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ANTECEDENTES

El término angiogénesis fué primeramente utilizado en 1935 por Hertig
para describir la formacion de nuevos vasos sanguineos en la placenta, y
posteriormente en 1971 por Folkman para describir la neovascularizacion que
acompafia el crecimiento de tumores sdlidos. Se han identificado numerosos
factores angiogénicos y la terapia anti-angiogénica se ha vuelto una realidad
en pacientes con enfermedad ocular y con cancer. En 1949 Cogan propuso
que la falta de crecimiento vascular en la cOrnea sana se atribuia al medio
intersticial local, a un estroma compacto, que prevenia la invasion vascular 2
través de causas fisicas.

Actualmente se reconoce que el estado vascular normal refleja un
balance complejo de mediadores de angiogénesis enddgenos tanto positivos
como negativos, este concepto se refiere al modelo de angiogénesis de
homeostasis. La pérdida de este batance favorece la neovascularizacién que
se llega a presentar en diferentes patologias.

l.a formacién de nuevos vasos se asocia con una gran variedad de
condiciones patoldgicas, incluyendo neoplasias, psoriasis, artritis, reacciones
inflamatorias y algunas enfermedades oculares que acontecen con eventos
traumaticos, inflamatorios, infecciosos, toxicos y nutricionales. Las corneas
vascularizadas secundarias a ulceracién, queratitis herpética, quemaduras
térmicas y quimicas, transplantes rechazados y otras causas son de alto riesgo
para rechazo de implantes posterior a una queratoplastia penetrante

A pesar de que en ocasiones la neovascularizacidn puede ser beneficiosa
en el aclaramiento de las infecciones, duracion de heridas y en la transmisién
de complejos inmunes en la cdrnea, sus desventajas son numerosas y
prevalentes. La neovascularizacidén corneal frecuentemente acompafia a la
mayoria de las causas comunes de ceguera infecciosa tanto en paises
desarrollados (queratitis herpética) y en no desarrollados (tracoma), y por si
sola puede conducir a un deterioro visual por la presencia de cicatrizacion
tisular y queratopatia lipidica. La causa exacta por la que los injertos
corneales fallan en presencia de neovascularizacion corneal no se conoce bien,



pero se piensa que la pérdida del privilegio inmunoldgico pueda ser la mas
acertada.’

Los vasos en las corneas transplantadas causan reconocimiento de
antigenos en el injerto y destruccién por el sistema inmune del receptor
sensibilizado.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

La desviacion inmune asociada a la camara anterior (DIACA) se define
como una respuesta sistémica antigeno-especifica provocada por antigenos
solubles presentes en la cdmara anterior y caracterizada por una deficiencia de
una hipersensibilidad retrasada por células T y por anticuerpos fijadores del
complemento. La respuesta por la DIACA es diferente a una respuesta
inmune copvencional. Se piensa que el privilegio inmune representa una
adaptacion evolutiva que se designa a limitar la expresion intraocular de la
inflamacion inmunogénica y que este privilegio depende en gran parte de la
mnduccion de la DIACA

La neovascularizacion corneal conduce a la pérdida del privilegio
inmune en ¢l segmento anterior en la primera semana tras su induccién
manifestada por la inhabilidad de mantener la DIACA. Sin embargo, hay
estrategias angiostaticas tdpicas que conducen a la restauracién del privilegio
inmune cuando se establece lo suficientemente temprano en el curso de la
respuesta por la neovascularizacion, y la efectividad del tratamiento no parece
estar directamente relacionado a cualquier grado de neovascularizacién al
momento de instaurar un tratamiento.

Por otro lado, la restauracién del privilegioc inmunoldgico est
relacionado a los inmunomoduladores locales de los medicamentos y no a su
absorcion sistémica. Se piensa que ésta tltima es responsable de la
hipersensibilidad retrasada que se observa como resultado de inoculaciones
intracorneales de antigenos en los ojos tratados con neovascularizacion
corneal. La neovascularizacion es un mecanismo patogénico importante para
incitar y mantener un medio anormal para el privilegio inmunolégico normal y
estado quiescente ?



Se han descrito tres diferentes modos de angiogénesis: en brote o retofio
(sprouting), crecimiento microvascular intususceptivo y en reclutamiento de
células madre y diferenciacion (primordial stem cell recruitment).

L.a Queratitis Inmune Estromal (QIE) es una de las causas mas comunes
de inflamacion corneal cronica. Algunos autores utilizan el término de
Queratitis Intersticial para referirse a la neovascularizacién estromal con
inflamacion. Otros lo reservan para neovascularizacién posterior solamente,
El término de Queratitis Intersticial se utiliza para referir a cualquier condicion
inflamatoria del estroma que tenga una etiologia inmunolégica y no debe ser
{imicamente para la presencia o ausencia de neovascularizacion, la profundidad
de la inflamacion estromal o la etiologia de la inflamacion.’

La intensidad de la inflamaciéon es el factor que incita la
neovascularizacion y también produce cambios metabélicos en el endotelio
con una alteracién resultante del mismo y de la membrana de Descemet sin
importar el agente causal. La Queratitis Intersticial tiene varias formas de
presentacién de acuerdo a la etapa clinica en la que se encuentre. Es necesario
identificar las caracteristicas clinicas que se presentan en los estadios
(progresiva, florida o de regresién) para proporcionar un tratamiento
adecuado.®

ASPECTOS GENETICOS

El mecanismo de infeccion en una queratitis herpética es controversial,
ya que se encuentran implicados diferentes reacciones inmunes contra
antigenos virales inactivos o replicacion viral persistente, dafic nervioso,
efectos citopaticos directos del virus e isquemia debido a una vasculitis
oclusiva. Se ha utilizado la hibridacién in situ del Acido deoxiribonucleico
(ADN) para la deteccién del ADN viral debido a su alta sensibilidad,
localizacion exacta en estructuras histopatologicas y disponibilidad de tejido.

La presencia de ADN viral puede estar causada por virus activo
replicante, latencia viral sin la presencia de viriones completos, remanentes de
ADN viral que persisten fras una infeccion viral activa. La deteccién y
localizacidén de antigenos corneales del virus y el ADN viral en etapas
tempranas de la infeccion pueden sugerir tanto una invasion viral a través del
epitelio corneal o una distribucién viral en los nervios locales o arterias del
area limbica. La invasion viral a las paredes vasculares con efectos citopaticos
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directos del virus puede activar el sistema inmune, conduciéndo a una
vasculitis granulomatosa o no granulomatosa. La isquemia secundaria puede
inducir necrosis en el drea afectada con vascularizacion.

Cualquiera de estos hallazgos también representan persistencia vascular
extraganglionar, o reactivacion via vasos sanguineos o via nervios sensoriales
de los vasos involucrados y puede ser el resultado de estudios biolégicos
moleculares futuros.®

FACTORES ANGIOGENICOS

Al menos quince factores de crecimiento angiogénico se conocen. A
pesar de que el factor de crecimiento basico de fibroblastos fue ¢l primero en
describirse, se ha documentado la presencia de moléculas angiogénicas
estimuladoras de varios tejidos oculares. Mas recientemente se ba dirigido la
atencion hacia el papel del factor de crecimiento vascular endotelial en la
angiogénesis ocular. Los macrofagos son capaces de liberar una variedad de
factores angiogénicos.

El factor de crecimiento angiogénico (bFGF) es una cadena sencilla de
péptidos, multifuncional, compuesta por 146 aminoacidos que tienen efectos
importantes en la morfologia celular, transformacién, proliferacion y
diferenciacion in vitro. Estimula la quimiotaxis en las células endoteliales y
es un potente mitdgeno para las células derivadas del mesodermo. Induce a
las células endoteliales de los capilares a invadir una matriz de coligeno,
organizar tdbulos que semejen capilares sanguineos y producir activador de
plasminégeno y proteasas in vitro. Este factor es capaz de invadir
directamente una serie de pasos ordenados requeridos para la angiogénesis.
Para estabilizar la formacidn bioactiva de este factor y disminuir su liberacion
se combina con sucralfato.’

El factor Beta transformador de crecimiento (TGF-B), una citoquina
multifuncional quimo-atractora para macréfagos se encuentra en tejidos
oculares y dos isoformas de este factor se encuentran en el segmento anterior
del ojo humano, especialmente en el epitelio limbal y estroma conjuntival.

Otros factores incluyen el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, interleucina 8 y factor alfa de necrosis tumoral. Para que las células
endoteliales migren a un estimulo angiogénico, las porciones de la matriz



extracelular  (MEC) deben de ser selectivamente degradadas. Las
metaloproteinasas de la MEC son enzimas que controlan esta actividad. La
migracion celular vascular endotelial a través de la MEC estd también
mediada por moléculas de adhesion celular de superficie, llamadas integrinas.'

Las multiples sefiales estimuladoras para la angiogénesis se contraponen
en tejidos sanos por la presencia de inhibidores enddgenos de
neovascularizacidon. La regulacién de la angiogénesis es un evento biologico
completo. En adicion al papel central de las células vasculares endoteliales,
otras c¢élulas como los pericitos, fibroblastos, macrofagos y otras células
mflamatorias se han descrito como elementos criticos en el control de
angiogénesis ocular. Ademads, un gran numero de moduladores incluyendo
oxigeno, citoquinas angiogénicas, componentes de la MEC, factores anti-
angiogénicos endogenos y sintéticos, mediadores inflamatorios e incluso
complejos dietéticos.

El acido hialurénico es un polimero disacarido compuesto de &cido
glucurénico y N-acetilglucosamina, Se encuentra en tejido conectivo v hay
altas concentraciones presentes en humor vitreo, jugando un importante papel
en la hidratacién corneal y transparencia, Anteriormente se pensaba que el
acido hialurénico no se encontraba en la cornea adulta, aunque varios estudios
demuestran su presencia en el epitelio, estroma y endotelio. La importancia de
hallar este elemento en la cornea se relaciona al papel clave de Ja MEC enla
fistologia corneal. El estroma comeal es un compartimento extracelular con
queratocitos y procesos nerviosos que abarcan el 5% del volumen. Los
principales componentes de este compartimento son el colageno tipo I y los
proteoglicanos que incluyen a los glicosaminglicanos, queratan sulfato y
condroitin sulfato. Los proteoglicanos recubren fibrillas de coldgeno y
retienen varias cantidades de agua y su completa accion se debe en gran parte
a la tendencia de la cormea a hincharse. Se ha demostrado que pocas
cantidades de acido hialurénico pueden disminuir la claridad corneal al afectar
los espacios normales que existen entre las fibrillas de coldgeno, causando
cambios focales en el indice de refraccion al alterar el flujo normal de los
sohutos a través de la cornea. Es claro que no solo el acido malurdnico es el
inico factor involucrado en la claridad corneal, ya que no puede encontrarse
en corneas opacificadas, facilita ademas el movimiento celular y previene el
desarrollo embrioldgico precoz de la cémea. su accion conduce a
deshidratacidn estromal y claridad corneal ®



ETIOLOGIA

Enfermedades desiructivas de la cornea al ser correctamente manejadas,
son en la mayoria tratables y la pérdida de vision es menor. En estas
patologias se observan cambios vaso-oclusivos que afectan circulaciones
arteriales, venosas o capilares que se detectan por la fluorangiografia de
segmento anterior. Muchos de estos trastornos se tratan médicamente y la
circulacion se restaura tanto por formacion de vasos ¢ por recanalizacion de
los vasos existentes.”

La neovascularizacién corneal puede estar inducida por una variedad de
lesiones comneales, incluyendo reacciones inmunes, infecciones microbianas,
queratopatia bulosa, lesiones quimicas o deficiencias vitaminicas, Su
comportamiento depende de la localizacién de los vasos.'®

La neovascularizacion corneal esta causada por estimuios inflamatorios
no especificos mediados por neutréfilos polimorfonucleares y también
asociados con reacciones corneales inmunes especificas. La
neovascularizacion mediada inmunologicamente es mas sensible al
tratamiento. Es importante distinguir 2 los vasos en crecimiento activo, cuyo
crecimiento se puede inhibir y vasos maduros en los cuales las modalidades al
tratamiento inducen su regresién. La destruccidon endotehal por linfocitos
sensibilizados elaboran linfoquinas que interactian con las células endoteliales
vasculares limbales.

La absorcién de trombospondin, glicoproteina abundante en sitios de
dafio tisular y lesién y que es un importante componente de la matriz
extracelular, 2 un sustrato inhibe la adhesion celular endotelial, tiene un efecto
antiproliferativo en células endoteliales in vitro y limita la formacion de
cordones (angiogénesis in vitro) por células endoteliales en cultivo. También
induce la migracion celular endotelial y quimiotaxis, estimula la proliferacion
de células de tejido muscular liso y fibroblastos.

Utilizando varias concentraciones de trombospondin humano se ha
logrado inhibicién de angiogénesis inducida por el bFGF. ILa magnitud de
edema corneal e infiltrados celulares se relacionan con la extension de la
angiogénesis. Tiene un efecto activador y quimiotictico en los
polimorfonucleares, induciéndolos a infiltrar la cornea.”



FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la neovascularizacién resulta de la difusion de los
mediadores solubles y la reduccién de la compactacion del tejido. El epitelio
corneal tiene su actividad angiogénica asi como factor de crecimiento
epidérmico. La importancia de la induccidén de angiogenesis por linfocitos
estimulados o linfoquinas descansa en el hecho de que estos mediadores
solubles tienen profundo efecto en las células endoteliales incluyendo
alteraciones en la composicion de la superficie antigénica o el fenotipo
morfologico de las células endoteliales vasculares y corneales. '

La respuesta vascular es una bien conocida secuencia de dilatacion
capilar limbal y venosa seguida de una diapédesis de leucocitos hacia el
estroma con extravasacién de fibrina y otras proteinas serosas. Una migracion
vascular endotelial subsecuente y proliferacién ocurren como un patrén
sugestivo de crecimiento directo hacia un estimulo neovascular, posiblemente
causado por una sustancia que difunde del sitio de lesién. "

El endotelio vascular modula el tono vascular local mediante la
liberacion de factores como el oxido nitrico, prostaciclina, factor
hiperpolarizante derivado del endotelio, asi como la formacién de un potente
péptido vasoconstrictor endotelina-1 (ET-1).

La microcirculacion es la que regula significativamente la perfusién del
ojo bajo condiciones normales y patolégicas. La importancia de los
mediadores endoteliales aumenta con los didmetros decrecientés de los vasos
sanguineos. Existe una gran influencia del dxido nitrico en el flujo
oftalmolodgico cuando se libera en condiciones basales y tras la estimulacion
con bradiquinina. La circulacidon oftalmolégica se encuentra en un estado de
continua vasodilatacién a través de la producci6n basal de éxido nitrico.'

Histologicamente se observan miocitos conteniendo abundantes
microfilamentos con densas concentraciones y vesiculas pinociticas. Los
miocitos se encuentran con disposicion circunferencial a lo largo del eje del
vaso envueltos por una membrana basal. Estos vasos se llenan directamente
por las arteriolas pericorneales pre-existentes en las fases tempranas de los
angiogramas. Se ha observado que los vasos intracorneales que se comunican
con las arteriolas pericorneales tienen caracteristicas similares a las arteriolas
como impresiones prominentes del nucleo celular endotelial y ranuras



longitudinales. Los neovasos gue conectan directamente con venas cerca del
limbo esclerocorneal presentan un lumen irregular e impresiones endoteliales
celulares. Hay estudios que indican que una arteriola no se forma de una rama
directa de una arteriola pre-existente. Se ha sugerido que los elementos
conectivos tisulares semejando fibroblastos son los precursores de los
miocitos de las arteriolas recientemente formadas.”

METODO DE DIAGNOSTICO

La fluorangiografia de segmento anterior se hizo disponible en 1970 y
se utiliz6 de manera regular hasta 1975 basicamente para el monitoreo inicial
del paciente, su progresion y para decidir la extension del plan quirargico.

La fluorangiografia es un método clinico indispensable para el estudio y
distribucion de la vasculatura retiniana, la hemodinamica de la circulacién
ocular y la tincidn de los tejidos oculares por el colorante extravasado. El
filtro excitador usualmente transmite longitudes de onda menores a 500 nm y
el filtro de barrera por arriba de esta cifra. La dosis de fluoresceina sodica es
de 500 mg/5 ml. Las caracteristicas de transmision de una combinacién de
filtros para angiografia con fluoresceina se selecciona en base a las medldas de
los espectros de excitacidn y emisidn de la fluoresceina en su transmision.'®

Otros cuatro métodos diferentes y basicos para la angiografia con
fluoresceina de segmento anterior se han reportado. Cada técnica utiliza un
instrumento diferente; una cémara de fondo, una Jampara de hendidura con
camara fotografica, un microscopio binocular o una combinacidn de camara
de reflejo con lente sencillo y una cdmara de fondo como fuente de
iluminacion.'’

Si se observan vasos filtrantes en una fluorangiografia sugiere un
cuadro activo progresivo, mientras que si se observan cierres capilares se
traduce en control de la patologia. Una gran desventaja de esta técnica es la
que la mformamon mads valiosa se obtiene en los primeros segundos del paso
del colorante.’

La filtracién de fluoresceina en los vasos estromales se puede observar
en cualquier localizacidon, acto que no sucede con Ja vascularizacion
subepitelial. La permeabilidad de ios vasos estromales puede ser en parte la
razén de un edema corneal cronico.”



TRATAMIENTO

El tratamiento mas efectivo de la neovascularizacion corneal es eliminar
o inhibir el estimulo incitador, ya que la obliteracién de los vasos corneales es
de muy poca ayuda. La radiacion beta, crioterapia y medicamentos como
Flurbiprofén y agentes citotoxicos se han utilizado para inhibir la
neovascularizacién.  La neovascularizacion puede causar una importante
pérdida visual debido a la cicatrizacién secundaria y al depésito de lipidos. La
terapia fotodinamica consta en la aplicacion de una substancia fotoactiva,
como el derivado de hematoporfirina que al ser expuesto a la luz se genera
oxigeno causando efectos citotdxicos en los tejidos que retienen la tincién.”

La Rapamicina es un efectivo agente antifingico producido por el
Streptomyces higroscopicus y su administracién sistémica ha demostrado ser
efectiva en retrasar el rechazo de injertos comeales, causando minimos efectos
toxicos. Permite la inhibicién de vascularizacion frente a una gran variedad de
estimulos inflamatorios. Puede inhibir la produccién de otra citoquina
responsable de neovascularizacion, limita la inflamacion mediada
mmunoloégicamente en respuesta a un estimulo aloantigénico, disminuyendo el
riesgo de rechazo a los injertos. Es de dos a cuatro veces mas potente que
el acetato de prednisclona, pero no esta asociado con los efectos citotdxicos de
la prednisolona. Prolonga significativamente la superviviencia de los injertos
corneales y retrasa la neovascularizacién del mismo.'®

El tratamiento con una variedad de agentes antiinflamatorios y
angiostaticos puede causar una regresiéon significativa (no absoluta) de la
neovascularizacion y restaurar la DIACA en ojos que han perdido el privilegio
imunolégico si es iniciado tempranamente. El efecto inmunomodulatorio de
los agentes terapéuticos se manifiesta localmente mas que sistémicamente.”

Se han descrito drogas anti-angiogénicas tales como Talidomida,
Captopril, Espironolactona, Furosemida y productos naturales. Los laseres se
han utilizado para controlar la angiogénesis patologica en oftalmologia,
aunque el mecanismo exacto de inhibicién no se ha entendido por completo.
La terapia fotodindmica es una nueva técnica que destruye la vascularizacion
proliferativa mediante el uso de colorantes sensibles a la luz causando menor
dafio a tejido contigio.’



La fotocoagulacién corneal con laser de argdon se ha utilizado en
modelos animales y en pacientes con queratopatia lipidica o rechazo de
injertos. La luz amarilla con longitud de onda de 577 nm es mejor absorbida
por hemoglobina y oxihemoglobina en comparacion al argén azul de 488 nm o
argon verde de 514 nm. El objetivo con este laser es causar ablacién de la
neovascularizacién. El tamafio del disparo es entre 50 y 200 nm, determinado
por el tamaiio del vaso, con poder entre 250 y 750 miliwatts degendiendo dela
claridad corneal y flujo sanguineo y con duracion de 0.05 seg.'

Los vasos aferentes son tratados antes que los eferentes y los pediculos
vasculares en el limbo se tratan a 2-3 mm. centrales, mientras que los vasos
mas grandes o con flujo persistente se les aplica laser mas centralmente,

El flujo se juzga clinicamente utilizando una alta magnificacién y se
basa en el cambio de color amarillo café del vaso en el sitio de aplicacion de
laser e interrupciones en la columna vascular. El tratamiento con laser
requiere mas de una sesion (hasta 6} y depende primariamente en la absorcién
de energia por hemoglobina. Dentro de las complicaciones de esta técnica se
encuentran la presencia de hemorragias intracorneales finas y grandes
hemorragias si los vasos eferentes se trataron antes que los aferentes. Se
describen también atrofia del iris y adelgazamiento estromal.

La neovascularizacion estromal incrementa el riesgo de rechazo de los
mjertos corneales y el desarrollo de queratopatia lipidica. En los pacientes
tratados con laser no se han reportado cambios significativos en la agudeza
visual y los que presentan una extensa neovascularizacién no obtienen ningin
beneficio con este tratamiento.'”

El campo de la vascularizacion es amplio, ya que es una patologia
corneal frecuente, en muchos casos devastadora dia a dia y que poco se sabe
sobre el origen y comportamiento de los vasos. Es necesario tratar de
entender el comportamiento corneal ante efectos hipdxicos que originen la
neovascularizacion y las caracteristicas vasculares.

Dado el entendimiento de la fisiopatologia de la neovascularizacion se
podran valorar las caracteristicas de los vasos para poder asi ofrecer un
tratamiento adecuado y en lo posible prevenir algunas complicaciones que la
neovascularizacién acarrea consigo.

10



OBJETIVO

El objetivo de este estudio fué identificar las fases de llenado de la
vascularizacién corneal para un mejor estudio de la misma y para obtener un
patrén fluorangiografico. En el plano ético de toda investigacion diagndstica
se estudia su conocimiento, previsidn, discriminacion y evaluacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pocos han sido los estudios utiles para diferenciar las fases de
vascularizacién corneal que ain no se han podido cuantificar en razén del
tiempo. El primer problema que plantea un nuevo medio tecnolégico es el
relativo a los efectos benéficos que de él se esperan en relacién con los
riesgos que implica,

JUSTIFICACION

El campo de la vascularizacién es amplio, ya que es una patologia
corneal frecuente, en muchos casos devastadora dia a dia y que poco se sabe
sobre el origen y comportamiento de los vasos. El fin de este estudio es tratar
de entender el comportamiento corneal ante efectos hipdxicos que originen la
neovascularizacion v las caracteristicas vasculares. Dado ¢l entendimiento de
Ja fisiopatologia de la neovascularizacién se podran valorar las caracteristicas
de los vasos para poder asi ofrecer un tratamiento adecuado y en lo posible
prevenir posibles complicaciones que la neovascularizacién acarrea consigo.



HIPOTESIS

Las caracteristicas histoldgicas de los vasos en neoformacién presentan
cambios estructurales en comparacion a los vasos que los originan, las cuales
ocasionan una filtracion que habré de diferenciar de una Queratitis Intersticial
no activa.

Los patrones fluorangiogrificos contribuyen a determinar si el edema
comneal depende solamente de la reaccién inflamatoria o por la excesiva
permeabilidad de los vasos inmaduros que fugan. En los casos de
vascularizacidn superficial se encuentra que en el angiograma no hay fuga de
los vasos, mientras que si existe en los profundos. A pesar de que la
neovascularizacion corneal representa un mecanismo de defensa contra
lesiones o enfermedad, su presencia puede conducir a una baja de visién
debido a la pérdida de transparencia corneal.

LINEAMIENTOS ETICOS

En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su digmdad y la proteccitn de sus
derechos y bienestar. Toda investigacion al igual que toda terapia comportan
riesgos, complicaciones y efectos colaterales. La opcién de someter 2 un
paciente a una determinada investigacion es siempre fruto de un balance: de
Jos riesgos por un lado, y de los beneficios por ofro.

La ética de la eleccién es someter a un paciente a una investigacién
determinada o terapia técnicamente innovadora, nunca debe surgir de
consideraciones relativas solo a la metodologia ni solo al paciente, sino de una
personalizacién de la téenica al paciente.

El conocimiento significa no solo la capacidad técnica para emplear ese
medio tecnolégico, sino dominio global del mismo segin la cléasica triada de
saber, saber hacer y saber ser.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en el Departamento de Cérnea de la
Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, LAP., de Marzo de 1998 a
Septiembre de 1998. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, conscientes y
cooperadores; que presentaron vascularizacién total o parcial y superficial o
profunda. Se proporcioné informacion adecuada a cada paciente y se solicito
su consentimiento voluntario e informado teniendo todos los pacientes
participantes el derecho a obtener toda la informacién disponible sobre su
diagndstico, tratamiento y prondstico. Asi, el paciente tuvo la opcion de
aceptar o rechazar el estudio.

No se incluyeron a los pacientes que presentaran o refirieran alergia a la
fluoresceina, descompensacion cormeal o alguna patologia corneal en fase
activa. También fueron excluidos los pacientes con insuficiencia renal,
hepética o cardiaca grave.

El equipo utilizado const6 de una lampara de hendidura TOPCON TRC
50v con filtro excitador de 1x, intensidad de flash de 150 ws, aumento de 20x
con buen enfoque, tomando asi fotografias seriadas a color. Se realizaron
fluorangiografias corneales en una ocasién por paciente gracias a la ayuda de
personal especializado en el estudio. A los pacientes s¢ les aplicé en la vena
antecubital fluoresceina sddica al 20% y los angiogramas se realizaron en una
camara Topcon equipada para fluorangiografias de segmento anterior.'®

Se revisaron las fotos clinicas y fluorangiograficas para establecer
patrones y etapas fluorangiograficas a nivel coreal.

En este estudio gracias a los hallazgos fluorangiograficos definimos a la
aparicién de fluoresceina como el momento de presentacidn del pigmento a
cualquier nivel vascular, la definicién del patron vascular como la
demarcacion de vasos por la fluoresceina. El flyjo laminar vascular como la
delineacion de la pared vascular y el tronco vascular como el vaso de mayor
calibre del cual se originan ramas vasculares cuyo extremo terminal lo
definimos como ¢l bulbo vascular.

El vaciamiento total vascular lo consideramos como la ausencia de
fluoresceina a lo largo del patrén vascular.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron a 36 pacientes sanos, 15 del sexo
femenino y 21 del sexo masculino. El rango de edad se encuentra
comprendido entre los 7 y 85 afios, con una edad promedio de 46 afios. Previo
consentimiento, a 33 pacientes se les aplicé fluoresceina LV. en vena
antecubital y a los 3 pacientes restantes se les aplic6 en la superficie dorsal de
la mano.

El tiempo de aparicién de fluoresceina en Ia fluorangiografia corneal
vario desde 1.44 seg, hasta 7.11 seg. La duracion de Ja fluorangiografia
presentd un rango desde 4.54 seg. hasta 35.08 seg. Treinta y dos pacientes
no refirieron efecto secundario a la fluoresceina en el transcurso de realizacién
de 1a fluorangiografia, mientras que los cuatro pacientes restantes presentaron
mareo y nausea, mareo y mayor salivacién, ligero mareo y ndusea leve,
respectivamente.

Veinticuatro pacientes presentan el diagnostico de Queratitits
Intersticial: 18 por etiologia herpética, 2 por traumatismo, 2 por quemadura
con acido, 1 por tilcera corneal mixta y 1 por ulcera corneal sellada. Tres
pacientes presentan colgajo conjuntival, 2 por quemadura con dlcali y 1 por
tlcera corneal mixta. Se incluyé un paciente con queratocono bilateral, un
paciente con Queratopatia Bulosa cicatrizada secundaria al contacto con aceite
de silicon y un paciente con conjuntivitis primaveral con papiloma. También
se incluyeron a 5 pacientes con Queratoplastia Penetrante fallida, 3 por dlcera
comeal perforada, 1 con leucoma total probablemente secundario a uveitis y 1
con quemadura de cuarto grado por alcali. El ultimo paciente incluido presenta
Injerto Tectonico realizado por haber presentado uma iilcera micotica
perforada.

El tipo de vascularizaciéon que los pacientes presentaron se reporta
como: superficial en 4 pacientes, superficial y media en 3, media en 6,
superficial y profunda en 5, profunda en 8, generalizada en 9 y vasos fantasma
en | paciente.

Revisando las fluorangiografias corneales realizadas observamos la
presencia de siete fases. Se obtuvo una cifra promedio en segundos de
acuerdo a la localizacién de la vascularizacion y del diagnéstico que los
pacientes presentarcn. La secuencia de fases fue:
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I. APARICION DE FLUORESCEINA: Rango desde 1.96 seg. hasta
4.14 seg. teniendo un tiempo promedio de 3.09 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPQ EN SEGUNDOS
COLGAJOS CON JUNTIVALES 1.96 SEG.
VASCULARIZACION PROFUNDA 2.68 SEG.
INJERTO TECTONICO Y QP.P. 277 SEG.
FALLIDA
VASCULARIZACION 3.46 SEG.
SUPERFICIAL Y MEDIA
VASCULARIZACION MEDIA 3.55 SEG.
VASCULARIZACION 4.14 SEG.
SUPERFICIAL
TIEMPO PROMEDIOQ: 3.09 SEG.

II. DEFINICION DE PATRON VASCULAR: Rango desde 2.49 seg.
hasta 6.83 seg. teniendo un tiempo promedio de 3.95 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPO EN SEGUNDOS
COLGAJOS CONJUNTIVALES 2.49 SEG.
INJERTO TECTONICO Y Q.P.P. 2.77 SEG.
FALLIDA
VASCULARIZACION 3.46 SEG.
SUPERFICIAL Y MEDIA

VASCULARIZACION MEDIA 3.71 SEG.
VASCULARIZACION PROFUNDA 3.80 SEG.
VASCULARIZACION 4.60 SEG.

SUPERFICIAL Y PROFUNDA
VASCULARIZACION 6.83 SEG.

SUPERFICIAL
TIEMPQO PROMEDIQ: 3.95 SEG.




III. FLUJO LAMINAR VASCULAR: Rango desde 3.72 seg. hasta
5.78 seg. teniendo un tiempo promedio de 4.54 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPO EN SEGUNDOS
COLGAJOS CONJUNTIVALES 3.72 SEG.
INJERTO TECTONICO Y QP.P. 4.20 SEG.
FALLIDA
VASCULARIZACION MEDIA 4.47 SEG.
VASCULARIZACION PROFUNDA 5.78 SEG.
TIEMPO PROMEDIO: 4.54 SEG.

IV. VACIAMIENTO DE RAMAS VASCULARES: Rango desde
2.48 seg. hasta 6.84 seg. teniendo un tiempo promedio de 5.57 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPO EN SEGUNDOS

COLGAJOS CONJUNTIVALES 2.48 SEG.

VASCULARIZACION PROFUNDA 5.19 SEG.

VASCULARIZACION 6.64 SEG.
SUPERFICIAL Y PROFUNDA

VASCULARIZACION MEDIA 6.71 SEG.

INJERTO TECTONICO Y Q.P.P. 6.84 SEG.

FALLIDA
TIEMPQO PROMEDIO: 5.57 SEG.
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V. FILTRACION DE BULBOS VASCULARES: Rango desde 4.27

seg. hasta 7.8 seg. teniendo un tiempo promedio de 5.90 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPO EN SEGUNDQOS
INJERTO TECTONICO Y Q.P.P. 4.27 SEG.
FALLIDA
VASCULARIZACION PROFUNDA 4.90 SEG.
VASCULARIZACION 6.64 SEG.
SUPERFICIAL Y PROFUNDA
VASCULARIZACIOIN 7.80 SEG.
SUPERFICIAL Y MEDIA
TIEMPO PROMEDIO: 5.90 SEG.

VI. VACIAMIENTO DE TRONCO VASCULAR: Rango desde
5.61 seg. hasta 9.04 seg. teniendo un tiempo promedio de 7.36 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPO EN SEGUNDOS
COLGAJOS CONJUNTIVALES 5.61 SEG.
INJERTO TECTONICO Y Q.P.P. 5.83 SEG.

FALLIDA
VASCULARIZACION PROFUNDA 6.95 SEG.
VASCULARIZACION 7.80 SEG.
SUPERFICIAL Y MEDIA

VASCULARIZACION 8.96 SEG.

SUPERFICIAL Y PROFUNDA
VASCULARIZACION MEDIA 9.04 SEG.

TIEMPO PROMEDIO: 7.36 SEG.
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VII. VACIAMIENTO TOTAL VASCULAR: Rango desde 7.09 seg.

hasta 17.07 seg. teniendo un tiempo promedio de 11.74 seg.

DIAGNOSTICO TIEMPQ EN SEGUNDQOS

COLGAJOS CONJUNTIVALES 7.09 SEG.
VASCULARIZACION PROFUNDA 9.46 SEG,
VASCULARIZACION 12.49 SEG.

SUPERFICIAL Y PROFUNDA
INJERTO TECTONICO Y Q.P.P. 12.59 SEG.

FALLIDA
VASCULARIZACION MEDIA 17.07 SEG.
TIEMPO PROMEDIO: 11.74 SEG.

De acuerdo a los resultados obtenidos se observa que la aparicion de
fluoresceina ocurre primero en el colgajo conjuntival y posteriormente en la
cornea. Ocupan el primer lugar en las fases I, I y III. No se observo
filtracion de bulbos vasculares en éstos y el vaciamiento de sus ramas
vasculares, tronco y el vaciamiento total también ocurre primeramente en los
colgajos.

En la vascularizacién profunda la aparicién de fluoresceina sigmé a los
colgajos conjuntivales y ocurre primero que en un Injerto Tectonico o en una
Queratoplastia Penetrante fallida. La aparicién de fluoresceina corneal ocurre
primero en planos profundos, seguido de vascularizacion media y superficial.

La definicion del patrén vascular corneal ocurre primero en
vascularizacién generalizada como en el Injerto Tecténico y Queratoplastia
Penetrante fallida, seguido en vascularizacién media y profunda, siendo en
vascularizacién superficial el ltimo sitio en el que se presenta.

Se observé flujo laminar en vascularizacion conjuntival primero,

seguida de corneal en planos vasculares medios y profundos. No se observd
flujo laminar en vascularizacion superficial.
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El vaciamiento de ramas vasculares ocurre primero en colgajos
conjuntivales, continuando en planos corneales profundos, medios ¥
generalizados. Se observaron bulbos vasculares a nivel corneal unicamente,
primero en Injerto Tectonico y Queratoplastia Penetrante fallida, seguidos por
planos vasculares profundos, medios vy superficiales. No hay bulbos
vasculares en conjuntiva.

Fl vaciamiento de troncos vasculares ocurre primeramente en
conjuntiva que en cérmea, a nivel de planos vasculares profundos a
superficiales. El vaciamiento vascular total s¢ lleva a cabo en primer lugar en
colgajos conjuntivales seguido de tejido corneal de planos profundos a
superficiales.

Los colgajos conjuntivales presentan primero las fases vasculares en
comparacion al tejido corneal. El rango de tiempo de aparicion de estas fases
a nivel conjuntival es desde los 1.96 seg. hasta los 7.09 seg., siendo el tiempo
promedio de 4.52 seg. El rango a nivel corncal es desde los 2.68 seg. hasta los
9.46 seg., siendo el tiempo promedio de 6.07 seg. En general en tejido corneal
las fases ocurren primero en niveles profundos a superficiales. A nivel
conjuntival no se observan bulbos vasculares, mientras que si existen a nivel
corneal. Los vasos fantasma no filtran.

El rango de presentacion de las fases ocurren desde los 3.09 seg. hasta
los 11.74 seg., tanto en conjuntiva como en cdrea, siendo el tiempo promedio
de 7.41 seg. Tanto en vasos conjuntivales como corneales el llenado es
centripeto vy el vaciamiento es centrifugo.

ESTA TESS Mg
SR BE 1A mﬁf?&
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DISCUSION

La incidencia de vascularizacién en los pacientes incluidos fue
primeramente en Queratitis Intersticial principalmente por etiologia herpética,
seguida de Queratoplastias Penetrantes fallidas como se menciona en la
literatura >

La proliferacién vascular ocurre primero a miveles proﬁmdos que
superficiales, ya que la infiltracion cornea] de factores angiogénicos tienen
profundo efecto en las células endoteliales.'™® Los vasos intracorneales que
se comunican con las arteriolas pericorneales tienen caracteristicas similares y
siguen su llenado de periferia a centro. 3

En este estudio existié filtracién de vasos a cualquier nivel, traduciendo
cuadros activos progresivos controlados, mientras que en cierres capilares
(como en vasos fantasma) se traduce control de la patologia.’

La fluorangiografia de segmento anterior se infrodujo desde hace mas
de una década, y no es realizado de manera frecuente. Una de las razones es
la inhabilidad de demostrar de manera convincente el valor del estudio como
un instrumento diagndstico o un método potencial de investigacion bésica.
Las deficiencias en la instrumentacién (problemas de intensidad de luz,
resolucién, secuencia rapida y falta de un dispositivo para sincronizacién) son
fundamentales en este problema.”’

La angiogénesis se inicia y se conirola por numerosas células y
moléculas involucradas en la respuesta inflamatoria-angiogénica. La invasion
de vasos sanguineos depende de la migracion de células endoteliales hacia el
tejido desde los vasos sanguineos pericorneales, y de la habilidad de estas
células para replicarse y alinearse de una manera ordenada. El “mensaje”™ que
activa las células vasculares endoteliales para llevar a cabo una division
celular, migrar y sintetizar varias proteinas que son necesarias para esta
activacion ocurren tras varios estimulos nocivos para la cornea.
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La secuencia de eventos en la neovascularizacion corneal ocurre como
: 22
sigue:

L Periodo latente entre la lesion corneal y el desarrollo de angiogénesis.
II. Dilatacion vascular, incremento en la permeabilidad vascular y edema
corneal.

III.  Activacion de células endoteliales las cuales presentan retraccion y falta
de unidn entre ellas.

IV. Degradacién de la lamina basal celular endotelial.

V. Migracién de células endoteliales y replicacion.

VI. Creaciéon de brotes vasculares o retofios que dan lugar a vasos
sanguineos mas largos que se originan de vénulas o capilares pre
existentes en el plexo vascular pericorneal, y no de pequefias arterias o
arteriolas.

VII. Formacién de lumen vascular y sus anastomosis.

VIII, Formacidn de l4mina basal alrededor de vasos recientemente formados.

IX. Fase de regresion capilar y maduracion vascular.
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CONCLUSIONES

La fluorangiografia comeal no es utihzada de manera frecuente por la
inhabilidad de demostrar su valor diagndstico o un método potencial de
investigacién. En nuestro estudio demostrd ser itil al poder identificar la
presencia de fases de llenado y vaciamiento en la vascularizacion corneal y
conjuntival,

En vascularizacién generalizada, injerto tecténico y queratoplastia
penetrante fallida la definicién del patrén vascular se lieva a cabo de manera
temprana a niveles profundos. Este estudio demostré que no existe flujo
laminar en planos superficiales y que la filtracion traduce cuadros activos
progresivos controlados.

Con este estudio se demostré que a nivel conjuntival la aparicion de
fluoresceina se lieva a cabo tempranamente, asi como el vaciamiento de ramas
vasculares, tronco vascular y vaciamiento total. No se presenté filtracion de
bulbos vasculares en comparacion a nivel corneal y si existe fluyjo laminar a
este nivel.

La fluorangiografia corneal deberd ser mas frecuentemente utilizada
para comprender el comportamiento vascular tanto en patologia corneal como
conjuntival que sigue siendo un campo dificil de entender.
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FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ,
LA.P.

HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES INCLUIDOS

EN EL ESTUDIO DE FLUORANGIOGRAFIA CORNEAL

El estudio de Fluorangiografia Corneal que se realiza en esta Institucion
esta encaminado al estudio de los vasos sanguineos que aparecen en ciertas
enfermedades corneales. El! campo a estudiar en estos es muy amplio y
desconocido, por lo que el objetivo de este estudio es tratar de entender las
caracteristicas de los vasos y el comportamiento de los mismos al observar el
paso de la fluoresceina a través de ellos.

La fluoresceina es un pigmento artificial soluble que tiene la
caracteristica de demarcar estructuras de manera util para su mejor
observacién. Para poder observarlos es necesario utilizar ciertos filtros
especiales que al paso de la luz activan de alguna manera la fluoresceina y
facilitan ver estructuras oculares.

El estudio consiste en inyectar en una vena del brazo 3 ml. de
fluoresceina v al cabo de unos segundos tomar fotografias seriadas para asf
observar el paso de este liquido por los vasos sanguineos de la comnea.

Los pacientes se deberan presentar en ayuno el dia y la hora indicados,
acompafiados. Las molestias frecuentes incluyen tincién leve en piel y orina,
vértigo y mareo, nduseas pasajeras y vomito ocasional.

En todo momento del estudio se encontrardn acompafiados por personal
profesional y calificado para resolver cualquier duda o inconveniente que se
presente por parte de los participantes o de la situacion dei estudio.
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FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, LA.P.
DEPARTAMENTO DE CORNEA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE
FLUORANGIOGRAFIA CORNEAL

DR.
PRESENTE

Yo, , por mi propio
derecho, con domicilic en

y
con fundamento en lo que especifica el articulo 5° de la Ley General de Salud, asi como en
el capitulo I en sus articulos 13 y 14, en este acto vengo a oforgar a4 usted mi
consentimiento para realizar el procedimiento de Fluorangiografia Corneal, encaminado al
diagnéstico v tratamiento de mi (5) padecimiento (s) corneal (es) :

Estoy debidamente enterado, por habérmelo expresado antes de recabar mi
consentimiento, que los riesgos del procedimiento o procedimientos a que seré sometido
incluyen secuelas transitorias o permanentes en el ojo y que pueden haber complicaciones
generales que impliquen a dicho érgano o a otros.

Estoy enterado que el principal procedimiento que consiste en la aplicacion
intravenosa de fluoresceina sédica se llevard a efecto el dia de
de 1998 en el Departamento’ de Fluorangiografia de la Fundacién
Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, LAP. y que participaran en dicho procedimiento ios
siguientes profesionales: )

Se otorga la presente carta de consentimiento informado a los dias del mes
de de 1998, por duplicado, quedando un ejemplar en mi
expediente clinico y 0iro en mi poder,

ATENTAMENTE

FIRMA DEL PACIENTE HUELLA DIGITAL

TESTIGOS: NOMBRE Y FIRMA
DOMICILIO
NOMBRE Y FIRMA
DOMICILIO

24



FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, LA.P.

DEPARTAMENTO DE CORNEA

FORMATO DE RECOPILACION DE DATOS

NOMBRE
EDAD ANOS SEXOF M
No. DE EXPEDIENTE
DIAGNOSTICO
LOCALIZACION Y TIPO DE VASCULARIZACION

FECHA DE REALIZACION DE FAG CORNEAL

TIEMPO DE APARICION DE FL EN CORNEA

DURACION DE FAG CORNEAL

EFECTOS COLATERALES

HALLAZGOS FLUOCRANGIOGRAFICOS
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