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“Ninguna cantidad de experimentacion puede probar definitivamente que tengo razon; pero
un solo experimento puede probar que estoy equivocado.”

Albert Einstein
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ESTUDIO SOBRE LA DETECCION DE XENOBIOTICOS EN HUMOR VITREO EN EL
CAMPO DE LA MEDICINA FORENSE.

I. Introduccién

Los materiales bioldgicos mas frecuentemente usados en toxicologia forense son
sangre y orina pero existen casos en los cuales éstas no se encuentran disponibles 0 no son
de buena calidad. Generalmente, solo se utiliza del Humor Vitreo (HV) para evaluar las
concentraciones de etil alcohol enddgeno, producto del proceso putrefactivo (Markowska,

Szopa, Zawadzki y Piekoszewski, 2017).

En 1969, Felby y Olsen publicaron uno de los primeros reportes de andlisis postmortem de
drogas en HV. En su estudio, evaluaban la comparacion de la concentracion de barbitiricos
entre una muestra de HV y otra de sangre. Consideraron la técnica de andlisis del HV mas

sencilla que la hemética, especialmente en casos de putrefaccion.

El HV es una matriz de glicosaminoglicanos hiperhidratada que ocupa la cavidad vitrea. Por
su ubicaciéon anatémica y sus caracteristicas bioquimicas se trata de un medio estéril
contenido dentro del globo ocular con baja redistribucién y por estar aislado, se preserva por
mas tiempo de los fenémenos putrefactivos. Estas condiciones lo convierten ademas en una
muestra factible a la hora de realizar examenes de toxicologia forense (Bazmi, Behnoush,
Akhgari y Bahmanabadi, 2016). El HV es una matriz Gtil en casos de muertes dudosas ya
gue posibilita realizar diferentes testeos a fin de esclarecer las causas del deceso. Permite
realizar determinaciones de drogas, intervalo post mortem, diabetes, deshidratacién,
desnutricion e insuficiencia renal entre otros (Montefusco-Pereira y de Matos Alves Pinto,
2016).

Para la utilizacion del HV como muestra toxicoldgica es necesario contar con personal
capacitado y normativas para su procesamiento y lectura de resultados. Actualmente es una
muestra que se encuentra subvalorada y que no se realiza de rutina. Por sus

caracteristicas, puede aportar muchos datos a la toxicologia forense.

Pregunta Problema: ¢ Cudles son los alcances de la muestra de humor vitreo en la deteccion

de xenobidticos en la Medicina Forense?

Palabras Claves: xenobiéticos - humor vitreo - medicina forense — toxicologia forense
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Il. Objetivos

Objetivo General:
» Evaluar la aplicacion de la muestra del humor vitreo como muestra toxicologica

en la Medicina Forense

Objetivos especificos:
» |dentificar los xenobiéticos que pueden encontrarse en humor vitreo
» Identificar el uso de las préacticas de andlisis de la muestra del humor vitreo

= Analizar los métodos de andlisis de xenobi6ticos en humor vitreo
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11l. Marco conceptual

QUE ES EL HUMOR VITREQO?

El HV es un gel acuoso de caracteristicas viscoelasticas situado en la cavidad
posterior del ojo llamada cdmara vitrea. Se encuentra contenido en el saco hialoideo, ocupa
4/5 partes del globo ocular y limita con la retina, cuerpo ciliar y el cristalino; se trata de un
fluido limpio compuesto en un 90% a 99% por agua y por glicosaminoglicanos, en su

mayoria colageno y acido hialurénico.

Esclerotica
Coroides
Cuerpo y misculos ciliares Retina
H acuoso
Iris Cuerpo vitreo
Camara anterior Canal Hialoideo
Fovea
Cristalino
Pupila
Cornea o
Vasos sanguineos
T H vitreo
Fig. 1 Anatomia de ojo humano
Embriologia:

En su formacion embrionaria, se pueden reconocer tres estadios:

- Vitreo primario o hialoideo: Cuando la copa Optica en su crecimiento se aleja de la vesicula
cristaliniana, entre ambas existe muy precozmente una continuidad, pues ese espacio esta
relleno de material PAS +, apareciendo como "puentes protoplasmicos" entre las dos capas
epiteliales: es el vitreo primario. En estadio de 10 mm el mesodermo penetra por la fisura
embrionaria e invade el espacio vitreo. Sus células junto a las ectodérmicas forman un

sincitio. Posteriormente capilares que provienen de la arteria Hialoidea van extendiéndose
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por la cara posterior de la vesicula cristaliniana y la "aislan" relativamente del vitreo 1°. Asi
el Vitreo 1° esta formado por cristalino, retina y mesodermo. Las fibras tienen por un lado
disposiciéon paralela a la retina, aunque en el ecuador del cristalino adquieren la forma de
abanico (situandose entre el cristalino y el labio anterior de la cupula éptica). Conforme
aumenta la cupula éptica, sélo quedan estas Ultimas y por otro, fibras con disposicion
perpendicular a la retina (entre la membrana limitante interna y el cristalino) o Fibras de
Tarnatola.

Tallo dptico - © 3P4 Sxlema
iCHpJ nlerna
Copa Gatica

Arters
kialodea

Vesicu@a s

del cistaing  Talo dalico coroidea

Fig. 2 Vesicula éptica.

- Vitreo secundario o definitivo: Comienza a desarrollarse finalizando hacia la 6ta. semana.
Inicialmente es una zona de vitreo, en contacto con la superficie interna de la retina, mas
delgada pero méas densa que el vitreo 1° y formado por fibrillas onduladas paralelas a la
retina. Estas fibras son mas gruesas en la region anterior (en el anillo de la capula optica) y
forman a ese nivel una zona mejor definida que el resto, que se irradia hacia atras y adentro
(Fasciculo istmico de Druault). Estan intimamente unidas a la membrana limitante interna
(Base Vitrea de Salzmann) y de ellas se origina la mayor parte del Vitreo 2°. También se
unen firmemente alrededor de la superficie posterior de la capsula cristaliniana (diametro
aproximado 4-9 mm: Ligamento Hialoideo-Capsular de Wieger) y a la region del disco
optico. El vitreo 2° en su crecimiento, sumado la atrofia del sistema hialoideo y el
crecimiento ocular, hacen que el vitreo 1° quede relegado, junto con el remanente del
sistema hialoideo, a una zona estrecha en el centro de la cavidad vitrea (su linea de

demarcacion es vista en histologia como una zona de condensacion fibrilar: Membrana
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Limitante Intravitrea) con forma de cono (su vértice hacia el disco Optico y la base hacia el
cristalino). Eventualmente su unién al disco deja un resto o expansiéon posterior: Area de
Mortegiani. Su expansién anterior deja un espacio 6pticamente vacio, de curso similar al

canal de Cloquet. En el 3 mes el vitreo 2° esta desarrollado.

Proceso
Capa nerviosa s ciliar . Capa
de la retina Epitelio Fooisralien pig?nentaria
; . . anterior Coroides
Espacio Capa interna Mesénquima

de la cérnea Humor

de la retina vitreo

Capa externa
de la retina

retiniano istali
Cristalino Endotelio

Jesicula del corneal

cristalino

3

Pedunculo

i Parpado
optico

Capa Orificio
corneal pupilar
Cémea
Céamara
Capa anterior
corneal Capa
B N Capa corneal
S hialoideos 3 igmentaria ;
coroidea Pared del Pig Anera Parte nerviosa
tercer hisloidea ~ Saco de la retina
ventriculo conjuntival

Cristalino
Ligamento
suspensorio

Fig. 3 Evolucion embrionaria de las estructuras oculares

- Vitreo terciario o Zoénula. Aparece como una condensacion del triangulo de Vitreo 2°
situado entre el Cuerpo Ciliar y el Ecuador del Cristalino. Aparecen fibrillas (de las que se
formara la Zonula) entre los procesos ciliares y la Capsula del Cristalino. Posteriormente se

reabsorbe la zona de Vitreo 2° entre ambas.

Anatomia:

Anatémicamente es un hidrogel con un peso total de 3,9 g y un volumen aproximado
de 3,9 ml y aunque aparentemente es una estructura homogénea, los estudios bioquimicos
y biomicroscépicos demuestran que el vitreo es tremendamente complejo, con abundantes
macromoléculas que estan distribuidas heterogéneamente y con muy escasas células. Sus
funciones fundamentales son permitir la transmision de luz a la retina, mantener la forma del

0jo y permitir que la retina se encuentre uniforma para poder recibir imagenes.
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Fig. 4 Cuerpo vitreo adherido a cristalino

En cuanto a la ultraestructura del HV, las glicoproteinas y los proteoglicanos que lo
componen se asocian a las fibras de colageno tipo Il, manteniendo asi la estructura del
tejido. También se encuentra pequefias cantidades de acido sdlico, acido ascorbico y
lactico, glucosa, algunos lipidos, componentes inorganicos como potasio, cloro, sodio;
albuminas, globulinas y aminoacidos. Es una sustancia coloidal con un medio alcalino (pH
7.5). No se renueva desde su formacién durante la etapa embrionaria. En comparacion,

contiene menor concentracion proteinas que la orina.

El HV es una estructura avascular, debido a esto, el pasaje de sustancias al interior del
globo ocular se realiza mediante difusion simple (Klaassen y Watkins, 2014), viéndose
favorecidas las sustancias de bajo peso molecular. Deben atravesar la barrera hemato-
retiniana (BRB). Se trata de una barrera selectiva, como la barrera hemato-encefalica.
Asegura la entrada requerida para la funcién retiniana y restringe la de posibles patégenos
(por ejemplo, enzimas, anafilatoxinas). En realidad esta compuesta por dos barreras. La
primera, que comprende el epitelio pigmentario de la retina (EPR) que separa la retina de la
coroides, es el BRB exterior. Las células EPR tienen la particularidad de estar ligados por
uniones intercelulares (zonula adherens y zonula occludens), forzando el transito intracelular
de compuestos. La segunda, que constituye el epitelio no fenestrado de los vasos
sanguineos de la retina, es la BRB interior. Las dos barreras no son sucesivas; mas bien
estan asociadas con las dos vias de penetracion de la retina: capilares coroideos para el
BRB externo y los vasos retinales para el interior de BRB (Jordan y Ruiz-Moreno, 2013). La
selectividad puede verse afectada por diversas patologias, las mas frecuentes de las cuales

son la retinopatia diabética y la degeneracion macular relacionada con la edad.
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Circulo arterial mayor del iris
Circulo arterial
menor del iris

Vasos conjuntivales

Vasos del
cuerpo ciliar

Vasos ciliares anteriores

Cavidad Vitrea ——— Vasos coroidales

Vasos de la retin:

Esch < P — = Vena del vértice

b Arterias ciliares posteriores cortas
f£>=Vasos durales

Vasos de la piamadre

Fig. 5 Irrigacion del ojo

Al encontrarse contenido dentro de la cavidad ocular, el HV permanece aislado en

un

compartimiento relativamente resguardado de la contaminacién externa y la invasién de

microorganismos. Adicionalmente, la ubicacién anatémica dentro de la 6rbita 6sea también

lo protege de los dafios producidos por traumas externos. Esto lo preserva en un ambiente

estéril, en consecuencia se trata de un medio relativamente estable para hallazgo de drogas

y metabolitos durante el periodo post mortem.
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TOMA DE MUESTRA DE HV

Habitualmente cuando no se puede establecer la causa de la muerte con el
necesario grado de certidumbre, la toma de muestras durante la autopsia incluye muestras
adicionales y fluidos para estudios metabdlicos y toxicologicos. Estas incluyen sangre,
humor vitreo, liquido cefalorraquideo, bilis, pelo y demas tejidos importantes. (Nufiez de
Arco, J. 2005)

El HV se puede recoger facilmente por aspiracion directa durante la autopsia. Dadas sus
caracteristicas, el HV es una matriz post mortem alternativa que puede utilizarse para la
deteccidn de diversas drogas de abuso, entre ellas la cocaina (Stephens, Jentzen y Karch,
2004). Se obtiene mediante la puncién de la cAmara vitrea y se extrae una cantidad entre 1

a 2 ml por cada globo ocular.

Durante la autopsia, el humor vitreo debe aspirarse con cuidado para la obtencion de
resultados fiables. Para ello, una aguja hipodérmica de 30G montada en una jeringa de 5 ml.
se inserta en la esclera, luego de haber sido retirado el parpado, perpendicular a la misma,
desde el limbo y hacia pars-plana a no menos de 4 mm del mismo para evitar contactar el
cristalino si el ojo fuese faquico. La aguja se debe insertar en el centro del globo para evitar
la aspiracion de material cerca de la retina, que presenta una composicion quimica muy
diferente de la del humor vitreo debido a los fragmentos de retina desplazada que podrian
entrar en la jeringa. El fluido debe aspirarse lentamente y con suavidad; debe recolectarse
de ambos ojos, puesto que con frecuencia su composicion quimica difiere. Después de la
extraccion del humor vitreo, el globo puede rellenarse con agua o solucion salina para
mejorar la apariencia de los globos oculares. El almacenamiento de muestras de humor
vitreo destinadas a la deteccidn de alcohol y otras drogas requiere de la adicién de fluoruro

de potasio para inhibir la formacion postmortem de etanol (Saukko, P. y Knight, B. 2004)

Fig. 7a Area de puncion vitrea Fig. 7b Puncién de la camara vitrea
12
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XENOBIOTICOS

En HV se pueden detectar sustancias toxicas que han ingresados por todas las vias
como inhalatoria, digestiva, cutdnea o parenteral. Los toxicos llegan al ojo a través del
torrente sanguineo y dado que el HV es una estructura avascular, tales sustancias se
distribuyen a través de la sangre a la Uvea y los vasos retinales ingresando al HV por
difusion simple. Para poder difundir debe tratarse de moléculas pequefias y no unidas a
proteinas. Consecuencia de lo cual, los hallazgos intravitreos corresponden a la fraccién
libre de los téxicos circulantes en sangre y puede realizarse una relacion directa entre
ambas muestras (Marifio-Gaviria, 2017). EI mayor o menor grado de liposolubilidad de los

téxicos tendra relacion directa con la cantidad que puede ser hallada en HV.

Al no estar expuesto a otros fluidos biol6gicos se pueden realizar testeos toxicoldgicos no
contaminados que podrian proveer informacién de la concentracion de ciertas sustancias
biol6gicamente activas en sangre con al menos un intervalo de 1 a 2 horas previas a la

muerte (Paranitharan y Pollanen, 2011).

.

DIFUSION ' SIMPLE

GASTRO
INTESTIN
(Oral)

INHALATORIA
(Respiratoria)

PIELY
MUCOSAS
(dermica)

Parenterales

VIAS DE
ABSORCION

Fig. 8 Vias de absorcion de toxicos y pasaje a vitreo
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Entre las sustancias detectables en HV se pueden destacar distintos xenobiéticos (Rees,

2011) (Marifio-Gaviria, 2017) como farmacos entre los que se encuentran

- Benzodiacepina

- Antidepresivos Triciclicos
- Barbitaricos

- Oxicodona

- Digoxina

- Indometacina

- Morfina

- Codeina

- Insulina

- Meprobemato

- Fenitoina, entre otros.
Ademas pueden hallarse drogas de abuso como

- Alcohol

- Cocaina

- Heroina

- Canabinoides

- Fenilciclohexilpiperidina (PCP)

- 2,5-dimetoxi-4-cloroanfetamina —DOC-
También pueden aislarse marcadores bioquimicos y electrolitos como

- Glucosa

- Urea

- Potasio

- Nitrégeno

- Creatinina

- Sodio

- Cloro

- Magnesio

- Bilirrubina

- acido lactico
- acido B-HBA.
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En un estudio realizado por Pelander, A. et al. (Pelander, Ristimaa y Ojanpera 2010), se
colectaron muestras vitreas en autopsias médico-legales, mismas que se analizaron por
cromatografia liquida de alta resolucibn acoplada con espectrometria de masas con
analizador de tiempo de vuelo. Se determinaron valores de corte o limites de sensibilidad
para 70 medicamentos en muestras de humor vitreo. El punto de partida para las
concentraciones fueron los puntos de corte previamente determinados para muestras de

orina. La Tabla | muestra el valor de corte en humor vitreo para cada una de las 70 drogas

analizadas.

Compuesto Valor de corte (mg/L) Compuesto Valor de corte (mg/L)
Acebutolol 0,02 Metadona 0,01
Amitriptilina 0,02 Metanfetamina 0,02
Anlodipina 0,5 Metoprolol 0,01
Anfetamina 0,05 Mianserina 0,015
Atenolol 0,04 Midazolam 0,025
Benzoilecgonina 0,25 Mirtazapina 0,01
Betaxolol 0,01 Moclobemida 0,015
Bisoprolol 0,015 6AM 0,04
Buprenorfina 0,1 Morfina 0,025
Carbamazepina 0,009 Nortriptilina 0,03
Carvedilol 0,09 Olanzapina 0,05
Celiprolol 0,025 Orfenadrina 0,01
Cloroquina 0,1 Oxprenolol 0,01
Citalopram 0,013 Oxicodona 0,025
Clomipramina 0,05 Paroxetina 0,07
Clonidina 0,015 Fenazona 0,0075
Clozapina 0,035 Fenciclidina 0,015
Cocaina 0,01 Fenitoina 0,25
Codeina 0,015 Propranolol 0,008
Dextropropoxifeno 0,02 Quinina 0,03
Ranitidina 0,01 Diazepam 0,03
Diltiazem 0,03 Risperidona 0,05
Dixirazina 0,2 Selegilina 0,4
Doxepina 0,015 Sildenafil 0,35
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Etilmorfina 0,02 Sotalol 0,6

Fentanilo 0,02 Sulpirida 0,015
Flunitrazepam 0,02 Timolol 0,015
Fluoxetina 0,05 Tizanidina 0,01
Fluvoxamina 0,05 Tramadol 0,008
Glipizida 0,5 Trimipramina 0,02
Indometacina 0,8 Venlafaxina 0,007
Cetoprofeno 0,04 Verapamilo 0,08
LSD 0,025 Warfarina 0,02
MDMA (Extasis) 0,03 Zolpidem 0,01
Melperona 0,01 Zopiclona 0,07

Tabla I. Valores de corte de 70 drogas en humor vitreo (Pelander, Ristimaa y Ojanpera 2010).
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ANALISIS DE LA MUESTRA DE HV

Cuando se obtiene la muestra es importante su adecuado manejo para obtener los
resultados deseados. De todos modos no hay que olvidar que los procesos metabdlicos
naturales son inevitables debido a las interacciones moleculares, la edad avanzada e incluso
la densidad del humor vitreo que, por ejemplo, tiene caracteristicas diferentes en los recién
nacidos pudiendo generar variaciones, sobretodo en la medicion de marcadores bioquimicos

y electrolitos.

En un estudio de 51 muestras pareadas de HV y sangre femoral Harper et al., encontraron
gue las muestras de VH estaban menos expuestas a contaminacién bacteriana, lo cual es
una ventaja en términos de deteccion de xenobidticos y estabilidad de la misma durante el
almacenamiento. Para potenciar esta ventaja, los autores recomiendan realizar el muestreo
bajo condiciones asépticas, tanto para jeringa y envase, a fin de evitar la contaminacién

bacteriana.

Se sugiere el analisis inmediato de las muestras, pero de no ser asi, las muestras deben se
almacenadas al menos a 4° C. Preferentemente deben ser almacenadas cada ojo por
separado, en tubos de 5 ml para limitar el volumen de la superficie expuesta a fin de evitar la

evaporacion de sustancias volatiles como el etanol.

Si bien generalmente el vitreo es considerado una muestra que no se ve afectada por los
fendbmenos enzimaticos y bacterianos putrefactivos postmortem, se puede usar
estabilizadores como NaF o KF para bloquear cualquier actividad enzimatica que pueda
generar o degradar ciertos xenobi6ticos. Aunque existen estudios sobre la estabilidad de la
misma sin conservantes. Es por esto que basado en los datos experimentales se
recomienda para el muestreo de VH que se almacene el vitreo de cada globo ocular por
separado, sin mezclarlo. Una muestra puede estar destinada al examen toxicoldgico,
almacenandola con un estabilizador (1.5% NaF o KF) para prevenir la neoformacién de
etanol y la degradacion de xenobiéticos como las benzodiacepinas, 6-MAM o cocaina. La
otra muestra, sin estabilizador, sirve para el analisis bioquimico. Ambas muestras deben

almacenarse a -20°C (Bevalot y col. 2016)

Dada la viscosidad del HV, hay autores que recomiendan la centrifugacién, combinada con
agitacién, como el mejor método y el mas sencillo para preparar las muestras congeladas
destinadas al analisis (Montefusco-Pereira y de Matos Alves Pinto 2016) aunque también
puede prepararse la muestra con otras técnicas licuefactivas incluyendo la hidrolisis

enzimatica con hyaluronidasa, calentamiento, microfiltrado y dilucién de la muestra.
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Fig. 9 Centrifuga de laboratorio

Existen diferentes técnicas para el andlisis de la muestra como la cromatografia de gases, la
cromatografia liquida de alta resolucion, la espectrometria de masas, la electroforesis capilar
y el andlisis inmunoenzimético (Chris, Chronister y Ansley, 2008). Es necesario contar con
profesionales entrenados en el procesamiento, analisis e interpretacion de los resultados

para poder aprovechar toda la informacion util.

Las técnicas de procesamiento de la muestra se pueden dividir en dos grupos:

- Presuntivas:
o Inmunoensayos enziméticos (EIA)
o Inmunoensayo por fluorescencia polarizada (FPIA)
o Radioinmunoanalisis (RIA)

o Cromatografia de capa fina (CCF)
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- De confirmacion:
o Cromatografia de liquidos - espectrometria de masas (CL - EM)
o Cromatografia de gases — espectrometria de masas (CG - EM)

o Electroforesis capilar — espectrometria de masas (EC - EM)

Los métodos presuntivos sirven para un andlisis inicial de screening, que permite identificar
muestras negativas. Son selectivos a familias de drogas. Se trata de métodos sensibles,
rapidos y baratos. Un resultado negativo no genera dudas pero un resultado positivo

necesita confirmarse.

Las muestras para inmunoensayo de HV requieren centrifugacion y dilucion.

Fig. 10 Equipo VIVA Twin para pruebas presuntivas por inmunoensayo

Las pruebas confirmativas son un segundo analisis, empleando generalmente una técnica
con un principio quimico diferente a la prueba presuntiva como la técnica cromatografica
acoplada a una espectrometria (CG/EM, CL/EM). Permite identificar sustancias con alta

sensibilidad. Generalmente da informacion cuantitativa y es mas confiable, con validez legal.
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Fig. 11 Cromatografia de liquidos de alta resolucion

Los factores que determinan la detectabilidad de las drogas son:

Tipo de droga

Dosis consumida

Frecuencia de uso

Diferencias individuales en metabolismo
Momento de recoleccion vs. consumo

Sensibilidad del método

Existen limitaciones a la hora del andlisis de drogas y estos son:

20

Drogas detectables pero debajo del nivel de corte (Negativo)

No pueden indicar la cantidad de droga consumida

No puede indicar cuando se consumio

No puede indicar la fuente de la droga

Muchos inmunoensayos no detectan algunos opiaceos sintéticos o semisintéticos
No existen inmunoensayos para muchas drogas

Algunas drogas requieren de inmunoensayos especificos
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APLICACION EN MEDICINA FORENSE

La investigacion del HV tiene una importancia considerable debido a que es una
muestra viable aun cuando la sangre u orina post mortem no estan disponibles o estan
limitadas en términos de calidad o cantidad por ejemplo, después de un shock hemorragico,
guemaduras, embalsamamiento o procesos de descomposicion. (Margalho, Franco y Corte-
Real, 2011) Del mismo modo, estas muestras son inexistentes en cuerpos con alto grado de
putrefaccion o momificados. El HV puede ser una muestra Util y en algunos casos es la
mejor o la Unica muestra disponible para el analisis toxicoldgico forense (Arora, Velpandian y
Saxena, 2016)

Gracias a la barrera hemato-ocular que esta formada por los capilares del epitelio de la
retina, el iris, el epitelio ciliar y el epitelio pigmentario y controla el paso de nutrientes de la
coroides hacia la retina neurosensorial, manteniendo concentraciones apropiadas para la
fisiologia neural, el HV se mantiene estéril y viable para su analisis por mucho mas tiempo

que otras muestras.

El HV posee un amplio abanico de datos a analizar. EI mas difundido es la averiguacion de
la data de muerte o cronotanatodiagnostico donde se produce una pérdida de proteinas y
sobretodo cambios bioquimicos. Entre otros valores, uno de los més importantes es la
concentracion de potasio, pues hay una relacion directa entre los valores de sodio y potasio.
En las primeras horas posteriores al fallecimiento sube la cantidad de potasio y baja la de
sodio, guardando una relacién lineal durante las primeras 80 horas y en ocasiones hasta las

100 horas posteriores.

También se pueden determinar estados patolégicos previos o relacionados con la muerte
gue ayudan a esclarecer hallazgos en la autopsia. El méas frecuente es la diabetes ya que
los niveles intravitreos de glucosa se mantienen estables por mucho mas tiempo que en
muestras hematicas. También puede detectarse deshidratacion, insuficiencia renal y

vomitos, entre otros.

Menos difundido es el analisis de la muestra de HV para pesquisa de drogas, en la
busqueda de xenobidticos para esclarecer la causa de un deceso. La toxicologia forense
permite determinar si el cuerpo contiene algun tipo de sustancias toxicas como
estupefacientes, antidepresivos, anestésicos generales, LSD, entre otros. Esto se realiza

con el objeto de ayudar a la investigacién colaborando a esclarecer la causa de una muerte.

Las desventajas de esta muestra se relacionan con el pequefio volumen que se puede

obtener, que promedia los 2 ml por cada globo ocular limitando la cantidad de estudios que
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se pueden realizar. Algunos autores plantean cierto grado de difusion post mortem de
algunas drogas desde el cerebro hacia el HV (Garcia, Denis E, Melo, Denis P, Aguirre y
Hermida, 2015). La utilizacién de muestras tomadas de globos oculares con patologias o
cirugias que hayan podido comprometer el vitreo como en las cirugias vitreo retinales, la
retinopatia diabética avanzada, la maculopatia hUmeda, neoplasias como el melanoma con
compromiso de la membrana de Bruch o traumatismos perforantes entre otros, deberia
replantearse ya que en estos casos la barrera hemato-ocular se encontraria alterada y los

hallazgos ser variables.

Aun existen controversias sobre el andlisis de los resultados hallados de los xenobiéticos en
muestras de HV, dando mayor dificultad de interpretacién que los resultados de muestras

hematicas o de orina, siempre y cuando éstas se encuentren disponibles.
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CONSIDERACIONES FINALES

Las pesquisas toxicolégicas son de suma importancia en toxicologia forense ya que
aclaran las causas de muerte. El estudio de los xenobiéticos presentes en el HV puede
ayudar a esclarecer si estan relacionados con sobredosis, adicciones, accidentes,

patologias sistémicas o lesiones.

El HV, como matriz de analisis, posee ventajas que hacen del mismo una muestra a tener
en cuenta ya que es de facil obtencién y con la pericia adecuada puede obtenerse una

muestra limpia que aun a concentraciones bajas permite detectar metabolitos especificos

Dado que la mayoria de los xenobibticos presentes en el torrente sanguineo se detectan en
VH después de haber cruzado la barrera selectiva hemato-ocular, es una matriz alternativa
atil para toxicologia forense. El andlisis del HV ofrece ventajas particulares sobre otras
matrices biolégicas: es menos propenso a la redistribucion postmortem, es de facil
recoleccion, al ser acelular tiene relativamente pocos compuestos que puedan interferir en el
proceso analitico y posee una alta estabilidad en el tiempo de la muestra después de la
muerte. Puede obtenerse HV aun en cadaveres con alto grado de putrefaccién donde otro
tipo de muestras ya no se encuentra al alcance del andlisis forense. Algunos autores
postulan que puede determinarse una gran cantidad de sustancias en muestras tomadas

incluso 4 dias después de haber fallecido el individuo.

Para varios compuestos como 6-MAM, PCP, cocaina, entre otros, la ventana de deteccion
es mayor que en la sangre. Este interés cualitativo podria ser mejorado con técnicas que
logren umbrales de deteccibn mas bajos que aquellos utilizados en mayoria de las otras

matrices forenses.

La rutina establecida en la Morgue Judicial de la Nacion es la toma de muestra de HV en
ambos ojos y el andlisis de electrolitos para establecer el intervalo postmortem. El
departamento de Toxicologia guarda la muestra sobrante y, dependiendo de los resultados
toxicologicos de las muestras de sangre, orina y LCR, es posible solicitar el estudio
toxicoldégico de HV. En nuestro pais es de normativa el empleo del HV con fines de
cronotanatodiagnéstico. En lo respectivo al examen toxicolégico se utiliza con muy buena
correlacion sangre-HV para la deteccion de etanol. Actualmente el uso para deteccion de
drogas de abuso no se encuentra tan difundido y no hay criterios uniformes para su

indicacion.
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Aun queda mucho trabajo por hacer para mejorar las técnicas de interpretacion de los
resultados obtenidos con esta matriz y para optimizar el uso del relativamente escaso

volumen de material. Sera trabajo de futuras investigaciones el resolver estos conflictos.

“El investigador sufre las decepciones, los largos meses pasados en una direccion
equivocada, los fracasos. Pero los fracasos son también (tiles, porque, bien analizados,
pueden conducir al éxito. Y para el investigador no existe alegria comparable a la de un
descubrimiento, por pequefio que sea” -SIR ALEXANDER FLEMING-
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V. Metodologia

a. Tipo de estudio: Revision bibliografica de tipo narrativa.
b. Ambito de estudio: Literatura cientifica publicada preferentemente en los ultimos 15 afios.

Se ha realizado una revision sistematica de publicaciones cientificas referentes a medicina
forense y toxicologia. También se han consultado revisiones sistematicas y estudios

cientificos sobre el tema a tratar.

c. Fuentes e instrumento de recoleccion de datos: Se consultaron las publicaciones

indexadas en Pubmed y la base de publicaciones del Consejo Argentino de Oftalmologia.

d. Procesamiento y Andlisis de la informacién: Windows Word 2010.
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