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que los haces de luz puedan atravesarla. En este estudio se aborda la impor-
tancia del humor vitreo como muestra en el area de la bioquimica clinica, y
se destaca su valor en el &mbito de las ciencias forenses. EI humor vitreo es
una muestra indispensable en la investigacién de casos de muertes sospe-
chosas, inexplicables o violentas, puesto que su ubicacién proporciona un
medio estéril para determinaciones como la confirmacién post mortem de
la ingestion de etanol. Tiene un rol en la determinacion de drogas, intervalo
post mortem, diabetes, deshidratacién, desnutricion e insuficiencia renal.
La interpretacion de los datos puede ser problematica donde factores como
la difusién post mortem de las drogas desde el cerebro hacia la cavidad
vitrea, el método analitico, la recoleccion de la muestra, la calibracién y el
tratamiento estadistico de los datos aportan dificultad en la interpretacion
y afladen mas variables a la hipotesis de investigacion. La investigacion
del humor vitreo como matriz de analisis tiene una importancia considerable
y deberia ser difundida en paises como Brasil y otros de América Latina don-
de, a pesar de existir personal capacitado para trabajar con esta muestra,
este tipo de anélisis no se pone en practica con la debida frecuencia.
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suspected, unexplained or violent deaths and its location gives a sterile medium for the postmortem con-
firmation of alcohol intake. It plays a role in the measurement of drugs, estimation of postmortem interval,
and definition of diabetes, dehydration and renal failure. Factors such as drug postmortem diffusion in the
vitreous humour coming from the brain, along with factors of the analytical method such asthe collection
process, calibration and statistical processing of data, make it difficult to interpret and add more variables to
the cases investigated. HV use should be promoted in countries like Brazil and in Latin America, which pos-
sess trained professionals to address and use this biological sample, but who do not work with it frequently.

Keywords: vitreous body * toxicology * legal medicine * abuse drugs * postmortem changes * forensic

Resumo

O humor, corpo ou fluido vitreo (HV) é um gel claro que enche a cavidade vitrea ou cavidade posterior do
globo ocular, cujas fungdes sdo dar volume ao olho, apoiar a retina e manter a sua transparéncia para per-
mitir que os feixes de luz possam atravessa-la. Este trabalho aborda a importdncia do humor vitreo como
amostra na area da bioquimica clinica, destacando seu valor no 4mbito das ciéncias forenses. O humor vitreo
é amostra obrigatdria na investigacdo de casos de mortes suspeitas, inexplicaveis ou violentas, visto que sua
localizacdo prové um meio estéril para, por exemplo, determinagbes como a confirmagdo post mortem da
ingestao de etanol. Tem um papel na mensuragdo de drogas, estimagdo do intervalo post mortem, diabetes,
desidratagdo, desnutricdo e insuficiéncia renal. Fatores como a difusdo post mortem das drogas desde o
cérebro para a cavidade vitrea, juntamente com o método analitico, o processo de coleta da amostra, cali-
bragédo e tratamento estatistico dos dados, trazem dificuldades na interpretacéo e adicionam mais varidveis
as hipdteses de investigacao. A investigagdo do humor vitreo como matriz de anélise tem importancia consi-
deravel e deveria ser divulgada em paises como o Brasil e outros da América Latina onde, apesar de contar
com profissionais capacitados para trabalhar com esta amostra, ainda ndo colocam em pratica esta analise
com a merecida frequéncia.

Palavras-chave: corpo vitreo * toxicologia * medicina legal * drogas de abuso * mudancas post mortem *

ciéncias forenses

Introduccidn

La investigacion criminal siempre ha sido un tema
muy atractivo, asumiendo distintos matices de interés
morbido y especulativo en todos los aspectos relaciona-
dos a la perpetuacion de un crimen.

La segunda muestra de mayor importancia para la
toxicologia forense, después de la sangre, es el humor
vitreo. En algunos casos resulta incluso mas convenien-
te que la sangre, debido a que es un fluido acelular y ais-
lado, menos susceptible a la contaminacién y a cambios
de indole bioquimica. Es por esta razén que se pueden
realizar estudios electroliticos en humor vitreo cuando
la sangre no es una muestra viable para ello (1).

Muchas muertes van acompanadas de la ingestion de
varias drogas, por lo que es necesario muestrear mayor
cantidad de tejido o fluido durante la autopsia, para
que el analisis toxicolégico pueda realizarse de manera
exhaustiva. En tales casos, se recomienda recolectar las
siguientes muestras (y sus cantidades respectivas) du-
rante la autopsia: cerebro (50 g); higado (50 g); rinén
(50 g); sangre del corazén (25 mL); sangre periférica
(10 mL); humor vitreo (todo el disponible); bilis (toda
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la disponible); orina (toda la disponible); contenido
gastrico (todo el disponible) (2).

Frente a las nuevas formas de crimen y las dificulta-
des para determinar la causa, el mecanismo y la forma
de muerte, la necropsia se puede beneficiar de trabajos
de investigacion que expongan el valor de nuevas mues-
tras para detectar drogas, estimar el intervalo postmortem
y otras estrategias dentro de las ciencias forenses.

El objetivo del presente trabajo es describir la impor-
tancia del humor vitreo como muestra de fluido biol6-
gico. Asi, es necesario esclarecer su funcion, anatomia
y composicion quimica, pero, principalmente, describir
sus funciones en la medicina, la toxicologia y la quimi-
ca, en el ambito legal.

/Qué es el humor vitreo?

El interior del ojo esta dividido en tres camaras: an-
terior, posterior y vitrea o extrema posterior (Figura 1)
(3). El humor vitreo pesa cerca de 4 g y ocupa un vo-
lumen de aproximadamente 4 mL. El peso y volumen
exactos varian con la edad y el tamano del ojo. El es-
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Figura 1. Representacion esquematica del ojo humano (32).

pacio que ocupa el cuerpo vitreo es esférico, con una
depresion en la superficie anterior, denominada fosa
patelar, la cual se corresponde con la superficie poste-
rior de la lente cristalina (4).

Segin Ramalho (5), las células vitreas se clasifican
en: hialocitos, células ovales o reniformes, de 10 a 15
micréometros de diametro, P.A.S. positivas (presentan
coloracién con acido periédico — Schiff o coloracion
PA.S.) y tienen la capacidad de sintetizar colageno; y
fibroblastos, que llegan a constituir menos del 10% de
la poblacion celular total del humor vitreo, situados en
la base del mismo. Aunque el vitreo esté constituido en un
99% por agua, este tejido se asemeja a un gel viscoelastico.
Estas propiedades se deben al colageno y al acido hialuré-
nico (y a la interaccién entre ambos), que son los compo-
nentes estructurales mayoritarios del humor vitreo.

En una autopsia, el humor vitreo debe aspirarse con
cuidado para la obtencion de resultados fiables. Para
ello, una aguja hipodérmica, muy fina, encajada en una
jeringa de b mL se inserta en la esquina externa del
globo ocular, luego de haber retirado el parpado ha-
cia un costado. La aguja se debe insertar en el centro
del globo para evitar la aspiracion de material cerca de
la retina, que presenta una composiciéon quimica muy
diferente de la del humor vitreo debido a los pedazos
de retina desplazada que podrian entrar en la jeringa
(Figura 2). El fluido debe aspirarse lentamente y con
suavidad; debe recolectarse de ambos ojos, puesto que
con frecuencia su composicion quimica difiere. Des-
pués de la extraccion del humor vitreo, el globo puede
rellenarse con agua para mejorar la apariencia de los
ojos. El almacenamiento de muestras de humor vitreo
destinadas a la deteccién de alcohol y otras drogas re-
quiere de la adicion de fluoruro de potasio para inhibir
la formacién postmortem de etanol (6).

Metabolismo del humor vitreo

Por muy apropiada que sea la recoleccion de la
muestra, los procesos metabolicos naturales son inevi-
tables debido a las interacciones moleculares, la edad
avanzada e incluso la densidad del humor vitreo que,
por ejemplo, tiene caracteristicas diferentes en los re-
cién nacidos.

Los niveles de glucosa en la sangre suelen decrecer
hasta llegar a cero dentro de las primeras horas después
de la muerte, aunque a veces se miden concentraciones
elevadas que no corresponden al nivel real de glucosa
en el momento de la muerte, sino a procesos posterio-
res. La glucogendlisis postmortem en el higado aumenta
la difusiéon de glucosa en la vena cava y el ventriculo
derecho del corazon. La liberaciéon de catecolaminas
y fluidos intravenosos que contienen la glucosa ad-
ministrada durante la reanimacion, también eleva las
concentraciones postmortem de glucosa en la sangre si-
tuada lejos del higado. Asi, la medicion postmortem de
los niveles de glucosa en sangre no aporta datos fiables

Figura 2. Obtencién de humor vitreo para analisis (6).
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para determinar la presencia de diabetes. En cambio,
las concentraciones de glucosa medidas en humor vi-
treo jamas son superiores a 200 mg/dL, salvo que exista
diabetes. Los niveles de glucosa en el humor vitreo tam-
bién sufren una disminucién postmortem, pero muy rara
vez esto impacta de manera importante en el elevado
contenido de glucosa de los diabéticos mal controlados.
De esta manera, la cetoacidosis diabética se puede diag-
nosticar dentro de un periodo corto (una media de 16
horas) después de la muerte, por glucosa vitrea (supe-
rior a 200 mg/dL) y cetonas elevadas (7) (8).

En relacion a la edad, existen alteraciones que ocu-
rren en la estructura vitrea a lo largo de la vida. En la
fase mas tardia de la vida de un individuo, el cuerpo
vitreo es relativamente pequeno y tiene una apariencia
densa, encontrandose la mayor densidad en la “corte-
za” externa, correspondiente al cortex vitreo. La densi-
dad generalizada del cuerpo vitreo durante dicha fase
puede deberse a que el colageno y el proteoglicano, un
compuesto distinto del acido hialurénico, son sus prin-
cipales componentes estructurales.

;Cual es el papel del humor vitreo
en la medicina legal?

El analisis quimico del humor vitreo contribuye a es-
tablecer la causa de muerte (deshidratacion, hipoglice-
mia, etc.), pues ayuda a evaluar los efectos fisiologicos
subyacentes y los hallazgos anatémicos de la autopsia,
ademas de que puede facilitar la determinacién del mo-
mento de la muerte.

El diagnostico de deshidratacion se puede confirmar
por analisis bioquimicos y clinicos del humor vitreo,
mediante la comprobaciéon de sodio (>155 mmol/L)
y cloruro (>135 mmol/L) vitreos, simultineamente
elevados, junto a un aumento moderado del nitrége-
no ureico (400-1000 mg/L). Es especialmente dificil
discriminar entre victimas del sindrome de muerte su-
bita infantil (SMSI) y victimas de asfixia accidental o
contusion, incluyendo asfixia por compresion tordcica,
intoxicacion, ahogamiento o mecanismos de agitacion.
Es la autopsia misma la que debe satisfacer ciertos cri-
terios que incluyen, precisamente, el contenido normal
de electrolitos en el humor vitreo. En cuanto a la hiper-
glicemia cerebral, la reduccion del O, cerebral se asocia
con la reduccion del metabolismo de la glucosa, dando
lugar a los sintomas del edema citotoxico. Asi, el diag-
nostico postmortem de encefalopatia hipoglicémica esta
basado en el analisis bioquimico de la orina, del liquido
cefalorraquideo (LCR) y del humor vitreo. En la autop-
sia, la suma de los niveles de glucosa y acido lactico en
el LCR (o en el humor vitreo) de individuos con hipo-
glicemia e hiperglicemia, puede ser indicativo de los ni-
veles de glucosa en el momento de la defunciéon. Sumas
de lactato y glucosa >400 mg/dL en el LCR y >450 mg/
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dL en el humor vitreo o >500 mg/dL en el LCRy >650
mg/dL en el humor vitreo, contribuyen a muertes rela-
cionadas con hiperglicemia aguda, mientras que sumas
<50 mg/dL son una clara senal de situaciones fatales de
hipoglicemia (9).

Altas concentraciones de sodio estan presentes en el
humor vitreo de individuos que mueren a consecuencia
de una contusién cerebral, mientras que se han repor-
tado altas concentraciones de magnesio en el humor
vitreo de individuos con enfermedades hepaticas cro-
nicas (10). Es por ello que se ha propuesto la utilidad
bioquimica postmortem del vitreo en los casos de muerte
por deshidratacién, uremia e hiponatremia (11). Tam-
bién se ha reportado que el nivel de hidratacién y el
estado renal antemortem de un individuo, se reflejan en
la elevacion simultanea de sodio (>155 mmol/L) y clo-
ruro (>132 mmol/L) en el humor vitreo (12). La con-
centracion vitrea de la urea y la creatinina son utiles
para la evaluacion del estado renal antemortem, debido
al aumento de los niveles de calcio en el diagnoéstico de
hipercalcemia antemortem (13). Ademas, la presencia de
bilirrubina en el humor vitreo se ha reportado como
patolégica, pues indica la presencia de una enfermedad
hepatica (11).

Se ha detectado una disminucion de los niveles de
sodio y cloro en alcohdlicos que no padecian anorma-
lidades patolégicas (12). Niveles bajos de magnesio se
identificaron como marcadores bioquimicos ttiles para
el diagnoéstico postmortem de tetania hipomagnesémica
en ovejas adultas (14). Se observaron concentraciones
vitreas de magnesio <0,60 mmol/L en muestras frescas
y <0,65 mmol/L en muestras colectadas 24 horas des-
pués del momento del fallecimiento (15).

Por muchos anos, el humor vitreo ha sido la muestra
preferida para confirmar la ingestion de etanol previa
al fallecimiento, pues la liberacion de etanol no ocurre
tan rapido en el ojo, un medio estéril, como en el resto
del organismo. Es por ello que el humor vitreo se utiliza
especialmente para la determinacién de etanol en cuer-
pos que ya estan en estado de descomposicion (16).

En el estudio de Thierauf et al. (17), se colectaron
muestras de orina, sangre de la vena femoral y humor
vitreo, durante la necropsia de 26 fallecidos que se supo-
ne habrian consumido etanol antes de la defunciéon. So-
lamente en uno de los casos se detect6 etilglucurénido
(EtG) en orina. Antes de la normalizacion, las concen-
traciones variaban entre valores por debajo del limite
de cuantificacién hasta 150 mg/L, y hasta 816,7 mg/L
después de la normalizacion. El etilsulfato (EtS) pre-
sent6 el mismo comportamiento. En el humor vitreo se
encontraron los siguientes resultados: 24 muestras fue-
ron positivas para EtG con niveles entre 0,1-9,4 mg/L.
Por otra parte, se pudo detectar EtS en 23 muestras,
con concentraciones que variaban de 0,13 a 4,1 mg/L.
Se encontro etanol en 24 muestras con niveles de entre
0,1y 4,32 g/kg. Los resultados para la determinacién



de etanol postmortem demostraron ser significativamente
mas concluyentes en humor vitreo que en sangre (test
de Wilcoxon,a=0,1,n=24, R=0+).

El intervalo postmortem (IPM) es el intervalo de tiem-
po transcurrido entre la muerte y el examen posterior
del cuerpo. Su determinacion es esencial en muchas in-
vestigaciones criminales forenses, asi como en algunos
casos de muerte natural. A pesar de su gran importan-
cia, la determinacion de la hora exacta de la muerte es
un problema recurrente. A lo largo de las ultimas déca-
das, se ha venido realizando un extenso trabajo para de-
terminar el IPM a partir de diversos cambios fisicos, asi
como del estudio de alteraciones en los constituyentes
bioquimicos de varios fluidos corporales, como la san-
gre, el LCR y el humor vitreo, inmediatamente después
de la muerte (18).

La estimaciéon quimica mas comun en humor vitreo
es la del intervalo postmoriem por determinacion del
contenido de potasio. El calculo mas famoso para la
estimacion del intervalo postmortem es el recomendado
por Sturner (19), donde: IPM (horas) = 7,14 x [concen-
tracion de potasio (mEq/L)] - 39,1.

También se ha reconocido la utilidad de otros cons-
tituyentes para estimar el IPM, particularmente la de la
hipoxantina (Hx), el calcio y el magnesio. Las oxipuri-
nas hipoxantina, xantina y acido turico representan los
estados terminales del catabolismo de la purina en el
organismo humano. Se ha reportado el aumento post-
mortem de la hipoxantina, un marcador bioquimico de
hipoxia que se acumula en los fluidos corporales duran-
te la degradacion hipoxica del adenosin monofosfato
(AMP) durante los minutos subsiguientes a un evento
de esta naturaleza (20) (21). En el estudio de James et al.
(22) se sugiere que, al combinar las dos variables (pota-
sio vitreo e hipoxantina), la precision de las estimaciones
de los IPM mejoraria en comparacion a determinaciones
basadas tan s6lo en potasio o tan s6lo en hipoxantina. En
dicho estudio se proponen las siguientes ecuaciones para
la determinacién del IPM en base al potasio y a la hipoxan-
tina, respectivamente: I) IPM (horas) = 4,32 [K*] — 18,35;
II) IPM (horas) = 0,31 [Hx] + 0,05.

;Cual es el papel del humor vitreo en
la deteccién postmortem de drogas?

En caso sospecha de muerte por intoxicacion, que
se sitda en la categoria de muertes violentas, es obliga-
torio proceder a la autopsia médico-legal, debiendo so-
licitar, en la mayoria de los casos, el informe de pericia
toxicologica (Codigo de Proceso Penal - Decreto-Ley
N° 3.689, del 3 de octubre de 1941, Brasil; Codigo Pe-
nal - Decreto-Ley n° 2.848, del 7 de diciembre de 1940,
Brasil) (23).

Actualmente, miles de compuestos letales por inges-
tién, inyecciéon o inhalacién se encuentran a disposi-
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cién del publico. Sin embargo, el toxicélogo dispone
de una cantidad limitada de material para ejecutar sus
andlisis, por lo cual es imperativo recopilar toda la in-
formacion posible sobre los hechos del caso, antes de
comenzar con los analisis.

Se ha observado que las concentraciones de drogas
en el humor vitreo suelen reflejar las concentraciones
que habia en sangre circulante una o dos horas antes
de la muerte y cualquier droga que se encuentre en la
sangre puede detectarse en el vitreo mediante técni-
cas analiticas suficientemente sensibles, como croma-
tografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS) o cromatografia liquida acoplada a masas
(LC-MS) o a un detector por arreglo de diodos (DAD).
El vitreo ha sido utilizado durante anos para verificar
las concentraciones etilicas después de la muerte, ya
que la fermentacion postmortem no es significativa en
el ojo. También se lo ha utilizado en el analisis de un
gran numero de drogas, incluyendo barbituricos, cocai-
na, canabinoides, morfina, antidepresivos triciclicos y
benzodiazepinicos (24). Sin embargo, en general, las
concentraciones vitreas de aquellas drogas que tienden
a ser mas hidrofilicas a pH fisiolégico (por ejemplo, la
digoxina, la benzoilecognina, el paracetamol, los salici-
latos), suelen ser mas aproximadas a las respectivas con-
centraciones sanguineas y plasmaticas que las concen-
traciones vitreas de las drogas que se unen facilmente
a las proteinas plasmaticas (antidepresivos triciclicos) o
que son altamente lipofilicas (benzodiazepinicos) (25).

En un estudio realizado por Pelander et al. (26), se
colectaron muestras vitreas en autopsias médico-legales,
mismas que se analizaron por cromatografia liquida de
alta resolucion acoplada con espectrometria de masas
con analizador de tiempo de vuelo (conocida en inglés
como Liquid Chromatography - Time Of Flight — Mass Spec-
trometry, LC-TOFMS). Se determinaron valores de cor-
te 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 I muestra
el valor de corte en humor vitreo para cada una de las 70
drogas analizadas.

Dificultades en la interpretacion de
resultados y problemas de analisis

Aunque se sabe que existe un aumento significativo
y progresivo de la concentracion de potasio después de
la muerte, la controversia esta en si este aumento es li-
near o bifasico. El nivel de confianza es otro asunto en
discusion, asi como el efecto de los factores variables.
En primer lugar, los valores de potasio difieren entre
un ojo y el otro, algunas veces de manera bastante con-
siderable. La toma de muestra es, pues, critica, ya que
las muestras pequenas o marginales presentan variacio-
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Tabla I. Valores de corte de 70 drogas en humor vitreo (26).

Compuesto Valor de corte Compuesto Valor de corte
(mg/L) (mg/L)
Acebutolol 0,02 Metadona 0,01
Amitriptilina 0,02 Metanfetamina 0,02
Anlodipino 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
Doxepin 0,015 Sildenafil 0,35
Etilmorfina 0,02 Sotalol 0,6
Fentanil 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 Verapamil 0,08
LSD 0,025 Warfarina 0,02
MDMA (Extasis) 0,03 Zolpidem 0,01
Melperona 0,01 Zopiclona 0,07

nes importantes. En caso de forzar la aspiracion o de
realizarla muy cerca de la retina, los fragmentos celula-
res distorsionan los valores, porque el potasio alcanza
al humor vitreo como consecuencia de la fuga desde
la retina. Ademas, las diferentes técnicas analiticas exis-
tentes para la determinacién de potasio proporcionan
resultados diferentes: la antigua fotometria a la llama
produce un margen diferente de valores cuando se

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (1): 27-35

compara con los métodos modernos basados en la se-
leccion por electrodos (6).

Desde la década de 1960, el aumento en los niveles
de potasio se ha utilizado para estimar el IPM. De he-
cho, se pueden utilizar alrededor de 15 algoritmos para
realizar dicha estimacién (27). Estos algoritmos provie-
nen de disenos de estudio basados en presuposiciones
carentes de un respaldo adecuado para cada caso. En



primera instancia, se excluyen los casos de patologia re-
nal, sin evaluar en qué medida esto afecta de manera di-
recta a la estimacion del IPM y desconociendo si dicha
patologia constituye un factor clave del escenario foren-
se. Otros algoritmos usan criterios de inclusiéon/exclu-
sion, diferencias en el muestreo y tratamiento estadisti-
co que no viabilizan la aplicaciéon mas universal de las
ecuaciones. A pesar de la amplitud de las investigacio-
nes sobre el uso de potasio para la estimacion del IPM,
todavia no se ha llegado a un consenso. Las ecuaciones
previamente propuestas para la estimacion del IPM se
basan en una aproximacion lineal de la difusion que
se produce desde las células circundantes en el vitreo.
Se debe investigar mejor la pertinencia de dicha lineali-
dad e incluso considerar modelos no lineales (27) que
pueden demostrar que el nivel de potasio es un factor
clave, al tomar en cuenta las constantes adecuadas (es-
pecialmente para periodos de IPM mas prolongados,
en los que se puede llegar a una meseta y que luego los
niveles se vean afectados por cambios en otros factores,
como la temperatura ambiente o la edad del difunto).

La concentraciéon de drogas en humor vitreo depen-
de del tiempo transcurrido entre la ingestion y la muerte,
produciéndose una menor razon vitreo/sangre antes de
alcanzar el equilibrio. El tiempo necesario para alcanzar
el equilibrio puede depender de varios factores, como los
grados de lipofilicidad, de unién con las proteinas plasma-
ticas y de hidrofilicidad de la droga. La via de administra-
cion de la substancia también puede afectar las proporcio-
nes de concentraciéon entre vitreo y sangre. Por ejemplo,
la lidocaina se administra frecuentemente por inyeccion
intravenosa o intracardiaca al momento de la reanima-
cion, habiéndose encontrado variaciones muy grandes en
las concentraciones de esta sustancia en vitreo, en casos en
los que la concentracion en sangre era la misma para to-
dos. La concentracion de farmacos en el vitreo representa
la fraccion libre, pues s6lo las moléculas pequenas son ca-
paces de atravesar la barrera sangre/vitreo y, por lo tanto,
se puede esperar una correlacion entre el grado de union
del farmaco con las proteinas plasmaticas y su concentra-
cion en el vitreo, expresados en relacion al porcentaje de
concentracion en la sangre (28).

El fenomeno de redistribucion postmortem de drogas
se ha descrito para un cierto nimero de ellas (cocai-
na, digoxina, etanol, efc.). La liberacion postmortem del
farmaco desde los tejidos con mayores concentraciones
del mismo hacia los tejidos circundantes, puede resul-
tar en alteraciones de la concentracion medida, depen-
diendo del sitio y el momento del muestreo. Por ello, se
recomienda que las muestras de sangre se obtengan de
un lugar periférico aislado, tal como la vena femoral,
tan pronto como sea posible después de la muerte para
minimizar los efectos de la redistribucion postmortem.
Sin embargo, la gran mayoria de medicamentos todavia
no se analizan de esta manera mediante métodos ade-
cuadamente validados (29).
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La posibilidad de que las muestras de humor vitreo
puedan presentar anomalias intrinsecas relacionadas
con enfermedades oftalmolégicas no se considera en la
extensa literatura donde se reportan alteraciones bio-
quimicas y toxicolégicas en el humor vitreo. Se reco-
mienda no muestrear humor vitreo para el analisis bio-
quimico cuando los ojos han sufrido desprendimiento
de retina, manipulacién quirirgica o enfermedades
que involucren la cdmara posterior. Algunos ojos pue-
den estar tan calcificados u osificados, que resulta impo-
sible obtener la muestra de vitreo. El muestreo de vitreo
debe abortarse en caso de ojos pequenos, arrugados y
rigidos, o cuando existe algin tipo de resistencia a la
puncion (30).

Una de las principales desventajas en el analisis del hu-
mor vitreo es que los métodos analiticos que se aplican en
la actualidad s6lo estan calibrados y validados para analisis
de plasma u orina. Ademas, hace décadas que se observa-
ron variaciones en los valores bioquimicos debido a la ins-
trumentacién. Otro problema, debido a la alta viscosidad
del humor vitreo, es la poca repetitividad en el andlisis de
un mismo electrolito, en la misma muestra y por el mis-
mo analista. Por lo tanto, se ha intentado reducir dicha
viscosidad por diferentes métodos de pre-tratamiento de
la muestra. Para reducir la viscosidad del humor vitreo, se
ha recomendado la utilizacion de hialuronidasa, calenta-
miento, licuefaccién por ultrasonido y centrifugacion, ya
sea por separado o de manera combinada. El calor y el
tratamiento con hialuronidasa generan valores ligeramen-
te superiores e inferiores en la medicion de electrolitos
y de glucosa. Sin embargo, para la determinacion de la
concentracion de calcio, los dos métodos (especialmente
el del calor) se asocian con valores extremos bajos o altos.
Las diferencias entre ultrasonido y centrifugacion mues-
tran variaciones relativamente pequenas y estan cerca
del valor de la precision del instrumento. Por lo tanto, se
recomienda la centrifugacion, combinada con agitacion,
como el mejor método y el mas sencillo para preparar
las muestras congeladas destinadas al analisis. Ademas, la
medicion de lactato demuestra que los métodos analiticos
calibrados para suero y orina no pueden aplicarse directa-
mente en humor vitreo (31).

Conclusiones

El humor, cuerpo, fluido vitreo o, simplemente, vi-
treo, ocupa casi 80% del globo ocular, constituyendo
un gel que se sitia en el espacio libre entre el cristalino
y la retina. Contiene un pequeno numero de células
(hialocitos y fibroblastos) involucradas en la sintesis del
colageno, el cual define las propiedades viscoeléctricas
del vitreo. Su composicion quimica incluye sodio, pota-
sio, calcio, magnesio, cloro, lactato, glucosa, etc.

Se ha demostrado que el vitreo es particularmente
util en las autopsias, para el analisis postmortem de glu-
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cosa, nitrégeno ureico, acido drico, creatinina, sodio y
cloro. La determinacién de estos analitos puede servir
para documentar diabetes, nivel de hidratacion, equili-
brio electrolitico y estado de la funcion renal antes de
la muerte.

El humor vitreo puede ser una muestra de coleccion
y manipulacion relativamente sencillas y, gracias a la lo-
calizacion aislada del ojo, sus condiciones fisicas y qui-
micas son altamente estables. Dicho aislamiento tam-
bién es 1til en la prevencion de la contaminacion o del
acceso de microorganismos a esta matriz. Ademas, debido
a que se encuentra en un compartimiento periférico, hay
un retraso tanto en la captacion de drogas y alcohol, como
en el proceso de eliminacion de los mismos.

Las drogas o medicamentos constituyen un tema de
interés dentro de las investigaciones referentes al hu-
mor vitreo, lo cual esta relacionado con la necesidad
de analizar diferentes posibilidades para el monitoreo
de drogas en casos de intoxicacién y asi, averiguar la
manera (natural, accidental, homicidio, suicidio) y la
causa (paro respiratorio, infarto de miocardio o sindro-
me serotoninérgico, etc.) de muerte. En la literatura se
encuentran muy bien descritos los analisis de glucosa,
electrolitos como el potasio o el sodio, y de determina-
das drogas como la digoxina (un glucésido cardiotoni-
co) en humor vitreo. Ademas de todo esto, es posible
investigar drogas de abuso como la cocaina, heroina,
marihuana, o bien, el abuso de medicamentos, como
ser benzodiazepinicos, antidepresivos y antipsicoticos.

El analisis de alcohol en humor vitreo y su respec-
tiva concentraciéon en sangre es uno de los pasos im-
portantes en la farmacologia del humor vitreo, donde
los metabolitos del etanol, como el etilglucurénido y el
etilsulfato, son marcadores cruciales.

Una cuestion muy importante es el papel del vitreo
en la estimacion del intervalo postmortem. Su participa-
cion es significativa desde los anos sesenta, cuando se
comenzo6 a analizar potasio, calcio y magnesio vitreos,
ademas de otros compuestos como la hipoxantina. La
determinacién de las concentraciones de potasio es de
particular importancia, puesto que se presenta a este
electrolito como la mejor opcion dentro la bioquimica
del humor vitreo para la estimacion del IPM.

A pesar del uso y las investigaciones realizadas al
respecto, aun se discute si el uso de niveles de potasio
conserva la linealidad de manera suficiente como para
poder correlacionarse adecuadamente con el tiempo
de la muerte. Nuevas observaciones demostraron que
hay constantes especificas de comportamiento no lineal
del potasio. Sin embargo, la falta de linealidad no debe
ser un factor limitante, sino una guia para mejorar la
practica clinica que trabaja de cerca con las evidencias
de la investigacion aplicada.

Este proceso llevo a la asociacion de los biomarca-
dores mencionados con tipos de muerte muy especifi-
cas, como estrangulamiento o enfermedades cardiacas.
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Para la determinacion de causa mortis, €l humor vitreo
es ampliamente utilizado en la identificaciéon de diabe-
tes, deshidratacion, desnutricién, insuficiencia renal,
encefalopatias, etc., lo cual puede revelar datos inte-
resantes dentro de la investigaciéon de muertes subitas,
tanto en ninos como en adultos.

La interpretacion de los datos obtenidos a partir de
la literatura y del analisis del humor vitreo puede ser
muy problematica. La redistribucion postmortem puede
alterar factores como la dosis y las fases de distribucién
y eliminacion, asi como los hallazgos clinicos y el mo-
mento de la muerte.

En una reciente consulta al Instituto de Criminalisti-
ca de la Policia Federal de Brasil, se constaté que existen
profesionales capacitados para el muestro de vitreo pero
que nunca lo han puesto en practica, ademas de que los
peritos del laboratorio nunca analizaron este tipo de ma-
triz. Dicha negligencia puede ocasionar una pérdida de
informacion crucial dentro de la toxicologia forense. Ade-
mas, esta falta de practica debe eliminarse apropiadamen-
te a medida que la carrera de perito forense se extiende y
adapta a lo largo del territorio brasilero.
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