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HTA:    Hipertensión arterial 

PA:    Presión arterial 

OMS:    Organización mundial de la salud 

PAS:    Presión arterial sistólica 

PAD:    Presión arterial diastólica 

RH:   Retinopatía hipertensiva 

CH:    Coroidopatía hipertensiva 

NOH:   Neuropatía óptica hipertensiva 

OVCR:   Oclusión de la vena central retiniana 

OACR:   Oclusión de la arteria central retiniana 

GPAA:   Glaucoma primario de ángulo abierto 

PIO:   Presión intraocular  

HA:   Humor acuoso 

DM:    Degeneración macular 

CC:    Cuerpo ciliar 

PC:    Procesos ciliares 

EP:    Epitelio pigmentado 

ENP:    Epitelio no pigmentado 

BSHA:    Barrera sangre-humor acuoso 

BHR:    Barrera hemato-retiniana 

BHRe:    Barrera hemato-retiniana externa 

BHRi:    Barrera hemato-retiniana interna 

EAI:    Epitelio anterior del iris 

EPI:    Epitelio posterior del iris 

PAA:    Plexo acuoso anterior 

CFN:    Capa de Fibras Nerviosas 

CCG:    Capa de Células Ganglionares 

CPI:    Capa plexiforme interna 

CNI:    Capa Nuclear Interna 

CPE:    Capa Plexiforme Externa 
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Abreviaturas 

XX 

CNE:    Capa Nuclear Externa 

CFR:    Capa de fotorreceptores 

AQP:    Acuaporina 

Na+/K+ ATPasa: Bomba sodio potasio 

AGE:   Productos finales de glicación avanzada 

RAGE:   Receptor de productos finales de glicación avanzada 

SHR:    Spontaneously hypertensive rat 

WKY:    Wistar Kyoto 

SEGAI:   Servicio general de apoyo a la investigación 

H-E:   Hematoxilina-Eosina 

ROI:    Regiones de interés 

OP:   Objetivos primarios 

OE:   Objetivos específicos 

PPO:   Presión de perfusión ocular 

GFAP:   Proteína ácida fibrilar glial 

GLUT1:  Transportador de glucosa 1 
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I.1 

Introducción 

Hipertensión arterial 

 

 

I.1.1 Definición, epidemiología y factores de riesgo de la HTA 

 

La hipertensión arterial (HTA) se define como el nivel de presión arterial 

(PA) a partir del cual los beneficios del tratamiento, actuaciones sobre el estilo 

de vida o el uso fármacos superan a los riesgos del propio tratamiento. La HTA 

es un importante reto para la salud pública mundial debido a su elevada 

frecuencia y a los riesgos concomitantes de enfermedad cardiovascular y renal. 

Se considera que existe HTA cuando se observan valores de la PA sistólica 

superiores o iguales a 140 mmHg y/o valores de PA diastólica superiores o 

iguales 90 mmHg. 

 

El número de individuos con HTA aumentó de los aproximadamente 600 

millones de personas en 1975 a más de mil millones actuales, sobre todo debido 

al envejecimiento de la población y al aumento de la prevalencia en los países 

de ingresos bajos y medios, aunque la elevada prevalencia está presente en 

todos los estratos socioeconómicos. También existe una tendencia a que la HTA 

aumente con la edad, dado que la mayoría de la población adopta estilos de 

vida más sedentarios1,2. 

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la HTA es considerada 

un importante riesgo para la salud, constituyendo el primer factor de muerte para 

la mujer y el segundo para el hombre en países occidentales. Aproximadamente 

la mitad de las enfermedades cardiovasculares son causadas por la elevación de 

la PA. La mayor parte de los casos de HTA son idiopáticos, también conocido 

como HTA esencial. Estimaciones de este organismo sugieren que el número de  
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entre 30 y 79 años de los cuales el 46% desconoce que tiene HTA. Así 

mismo, la HTA se diagnostica y trata a menos de la mitad de los adultos que la 

presentan y tan solo el 21% de estos la tiene controlada. Se calcula que en 2025 

el número de personas con HTA podría elevarse entre un 15 y 20%, alcanzando 

aproximadamente los 1500 millones de afectados3,4. 

 

Los factores implicados en el desarrollo de la HTA incluyen 

principalmente factores genéticos, hiperactivación del sistema nervioso 

simpático, factores renales, disfunciones endoteliales, factores hormonales 

(alteración del sistema renina-angiotensina-aldosterona), obesidad, apneas 

obstructivas del sueño, resistencia a la insulina (diabetes), factores étnicos y de 

género, factores ambientales5. 

 

I.1.2 Tratamiento y pronóstico de la HTA 

 

El tratamiento de la HTA se subdivide en farmacológico y no 

farmacológico. El tratamiento no farmacológico se basa en la recomendación de 

un estilo de vida saludable para todas las personas con PA por encima de los 

valores normales, independientemente de la edad, el sexo, las comorbilidades 

o el estado de riesgo cardiovascular. La educación de los pacientes es primordial 

para un tratamiento eficaz y debe incluir siempre instrucciones detalladas sobre 

el control del peso, la restricción de la sal, el control del tabaquismo, el 

tratamiento adecuado de la apnea obstructiva del sueño y el ejercicio.  Para el 

tratamiento farmacológico existen distintos medicamentos, que varían en si 

diana terapéutica: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, 

antagonistas de los receptores de la angiotensina II, diuréticos, antagonistas del 

calcio y β-bloqueantes. El tipo de fármaco y la dosis depende de distintos 

factores como son: la edad, la etnia y las posibles comorbilidades como la 

disfunción renal, insuficiencia cardiaca o enfermedad cerebrovascular6. 

 

El pronóstico del paciente con HTA depende del control de la PA, siendo 

solo favorable si las presiones sanguíneas se mantienen en unos valores 

adecuados. De no ser así, las probabilidades de sufrir una enfermedad vascular  
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o un accidente cerebrovascular se duplican respecto a los pacientes que si 

mantienen los valores bajo control. A pesar de todo, los pacientes que 

mantienen los valores de PA bajo control, tan sólo conseguirán retrasar el 

desarrollo y la progresión de secuelas de la patología7. 

 

I.1.3 Clasificación de la HTA 

 

La guía de para el manejo de la HTA de la Sociedad Europea de 

Hipertensión y la Sociedad Europea de Cardiología de 2018 establece unos 

valores de referencia (tabla I.1). Estos no difieren con respecto a los publicados 

en versiones anteriores en 2007 y 20136. 

 

 

 PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Óptimo ˂ 120 y ˂ 80 

Normal 120 -129 y/o 80 - 84 

Normal alta 130 - 139 y/o 85 - 89 

HTA grado 1 140 - 159 y/o 90 - 99 

HTA grado 2 160 - 179 y/o 100 - 109 

HTA grado 3 ≥ 180 y/o ≥ 110 

HTA sistólica aislada ≥ 140 y ˂ 90 

 

 

 

Tabla I.1. Clasificación de la PA y definiciones del grado de HTA según ESC/ESH, 

2018. HTA: Hipertensión arterial; PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial 

diastólica. Modificada de Williams et al. (2018)6. 



34 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

34 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

 

 

 

 



35 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

35 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

7 

I.2 

Introducción 

La HTA produce alteraciones en las diferentes 

estructuras oculares 

 

 

La HTA es uno de los factores de riesgo modificables más importantes, 

relacionado con un gran número de enfermedades de tipo cardiovascular. Un 

hecho que se considera único e importante, para tener en cuenta en la HTA, es 

el posible impacto sobre órganos diana. El daño orgánico mediado por la HTA 

se describe como los cambios estructurales y/o funcionales que son inducidos 

por la HTA en órganos principales. El corazón, el cerebro, los vasos sanguíneos, 

el riñón y el ojo son posibles dianas de daño inducido por la HTA, por lo que es 

importante mantener un control sobre estas estructuras. Por esta razón aparecen 

continuamente numerosos estudios que evalúan e investigan nuevas terapias 

farmacológicas que ayuden a su control6. 

 

La HTA desencadena una serie de modificaciones fisiopatológicas que 

afectan significativamente a la circulación sanguínea de la retina, la coroides y el 

nervio óptico. Los vasos sanguíneos del ojo presentan tanta vulnerabilidad a la 

PA elevada como el resto de los vasos sanguíneos corporales, siendo éste el 

único órgano del cuerpo donde es posible observar de manera directa los vasos 

sanguíneos. Una profunda evaluación del fondo de ojo proporciona mucha 

información sobre el estado de los vasos sanguíneos en el organismo, aportando 

información sobre el riesgo cardiovascular de los pacientes hipertensos, 

existencia de diabetes o de posibles eventos de daño cardiovascular8, 9, 10. La HTA 

se relaciona con un menor número de arteriolas y vénulas oculares, con cambios 

patológicos en los vasos retinianos y con aumento de la resistencia al flujo 

sanguíneo y una reducción de la perfusión11, 12. 
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I.2.1 Patologías oculares relacionadas con la HTA 

 

La HTA se correlaciona en una mayor o menor medida con una serie de 

patologías oculares. Así la HTA se relaciona directamente con una serie de 

cambios fisiopatológicos en la circulación retiniana, coroidea y del nervio óptico 

que motivan una serie de signos clínicos como son la retinopatía hipertensiva 

(RH), la coroidopatía hipertensiva (CH) y la neuropatía óptica hipertensiva (NOH). 

Se considera además que la HTA es un factor de riesgo importante para el 

desarrollo de enfermedades vasculares oculares con un alto potencial para 

causar ceguera como son la oclusión de la vena central retiniana (OVCR), la 

oclusión de la arteria central retiniana (OACR) y la retinopatía diabética (RD). 

Finalmente, existen datos contradictorios sobre la relación de la HTA y patologías 

oculares no vasculares como el glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA) y 

la degeneración macular (DM)8. A continuación, se describen las principales 

patologías oculares relacionadas con la HTA. 

 

I.2.1.1 Retinopatía hipertensiva (RH) 

 

La RH es una patología ocular causada por cambios en la 

microvasculatura debido al aumento de la PAS, aunque existen otros factores 

que pueden afectar a la aparición y avance de la retinopatía como tabaquismo, 

disfunción renal, altos niveles de leptina plasmáticos y factores genéticos13, 14, 15. 

 

La fisiopatología de la RH puede explicarse en varias fases. En una primera 

fase se produce un vasoespasmo arterial y un aumento del tono vasomotor, 

dando lugar a un estrechamiento de las arterial retinianas generalizado. En una 

siguiente fase, si se mantiene una PA elevada se producen cambios 

arterioescleróticos crónicos (engrosamiento de la íntima, hiperplasia de la pared, 

etc.). En fases avanzas, con PA aún más elevadas se produce un daño en la 

barrera hemato-retiniana (BHR) provocando hemorragias, exudados lipídicos e 

isquemia de las fibras nerviosas. Con HTA grave se produce daño en el nervio 

óptico que se presenta como papiledema. Además, la HTA provoca inflamación, 

disfunción endotelial y angiogénesis en el tejido retiniano16.



37 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

37 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Introducción 

9 

Los médicos de atención primaria han de trabajar junto con los 

oftalmólogos para un correcto control de los daños retinianos en pacientes 

hipertensos. Los avances en la obtención de imágenes de alta calidad de la 

retina permiten cuantificar y controlar la RH, mediante la medición de la 

anchura de los vasos de la retina17, 18. 

 

I.2.1.2 Coroidopatía hipertensiva (CH) 

 

Las lesiones de la coroides asociadas a la HTA son menos evidentes que 

las retinianas y suelen aparecer tiempo después de los cambios en el lecho 

vascular retiniano, pero tienen implicaciones importantes en la pérdida visual. La 

HTA compromete la autorregulación de los vasos coroideos dando lugar a una 

isquemia coroidea que finalmente provoca un desprendimiento de retina y una 

necrosis del epitelio pigmentario de la retina19. 

 

La CH es reconocible mediante dos signos clínicos: las manchas de 

Elschnig, que son cambios en el epitelio pigmentario de la retina, de las zonas 

no perfundidas de la coriocapilar y las estrías de Siegrist, estrías lineales 

hiperpigmentadas sobre las arterias coroideas. Los pacientes con CH deben 

recibir tratamiento antihipertensivo agresivo lo antes posible, lo cual permite 

reducir los daños en el epitelio pigmentario de la retina y mejorar el pronóstico20, 

21. 

 

I.2.1.3 Neuropatía óptica hipertensiva (NOH) 

 

La NOH se relaciona principalmente con la HTA maligna. Esta patología 

suele presentarse de forma tardía, provocando una inflamación del nervio óptico 

reconocible por la presencia de papiledema. De hecho, la presencia de un 

edema en el disco óptico junto con desenfoque de los márgenes de la cabeza 

del nervio es un signo muy común en esta patología. La etiología es fuente de 

debate, entre quienes piensan que se debe a un aumento de la presión 

intracraneal y los que se debe a la isquemia del nervio. Se ha demostrado que el 
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avance de la patología se puede controlar mediante la regulación de la presión 

arterial21. 

 

I.2.1.4 Oclusión de la vena central retiniana (OVCR) 

 

La OVCR es una de las principales causas de ceguera, siendo más común 

en personas a partir de los sesenta años. Desde que fue descrita se han hallado 

numerosas causas para la aparición de la patología. La HTA es un importante 

factor, aunque también se incluye la edad, la presencia de retinopatía diabética 

o la hipercoagulabilidad22. 

 

La fisiopatología de la OVCR puede tener varios mecanismos. El 

mecanismo que se relaciona con la HTA se basa en la arterioesclerosis de la 

arteria retiniana que responde con un engrosamiento de la pared arterial. Este 

engrosamiento puede comprimir la vena de la retina en un punto en el que se 

cruzan, dando lugar a un flujo sanguíneo turbulento y a la posible formación de 

trombos22. Esta patología se caracteriza por la dilatación y tortuosidad de las 

venas de la retina, la presencia de hemorragias retinianas, manchas de “algodón” 

y edema de la mácula y el disco óptico8. 

 

Los dos enfoques para el tratamiento son el tratamiento farmacológico, 

orientado a la prevención de las complicaciones que causan la pérdida de visión, 

así como el tratamiento de dichas complicaciones, principalmente el edema 

macular y la neovascularización, y la intervención quirúrgica23, 24. 

 

I.2.1.5 Oclusión de la arteria central retiniana (OACR) 

 

La OACR se define como la obstrucción repentina de la arteria central de 

la retina que cursa con una pérdida de visión monocular repentina e indolora 

que ocurre en segundos25. La incidencia de la OACR es de aproximadamente 1 

por cada 100000 personas. Los factores de riesgo son la HTA junto al 

tabaquismo, la hiperlipidemia, la diabetes y coagulopatías. La causa más común 
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de la oclusión es la aparición de un embolo que pude estar formado por 

colesterol, calcio o plaqueta-fibrina26. 

 

La OACR provoca una hipoperfusión retiniana que da lugar a un daño 

celular que progresa rápidamente debido a la isquemia producida. Se produce 

una rápida pérdida de visión que, si no se corrige, conlleva la necrosis del tejido 

retiniano25. 

 

No existe consenso sobre el tratamiento óptimo para la OACR, aunque la 

administración temprana de fármacos trombolíticos intravenosos parece tener 

efectos positivos. Todas las terapias aplicadas van en la dirección de reestablecer 

la perfusión y la oxigenación27, 28. 

 

I.2.1.6 Retinopatía diabética (RD) 

 

La RD es un trastorno microvascular a causa de la diabetes a largo plazo, 

provocando daños en la retina que acaban provocando ceguera. Se describe 

como una microangiopatía asociada a cambios vasculares (cierre focal de los 

capilares, dilatación de las vénulas, hialinización de las arteriolas y cambios 

capilares como el engrosamiento de la membrana basal, degeneración de los 

pericitos), cuyos signos aparecen al examinar el fondo de ojo como 

microaneurismas, hemorragias, exudados duros, anomalías microvasculares 

retinianas, y neovascularización29, 30. 

 

La RD tiene como principal factor causal la presencia de diabetes a largo 

plazo, siendo la HTA uno de los factores de riesgo principales31. Durante los 5 

primeros años tras la aparición de la diabetes el riesgo de sufrir retinopatía 

diabética es muy bajo. Sin embargo, tras los 5 primeros años la probabilidad 

aumenta rápidamente, llegando hasta el 98% tras más de 15 años tras el 

comienzo de la diabetes32. 

 

Según el grupo de estudio del tratamiento temprano de la RD la 

patología se clasifica según los daños producidos en la retina: no proliferativa, 
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proliferativa, enfermedad ocular diabética avanzada y finalmente, el estadio más 

avanzado, edema macular diabético33. Varios estudios indican que el control de 

la tensión arterial juega un papel fundamental en el tratamiento de la retinopatía 

diabética34, 35. 

 

I.2.1.7 Glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA) 

 

El glaucoma engloba a un conjunto de enfermedades en las que el 

aumento de la presión intraocular (PIO) provoca un daño en el nervio óptico y, a 

largo plazo, en el campo visual. Se caracteriza por una pérdida adquirida de 

células ganglionares de la retina, así como de los axones del nervio óptico, 

seguida de una pérdida progresiva de la visión periférica. Existen cuatro 

categorías generales de glaucoma en adultos: GPAA y de ángulo cerrado, y 

glaucoma secundario de ángulo abierto y de ángulo cerrado36, 37.   

 

El GPAA es considerado una neuropatía óptica crónica, de instauración 

progresiva y que causa un daño irreversible en el nervio óptico. Se caracteriza 

por presentar un ángulo abierto de la cámara anterior, cambios en la cabeza del 

nervio óptico y pérdida progresiva de la visión periférica que termina en ceguera. 

El GPAA se identifica por presentar un ángulo abierto en la cámara anterior 

ocular y un aumento de la resistencia al drenaje del humor acuoso (HA) a través 

de la red trabecular, lo que aumenta la PIO, desatando el daño en el nervio 

óptico. El glaucoma afecta a más de 70 millones de personas en todo el mundo 

y es considerada como la segunda causa de ceguera en todo el planeta. De 

todos los casos de glaucoma más del 70% son casos de glaucoma de ángulo 

abierto, presentando aproximadamente el 10% de los pacientes ceguera 

bilateral38. 

 

La relación de la HTA con la aparición y desarrollo de la patología es 

contradictoria. Se asocia con cambios en la PIO. Así mismos cambios en la 

presión del líquido cefalorraquídeo en el entorno del nervio óptico también se 

incluye como factor de riesgo39, 40. Los daños principales que se asocian al GPAA 

son la muerte de las células ganglionares de la retina, cambios en la estructura 



41 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

41 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Introducción 

13 

de la lámina cribosa escleral (adelgazamiento) y en el flujo del HA (disfunción en 

la producción y drenaje del HA)41, 42. 

 

El objetivo del tratamiento es evitar la progresión de los cambios en la 

cabeza del nervio óptico para lograr mantener la PIO dentro de un límite seguro 

por debajo del cual se estima que el campo visual y los parámetros de la cabeza 

del nervio óptico no se deteriorarán. Los tratamientos actuales están orientados 

a disminuir la PIO mediante medicamentos y cirugía43. 

 

I.2.1.8 Degeneración macular (DM) 

 

La DM es considerada la causa más frecuente de ceguera en los países 

desarrollados, sobre todo en personas que superan los 60 años. Se identifica 

como afectación de la fóvea, dando lugar a pérdida de visión central. Se calcula 

que esta patología afectará a unos 196 millones de personas en 2020 y a 288 

millones en 204044. Se han identificado varios factores de riesgo que son 

clasificados en sociodemográficos, de estilo de vida, cardiovasculares, 

hormonales y reproductivos, inflamatorios, genéticos y oculares. Algunos 

estudios han encontrado una relación de leve a moderada entre la presión 

arterial elevada y la degeneración macular45, 46. 

 

Se han implicado varias vías biológicas en la patogénesis de la DM 

asociada a la edad. Entre ellas se encuentran la senescencia, la isquemia 

coroidea y el daño oxidativo. Las estructuras dañadas son las células 

fotorreceptoras de la retina externa, el epitelio pigmentario de la retina, la 

membrana de Bruch y el lecho capilar de la coroides interna47, 48. 

 

Atendiendo a la historia natural de la enfermedad podemos clasificarla en 

dos formas clínicas: degeneración macular seca o no neovascular y 

degeneración macular húmeda o neovascular. La forma seca se da en los 

estadios iniciales e intermedios y se produce una pérdida de visión gradual. La 

forma húmeda se da una atrofia geográfica (despigmentación del epitelio 

pigmentario de la retina) que al afectar a la mácula conlleva una pérdida 
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importante de la visión. El tratamiento depende del estado de la enfermedad, en 

estadios tempranos no es necesario un tratamiento, solo llevar un control por 

parte del especialista. En estados intermedios se pauta un suplemento dietético 

(vitaminas y minerales). En fases avanzadas se utilizan la fotocoagulación y terapia 

antiangiogénica49. 
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I.3 

Introducción 

Anatomía e histología del ojo 

 

 

I.3.1 Cuerpo ciliar y procesos ciliares 

 

El cuerpo ciliar (CC) está situado en la periferia de la copa óptica, en la 

pared interna del globo ocular, posterior al iris. Está formado los procesos 

ciliares, el epitelio ciliar, el estroma, el músculo ciliar y por una intrincada red de 

vasos sanguíneos. La función del CC es secretar HA y otras moléculas hacia la 

cámara posterior, además de controlar la acomodación del cristalino a través de 

las contracciones del músculo ciliar50. 

 

El CC se divide en dos porciones: una porción anterior llamada pars 

plicata y una posterior llamada pars plana (Fig. I.3.1). La pars plicata presenta una 

A Corn

Re

Crist

PC
Ir

B

Re

Crist

PC

Ir

Corn

NOp
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PPp

PPm

PPa

Figura I.3.1. Procesos ciliares e iris, tinción Hematoxilina-Eosina. A. Imagen 

panorámica de microscopía óptica de un corte longitudinal de ojo de rata con tinción 

de Hematoxilina-Eosina donde se observa la retina, el nervio óptico, procesos ciliares, 

iris, cornea y cristalino. El recuadro señala la parte ampliada. B. Imagen ampliada de 

los procesos ciliares e iris con un objetivo 20x con la misma tinción. Re: Retina; PC: 

Procesos ciliares; Ir: Iris; NOp: Nervio óptico; Crist: cristalino; Corn: Cornea; PPl: Pars 

plana; PPp: Pars plicata posterior; PPm: Pars plicata media; PPa: Pars plicata anterior. 
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serie de proyecciones llamadas procesos ciliares (PC), encargados de la 

producción de HA. La pars plana es la parte plana del CC, que se extiende hacia 

posterior y termina en la ora serrata51. 

 

El estroma, conformado por tejido conectivo y contiene a los vasos 

sanguíneos y el músculo ciliar. Los vasos sanguíneos del CC, conocidos como 

vasos ciliares, se sitúan en el estroma formando una densa red de capilares que 

provienen del círculo arterial mayor del iris. Estos capilares están ampliamente 

fenestrados, de forma que se facilita el paso de elementos plasmáticos al 

estroma52. El músculo liso del CC, que se divide en tres grupos de fibras 

musculares: longitudinales externas, que se une en su zona anterior al espolón 

escleral y a las fibras de la malla trabecular, una oblicua media y otra circular 

interna. La contracción del músculo ciliar, vía estímulo parasimpático, da como 

resultado la acomodación, que disminuye la tensión zonular sobre el cristalino. 

Esto permite que el cristalino se desplace hacia delante y adopte una forma más 

esférica, aumentando el poder dióptrico del ojo53.  

 

El epitelio ciliar, que cubre toda la superficie del CC, constituido por una 

doble capa de células, el epitelio pigmentado (EP) y el epitelio no pigmentado 

(ENP) (Fig. I.3.2). El EP es la capa de células más externa y representa la 

continuación anterior del epitelio pigmentario de la retina. Este epitelio está 

formado por células planas con gran cantidad de gránulos de pigmento. La parte 

basal del epitelio está orientado hacia el estroma, permitiendo la captación de 

solutos de plasma sanguíneo, mientras el ápice de la célula está en contacto con 

el ENP54. El ENP es la capa más interna, continuación anterior de la capa neural 

de la retina, formada por células de forma cilíndrica. Este epitelio se encuentra 

invertido, de forma que el ápice se encuentra en contacto con el ápice de las 

células del EP, su base está orientada hacia la cámara posterior, en contacto con 

el HA. Este epitelio expresa uniones de tipo estrecho, de forma que impiden el 

paso de sustancias a través de él. En comparación con las células del EP, las 

células ENP posee una mayor concentración de mitocondrias y de retículo 

endoplásmico rugoso en su citoplasma55.
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En el epitelio ciliar encontramos distintos tipos de uniones entre células 

que permiten tanto la comunicación entre ellas como formar una barrera entre 

la sangre y el HA. Estas uniones son de tipo permeables (desmosomas y tipo 

GAP) y estrechas (tight). Los desmosomas se localizan entre las células 

pigmentarias. Las uniones comunicantes (GAP junctions) que se sitúan entre las 

células pigmentarias y las no pigmentarias. Los canales de unión tipo gap 

pueden mediar en la comunicación intercelular directa. Cada canal está 

compuesto por seis conexinas dispuestas radialmente alrededor de un polo 

central formando un poro por el que se produce la comunicación directa 

intercelular. Las uniones gap se encuentran conectando tanto células del mismo 

epitelio (pigmentadas con pigmentadas y no pigmentadas con no pigmentadas) 

como las células de los distintos epitelios favoreciendo la comunicación entre 

ellas y facilitando su funcionamiento como un sincitio55. Las uniones estrechas 

ENP

EP

Estroma

Producción 
de HA

Vaso 
ciliar

Flujo sanguíneo

Ápice

Ápice

EP

ENP

Desmosoma

Unión 
estrecha

Humor acuoso

Estroma

A B

Figura I.3.2. Representación esquemática del proceso ciliar. A. Representación del 

proceso ciliar. El recuadro señala el epitelio ciliar ampliada. B. Imagen ampliada del 

epitelio ciliar. EP: Epitelio pigmentado; ENP: Epitelio no pigmentado. Adaptado de 

Toris (2015)56, Toris et al. (2019)57. 
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(tight junctions), se localizan entre las células del ENP y están formadas por 

estructuras proteicas. Estas uniones estrechas se localizan cerca de la zona apical 

de las células no pigmentadas, constituyendo una barrera, conocido como 

barrera sangre-humor acuoso (BSHA)55, 59. 

 

I.3.2 Iris 

 

El iris está situado delante del cristalino y se localiza entre la cámara 

anterior y la cámara posterior. Su abertura central denominada pupila es la 

encargada de controlar la cantidad de luz que llega a la retina mediante cambios 

en su diámetro. Las funciones de esta estructura incluyen la formación del 

diafragma para permitir la entrada de luz sólo a través de la pupila, ajustar la 

profundidad de enfoque y la percepción de la profundidad, reducir la aberración 

lumínica, y absorber y reflejar el espectro de luz entrante gracias a la melanina59. 

 

Histológicamente, el iris está formado por tres capas: una capa anterior, 

compuesta por fibroblastos, melanocitos y colágeno, siendo su superficie muy 

plegada. Una capa estromal, intermedia, constituye la mayor parte del iris y 

contiene vasos sanguíneos, nervios, melanocitos, que dan su color al iris, y células 

agrupadas en una matriz extracelular suelta de colágeno y mucopolisacáridos. 

En la parte más posterior de esta capa encontramos el músculo esfínter, 

formando una banda circular de fibras musculares lisas, en la parte más distal, la 

zona o borde pupilar pupilar. Una capa posterior, formada por el músculo 

dilatador y el epitelio pigmentario. El músculo dilatador de la pupila se extiende 

desde la región del músculo del esfínter hasta la base del iris, límite del CC. A 

diferencia de la superficie anterior, el epitelio posterior es uniforme, y se 

encuentra formado por dos capas de células pigmentadas, el epitelio anterior 

del iris (EAI) y el epitelio posterior del iris (EPI). El EAI tiene dos características 

morfológicas completamente diferentes: una porción epitelial apical, y una 

porción muscular basal. El EPI es la capa es la más posterior del iris y tiene un 

contenido pigmentario muy denso59, 60. La irrigación de esta estructura depende 

del círculo arterial mayor, que envía ramas y forman el círculo menor incompleto 

que irriga las distintas partes del iris59. 
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I.3.3 Humor acuoso (HA) 

 

El HA es un líquido transparente contenido en las cámaras anterior y 

posterior del ojo y producido por el epitelio ciliar del CC61. La función principal 

del HA es nutrir y oxigenar la córnea avascular, el cristalino, el vítreo anterior y 

también la malla trabecular. Además de suministrar nutrientes y oxígeno, 

también elimina los desechos metabólicos de los tejidos avasculares mediante 

su drenaje continuo hacia la sangre venosa. A través de la presión hidrostática 

generada entre la producción y el drenaje se establece la PIO, que hincha el ojo 

para mantener la correcta alineación de las estructuras ópticas62. 

 

El HA tiene una composición única, no se trata de un simple filtrado, sino 

de un fluido cuya secreción está controlada homeostáticamente que difiere del 

plasma en varios aspectos importantes. Su composición incluye iones (Na+, K+, 

Ca2+, Mg2+, Cl-, HCO3
- ), sustancias de bajo peso molecular (glucosa, ascorbato, 

lactato, piruvato, urea, H2O2, aminoácidos, etc.), sustancias de alto peso 

molecular, como las proteínas, lípidos, sustancias biológicamente activas 

(catecolaminas, eicosanoides, hormonas, etc.), así como algunas sustancias 

diversas como el ácido hialurónico, la hialuronidasa, etc. Estos componentes 

proceden de varias fuentes, siendo las principales el plasma y el epitelio ciliado, 

aunque también recibe sustancias específicas secretadas por los tejidos 

circundantes (endotelio corneal, cristalino, malla trabecular, iris y vítreo). Al 

mismo tiempo, estos tejidos utilizan los nutrientes presentes en el HA, por 

ejemplo, la principal fuente de glucosa para la córnea y el cristalino es el HA. Por 

lo tanto, la composición del HA depende de la naturaleza del fluido secretado 

por el epitelio ciliar y del posterior intercambio pasivo y activo entre los tejidos 

adyacentes62, 63.  

 

I.3.4 Red trabecular y el plexo acuoso angular 

 

La red trabecular es una estructura en forma de tamiz que actúa como 

filtro entre la cámara anterior y el plexo acuoso angular (PAA), formado por un 

canal circular que recoge el HA y lo evacúa a la circulación sanguínea. 



48 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

48 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

I.3 Anatomía e histología del ojo 

20 

Funcionalmente se pueden distinguir dos partes diferentes: la red trabecular 

anterior que no se comunica con el PAA, y por lo tanto se considera no filtrante, 

y la red trabecular posterior o filtrante, que está en contacto con el PAA64. La red 

trabecular anterior es una zona de transición entre la línea de Schwalbe, 

considerada el límite de la córnea, y la red trabecular posterior. Está formada por 

una serie de láminas de células trabeculares.  La red trabecular posterior 

representa el filtro trabecular estrictamente hablando. Consta de tres regiones 

anatómicamente diferenciadas, siendo de interior a exterior: la red uveal, la red 

corneoescleral y la red yuxtacanalicular, cuya capa situada más externamente 

está en comunicación con el PAA65, 66. La red uveal está en contacto directo con 

el HA en contenido en la cámara anterior. Su organización estructural se basa en 

finos cordones de fibras de colágeno y elastina entrelazados rodeadas por 

células trabeculares, que se extienden desde la raíz del iris y el CC hasta la línea 

de Schwalbe. Esta estructura crea una serie de espacios que permiten el 

movimiento de HA hacia su drenaje67. La red corneoescleral, que representa la 

mayor parte de la red trabecular, está formada por una superposición de láminas 

formadas por fibras de colágeno y elastina cubiertas por una capa única capa de 

células trabeculares. Esta estructura se encuentra atravesada por una serie de 

orificios que se extienden hasta la red yuxtacanicular estrechándose a medida 

que se acercan a ella67. La red yuxtacanalicular, es la porción más externa de la 

red trabecular filtrante posterior. Su histología difiere de las dos porciones 

anteriores ya que está formada por tejido conectivo libre, no estratificado y por 

una serie de capas de células trabeculares dispersas en la matriz extracelular y 

dispuestas en red67. La porosidad de la red trabecular posterior disminuye del 

interior hacia el exterior, pero en condiciones fisiológicas, la malla uveal y 

corneoescleral no ofrece resistencia al flujo acuoso68 (Fig. I.3.3). 
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La porción situada más externamente se corresponde con el endotelio de 

la pared interna del PAA, formado por una capa continua de células endoteliales 

unidas entre ellas por uniones estrechas, separando el espacio de la red 

trabecular del sistema colector. El PAA es el complejo patrón de vasos que 

dirigen el flujo de HA hasta el entramado intraescleral y es considerado el 

análogo al canal de Schlemm en mamíferos no primates en lo referido a su 

similitud anatómica y funcional. Está formado por varios canales que tienen 

diferentes diámetros y direcciones y se encuentran en diferentes capas en la 

esclerótica interna constituyendo la primera dilatación distal tras la 

redyuxtacanicular y la pared interna. Los canales finos internos están revestidos 

por células endoteliales. Los múltiples canales tangenciales que forman el PAA 

se unen luego en canales colectores perpendiculares y radiales. Los canales 

colectores radiales más grandes se dirigen a la esclerótica externa y se 

anastomosan con las venas ciliares anteriores o con las venas episclerales para 

terminar drenando en la órbita a través de la vena oftálmica o en las venas 

vorticosas70. 

RU

RC

RYC

PAA PI

C y E

ME

Figura I.3.3. Representación esquemática de la red trabecular y el PAA. RU: Red 

uveaoescleral; RC: Red corneoescleral; RYC: Red yuxtacanicular; PAA: Plexo acuoso 

acngular: PI: Pared interna del plexo acuoso angular; ME: Matriz extracelular; CyE: 

Fibras de colágeno y elastina. Las flechas verdes indican el flujo de agua a través de 

la red trabecular. Adaptado de Buffault et al (2020)67. 
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I.3.5 Retina 

 

La retina es una lámina delgada de tejido neural que se extiende desde 

la papila óptica situada en la parte más posterior de la túnica interna, hasta el 

extremo anterior, formado por la ora serrata, que limita con el CC (Fig. I.3.4). 

Embriológicamente, el epitelio de la retina se continúa hacia anterior más allá de 

la ora serrata como un doble epitelio que recubre el CC y el iris. La función de la 

retina es captar la energía luminosa que entra al interior del ojo y transformarla 

en señales eléctricas que se envían a través de los axones de las células 

ganglionares, que forman el nervio óptico, al cerebro71. 

 

 

La retina presenta distintos tipos de células que permiten la correcta 

transmisión y funcionamiento de esta estructura. Los fotorreceptores (bastones y 

conos), son las células encargadas de detectar la luz. Los bastones son muy 

sensibles a la luz y por ello, responsables de la visión en condiciones de baja 

luminosidad. Los conos, en cambio, no son muy sensibles a la luz, pero son 

Figura I.3.4. Capas de la retina, tinción Hematoxilina-Eosina. A. Imagen panorámica 

de microscopía óptica de un corte longitudinal de ojo de rata con tinción de 

hematoxilina-eosina donde se observa la retina, el nervio óptico, procesos ciliares, iris, 

cornea y cristalino. El recuadro señala la parte ampliada. B. Imagen ampliada de la 

retina con un objetivo 40x con la misma tinción. Re: Retina; PC: Procesos ciliares; Ir: 

Iris; NOp: Nervio óptico; Crist: cristalino; Corn: Cornea; CFN: Capa de Fibras 

Nerviosas; CCG: Capa de Células Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: 

Capa Nuclear Interna; CPE: Capa Plexiforme Externa; CNE: Capa Nuclear Externa; 

CFR: Capa de fotorreceptores. 
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específicos para una determinada longitud de onda de la luz, por ello son 

responsables de la visión del color de alta agudeza. Las células bipolares, son las 

encargadas de transmitir el impulso nervioso desde los fotorreceptores hasta las 

células ganglionares, usando como neurotransmisor el glutamato. Las células 

ganglionares de la retina, encargadas de transmitir el estímulo inicial, a través de 

sus axones, que acaban formando el nervio óptico, hasta los centros cerebrales 

superiores. Las células amacrinas, son las encargadas de modular la excitación 

de las células ganglionares de la retina mediante el contacto con las dendritas 

de las células ganglionares, utilizando los neurotransmisores GABA y glicina. Las 

células horizontales, que modulan la comunicación entre los fotorreceptores y 

las células bipolares. Las células de Müller, de origen glial y son esenciales para 

el correcto funcionamiento de la retina. Las células de Müller están en contacto 

con casi todos los tipos de células de la retina, abarcando todo el ancho de la 

retina y su función permite el correcto funcionamiento de la retina, retirando 

elementos de desecho y regulando la homeostasis de los nutrientes en la 

retina72. 

 

La retina se subdivide en diez capas distintas descritas a continuación de 

más interna a externa: la membrana limitante interna (MLI) es la capa más interna 

de la retina en contacto con el humor vítreo, esta membrana está formada por 

células gliales de Müller. La capa de fibras nerviosas (CFN), compuesta por los 

axones de las células ganglionares. También encontramos en esta capa 

astrocitos y células de Müller. La capa de células ganglionares (CCG), formada 

por los somas de dichas células. La capa plexiforme interna (CPI), donde se 

encuentran los axones de las células bipolares que hacen sinapsis con las células 

ganglionares. Además, encontramos las dendritas de las células amacrinas que 

hacen sinapsis en con ambas células, modulando la conducción eléctrica entre 

las células bipolares y las células ganglionares. La capa nuclear interna (CNI), 

compuesta por los somas de las células bipolares, las células horizontales y las 

células amacrinas. La capa plexiforme externa (CPE), donde se localizan las 

dendritas de las células fotorreceptoras y las dendritas de las células de la CNI. 

La capa nuclear externa (CNE), lugar donde se sitúan los cuerpos celulares las 

células fotorreceptoras (los bastones y los conos). La membrana limitante externa 
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(MLE), compuesta por las uniones entre las células fotorreceptoras y las células 

de Müller. La capa de fotorreceptores (CFR). contiene los bastones y los conos. 

El epitelio pigmentario de la retina, la capa más externa de la retina, con una 

anchura de una sola célula, situada entre la retina y la coroides73 (Fig. I.3.5). 

 

 

V

V Ast
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Figura I.3.5. Representación esquemática de la retina. A. Estructura y componentes 

celulares de la retina. CFN: Capa de Fibras Nerviosas, NO: Nervio óptico; CCG: Capa 

de Cél. Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: 

Capa Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa; SE: Segmento externo; EPR; 

Epitelio pigmentario retiniano; Cor: Coroides; V: Vaso; Gang: Cél. ganglionar; AM: 

Cél. amacrina; Bp: Cél. bipolar; Ast: Astrocito; Müll: Cél. de Müller; Mi: Microglía; H: 

Cél. horizontal; C: Cono (fotorreceptor); B: Bastón (fotorrecptor). Adaptado de Vecino 

et al. (2016)74. 
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La irrigación de la retina depende de la arteria central de la retina, rama 

de la arteria oftálmica. La arteria central de la retina suministra sangre tanto a las 

capas externas de la retina como a las capas internas75. 

 

I.3.6 Nervio óptico 

 

El nervio óptico, el segundo par craneal, es el encargado de transmitir la 

información visual al cerebro. Se forma a partir de los aproximadamente 1,2 

millones axones de las células ganglionares de la retina. Estos axones salen en 

dirección hacia el humor vitreo y al llegar a la membrana limitante interna giran 

alrededor de 90° y se dirigen hacia la zona de la cabeza del nervio óptico76 (Fig. 

I.3.6 y I.3.7). La cabeza del nervio óptico, considerada como el inicio del nervio 

óptico, es una zona de la retina que carece de fotorreceptores, únicamente 

formada por la unión de los axones de las células ganglionares, que se divide en 

cuatro regiones principales: capa de fibras nerviosas, región preliminar, lámina 

cribosa y región retrolaminar77. 

 

 

 

A B

NOp

Re

Re

Crist

PC

Ir

Corn

NOp

Figura I.3.6. Nervio Óptico, tinción Hematoxilina-Eosina. A. Imagen panorámica de 

microscopía óptica de un corte longitudinal de ojo de rata con tinción de 

Hematoxilina-Eosina donde se observa la retina, el nervio óptico, procesos ciliares, 

iris, cornea y cristalino. El recuadro señala la parte ampliada. B. Imagen ampliada del 

nervio óptico con un objetivo 40x con la misma tinción. Re: Retina; PC: Procesos 

ciliares; Ir: Iris; NOp: Nervio óptico; Crist: cristalino; Corn: Cornea. 
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La lámina cribosa es la continuación de la esclerótica posterior que forma 

la perforación en forma de tamiz que separa el espacio intraocular por delante 

del globo ocular y el espacio intracraneal por detrás de este. Se trata de una 

malla tridimensional de tejido conjuntivo que proporciona apoyo estructural y 

funcional a los axones de las células ganglionares de la retina y a la vena y arteria 

central cuando pasan del entorno de presión relativamente alta en el ojo a una 

región de baja presión en el espacio cerebroespinal78, 79, 80. 

 

 

 

Una vez atraviesa la lámina cribosa, el nervio retrolaminar se extiende 

hacia la zona intraorbital donde es inmediatamente recubierto por las meninges 

e inmerso en líquido cefalorraquídeo del espacio subaracnoideo. Aún en la 

región intraocular, en el compartimiento entre el espacio subaracnoideo y el 

tejido escleral se forman un espacio virtual donde tiene lugar un gradiente de 

presión entre el compartimiento intraocular (de alta presión) y el espacio del 

líquido cefalorraquídeo (de baja presión) permite al nervio adaptarse al distinto 

Arteria 
ciliar

Lámina 
cribosa

ACP Retina

Esclerótica

Duramadre

NO

VCR

ACR
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Figura I.3.7. Representación esquemática del Nervio óptico. A. Globo ocular. El 

recuadro señala la parte ampliada. B. Imagen ampliada de la estructura y 

componentes del nervio óptico. ES: espacio subaracnoideo; ACR: Arteria central de 

la retina; VCR: Vena central de la retina; ACP; Arteria ciliar posterior. 
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rango de presión. Posteriormente, el nervio entra en el cráneo a través del canal 

óptico y alcanza el quiasma óptico para a continuación dirigirse al cerebro77. 



56 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

56 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

 

 

 

 

 



57 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

57 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Introducción 

29 

I.4 

Introducción 

Fisiología del ojo 

 

 

I.4.1 Producción y secreción del HA 

 

La formación del HA tiene lugar a nivel de los PC, más concretamente a 

partir de los capilares ciliares fenestrados, el estroma y la doble capa de epitelio, 

pigmentaria y no pigmentaria. La formación del HA depende de tres procesos: 

ultrafiltración, secreción y difusión.  

 

El proceso de ultrafiltración es un mecanismo físico, dirigido por fuerzas 

mecánicas. Este proceso se da entre los capilares fenestrados y el estroma de 

CC. El paso del fluido que tiene lugar a través de las aberturas de los capilares 

es el resultante de las presiones hidrostáticas sobre la pared de los capilares y la 

presión oncótica de las proteínas del estroma, con igual dirección y sentido, que 

fuerzan al fluido a salir al estroma.  Por otro lado, la presión oncótica de las 

proteínas plasmáticas y la PIO que se van en sentido contrario, oponiéndose a la 

salida del fluido. Este proceso permite el paso del agua, iones y de proteínas de 

bajo peso molecular, inferiores a 1.000Å, al estroma, de cuya regulación es 

responsable es sistema simpático81. 

 

En el proceso de secreción, las moléculas que intervienen en el proceso 

de producción de HA incluyen proteínas de transporte y canales iónicos. Dado 

que la BHA es en gran medida impermeable, los sustratos metabólicos 

importantes tienen que ser transportados al HA a través de esta barrera mediante 

el uso de sistemas de transporte82. Los sistemas de transporte son proteínas de 

membrana especializadas que tienen la capacidad de transportar los sustratos a 

través de la membrana celular, ya sea activamente, en contra de su gradiente de 

concentración, o pasivamente a favor del gradiente electroquímico. Las 
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proteínas, enzimas y canales iónicos implicados en el proceso de secreción son: 

cotransportador sodio /cloro / potasio (Na+/K+/2Cl-), cotransportador 

sodio/bicarbonato (Na+/HCO3
-), intercambiador cloro/bicarbonato (Cl-/HCO3-), 

intercambiador sodio/protón (Na+/H+), la bomba sodio / potasio ATPasa (Na+/K+ 

ATPasa), canal de potasio (K+), canal de cloro (Cl-), la enzima anhidrasa carbónica 

(AC) (Fig. I.4.1). 

 

 

 

 

En el EP los transportadores se sitúan en la membrana basolateral, en 

contacto con el estroma. Se han identificado en esta membrana el 

cotransportador Na+/HCO3
- encargado de introducir en las células iones de 

sodio y bicarbonato83, el cotransportador Na+/K+/2Cl-, encargado de introducir 

en el citoplasma iones de sodio, cloro y potasio84, el intercambiador Cl-/HCO3-, 

que introduce iones de cloro y expulsa al estroma iones bicarbonato83, el 

intercambiador Na+/H+, encargado de introducir sodio y expulsar protones85 y  

EPENPCapilar HA

Figura I.4.1. Representación esquemática de la producción de humor acuoso en el 

epitelio ciliar. ENP: Epitelio no pigmentado; EP: Epitelio pigmentado; HA: Humor 

acuoso. 
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Na+/K+ ATPasa (isoforma α1) encargada de introducir 2 iones de potasio en la 

célula por cada 3 iones sodio que saca al estroma86. 

 

En el ENP encontramos los transportadores en la membrana basolateral, 

que se encuentra en contacto con el HA. Se han identificado en la membrana del 

epitelio canal de potasio (K+), canal de cloro (Cl-), encargados del paso de estos 

iones al HA, el intercambiador Cl-/HCO3-, que introduce iones cloruros y extrae 

iones bicarbonato87, 88, la Na+/K+ ATPasa (isoforma α2) encargada de introducir 2 

iones de potasio en la célula por cada 3 iones sodio que saca al HA86 y el 

intercambiador Na+/H+, encargado de introducir sodio y expulsar protones a la 

cámara posterior85. Se ha identificado la presencia de la AC, localizada en los 

citoplasmas de ambos epitelios ciliares, no pigmentado y pigmentado 

encargada de regular el pH para un óptimo transporte activo de iones mediante 

la reacción reversible: 

 

CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ HCO3
- + H+ 

 

Como consecuencia de los procesos descritos se crea un gradiente de 

concentración y electroquímico entre el estroma de los PC, que es positivo, y el 

HA, que es negativo, para el paso de fluidos por difusión89. 

 

La difusión de agua esta mediada por la presencia de las canales de agua 

conocidos como acuaporinas (AQPs). La primera AQP (CHIP28) fue descubierta 

por el químico, médico y profesor en la universidad Johns Hopkins Peter Agre 

en 199290, siendo galardonado con el premio Nobel de química en 2003 por 

este mismo descubrimiento. A partir de entonces han sido descubiertas 13 tipos 

de AQPs distintas (AQP0-AQP12), de las cuales al menos 11 has sido localizadas 

en tejidos oculares. De entre todas ellas, tan solo la AQP1 y la AQP4 han 

demostrado tener implicación en la producción de HA92, 93. 

 

Se ha descrito la presencia de la AQP1 en los endotelios de los vasos 

ciliares, lo que facilita el rápido trasvase de agua de los vasos al estroma, mientras 

las presencia de AQP4 en la membrana basal del ENP indica que el agua utiliza 
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estos canales para salir del epitelio ciliar hacia la cámara posterior para formar el 

HA86, 91, 93. 

 

I.4.2 Drenaje del HA 

 

Las vías de salida son un complejo sistema hidráulico que permite que el 

HA sea drenado del ojo de forma constante, manteniendo así una PIO dentro de 

los rangos fisiológicos normales, estable entre la producción y el drenaje del 

fluido. El mecanismo preciso por el que se produce el drenaje del HA del ojo no 

se comprende totalmente. El proceso comienza tras la producción de HA en la 

cámara posterior del ojo. A partir de ahí el fluido se dirige a la cámara anterior, 

atravesando la pupila. Se han identificado 2 vías de drenaje del HA, la vía 

convencional, que vierte a las venas episclerales, y la no convencional, que 

incluye 3 vías distintas dependiendo de sus extremos vasculares: la vía 

uveoescleral, la vía uveovorticosa y la vía uveolinfática94 (Fig. I.4.2). 

 

La vía convencional, el movimiento del fluido, tiene lugar por un gradiente 

de presión entre la red trabecular y PAA, y sigue una secuencia bien conocida a 

través de la siguiente sucesión de estructuras dentro del ángulo del ojo: la red 

trabecular, PAA (análogo al canal de Schlemm en mamíferos no primates)95, los 

canales colectores y el sistema venoso epiescleral. El flujo a través de la red 

trabecular se produce de manera totalmente pasivo. Mientras que la resistencia 

se produce al atravesar la pared interna del PAA debido a la presencia de 

uniones estrechas. A partir de este punto, el HA continúa por los canales 

colectores hasta llegar al sistema venoso epiescleral, donde se deposita en la 

circulación cardiovascular sistémica96. La expresión de AQP1 en toda la red 

trabecular, (uveal, corneoescleral y en la pared interna del PAA97, 98, 99 indica que 

tiene un importante papel en el drenaje del HA100. 
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En el flujo de salida no convencional el HA pasa por la red uveal, atraviesa 

el intersticio del músculo ciliar y llega al espacio supracoroidal. A partir de este 

punto se ha demostrado que el HA puede tomar 3 caminos distintos. En 

cualquiera de las tres vías el HA se acumula en la esclerótica y es drenado a través 

de los vasos orbitales, en el caso de la vía uveoescleral, a través de las venas 

vorticosas en el caso de la vía uveovorticosa y a través de los vasos linfáticos 

presentes en los tejidos aculares94, 101. 

 

  

Figura I.4.2. Representación esquemática de la reabsorción de Humor Acuoso. A. 

Globo ocular. El recuadro señala la parte ampliada. B. Representación esquemática 

del cuerpo ciliar y la red trabecular PAA: Plexo acuoso angular; CA: Cámara anterior; 

CP: Cámara posterior. Adaptado de la Academia Americana de oftalmología, 2022. 

Proceso ciliar
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I.5 

Introducción 

Barrera hemato-retiniana (BHR) 

 

 

Las células neuronales de la retina son extremadamente sensibles a 

cambios de pH, productos de desecho, sustancias del plasma sanguíneo, etc. 

Por lo tanto, es necesaria una estructura especializada para aislar las células 

neuronales de la sangre, a fin de mantener un entorno iónico estable y garantizar 

las actividades adecuadas de las células neuronales102. La BHR es una estructura 

funcional que regula el intercambio de fluidos y moléculas entre el lecho vascular 

ocular y los tejidos retinianos. Esta estructura consta de 2 componentes 

diferenciados, la barrea hemato-retiniana interna (BHRi) y la barrera hemato-

retiniana externa (BHRe). La BHRi, creada por las uniones estrechas de las células 

endoteliales de los capilares de la retina y la BHRe, creada por las uniones 

estrechas entre las células del epitelio pigmentario de la retina103. 

 

I.5.1 Barrera hemato-retiniana externa 

 

La BHRe, establecida por las uniones estrechas entre células del epitelio 

pigmentario de la retina, forma una monocapa de células que descansa sobre la 

membrana de Bruch y que separa la capa de fotorreceptores de los capilares de 

la coroides, altamente fenestrados. Esta barrera desempeña un papel 

fundamental en la regulación del acceso de los nutrientes de la sangre a los 

fotorreceptores, así como en la eliminación de los productos de desecho y el 

mantenimiento de la adhesión de la retina, ambos procesos críticos para el 

mantenimiento de la función visual. En el epitelio pigmentario de la retina existe 

una polaridad celular, diferenciando entre la superficie apical, que interactúa con 

los segmentos externos de los fotorreceptores en la capa nuclear externa, y la 

superficie basolateral en contacto con los capilares de la coroides104. 
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I.5.2 Barrera hemato-retiniana interna 

 

La BHRi está formada por una única capa de células endoteliales 

fuertemente adheridas, pericitos y células gliales. A este complejo se le 

denomina “unidad neurovascular”105 (Fig. I.5.1).  

 

 

 

Los pericitos presentes en los capilares de la retina tienen función de 

sostén y proporcionan comunicación constante con las células endoteliales y 

gliales adyacentes, actuando en la maduración, remodelación y mantenimiento 

de la barrera103. Las células gliales recubren los vasos sanguíneos e influyen en el  

Endotelio

Unión 
estrecha

Membrana 
basal

Pericito

Ast

Müll

Müll

AB

C

V

Figura I.5.1. Representación esquemática de la BHRi. A. Globo ocular. El recuadro 

señala la parte ampliada. B. Representación esquemática de la retina. El recuadro 

señala el vaso sanguíneo ampliado. C. Imagen ampliada de la BHRi. El recuadro rodea 

vaso retiniano con los pies de las células de Müller y de astrocitos. V: Vaso; Ast: 

Astrocito; Müll: Cél. de Müller. Adaptado de Papadopoulos y Verkman (2013)106 y 

Spadoni et al (2017)107. 
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desarrollo y el mantenimiento de la barrera. En la retina encontramos dos tipos 

de células gliales, los astrocitos y las células de Müller. Los somas de las células 

de Müller están situados en la capa nuclear interna y tienen terminaciones que 

envuelven todas las neuronas que se extienden desde la membrana limitante 

interna hasta la externa. Los cuerpos de los astrocitos se sitúan casi 

exclusivamente en la capa de fibras nerviosas de la retina. Ambos tipos de células 

gliales tienen terminaciones que envuelven los vasos sanguíneos de la retina 

formando una glía limitante, regulando una amplia variedad de funciones de las 

células endoteliales. Estas células tienen un papel fundamental en la formación y 

el mantenimiento de la barrera, así como en la captación de nutrientes y la 

eliminación de productos de desecho105. Las células endoteliales presentan una 

intrincada red de uniones estrechas, que, junto a la ausencia de fenestraciones 

en los vasos, son consideradas como el principal componente de la BHRi. Dado 

que las uniones entre las células endoteliales, formada por distintos tipos de 

complejos proteicos (uniones estrechas, adherentes, ocludinas y zonula 

ocludens) resultan impermeables al paso de sustancias a través de la barrera, son 

necesarios distintos tipos de transportadores presentes en la membrana de las 

células del endotelio para posibilitar el paso de sustancias entre los ambos 

tejidos108. 

 

En la retina, las células neuronales, incluidas las células fotorreceptoras, 

requieren una gran cantidad de energía metabólica para la fototransducción y la 

neurotransducción como la D-glucosa, los aminoácidos, las vitaminas y los 

nucleósidos109, 110. La BHRi controla el transporte entre la sangre y la retina, 

manteniendo así la homeostasis de las células retinianas. En este proceso los 

transportadores específicos, bombas y canales permiten transportar de forma 

activa y pasiva agua, iones, electrolitos, pequeños nutrientes y macromoléculas 

de forma dependiente de la energía111. La presencia de transportadores en la 

membrana de las células endoteliales establece una polaridad celular, dando 

lugar a una membrana basal o luminal, en contacto con el plasma sanguíneo y 

una apical en contacto con las células retinianas, que permite el transporte de 

sustancias entre ambos compartimentos. El transporte de la sangre al tejido 

retiniano depende del tipo de molécula que se trate. De manera selectiva a 
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través de canales y transportadores específicos o de forma no selectiva dentro 

de vesículas108, 112. 
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I.6 

Introducción 

HTA y envejecimiento 

 

 

Los avances en materia de salud y calidad de vida a lo largo del siglo XX 

permitieron un aumento de la esperanza de vida una media de 30 años113. 

Actualmente, el segmento de población que más rápidamente crece son las 

personas de 85 años o más, conformando una sociedad cada vez más 

envejecida114. Este envejecimiento progresivo de la sociedad lleva asociado un 

nuevo conjunto de patologías y problemas de salud, debido a que las personas 

mayores son las más susceptibles a la padecer enfermedades y discapacidad 

asociada a estas patologías. La enorme carga económica que supone el 

envejecimiento de la sociedad para el sistema sanitario justifica que se siga 

prestando atención a la búsqueda de nuevas estrategias de gestión y tratamiento 

de estas patologías asociadas. 

 

Las patologías de tipo neurológico (Alzheimer y otro tipo de demencias), 

cardiovasculares (aterosclerosis), sistémicas (diabetes) u oculares (DM) se 

asocian fuertemente y de manera muy frecuente con las personas de edad 

avanzada105. El proceso de envejecimiento se ve acelerado por la presencia de 

HTA. De hecho, la HTA se ha relacionado con alteraciones en los niveles de 

proteínas como el Klotho y con la formación de los productos finales de glicación 

avanzada (AGE), que junto a la unión a su receptor (RAGE), están implicados en 

un proceso de envejecimiento acelerado116, 117, 118, 119.  

 

Klotho es una glicoproteína que se presenta en la membrana celular o de 

manera secretada en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo120 y en el HA121, 122, 

123. Esta proteína presenta propiedades antienvejecimiento, y se relaciona con la 

supresión del estrés oxidativo, la regulación de la homeostasis del calcio-fosfato, 

la modulación de la autofagia y la inhibición de la apoptosis, la fibrosis y la 
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senescencia celular124. Por otro lado, se ha demostrado que niveles bajos de esta 

proteína se relacionan el envejecimiento acelerado y una disminución de la 

esperanza de vida en ratones125 y con el envejecimiento acelerado unido a 

comorbilidades como la enfermedad renal crónica, daños cardiovasculares, 

cáncer o la enfermedad de Alzheimer en seres humanos119, 126.  

 

Los AGE se forman in vivo como consecuencia de la reacción enzimática 

irreversible entre los azúcares reductores y otros compuestos como proteínas, 

lípidos o ADN durante los procesos de envejecimiento o en entornos de estrés 

oxidativo127. Estos AGE son resistentes a la degradación y han de ser eliminados 

para evitar un mal funcionamiento de los tejidos La unión de los AGE a su 

receptor RAGE actúa regulando varios procesos celulares.  

 

RAGE es un receptor perteneciente a la superfamilia de las 

inmunoglobulinas, que ha sido localizado de manera constitutiva en multitud de 

tejidos, (cerebro, riñón, hígado, corazón y vasos sanguíneos) y en varios tipos de 

células (neuronas, endotelio, músculo liso, epitelio y células inflamatorias)128. El 

complejo AGE-RAGE desata una cascada de señalización que activa respuestas 

proinflamatorias, antimicrobianas, apoptóticas, de adhesión celular y al estrés 

oxidativo129. 

 

Esta alteración en los niveles de Klotho, AGE y RAGE se relaciona también 

desarrollo de diferentes patologías oculares. La disminución de los niveles de 

Klotho se han relacionado con el aumento del estrés oxidativo a nivel ocular, el 

daño en la retina y con la aparición de GPAA, DM, RD121, 122, 130. La acumulación 

de AGE y su unión a RAGE en las estructuras oculares responde tanto a al 

envejecimiento como a situaciones de estrés metabólico, siendo relacionados 

principalmente con daños a nivel retinal131, aunque también existen pruebas que 

relacionan un aumento de los niveles de AGE con daños en la córnea, el 

cristalino, la membrana de Bruch, la esclerótica y el nervio óptico132, 133, 134.   



69 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

69 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

41 

I.7 

Introducción 

Modelo experimental: rata espontáneamente 

hipertensa (SHR) 

 

 

La rata espontáneamente hipertensa (SHR) es el modelo animal de 

hipertensión más utilizado, y la cepa de control más adecuada es la rata Wistar-

Kyoto (WKY). Las ratas SHR son normotensas en el momento de nacer y 

desarrollan una HTA severa entre los 2 y los 4 meses, por lo que la rata SHR ofrece 

un modelo que permite investigar la HTA sistémica crónica en condiciones 

controladas. Por lo tanto, este modelo no solo constituye una potente 

herramienta para la investigación de las causas, los mecanismos y la patología 

de la HTA, sino que se considera un modelo excelente para investigar la relación 

entre el un aumento de la PA con daños en estructuras oculares, mejorando así 

la comprensión del desarrollo de patologías oculares relacionadas con la HTA135, 

136. 

 

Algunas investigaciones han encontrado relación entre la HTA y 

patologías en la estructura retinianas en SHR. Se ha reportado que el 60% de las 

ratas SHR desarrollan, a partir del décimo mes de vida, defectos en la retina como 

consecuencia del daño de los vasos sanguíneos retinianos137, 138. Estos defectos 

incluyen distrofia de las células fotorreceptoras además de un acortamiento de 

los segmentos externos de los fotorreceptores, y una reducción del grosor de la 

retina139. Investigaciones realizadas mediante el uso de microscopía electrónica 

de barrido han detectado que las retinas de las SHR presentan abundantes 

cambios en los vasos sanguíneos oculares a los 6-7 meses de edad, como una 

mayor tortuosidad, estrechamiento de los vasos, defectos de cruce 

arteriovenoso, cambios en la morfología capilar y signos de coroidopatía 

hipertensiva en comparación con las ratas WKY140, 141. Se han detectado además 
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daños en la BHR, viendo aumentada su permeabilidad en la SHR en comparación 

con WKY. En algunos casos, se producen hemorragias, manchas blancas, 

opacidad y papiledema en la retina de los SHR142, 143. 

 

También se han reportado cambios en las estructuras encargadas de la 

producción y drenaje de HA y la PIO en ratas SHR. Las ratas SHR desarrollaron un 

aumento de la PIO entre la 5 y la 12 semana de edad. La HTA mantenida provoca 

cambios en la expresión de proteínas encargadas de la formación de HA, lo cual 

puede aumentar la PIO86, 144. 
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PO.1 

Planteamiento y objetivos 

Planteamiento 

 

 

A lo largo de las últimas décadas, multitud de datos recogidos a partir de 

numerosos estudios poblacionales y epidemiológicos han revelado la relación 

entre la HTA y numerosas patologías de tipo neurológico, cardiovascular y 

renales entre otras. Como ha sido descrito en la introducción, la HTA es una de 

las cuestiones principales que ha de abordar la sanidad pública a nivel mundial. 

Según la OMS alrededor de 1300 millones de personas sufren HTA en todo el 

mundo, sin embargo, se trata de una enfermedad infradiagnosticada, donde 

menos de la mitad de las personas hipertensas están diagnosticadas y solo una 

pequeña cantidad de ellos tiene la patología bajo control. 

 

La HTA ha sido relacionada con alteraciones estructurales y funcionales 

en numerosos órganos diana. El cerebro, los vasos sanguíneos, corazón, riñones 

y ojos. En relación con los ojos, la HTA afecta a estructuras oculares como los PC, 

el iris, la red trabecular, retina y nervio óptico, que se relacionan con cambios en 

la fisiología del ojo, viéndose afectada la producción y reabsorción de HA, el 

funcionamiento de la BHRi y la transducción de la señal nerviosa desde las células 

fotorreceptoras hasta las células ganglionares, así como daños en el nervio 

óptico. Todos estos desórdenes estructurales y funcionales derivan en la 

aparición de numerosas patologías oculares como el GPAA, RH, NOH entre 

otras, que se relacionan con el aumento sostenido de la PA. La HTA también ha 

sido vinculada con el aumento de los procesos inflamatorios y con el 

envejecimiento acelerado en el ojo. 

 

El modelo de rata SHR es considerado como el mejor modelo animal para 

estudiar los efectos de la HTA en condiciones controladas, siendo su control la 

rata WKY. Para realizar esta investigación se utilizaron ojos de ratas SHR y WKY 
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sacrificadas a los 6 meses. Según lo descrito en la bibliografía, la rata hipertensa 

ha desarrollado a esta edad, alteraciones patológicas que pueden afectar a la 

función ocular y a las estructuras oculares que van a ser objeto de estudio. 

 

El propósito de la presente tesis consistirá estudiar los efectos de la HTA 

en las distintas estructuras oculares y su relación con diferentes patologías.  

 

Con lo cual y en vista de todo lo descrito con anterioridad nos planteamos 

los objetivos primarios (OP) y específicos (OE). 

 

 



75 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

75 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

47 

PO.2 

Planteamiento y objetivos 

Objetivos 

 

 

OP.1  ANÁLISIS CORPORAL, DE LA PAS Y DE LA PAD DE LOS GRUPOS 

EXPERIMENTALES 

 

OP.2.  ANALIZAR LOS EFECTOS DE LA HTA SOBRE LA PRODUCCIÓN, 

SECRECIÓN Y REABSORCIÓN DEL HA 

OE. 2.1 Estudio de la AQP1 en el endotelio de los PC 

OE.2.2 Estudio de la AQP1 en los epitelios ciliares 

OE 2.3 Estudio de la AQP1 en los epitelios del iris 

OE. 2.4 Estudio de la AQP4 en ENP de los P 

OE. 2.5 Estudio de la AQP1 en el EPI. 

OE. 2.6 Estudio de las Isoformas α1 y α2 de la Na+/K+ ATPasa en los 

epitelios ciliares 

OE. 2.7 Estudio de la AQP1 en la red trabecular y en el PAA 

 

OP.3  ANALIZAR LOS EFECTOS DE LA HTA EN LA ESTRUCTURA DE LA 

BHRI Y DE LA UNIDAD NEUROVASCULAR DE LA RETINA 

OE. 3.1 Estudio de GLU1 en el endotelio de la BHR 

OE. 3.2 Estudio de AQP4, GFAP y Vimentina en las células gliales de la 

retina 

 

OP.4 ANALIZAR LOS EFECTOS DE LA HTA SOBRE LA ESTRUCTURA DEL 

NERVIO ÓPTICO 

OE. 4.1 Estudio de la Proteína Básica de Mielina, GFAP y AQP4 en el 

nervio óptico 
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OP. 5  ANALIZAR LOS EFECTOS DE LA HTA Y SU RELACIÓN CON LOS 

PROCESOS DE ENVEJECIMIENTO EN EL OJO 

OE. 5.1 Estudio de RAGE y Klotho en PC 

OE. 5.2 Estudio de AGE/RAGE en la retina 
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Materiales y métodos 
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M.1 

Materiales y métodos 

Grupos experimentales 

 

 

Para la realización de la tesis se utilizaron 20 ratas WKY y 20 ratas SHR 

(Charles Rivers Laboratories España) que se sacrificaron a los seis meses de edad. 

 

El manejo de los animales experimentales se llevó a cabo de acuerdo con 

la Directiva Europea 2010/63/EU para el mantenimiento y uso de animales de 

laboratorio, los cuales fueron aprobados por el “Comité de Uso de Animales para 

la Investigación de la Universidad de La Laguna”. El número de animales 

utilizado, así como el estrés y sufrimiento de estos durante la manipulación y 

experimentación fueron reducidos al mínimo. 

 

Los animales experimentales se mantuvieron a una temperatura 

constante de 22 ± 2° C y a 56 ± 8% de humedad relativa, en un ciclo normal de 

luz-oscuridad 12-12 horas en el estabulario del Servicio General de Apoyo a la 

Investigación (SEGAI) de la Universidad de La Laguna. A los seis meses, los 

animales experimentales fueron pesados y se les tomaron los datos de la presión 

sistólica y diastólica en la cola mediante un tensiómetro OMROM F3.  

 

Previo a al sacrificio, los animales fueron anestesiados profundamente 

mediane una inyección intraperitoneal de hidrato cloral (160mg/ml) en una 

proporción de 400mg/kg.  
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M.2 

Materiales y métodos 

Preparación del material experimental 

 

 

M.2.1 Fijación de los tejidos oculares 

 

La técnica elegida para la fijación de los tejidos, la deshidratación y la 

inclusión fue la misma para todos los animales experimentales. En primer lugar, 

se procedió a la apertura de la caja torácica mediante la realización de una 

toracotomía media, como media para acceder al corazón y para realizar una 

perfusión intracardiaca con el fin de fijar los tejidos oculares. Una cánula biselada 

del calibre 22 fue introducida en el ventrículo izquierdo; simultáneamente se 

cortaba la aurícula derecha. A continuación, se perfundió a través de la cánula 

una solución de lavado de suero fisiológico durante aproximadamente 4 

minutos, para lograr que el sistema circulatorio se desangre completamente a 

través de la incisión realizada en el ventrículo derecho. Una vez se comprobó que 

únicamente emanaba suero fisiológico a través de la incisión del ventrículo 

derecho se procedió a la perfusión del líquido fijador. 

 

La fijación se realizó mediante el fijador Bouin. Para la preparación de la 

solución fijadora de Bouin utilizaron quince partes de ácido pícrico en solución 

saturada, cinco partes de formalina y una parte de ácido acético puro. 

 

Tras la correcta fijación de los tejidos de los animales (aumento 

consistencia del animal sumado a el cambio de coloración de la piel y las 

mucosas), se procedió a sacrificar a los animales con el uso de una guillotina y a 

la extracción quirúrgica de los tejidos oculares. Los tejidos extraídos se 

sumergieron durante 24 horas en la misma solución fijadora de Bouin. El 

volumen de la solución en la que se introdujo era 10 veces superior al volumen 

de la masa de los ojos. 
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M.2.2 Deshidratación, inclusión en parafina y corte en microtomo 

 

La deshidratación de los tejidos permite un endurecimiento, aumentando 

la consistencia de las piezas, permitiendo una correcta inclusión en parafina. Para 

un mejor resultado de la deshidratación se sumergieron los tejidos en 

concentraciones crecientes de alcohol etílico. 

 

• Alcohol de 70°: dos inmersiones de 24 horas. A esta solución alcohólica se 

añadió una gota de amoniaco por cada 100 ml de solución para mejorar la 

coloración del líquido de fijación Bouin. 

• Alcohol de 80°: una inmersión de 24 horas. 

• Alcohol de 90°: una inmersión de 24 horas. 

• Alcohol de 96°: una inmersión de 24 horas. 

• Alcohol de 100°: una inmersión de 24 horas. 

 

Para una adecuada inclusión en parafina es necesario eliminar 

completamente el alcohol de los tejidos deshidratados, utilizando para ello los 

denominados “líquidos intermediarios”: 

 

• Benzoato de metilo: el tiempo necesario hasta que las piezas se sumerjan por 

completo en el líquido. 

• Benzol: dos inmersiones de 15 minutos cada uno. 

• Benzol-parafina: solución a partes iguales donde se sumergieron los tejidos 

durante 30 minutos. 

 

Tras terminar este protocolo las piezas se sumergen en dos baños de 

parafina a una temperatura de 60° C durante un periodo de 24 horas cada uno. 

A continuación, se procedió a la formación de los boques de parafina en moldes 

de plomo. Las piezas fueron talladas para su posterior corte con un microtomo 

(Minot Leitz 1212) en cortes seriados de 8 micras de espesor. Los cortes se 

recogieron en series alterna A, B, C, D. 
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M.3 

Materiales y métodos 

Tinciones histológicas 

 

 

M.3.1 Tinción con Hematoxilina-Eosina (H-E) 

 

La tinción se realiza mediante la utilización de 2 colorantes, la 

hematoxilina, formada por un colorante catiónico, y la eosina, formada por un 

colorante aniónico perteneciente a los xantenos. Entre ambos se consigue la 

tinción de los núcleos de color azul y los citoplasmas de un tono rosáceo, 

permitiéndonos estudiar la morfología celular de los tejidos oculares utilizados 

en la realización de esta tesis doctoral. 

 

El protocolo que se siguió comenzó desparafinando los cortes en la 

estufa durante 30 minutos a 60° C. A continuación, los cortes se sumergieron en 

xilol durante 10-15 minutos. La hidratación de los cortes se consiguió 

sumergiendo los cortes en soluciones decrecientes de alcohol etílico.  

 

• Alcohol de 100°: una inmersión de 5 minutos. 

• Alcohol de 96°: una inmersión de 5 minutos. 

• Alcohol de 90°: una inmersión de 5 minutos. 

• Alcohol de 70°: una inmersión de 5 minutos. 

• Lavado con agua destilada 

 

Tras la hidratación los cortes se sumergen en Hematoxilina de Harris 

(Panresc) 5 minutos, se lavan en agua durante 2 minutos y finalmente se 

sumergen en eosina alcohólica (Panreac) durante 1 minuto. Una vez se termina 

la tinción los cortes son de nuevos deshidratados pasando por soluciones 

crecientes de alcohol etílico. (5 min. alcohol de 70°, 5 min. alcohol de 96°, 5 min. 
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alcohol de 100°, 5 min. en xilol). Una vez deshidratados los cortes se cubren 

utilizando Eukitt. 
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M.4  

Materiales y métodos 

Técnica inmunofluorescencia para 

Microscopía Confocal de Barrido Láser 

 

 

La técnica de inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido 

láser permite la detección “in situ” de la combinación antígeno-anticuerpo + 

flouróforo que es excitado mediante el uso de un láser y su emisión es captada 

por una cámara para formar una imagen digital. 

 

En primer lugar, se desparafinaron los cortes en estufa 60° C 12-24 horas. 

Posteriormente fueron hidratado; para ello se sumergieron los cortes en xilol (3 

baños de 15 minutos), seguido de lavados con concentraciones decrecientes de 

alcoholes (100°, 96°, 80°, 70°) hasta llegar al agua destilada. A partir de aquí 

pasamos al pretratamiento, donde los cortes se sumergieron 30 minutos en 

tampón citrato sódico (50 mM, pH 6, 80° C), lo que permite maximizar la 

exposición del antígeno aumentando las posibilidades de unión de anticuerpo. 

 

Tras el pretratamiento, los cortes se lavaron con agua destilada (3 lavados 

de 5 minutos) seguido de un lavado de 5 minutos en tampón PBS-triton (1%). A 

continuación, los sitios de unión inespecífica de los cortes con albúmina bovina 

sérica al 10% durante 15 minutos. 

 

 Posteriormente, los cortes se incubaron con el anticuerpo primario toda 

la noche a temperatura ambiente (las concentraciones están descritas en la tabla 

M.1 al día siguiente los cortes se lavaron con PBS (3 lavados 5 minutos) y se 

incubaron con el anticuerpo secundario correspondiente. Los anticuerpos 

secundarios usados fueron IgG de cabra anti-conejo con el fluoróforo Cyanine 3 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA, 1:200) e IgG de cabra anti-ratón con el fluoróforo 
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Alexxa Fluor 488 (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA, 1:200). Los núcleos se tiñeron 

con 4′-6′ diamidino-2-fenilindol, DAPI (Invitrogen, 1:5000). Tras el lavado, las 

muestras se montaron en Vectashield Medium (Vector Laboratories Inc., Orton 

Southgate, Peterborough, Reino Unido) para su visualización con un microscopio 

confocal de barrido láser. 

 

Anticuerpo primario 
Casa 

comercial 
Dilución 

T incubación 

/ Temp.  
Referencia 

Monoclonal de ratón anti-AQP1 Abcam 1:100 24H / 8°C Ab9566 

Policlonal de conejo anti-AQP1 Abnova 1:1000 24H / 8°C PAB27167 

Policlonal de conejo anti-AQP4 Abnova 1:2500 24H / 8°C PAB20767 

Monoclonal de ratón  

anti-Na+/K+ ATPasa α1 
Abcam 1:400 24H / 8°C Ab7671 

Policlonal de conejo  

anti-Na+/K+ ATPasa α2 
Merck 1:400 24H / 8°C 07-674 

Policlonal de conejo anti-Proteína 

ácida fibrilar glial (GFAP) 
Abcam 1:500 24H / 8°C Ab7260 

Monoclonal de ratón anti-

transportador de glucosa 1 (anti-

GLUT1) 

Abcam 1:100 48H / 8°C Ab40084 

Policlonal de conejo anti-

Vimentina 
Abcam 1:200 24H / 8°C Ab15248 

Monoclonal de ratón anti-Proteína  

Básica de Mielina 
Abcam 1:500 24H / 8°C Ab11159 

Policlonal de conejo anti-RAGE Merck 1:300 24H / 8°C SAB2105049 

Policlonal de conejo anti-Klotho Merck 1:300 24H / 8°C SAB3500604 

Policlonal de conejo anti-AGE Abcam 1:500 24H / 8°C Ab23722 

 

Como control negativo de esta técnica, simultáneamente, en una sección 

de los cortes, se omitió el paso de la incubación con el anticuerpo primario,  

Tabla M.1. Anticuerpos primarios. Casa comercial, dilución, tiempo (horas) y 

temperatura de incubación (°C) y referencia del producto. 
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sustituyendo en este caso el anticuerpo primario por tampón de dilución. En 

cada uno de los experimentos realizados los controles negativos no mostraron 

inmunoreacción alguna, lo que demostró la especificidad de la técnica.
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M.5 

Materiales y métodos 

Adquisición de imágenes y cuantificación 

de la inmunofluorescencia 

 

 

Las imágenes de los cortes tratados para inmunofluorescencia de 

obtuvieron usando el Confocal Laser Scanning Microscope FV1000 (Olympus 

GmbH, Hamburg, Germany) y el software Olympus Fluoview FV10-ASW (versión 

04.02.02.09) como adquisiciones de 8 bits a color.  

 

Las intensidades de fluorescencia de las imágenes se analizaron por 

densitometría. El análisis de las imágenes se realizó en ImageJ (v. 1.5 U.S., NIH, 

Bethesda, Maryland, USA). Se seleccionaron las regiones de interés (ROI, de su 

acrónimo en inglés) y las imágenes RGB se dividieron posteriormente en tres 

imágenes en escala de grises de 8 bits que contenían los componentes rojo, 

verde y azul del original.  

 

La selección de la zona con señal de inmunofluorescencia se realizó con 

la herramienta de mano alzada del ImageJ y se añadió al gestor de ROI. Se 

calculó la media de los valores obtenidos (unidades relativas: r.u.) para cada valor 

de fluorescencia de los anticuerpos. 
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M.6 

Materiales y métodos 

Análisis estadístico 

 

 

El tratamiento estadístico de los resultados obtenidos tras la 

cuantificación de la señal de las imágenes de microscopía confocal de barrido 

láser se realizó mediante el paquete estadístico IBM SPSS Statistic versión 21 (IBM 

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, 

NY: IBM Corp.).  

 

La homogeneidad de las varianzas de los datos fue determinada 

mediante la prueba de Levene y la normalidad mediante una prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Tras estos análisis algunos datos mostraron una 

distribución normal y otros datos resultaron con una distribución no normal.  

 

Los datos con distribución no normal fueron analizados mediante la 

realización de una prueba U de Mann-Whitney; con los datos que resultaron 

presentar una distribución normal se realizó una comparación de medias 

mediante una T-Student para muestras independientes. El nivel de significación 

usado en el análisis de los datos fue del 95% y se consideraron tres valores de 

significación *p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 para determinar la robustez de 

dicho análisis estadístico.  

 

La representación gráfica de los datos se llevó a cabo mediante el 

programa GraphPad Prism version 7.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, 

USA).
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R.1 

Resultados 

Animales experimentales  

 

 

A ambos grupos experimentales (WKY y SHR) de 6 meses se le tomaron 

los datos del peso corporal, presión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD) 

previo al sacrificio. Los datos se de los valores medios se presentan en la tabla 

R.1. 

 

R1.1 Estudio del peso corporal de los animales experimentales 

 

Respecto al peso corporal, las ratas SHR presentaron un peso menor en 

comparación con las ratas WKY. Como se aprecia en la tabla R.1, el peso medio 

de las ratas SHR fue 34 g. menor que las ratas WKY. Las diferencias resultaron 

significativas tras aplicar una T-student para muestras independientes con un p-

valor < 0.01. 

 

R1.2 Estudio de la presión arterial en los animales experimentales 

 

 Los datos de la PAS media, medida a los 6 meses revelaron un incremento 

en el grupo de ratas hipertensas frente a las ratas control. El valor medio de la 

PAS para las ratas SHR fue de 179 ± 1.7 mmHg frente a los 131 ± 2.9 mmHg de 

las ratas WKY. El análisis estadístico de los datos de la PAS desveló que existían 

diferencias significativas cuando se utilizó una T-student para muestras 

independientes (p-valor<0.01). (Tabla R.1) 

 

La presión diastólica media de SHR tuvo un valor de 64 ± 2.7 mmHg 

mientras que el valor medio de la presión diastólica de las ratas WKY resultó en 

58 ± 1.7 mmHg. Al aplicar un análisis estadístico para una distribución normal 
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con muestras independientes (T-student) se determinó que existían diferencias 

significativas con un valor de significación de p<0.01 (Tabla R.1). 

 

 

 
WKY 

(n=20) 
SHR 

(n=20) 

Peso corporal 
(g ± SD) 

386 ± 2.1 352 ± 1.9 ** 

PAS 
(mmHg ± SD) 

131 ± 2.9 179 ± 1.7 ** 

PAD 
(mmHg ± SD) 

58 ± 1.7 64 ± 2.7 ** 

 

Tabla R.1. Valores medios de peso corporal, PAD y PAD en ratas WKY y SHR. Las 

diferencias entre las ratas WKY y SHR fueron significativas cuando se aplicó la prueba T-

student (**p<0,01). PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica. 
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R.2 

Resultados 

La HTA produce cambios en la producción, 

secreción y drenaje del HA 

 

 

R.2.1 Estudio de la AQP1 y AQP4 en los PC e iris 

 

Las AQPs son proteínas integrales de membrana que forman canales de 

agua, encargados de regular el transporte de fluidos entre los vasos sanguíneos 

y el HA, siendo imprescindibles para mantener la homeostasis y la función ocular.  

 

R.2.1.1 AQP1 en el endotelio de los vasos ciliares 

 

La AQP1 se detectó en los vasos sanguíneos de los PC, entre otras 

estructuras del globo ocular. En las muestras examinadas la expresión de AQP1 

se localizó en las células endoteliales de los vasos ciliares (Fig. R.2.1 D-M). Los 

resultados de la cuantificación de la expresión revelaron un aumento de la 

presencia de AQP1 en el endotelio de los vasos ciliares en las ratas SHR 

(8.24±2.1) respecto a la rata WKY (2.08±0.9) (Fig. R.2.1 C). Dado que los datos 

obtenidos de la cuantificación no presentaban una distribución normal, se 

procedió a realizar una prueba no paramétrica para k muestras independientes 

(U Mann-Whitney), dando como resultado la existencia de diferencias 

significativas con un p-valor<0.01 (Fig. R.2.1 C). 

 

R.2.1.2 AQP1 en los epitelios ciliares 

 

La AQP1 se expresa tan solo en la parte anterior de la pars plicata del 

epitelio ciliar, en el ENP, y se continúa por el epitelio del iris. Los experimentos 

de inmunofluorescencia mostraron que la AQP1 se detecta tanto en la 
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membrana basolateral, como en la membrana apical, además de apreciarse un 

marcaje intracelular (Fig. R.2.2 D-G). Se observó un menor nivel de señal de 

inmunofluorescencia de AQP1 en la pars plicata anterior de las ratas SHR 

(3.92±0.2) cuando se compara con las ratas WKY (7.84±0.3) (Fig. R.2.2 C). Para 

el análisis estadístico de los datos obtenidos en la cuantificación de la 

inmunofluorescencia se realizó un análisis no paramétrico (distribución de datos 

no normal) para k muestras independientes, U Mann-Whitney, obteniendo como 

resultado la existencia de diferencias significativas con un p-valor<0.001 (Fig. 

R.2.2 C). 

 

R..2.1.3 AQP1 en los epitelios del iris 

 

El marcaje de fluorescencia de AQP1 se observó en el EAI y el EPI. Ambas 

membranas del EPI (apical y basolateral) presentaron señal, mientras, el EAI la 

inmunofluorescencia solo se presentó en las membranas basales (Fig. R.2.3 D-

G). Esta señal de inmunofluorescencia se encontró en toda la extensión del 

epitelio del iris. La cuantificación de los niveles de AQP en el iris de SHR 

(36.73±3.5) fueron muy similares a los encontrados en la rata WKY (35.62±4.3) 

(Fig. R.2.3 C). Cuando se realizó el análisis estadístico no se detectaron 

diferencias significativas entre ambos grupos experimentales (Fig. R.2.3 C). 

 

R..2.1.4 AQP4 en el ENP de los PC 

 

En los cortes analizados la presencia de AQP4 se observó, en ratas WKY, 

en la membrana basolateral del ENP de los PC (Fig. R.2.4 D, F-I), sin embargo, en 

ratas SHR, el marcaje basolateral es más difuso y se aprecia la aparición de un 

marcaje citoplasmático (Fig. R.2.4 E, J-M). La intensidad media de marcaje 

mostró una disminución del marcaje en ratas hipertensas (17.85±3.4) respecto a 

las ratas control (20.51±2.9) (Fig. R.2.4 C). Como resultado de la comparación 

estadística de la intensidad media de marcaje entre ambos grupos 

experimentales se obtuvieron diferencias significativas tras aplicar una U de 

Mann-Whitney (distribución no normal, test no paramétrico para k muestras 

independientes) con un valor de significación de p<0.01 (Fig. R.2.4 C).
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Figura R.2.1. AQP1 en vasos ciliares. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación de los PC e iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de 

las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP1 en 

las células endoteliales de los vasos ciliares (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para Microscopía 

Confocal de Barrido Láser, mostrando los vasos marcados tanto en WKY (D) como en 

SHR (E). F-M. Ampliación de los vasos marcados con inmunofluorescencia de 

microscopía confocal para WKY (F-I) y para SHR (J-M). Las flechas blancas indican el 

marcaje analizado. V: Vasos, u.r.: Unidades Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.2.2. AQP1 en epitelios ciliares. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación de los PC e iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de 

las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP1 en 

las células del ENP de la pars plicata anterior (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 

confocal de barrido láser, mostrando el ENP marcado tanto en WKY (D) como en SHR 

(E). F-G. Ampliación del ENP marcados con inmunofluorescencia para WKY (F) y para 

SHR (G). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. V: Vasos, u.r.: Unidades 

Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.2.3. AQP1 en iris. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación del iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de las intensidades 

de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), representadas como 

las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP1 en ambos epitelios del 

iris (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). D-E. Imágenes panorámicas que 

muestran el resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal 

de barrido láser tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-G. Ampliación del marcaje para 

WKY (F) y para SHR (G). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. PC: proceso 

ciliar; u.r.: Unidades Relativas. Barra de escala: 50µm. 
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Figura R.2.4. AQP4 en PC. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de los PC e iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de las 

intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP4 en 

las células del ENP de los procesos ciliares (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 

confocal de barrido láser, mostrando el ENP marcado tanto en WKY (D) como en SHR 

(E). F-M. Ampliación del ENP marcados con inmunofluorescencia para WKY (F-I) y 

para SHR (J-M). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. u.r.: Unidades 

Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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R..2.1.5 AQP4 en el EPI 

 

En ratas control la expresión de AQP4 se encontró en la membrana 

basolateral en la primera mitad más proximal del EPI. En la segunda mitad, más 

distal, del iris el marcaje va descendiendo hasta desaparecer por completo (Fig. 

R.2.5 D, F). En el caso de las ratas SHR, se detectó también en el EPI, sin embargo, 

los niveles de expresión de AQP4 fueron mayores y el marcaje se extendió en 

mayor proporción a lo largo del epitelio (Fig. R.2.5 E, G). La cuantificación de la 

expresión reveló que existe un aumento de AQP4 en el epitelio del iris en las 

ratas SHR (15.02±0.3), respecto a la rata WKY (12.75±0.2) (Fig. R.2.5 C). Dado 

que los datos obtenidos de la cuantificación no presentaron una distribución 

normal, se procedió a realizar una prueba no paramétrica para muestras 

independientes (U Mann-Whitney), dando como resultado la existencia de 

diferencias significativas (p<0.001) (Fig. R.2.5 C). 

 

R.2.2 Estudio de la Na+/K+ ATPasa α1 y Na+/K+ ATPasa α2 en los PC 

 

La Na+/K+ ATPasa es la encargada, junto con otros transportadores de 

membrana, de generar un gradiente de concentración entre el cuerpo ciliar y el 

HA. La Na+/K+ ATPasa está compuesta de 3 subunidades: α, β y γ. La subunidad 

α es la encargada de la función de transporte, presentando un sitio para la unión 

del ATP y otro para la fosforilación. Las distintas isoformas de las subunidades α 

de la proteína Na+/K+ ATPasa tienen la misma función, sin embargo, estas se 

presentan en distintos tejidos oculares.  

 

R.2.2.1 Isoformas α1 y α2 de la Na+/K+ ATPasa en los epitelios ciliares 

 

En los cortes histológicos de ojos estudiados la Na+/K+ ATPasa α1 se 

observó en la membrana basolateral del EP de las ratas WKY (Fig.R.2.8 D, F-I), 

mientras, en las ratas hipertensas, la señal se detectó tanto en la membrana 

basolateral como en el citoplasma del EP en las ratas hipertensas (Fig.R.2.8 E J-

M). Al realizar la cuantificación se observó un aumento de la inmunofluorescencia 

de la Na+/K+ ATPasa α1 (Fig.R.2.8 A-D) en el EP en las ratas SHR (15.34±3.2) 
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respecto a las ratas normotensas (11.86±3.4) (Fig.R.2.8 C). Al realizar la 

comparación estadística de los resultados de la intensidad media de marcaje de 

la Na+/K+ ATPasa α1 en el EP se observaron diferencias significativas al realizar 

una prueba no paramétrica (U Mann-Whitney) para valores con distribución no 

normal en muestras independientes, con un valor de significación de p<0.001 

(Fig.R.2.8 C). 

 

En los experimentos llevados a cabo, la expresión de la proteína Na+/K+ 

ATPasa subunidad α2 se detectó en la membrana basolateral del ENP y 

citoplasmática de las ratas WKY (Fig.R.2.9 D, F-I), mientras, en las ratas SHR la 

expresión solo se observó en la membrana basolateral (Fig.R.2.9 E, J-M). La 

cuantificación de la Na+/K+ ATPasa α2 encontró una disminución (Fig.R.2.9 A-D) 

de la intensidad media de marcaje en las ratas SHR (16.82±0.6) respecto a las 

ratas WKY (23.07±2.2) (Fig.R.2.9 C). Dado que los datos obtenidos de la 

cuantificación presentaron una distribución normal, se realizó una prueba T-

student, dando como resultado la existencia de diferencias significativas con un 

p-valor<0.01 (Fig.R.2.9 C). 

 

R.2.3 Estudio de la AQP1 en la red trabecular y en el PAA 

 

Se detectó la AQP1 en la red trabecular y el PAA. En ambos grupos de 

animales experimentales la señal de AQP1 se localizó en la red trabecular y la 

pared interna del PAA (Fig.R.2.11 D-H). En el caso de las ratas SHR, la expresión 

de AQP1 fue mayor tanto en la red trabecular como en la pared interna del PAA. 

La cuantificación de la intensidad media de marcaje reveló que existe un 

aumento de AQP1 en las ratas SHR (8.14±1.3), respecto a la rata WKY (6.36±0.5) 

(Fig.R.2.11 C). Los datos obtenidos en la cuantificación no presentaron una 

distribución normal, por lo que se realizó una prueba U Mann-Whitney, 

detectando diferencias estadísticamente significativas con un p-valor<0.001 

(Fig.R.2.11 C). 
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Figura R.2.5. AQP4 en iris. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación del iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de las intensidades 

de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), representadas como 

las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP4 en el iris (WKY vs. SHR), 

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). D-E. Imágenes panorámicas que muestran el 

resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido 

láser tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-G. Ampliación del marcaje para WKY (F) y 

para SHR (G). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. PC: proceso ciliar; u.r.: 

Unidades Relativas. Barra de escala: 50µm. 



106 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4649775				Código de verificación: Ac9zHlAT

Firmado por: Luis García Hernández-Abad Fecha: 14/07/2022 15:55:17
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

María de las Maravillas Aguiar Aguilar 28/07/2022 15:49:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2022/76172

Nº reg. oficina:  OF002/2022/75263
Fecha:  14/07/2022 19:35:09

106 / 228

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 4631598				Código de verificación: 54jPQwXd

Firmado por: Ibrahim González Marrero Fecha: 08/07/2022 19:25:56
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Agustín Lorenzo Castañeyra Perdomo 11/07/2022 09:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

R.2 La HTA produce cambios en la producción, secreción y drenaje del HA 

78 

  

AQP1 + AQP4 + DAPI

SHR

Retina

Iris

PC

B

AQP1 + AQP4 + DAPI

WKY

Retina
Iris

PC

A

D

SHR

V

V

C

WKY

V

V

NPE

NPE

Merged Merged

Figura R.2.6. AQP1-AQP4 en procesos ciliares. A-B. Imágenes panorámicas con el 

doble marcaje para AQP1 (Alexa 488) y AQP4 (CY3) en procesos en retina, procesos 

ciliares e iris para WKY (A) y SHR (B). C-D. Ampliación de los procesos ciliares con el 

doble marcaje AQP1 (vasos ciliares) y AQP4 (ENP) para WKY (C) y SHR (D). Las flechas 

blancas indican el marcaje analizado. V: Vasos, u.r.: Unidades Relativas. Barra de 

escala: 60µm. 
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Figura R.2.7. Doble marcaje AQP1-AQP4 en iris. A-B. Imágenes panorámicas con el 

doble marcaje para AQP1 (Alexa 488) y AQP4 (CY3) en iris y procesos ciliares para 

WKY (A) y SHR (B). C-F. Ampliación del con el doble marcaje y la colocalización de 

AQP1 (EAI y EPI) y AQP4 (EPI) para WKY (C, D) y SHR (E, F). Las flechas blancas indican 

el marcaje analizado. EAI: Epitelio anterior del iris; EPI: Epitelio posterior del iris; u.r.: 

Unidades Relativas. Barra de escala: 60µm. 
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Figura R.2.8. Na
+
/K

+
 ATPasa α1 en PC.  A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación de los PC (B). C. Histograma que muestra los resultados de las 
intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo Na
+
/K

+
 

ATPasa α1 en las células del EP de los PC (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 
confocal de barrido láser, mostrando el EP marcado tanto en WKY (D) como en SHR 
(E). F-M. Ampliación del EP marcado con inmunofluorescencia para WKY (F-I) y para 
SHR (J-M). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. EP: Epitelio pigmentado; 
u.r.: Unidades Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.2.9. Na
+
/K

+
 ATPasa α2 en PC. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación de los PC (B). C. Histograma que muestra los resultados de las 

intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo Na
+
/K

+
 

ATPasa α2 en las células del ENP de los PC (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 

confocal de barrido láser, mostrando el ENP marcado tanto en WKY (D) como en SHR 

(E). F-M. Ampliación del EP marcado con inmunofluorescencia para WKY (F-I) y para 

SHR (J-M). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. ENP: Epitelio 

pigmentado; u.r.: Unidades Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.2.10. Doble marcaje Na
+
/K

+
 ATPasa α1 - Na

+
/K

+
 ATPasa α2 en los PC. A-B. 

Imágenes panorámicas con el doble marcaje para Na
+
/K

+
 ATPasa α1 (Alexa 488) y 

Na
+
/K

+
 ATPasa α2 (CY3) en los PC WKY (A) y SHR (B). C-D. Ampliación de los procesos 

ciliares con el doble marcaje Na
+
/K

+
 ATPasa α1 (EP) y Na

+
/K

+
 ATPasa α2 (ENP) para 

WKY (C) y SHR (D). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. EP: Epitelio 

pigmentado; ENP: Epitelio no pigmentado; u.r.: Unidades Relativas. 
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Figura R.2.11. AQP1 en red trabecular. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación de la red trabecular (B). C. Histograma que muestra los 

resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de 

grises (u.r.), representadas como las medias ± la desviación estándar para el 

anticuerpo AQP1 en la red trabecular (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 

D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de 

barrido láser tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-G. Ampliación del marcaje para 

WKY (F) y para SHR (G). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. PAA: Plexo 

acuoso angular; RT: Red trabecular; PC: proceso ciliar; u.r.: Unidades Relativas. Barra 

de escala: 30µm. 
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Antígeno Estructura Variación con la HTA p-valor 

AQP1 Vasos ciliares ↑↑ p-valor < 0.001 

AQP1 Pars Plicata anterior ↓ p-valor < 0.01 

AQP1 EAI/EPI = p-valor > 0.05 

AQP4 ENP ↓ p-valor < 0.01 

AQP4 EPI ↑↑↑ p-valor < 0.001 

Na+/K+ ATPasa α1 EP ↑ p-valor < 0.01 

Na+/K+ ATPasa α2 ENP ↓↓ p-valor < 0.001 

AQP1 Red Trabecular/PAA ↓ p-valor < 0.001 

 

Tabla R.2. Resumen de resultados obtenidos a partir de la técnica de 

inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser para los PC, iris y la 

red trabecular. En la tabla aparecen indicados los anticuerpos utilizados, las 

estructuras que presentaron marcaje en los PC, el iris y la red trabecular, el valor la 

variación con la HTA y los valores de significación. Se han dado valores (↑/↓) para 

variaciones de <5% de intensidad media de marcaje en ratas SHR respecto a ratas 

WKY; (↑↑/↓↓) para variaciones entre 10-5%; (↑↑↑/↓↓↓) para cambios entre 20-10%; 

(↑↑↑↑/↓↓↓↓) para alteraciones >20%; (=) para los casos que no existen variaciones 

significativas. 
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R.3 

Resultados 

La HTA produce una alteración de la BHRi y 

de la unidad neurovascular en la retina 

 

 

R.3.1 Estudio de las proteínas que intervienen en la homeostasis de la 

retina 

 

R.3.1.1 GLUT1 en el endotelio de la BHRi 

 

GLUT1 se detectó mediante inmunofluorescencia en la retina. En los 

experimentos realizados con GLUT1 en las muestras se detectó en el endotelio 

de los vasos de la BHRi (Fig.R.3.1 D-G). El análisis de las imágenes de microscopía 

confocal de barrido láser para la expresión de GLUT1 en los vasos retinales 

reveló que las ratas SHR (27.98±1.6) presentaron niveles de inmunofluorescencia 

superiores a las ratas WKY (14.91±1.2) (Fig.R.3.1 C). El análisis estadístico de la 

intensidad media de marcaje mediante un T-student para muestras 

independientes reveló diferencias significativas en la localización de GLUT1 con 

un valor de significación de p<0.001 (Fig.R.3.1 C). 

 

R.3.1.2 AQP4 en las células gliales de la retina 

 

En ambos grupos experimentales se detectó marcaje de 

inmunofluorescencia para AQP4 en las células de Müller de la retina (Fig.R.3.2 C, 

D). La expresión se localizó en la CCG, (Fig.R.3.2 E, F) y en la CNI, en los pies de 

las células de Müller, rodeando a los vasos retinales, (Fig.R.3.2 G, H). En el caso 

de las ratas SHR, la expresión de AQP4 fue superior en ambas localizaciones. En 

la CCG, los valores de AQP4 en las ratas SHR fueron 71.28±2.4 mientras que para 
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las ratas WKY fueron 30.11±3.9 (Fig.R.3.2 I). En la CNI SHR reveló unos valores 

de 43.72±3.8 frente a las ratas WKY 21.12±2.1 (Fig.R.3.2 J). El análisis estadístico 

de los datos reveló que las diferencias fueron significativas para ambas 

localizaciones tras realizar una prueba T-student para muestras independientes 

con un valor de significación p < 0.001 (Fig.R.3.2 I, J). 

 

La presencia de GLUT1 y AQP4 en la BHRi ha sido descrita con 

anterioridad; GLUT1 se detectó en el endotelio de los vasos retinales, (Fig.R.3.1 

D-G). Por otro lado, AQP4 se expresó en los pies de las células de Müller, 

rodeando a los vasos de la retina (Fig.R.3.2 C, D y G, H). Se observó la presencia 

de co-localización de GLUT1 con AQP4 en el área de unión de ambas estructuras 

en los 2 grupos de ratas, sin embargo, esta co-localización fue mayor en las ratas 

hipertensas (Fig.R.3.3 A, B). Además, se produjo tanto un aumento de la cantidad 

de GLUT1 y AQP4 en la BHRi de las ratas SHR en comparación con las ratas WKY 

(Fig.R.3.2 C-F). 

 

R.3.1.3 GFAP en las células gliales de la retina 

 

Se analizó la presencia de GFAP en la BHRi. En las muestras examinadas 

la expresión de GFAP se localizó principalmente en las células gliales de la retina 

en las ratas control (Fig.R.3.4 D, F). No obstante, en la rata hipertensa se observó 

también señal de inmunofluorescencia en la CPI y la CNE, siguiendo el recorrido 

de las células de Müller (Fig.R.3.4 E, G). Los resultados de la cuantificación de la 

expresión revelaron un aumento de la presencia de GFAP en las ratas SHR 

(48.18±1.6), respecto a la rata WKY (29.33±1.5) (Fig.R.3.4 C). El análisis 

estadístico mostró diferencias significativas cuando se aplicó un análisis T-

student para muestras independientes con un p-valor<0.001 (Fig.R.3.4 C).
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Figura R.3.1. GLUT1 en la BHRi. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) 

y ampliación de la retina indicando las capas de la retina (B). C. Histograma que 

muestra los resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de 

escala de grises (u.r), representadas como las medias ± la desviación estándar para el 

anticuerpo GLUT1 en la CPE y CCG de la retina (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 

confocal de barrido láser, mostrando la zona de la CPE y la CCG marcada tanto en 

WKY (D) como en SHR (E). F-G. Ampliación de las capas marcadas con 

inmunofluorescencia para WKY (F) y para SHR (G). Las flechas blancas indican el 

marcaje analizado. CFN: Capa de Fibras Nerviosas, CCG: Capa de Células 

Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: Capa 

Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa, CFR: Capa de fotorreceptores; u.r.: 

unidades relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.3.2. AQP4 en retina. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de la retina indicando las capas de la retina (B). C-D. Resultado de la tinción 

de inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser, mostrando las 

células gliales de la CCG, CPI, CNE y la CPE marcada con el anticuerpo AQP4 tanto en 

WKY (C) como en SHR (D). E-H. Ampliación de las capas marcadas con 

inmunofluorescencia para WKY (E, G) y para SHR (F, H). I-J. Histogramas que muestran 

los resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de 

grises (u.r), representadas como las medias ± la desviación estándar para AQP4 en la 

CCG (I), y BHRi (J) de la retina (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). Las flechas 

blancas indican el marcaje analizado. CFN: Capa de Fibras Nerviosas, CCG: Capa de 

Células Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: 

Capa Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa, CFR: Capa de fotorreceptores; 

u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.3.3. Doble marcaje GLUT1-AQP4 en retina. A-B. Imágenes panorámicas con 

el doble marcaje para GLUT1 (Alexa 488) y AQP4 (CY3) en retina para WKY (A) y SHR 

(B). C-F. Ampliación del con el doble marcaje y la colocalización de GLUT1 (vasos 

retinales) y AQP4 (Células Müller) para WKY (C, D) y SHR (E, F). Las flechas blancas 

indican zonas de colocalización. CNI: Capa Nuclear Interna; CPE: Capa Plexiforme 

Externa; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 30µm. 
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R.3.1.4 Vimentina en las células gliales de la retina 

 

 En los tejidos analizados la vimentina se localizó en las células de Müller, 

detectándose en la CCG, en la CNI y en CPI en ratas normotensas e hipertensas 

(Fig.R.3.5 D-I). La cuantificación de los niveles de expresión de vimentina reveló 

valores muy similares entre las ratas control y las hipertensas (WKY: 20.41±1.4; 

SHR: 21.52±0.9) (Fig.R.3.5 C). De forma general, el análisis estadístico no detectó 

diferencias significativas entre ambos grupos experimentales (T-student; p-

valor>0.05) (Fig.R.3.5 C). Pese a no detectarse diferencias significativas, se 

aprecian diferencias en los patrones de expresión; en ratas WKY la vimentina se 

localiza mayoritariamente en las CCG, con una expresión menor en la CNI y la 

BHRi (Fig.R.3.5 D, F, H), mientras, en las ratas SHR los niveles de la CCG 

disminuye, aumentado los niveles en la BHRi y en la CNI, llegándose a detectar 

incluso en la CNE (Fig.R.3.5 E, G, I).  
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Figura R.3.4. GFAP en retina. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de la retina indicando sus capas (B). C. Histograma que muestra los 

resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de 

grises (u.r), representadas como las medias ± la desviación estándar para el 

anticuerpo GFAP en la CPE y CCG de la retina (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía 

confocal de barrido láser, mostrando la zona de la CPI y la CCG marcada tanto en 

WKY (D) como en SHR (E). F-G. Ampliación de las capas marcadas con 

inmunofluorescencia para WKY (F) y para SHR (G). Las flechas blancas indican el 

marcaje analizado. CFN: Capa de Fibras Nerviosas, CCG: Capa de Células 

Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: Capa 

Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa, CFR: Capa de fotorreceptores; u.r.: 

unidades relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.3.5. Vimentina en retina. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata 

(A) y ampliación de la retina sus capas (B). C. Histograma que muestra los resultados 

de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo vimentina 

en la CCG, CPI, CNI y CPE de la retina (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 

D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de 

barrido láser, mostrando la zona marcada tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-I. 

Ampliación de la CCG, CNI y CPE marcadas con inmunofluorescencia para WKY (F, 

H) y para SHR (G, I). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. CFN: Capa de 

Fibras Nerviosas, CCG: Capa de Células Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, 

CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: Capa Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear 

Externa, CFR: Capa de fotorreceptores; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Antígeno Estructura Variación con la HTA Valor de significación 

AQP4 Cel. Müller/Astrocito ↑↑↑↑ p-valor < 0,001 

GFAP Cel. Müller/Astrocito ↑↑↑ p-valor < 0,001 

GLUT1 Vasos Retinales ↑↑↑ p-valor < 0,001 

Vimentina Cel. Müller/Astrocito = p-valor > 0,05 

 

 

 

 

 

Tabla R.3. Resumen de resultados obtenidos a partir de la técnica de 

inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser en la retina. En la 

tabla aparecen indicados los anticuerpos utilizados, las estructuras y que presentaron 

marcaje en la retina, el valor la variación con la HTA y los valores de significación. Se 

han dado valores (↑/↓) para variaciones de <5% de intensidad media de marcaje en 

ratas SHR respecto a ratas WKY; (↑↑/↓↓) para variaciones entre 10-5%; (↑↑↑/↓↓↓) para 

cambios entre 20-10%; (↑↑↑↑/↓↓↓↓) para alteraciones >20%; (=) para los casos que no 

existen variaciones significativas. 
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R.4 

Resultados 

La HTA produce cambios en la estructura 

del nervio óptico 

 

 

R4.1 Estudio de la mielinización y de las células gliales 

 

R4.1.1 Mielina en el nervio óptico 

 

En las ratas control, las tinciones de inmunofluorescencia realizados sobre 

un corte transversal de nervio óptico revelaron que la mielina se localiza de 

manera homogénea, siendo posible diferenciar los distintos paquetes nerviosos 

en las muestras de nervio óptico (Fig.R.4.1 D, F). En las ratas SHR se observa una 

pérdida de señal de mielina y una desorganización de la mielina en toda la parte 

central del nervio, mientras, en los bordes la señal se mantiene (Fig.R.4.1 E, G). 

El análisis de las imágenes reveló que las ratas SHR presentaron una disminución 

de la señal de inmunofluorescencia (25.63±2.3) frente a las ratas WKY 

(46.71±2.1) (Fig.R.4.1 C). El análisis estadístico de la intensidad media de marcaje 

tras realizar un T-student para muestras independientes reveló diferencias 

significativas en la expresión de mielina con un valor de significación de 

p<0.001(Fig.R.4.1 C). 

 

R4.1.2 GFAP en el nervio óptico 

 

Se analizó la expresión de GFAP en el nervio óptico. En las muestras 

examinadas la expresión de GFAP fue detectada en el nervio óptico en ambos 

animales experimentales (Fig.R.4.2 D-G). Los resultados de la cuantificación de 

la expresión revelaron una disminución de la expresión de GFAP en las ratas SHR 

(31.46±1.1) respecto a la rata WKY (48.29±2.95), determinadas mediante 
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microscopía confocal de barrido láser (Fig.R.4.2 C). El análisis estadístico mostró 

diferencias significativas cuando se aplicó un análisis T-student para muestras 

independientes con un p-valor<0.001 (Fig.R.4.2 C). 

 

R4.1.3 AQP4 en el nervio óptico 

 

La AQP4 está presente en los astrocitos en el nervio óptico. En los cortes 

transversales de nervio óptico analizados se observa la presencia de AQP4 tanto 

en las ratas SHR como en las WKY (Fig.R.4.3 D, G). La intensidad media de 

marcaje mostró una disminución del marcaje de inmunofluorescencia en ratas 

hipertensas (33.35±1.26) respecto a las ratas normotensas control (50.07±1.1) 

(Fig.R.4.3 C). Como resultado de la comparación estadística de la intensidad 

media de marcaje, entre ambos grupos estudiados, se obtuvieron diferencias 

significativas tras aplicar un análisis T-student para muestras independientes con 

un p-valor<0.001 (Fig.R.4.3 C). 
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Figura R.4.1. Mielina en nervio óptico. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación del nervio óptico (B). C. Histograma que muestra los resultados 

de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo proteína 

básica de mielina en un corte transversal de nervio óptico (WKY vs. SHR) (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para 

microscopía confocal de barrido láser, mostrando la zona marcada tanto en WKY (D) 

como en SHR (E). F-G. Ampliación del marcaje con inmunofluorescencia para WKY (F) 

y para SHR (G). Re: Retina; Nop: Nervio óptico; u.r.: unidades relativas. Barra de 

escala: 60µm. 
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Figura R.4.2. GFAP en nervio óptico. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación del nervio óptico (B). C. Histograma que muestra los resultados 

de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo GFAP en 

un corte transversal de nervio óptico (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 

D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de 

barrido láser, mostrando la zona marcada tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-G. 

Ampliación del marcaje con inmunofluorescencia para WKY (F) y para SHR (G). Re: 

Retina; Nop: Nervio óptico; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 60µm. 
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Figura R.4.3. AQP4 en nervio óptico. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de 

rata (A) y ampliación del nervio óptico (B). C. Histograma que muestra los resultados 

de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo AQP4 en 

un corte transversal de nervio óptico (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 

D-E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de 

barrido láser, mostrando la zona marcada tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-G. 

Ampliación del marcaje con inmunofluorescencia para WKY (F) y para SHR (G). Re: 

Retina; Nop: Nervio óptico; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 60µm. 
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Antígeno Estructura Variación con la HTA Valor de significación 

GFAP Nervio Óptico ↓↓↓ p-valor < 0,001 

Mielina Nervio Óptico ↓↓↓↓ p-valor < 0,001 

AQP4 Nervio Óptico ↓↓↓ p-valor < 0,001 

 

 

Tabla R.4. Resumen resultados obtenidos a partir de la técnica de 

inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser en el nervio óptico. 

En la tabla aparecen indicados los anticuerpos utilizados, las estructuras que 

presentaron marcaje en el nervio óptico, el valor la variación con la HTA y los valores 

de significación.  Se han dado valores (↑/↓) para variaciones de <5% de intensidad 

media de marcaje en ratas SHR respecto a ratas WKY; (↑↑/↓↓) para variaciones entre 

10-5%; (↑↑↑/↓↓↓) para cambios entre 20-10%; (↑↑↑↑/↓↓↓↓) para alteraciones >20%; (=) 

para los casos que no existen variaciones significativas. 
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R.5 

Resultados 

HTA y procesos de envejecimiento 

 

 

 En la retina yen en los PC se estudiaron proteínas y sustancias 

relacionadas con el envejecimiento como el RAGE, implicada en procesos 

inflamatorios y degenerativos, el Klotho, implicado en el envejecimiento y los 

AGEs, productos de glicación avanzada relacionados con el envejecimiento y 

estrés oxidativo.  

 

R5.1 Estudio de RAGE y Klotho en los PC 

 

R5.1.1 RAGE en los PC 

 

En ambos grupos experimentales se detectó marcaje de 

inmunofluorescencia para RAGE en los procesos ciliares (Fig.R.5.1 D, E). El 

análisis de las imágenes mostró un marcaje de la membrana basolateral del ENP 

en el extremo distal de los procesos ciliares en ratas WKY (Fig.R.5.1 F-I), sin 

embargo, en SHR se obtuvo un marcaje que se extendía por las membranas 

apical y basolateral del ENP, además de observarse señal en el citoplasma de las 

células de este epitelio (Fig.R.5.1 J-M). La cuantificación del marcaje en SHR 

reveló un aumento de expresión de RAGE (15.4±0.8) frente a las ratas control 

(9.85±0.4) (Fig.R.5.1 C). El análisis estadístico de la intensidad media de marcaje 

presentó diferencias significativas al realizar una prueba no paramétrica 

(Distribución no normal; U Mann-Whitney) para muestras independientes con 

una p<0.001 (Fig.R.5.1 C). 
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R5.1.2 Klotho en los PC 

 

Analizamos el marcaje de Klotho en los PC. Las imágenes obtenidas por 

microscopía confocal de barrido láser muestran que Klotho se localiza en ambos 

epitelios ciliares (Fig.R.5.2 D-E). En las ampliaciones se observa que el marcaje 

se presenta en ambas membranas (apical y basolateral) y en el citoplasma, 

siendo en SHR más difuso (Fig.R.5.2 F-M). La intensidad media de marcaje 

presentó una disminución en SHR (17.98±0.6) frente a las ratas WKY (32.28±2.7) 

(Fig.R.5.2 C). El análisis estadístico mostró diferencias significativas cuando se 

aplicó un análisis T-student para muestras independientes con un p-valor<0.001 

(Fig.R.5.2 C). 

 

 

R5.2 Estudio de AGE y RAGE en la retina 

 

R5.2.1 AGE en la retina 

 

La presencia de vimentina en la BHRi se analizó mediante microscopía 

confocal de barrido láser. En la rata WKY los niveles de expresión de AGE fueron 

bajos y no estaba presente en todos los vasos (Fig.R.5.3 D-E). En la rata 

hipertensa se detectó la presencia del marcador en todos los vasos y se observó 

un aumento de los niveles de expresión de AGE en la BHRi (Fig.R.5.3 G-I). La 

cuantificación de AGE mostró un aumento de la intensidad media de marcaje en 

las ratas SHR (9.51±0.43) respecto a las ratas WKY (3.7±0.33) (Fig.R.5.3 C). El 

análisis estadístico mostró diferencias significativas tras un análisis T-student para 

muestras independientes con un p-valor<0.001 (Fig.R.5.3 C).
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Figura R.5.1. RAGE en PC. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de los PC e iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de las 

intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo RAGE en 

los PC (WKY vs. SHR), (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción 

de inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser, mostrando la 

señal tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-M. Ampliación del marcaje para WKY (F-I) 

y para SHR (J-M). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. ENP: Epitelio no 

pigmentado; u.r.: Unidades Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.5.2. Klotho en PC. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de los PC e iris (B). C. Histograma que muestra los resultados de las 

intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de grises (u.r.), 

representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo Klotho en 

los PC (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). D-E. Resultado de la tinción de 

inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser, mostrando el EP 

marcado tanto en WKY (D) como en SHR (E). F-M. Ampliación del marcaje para WKY 

(F-I) y para SHR (J-M). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. u.r.: Unidades 

Relativas. Barra de escala: 30µm. 
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Figura R.5.3. RAGE en retina. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de la retina indicando sus capas (B). C. Histograma que muestra los 

resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en porcentaje de escala de 

grises (u.r), representadas como las medias ± la desviación estándar para el anticuerpo 

RAGE en la CNI y CCG de la retina (WKY vs. SHR) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). D-

E. Resultado de la tinción de inmunofluorescencia para microscopía confocal de 

barrido láser, mostrando la zona de la CNI y la CCG marcada tanto en WKY (D) como 

en SHR (E). F-G. Ampliación de las capas marcadas con inmunofluorescencia para WKY 

(F) y para SHR (G). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. CFN: Capa de 

Fibras Nerviosas, CCG: Capa de Células Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, 

CNI: Capa Nuclear Interna, CPE: Capa Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa, 

CFR: Capa de fotorreceptores; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 15µm. 
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Figura R.5.4. AGE en retina. A-B. Tinción de hematoxilina-eosina en ojo de rata (A) y 

ampliación de la retina indicando sus capas. El recuadro marca la zona estudiada (B). 

C. Histograma de los resultados de las intensidades de inmunofluorescencia en 

porcentaje de escala de grises (u.r), representadas como las medias ± la desviación 

estándar para AGE en la retina (WKY vs. SHR) (***p<0,001). D-I. Resultado de la tinción 

de inmunofluorescencia, mostrando la zona marcada tanto en WKY (D-F) como en 

SHR (G-I). Las flechas blancas indican el marcaje analizado. CFN: Capa de Fibras 

Nerviosas, CCG: Capa de Células Ganglionares, CPI: Capa plexiforme interna, CNI: 

Capa Nuclear Interna, CPE: Capa Plexiforme Externa, CNE: Capa Nuclear Externa, 

CFR: Capa de fotorreceptores; V: vaso; u.r.: unidades relativas. Barra de escala: 15µm. 
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R5.2.2 RAGE en la retina 

 

Se detectó RAGE en la retina mediante microscopía confocal de barrido 

láser. En nuestros experimentos el RAGE se localizó en las células de Müller en 

la CNE y en la CCG, (Fig.R.5.4 D-I) existiendo un aumento del marcaje en SHR 

(10.42±0.6) respecto a las ratas normotensas (5.62±0.3) (Fig.R.5.4 C). El análisis 

estadístico de los resultados se realizó mediante una prueba T-student para 

muestras independientes, revelando la existencia de diferencias significativas 

entre ambos grupos experimentales con un p-valor<0.001 (Fig.R.5.4 C). 

 

 

Antígeno Estructura Variación con la HTA Valor de significación 

RAGE ENP ↑↑ p-valor < 0.001 

Klotho ENP /EP ↓↓↓ p-valor < 0.001 

RAGE Cel. Müller ↑ p-valor < 0,01 

AGE BHRi ↑↑ p-valor < 0,01 

 

 

Tabla R.5. Resumen de resultados obtenidos a partir de la técnica de 

inmunofluorescencia para microscopía confocal de barrido láser en los PC y la retina. 

En la tabla aparecen indicados los anticuerpos utilizados, las estructuras que 

presentaron marcaje en los procesos ciliares y la retina, el valor la variación con la HTA 

y los valores de significación. Se han dado valores (↑/↓) para variaciones de <5% de 

intensidad media de marcaje en ratas SHR respecto a ratas WKY; (↑↑/↓↓) para 

variaciones entre 10-5%; (↑↑↑/↓↓↓) para cambios entre 20-10%; (↑↑↑↑/↓↓↓↓) para 

alteraciones >20%; (=) para los casos que no existen variaciones significativas.  
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D1 

Discusión 

Introducción 

 

 

La HTA es considerada responsable de entre 8 y 5 millones de muertes 

prematuras por accidente cerebrovascular, cardiopatía isquémica, 

enfermedades vasculares, enfermedades renales en todo el mundo145, 146. Según 

un estudio realizado por el NCD Risk Factor Collaboration, la cantidad de 

personas adultas entre los 30 y los 79 años que desarrollan HTA se ha duplicado 

en los últimos 30 años, pasando de 650 millones a 1280 millones personas. El 

mismo estudio indica que más de la mitad de las personas diagnosticadas no 

recibían el tratamiento adecuado147, lo que indica una alta prevalencia de la HTA 

sostenida o no tratada a largo plazo. La HTA sostenida también ha sido 

relacionada con daños histológicos y cambios en la fisiología de los vasos 

sanguíneos y de las barreras celulares135, 148,149. 

 

Un aspecto clave para un correcto funcionamiento ocular debe ser 

mantener un equilibrio en el balance acuático entre los distintos 

compartimentos, así como conservar la integridad de las barreras epiteliales 

(BSHA y BHRs), y de otras estructuras con importantes funciones fisiológicas 

(nutrición, oxigenación y eliminación de productos de desecho, transducción de 

la señal visual).  

 

La HTA se ha relacionado con multitud de patologías oculares (RD, RH, 

GPAA, DM, NOH, OVCR y OACR). 

 

En esta tesis doctoral se ha optado por realizar un estudio que engloba 

múltiples estructuras oculares de un mismo modelo animal que permite 

comprobar el efecto de la HTA sostenida sobre los PC, el iris, la red trabecular, 

la retina y el nervio óptico mediante un modelo animal que desarrolla HTA de 
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manera espontánea para determinar en qué forma puede verse afectada la 

fisiología y el correcto funcionamiento del ojo. 
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D.2 

Discusión 

El modelo experimental SHR presenta un 

aumento significativo de la presión arterial y una 

disminución del peso corporal 

 

 

Previo a su sacrificio, ambos grupos de animales experimentales fueron 

anestesiados y se les tomaron datos de la PAS, la PAD y el peso corporal. El 

hidrato cloral, utilizado como anestésico, es un sedativo hipnótico no barbitúrico 

que en dosis bajas produce relajación muscular y sedación con poca depresión 

en el sistema cardiorrespiratorio150. 

 

Como se detalló en los resultados, las ratas SHR presentaron un peso 

corporal inferior a las ratas WKY, siendo esta diferencia de 34 g. de media. El 

análisis estadístico de los datos reveló diferencias significativas cuando se realizó 

una prueba T-student para muestras independientes (p-valor<0.05). Estos datos 

concuerdan con datos previos de nuestro equipo151. 

 

La medición de la PAS a nivel de la cola de las ratas reportó un valor medio 

de 179 mmHg para SHR y 131 mmHg para WKY a los 6 meses. Al ser analizados 

estadísticamente estos valores presentaron diferencias significativas a realizar 

una prueba T-student para muestras independientes con un p-valor<0.05. 

Ambos resultados concuerdan con los valores publicados previamente152 donde 

observaron valores similares de PAS en ratas hipertensas (187mmHg en SHR 

frente a 124mmHg de WKY entre las 16 y las 28 semanas de vida). 

 

Los resultados de la PAD fueron de 54 mmHg para WKY y 64 mmHg para 

SHR, resultando las diferencias estadísticamente significativas (T-student; p-
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valor<0.05) siendo los valores similares a los publicados previamente por nuestro 

grupo de investigación86. 

 

Atendiendo a estos resultados es posible determinar que la HTA 

sostenida genera tanto modificaciones en la PAS como en la PAD y a su vez 

provoca una disminución del peso corporal de las ratas SHR. 
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D.3 

Discusión 

La HTA produce un aumento de la perfusión 

de los PC, una alteración de la producción 

de HA y un incremento de su reabsorción 

 

 

Muchos aspectos de la función ocular implican el transporte de fluidos y 

metabolitos entre el HA y la circulación sistémica, como el mantenimiento de la 

transparencia, la nutrición y la oxigenación de los PC, el iris, la córnea y el 

cristalino, así como la eliminación de productos de desecho del metabolismo 

ocular y la regulación de la PIO. El control de la PIO depende de un delicado 

equilibrio entre la producción y el drenaje del HA.  

 

Al estudiar los efectos de la HTA sobre los PC, el iris y la red trabecular 

nos planteamos determinar si la HTA podría alterar la expresión de las proteínas 

encargadas de la producción y la reabsorción del HA. 

 

El transporte de fluidos a través de la BSHA se produce gracias a la 

generación de un gradiente osmótico mediado por distintos tipos de 

transportadores de solutos que impulsa el movimiento del agua a través del 

epitelio ciliar.  

 

La mayor parte del ojo está formado por agua. Las AQPs son canales 

selectivos presentes en la membrana de las células que facilitan un transporte 

pasivo de agua a través de dichas membranas. Las AQPs detectadas en los PC e 

iris son la AQP1 y la AQP491, 93. El epitelio ciliar está compuesto por dos capas de 

células yuxtapuestas, el ENP y el EP. Estas dos capas de células epiteliales se 

continúan en el iris para formar el EAI y el EPI. 
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En los PC, la AQP1 se expresó en el polo basal del endotelio de los vasos 

ciliares y en la parte anterior de la pars plicata, mientras, la AQP4 se encontró en 

la membrana basal del ENP. En el iris la AQP1 se detectó tanto en el EPI como 

en el EAI en toda la extensión del iris, mientras que el AQP4 sólo se encontró en 

la parte basal del primer tercio más próximo al PC del EPI. Esto fue consistente 

con los hallazgos de estudios previos93, 98. En la investigación de Yamaguchi et 

al.,93 los autores dividieron la expresión de AQP1 y AQP4 en tres regiones 

diferentes: una que incluía la mayor parte del iris y que sólo expresaba AQP1; 

otra zona en la que se detectó tanto AQP4 como AQP1 y que se sitúa entre la 

parte posterior del iris y la pars plicata anterior; y, por último, una zona que incluía 

la pars plicata media y posterior en la que sólo se expresaba AQP4. En 

consonancia con lo descrito por estos autores, los resultados obtenidos en a lo 

largo de este estudio mostraron los mismos patrones de localización descritos 

anteriormente, aunque se encontraron diferencias significativas en la expresión 

en la rata SHR. La AQP1 aumentó en el endotelio de los vasos ciliares, disminuyó 

en la pars plicata anterior y se mantuvo sin cambios en el iris. La expresión de 

AQP4 disminuyó en el ENP y aumentó en el iris donde su extensión fue mayor 

(Fig.D.3.1). 

 

La Na+/K+ ATPasa es una enzima que utiliza la energía liberada al 

hidrolizar ATP en ADP para transportar 3 iones de Na+ al exterior de la célula e 

introducir 2 iones de K+ en ella, generando así un gradiente osmótico que 

impulsa el agua a través de las membranas para formar el HA. La Na+/K+ ATPasa 

contiene 2 subunidades, una catalítica (α) que consta de varias isoformas (α1 y, α2 

y α3) y otra no catalítica (β). 

 

Dos isoformas α de la Na+/K+ ATPasa se localizaron en los PC. La isoforma 

α1 se expresó en la superficie basolateral del EP, mientras que la α2 se localizó en 

la membrana basolateral del EPN, situada la parte celular en contacto directo con 

el HA, en la línea con los hallazgos previos de otros autores153, 154, 155. La rata 

hipertensa mostró diferencias significativas con las ratas WKY. La cuantificación 

de Na+/K+ ATPasa α1 reveló un aumento en el EP y la Na+/K+ ATPasa α2 mostró 

una disminución en el ENP (Fig.D.3.1). Estos resultados de la expresión de la 
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Na+/K+ ATPasa para ratas SHR fueron descritos por primera vez por nuestro 

grupo de investigación86. 

 

 

Los cambios encontrados en los niveles AQPs y de las isoformas de 

Na+/K+ ATPasa debido a la HTA parecen estar relacionados con alteraciones en 

la producción de HA. El aumento de los niveles de AQP1 en los vasos ciliares 

junto con unos mayores niveles de Na+/K+ ATPasa α1 en el EP se traduce en una 

mayor perfusión, dando lugar a un incremento de la ultrafiltración y con ello un 

aumento de la formación de HA. Por otra parte, una disminución de la AQP4 y 

menores niveles de la Na+/K+ ATPasa α2 observados en el ENP de las ratas SHR 

AQP4

Na+/K+ ATPasa α2

AQP1

Na+/K+ ATPasa α1

EP

ENP

WKY

V

Patrón de distribución de las proteínas implicadas en la 
formación del humor acuoso

SHR

V

EP

ENP

A B

H2OH2O
HA (CP) HA (CP)

Figura.D.3.1. Diagrama esquemático de los PC. A. Patrón de distribución de AQP1, 

AQP4, Na
+
/K

+
 ATPasa α1 y Na

+
/K

+
 ATPasa α2 en ratas WKY. B. Patrón de distribución 

de AQP1, AQP4, Na
+
/K

+
 ATPasa α1 y Na

+
/K

+
 ATPasa α2 en rata SHR. Flecha azul indica 

dirección del flujo de agua; V: vaso sanguíneo; EP: Epitelio pigmentado; ENP: Epitelio 

no pigmentado; CP: Cámara posterior; HA: Humor acuoso. Tomado de González-

Marrero et al (2018)86. 
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se puede considerar como un mecanismo para reducir la cantidad de agua que 

pasa a la cámara posterior en la formación del HA. 

 

Zhang et al., demostraron la implicación de la AQP1 en la formación de 

HA, de forma que ratones knockout de AQP1 presentaban una menor 

producción de HA156. Las alteraciones en los niveles de las proteínas estudiadas 

indican que es posible que un aumento de la PA conduzca a una perfusión 

elevada en los vasos ciliares, lo que se traduce en un aumento de la ultrafiltración 

y de la producción de HA157. Sin embargo, este aumento en la formación de 

humor acuoso no sería tan evidente ya que pueden existir mecanismos que 

controlen la formación de HA cuando la elevación de la PA es reciente y aún no 

hay daño arterial o remodelación vascular. En este sentido, la Na+/K+ ATPasa 

presente en los procesos ciliares está modulada por varios factores que afectan 

al HA158, 159. 

 

 Los resultados obtenidos en este estudio indican que la HTA provoca una 

alteración en la producción de HA en los PC. El aumento de los niveles de AQP1 

y Na+/K+ ATPasa α1 sugiere que existe un aumento de la perfusión en el cuerpo 

ciliar mientras la disminución de los niveles de AQP4 y Na+/K+ ATPasa α2 indican 

una menor formación de HA en los PC. 

 

Desde hace tiempo, algunos autores, consideran que el iris puede estar 

implicado en la producción de HA160, 161. Dichos autores han informado de una 

expresión de AQP1 en el iris, tanto en la EPI como en la EAI, y de que AQP4 se 

expresa en la membrana basal de la EPI. Se ha sugerido que la expresión de 

AQP1 en el epitelio del iris está relacionada con la producción de HA y por tanto 

con la regulación de la PIO93. También se ha descrito que el epitelio del iris es 

más activo en la producción de HA durante el desarrollo fetal que el PC. Este 

patrón contrasta con el del ojo adulto, en el que los PC son el lugar dominante 

de expresión de AQPs161. Más recientemente, Huang et al.162 han detectado un 

incremento de la expresión de AQP1 en iris de pacientes con GPAA respecto a 

pacientes no glaucomatosos que podría relacionarse con un aumento de la 

producción de HA162. 
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Los datos obtenidos en esta investigación muestran que, en las ratas 

hipertensas, la detección de AQP4 es mayor en el iris y en la región de la pars 

plicata anterior. También detectamos una zona de colocalización de AQP1 y 

AQP4 en las SHR mucho más amplia que en las ratas WKY. La intensidad de 

marcado es mayor en las ratas SHR en comparación con las WKY debido a la 

mayor extensión de la expresión de AQP4 (Fig. D.3.2)  

 

Si se confirma que el iris participa en la formación del HA, estos resultados 

implicarían una mayor tasa producción de HA como consecuencia de la HTA. 
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Figura D.3.2. Diagrama esquemático del iris. A. Distribución de AQP1 y AQP4 en ratas 

WKY y B. Distribución de AQP1 y AQP4 en ratas SHR. CA: cámara anterior; V: vaso 

sanguíneo; Md: músculo dilatador; CP: Cámara posterior; BP: Borde pupilar; Me: 

músculo del esfínter; Est: estroma. Tomado de González-Marrero et al (2018)86. 
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La red trabecular es una intrincada red hidráulica, encargada del drenaje 

del HA a través de 2 vías: la vía convencional y la vía no convencional. En la vía 

convencional el HA recorre la red trabecular, atraviesa la pared interna del PAA 

y termina vertiendo al sistema venoso epiescleral, donde se une en la circulación 

sistémica95, 96. A la hora de examinar la red trabecular, nos planteamos la 

posibilidad de que la HTA pudiera tener efectos sobre los niveles de expresión 

de los canales de agua encargados de drenar el fluido del HA.  

 

Investigaciones previas han detectado la AQP1 en la red trabecular y en 

la pared interna del PAA de ratas, conejos, vacas98, 163 así como en el canal de 

Schlemm en humanos94, 99, 164. La AQP1 comienza a expresarse en las células 

fetales de la red trabecular y el PAA de manera débil alrededor de la semana 24 

de gestación, y sus niveles alcanzan su máximo en la semana 32 de gestación, 

manteniéndose en estos niveles hasta la edad adulta165, 166.  

 

Las razones por las que se detecta AQP1 en la red trabecular y en PAA no 

están claras; por un lado, algunos autores consideran que la AQP1 puede estar 

relacionada con el flujo de drenaje del HA a través de la pared interna del PAA99, 

167, mientras, otros autores, consideran que la presencia de AQP1 en la red 

trabecular puede estar más relacionada con el aumento del volumen de las 

células de la red trabecular, que actúan como mecanismo protector ante un 

incremento de la tensión de los tejidos circundantes, afectando con ello a la 

regulación de la PIO100, 156, 168, 169. 

 

Los datos obtenidos por nuestro grupo de investigación muestran que 

existe expresión de AQP1 en la red trabecular y en la pared interna del PAA tanto 

de las ratas control como de las SHR, detectándose un incremento de los niveles 

de expresión en las ratas hipertensas. Esto concuerda con investigaciones 

previas en conejos diagnosticados con GPAA y en cultivos de células 

trabeculares humanas, sometidas a tensiones, que simulan estados de aumento 

de la presión intraocular169. Estos datos, previamente publicados podrían, indicar 

que existe un incremento de la producción de HA en nuestro modelo 

experimental de HTA, y que por ello sean necesarios mayores niveles de AQP1 
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en la red trabecular para aumentar el drenaje de HA. Sin embargo, en patologías 

como el glaucoma de ángulo cerrado se ha descrito una disminución de los 

niveles de AQP1 en tejidos trabeculares en ojos de conejo170. La HTA provoca 

cambios en la expresión de AQP1 en la red trabecular. Estas modificaciones en 

los niveles de expresión podrían estar causados por a un aumento del flujo de 

drenaje de HA en un intento de mantener estable la PIO.
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D.4 

Discusión 

Desarrollo de gliosis en la retina y alteración 

de la BHRi en respuesta a la elevación de la 

PA mantenida 

 

 

La regulación de los fluidos y nutrientes en la retina es necesaria para una 

óptima función visual. Para que esta función visual se lleve a cabo en las mejores 

condiciones se requiere un continuo movimiento de fluidos y moléculas entre los 

compartimentos oculares, así como entre estos mismos compartimentos y la 

circulación sistémica, permitiendo la eliminación de los productos metabólicos. 

Uno de los objetivos de esta tesis es determinar qué efectos tiene la HTA 

sostenida sobre la estructura, morfología y el correcto funcionamiento de la 

retina y la BHRi. 

 

Las células gliales de la retina (Células de Müller y astrocitos) desempeñan 

multitud de funciones fisiológicas y de desarrollo, incluyendo el suministro 

metabólico por medio de la glutamina y la taurina, el mantenimiento del 

equilibrio de iones y agua, la protección contra el estrés oxidativo, el reciclaje de 

pigmentos de los de las células fotorreceptoras, la liberación de sustancias neuro 

y vasoactivas, y la función estructural171, 172, 173, 174. La BHRi, constituida por una 

única capa de células endoteliales, es la encargada de controlar el movimiento 

de fluidos y moléculas entre la circulación sistémica y la retina interna, evitando 

la infiltración de macromoléculas y otros agentes potencialmente dañinos103, 175. 

De igual manera, para un correcto funcionamiento de las células retinales es 

necesario un aporte continuo de glucosa. Dado que retina es uno de los tejidos 

metabólicamente más activo del cuerpo, el transporte de glucosa a través de la 
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BHRi ha de ser constante para hacer frente a las altas exigencias energéticas 

derivadas de la función visual176. 

 

Como ya ha sido descrito previamente, la HTA sobre la retina se relaciona 

con patologías como la RH, RD, el GPAA177, 178, 179. En estos procesos patológicos 

retinales se observan alteraciones en sus características fisiológicas y 

morfológicas de la glía74, 173, 180 y de la BHR181, 182. Estas alteraciones implican 

cambios en la homeostasis del agua, los iones y nutrientes de la retina183, 184, 185, 

186.  

 

Estudios previos han descrito que, tras una lesión en la retina, las células 

de Müller comienzan a sufrir un fenómeno conocido como gliosis reactiva, 

abarcando una amplia gama de eventos moleculares, bioquímicos y 

morfológicos187. Este proceso conduce a un aumento del tamaño de las células 

de Müller y a un aumento de la expresión de AQP4, GFAP y Vimentina188, 189,190. 

Además, en la BHRi también se han descrito cambios estructurales asociados a 

daños retinales asociados a patologías sistémicas como alteración en la 

expresión de GLUT1191. 

 

Investigaciones previas localizaron AQP4 rodeando a los capilares de la 

retina interna, en las CCG y alrededor de las fibras nerviosas192, 193. En los datos 

obtenidos mediante experimentos de inmunofluorescencia llevados a cabo en 

esta investigación la AQP4 se detectó en las ratas control en la CCG y en la CPE, 

estando en consonancia con estos autores192, 193. El análisis de los datos de las 

ratas SHR reveló diferencias significativas en la expresión y la distribución de 

AQP4 respecto a las ratas WKY. La expresión de AQP4 aumentó tanto en la CCG 

como en la CPE. Varias patologías de la retina se acompañan de alteraciones en 

la cantidad y/o distribución espacial de AQP4. Mientras estudios realizados en 

RD mostraron una disminución de AQP4194, 195. Qin et al.190 encontraron que la 

combinación de diabetes e hipertensión provocaba un aumento de AQP4 en 

retinas de ratas SHR. 
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GFAP es una proteína que se expresa en las membranas de las células 

gliales, implicada en múltiples funciones celulares. En condiciones normales, la 

expresión de GFAP retinal se localiza principalmente en los astrocitos, aunque 

también se localiza en menor medida en las células de Müller. Cuando se 

produce daño retinal la expresión de GFAP aumenta rápidamente en las células 

de Müller187, 196. Coma ya se ha descrito previamente la HTA causa gran variedad 

de daños en la retina, lo que se traduce en un aumento de la expresión de 

GFAP197. Los resultados obtenidos en este estudio revelaron que, mientras en la 

rata control la expresión de GFAP se localizó en la CCG, las SHR presentaron una 

sobreexpresión de esta proteína en la CCG, extendiéndose la señal hacia las 

capas más exteriores. Estudios previos en ratas SHR muestran que existe una 

disminución de la señal de GFAP a las 8 semanas de edad190, mientras que el 

mismo modelo mostró, entre los 4 y los 6 meses de edad, un aumento de la 

expresión de GFAP en la retina, coincidiendo con nuestros resultados198. 

 

La vimentina es una proteína que forma parte del citoesqueleto de las 

células gliales. En condiciones normales la vimentina se expresa en la CCG, en la 

CNI y en la CPE en las células de Müller187. La vimentina aumenta tras un daño en 

la retina en las células de Müller189, 199. En nuestro trabajo las ratas control 

presentaron un patrón de distribución de vimentina similar al descrito por los 

autores en condiciones normales. Al analizar las ratas hipertensas se detectó un 

leve incremento en la cuantificación, aunque tras el análisis estadístico las 

diferencias no resultaron significativas en los niveles de vimentina. Sin embargo, 

sí se encontró un cambio en la distribución espacial de la vimentina en la retina, 

disminuyendo sus niveles en la CCG y aumentando en la BHRi. 

 

El paso de glucosa desde la sangre hasta la retina interna es a través de 

GLUT1, que se expresa en ambas membranas de las células endoteliales de los 

vasos retinales, que forma la BHRi182, 200, 201. Hemos encontrado los mismos 

patrones de expresión que los descritos, aunque con diferencias significativas en 

la rata hipertensa. GLUT1 mostró un gran incremento en el endotelio de los vasos 

de la retina, donde, se observó un aumento de la tortuosidad y dilatación de los 

vasos. Estudios en ratas diabéticas, así como en humanos diagnosticados de esta 
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enfermedad, detectaron disminuciones de la expresión de GLUT1 en la BHRi191, 

202, 203. En cultivos de células endoteliales retinianas con medios de altas 

concentraciones de glucosa no se observan cambios significativos en la 

expresión de este transportador204, 205. Se detectaron menores niveles de GLUT1 

en los vasos del corticales de ratas hipertensas, viéndose afectada la 

funcionalidad de la barrera cerebro-sangre206. Estos datos indican que la HTA 

podría aumentar las necesidades energéticas de la retina, por lo que es 

necesario un aumento de la expresión de GLUT1 para dar soporte a estas 

necesidades, con los consiguientes daños en los vasos retinales. La HTA parece 

producir una dilatación y un aumento tortuosidad de los vasos retinales. 

 

Dadas las alteraciones en los niveles de expresión y en la distribución 

espacial encontradas en los biomarcadores asociados a daños retinales en las 

células gliales y la estructura de la BHRi, es posible determinar que la HTA 

provoca la activación de las células de Müller y astrocitos ligada a un proceso de 

gliosis reactiva, daños la BHRi y modificaciones en la estructura de los vasos 

retinales que pueden influir en patologías oculares como RH, glaucoma, RD. 
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D.5 

Discusión 

La HTA y su relación a largo plazo con el 

desarrollo de glaucoma 
 

 

El glaucoma es la segunda causa de ceguera a nivel mundial siendo su 

prevalencia actual del 3,5% en personas entre 40 y 80 años, tan solo por detrás 

de la retinopatía diabética. Dado el rápido aumento del envejecimiento de la 

población mundial, se estima que en 2040 al menos 112 millones de personas 

estarán diagnosticadas de esta patología207, 208. De las distintas formas en que se 

presenta el glaucoma, el GPAA es el que se diagnostica de manera más común, 

siendo su prevalencia mayor en pacientes de ascendencia europea o africana209, 

210. 

 

La correlación entre la HTA, la PIO y el glaucoma no está clara, y aún hoy 

sigue generando controversia. Varias investigaciones basadas en la población211, 

212, 213, 214, 215, 216 y en modelos animales144, 217 han detectado de manera sistemática 

una asociación entre la HTA y el aumento de la PIO. De hecho, la HTA amplifica 

la presión de perfusión ocular (PPO) que eleva la presión de la arteria ciliar, 

aumentando la ultrafiltración, y, por lo tanto, la producción de HA, lo que da lugar 

a un incremento de la PIO218, 219. La PPO se considera como la diferencia entre la 

presión de la arterial y la presión de las venas que drenan el ojo, cuyo valor es 

igual o un poco superior al valor de la PIO, por lo tanto: 

 

PPO = PA - PIO 

 

Pese a existir una clara relación entre la PA y la PIO, la relación entre la PA 

y el glaucoma resulta compleja ya que engloba a otros factores como el 

envejecimiento, pérdida de los mecanismos autorreguladores arteriales y la 

presencia de otras patologías oculares o sistémicas157. Multitud de estudios 
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epidemiológicos y de casos control relacionan tanto PA bajas220, 221, 222 como PA 

altas212, 214, 223 con el desarrollo de patologías glaucomatosas. 

 

Las PA bajas, que incluyen un descenso acusado de la PA nocturna y un 

tratamiento agresivo contra la HTA se han asociado con un incremento del riesgo 

de desarrollar glaucoma220, 224, 225. Según la formula anterior un descenso de la PA 

supone una disminución de la PPO que afecta a los axones de las células 

ganglionares de la retina provocando la apoptosis de estas células. 

 

A PA altas se pueden dar 2 situaciones: en pacientes jóvenes, en 

condiciones de HTA temprana, antes de la pérdida del mecanismo de 

autorregulación vascular y de la aparición de aterosclerosis, los pacientes se 

beneficien de un incremento de la PPO y del flujo sanguíneo al ojo. En el extremo 

contrario, en personas mayores, la HTA sostenida, sumada al envejecimiento, el 

desarrollo de aterosclerosis y la pérdida del mecanismo de autorregulación 

vascular se traduce en una disminución de la PPO. Como respuesta a esta 

hipoperfusión se produce un aumento de la PIO y con ello una rápida progresión 

del daño glaucomatoso157, 213. 

 

Los resultados de este estudio reflejan que existe un aumento de los 

niveles de AQP1 en los vasos ciliares y de Na+/K+ ATPasa α1 en el EP lo que 

implica un incremento del paso de agua desde los vasos ciliares al proceso ciliar 

favorecido por la HTA y la PPO. El descenso en los niveles de AQP4 y de Na+/K+ 

ATPasa α2 en el ENP implica un menor paso de agua a la cámara posterior del 

ojo. En el caso de la red trabecular, la HTA provoca un aumento de AQP1 en la 

red trabecular y en el PAA. Estas modificaciones podrían estar causadas por un 

aumento del flujo de drenaje de HA y por el aumento del volumen de las células 

de la red trabecular. En ambos casos, estas respuestas compensatorias pueden 

estar relacionadas con un posible aumento de la PIO en SHR. 

 

Se ha determinado que, entre las 5 y las 13 semanas de edad, las ratas 

SHR presentan una elevación de la PIO compatible con la fase inicial de la 

elevación de la presión arterial en estas ratas, cuando el aumento de la PPO  
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resulta beneficioso y efectos de la HTA a largo plazo aún no están presentes144. 

Ene modelo SHR en este mismo modelo animal, entre las 21 semanas y los 12 

meses de edad, se produce una disminución de la PIO, los vasos ciliares 

presentan una dilatación significativa y se observa una rarefacción vascular de los 

capilares de la coroides. Por otro lado, el número de fenestraciones encontradas 

en el endotelio de los vasos ciliares se vio reducida aproximadamente a la mitad 

en las ratas hipertensas observándose una hialinización del tejido conectivo 

alrededor de los vasos en la SHR226, 227. 

 

Las ratas SHR mostraron una disminución en la producción de HA en 

compensación al aumento de la perfusión de los PC por el aumento de la PA. El 

aumento de la AQP1 en la red trabecular del animal hipertenso podría implicar, 

por un lado, un aumento en la reabsorción de HA, o un aumento del volumen de 

las células trabeculares en respuesta a un posible incremento de la PIO. Con el 

tiempo, la HTA promueve modificaciones vasculares que resultan en una 

disminución de la perfusión sanguínea hacia los tejidos. Este efecto junto a la PA 

elevada y mantenida durante un largo período de tiempo, podría contribuir al 

desarrollo de la patología glaucomatosa. No estamos planteando que sea una 

causa directa, pero sí debería tenerse en cuenta como un factor de riesgo 

importante que sería fácilmente modificable. 
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D.6 

Discusión 

La HTA produce una desmielinización del nervio 

óptico y la pérdida de astroglía acompañada de 

una desestructuración de los paquetes nerviosos 

 

 

Tal como ya ha sido descrito previamente, la HTA mantenida provoca 

alteraciones en las estructuras oculares.  Los resultados obtenidos del estudio del 

nervio óptico de las ratas SHR muestran que la HTA no tratada, causa graves 

alteraciones en la estructura del nervio óptico. 

 

Al comparar nuestras ratas control con las ratas SHR observamos que, la 

HTA provocó una desmielinización en el nervio óptico junto a una 

desestructuración de los paquetes nerviosos y de los tubos gliales debido a una 

pérdida de células astrogliales. Las células astrogliales se encuentran rodeando 

los paquetes de fibras nerviosas, formando los tubos gliales y ponen en contacto 

las superficies del nervio y los espacios perivasculares, constituyendo los pies de 

los astrocitos perivasculares. La disminución de estas células astrogliales viene 

determinada por la disminución de los niveles de AQP4 y GFAP. 

 

Tras revisar la bibliografía existente sobre la relación entre la HTA y los 

daños en el nervio óptico, no hemos encontrado estas alteraciones descritas en 

nuestro modelo animal, por lo que esta es la primera vez que se describen estos 

cambios en este modelo de HTA, sin embargo, si hemos encontrado 

publicaciones que detallan alteraciones similares asociadas a varias patologías 

en el nervio óptico.  
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Se ha observado que, cuando se realiza una transección parcial del nervio 

óptico, el daño causado provoca una reacción desmielinizante junto con una 

disminución de los niveles de GFAP228. Otro estudio relaciona los efectos 

patológicos observados en el desarrollo de la neuromielitis óptica con un 

descenso de los niveles de AQP4 y GFAP, una desmielinización y la aparición de 

células inmunes, lo que se traduce en la aparición de un daño axonal al nervio 

óptico229. Finalmente, un grupo de investigadores, utilizando un inductor 

químico de dimerización el cual se ha demostrado que produce en 

desmielinización en axones de la médula espinal, fue inyectado en el humor 

vitreo y observaron que daño producido causó una desmielinización en el nervio 

óptico230.  

 

Los resultados obtenidos a partir de estos estudios, en lo que respecta a 

los niveles de AQP4, GFAP y la mielina, son muy similares a los resultados 

recogidos por inmunofluorescencia en el nervio óptico en esta tesis. Futuras 

investigaciones deberán tratar con mayor profundidad los mecanismos que 

causan estos daños para intentar encontrar un punto común. 

 

Por otro lado, numerosas investigaciones relacionan la HTA con daños en 

la barrera hematoencefálica, tanto a nivel cerebral148, 231, 232, 233, como a nivel del 

nervio óptico234. La barrera hematoencefálica juega un papel crucial en el 

mantenimiento de la homeostasis cerebral, y su alteración es el paso 

determinante en la progresión de las enfermedades neurológicas inflamatorias 

incluidas las neuritis ópticas, que se ha demostrado que cursa con una 

desmielinización de las fibras nerviosas235.  

 

Con todo esto hemos supuesto que, debido a los cambios vasculares 

causados por la HTA mantenida a lo largo del tiempo, se producen alteraciones 

de la barrera hematoencefálica y una hipoperfusión sanguínea a nivel del nervio 

óptico, lo cual conduce a una desmielinización de las fibras nerviosas y a una 

desestructuración de los paquetes nerviosos debido a la disminución de las 

células astrogliales.
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A partir de estos datos, podemos suponer que el tratamiento con 

fármacos antihipertensivos en personas con HTA puede tener efectos 

beneficiosos en la protección del daño al nervio óptico, por ello, sería de gran 

interés realizar estudios del estado del nervio óptico tanto en otros modelos 

animales como en humanos hipertensos para determinar si el tratamiento 

antihipertensivo puede revertir estos daños en el nervio óptico. 
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D.7 

Discusión 

Efecto de la HTA sobre el envejecimiento 

acelerado y la inflamación de estructuras 

oculares 

 

 

La HTA se relaciona con un aumento de la inflamación, el estrés oxidativo 

y la muerte celular, causando un envejecimiento acelerado. Los ojos son, junto 

con el corazón, el riñón y el cerebro, una de las principales estructuras dañadas 

por un aumento de la PA236, 237. 

 

Los AGE son moléculas nocivas que aumentan en el plasma a lo largo del 

envejecimiento fisiológico y en las enfermedades relacionadas con la edad238, 239, 

240. El aumento de los niveles de AGE circulantes en adultos jóvenes se ha 

relacionado directamente con el riesgo de desarrollar varias enfermedades 

crónicas que comúnmente afectan a la población de edad avanzada239. En 

relación con el ojo, los AGE se asocian con la pérdida de visión en la 

degeneración de la mácula, la formación de cataratas, la RD y el glaucoma. Este 

potencial patógeno se atribuye principalmente a su acumulación en los tejidos 

oculares, donde median la reticulación aberrante de las proteínas de la matriz 

extracelular y la interrupción de los complejos de unión endotelial que afectan la 

permeabilidad celular, median en la angiogénesis y la ruptura de la BHRi241.  

 

La evidencia científica indica que la glicación avanzada tiene lugar en 

muchas células y tejidos que componen el sistema visual, esto representa un 

factor patogénico común en muchos trastornos del ojo como la DM relacionada 

con la edad, la catarata y la RD132. Se ha descubierto que los AGE se acumulan 

en las estructuras oculares durante el envejecimiento y a un ritmo mayor en 
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enfermedades metabólicas que inducen entrecruzamiento de proteínas, cambio 

de estructura terciaria, inactivación enzimática y deterioro del reconocimiento 

del receptor139. 

 

Nuestros resultados muestran niveles elevados de AGE en las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos BHRi y en las células de la CNE de la retina 

de las ratas SHR. Existe numerosa bibliografía que relaciona una alta formación 

de AGE en relación con niveles de PA elevada mantenidos y que la HTA se asocia 

a un envejecimiento acelerado, y que pueden tener mayor relevancia cuando van 

asociados a diabetes242, 243, 244.  

 

La unión AGE-RAGE puede inducir diferentes vías de señalización que 

inducen la activación de p21ras y MAPK con la posterior translocación de NF-κB 

y la transcripción de genes diana, incluidos factores de crecimiento, moléculas 

de adhesión (endotelina-1, ICAM-1, VCAM-1), así como citocinas 

proinflamatorias, como IL-6, IL-1, TNF-α245, 246, 247. Por otro lado, se produce una 

mayor producción de especies reactivas de oxígeno con la unión de AGE-RAGE 

a través de la activación de NADPH248, 249. Existe evidencia de que este proceso 

inflamatorio, una vez que pasa un umbral, termina en un círculo vicioso de 

activación de RAGE y producción de factores inflamatorios246, 250, todo esto da 

como resultado una inflamación crónica. 

 

En la retina, los efectos más destacados de los AGE incluyen la ruptura de 

la BHRi, la regulación al alza del potente factor de crecimiento endotelial 

vascular, alteran la estructura proteica intracelular y extracelular, elevan el estrés 

oxidativo y la inflamación, lo que promueve la disfunción vascular251. Por ahora 

hemos encontrado el citado aumento en los niveles de AGE y RAGE en la retina, 

creemos que el efecto prolongado de la HTA puede tener relación en la 

formación de estos productos y de la sobreexpresión de su receptor. Como en 

la retina, se ha detectado un RAGE en los PC, en nuestro caso encontramos un 

aumento significativo en el animal hipertenso, sin embargo, no hemos 

encontrado AGE en dicha estructura. Lo que nos hace pensar que al ser RAGE 

un receptor multiligando, puede estar relacionado con otros procesos  
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celulares. Todos estos hallazgos, apoyan los datos que relacionan la HTA con un 

envejecimiento acelerado, y cómo la HTA puede influir a largo plazo en 

diferentes patologías oculares si no se detecta o trata correctamente. 

 

Klotho es una proteína antienvejecimiento que se puede encontrar en 

forma soluble o en la membrana plasmática126, 251. El daño renal relacionado con 

la edad, la osteoporosis, el cáncer, las enfermedades neurodegenerativas y las 

patologías vasculares pueden estar relacionados con la deficiencia de proteína 

Klotho251. La deficiencia de proteína Klotho conduce a un rápido envejecimiento 

y muerte126. Varios estudios han mostrado que Klotho se expresa en los riñones, 

el plexo coroideo y las neuronas251, 252, 253. Klotho es protectora en enfermedades 

renales y patologías cardiovasculares debido a sus efectos antioxidantes251, 252. 

Además, su nivel disminuye con el envejecimiento, puede estar asociada con 

hipertensión y trastornos de la vasculogénesis253. Yao et al.254 afirmó que la 

actividad antioxidante de Klotho puede deberse a la regulación positiva de los 

marcadores antioxidantes (superóxido dismutasa, óxido nítrico) y demostraron 

que Klotho protegía contra la disfunción endotelial. 

 

Se ha descrito la presencia de Klotho en HA en diferentes patologías 

oculares. En un estudio sobre glaucoma y síndrome de pseudoexfoliación se 

encontró que los niveles de Klotho en suero y en el HA en ambas patologías 

estaban disminuidos respecto a los controles123. Otra investigación mostró que 

los niveles de Klotho en el HA eran inferiores y se asociaban con el estrés 

oxidativo y la inflamación en pacientes con DM relacionada con el 

envejecimiento122. En un trabajo con GPAA, síndrome de pseudoexfoliación y 

glaucoma pseudoexfoliativo reportaron que los niveles de Klotho en el suero y 

el HA eran menores en los tres grupos con patologías en comparación con el 

grupo control121. En ninguno de estos artículos se sugiere el origen de Klotho en 

el HA. En esta tesis hemos encontrado expresión de Klotho en los PC del animal 

hipertenso y de su control, detectando una reducción significativa en SHR en 

comparación a WKY. Es probable que el klotho que se produce en los PC sea 

secretado en su forma soluble al HA. La reducción de Klotho intraocular produce 

un aumento del estrés oxidativo y la inflamación, contribuyendo al desarrollo de 
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diferentes patologías oculares121. Creemos que el efeto de la HTA sobre los PC 

podría tener relación con los menores niveles de Klotho encontrados, por lo que 

esta sería una de las contribuciones de la PA elevada y mantenida a los procesos 

de envejecimiento acelerado. 

 

La administración tópica, sistémica o intraocular de Klotho soluble 

recombinante para aumentar niveles intraoculares de Klotho, o la administración 

sustancias para inducir su actividad y expresión endógena en los tejidos oculares, 

pueden ser enfoques terapéuticos para la prevención o incluso el tratamiento de 

diferentes patologías oculares relacionadas con la HTA. Se necesitarán más 

estudios para aclarar el papel de Klotho con relación al desarrollo de patologías 

y su regulación y expresión en diferentes tejidos oculares. 
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Conclusiones 

 

 

1. Se ha confirmado en el modelo SHR el aumento tanto de la PAS y la como 

de la PAD. Esta elevación de la PA ha producido cambios anatómicos y 

funcionales en diferentes estructuras oculares como los PC, retina y nervio 

óptico. 

 

2. La elevación de la PA induce un aumento de AQP1 en las células 

endoteliales de los vasos ciliares y de la Na+/K+ ATPasa α1 en las células 

del EP de los PC. Estas alteraciones aumentan el paso de agua desde los 

vasos sanguíneos ciliares al EP en el proceso de ultrafiltración. Es posible 

que este incremento en la perfusión de los PC tenga incidencia en la 

formación de HA. 

 

3. En el ENP de los PC, los niveles de AQP4 y Na+/K+ ATPasa α2 disminuyeron 

en el modelo de HTA en comparación con su control. Este cambio 

representa una disminución en el proceso de secreción y difusión en la 

formación de HA. 

 

4. La HTA provoca un aumento de AQP1 en la red trabecular y en el PAA. 

Estas modificaciones podrían estar causadas por un aumento del flujo de 

drenaje de HA y por el aumento del volumen de las células de la red 

trabecular. En ambos casos, estas respuestas compensatorias pueden 

estar relacionadas con un posible aumento de la PIO en SHR. 

 

5. En el modelo animal de HTA encontramos un incremento de GLUT1 en 

el endotelio de los vasos sanguíneos de la retina interna. Además, se 

observaron cambios en la glía de la retina, donde se encontró un 

aumento de AQP4, GFAP y vimentina. Estos cambios podrían implicar 

una reducción de las células de Müller y un incremento de astrocitos, 
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produciendo una gliosis reactiva. Por otro lado, esta pérdida de la unidad 

neurovascular alteraría la funcionalidad de la BHRi. 

 

6. Posiblemente la HTA tenga incidencia sobre el desarrollo de una 

neuropatía óptica en SHR. Nuestros resultados muestran una reducción 

en la mielina del nervio óptico y una desestructuración de los paquetes 

nerviosos. Junto con esto, hemos detectado una disminución de AQP4 y 

GFAP que podrían indicar una pérdida del tejido glial en el nervio óptico. 

Estos cambios pueden estar relacionados con la alteración del flujo 

sanguíneo al nervio óptico y la remodelación vascular como 

consecuencia de la HTA mantenida en el tiempo. 

 

7. Existe numerosa bibliografía que relaciona la HTA con un envejecimiento 

acelerado. Los AGE, su receptor y el Klotho, son algunas de las moléculas 

más estudiadas con relación al efecto de la HTA sobre el envejecimiento. 

En nuestro estudio, en la rata SHR, detectamos niveles menores de Klotho 

en los PC, un aumento de AGE en el endotelio de la BHRi y un aumento 

de RAGE en la CNE y CCG. Estas alteraciones se han relacionado con la 

senescencia acelerada en otras estructuras como cerebro y riñón. Por lo 

tanto, serían interesantes estudios con mayor profundidad de los efectos 

de la HTA y el avance del envejecimiento en las estructuras oculares y su 

relación con el desarrollo de patologías oculares. 

 

8. A pesar de que la bibliografía existente sobre los efectos de la HTA en el 

modelo SHR es escasa, en esta tesis hemos realizado un estudio de los 

efectos de la elevación mantenida de la PA sobre diferentes estructuras 

oculares. Esta falta de bibliografía existente sobre los cambios 

moleculares en distintos trastornos oculares nos ha dificultado relacionar 

las alteraciones detectadas en este estudio con el inicio y el desarrollo de 

distintas patologías oculares. Sin embargo, parece claro que la HTA es un 

importante factor para la aparición de estas patologías. Futuras 

investigaciones deberían focalizar sus esfuerzos en determinar si el 

tratamiento de la HTA evita la aparición y/o ralentiza avance de este tipo 

de patologías. 
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