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Resumen

This work presents the research for the development of a mathematical model capa-
ble of describing the growth of giant vacuoles in Schlemm’s canal, the objective of the
model is to determine if there is an increase in intraocular pressure with the presence
of generated giant vacuoles by changes in the mechanical properties of intraocular tissue.

It is important to describe if there is an increase in intraocular pressure because open-
angle glaucoma generates total blindness due to the increase in intraocular pressure.
To analyze the evolution of vacuoles over time, we consider a charge of aqueous hu-
mor given from the inner chamber of the eye and another charge that comes within
Schlemm’s canal through the flow of aqueous humor.

To define the model, the physical values of the problem are identified through research;
In order to improve the understanding of the problem, simulations are carried out with
fluid interaction - solid with the finite element method.

A mathematical model was generated in which the evolution of the giant vacuoles
and the dynamics of the aqueous humor are represented, this model was solved by
means of numerical methods; the results obtained show a clear increase in intraocular
pressure with the variation in the properties of the structures of the internal tissue of
the eye.
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Capitulo 1

Introducciéon

1.1. Presentacion

En este documento se presenta un proyecto de investigacion, en donde se plantea
un modelo matematico que describe el comportamiento de las vacuolas gigantes en el
canal de Schlemm, este comportamiento podria definirse por las propiedades mecani-
cas de las células que forman las vacuolas y por las caracteristicas fluido dinamicas del
humor acuoso, para definir los pardmetros mecanicos estructurales e hidrodindmicos
que intervienen en la evolucién de las vacuolas gigantes, se plantean simulaciones en
elemento finito, estas simulaciones se realizan con datos experimentales realizados por
otros investigadores quienes tuvieron las facilidades de realizar pruebas en tejido ocular
de origen humano.

En el presente estudio se analizan a las vacuolas gigantes formadas en el canal de
Schlemm como foco de atencién, debido a que no se ha definido si las vacuolas gigantes
son una causa o un efecto del glaucoma.

El glaucoma es una enfermedad que puede generar ceguera total, basicamente esta
enfermedad se presenta por el incremento de presion intraocular por problemas de re-
sistencia al flujo en los canales y tejidos de salida del humor acuoso.

Como resultados se tiene un modelo mateméatico que describe la evolucién de las
vacuolas gigantes, se observan los comportamientos de las presiones dentro del canal y
la presion intraocular; estos resultados aparte de plantear un nuevo modelo para estu-
dios futuros.




1. INTRODUCCION

1.2. Objetivo

Desarrollar un modelo matematico que describa el crecimiento de una vacuola gigan-
te en la membrana interna del canal de Schlemm, utilizando las propiedades mecéanicas
de la membrana que forma la vacuola interactuando con las caracteristicas hidrodindami-
cas del canal de Schlemm.

1.2.1. Objetivos especificos

Definir si las vacuolas gigantes son la causa o el efecto del incremento en la resis-
tencia al flujo del humor acuoso.

Encontrar experimentos para validar los resultados obtenidos en el modelo matematico,
definir modelos con elemento finito que ayuden a entender el comportamiento de las
vacuolas y a definir parametros.

Definir mediante elemento finito si la red trabecular que forma las vacuolas gigan-
tes se comporta como un material eldstico o un material hyperelastico.

1.3. Motivacion

El glaucoma es una enfermedad créonico degenerativa, esto quiere decir que el avance
de la enfermedad va mermando la visién poco a poco. El glaucoma se puede presentar
en dos modalidades, una como glaucoma de dngulo cerrado y la otra como glaucoma de
angulo abierto; el de angulo cerrado se resume como una patologia que se desencadena
por alguna obstruccién fisica en los canales o tejidos de drenaje del humor acuoso, se
presenta con dolores fuertes y ceguera en cuestién de dias. Mientras que el de angulo
abierto tiene factores de riesgo, pero no existe un factor predominante, esto hace que la
deteccién del glaucoma de dngulo abierto sea tnicamente sintomdtica, estos sintomas
son poco perceptibles por el paciente por lo que se llega a invertir un ano sin trata-
miento para declarar clinicamente la patologia.

El glaucoma de angulo abierto es la segunda causa de ceguera a nivel internacional.
Se ha probado que por los factores de riesgo la poblacién mexicana tiene una mayor
probabilidad de desarrollar glaucoma de dngulo abierto, segtin el Colegio Mexicano del
Glaucoma.




1.4 Planteamiento del problema

El glaucoma de dngulo abierto es una enfermedad crénico degenerativa, que provoca
ceguera por la oclusion del nervio éptico, por el incremento de la presion intraocular;
las causas que lo generan aun no son claras pero se han identificado ciertos factores de
riesgo, como lo son la edad avanzada, diabetes, presion arterial alta.

En conjunto con los factores de riesgo, se observa un incremento en el crecimiento
de vacuolas gigantes dentro del canal de Schlemm, en personas con ojo glaucomatoso
por lo que enfoca la investigacién en este tema.

La motivaciéon principal para el desarrollo de la presente investigacion es generar un
modelo util y capaz de entregar informacién bésica para la formulacion de metodologias
clinicas que disminuyan los efectos nocivos de esta enfermedad.

1.4. Planteamiento del problema

El glaucoma es una enfermedad crénico degenerativa ocular, causada por diferentes
factores; como lo son valores elevados de presion arterial, tabaquismo, diabetes, edad
avanzada, entre otros, y de la misma forma se puede presentar en personas que no
presentan ningtin factor de riesgo. De lo tinico que si existe certeza es que el 2% de los
casos se pueden atribuir a cuestiones genéticas por lo tanto la enfermedad no tiene un
origen clinico bien definido. Existen dos grandes teorias, en la primera el incremento
de la presion intraocular se genera por efectos de la red trabecular, la segunda teoria
infiere el incremento de la presién intraocular debido a problemas de hidrodindamicos
de entradas y salidas del humor acuoso referidas al canal de Schlemm; por tltimo pro-
blema hidrodindmico se presenta por la formacién de vacuolas en la pared interior del
canal de Schlemm.

Las vacuolas se forman en personas con glaucoma; sin embargo, en el drea médica
no se ha podido definir si estas vacuolas gigantes son la causa o el efecto del incremento
en la IOP. Por lo tanto se propone analizar a las vacuolas gigantes como un factor
determinante en el incremento de la IOP para tal caso se analizara el material del que
estdn compuestas y sus propiedades, basados en el experimento de Pedrigi et. all (33)
para definir si la deformacién que se genera en las vacuolas produce un incremento en
la IOP y con esto generar patologia glaucomatosa.

1.5. Metodologia

Para disenar el modelo matematico se propone primero entender la biologia y fi-
siologia del glaucoma, segundo buscar en la bibliografia datos mecdnicos de los tejidos
biolégicos involucrados el desarrollo del glaucoma, tercero para incrementar el enten-
dimiento de la fisiologia del problema se disenaran modelos en elemento finito, descri-
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biendo el comportamiento de las vacuolas gigantes, el objetivo de resolver los modelos
en elemento finito es encontrar valores fisicos no descritos en la literatura, y se compa-
ran con los resultados experimentales; se generard el modelo matematico, se validara
comparando los resultados con estudios experimentales realizados por otros autores.

1.6. Contribuciones

En este documento se explica el crecimiento de la presién intraocular debido a la
formacién de vacuolas gigantes, esto involucra que el incremento de la presién intra-
ocular depende de las propiedades y comportamientos de las ultimas capas de la red
trabecular y también involucra al comportamiento del humor acuoso dentro del canal
de Schlemm.

1.7. Estructura de la tesis

Este trabajo estda dividido en 5 capitulos, en el primer capitulo se redacta una
presentacién del proyecto en el que se describen los objetivos principales, las motiva-
ciones, se plantea el problema principal, se hace una descripcién a grandes rasgos de
la metodologia a seguir, se plantean las tesis previas del tema y se ubica el trabajo de
investigacién realizado.

En el segundo capitulo se muestra el marco tedrico, en donde se describe la fisiologia
de los elementos que intervienen en el incremento de la resistencia al flujo del humor
acuoso, también se presentan las diferentes teorias relativas al tema y al final se men-
cionan algunos experimentos delos cuales se toman valores para realizar la investigacién.

El el tercer capitulo se muestra el desarrollo del proyecto, que se divide en dos
partes principales. La primera es la obtencién de datos y parametros que se hace me-
diante simulaciones de elemento finito comparadas con resultados experimentales de
otros autores. La segunda parte del capitulo es el desarrollo del modelo matemaético
que describe la evolucion de las vacuolas gigantes.

El el capitulo cuatro se muestran los resultados de los casos de estudios realizados
para los andlisis en elemento finito, y también se muestran las graficas del modelo ma-
tematico que demuestran la evolucién de las vacuolas gigantes y el comportamiento de
las presiones dentro y fuera del canal de Schlemm.

Finalmente en el capitulo 5 se muestran las conclusiones a las que se llegd después
de realizar el presente estudio y se plantean diferentes trabajos futuros de caracter ma-
tematico y médico.




Capitulo 2

Marco tedrico

2.1. Glaucoma

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo, la Organizacién Mundial
de la Salud estima que mas de 100 millones de personas se encuentran padeciendo esta
patologia, de los cuales 70 millones serdn confirmados y de estos 3 millones ya presen-
tan ceguera bilateral. Por edad, se estima que en promedio entre 1.5% y 2% (1) de la
poblacién mundial de més de 40 afios presentan esta patologia y el 4% de las personas
de mds de 40 anos seran casos confirmados de esta enfermedad (44).

El glaucoma es una neuropatia Optica, progresiva y multifactorial; aunque tiene va-
rios origenes se puede clasificar en dos grandes grupos: glaucoma de dngulo abierto
(GAA) y glaucoma de angulo cerrado (GAC). La diferencia mecdnica se encuentra en
el dngulo que se forma entre la cérnea y el iris, donde el GAC forma un dngulo fisiolégi-
camente alterado por la falta de flujo de humor acuoso entre la cdmara posterior y
anterior del ojo, danando el nervio éptico en poco tiempo. Mientras en el GAA presen-
ta un angulo abierto entre el iris y la cérnea, en la mayoria de los casos se manifiesta
por el incremento de la presién intraocular (PIO) generando en ambos casos un dano
crénico que va desde una pérdida de visién bilateral hasta la ceguera (11).
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Figura 2.1: Diferencia fisica entre glaucoma de angulo abierto y glaucoma de angulo

cerrado

Los sentidos son los medios de transmisién de informacién para adaptarnos al en-
torno. El ser humano cuenta con dos ojos, generando una visién en estéreo esto quiere
decir que lo que ve un ojo se acompana o se complementa con lo que ve el otro.

El ojo esta formado por tres capas principales: la capa fibrosa que es la parte externa
del globo ocular, la capa uveal que es la capa vascular del globo y la capa nerviosa que
es la zona en donde se concentran las células neuronales que forman la retina. El ojo
se divide en dos cdmaras la anterior donde se encuentra la cérnea y la posterior que es
la cdmara interna del globo ocular. (1)

ligamento de suspensién
de la lente

fovea
punto ciego
comea £ /
vasos
sanguineos

iris
cristaline ~ \ X (I

pupila
nervio
aptico
esclerdtica
canal hialoideo retina coroides

Figura 2.2: Descripcién nominal fisiolgica del ojo (TUuniversidad).

La capa fibrosa estd formada por la cérnea, en la protuberancia frontal del globo
ocular y la esclerdtica que forra el resto del sistema éptico. La cdmara anterior se en-
cuentra llena de un liquido conocido como humor acuoso (HA), que se encuentra en
contacto con el iris, este tejido se une a la cornea en la base de la protuberancia frontal,
con la continuacién de la cérnea y la esclerdtica. El iris se comporta como el obturador
de una camara, regulando la entrada de luz a la pupila; ésta se encuentra en el centro
detrés del iris, es el orificio de entrada para la luz. En la parte posterior de la pupila
se encuentra el cristalino, es un tejido avascular, modifica el sentido de los rayos de luz
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que atraviesan la pupila, el cristalino se encuentra sujeto al cuerpo ciliar, se une a la
esclerdtica en la interseccion con la cérnea. El cristalino se sujeta al musculo ciliar por
medio de unos pequenos ligamentos que modifican la forma del cristalino para enfocar
una imagen en perspectiva o profundidad estos ligamentos se les conocen como zénu-
las. (1)

Las zo6nulas, el cristalino y el musculo ciliar estan en contacto directo con el humor
vitreo, que es tejido conectivo mucoso, este tejido permite que la luz pase a través de él
para llegar a la retina y forma la capa nerviosa del globo ocular. Esta membrana es el
transductor que convierte la luz en impulsos eléctricos que son convertidas en iméagenes
por el cerebro. (1)

La retina consta de dos partes importantes la zona fovea, es el area en la que se tiene
una mayor concentracion de luz, sirve para realizar mejores enfoques, y la zona del
nervio Optico; es un area en la que no hay incidencia de luz por lo tanto es un punto
ciego. Junto al nervio Optico se encuentran los vasos sanguineos, que forman parte de
la capa vascular del globo ocular; esta capa se conforma de pequefios conductos que
alimentan con flujo sanguineo a los tejidos del globo ocular, van desde el musculo ciliar
hasta detrds de la retina y el nervio éptico (1).

El humor acuoso sirve para nutrir los tejidos intraoculares que no se encuentra vas-
cularizados y también limpia las lentes internas y externas del ojo por medio de un
flujo constante.

2.2. Fisiologia

Como se muestra en la figura 2.2 el dngulo que se presenta entre el musculo ciliar y
la cornea, en la linea de Schwable, representa el tipo de glaucoma que se puede sufrir;
esto quiere decir que si entre el musculo ciliar y la cornea se tiene un angulo cerrado
quiere decir que se sufre de un glaucoma de angulo cerrado que se caracteriza por sufrir
de obstrucciones fisicas en los medios de drenaje del humor acuosos y ser muy doloro-
so. Por otra parte si entre el musculo ciliar y la cornea se tiene un dngulo abierto se
supone que se sufre de glaucoma de angulo abierto que no presenta sintomas notorios
y también supone la existencia de una resistencia al flujo en los medio de drenaje del
humor acuoso pero sin un origen claramente establecido.. (1).

El humor acuoso entonces tiene dos vias de salida, para este estudio nos interesa
conocer la via que maneja el mayor porcentaje de salida de humor acuoso; en esta via
el humor acuoso pasa al torrente sanguineo después de pasar por la red trabecular, que
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es una membrana porosa que se encuentra en la parte exterior del iris, después de pasar
por la red trabecular el fluidos pasa al un canal que se encuentra al rededro del iris y
se le conoce como canal de Schlemm, de este canal el humor acuoso sale a través de
los canales colectores, estos son pequenas perforaciones alrededor del canal que llevan
al humor acuoso hasta el torrente sanguineo. (4).

El incremento de la presion intraocular genera ceguera debido a que la conexién entre
el ojo y el cerebro es el nervio éptico, que se comporta como un cable para transmitir
datos, este nervio se puede romper o danar con la deformacién del globo ocular por el
incremento de presién interna. (34).

2.3. Proceso de drenaje del humor acuoso

El HA se produce en el cuerpo ciliar en la cdmara posterior del ojo, viaja entre
las zénulas bafiando al cristalino, pasando por la parte interna del iris y saliendo de la
camara posterior a través de la pupila para llegar a la camara anterior del ojo y limpiar
la cornea.

Al final el humor acuoso sale del ojo filtrandose por las redes trabeculares y llegando
al Canal de Schlemm que lo lleva a unos canales colectores, lo conducen de regreso al
torrente sanguineo (35).

El HA tiene dos vias de drenaje, la primera ruta de evacuacién es a través del
musculo ciliar, en su parte mds cercana a la esclera, se desechan entre 10 % y 20 % del
HA total. En los iltimos estudios se ha podido comprobar, en jévenes sanos el porcen-
taje sube a 25% y 57% (26). Esta via de salida no es afectada por la presion.

La segunda via de drenaje es por medio del CS por la cual pasan entre el 80 %
y el 90 % del fluido producido por el cuerpo ciliar. Antes de llegar al CS pasa por la
red trabecular (RT) por medio de dos formas uno es intercelular donde el HA fluye a
través de pequenios espacios intercelulares y la otra es transcelular donde el HA pasa
entre las células por medio de invaginacién formando vacuolas gigantes de HA (26)
después de pasar al CS se redirige a unos canales colectores que son la entrada al flujo
sanguineo (38).

En la RT y el CS se presenta la mayor resistencia al flujo debido a que son los dos
medios porosos con la mayor concentracion de tejido endotelial, donde pasa el HA, en
estas capas, se propone una reduccién del flujo de HA o un incremento en la resistencia
al flujo, de esta forma se incrementaria la cantidad de HA en las camaras posterior y
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anterior del ojo, aumentando con esto la IOP (19).

La salida normal del HA es de 0.1 a 0.4 ml/min/mmHg, que se puede ver afectada
por diferentes factores como: la edad, variacién de temperatura en el ojo, cambiar la
concentracién de oxigeno en HA | el uso de farmacos y por el cambio de la presién
intraocular debido a la postura de la persona (34).

2.4. Descripcion de la red trabecular

La red trabecular (RT) se localiza en el angulo que se forma entre la cérnea y el
iris, esta sirve para drenar el humor acuoso, su limite interno es la linea de Schwable,
la parte externa colinda con el espolén de la esclera y en las partes lateral se une con el
CS. La RT esta formada por ldminas de tejido conectivo delgadas, planas recubiertas
de tejido endotelial. En general la RT esta formada por tres capas de tejido conocidas
respectivamente como el trabéculo uveal, el trabéculo corneoscleral y el trabéculo yux-
tacanalicular o cribiforme (10).

Cornea

Angulo de
drenaje

Figura 2.3: Ubicacién de la Red trabecular (Curiosi,2013)
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2.4.1. Trabéculo uveal

El trabéculo uveal tiene en su parte posterior al cuerpo ciliar y la raiz del iris,
estd formado por laminillas de tejido conectivo y estd recubierto de células endoteliales
estructuradas en forma tridimensional, esta capa consta de grandes espacios intertra-
beculares en donde las células se organizan de manera radial (28).

Figura 2.4: Red trabecular AC cdmara anterior del ojo, TM red trabecular, SC canal de

Schlemm. (24)

2.4.2. Trabéculo corneoscleral

Esta red estd en contacto con la malla trabecular uveal, estd formada por células
conjuntivas recubiertas por células endoteliales donde las células de tejido conjuntivo se
localizan en un patron de distribucion circunferencial, el nicleo de las células de cada
lamina es rico en glicoproteinas, acido hialuronico, coldgeno y fibras eldsticas (28).

2.4.3. Trabéculo yuxtacanalicular o cribiforme(JCT)

Se encuentra junto al CS contiene células alargadas ordenadas por capas dispersas
dentro de una matriz extracelular, formada por fibras eldsticas y de coldgeno. Es la
capa que ofrece mayor resistencia al flujo de HA debido a que éste tiene que pasar por
espacios intercelulares de aproximadamente 1.5 m (21).
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Figura 2.5: Representacién de las mallas trabeculares

El Canal de Schlemm se encuentra en la parte externa del angulo iridicérneo, esta
recubierto por células endoteliales en forma de huso (célula eliptica de alargada) y la
pared externa por células lisas que contienen a las canales colectores.

Figura 2.6: Red trabeculary las capas que la componen, AC cdmara anterior, UTM tra-
beculo uveal, CTM trabeculo cérneoescleral, JCT Trabéculo yuxtacanalicular o cribiforme

y SC Canal de Schlemm. (24)

La red trabecular se comporta como un medio poroso por el cual fluye el HA, para
reintegrarse al flujo sanguineo, en esta RT existen diferentes capas pero para algunos
autores definen que la RT tiene una resistencia al flujo solo en las capas ubicadas cerca
al canal de Schlemm por lo tanto, describen a la RT caracterizando solo la capa JCT
y se presenta en la Tabla (del apendice) una serie de valores que caracterizan a la RT
segin autor.

11



2. MARCO TEORICO

En la tabla A.2 se muestran algunos valores y propiedades del canal de Sclemm que
se han utilizado para poder describir el flujo del HA en este mismo.

2.5. Valores caracteristicos tejido sano

Descripciéon Valor Referencia
Permeabilidad
7X1071 (22)
en el drenado de (K) m?
Porosidad
0.21604 (22)
general del tejido ocular
Permeabilidad
7.59X10~14—5.33X10~15 (22)
en intervalos m?
Moédulo
4.0—2.2 kPa (27)
de Young
Moédulo
2.7—-0.7 kPa (27)

de Young RT sana por pruebas

Tabla 2.1: Propiedades mecdnicas de una RT sana

12
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2.6. Valores caracteristicos tejido glaucomatoso

Descripcion Valor Referencia
Permeabilidad
2.3 X1071° (22)
en el drenado de (K) m?
Porosidad
0.15653 (22) (29)

general del tejido ocular

Permeabilidad

3.36X10715—5.27X10 ~16 | (22) (29)

en intervalos m?2

Médulo
80.00—32.5 kPa (29)

de Young tejido glaucomatoso

Tabla 2.2: Propiedades mecénicas de una RT glaucomatosa

2.7. Fisiologia del humor acuoso

El HA tiene una concentracién de proteinas de 0.1 mg/ml (43), se produce en
un rango de 2 a 3 uL/min en un periodo de muestreo de 1.5 a 2 horas (9), con un
porcentaje de agua de 99.10 % (2), el HA tiene una densidad de 1000 kg/m? (18), con
un flujo constante de 2.5 uL/min 0 6.7X1073 puL/s (26) y una viscosidad de 1X1073
Pa x s (18), el tiempo de residencia del HA en el ojo es de 100 min (40), el flujo de
produccién es de 1.5-3.0 uL/min (9), La viscosidad a 37 C es de 7.5X107% kg/m * s;
para uso del humor acuoso en andlisis de dindmica de fluidos se puede considerar que
este se comporta como agua, esto es, como un fluido newtoniano, viscoso con propie-
dades invariantes. (6).

2.8. Hipé6tesis de mecanismos de la red trabecular que
incrementan la resistencia al flujo
Las células de la red trabecular (RT) estén sujetas a diferentes cambios que pueden

incrementar la resistencia al flujo del Humor Acuoso (HA) como lo es el envejecimien-
to celular, pérdida de células trabeculares, engrosamiento de los miembros basales, la

13
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compactacién y ensanchamiento de las lamelas de la trama uveal y corneoesclera, en
la oclusion de los espacios trabeculares. Por todo este se puede definir entonces que la
RT no es solo un filtro sino que también es un regulador activo del fluyjo de HA (37).

Se han identificado algunos mecanismos que pueden generar fallos en la relacién de
produccién y drenaje de HA que estan ligados directamente con las funciones de la RT
que son la capacidad fagocitica de las células trabeculares, contraccién y relajacién del
tejido trabecular, regulacion del volumen celular y composicién de la matriz extracelu-
lar.

2.8.1. Capacidad fagocitica

Las células de la RT son capaces de fagocitar (alimentarse de), células que se des-
prenden del tejido avascular de la seccién anterior del ojo, lo hacen interactuando con
células reticuloendoteliales que pueden englobar y degradar células. Un ejemplo de esto
es el glaucoma pseudo exfoliativo en el que se desprende una porcién de tejido fibrilar
del cristalino, iris o epitelio ciliar no pigmentado que genera una oclusién en la RT (12).

2.8.2. Regulacién de la composicién de la matriz extracelular

La RT estd compuesta por diferentes células las cuales contienen diferentes com-
puestos entre los cuales destacan; coldgeno, elastina, laminina, fibronectina y heparante-
ogliocanos; todos ellas proteinas que se pueden degradar con las secreciones de diferentes
enzimas y metaloproteinasas. Todas estas sustancias se estan generando constantemen-
te a niveles diferentes con el objetivo de mantener el flujo de HA a través de la RT;
cuando hay un desbalance en la produccién de estas sustancias se puede generar un
cambio en la resistencia al flujo de HA debido al cambio de propiedades reolégicas de
la RT. En el trabajo de Sullivan et. all (? ), se propone que el glaucoma se genera por
esteroides que se acumulan en los espacios trabeculares glucosaminglicanos, elastina,
fibronectina y una proteina en respuesta a los esteroides conocida como (TIGR), esta
ultima por si sola es capaz de ocluir la RT (12).

2.8.3. Contraccién y relajacion de las células trabaculares

El HA contiene endotelina, bradikinina, ATP, prostaglandinas E2, serotoninas, ade-
nosina que son secretadas por los tejidos que componen el sistema de la cAmara anterior,

14
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éstos se unen a las células de la RT que activan la via de la Rho/Rho-kinasa, que es
una via metabodlica que se relaciona con la elevacién de calcio intracelular, esto genera
la cadena ligera de la miosina que es fosforilada y se produce una contraccién celular
mediante la polimerizacion de la actina y la formacion de adhesiones focales, asi dismi-
nuyendo el flujo de HA. El mismo efecto se genera con la entrada excesiva de ATP que
activa diferentes receptores purinérgicos que provocan un incremento brusco del calcio
intercelular, llevando a una contraccién de la RT (12).

2.8.4. Cambios en el volumen y forma de las células trabeculares

El volumen de las células determina directamente la resistencia al flujo que se puede
encontrar en la RT. El volumen de las células estd regulado por diferentes mecanismos,
destacando la activacion de canales i6nicos, bombas y transportadores de membrana
como lo son canal de Cl-, BKCa y transportador Na+/K+/2Cl- los que son modula-
dos por el caintracelular, el éxido nitrico, los canabinoides, concentraciones de ATP y
AMPc, receptores purinérgicos, tensién de la membrana y aumento de volumen celular.

El estado i6nico de cada célula acompanado de un estado pasivo de agua permite a
las células regular su volumen por medio de bombas iénicas Cl- y K+ y los canales
metabdlicos como BKCa. Parte importante de la regulacion del volumen de las células

estd directamente relacionado con los niveles de ATP en estas y por lo tanto en el
HA (12).

2.9. Vacuolas gigantes

En la dltima capa de la red trabecular que se encuentra en el trabeculo uveal, for-
mando parte de la capa exterior del Canal de Shlemm que se conecta con los canales
colectores, se forman estructuras que se conocen como vacuolas gigantes (36). Estas va-
cuolas se generan en la mayoria de los casos de patologia glaucomatosa; y se encuentran
presentes en diferentes concentraciones. Las vacuolas se encuentran en la pared del CS
muy cercanas a la posicién de los canales colectores (36). En la figura 2.7 se muestra
la diferencia entre un CS libre de vacuolas gigantes (A) y una saturado con vacuolas
gigantes (B). La imagen A un caso tipico de un CS para una persona sin patologia ocu-
lar y joven; mientras que la imagen B muestra un caso comun de un CS que pertenece
a un individuo con patologia glaucomatosa y por lo general de edad avanzada (33) (31).

Las vacuolas se pueden presentar en casos de personas sanas y enfermas por glau-
coma, también es cierto que en las enfermas existe una tendencia a generarse de mayor
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tamano y frecuencia. La presencia de las vacuolas gigantes en la pared del CS y la red
trabecular pueden ser una causa o un efecto del incremento de la IOP (32) (41).

Segin la literatura se ha trabajado con vacuolas en laboratorio para obtener dife-
rentes propiedades como se revisé en las tabla 2.1 y tabla 2.2. En el Department of
Bioengineering, Imperial College London se trabajé con tejido trabecular al cual se le
aplicé una presién por medio de un fluido para generar una perfusién en la membrana
sobre un volumen liquido, este experimento se realizé a tejido humano extraido de un
cuerpo sin vida y la prueba se realizé antes de cumplidas la horas del deceso; con el
objetivo de tener valores muy cercanos a lo que sucede en la red trabecular y el CS en
vivo. Se realizaron dos pruebas en una se realizé con una presién sostenida durante 25
minutos de 2 mmHg y otra de 6 mmHg debido a que la primera representa en promedio
la diferencia entre IOP y presion venosa para un sistema ocular sano y la de 6 mmHg
representa la diferencia de presiones en una persona con ojo glaucomatoso (33).

Figura 2.7: La imagen A se muestra un CS sin vacuolas presentes, mientras que en la
imagen B se muestra un CS saturado por vacuolas gigantes que se generan por la perfusién

del HA entre la red trabecular y el CS esta (25).
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Figura 2.8: La imagen A se muestra un diagrama de las pruebas en la imagen B se
muestra el arreglo de la membrana para aplicar la carga, en la imagen C y D se muestra

la distribucién de presién durante 25 minutos. (33)

Los resultados que presentan del estudio son para una presién intraocular de 2
mmHg. En promedio se tiene una membrana inflada con una longitud de 46 pum ,
ancho de 26pm , una altura de 14um y un espesor de 2.4 um . Para el experimento
de 6 mmHg se obtuvo en promedio una longitud de 64pm , un ancho de 33um , una
altura de 21um y un espesor de 1.7um . En la figura 2.9 se muestra un resultado de
la prueba. Se observa que las vacuolas se incrementan formando una especie de semi
circunferencia con una base plana, se muestra en la imagen también que la membrana
presenta porosidad y en su corte transversal se observa que el espesor de la geometria
es practicamente constante.
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Figura 2.9: La imagen de la izquierda la membrana antes de ser sometida al proceso de
perfusion y en la derecha se senalan los efectos del incremento de la presién y marca la

presencia de vacuolas. (33)

En la figura 2.10 se muestra en imagen 3D una vacuola sobre tejido trabecular y se
muestra ademas el corte de la vacuola en su seccién normal y transversal identificando
un orificio de entrada del humor acuoso. (33)

Vertical
Cross-Section

Horizontal
Cross-Section

Figura 2.10: Imagen A se muestra una tomografia en 3D de una vacuola, en la imagen B
se muestra un corte transversal de la vacuola en la que se observa su forma semiesférica y

en la imagen C se muestra el orificio de entrada de HA a la vacuola (33).

2.10. Antecedentes

Debido al desconocimiento de las causas del glaucoma se ha incrementado el niimero
de estudios en los 1iltimos anos, tratando de explicar los mecanismos que promueven la
neuropatia. Uno de los factores es la dindmica del HA, por lo que se requiere describir
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qué es lo que pasa en esta zona especificamente en términos de presion.

Se han hecho modelos mateméticos para describir el paso del HA a través de las
paredes que conformar el canal de SC. (30) propuso un modelo puramente resistivo,
siendo la capa interna de CS la que mayor resistencia opone al flujo; el concluyé que
el CS colapsa en su totalidad debido a la resistencia que opone al flujo la capa interna

del CS.

Otro intento fue el que realizaron (5), que propusieron una discusién sobre la in-
fluencia de las propiedades de la TM cuando se considera como un material elastico con
resistencia proporcional al incremento de IOP; con este modelo de la RT se presentan
ecuaciones no lineales, por lo que se vieron en la necesidad de modificar el camino de su
trabajo suponiendo al CS como una tuberia con dos secciones transversales una eliptica
y una circular, con cuatro consideraciones principales: la pared externa en contacto con
la TM es porosa y colapsable, el flujo es estable, laminar, Newtoniano, incompresible y
viscoso; todos los CC son equidistantes, y por ultimo la pared interna del CS colapsa
en funcion de I0P.

ldP &V,  d°V;

- — 2.1
wdz  dr? dy? (2.1)
2
P
6(1172 —m?P(z) = m?P; (2.2)
z

En las ecs. 2.1 y 2.2 se describe el movimiento y presion del fluido dentro de la pared
interna del canal como una funcién de la IOP. En el trabajo se determina el valor de
IOP en que la TM colapsa sobre el CS. Para encontrar una solucién se supone un perfil
de velocidades para una seccién transversal eliptica del canal y otro perfil para el caso
de una seccién circular. En los resultados se muestra que el canal colapsa cuando su
seccion transversal es circular y lo hace de manera mas rapida que la seccion eliptica
debido a la resistencia que ejerce la capa interna de CS que lo que pueda suceder en
las capas del TM.

Johnson modelé el flujo de HA en la TM y CS con objetivo de identificar las causas
que incrementan la IOP (22). En el modelo se consideré que la TM se comporta como
una serie de resortes lineales independientes, ademds se asumié que el colapso no nece-
sariamente sucede en todo el CS sino en las partes cercanas a los CC y que esto iltimo
pasa si la pared interna del CS incrementa su resistencia al flujo proporcionalmente al
incremento de la IOP. El modelo se representa en la figura 2.11 y las ecs. 2.3 a 2.5,
que describen el comportamiento del fluido a través y dentro del CS, para obtener la
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solucién se suponen los valores geométricos (h,w) siendo h la altura del canal y w el
ancho del canal , asi como las propiedades de los materiales (R,,, ) que son el modulo
de elasticidad y la constante de los resortes del modelo respectivamente.

X=0 X=5

COLLECTOR* |
CHANNELH*I][

SCHLEMM S OUTER WALL

oL

INTRAOCULAR PRESSURE (1091

Figura 2.11: Modelo de CS de Johson (22) en donde la TM se representa por resorte

lineales independientes que forman una pared permeable.

dQ(z) I10P — P(x)

T iy (2.3)
AP () 121Q()
dr  wh3(x) (24)
h(z) —ho  P(z) —IOP
e 0 = . (2.5)

Con los resultados obtenidos del modelo se concluyé que el glaucoma primario de
angulo abierto (POAG) se genera en la pared interna del CS; el POAG tampoco es
causado por la debilidad del TM, y por tltimo se afirma que la resistencia aumenta en
la pared interna de CS por efecto y causa del incremento en la IOP.

Es interesante conocer como se comportan los medios porosos de la TM. El com-
portamiento de los medios se ve influenciado por la cantidad de fibras de coldgeno y
elastina, que modifican las propiedades reoldgicas en funcién de la densidad de dichas
proteinas (11). Por lo tanto se buscan diferentes modelos que representen un cambio
de propiedades reolégicas de un tejido, en funciéon de la cantidad y degradacion de
coldgeno y/o elastina.

Diversos estudios relacionados con el modelado de las propiedades del coladgeno/e-
lastina, se han enfocado en explicar lo que sucede en la arteria abdominal cuando se
presenta un aneurisma como lo presentan en sus modelos (3) (16); que han perfeccio-
nado sus modelos con el paso de los anos.
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En la literatura revisada, no se ha encontrado ningtin modelo en el que se intente
explicar el origen del glaucoma por efecto de la formacion de las vacuolas gigantes, pero
si de han encontrado modelos en elemento finito de las vacuolas formandose.

Por otra parte, se describen las vacuolas por medio de imégenes obtenidas de micro-
tomografias, se describe el comportamiento y crecimiento de las vacuolas gigantes por
Overby en 2009 (32), se toman la descripcién de las vacuolas, después con las imagenes
se describen como micro ambientes todo lo que sucede dentro de la vacuola, aqui se
define que la vacuola es un medio para transportar HA de la red trabecular hasta el
SC, se propone que el incremento de la IOP se puede generar en estas membranas (32),
se toman las medidas promedio de las vacuolas.

Propone Stamer en el 2015 que las vacuolas tienen una relacion con el desarrollo de
glaucoma de angulo abierto, planteando que los pacientes con esta patologia sufren de
una reduccién en el espesor de la membrana que recubre al canal de Schlemm, con
variaciones en su porosidad desencadenando el crecimiento de vacuolas gigantes (41),
se marca una relacion entre los tejidos glaucomatosos y la formacién de vacuolas.

Pedrigi en el 2011 realiza un estudio de perfusién sobre tejidos de la red trabecular en
donde aplica 2 mmHg y 6 mmHg sobre una membrana de red trabecular, aqui presenta
una serie de resultados se observan las geometrias largo, ancho, espesor de las células y
la deformacién maxima después de la perfusién (33). De la misma forma Vargas-Pinto
genera un andlisis por medio de elemento finito, en donde utiliza una presién en una de
sus paredes utilizando mdédulos de elasticidad medidos en la membrana externa de la
célula y médulos de elasticidad del interior de la membrana, se obtienen las imagenes
de una microtomografia, se toman de los resultados los valores de la geometria de las
células presentadas (45). Se han modelado diferentes membranas en crecimiento por
efectos del transito de un fluido por alguna de sus paredes, pero en especial un modelo
que describa la evolucién de una vacuola gigante en el canal de Schlemm no; en cambio
han realizado modelos geométrico que se extraen de microtomografias, se les colocan
propiedades medidas de manera experimental, como lo son los médulos de elasticidad,
v se les aplica una presién para compara los resultados del analisis numérico y el expe-
rimento.

Esto se realizé por Vargas-Pinto quien presenté una serie de modelos resueltos por
medio de elemento finito, se caracterizé por colocar al menos dos médulos de elastici-
dad por célula, el primero para definir las propiedades de la membrana, el segundo para
definir las propiedades internas de la célula; comparando con los resultados experimen-
tales, se resalta que las células se deformaban al maximo protegiendo la integridad del
ntucleo de la célula, esto es, variaban su espesor conservando siempre al nticleo con el
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2. MARCO TEORICO

maximo espesor, de aqui podemos concluir que un modelo adecuado debe incluir una
vacuola de espesor constante sin importar su deformacion.
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Capitulo 3

Desarrollo

3.1. Simulacidon elemento finito

Para encontrar los valores de las propiedades mecanicas de la membrana se propone
seguir con los siguientes pasos: proponer una geometria y definir el valor de deformacién
méxima equivalente al 20-50 % el ancho del CS después selecciona las ecuaciones que
mejor que describan el fenomeno para el andlisis, a continuacién cambiar los valores
en funcién de la ecuacion constitutiva e identificar un comportamiento, para encontrar
los valores caracteristicos del material para los cuales se puede dar una deformacién
cercana al 20-50 %.

3.1.1. Modelo material elastico

Después de analizar la literatura (33) (45)se supone que la vacuola tiene un compor-
tamiento lineal, y se maneja como un material isotrépico, con una densidad constantes
y las propiedades del material se definen por medio del médulo de elasticidad y en
coeficiente de Poisson, los cuales van de 2.2 kPa -80 kPa y el coeficiente de Poisson es
de 0.49 y la densidad es de 1200 kg/m? para tejido endotelial como se muestra en la
tabla A.4 y tabla 2.1.

El modelo del andlisis numérico es similar al realizado para el material hiperelasti-
co solo que se utilizan los datos del material isotrépico lineal y el método de analisis es
combinado para poder alcanzar deformaciones muy grandes, se usa el método lagran-
giano para seguir cada parte del cuerpo y cuando existen desplazamientos muy grandes
se utiliza el método euleriano en el que no se deforma la malla del cuerpo sino que se
sigue al objeto en una malla en el espacio. Para buscar los resultados obtenidos en el
experimento de (32) se suponen dos modelos, como se muestran en la figura 3.1, uno
con un &rea de contacto de 26pum X 46um con un espesor de 2.4um . A esta membrana
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3. DESARROLLO

se le aplicara una carga se 2 mmHg con el objetivo de determinar el médulo de Young
para el que la deformacion maxima sea de aproximadamente 14um .

Presién de perfusidn

Médulo de
Young

Figura 3.1: Diagrama para el anélisis numérico de la membrana como material elastico.

El siguiente modelo es con un area de contacto de 33 X64 con un espesor de 1.7um
, a esta membrana se le aplicara una carga se 6 mmHg para el médulo de Young para el
que la deformacion maxima sea de aproximadamente 21pum . En la figura 3.2 se muestra
el comportamiento de la deformacion en funcién del médulo de elasticidad para una
presion de perfusién de 2 mmHg y 6 mmHg (33).

3.1.2. Modelo material hyperelastico

Se propone un material hiperelastico, empleando la ecuacion de Ogden de primer
orden:

o= [u ()\O‘ - )\0‘/2>] /A (3.1)

Esta eq. 3.1 constitutiva se seleccioné debido a que permite deformaciones superio-
res al 700 % y solo se necesita indicar un esfuerzo de referencia p , una constante de
comportamiento exponencial a y los valores de deformacién presentes en el material A
. Al no tener informacién del comportamiento del material se realizan combinaciones
de estos valores para encontrar una deformacién que sea del orden del 200-500 % el
espesor. El valor de A indica la deformacién que sufre el material hiperelastico, este
dato se encuentra, definiendo la deformacién que sufre una placa hasta llegar a una
forma semiesférica que se asemeja al crecimiento de una vacuola. Entonces, para hacer
este andlisis numérico se supone una secciéon de 10 um con un espesor de 1 um , al que
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3.2 Modelado matematico

se le aplica una presién de 600 mmHg; que representa el diferencial de IOP y presién
venosa, como se muestra en la figura 3.2 , en una de sus caras mas amplias mientras se
fija el contorno de la superficie de trabajo (33).

600 mmHg

e

Figura 3.2: El diagrama para el analisis numérico de la membrana como material hiper-

elastico.

3.1.3. Modelo elemento finito interaccién fluido sélido

Se plantea una membrana con medidas promedio de una vacuola la cual es de 45um
por 32um, un espesor de 2um, con un médulo de Young uniforme de 40000 Pa, se pro-
pone que la membrana tenga en su centro una perforacién, para analisis del fluido se
consideran dos volumenes del control del tamafio de la membrana con una altura de 60
um que se unen por la cavidad formada por la perforaciéon en la membrana; los bordes
de la membrana se comportan como una geometria fija, mientras que a la membrana

la afecta la presién generada por el flujo del humor acuoso, las velocidades de entrada
de 1.2X1071 hasta 1.2X107 m/s (13).

3.2. Modelado matematico

De acuerdo a la estructura de las vacuolas gigantes descritas por otros autores (33)
y (45), se propone un modelo simplificado de las estructuras vacuolas, red trabecular
y SC, figura 3.3. En donde h representa la deformacién de la membrana, mientras que,
ho representa la posicién original de la membrana, P, la presién dentro del canal de
Schlemm, Prop es la presion en la red trabecular, P, es la presién venosa, () representa
el caudal que pasa a través del canal, L la longitud de una célula capaz de generar
una vacuola. En este modelo simplificado se considera que la pared inferior del canal se
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encuentra fija mientras que la superior es una membrana que se puede desplazar. Para
el analisis se considera una seccién rectangular con profundidad b igual a la unidad, y
se toman como referencia los eje x y z respectivamente.

W

L 4

Figura 3.3: Modelo simplificado de crecimiento de una vacuola gigante.

La pared superior del SC tiene propiedades elasticas,debido a que se los resultados
del andlisis de elemento finito indican que la membrana tiene un comportamiento que
se aproxima al analisis de la membrana elastica., por lo que, tomando a la ley de Hooke
como la ecuacién constitutiva de la pared, en una primera aproximacion, de la siguiente
forma:

AP = aFE (3.2)

Donde AP es el cambio de presién entre el humor acuoso y la red trabecular, a
es la elasticidad del material y F representa la deformacién de la pared. Usando la
definicién de deformacién para un material sélido y considerando el area transversal
del canal como A = hb , la deformacién se puede expresar de la siguiente manera (20).

E = = (3.3)

Sustituyendo la eq. 3.2, definicién de la deformacién en la eq. 3.3 la diferencia de pre-
siones se puede expresar en los siguientes términos.
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3.2 Modelado matematico

AP:PTM—PSC:O‘(h_hO) (3.4)
2 ho

Se realiza un balance de masa, como se muestra en la figura 3.4, en una seccién del
canal considerando: rip representa el flujo de masa que cruza a través del tejido trabe-
cular y o es el flujo masico que viaja por el canal de Schlemm; por lo tanto se puede
representar el balance de masas como se muestra en la siguiente ecuacion.

omp oh
- dz + mp = pbdr—— 3.5
ox THmMD =p ot (3.5)

vacuole
\ | om
m, .
b/ , . .
| h(x,d i, + dm, g

X " dax
7

— gy ——%

Figura 3.4: Balance de masa en el canal de Schlemm considerando un diferencial de

longitud del canal.

Donde p representa la densidad del fluido, dx representa el cambio que sufre el ba-
lance de masas respecto al eje horizontal. Analizando la fisica del problema se obtienen
las siguientes relaciones: mp = bupdxp y pQsc = meo donde up representa la velocidad
del fluido a través de la membrana trabecular y QQgc representa el caudal en el canal
de Schlemm. Utilizando estas relaciones se puede llegar a la siguiente expresion.

0Qsc _,0h
— 5 thup =bos (3.6)

En lo que respecta a la dindmica del fluido dentro del canal rectangular, se considera
que el humor acuoso es practicamente agua (8) , por lo que se considera un fluido new-
toniano con propiedades constantes y se puede describir con las ecuaciones de Navier
Stokes despreciando los efectos gravitatorios, esto es:
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ou ou ou\  OPsc Pu %
p <8t T +w8z> =TT M [axZ i (3:7)
ow ow ow\  0Psc Pw 0w
<8t+u8m+waz>__ 0z “[ax2+az2 (38)

Donde u es la posicién en la direccion x , w es la posicion en la direccién z ,p es
la densidad del humor acuoso, u es la viscosidad del humor acuoso, Psc es la presién
dentro del SC y t es el tiempo. Para la solucién del problema se siguen las siguientes
condiciones de frontera, se tiene un numero de Reynolds Re < 1, y la relacién de es-
beltez € = hy/L es muy pequena, de acuerdo a los datos medidos por Vargas-Pinto (45).

De las ecuaciones (3.14) a (3.8) se considera que u representa la velocidad del flui-
do en el eje x y v representa la velocidad en el eje z.

Para relacionar la IOP con el flujo del HA en el SC, se utiliza la ley de Frienden-
wald (Fitt, 2017), en esta ecuacién se relaciona a la IOP con el cambio de flujo entre
las camaras del ojo.

0Piop
ot

= KPIOP(Qin - Qout) (39)

En la ecuacién (3.9), Qqy, representa al flujo de HA que entra en la cdmara anterior
del 0jo, Qout €s el flujo de drenaje del HA que va a los canales colectores, y K representa
la resistencia que oponen los tejidos intraoculares.

Las condiciones de frontera son: a) un flujo constante de HA en la cdmara anterior
del ojo; b)las paredes laterales del CS son impermeables; c) se considera que el andlisis
se realiza para el centro de la célula que forma la vacuola gigante por lo tanto se tiene
una condicién de simetria del lado izquierdo; d)el HA se drena a los canales colectores
a una presién venosa constante del lado derecho del CS; e) en las paredes superior e
inferior del modelo se considera una condicién de no deslizamiento.

z=0:u=w=0 (3.10)
z="h(tz):u=0w=wy(zt) (3.11)
r=0:Qsc=0 (3.12)
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3.2 Modelado matematico

x=L:P=P, (3.13)

Donde wy,(t,n) es la velocidad de la membrana y Py es la presién venosa a la que
sale el humor acuoso. teniendo las ecuaciones del sistema y sus condiciones de frontera,
se realiza un cambio de valores por medio delos siguientes valores adimensionales.

2 x z Qsc
j=—(F-PF) x=7 6=5 &=
o ) ix=7 6=y U.bL
(3.14)
L L
hO ’ tc ) Uc ’ Wc’

Al realizar un analisi dimensional se obtienen los siguientes valores caracteristicos para
la velocidad horizontal, esta depende de la presién en el sistema y de la viscosidad del
fluido, mientras la velocidad vertical predomina el efecto presién del sistema y de la
permeabilidad de la membrana.

Considerando que t. representa la relacion que existen entre las fuerzas que se opo-
nen al flujo del humor acuoso y la presién ejercida por la cdmara anterior del ojo para
forzar el drenado del fluido, U, se obtiene de considerar que la velocidad del humor
acuoso depende de la presion ejercida por el efecto eldstico de la vacuola , W, se obtie-
ne de considerar que la velocidad del humor acuoso es muy pequena en el eje vertical y
esta solo se ve afectada por la cantidad de fluido que se permea a través de la membrana
trabecular.

8u L2
te= "5
« h()
2
= ‘;‘ZOL (3.15)
kpo
W,=—
2

Sustituyendo las variables adimensionales de las ecuaciones del gobierno del sistema
se obtienen las siguientes ecuaciones reducidas, considerando Re << 1, & = hy/L << 1
y una pequena deformacién de la membrana.

ol 1 9%

e T 1
oy T arae =" (3.16)
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o

P 1
e =0 (3.17)
od 6 0A
i 1 | —1II = — d
o T - rop —Ilsc) = 5~ (3.18)
o1l
aITOP = (Hiop +B) (1 — @) (3.19)
Hop —llsc = (A - 1) (3.20)
d [ h® dP;.
Wn |,y = e (12,u e ) (3.21)

De donde se definen los siguientes parametros:

9P,
B_ (6%

kp
6= — 3.22
hol (3.22)
_ o
L

Para el sistema de ecuaciones reducidas, se presentan las condiciones de frontera adi-
mensionales.

£

(=0:v=0 (3.23)

(=1:v=0 (3.24)
0A

X=0:5 =0 (3.25)

x=1:A=1 (3.26)

Para calcular la velocidad del sistema, se utiliza la ecuacién (3.16) con la condicién de
frontera descrita en la ecuacién (3.23) y (3.24) y la velocidad se define en términos de
la presién, la posiciéon de la membrana y la posiciéon del andlisis vertical y horizontal.

A2 9I1
U= —

> oy (¢2—¢A) (3.27)

Con la relacién de velocidad, se obtiene por la definiciéon cldsica de caudal una
relacién que describe el comportamiento del flujo dentro del CS como se muestra a
continuacién.
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A® 91T
o — 0

= 2oy (3.28)

Sustituyendo la ecuacién (3.20), la relacién de caudal, en la ecuacién (3.18) se ob-
tiene la ecuacion que describe la evolucién de A en el tiempo adimensional 7.

5
0 (A 8A>+5 0A (3.29)

Z(=22= TIAN_1)= 22
Ox \ 12 dx 5( ) or

Las condiciones de frontera para es la ecuacién anterior son ®(,_g) = 0 Por lo tanto

A° OA
Doy (3.30)
y del lado derecho del sistema se considera.
Alx=1)=1 (3.31)

Y como condicion inicial se considera que la membrana no tiene ninguna deformacién
A=1:0<x<1.
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Capitulo 4

Analisis de Resultados

4.1. Resultados

4.1.1. Resultados elemento finito suposicién material hiperelastico

Al realizar un anélisis de presién con el modelo que se muestra en la figura 3.2 se
encontré que si las vacuolas se comportaran como un material hiperelastico necesitarian
mayor presion en el inicio de su formacién para deformarse y menor presiéon de manera
gradual durante su crecimiento.

La presién que se necesita para hacer que las vacuolas se desarrollen solo se presenta al
inicio del andlisis, conforme evoluciona la vacuola se necesita menos presién intraocu-
lar; este comportamiento no es el caracteristicos de una vacuola, de hecho se deberia
de tener u incremento de presion intraocular con forme se desarrollo la vacuola.

En analizando los resultados se observa que la presién para deformar la vacuola y
lograr su comportamiento es muy baja.

Se observa que los tiempos de evolucién son muy cortos y dehecho las vacuolas se
forman e inmediatamente se rompen; cosa que no sucede en la realidad.

En la figura 4.1 se muestra el comportamiento del esfuerzo normal, al que se opone
la membrana contra la deformacién; esta fue la combinacién de valores que mas se
aproxima a una deformacién obtenida por el experimento de (33).
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A 5.3167e-6 Max
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Figura 4.1: La imagen de la izquierda el area en la que se aplica la presion y en la imagen

de la derecha se muestra el resultado de aplica 800 Pa a la membrana hyperelastica con

una densidad de 1200 Kg/m? , una u de 3350 Pa y un valor de 1.5 en « .

— 1=3000 Pa, a= .7 ——1=5200 Pa, a= 4.25
p=4450Pa, a= 1.5 1=5200Pa, a= 3.625
— u=3350Pa, a=1.5
10000000
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o
o
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o
]
=
0 10000
Ll
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100
1 3 5 7 9 11 13 15

Deformacion A

Figura 4.2: Grafica del esfuerzo normal, es igual a los cortantes para un material hiper-
elastico, depende de la deformacion segin la ecuacién constitutiva de Ogden de primer

orden para igual a 1.5 y de 3350 Pa.

Por otra parte, se realiz6 un anédlisis numérico en el que interactian sélido (mem-
brana) y liquido (HA), donde la membrana también tiene un comportamiento como
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4.1 Resultados

sélido hiperelédstico es estado transitorio. En este andlisis no se obtuvieron resultados
favorables, debido a que la deformacién de la membrana se encontraba muy por deba-
jo de la necesaria para acercarse a los resultados del experimento. En la figura 4.3 se
muestran imagenes del avance de la deformacién con respecto al tiempo y se muestra
la grafica que describe ese comportamiento.

Es de destacar que la maxima deformacién alcanzada es del 350 % al 400 %; siendo
que para este caso se esperaba un crecimiento del orden de 600 % el espesor de la mem-
brana, por lo tanto este anélisis numérico no es adecuado.

15e6

les

5.87

Figura 4.3: En A se observa la deformacién de la red trabecular en un area de 10 X10um
con una presién de 800 Pa con un material hipereldstico descrito en la figura 4.1; se destaca

que el material se deforma y regresa un poco a su forma anterior y se estabiliza.

4.1.2. Resultados elemento finito suposicién material elastico

Analizando los resultados del estudio de elemento finito para el modelo de una
membrana eldstica se propone que la vacuola tiene un comportamiento lineal, y se ma-
neja como un material isotrépico, con una densidad constantes y las propiedades del
material se definen por medio del médulo de elasticidad y en coeficiente de Poisson, los
cuales van de 2.2 kPa -80 kPa, el coeficiente de Poisson es de 0.49 y la densidad es
de 1200 kg/m3 para tejido endotelial como se muestra en la tabla A.4 y tabla 2.1.Se
considera que la vacuola mantiene un espesor constante debido a que protege al niicleo
de su estructura. Por lo tanto en esta simulacién se busca definir si el comportamiento
de un a membrana eldstica coincide con el de un vacuola a las condiciones dadas.
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El modelo del anélisis numérico es similar al realizado para el material hiperelastico,
la diferencia es, que se utilizan los datos del material isotrépico lineal y el método de
andlisis es combinado para poder alcanzar deformaciones muy grandes, se usa el método
lagrangiano para seguir cada parte del cuerpo y cuando existen desplazamientos muy
grandes se utiliza el método euleriano en el que no se deforma la malla del cuerpo sino
que se sigue al objeto en una malla en el espacio.

Para buscar los resultados obtenidos en el experimento de (33) se suponen dos mo-
delos, uno con un area de contacto de 26pum X 46pum con un espesor de 2.4um. A
esta membrana se le aplicard una carga se 2 mmHg con el objetivo de determinar el
modulo de Young para el que la deformaciéon méxima sea de aproximadamente 14 pm.
El siguiente modelo es con un &rea de contacto de 33um X 64pum con un espesor de
1.7um, a esta membrana se le aplicard una carga se 6 mmHg para el mdédulo de Young
para el que la deformacion maxima sea de aproximadamente 21 um. En la figura 4.4
se muestra el comportamiento de la deformacién en funcién del médulo de elasticidad
para una presién de perfusién de 2 mmHg y 6 mmHg.

4.0000E-05

3.5000E-05
® 2 mm Hg
3.0000E-05 ® 6 mm Hg

2.5000E-05
2.0000E-05
1.5000E-05
1.0000E-05
5.0000E-06
L Y ® o o

0.0000+00 ® L L L ®
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000

Deformacién maxima (m)

Médulo de Elasticidad (Pa)

Figura 4.4: Comportamiento la deformacion de la membrana a presiéon constante 2mmHG

en color azul y de 6mmHg en color naranja para diferentes valores de médulo de elasticidad.

En la figura 4.4 se muestra que el incremento del médulo de elasticidad en la red
trabecular genera menores deformaciones en las vacuolas por lo que mientras mayor sea
el modulo de elasticidad existe menor probabilidad de tener crecimiento de vacuolas.

De este estudio también se concluyé que los materiales presentados en el experimento
de Pedrigi et al. (33) tiene un médulo de elasticidad de 4050 Pa en 2mmHg y 21000
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Pa para una presiéon de 6 mmHg. En la figura 4.5 A se presentan los resultados de la
simulacion comparados con los del experimento en donde se observa que el comporta-
miento de la membrana simulada como un elemento infinitesimal es muy parecido al
comportamiento de la vacuola en el experimento biolégico; dela misma manera en la
imagen B de la figura se aprecia que en un corte transversal practicamente los resulta-
dos de la simulacién y el experimento comparten geometrias.

En la figura 4.6 se muestra el resultado de un anélisis numérico con una membrana
a un médulo de elasticidad bajo 21000 Pa para una presion de perfusion de 6 mmHg.

Figura 4.5: Resultados grédficos obtenidos del andlisis numérico y del experimento en

donde graficamente aparenta ser una buena aproximacion.
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Figura 4.6: Comportamiento de una vacuola con un médulo de elasticidad de 21000 Pa
a una presion de perfusion de 6 mmHg con un espesor de membrana constante de 1.7
pm , bajo estas condiciones la membrana se rompe y permite el flujo de HA sin oponer

resistencia.

4.1.3. Resultados elemento finito interaccion fluido sélido

Las vacuolas gigantes se comportan como un material eldstico, con grandes deforma-
ciones, esto se explica observando el comportamiento que tienen las células analizadas
por Vargas-Pinto, en donde se demuestra en base a microtomografias, que las células se
deforman conservando un espesor promedio, este espesor promedio siempre depende el
espesor de la célula en el punto donde se encuentra su ntucleo. Entonces se propone un
modelo transitorio con interaccién de fluido sélido, con el objetivo de entender y definir
los pardametros que afectan a la evoluciéon de la vacuola; se obtuvieron los siguientes
resultados.

El la figura 4.15 se muestra la deformaciéon maxima en cada instante de tiempo para
una vacuola perforada a diferentes didmetros de perforacién que van de 1.1um a 6um.
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Figura 4.7: Comportamiento de la membrana debido al cambio en el didmetro de la
perforacién central en donde los didmetros van de 1.1um hasta 6 um con una entrada de

fluido variando desde cero hasta 3X 1072 m/s.

En la figura 4.8 se muestra la deformacion maxima presente en la membrana cuando
se tiene una perforacién de 1um, este diametro es el que presenta mayores deformacio-
nes; se varia la velocidad de entrada del fluido.
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Figura 4.8: Comportamiento de la membrana debido al cambio de la velocidad de entrada
que van de 0.1X107'* hasta 3X107** m/s como méximo con un didmetro de perforacién

de 1um.

4.1.4. Resultados modelo matematico

Para obtener la evolucién de la vacuola ec. 3.29 se resuelve utilizando el método
de diferencias finitas, las propiedades utilizadas en la simulacién se muestran en la Ta-
bla 4.1, tomando lo datos de las tablas 2.1 y 2.2 , definidas a partir de la simulacién
numérica de la seccién anterior . Una vez que se define la posicién de la membrana,
se puede calcular la PIO y la presiéon en SC. MatlabR (©) se utiliza para programar el
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método numeérico.

Tabla 4.1: Propiedades de la membrana

Parametros

kp ~ 1210710 [m?]

p = 1x107* [Pa * s]

p =~ 1210% [kg/m?]
ho =~ 12107° [m)]
a ~ 12101 [Pa]
I~ 12107° [m]

En la figura 4.9 se muestra el comportamiento de A para cada apunto de x en
un tiempo de 7 = 1 para los valores de v = 0.3 hasta v = 0.0003; estos valores
representan las variaciones en las propiedades mecanicas del tejido en el SC, donde
v = 0.3, = 0.03 representan valores mecanicos normales en un ojo humano, mientras
~v = 0.003,y = 0.0003 representan valores de un tejido ocular con poca deformacion.
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Figura 4.9: Comportamiento de una vacuola durante 5 veces el tiempo caracteristico

comparado a diferentes valores de

En la figura 4.10 se muestra el comportamiento de la presiéon dentro del SC repre-
sentados por Ilgc = Psc /Py para los valores caracteristicos de gama, se encuentra el
comportamiento para cada caso para 7 = 1.
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Figura 4.10: Comportamiento de la presién en el Canal de Sclemm durante una vez el

tiempo caracteristico comparado a diferentes valores de ~y

En la figura 4.11 se muestra el comportamiento de la presién l;op = (Prop —
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Prop(t =0))/Prop(t = 0) intraocular para los casos de caracteristicos de vy para cada
instante de 7, la Presién intraocular se considera constante para cualquier valor de y
debido a que la zona de estudio es muy pequena comparada con la cAmara intraocular.
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Figura 4.11: Comportamiento de la presion intraocular durante 5 veces el tiempo carac-

teristico comparado a diferentes valores de

En la figura 4.12 se muestra en la imagen A se muestra la evolucién de h(x, 7) para
v = 0.3, en donde A parte de su condicién inicial que para todos los valores de x es
igual a 1 y conforme avanza 7 se deforma hcomo se muestra en ambas iméagenes, la
imagen B muestra la evolucién de A para v = 0.03 bajo la misma condicién inicial que
la imagen A.
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Figura 4.12: La imagen A la evolucién de la vacuola para una v = 0.3 con respecto
del tiempo caracteristico, en la imagen B se muestra la evolucién de la vacuola para una

v =0.03

En la figura 4.13 se muestra la evolucién de la presion en el SC, en la imagen A se
muestra el valor de la presién dependiendo de la posicién, para v = 0.3, la condicién
inicial, dada en 7 igual a cero, parte de un valor muy cercano a la presiéon venosa, o
presion de descarga del sistema y se muestra el crecimiento de la presién para cada
posicion x; en la imagen B se presenta la evolucién de la presion en SC bajo las mismas
condiciones que la imagen A, pero para v = 0.03.

Figura 4.13: La imagen A la evolucién de la presién en el Canal de Schlemm para una

v = 0.3 con respecto del tiempo caracteristico, en la imagen B se muestra la evolucién de

la presién en el Canal de Schlemm para una v = 0.03
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El la figura 4.14 se muestra la evolucién de la presiéon intraocular, para ambas image-
nes se muestra como se incrementa la presién conforme avanza el tiempo, en este caso
la evolucién de la Il;pp depende de 7 y de x ; pero la variacion de la presién en funcién
de x es muy pequena comparada con el cambio causado por 7, de la misma manera la
imagen A es para v = .03 y la imagen B para v = 0.03.

& o
r 4
o o w
Cos A 2086 @
= o = o
@ &
] ¥
04r P g 04r g
@ m
P &
A e
0.2r o 0.2 @
o
& A - B
0 L L L L | 0 L n s L )
0 0.2 0.4 06 08 1 0 0.2 0.4 08 0.8 1

Figura 4.14: La imagen A la evolucion de la presion intraocular para una v = 0.3 con
respecto del tiempo caracteristico, en la imagen B se muestra la evolucién de la presién

intraocular para una vy = 0.03

En la figura 4.15 se muestra la evolucién de la velocidad en el CS en el centro del
crecimiento de la vacuola en donde también se observa el comportamiento parabdlico
del perfil de velocidades a través del CS y el desplazamiento de la membrana.
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Figura 4.15: Perfil de velocidades adimensional v para xy =0 paraT=.0ba7=1

Como se muestra en los resultados de este estudio en la figura 4.9 se observa un
comportamiento de formacién de una vacuola a diferentes propiedades mecéanicas, estas
propiedades mecénicas se definen por «y, esta variable se define por la porosidad de la
membrana del SC, esta porosidad varia dependiendo del médulo de elasticidad. Se plan-
tean los valores de « a condiciones oculares sanas que van de 0.3 a 0.03 y en condiciones
glaucomatosas declaradas que van de 0.003 a 0.003, en valores superiores a 0.3 el com-
portamiento es asintdtico y no existe una variacién significativa de la membrana, de la
misma forma se observa que para los valores de v inferiores a 0.003 el comportamiento
excede a la deformacién maxima. Para los casos intermedios se observan las deforma-
ciones caracteristicas de las vacuolas gigantes como lo muestran Vargas-Pinto (45) ,

Overby (32).

En la figura 4.10 se muestra el comportamiento de la presién en el SC, este comporta-
miento depende de la posicién y del tiempo, para el estudio se propone la posicién 0 en
el centro de la vacuola con un comportamiento simétrico, se observa el incremento de la
presion dentro del canal en el centro de la vacuola y un decremento en los extremo, lo
cual indica que el un flujo va del centro de deformacién de la vacuola hacia los extremos
de esta, solo cuando se forman las vacuolas gigantes, de la misma forma se observa para
~ igual a 0.3 practicamente no existe cambio en la presién dentro del canal, pero se
presenta mayor cambio para igual 0.0003; en el caso de « igual a 0.03 y 0.003 se observa
un incremento significativo de la presién dentro del canal, estas condiciones igualas las
condiciones de personas con ojo glaucomatoso, estos incremento de presién es del orden
de 40 Pa, esta presion no es significativa para efectos del glaucoma de angulo abierto,
pero si afecta directamente a la presion intraocular.

En la figura 4.11 se muestra el comportamiento de la presién intraocular, se obser-
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va que con propiedades mecénicas de un ojo sano la presién intraocular no presenta un
incremento, en el transcurso del tiempo propuesto, mientras el resto de las condicio-
nes mecanicas muestran algin incremento en la presién intraocular, el maximo valor
de presién para v iguala 0.3 es de 1.8 Pa que no es muy significativo mecédnicamente
hablando, pero si se considera que esta enfermedad se presenta por tiempos muy prolon-
gados; esto quiere decir que a mayor tiempo mayor incremento de presion; clinicamente
también no se descarta que un pequeno incremento de la presion intraocular, a tiempos
prolongados, genere un dano en el nervio éptico.

El la figura 4.12 se observa la evolucién de h para v = 0.3 y v = 0.03 los cuales
son valores caracteristicos para un ojo sano y uno glaucomatoso, respectivamente , se
observa que ambos parten de la condicién inicial en donde la membrana se encuentra
a 10 pm y conforme avanza el tiempo se observa la deformacién de la membrana hasta
alcanzar su maximo cambio en 7 igual a 1 se observa que la deformacion llega a una
tercera parte del SC como se observa en los experimentos realizados por Vargas-pinto
y Overby.

Se observa en la figura 4.13 la evoluciéon de la presién intraocular, para los valores de
igual a 0.3 y 0.03 respectivamente, se aprecia un incremento de presién conforme avanza
el tiempo, este incremento es muy pequenio del orden de 2 Pa pero el incremento es
constante conforme avanza el tiempo.

Después de realizado el estudio, se concluye que el cambio en las propiedades mecanicas
de los tejido intraoculares facilita o dificulta el crecimiento de vacuolas gigantes.

El crecimiento de vacuolas gigantes puede incrementar la presion intraocular, este incre-
mento de presién se caracteriza por ser muy pequeno, esto puede desencadenar efectos
patoldgicos sobre el nervio 6ptico después de mucho tiempo sin presentar sintomas pre-
vios, pero se muestra que la variacion de la presion intraocular siempre es a la alza
cuando existen vacuolas gigantes.

Se puede asegurar que las vacuolas gigantes surgen de un cambio en las propieda-
des mecanicas de las membranas oculares, incrementando la presién intraocular, este
incremento de presién también facilita el crecimiento de vacuolas gigantes, por lo tan-
to, se puede decir que las vacuolas gigantes son una causa del incremento de la presién
intraocular, también son el efecto del incremento de esta presién.

Se presenta un incremento significativo en la presién del SC con la presencia de vacuolas
gigantes, esto es para mantener un flujo constantes de AH a través de todo el sistema
de drenaje de AH, se observa como el fluido incrementa su velocidad en el centro de la
vacuola y se reduce al final.

Se propone el uso de tonémetros de mayor precisién, durante un tiempo prolongado
para obtener un comportamiento de la presion intraocular y buscar comportamientos
similares a los presentados en la figura 4.14 para definir la presencia de vacuolas o
detectar de manera temprana el Glaucoma de angulo abierto.
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Capitulo 5

Conclusiones

5.1. Analisis elemento finito

El objetivo de este trabajo es identificar si el incremento de vacuolas gigantes en
el canal de Schlemm es una causa o un efecto del glaucoma de angulo abierto, para
esto se considera: clinicamente no existe un valor determinante de presién intraocular
“alta” exclusivo para personas con este padecimiento, esto quiere decir, una persona
con presién intraocular alta no es necesariamente una persona enferma. Las personas de
edad avanzada pierden elasticidad y por consecuencia reducen porosidad en sus tejidos
debido a la pérdida de fibras de coldgeno y elastina en las membranas intraoculares,
este podria ser un factor determinante pero ain no se ha comprobado.

Tomando los resultados obtenidos por Vargas-Pinto (45) en donde se toman geo-
metrias reales, a las que se les realiza un analisis de elemento finito con médulos de
elasticidad diferentes entre la membrana externa y el interior de la célula, comparando
sus resultados con los obtenidos con la simulacién de elemento finito para una membra-
na eldstica se observa que el comportamiento es similar con deformaciones del orden de
5 a 8 um mientras que en la simulacién que se realizo en este trabajo con una geometria
rectangular, un modulo de elasticidad constantes y considerando un espesor infinitesi-
mal; se encontré un deformacién méxima de 5.37 um, La diferencia entre los resultados
radica en la geometria utilizada, se consideran como validos ya que los efectos fluido
dindmicos que estas deformaciones puedan generar serian practicamente los mismos.

Comparando los resultados obtenidos en los experimentos de perfusién (32) con
los resultados obtenidos en el modelo matematico se observa que la seccién transversal
de la vacuola deformada al final del experimento, coinciden tanto la geometria como la
deformacién médxima apreciada, estas ultimas del orden de 20 % el espesor, las condi-
ciones con las que se obtienen los resulta dos del modelo matematico coinciden con las
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condiciones de un tejido patolégico.

El modelo de Johnson (22) presenta un modelo en el que las ultimas capaz de la red
trabecular se presenta por una serie de resortes separados, y se demuestra un incremen-
to de la presién intraocular bajo ciertas propiedades de los resortes; de la misma forma
el modelo generado en este trabajo presenta un incremento de la presién intraocular,
pero se consideran las propiedades fisiolégicas de la vacuola, se considera también los
efectos fluido dindmicos del humor acuoso dentro de la vacuola como en el canal de
Schlem, el modelo también presenta la evolucién de la vacuola, la presion en el canal y
la evoluciéon de la velocidad dentro del canal.

El modelo matemaético presenta un sistema de ecuaciones parciales de segundo or-
den y altamente no lineal; pero es un modelo relativamente sencillo de resolver debido a
que las ecuaciones dependen solo de conocer el comportamiento dinamica de la vacuola,
este comportamiento se puede definir por medio del método de diferencias finitas de
manera sencilla y poco costo numérico.

Por lo anterior la perspectiva es que el presente trabajo sea utilizado como base en
el desarrollo de terapias, mecanismos de medicién o modificaciones quirurgicas que
reduzcan o frenen el glaucoma de angulo abierto.
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Apéndice A

Cédigo/Manuales/Publicaciones

A.1. Apéndice
A.2. Fisiologia del canal de Schlemm

A.3. Fisiologia de los canales colectores

Descripcion Valor Referencia
Didmetro de los canales colectores | 20 a 90 pm (14)
Cantidad de canales colectores 25 a 35 (15)

Tabla A.3: Propiedades fisicas y mecdnicas del canal de los canales colectores
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Descripcion Valor Referencia
Espesor de la red trabecular 100 pm (47)
Altura de la red trabecular 20 pm (48)
Flujo de salida 2 L/min (47) (48)
Presion de salida del HA 5 mmHg (47) (48)
Didmetro del poro en la RT 1 pm (21)
Espesor de la JCT 10 pm (21)
Grueso RT 10 pm (42)
Radio exterior RT 5.75 mm (42)
Altura RT 300 pum (42)
Tamano de las vacuolas en el CS largo 10pm (43)
Tamano de las vacuolas en el CS ancho 3abpum (43)
Tiempo de vida de las Vacuolas menos de 5 min (33)
Rango de TM longitud 100 a 150 pum (2)
Rango de ancho de RT 4a7 pm (2)
Espesor de la capa JCT 10 a 25 pm (2)
Area de la seccién transversal de la RT 18 mm? (28)
Ancho de las capas JCT 4a 7 pm (2)
Permeabilidad tipica en la red trabecular 10-3—10-5 m? (21)
Caudal del HA con una

2.0 L/min (19)
presién de 0.89-4.3 mmHg
Resistencia del al flujo del humor acuoso | 0.45-2.16 mmHg/(L/min) (19)
Resistencia en la JCT por 0.321.07 mmHg /(L /min) (19)
HA a un caudal de 2.0 L/min
Distancia entre los poros % jm (19)
en la pared interna de la JCT
Densidad de poros en la JCT 1500 poros /mm? (21)
Densidad de poros en la JCT 1000 o menos poros / mm? (46)
Tamano de las vacuolas elipsoides 5.2 mmX2.4mm (33)

Tabla A.1: Propiedades presentes en la red trabacular y en la JCT segun el autor descri-

biendo caracteristicas fisicas y mecanicas del sistema de drenaje del humor acuoso.
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A.3 Fisiologia de los canales colectores

Descripcion Valor Referencia
Espesor del canal de
2 a 20 pm (43)
Schlemm en humanos
El CS se forma por capas 2 a b capas (43)
Tamano del poro promedio
en las paredes internas al canal 1 pm (7)
valor medio.
Tamano del poro promedio en
las paredes internas al canal 0.1 a 3 o hasta 5 ym (7)
rango de valores.
Rango
200 a 500 pm (43)
del didmetro del CS vertical
Rango
10 a 25 pm (43)
del didmetro del CS horizontal
Area de
480 m? (10)
la pared endotelium interna
Poros
20000 poros (10)
en la pared endotelium interna
Densidad
1840 poros/mm? (19)
de poros endotelium
Didametro
3 pm (19)
del poro endotelium

Tabla A.2: Propiedades fisicas y mecanicas del canal de Schlemm
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A.4. Propiedades en humanos utilizadas por diferentes

autores
Descripcion Valor Referencia
Presién
15mmHg (17)
media intraocular estandar
Presién
10.5 mmHg ((17)
intraocular baja normal estandar
Presion
21 mmHg (17)
intraocular alta normal estandar
Perfusién
1976+-216 g/ml (39)
en el cuerpo ciliar sin proteinas humanos
I0P 15mmHg (23)
Presién
TmmHg (23)
venosa canal colector
Resistencia
4mmHg/(1/min) (23)
al flujo en la red trabecular
Presién
1.2 Pa (23)
venosa estimada capa uveal
IOP a1
16mmHg 9)
atm con una desviacién estandar de 2.5 mmHg
Limite
21 mmHg 9)
superior de IOP normal
Coeficiente
0.5 (27)
de Poisson para RT

Tabla A.4: Propiedades fisicas y mecanicas del canal del sistema ocular general
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A.5 Cédigos para solucién

A.5. C(Cébdigos para solucion

function pdexi1

global w k Qin Qout gama ww contador

contador=0;

Piop0=1800;

aa=1000; Y%modulo de elasticidad

hO0=1e-6;

mi=le-3;%viscocidad

k=1e7;%Permeanilidad de Qout

Qin=1e-11;% Caudal de entrada

Pv=900; Y%presion venosa

for gama=[0.3 0.03 0.003 0.0003];
for w=[0.05 0.25 0.50 0.75 1];

contador =contador+i1;

m = 0;

x = linspace(0,1,30);

t = linspace(0,w,10);
sol = pdepe(m,@pdexlpde,@pdexlic,@pdexlbc,x,t);
u = sol(:,:,1);
format long
poo=u(end, :);
for po=1:1:30;

if (poo(po)<0);

poo(po)=0;

end

end
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hsol=poox*h0;

dhdx=der2p(x,hsol);

PSC=Pv +((aa/2)*(-(hsol/h0)+1));
dPscdx=der2p(x,PSC) ;

Qout (contador)=(-1/(12))*dPscdx(30) *hsol(30) "5;

global otrocontador
otrocontador=0;
for ww=.05:.05:1;
otrocontador=otrocontador+1;
t = linspace(0,ww,30);
y0=1800;%condicion inicial Piop
[T,Y]=oded5(0f,t,y0);
Y;
PIOP(otrocontador)=Y(30);
y0=Y(30) ;

end

if gama==.
if w==0.05
PIOPEA=(PIOP-Piop0)/Piop0;
DELTAA=hso0l/hO0;
PSCA=(PSC/Pv) ;
for TT=0:1:30;
uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~"2)/2)*dPscdx (1) * (+(TT/30) "2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /h0);
end

UYA=uy;
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TPA=tp;

end

if w==0.25
PIOPEB=(PIOP-Piop0) /Piop0;
DELTAB=hsol/h0;

PSCB=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) "2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) "2~ (hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30)* (hsol (1) /h0);
end

UYB=uy;

TPB=tp;

end

if w==0.50
PIOPEC=(PIOP-Piop0)/Piop0;
DELTAC=hsol/h0;

PSCC=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) “2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol(1)/h0);
end

UYC=uy;

TPC=tp;

end

if w==0.75
PIOPED=(PI0OP-Piop0)/Piop0;
DELTAD=hsol/h0;

PSCD=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;
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uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) "2) /2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) ~2- (hsol (1) /h0) *TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30)*(hsol(1)/h0);

end

UYD=uy;

TPD=tp;

end

if w==

PIOPEE=(PIOP-Piop0)/Piop0;

DELTAE=hso1/h0;

PSCE=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol(1) /h0) ~2) /2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) “2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /hO0) ;

end

UYE=uy;

TPE=tp;

end

t = linspace(0,1,20);

for TT=0:1:30;
uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) "2)/2)*dPscdx (1) * (+(TT/30) "2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /h0);

end

end

if gama==0.03

if w==0.05

PIOPE1A=(PIOP-Piop0)/Piop0;
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DELTA1A=hso0l/h0;

PSC1A=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) “2-(hsol (1) /h0) *TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) *(hsol (1) /h0);

end

UY1A=uy;

TP1A=tp;

end

if w==0.25

PIOPE1B=(PIOP-Piop0) /Piop0;

DELTA1B=hsol/h0;

PSC1B=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) "2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30)* (hsol (1) /h0);

end

UY1B=uy;

TP1B=tp;

end

if w==0.50

PIOPE1C=(PI0OP-Piop0)/Piop0;

DELTA1C=hsol/h0;

PSC1C=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) “2-(hsol (1) /h0) *TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) *(hsol (1) /h0) ;

end

UY1C=uy;
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TP1C=tp;

end

if w==0.75
PIOPE1D=(PI0OP-Piop0)/Piop0;
DELTA1D=hso0l/h0;
PSC1D=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) "2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) "2~ (hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30)* (hsol (1) /h0);
end

UY1D=uy;

TP1D=tp;

end

if w==
PIOPE1E=(PI0OP-Piop0)/Piop0;
DELTA1E=hsol/h0;
PSC1E=(PSC/Pv) ;

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) "2)/2) *dPscdx (1) * (+(TT/30) "2~ (hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol(1)/h0);
end

UY1E=uy;

TP1E=tp;

end

for TT=0:1:30;
uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0)~2)/2) *dPscdx (1) * ((TT/30) ~2-(hsol(1) /h0) *TT/30);
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /h0);

end
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end

if gama==0.003

t = linspace(0,1,20);

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0)~2)/2) *dPscdx (1) * ((TT/30) “2-(hsol (1) /h0)*TT/30) ;
tp(TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /h0);

end

end

if gama==0.0003

t = linspace(0,1,20);

for TT=0:1:30;

uy (TT+1)=(((hsol (1) /h0) ~2) /2) *dPscdx (1) * ( (TT/30) ~2- (hsol (1) /h0) *TT/30) ;
tp (TT+1)=(TT/30) * (hsol (1) /h0) ;

end

end

end
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if gama==.
PIOP1=((PIOP-Piop0)/Piop0) ;
hsoll=hsol/h0;

PSC1=PSC/Pv;

end

if gama==0.03
PI0P2=((PIOP-Piop0)/Piop0) ;
hsol2=hsol/hO0;

PSC2=PSC/Pv;

end

if gama==0.003
PIOP3=((PIOP-Piop0)/Piop0) ;
hsol3=hsol/h0;

PSC3=PSC/Pv;

end

if gama==0.0003
PIOP4=((PIOP-Piop0)/Piop0) ;
hsol4=hsol/h0;

PSC4=PSC/Pv;

end

end

figure (16)

hold on

plot (UYA,TPA, -0’ ,UYB,TPB, ’-+’,UYC,TPC, ’-d4’,UYD,TPD, ’-x’,UYE,TPE, ’--’)

legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeast’)
xlabel(’\upsilon’)

ylabel(’\Delta’)
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t = linspace(0,1,20);

figure (1)

hold on

plot(t,PIOPEA,’-0’,t,PIOPEB, ’-+’,t,PIOPEC, ’-d’,t,PIOPED, ’-*’,t,PIOPEE, ’--’)
legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’, ’Location’, >northeas
xlabel(’\tau’)

ylabel(*P_I_0_P’)

figure (2)

hold on

plot(x,DELTAA,’-0’ ,x,DELTAB, ’-+’,x,DELTAC, ’-d’,x,DELTAD, ’-%’,x,DELTAE, ’--’)
legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeas
xlabel(’\chi’)

ylabel(’\Delta’)

figure (3)

hold on

plot(x,PSCA,’-0’,x,PSCB, ’-+’,x,PSCC, ’-4’,x,PSCD, ’-%’,x,PSCE, ’--7)

legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeas
xlabel(’\chi’)

ylabel(®P_S_C’)

figure (18)

hold on

plot(UY1A,TP1A,’-0’,UY1B,TP1B, ’-+’,UY1C,TP1C, ’-d4’,UY1D,TP1D, ’-%’,UY1E,TP1E, ’--7)
legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeas
xlabel(’\upsilon’)

ylabel(’\Delta’)
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t = linspace(0,1,20);

figure (4)

hold on

plot(t,PIOPE1A,’-0’,t,PIOPEL1B, ’-+’,t,PIOPEIC, ’-d’,t,PIOPE1D, ’-*’,t,PIOPELE, ’--’)
legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeast’)
xlabel(’\tau’)

ylabel (°P_I_0_P’)

figure (5)

hold on

plot(x,DELTA1A,’-0’ ,x,DELTA1B, ’-+’,x,DELTA1C, ’-d’,x,DELTA1D, °’-*’,x,DELTA1E, ’--’)
legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeast’)
xlabel(’\chi’)

ylabel(’\Delta’)

figure (6)

hold on

plot(x,PSC1A,’-0’,x,PSC1B, ’-+’,x,PSCi1C, ’-d’,x,PSC1D, ’-%’,x,PSC1E, ’--’)

legend (’\tau=0.05,’\tau=0.25’,’\tau=0.50",’\tau=0.75",’\tau=1’,’Location’, ’northeast’)
xlabel(’\chi’)

ylabel(°P_S_C’)

figure (13)

hold on

plot(t,PIOP1,’-0’,t,PI0P2, ’-+’,t,PIOP3, ’-d’,t,PIOP4, ’-%’)

legend (’\gamma=0.3’,’\gamma=0.03’,’\gamma=0.003’,’\gamma=0.0003’,’Location’, ’northeast’)
xlabel (’\tau’)

ylabel(°P_I_0_P’)
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figure (14)

hold on

plot(x,hsoll,’-0’,x,hs0l2, ’-+’,x,hsol3, ’-d’,x,hsol4, ’-%’)

legend (’\gamma=0.3’,’\gamma=0.03’,’\gamma=0.003’,’\gamma=0.0003’, ’Location’, ’southea
xlabel (’\chi’)

ylabel(’\Delta’)

figure (15)

hold on

plot(x,PSC1,’-0’,x,PSC2, ’-+’,x,PSC3, ’-d’,x,PSC4, ’-%’)
legend(’\gamma=0.3’,’\gamma=0.03"’,’\gamma=0.003’, ’ \gamma=0.0003’, ’Location’, ’northea
xlabel(’\chi’)

ylabel("P_S_C’)

Tl Toto 1o o ToTo o o ToTo o o ToTo o o o ToTo o o o To o o o o To o o o T To o o o To To o o o To T o o o To T o o o o
function u0 = pdexlic(x)

u0 =-.05%cos ((pi/2)*x)+0.95;

Tl TotoTo o ToToo o o ToToo o o JoTo o o o Jo o o o o To o o o o To o 1o o T To o o o o To o o o Jo o o o o Jo o o o oo
function [pl,ql,pr,qr] = pdexlbc(xl,ul,xr,ur,t)

pl = 0;

ql = 1;

pr = 1-ur;

qr = 0;

Tototo o to oo to Foto o oo Toto To o to o oo Yoo Fo oo Foto To o to Vo oo Foto Fo oo Voo o Fo o o o o Foto Fo oo oo o o
function [dydt]l=f(t,y)
global w k Qin Qout contador

dydt=k*y* (Qin-Qout (contador)) ;
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oo ToToTo o ToTo o 1o o To Too o o To Too o o To To o o o To To o o o To T o o o To o o o o To o o o o To o oo o To o o o
function [c,f,s] = pdexlpde(x,t,u,DuDx)

global gama

c =1;

f =((u"5)/12)*#DuDx;

s =(gama)*(u-1);
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