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Resumen 

El glaucoma se considera un conjunto de enfermedades en las que se produce una pérdida irreversible de 
la visión por muerte gradual de las células ganglionares de la retina (CGR). De acuerdo a la OMS, el 
glaucoma es una de las principales causas de ceguera a nivel mundial, estimándose en 111,8 millones de 
personas en 2040 lo que corresponde a un aumento del 74% con respecto a 2013. La etiología del 
glaucoma es diversa, siendo la presión intraocular (PIO) elevada el principal factor de riesgo sobre el que 
se puede actuar, aunque en ocasiones el glaucoma se desarrolla con PIO normales (1,2). 

El incremento de PIO se produce debido a un desequilibrio entre la producción y la eliminación del humor 
acuoso (HA). El HA es un líquido claro que rellena el espacio que existe entre la córnea y la lente 
(segmento anterior), proporcionando nutrientes y oxígeno a estas estructuras que, siendo avasculares, 
deben permanecer transparentes para permitir la transmisión lumínica hacia el interior del ojo. Su síntesis 
se produce constantemente en el cuerpo ciliar mediante diferentes mecanismos, siendo el principal la 
secreción activa, responsable del 80-90% del total de la producción, por medio de transportadores 
proteicos y enzimas, como la anhidrasa carbónica. El drenaje de HA se produce principalmente a través 
de la malla trabecular (MT) y el canal de Schlemm (CS) hacia el sistema circulatorio. El aumento de la PIO 
se produce principalmente por la disminución en el flujo de salida del HA (3). Como consecuencia, se 
produce la muerte progresiva de las células ganglionares de la retina (CGR), lo que conduce a la pérdida 
irreversible de la visión. 

Existen numerosos tratamientos farmacológicos que reducen la PIO disminuyendo la síntesis de HA, 
como son los β-bloqueantes, los α-agonistas y los inhibidores de la anhidrasa carbónica. Otros fármacos 
ejercen su acción aumentando la salida del HA, como los donadores de óxido nítrico y las prostaglandinas 
(4). En la actualidad, las acuaporinas están en estudio como potenciales dianas terapéuticas en la 
hipertensión ocular asociada al glaucoma. 

Las acuaporinas (AQPs) son una familia de canales transmembrana cuya función es transportar agua y 
solutos de bajo peso molecular. Tienen una distribución amplia por todo el organismo, existiendo un total 
de 13 tipos. A nivel ocular, la AQP1 se expresa en el epitelio del cristalino, el endotelio de la córnea, la MT 
y el epitelio ciliar; la AQP3 se localiza en la conjuntiva y el epitelio de la córnea; la AQP4 en las células de 
Müller, nervio óptico y el epitelio ciliar; y por último, la APQ9 en el nervio óptico (5,6). 

En diferentes estudios se ha demostrado el papel de las acuaporinas en la regulación del HA. En ratones 
knockout para la proteína AQP1 y AQP4 se observó una reducción significativa en la producción de HA a 
través del epitelio ciliar y, por tanto, una reducción en la PIO con respecto al fenotipo silvestre de hasta 
1,8 mmHg (PIO basal: 16mmHg) (7). También se ha estudiado el drenaje de HA mediante la alteración de 
los niveles de expresión de AQP1, observándose una modificación en el volumen de las células MT, 
conduciendo a la disminución de la salida de HA en un 8% (8). Mediante el uso de técnicas más 
avanzadas, como la edición genética con la técnica CRISPR-Cas9 en AQP1, se consiguió disminuir la 
PIO hasta en un 22%, preservándose la pérdida de CGR (9). Estos resultados indican el uso potencial de 
las acuaporinas en el tratamiento de la hipertensión ocular asociada al glaucoma. 
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