en la noche, la cérnea se inflama ligeramente después de tener
por largo tiempo los ojos cerrados. La presion existente en la zona anterior de la
cérnea es producida por la conjuntiva palpebral y es de alrededor de 55mmHg; por
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tanto, las condiciones hipoxicas se hacen presentes en valores superiores a los 20
mmHg en contradiccion con lo predicho por el modelo de Larrea.

Los parametros de Larrea y Buchler pueden variar y adquirir diferentes
valores. Asi pues, con el afan de investigar el comportamiento del modelo para
diferentes valores en las variables de ajuste, se presentan en las graficas 2.8y 2.9
las soluciones al problema (2.14) para diferentes valores de sus parametros ay p*.
Se eligen respectivamente valores menores y mayores a los considerados por
Larrea y Bichler.
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Gréfica 2.9 Soluciones del modelo de Larrea evaluadas para diferentes valores de la presion cuando a=10
mmHg y p* = 10 mmHg

La seleccion de valores mas pequefios para las constantes a y p* provocan
gue la presion parcial de oxigeno descienda para todas las posiciones en el
interior de la cornea. La grafica 2.6 revela que incluso valores mayores a los 60
mmHg —incluso valores superiores a los 100 mmHg provocan cierto grado de
hipoxia en algunas regiones del estroma. Por el contrario, esta seleccion de
parametros arroja que para una presion de 155 mmHg la cérnea en su totalidad
cuenta con abasto suficiente de oxigeno.

Modelo de Transporte de oxigeno dependiente del metabolismo.

El modelo planteado por Chhabra [8] tiene la intencion de estimar la concentracion
de oxigeno en estado estacionario en diversas regiones de la coOrnea
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contemplando los efectos del metabolismo y la presencia de otras sustancias tales
como la glucosa, el ion lactato, el ion bicarbonato, el ion hidronio y el diéxido de
carbono.

Este modelo -de acuerdo con Chhabra- permite cuantificar la deficiencia de
O, en regiones de baja concentracion mediante el factor de deficiencia de oxigeno
(ODF por sus siglas en inglés).

El modelo metabodlico que plantea Chhabra cuantifica y relaciona el
transporte de las siguientes sustancias:

e oxigeno

e ion lactato

e glucosa

e ion hidronio

e ion bicarbonato

¢ dioxido de carbono

El modelo planteado por Chhabra considera no sélo la difusion de oxigeno
a través de una lente y la cornea sino que también toma en cuenta el hecho de
gue el consumo de oxigeno por parte de la cornea depende del metabolismo de la
glucosa y por ende no guarda relacion exclusiva con el oxigeno sino que también
depende de variables como la concentracion de azucar y el pH del liquido tisular
en que se encuentran embebidas las células. Asi, el modelo propuesto para
evaluar dicho consumo se basa también en la ecuacion de Monod; empero, en
esta ocasion plantea un modelo en el cual el consumo de oxigeno depende del
producto de tres factores de Monod —una para cada variable a considerar en el
tejido de la cornea, a saber: oxigeno, glucosa y potencial de hidrégeno.

La ecuacion que utiliza para modelar la concentracion de oxigeno en el
endotelio, el estroma y el epitelio de la cérnea se representa mediante la siguiente
ecuacion:

d?pP P, Ce

max 7.6— pH
Doko TZO_QO ( ( )

KS+P) || (K +c) 1+O'8(KpH+7.6—pH) =0 (220

El primer término de la ecuacién corresponde a la difusion del oxigeno en la
coérnea. El segundo término, por otra parte, refleja el factor de consumo de

oxigeno por parte de este mismo 6rgano. La tasa de consumo de oxigeno esta

MAX

representada por un valor Q,™" que representa la maxima tasa de consumo de O,

multiplicada por tres factores que representan de manera independiente los
efectos de las concentraciones de oxigeno exterior, glucosa e iones hidrégeno
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respectivamente. Obsérvese que no existe interrelacion entre cada una de dichas
concentraciones debido a que se considera que las enzimas que trabajan con
dichas sustancias en el organismos no compiten entre ellas.

El primer paréntesis correspondiente al segundo término contiene la
dependencia del consumo de oxigeno con respecto a la presién parcial de
oxigeno. Como puede observarse, si dicha presion parcial es nula, entonces, la
glucosa no reacciona con el oxigeno y por tanto la tasa de consumo es cero. Por
otra parte, si se tiene una tension de oxigeno alta, entonces se activan
mecanismos de compensacion que limitan reacciones aerobicas y provocan
saturacion de tal suerte que el consumo de oxigeno se vuelva independiente de la
concentracion de O,.

La constante KJes la constante de disociacion en equilibrio de Monod.

Chhabra le asigna un valor de 2.2 mm de Hg que determina considerando que la
presién parcial a la cual el consumo de oxigeno comienza a disminuir después de
alcanzar un maximo es en promedio de 20 mmHg.

El segundo paréntesis perteneciente al segundo término de la ecuacion
(2.20) representa la relacién que guarda el consumo de oxigeno con respecto a la
reaccion quimica que éste mantiene con la glucosa. Para cada una de las capas,

la constante de disociacion Kg tiene un valor de 0.4mM. El comportamiento que

guarda el consumo de oxigeno con respecto a la concentracion de glucosa nunca
adquiere valores negativos: si la concentracion de glucosa es igual a cero,
entonces se entiende que no existe reaccion quimica alguna del oxigeno con el
azucar y por tanto el consumo de oxigeno es también nulo; por otra parte, si hay
glucosa en exceso, entonces, el consumo del oxigeno se vuelve independiente de
dicha concentracion de azlcar.

El tercer paréntesis en el segundo término de la ecuacién (2.20) representa
la relacién que tiene el consumo de oxigeno con el pH. Esta expresién nace del
hecho de que el uso continuo de lentes de contacto provoca acidosis en la cérnea.
Asi, esta acidosis incrementa el consumo de oxigeno hasta 1.8 veces la tasa
normal que se presenta cuando el pH tiene un valor de 7.6. Harvitt y Bonanno
relacionan este incremento en el consumo de oxigeno con el hecho de que el
decremento en el pH activa un conjunto de mencanismos reguladores de pH que
implican el intercambio de iones de sodio e hidrégeno que a su vez estimulan la
bomba de sodio y potasio. El trabajo de la bomba provoca que el consumo de
oxigeno se incremente con la intencion de producir mayor cantidad de moléculas

de ATP. En la ecuacion (2.20), la constante de disociacion K, adquiere un valor

de 0.1 a partir de ajustes con los valores experimentales de Bonanno [3]. Cuando
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el pH adquiere valores menores a 7.6, el consumo de oxigeno puede
incrementarse hasta alcanzar un 180% del consumo normal de oxigeno.

La ecuacion utilizada para el transporte de oxigeno en la capa posterior a la
lente, la lente de contacto y la capa lagrimal anterior a la lente no necesita
contemplar consumo de oxigeno. Por tanto, el transporte de O, a través de estas
dos capas se describe mediante la ecuacion:

=0 (2.21)

Las condiciones de frontera de las ecuaciones (2.1) y (2.2) permitiran
resolver el problema de transporte de oxigeno. La presién en la interfase entre el

endotelio y el humor acuoso es P, =24mmHg [31]. Para la superficie anterior a la
superficie de la capa anterior al lente se tiene que la presion de oxigeno es de
P, =60mmHg para el ojo cerrado y P, =155mmHg para el ojo abierto.
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Gréafica 2.10. Soluciones del modelo de Chhabra evaluadas para una presion de 55mHg (ojos cerrados) y
155mmHg (ojos abiertos) en condiciones de abundancia de glucosa y un pH = 7.6

La grafica 2.10 muestra la grafica de presion parcial de oxigeno
contra la posicion en el interior de la cérnea para condiciones en las cuales la
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glucosa se encuentra en exceso a un pH de 7.6. Esta gréfica corresponde
exactamente a la misma que arroja el modelo de Monod original trabajado
previamente por Chhabra [7] ya que la misma ecuacion de Monod alcanza un
valor maximo asintético de consumo de oxigeno ante la abundancia de glucosa o
bien ante un pH cercano a 7.6 sin embargo, la dependencia que guarda el
consumo de oxigeno ante estas dos variables —la cantidad de azlcar y la acidez o
alcalinidad del liquido tisular —aunque permite modelar con mayor detalle el
comportamiento del paso de oxigeno a través de la cOrnea, también exige al
mismo tiempo la obtencion de datos experimentales en los cuales se pueda
analizar el vinculo entre el consumo de oxigeno con todas las variables
previamente mencionadas. Asi pues, ante la dificultad de obtener evidencias
experimentales sobre este proceso de transporte, la presencia de tantas variables
y tantos pardmetros de ajuste brinda al modelo de una especial complejidad en su
utilizacién. Se considera, pues el caso en el cual se pueda presentar un modelo
gue ofrezca mas detalle y consideracion a los atributos fisicos del proceso de
transporte en la cérnea pero que al mismo tiempo tenga la simplicidad necesaria
para tener un modelo mas simple.
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Capitulo 3.
Modelo de Doble Monod

Con base en la revision hecha a los modelos anteriores del consumo de oxigeno
por parte de la cornea, en este trabajo se propone una opcion distinta al modelo
de Monod trabajado por Chhabra y por Larrea que incluya un término adicional
gue expliqgue de una forma mas adecuada la dependencia del consumo de
oxigeno con respecto a la presion parcial del mismo gas cuando ésta sufre una
transicion que va desde valores pequefios hasta valores grandes. Este modelo, al
igual que sus antecesores, considera casos en los cuales la region anterior de la
cornea se encuentre sometida a valores de presion menores a la presion
atmosférica. Puesto que una lente de contacto disminuye —a veces de forma
considerable —la presién parcial de oxigeno a la que se encuentra la zona mas
superficial de la cornea, el andlisis del comportamiento de este modelo a
diferentes presiones puede ser de utilidad en el estudio y fabricacion de lentes de
contacto que permitan una mejor oxigenacion a la cérnea.

El modelo que se propone se atiene a los lineamientos y condiciones
previamente trabajadas por otros autores. En primer lugar, debe tenerse en cuenta
qgue el consumo de oxigeno por parte de la cornea en realidad depende de un
conjunto de reacciones metabdlicas y por ende, de varios factores variables;
empero, siguiendo a Chhabra y a Larrea [7, 8, 26], se hara la consideracion de
gue dicho consumo depende exclusivamente de la presion parcial de oxigeno.
Ademas, dicha relacidn existente entre el consumo y la presion debe estar definida
por una funcién continua que arroje un valor de consumo nulo para una presion
parcial de oxigeno igual a cero. Por otro lado, un incremento en la presién parcial
de oxigeno conllevara a un respectivo aumento en el consumo de este gas hasta
llegar a un punto de saturacion en el cual dicho consumo sea practicamente
independiente de la presion.

Este modelo —al igual que sus antecesores —tiene la finalidad de evaluar el
transporte de oxigeno a través de la cornea cuando la region anterior de ésta se
encuentra sometida a presiones

La eleccion de las constantes de cada uno de los términos de Monod es
también un factor importante que debe considerarse. Chhabra [7], por ejemplo al
presentar su modelo con base en la ecuacién de Monod, establece una constante
con un valor de K=22mmHgy un consumo maximo de oxigeno tal que

Q/Q,, =0.9cuando la presion en la zona anterior de la cornea adquiera un valor
de 20 mm Hg. Si bien esta eleccion permite que la grafica de presion contra
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posicion en la cérnea nunca arroje valores de presion negativos, el significado
fisico parece no ser claro y, como no se basa en ninguna medicion hecha sobre la
cornea, no es posible asegurar que arroje datos adecuados.

Asi, con base en los datos de Bonanno [3] y utilizando una regresiéon no
lineal de cuadrados minimos, se obtiene una constante de Monod de 34.6197
mmHg para el mismo modelo utilizado por Chhabra. EI maximo consumo de
oxigeno es Q__ =2.2x10"*mlO,cm~s™"que corresponde al maximo valor obtenido

max

por Bonanno cuando la presién parcial de oxigeno es de 99 mmHg.

Consumo de Oxigeno con Base en el Modelo de Doble Monod

Como puede observarse en la graficas 2.5y 2.7, la tasa de variacion del consumo
de oxigeno no corresponde con la tendencia de los valores estimados por
Bonanno para bajas presiones. Hay que considerar en todo momento que en un
intervalo de bajas presiones, otro tipo de reacciones y fendmenos diferentes de
aguellas presentes en el ciclo de Krebs pueden llevarse a cabo tales como los
procesos que conllevan a la inflamacién de la cérnea. Si bien el modelo de Monod
puede modelar adecuadamente el consumo de oxigeno derivado del ciclo del
acido citrico, es también posible modelar el comportamiento a bajas presiones
mediante otro modelo de Monod que trabaje con otras constantes diferentes. Asi,
el modelo de consumo de oxigeno que se propone es el siguiente:
_Qp(x) | QTp(X)

Q(P.)= Ko+ po (X)) K, +p (%) (3.1)

donde Q' es el maximo consumo de oxigeno realizado gracias a un metabolismo
basal que es muy similar al llevado a cabo por la cérnea cuando los ojos estan
cerrados. Notese que Q'<Q_. donde Q_._, como siempre es el maximo consumo

de oxigeno por parte de la cornea en condiciones de abundante concentracion de
este gas. K, y K,son parametros constantes. Como puede observarse, el

max max !

consumo de oxigeno depende exclusivamente de la presion parcial a través de
dos modelos de Monod. el primero representa la contribucién al consumo de
oxigeno desarrollado gracias al ciclo del acido citrico de Krebs. El segundo
término, en cambio, representa un consumo de oxigeno adicional debido a otros
factores distintos al ciclo de Krebs pero que también requieren oxigeno —tal como
la sintesis 0 degradacién de aminas; en particular aguellos que se llevan a cabo
para repara y prevenir la inflamacion de la cérnea. Este modelo doble de Monod
expresado a través de dos parametros tiene la finalidad de explicar con mayor
adecuacion el comportamiento reflejado en los datos obtenidos por Bonanno.
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Para la contribucion de Monod que modela el consumo de oxigeno
mediante el ciclo de Krebs la constante K, se le asigna el valor de 34.6 mmHg; la

contribucion de consumo de oxigeno a bajas presiones, en cambio se encuentra
modelado por otro término de Monod cuya constante K, tiene asignado el valor de

290 mmHg. El valor para la constante Q' es Q'=0.72x10°cm®s™" y esta

relacionado con el requerimiento de oxigeno necesario para llevar a cabo el ciclo
de Krebs [12, 14]. En la gréfica 3.1 se muestran los puntos obtenidos por Bonanno
junto con las del modelo de Monod de Chhabra y el modelo propuesto de doble
Monod para la relacién entre el consumo de oxigeno contra presion. Obsérvese la
mejor adecuacion que presenta el doble Monod a los puntos de Bonanno para
valores pequefios de la presion en comparacion con el modelo presentado
originalmente por Chhabra, cuyos valores ajustan adecuadamente soOlo para
presiones altas.
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Gréfica 3.1. Gréficas de consumo de oxigeno (normalizado) contra la presidn parcial de oxigeno del modelo de
Monod y el modelo de doble Monod en comparacion con los datos de Bonanno et. al.

La razén de la mejor aproximacion que ofrece el modelo de doble Monod
consiste primeramente en la eleccion de distintas constantes para cada modelo y
ademas en que la dependencia del consumo de oxigeno con respecto a la presion
no depende de uno sino de dos términos independientes que corresponden a dos
comportamientos distintos que se llevan a cabo en el interior de la coérnea.
Matematicamente, cada uno de los términos tiene relacion con diferentes procesos
gue consumen oxigeno: el primero refiere exclusivamente al ciclo del acido citrico;
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el segundo, en cambio refiere a otro conjunto de procesos aerébicos. La figura 3.2
representa los puntos obtenidos por Bonanno junto con la grafica independiente
de cada uno de los sumandos utilizados en el modelo de doble Monod de la
ecuacion (3.1) asi como la gréfica del modelo de doble Monod.

1.2

# Bonanno etal

0.6 —— Monod Ciclo de Krebs

Q/Qmax
*

Monod procesos aerdbicos

04 4 — Doble Monod

02 4 4 *

a 20 40 60 80 100 120

P (mmHg)

Gréfica 3.2. Grafica de consumo de oxigeno (normalizado) contra la presion parcial de oxigeno para el modelo
de doble Monod asi como para cada uno de los sumandos que lo conforman.

Como puede observarse, el modelo de consumo de Monod que representa
el consumo de oxigeno debido al ciclo de Krebs por si mismo tiene una mejor
aproximacion a los datos de Bonanno que el modelo planteado previamente por
Chhabra; empero, tiene la desventaja de no poder aproximarse al consumo
méaximo de oxigeno predicho por Bonanno, asi pues, es necesario afadir un
término que incremente el consumo de oxigeno sin provocar que la grafica
resultante pierda las cualidades previamente descritas en este capitulo. Se
encontrd idoneo proponer la suma de un término de Monod que represente otros
procesos quimicos diferentes al ciclo de Krebs pero que también consuman
oxigeno y que afiadan ese "faltante" al consumo total de oxigeno en presencia
abundante de oxigeno. Como resultado, el modelo doble de Monod logra una
mejor aproximacion a los puntos de Bonanno y ademas consigue aproximar
satisfactoriamente el consumo de oxigeno de la cornea cuando ésta se encuentra
en presencia de altas concentraciones de oxigeno.
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El modelo de doble Monod no es el Unico que utiliza la suma de dos
términos para describir el consumo de oxigeno en la cérnea. Si bien el modelo de
Larrea esta dado por la ecuacion

o= QP (¥)(a+p7)

p(a+ p.(x) &2

Haciendo un poco de algebra, el producto del numerador del lado derecho
de la ecuacion puede desarrollarse para obtener:

Q*pe(x) | Q*P.(x)
" (asp.(x) (@)

Q= (3.3)

Comparando la ecuacién (3.3) con la ecuacion (3.2) puede observarse la
semejanza que existe entre el modelo de Larrea con el modelo de doble Monod.
Es facil notar que el segundo término del lado derecho de la ecuacién (3.3)
corresponde con el consumo de oxigeno debido al ciclo del acido citrico; en
cambio, el primer sumando representa un consumo de oxigeno adicional referente
a otros procesos en el tejido de la cornea; la diferencia en este término se ve
reflejada en el coeficiente ubicado en el denominador que —de acuerdo con las
constantes establecidas por Larrea —tiene un valor igual a 155/20. La presencia de
este valor en el primer término del sumando tiene por consecuencia una
disminucién global en los valores del primer término de Monod. La diferencia
esencial entre el modelo de Larrea y el modelo de doble Monod propuesto en este
trabajo radica, pues, en que, mientras que el modelo de doble Monod contiene dos
términos en los cuales cada uno posee una diferente constante K de Monod, el
modelo de Larrea mantiene para ambos términos la misma constante y en cambio
propone un diferente coeficiente para cada uno. Dicho coeficiente se expresa
mediante el cociente de dos variables de presion, el primero representa —de
acuerdo con Larrea —la presion en la camara anterior de la cérnea y el segundo la
constante misma de Monod existente en ambos términos. A partir del andlisis de
las expresiones matematicas de ambos modelos se puede inferir facilmente que
no es posible obtener el modelo de Larrea a partir del modelo de doble Monod
mediante un simple cambio en los parametros de cada modelo ya que en cada
modelo existen coeficientes que alteran no sélo la magnitud de la variable de
consumo sino también la forma de la gréfica y que impiden que ambos modelos
puedan ser equivalentes para algun valor especifico de sus respectivos
parametros. La diferencia grafica existente entre ambos modelos se puede
apreciar en la figura 3.3 en donde se representa la grafica de Q/Qmax contra
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presion parcial de oxigeno para ambos modelos ademas de los puntos obtenidos
por Bonanno para esta misma relacion.
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Gréfica 3.3. Grafica de consumo de oxigeno (normalizado) contra la presion parcial de oxigeno para el modelo
de Doble Monod y el modelo de Larrea.

Quizds lo que mas destaca de la comparacion entre las gréficas del
consumo de oxigeno contra presion entre el modelo de Larrea y el modelo de
doble Monod es que, mientras que el primero aproxima por encima de todos los
puntos correspondientes a presiones medias y bajas, el segundo se acerca un
poco mas a dichos puntos para finalmente pasar por el punto de Bonanno
correspondiente a una presion de 99mmHg.

Al momento de tener ambos términos de Monod sumados en una sola
expresion, es de esperar que exista una transicion gradual desde un intervalo de
bajas presiones hasta un intervalo de altas presiones en donde poco a poco el
comportamiento de la funcion de consumo de oxigeno vaya dependiendo cada vez
menos de un término de Monod de bajas presiones para depender
proporcionalmente del segundo de altas presiones. Debe existir, entonces un
punto de transicion entre ambos comportamientos.

Transicion en el consumo de oxigeno de la cérnea.

En el modelo modificado de Monod se puede ver que cuando la presion parcial de
oxigeno es igual a cero, el consumo de oxigeno también se vuelve cero y provoca
gue la tasa de consumo de oxigeno se incremente con respecto a un incremento
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en la presion de oxigeno con un limite experimental que fue impuesto por
Bonanno [3]. Para bajas presiones de oxigeno, la actividad metabdlica disminuye y
las células reaccionan a la falta del gas produciendo un incremento en el grosor de
la cérnea. Modelos recientes sobre la distribucion de oxigeno en la cérnea
muestran que para una presion parcial cercana a los 70 mmHg en la interfase que
separa a la cornea y la capa lagrimal, una pequefa porcién ubicada en el centro
del estroma es anoxica, en cambio, para presiones parciales de oxigeno que se
ubiquen por debajo de los 40 mmHg, las células epiteliales basales son hipoxicas
[3, 17]. Para altas presiones de oxigeno, el consumo de este gas esta limitado por
una concentracion de equilibrio provocada por reacciones quimicas que requieren
oxigeno y que son catalizadas por enzimas que trabajan en diversos complejos
activos. Asi, cuando hay oxigeno en exceso, las reacciones se saturan y la tasa de

consumo de oxigeno alcanza un maximo valor dado por Q_(p,)=Q Este caso

cmax *

corresponde a una presion parcial de 155 mmHg en el caso de ojos abiertos. De
acuerdo con la figura 3.3, la linea vertical punteada muestra el punto de
interseccion de dos asintotas que representan la presencia de una transicion que
va desde una region de bajas presiones hacia una region de presiones altas. El
valor que se otorga al punto de transicion se encuentra en los 23 mmHg.
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Grafica 3.4. Grafica de consumo de oxigeno (normalizado) contra la presion parcial de oxigeno para el modelo
de doble Monod. La linea punteada corresponde a la transicién en dicho consumo que ocurre a los 23 mmHg.
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Resultados de los modelos para la determinacion de los perfiles de presion
de oxigeno y célculo de laregidn de balance en el flujo

Con el modelo propuesto para el consumo de oxigeno, la ecuacion
diferencial por resolver consiste nuevamente en la ley de Fick.

o°P Q o
ox> Dk
P(O) =P, (3.4)
P(x.)=P,
en donde P, =24mmHg Yy P puede
Humeor Acuoso Atmaosfera/Interfase cornea-lente/ adqu”"r Valores d|ferentes de
24 mmHg Conjuntiva palpebral L. .
155 mmHg acuerdo con la presion parcial de
100 mmHg , . .z
80 mmHg oxigeno que exista en la region
Difusion 60 mmHg . , . .,
- 40 mmHg anterior de la coérnea. Dicha presion
20 mmHg . 7z
depende de la concentracion de
oxigeno que una lente de contacto
Endotelio — Epitelio permita en esa region. Aunque hay
Estroma

Figura 3.1. Regiones y condiciones en la frontera con las lentes con muy alta perme§b|l|dad,
cuales se resolvio la ecuacion de difusion. actualmente ninguna permite una

concentracion de oxigeno tal que
se compare con la existente en la atmosfera. Por otro lado, para el caso en el cual
se tienen los ojos cerrados dicha presién es de 55 mmHg mientras que cuando se
tienen los ojos abiertos la presion parcial es la presion atmosférica de oxigeno con
un valor tipico de 155 mmHg. Por supuesto, cuando se tienen lentes de contacto,
la presion en la zona anterior de la cornea puede adquirir cualquier valor ubicado
entre la presion con ojos abiertos o cerrados o incluso tomar valores menores a
los 55 mmHg. Asi pues, el problema con valores en la frontera (3.4) se resolvié
para las presiones de 20, 40, 60, 80, 100 y 155 mmHg con la finalidad de evaluar
el perfil de presiones obtenido en cada caso.

37



150
r ——— 155 mmHg /
100 mmHg
80 mmHg
60 mmHg //
- —— 40 mmHg
100 s I?:w::em?pgoxia
= L
T
£
£
= L
50 -
T SSsS
_ 100 200 300 400 500
I x (um)

Grafica 3.6. Soluciones del modelo de doble Monod para diferentes valores de la presion.

La grafica 3.6 presenta las curvas solucién del problema (3.4) sujeto a
diferentes valores de P.. La linea horizontal punteada representa el limite por

debajo del cual la regidn de tejido en cuestion padece hipoxia. Para ninguno de los
valores de P, se observa la presencia de valores negativos en la presion. En

cambio, puede observarse que, de acuerdo con el modelo, para 100 mmHg ya no
existe una sola region en el interior de la cornea cuya presion parcial de oxigeno
se encuentre por debajo de los 12 mmHg y por tanto presente hipoxia. Holden
estimo que el tejido de la cornea no sufre inflamacién cuando la presién parcial de
oxigeno es mayor a 74 mmHg, sin embargo, aun no hay estudios en los cuales se
asocie con precision el grado de hipoxia con la inflamacion del tejido. En la gréafica
3.6, empero puede observarse que para presiones de alrededor de 80 mmHg,
existen regiones hipoxicas alrededor del centro de la cérnea. EI modelo de doble
Monod contempla que solo para una presiéon mayor de 100 mmHg, todo el tejido
de la cornea se encuentra libre de hipoxia.

Haciendo una comparacién con algunos de los modelos revisados en el
capitulo anterior se puede apreciar que tanto el perfil de presion arrojado por el
modelo de Chhabra como el perfil de presiéon del modelo de Larrea guardan
similitudes vy ligeras diferencias con el perfil de presiones del modelo de doble
Monod. A partir de las graficas 2.6, 2.8, 2.9 y 3.6, es claro el hecho de que
ninguno de los modelos presenta valores de presion menores a cero que les
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impida modelar adecuadamente el transporte de oxigeno a través de la cérnea; sin
embargo las diferencias se pueden notar al evaluar el comportamiento de los
perfiles con respecto al limite de hipoxia de 12 mmHg establecido previamente.
Como puede observarse en las graficas 2.6 y 2.9 para una presion parcial de
oxigeno de 100 mmHg en la regién anterior de la cornea, el modelo de Monod de
Chhabra y el modelo de doble Monod no presentan ninguna zona en el estroma
con hipoxia. El modelo de Larrea, con valores de sus parametros a=10mmHg y
p*=10 mmHg presenta incluso para una presion externa de 100mmHg, una zona
hipdxica en el estroma ubicada desde 100um hasta 250umcomo puede

observarse en la gréfica 2.9. En cambio, en la gréafica 2.8, solamente los perfiles
de presion para presiones externas de 20 mmHg y 40 mmHg del modelo de Larrea
tienen regiones con valores menores o iguales al limite de hipoxia. La grafica 2.8
no guarda, pues, similitud con la 2.6, 2.9 y 3.6 correspondiente a los modelos de
Chhabra, doble Monod y Larrea con parametros a=20mmHg y p*=155mmHg.

Para una presion de 80 mmHg en la regién anterior de la cérnea los tres
modelos empiezan a denotar algunas diferencias. Asi, mientras que para el
modelo de Monod de Chhabra la presion se ubica ligeramente por debajo del
limite de hipoxia para la region que va de 100 hasta 250um (alrededor de 10

mmHg) a partir de la region posterior de la cérnea, el modelo de Larrea con a=10
mmHg, presenta una disminucidon mas pronunciada en la presion (alrededor de 6
mmHg) en una region que va de 100 a 300um con respecto al epitelio como bien

puede observarse en la grafica 2.6. El modelo de doble Monod, en cambio,
presenta valores de presion menores a los 12 mmHg desde 100umhasta 240um .

Estos valores no son menores a 10 mmHg.

Por otro lado, considerando valores pequefios de la presion en la region
anterior de la cornea, se tiene que para una presion de 20 mmHg, tanto el modelo
de Larrea como el de Chhabra presentan regiones del estroma con una presion
parcial de oxigeno muy cercana a cero. En el caso del modelo de Larrea esta
region correspondiente a un minimo en el perfil de presion, se ubica alrededor de
los 250um de distancia con respecto al endotelio. Un caso similar ocurre con el

modelo de Chhabra, que presenta una presion parcial de oxigeno cercana a cero
en esa misma region. EI modelo de doble Monod, en cambio no predice presiones
parciales tan bajas en ninguna region del estroma; asi, cuando la presion exterior
es de 20 mmHg, la presibn mas baja es de 5 mmHg exactamente a 250um de

distancia con respecto al endotelio. Obsérvese que, aunque hay discrepancias en
cuanto al nivel de hipoxia que puede tener este tejido en sus diversas regiones,
hay una concordancia importante de los tres modelos en cuanto a la ubicacién de
las regiones que padeceran de una concentracion baja de oxigeno.
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Conclusiones

Los modelos propuestos para evaluar el transporte de oxigeno a través de la
cérnea incorporan suposiciones, variables y parametros de ajuste que permiten
simular de la manera mas acertada posible el paso de O, a través de las distintas
capas de la coérnea; sin embargo, da la apariencia de que la simpleza o
complejidad del modelo siempre va intimamente relacionada con su capacidad de
adecuarse a los datos experimentales.

Los datos obtenidos por Bonanno en 2002 [3] proporcionaron una pauta a
seguir en el desarrollo de modelos tedricos para el transporte de oxigeno en la
cérnea. Si bien antes sOlo se contaba exclusivamente con suposiciones y
argumentos, los datos de Bonanno ofrecieron un patrén de comparacion a partir
del cual los diversos modelos tedricos podian analizarse y sujetarse a
comparacion. De dichos analisis es posible obtener un conjunto de caracteristicas
basicas propias del consumo de oxigeno en la cérnea:

1. El consumo de oxigeno de la coOrnea tiende a anularse cuando la
concentracion de este gas tiende a cero.

2. El consumo de oxigeno debe incrementarse conforme aumente la cantidad
presente de dicho gas en el tejido en un determinado intervalo para la
presién parcial de O,.

3. En condiciones de abundancia de oxigeno, el consumo del mismo por parte
de la cérnea debe llegar a un limite maximo a partir del cual puede
considerarse que éste es independiente de la presién parcial de O
presente en la zona anterior de la cérnea.

El primer modelo que considera todos los puntos anteriores es el de
Brennan [5], que utiliza la cinética de Monod para describir el consumo de oxigeno
como una funcion de la presion parcial O2. Con base en este modelo, otros como
el de Chhabra [7] y el de Larrea [26] intentaron refinar la aproximacion a los datos
experimentales de Bonanno proponiendo otro tipo de parametros de ajuste como
el consumo de oxigeno (méaximo) frente una concentracion saturada. Chhabra [8],
por otra parte [8] decidié tomar en consideracion no solamente la presion parcial
de oxigeno en la zona anterior de la coérnea sino también variables como la
concentracion de glucosa y el pH del liquido contenido en los tejidos; aunque el
ajuste se adecua mas a los datos experimentales de Bonanno, el precio es el
manejo de una gran cantidad de variables y parametros que eventualmente
incrementa la complejidad de las soluciones.

El nuevo modelo que se plantea en este trabajo intenta mantener la menor
cantidad de parametros de ajuste y mantiene un consumo maximo de oxigeno a
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altas presiones que se acerca a un comportamiento asintético constante. Por otro
lado, para bajas presiones, el consumo de oxigeno sufre un incremento que
lentamente disminuye conforme éste se acerca a un valor constante. El consumo
de este gas siempre depende de la presion parcial de oxigeno a través de una
funcion monétona creciente en la cual las constantes definen el ajuste a datos
experimentales.

Hay concordancias en los perfiles de presion obtenidos a partir del modelo
de doble Monod y los modelos de Chhabra y de Larrea. Para presiones exteriores
de alrededor de 80 mmHg, los tres modelos indican la presencia de regiones
hipéxicas ubicadas a una distancia que va de 100 hasta 250um con respecto al

endotelio. Para valores menores en la presién de la zona anterior de la cornea,
esta region hipoxica aumenta su grosor en los tres modelos aproximadamente en
las mismas proporciones; sin embargo, cada modelo predice un nivel distinto de
hipoxia ya que la presion parcial de oxigeno es diferente en cada caso.

La informacion mas valiosa que se tiene hasta el momento son los datos de
Bonanno. El modelo de doble Monod propuesto ajusta con mejor adecuacion que
el modelo de Chhabra y de Larrea e indica una clara transicion de un
comportamiento propio de valores bajos de presién hacia otro comportamiento —
asintotico —que corresponde a valores altos de presion. El punto en el cual se lleva
a cabo la transicion se aproxima bien al valor estimado por Holden.

El modelo de doble Monod propuesto no solo ofrece un mejor ajuste sino
gue también es una forma simple y facil de modelar el consumo de oxigeno por
parte de la cornea debido a la presencia de pocos parametros de ajuste y de un
comportamiento simple y aditivo.
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