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ANTECEDENTES

La vascularizacién del estroma corneal es una respuesta patoldgica no especifica en
donde la localizacidén v el nimero de vasos refleja la ubicacién y la severidad de la
respuesta inflamatoria. Estos vasos estromales pueden reducir la visién en tres formas:
1. Alterando la arquitectura estromal normal

2. Permiten la fuga de lipidos hacia el estroma

3. Incrementan la capacidad de rechazo del aloinjerto en queratoplastia penetrante.
(6,7,8)

La fluorangicgrafia corneal es un método clinico indispensable para el estudic en la
distribucion de la neovascularizacién corneal. La fluorangiografia de segmento anterior
se inicia en 1970 (1) y es descrita por primera vez por Dixon y Bron , misma técnica que
fue utilizada en el estudio de la vascularizacién corneal en usuarios de lentes de
contacto (9).

Baca y Velasco analizan en 1996 la neovascularizacidén corneal por medio de la
angiografia y su comportamiento (2). En la continuacidn de este estudio, realizado por
Poblano y Baca en 1998, se demostré que este método es Otil al poder identificar la
presencia de fases de llenado y vaciamiento en la vascularizacién corneal y conjuntival.
Ellos describen que en la vascularizacion generalizada, injerto tectdnico y queratoplastia
penetrante fallida la definicién del patrén vascular se lleva a cabo de manera temprana
a niveles profundos. Asi mismo demostraron la inexistencia de flujo laminar en planos
superficiales y profundos y la filtracién como cuadros activos progresivos controlados

3).



También encontraron que a nivel conjuntival la aparicién de flucresceina se lleva a cabo
de forma temprana, al igual que el vaciamiento de las ramas vasculares, del tronco
vascular v vaciamiento total. En este estudio no se presentd filtracion de bulbos
vasculares en relacion con el nivel corneal, sin embargo también se presento flujo

laminar.

Fig.1 Izq.: Patrones de Necvascularizacidn activa incluyendo
los tipos arborescants suparficial y redial {limbo superiar].
Der.: Vasos fantesma en estroma profundo postedor a una
quemmtitis mbersticlal.

Pozteriormente Vieyra y Baca, en la tercera fase de este protocolo, realizaron un
estudio para fdentificar y definir con mayor precisién las fases de la fluorangiografia
corneal, con el Sistema de Imagen Digital pudieron identificar las fases arteriales y
venosas asi como las "asas’ vasculares que cuando presentan fuga se denominan imagen
en bulbo vascular. Confirmaron la ausencia de fuga en el tronco vascular. Pudieron
redefinir las fases establecidas de la fluorangiografia corneal, dependiendo del tiempo
de aparicion y de los hallazrgos encontrados en las imagenes, siendo las fases actuales las

siguientes (4):



1° Aparicion de Fluoresceina

2* Definicién del Patrén Arterial

3° Definicién del Patrén Arterio-Venoso y "asas’ vasculares
4* Yaciamiento del Tronco Arterial

5" Filtracion de "asas’ vasculares (imagen en bulbos)

6" Flujo laminar venoso

7° Vaciamiento de las ramas vasculares

8° Vaciamiento del tronco venoso

9* Vaciamiento total vascular

Fig.2 Heovaicularizacikdn Corneal en Queratitis Herpetica



En la literatura, Burger y cols. son los Unicos que realizan un reporte correlacionando la
neovascularizacién corneal experimental en conejos con las observaciones
biomicroscopicas, angiograficas y morfologicas en el afio de 1985 donde encontraron
que las asas vasculares estaban formadas por vasos musculares (arteriolas) y vasos no
musculares (vénulas) (5).

Se han establecido hipotéticamente las diversas formas de angiogenesis y los factores
que intervienen en ella. Philipp vy cois. realizaron un estudio en corneas humanas
vascularizadas e inflamadas encontrando que el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), una proteina estimuladora de la angiogenesis, se expresa tanto en
células epiteliales y endoteliales asi como en las células endoteliales vasculares del
limbo en concentraciones mas bajas en corneas normales en comparacion con las
cérneas inflamadas (10). Existen hallazgos en la actualidad que nos hacen pensar que
hay un equilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos que permiten un
balance que evita la vascularizacién corneal (6, 8,10,11).

Asi mismo, se han estudiado las diversas patologias que cursan con neovasos corneales,
resultado de infecciones, alergias, toxicidad, anoxia y causas inmunologicas, cuya
presentacion puede ser causa de ceguera corneal, indicador de un proceso curativo o
sufrimiento corneal (12). La presencia de neovasos corneales puede evitar la perforacién
corneal facilitando el transporte de nutrientes, factores inmunoprotectores, factores
antimicrobianos y antiproteasas al estroma corneal {6). Los neovasos corneales pueden

desarrollarse en tres niveles distintos:



1. Vasos subepiteliales y estromales superficiales en respuesta a enfermedades
corneales superficiales (blefaritis cronica, flictenulosis, uso de lentes de
contacto, defectos epiteliales recurrentes, etc.)

2. Vasos en el estroma medio en respuesta a una inflamacion crénica (queratitis
necrotizantes herpética, abscesos corneales bacterianos o micéticos, quemaduras
quimicas)

3. VYasos en el estroma profundo, anteriores a la membrana de Descemet en ojos
con queratouveitis (queratitis intersticial sifilitica)

Los vasos sanguineos gque invaden el estroma provienen de los vasos conjuntivales
superficiales, vasos esclerales profundos o vasos de iris cuando existe un contacto del
mismo con la cornea o con una herida corneal incarcerada. Los nuevos vasos surgen
como  dilataciones wvasculares, la mayoria provenientes de vénulas mas que de
arteriolas. Estos vasos se extienden progresivamente hacia el estroma, donde maduran
en forma de arteriolas con paredes vasculares de muisculo liso, venulas y capilares (6).
Siguen un trayecto del limbo hacia el centro de la cornea formando anastomosis
vasculares y conformando una red vascular, generalmente confinado a una capa o una
region corneal.

Actualmente existen diversos tratamientos para la neovascularizacién corneal, muchos
de ellos utilizados para ocluir directa o indirectamente los vasos corneales, incluyendo
esteroides, radiaciones, cisteina, crioterapia, aAcido sulfirico, laser de argon y laser
amarillo de 577 nm (1,12). Pillai y cols. proponen un tratamiento a base de diatermia
para ocluir los vasos corneales de neoformacion, obteniendo resultados favorables para
la prevencion del injerto fallido posterior a la queratoplastia penetrante, que permite

una adecuada rehabilitacion visual.



OBJETIVO

La formacién de neovasos corneales presenta cambios estructurales en comparacion con
los vasos que los originan, lo que podria dar los patrones de fuga bien conocidos en el
estudio fluorangiogréafico y nos habla de una Queratitis Intersticial activa.

Por lo tanto el objetive de este estudio es correlacionar los patrones de la
fluorangiografia corneal con las caracteristicas histopatologicas encontradas en botones
corneales receptores de pacientes postoperados de queratoplastia penetrante con

neovascularizacién corneal previa, tratados en el departamento de Cornea de la FHNSL.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo establecido por los estudios previos, se han determinado ya las fases de
llenado v fuga de la fluorangiografia corneal, y los beneficios vy riesgos que este estudio
brinda, sin embargo aln queda por determinar si estos patrones estan directamente
relacionadas con los aspectos histopatolégicos de la neovascularizacion corneal y en que

forma lo hacen.



JUSTIFICACION

El establecer las caracteristicas histopatolégicas precisas y correlacionarlas con los
hallazgos previos de la fluorangiografia corneal nos permitird entender de una forma
mas clara cudl es la conducta que siguen los neovasos corneales en su desarrollo, como
intervienen en la fuga de substancias a nivel corneal durante la evolucién de la
Queratitis Intersticial y asi mismo poder ofrecer un tratamiento preventive adecuado

para evitar la progresion de los mismos y evitar la ceguera corneal secundaria.

HIPOTESIS

La formacién de neovasos corneales presentan cambios estructurales en comparacién
con los vasos que los originan, lo que podria dar los patrones de fuga bien conocidos en
el estudio fluorangiografico y nos habla de una Queratitis Intersticial activa.

LINEAMIENTOS ETICOS

En cuanto a los aspectos éticos, se respetard la identidad de cada paciente sin ser esta
parcial o totalmente publicada, manteniendo una maxima discrecién. Asi mismo los
sujetos que seran sometidos a estudio seran informados adecuadamente de su
enfermedad, que tipo de estudio se realizara, las complicaciones del mismo en caso de
que se presentaran y los beneficios que obtendra, asi como el valor econdmico de cada

procedimiento, en caso de que existiere.



MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional, el cual se
lleva a cabo en el departamento de Cornea de la FHNSL, en conjunto con los
departamentos de Retina de la FHNSL para la realizacion de la Fluorangiografia Corneal,
de Patologia en la Asociacién para Evitar la Ceguera y de Microscopia Electrénica en la
Facultad de Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, para la realizacion del estudio
histopatoldgico con microscopia de luz y microscopia electrénica, respectivamente,
durante el pericdo de Marzo a Noviembre del 2001.

Estudiamos los botones corneales obtenidos de pacientes con neovascularizacion corneal
y fluorangiografia previa, que requieren de rehabilitacion visual y son sometidos a
tratamiento con queratoplastia penetrante (QPP). Incluimos todos aquellos pacientes de
cualquier género, mayores de 8 anos para facilitar su colaboracion durante la
fluorangiografia corneal, con la presencia en la biomicroscopia de neovascularizacion
corneal total o parcial, superficial o profunda. Se excluyeron aquellos pacientes que
presenten alergia a la fluoresceina, descompensacién corneal, adelgazamiento corneal
importante, datos de actividad inflamatoria corneal severa, asi como alteraciones en el
botdn corneal sufridas durante la cirugia o posterior a ella. Realizamos el estudio
fluorangiografico a los pacientes previamente seleccionados que cumplan con los
criterios de inclusién, estableciendo los patrones fluorangiograficos ya descritos
anteriormente. Posteriormente se tomaron los botones corneales de estos pacientes por
medio de QPP, incluyéndolos en Formol al 10% y se enviaron en dos mitades al
departamento de Patologia de la Asociacidn Para Evitar la Ceguera (APEC) vy al
departamento de Patologia y Microscopia Electrénica de la Facultad de Zootecnia vy
Veterinaria de la UMAM, donde son sometidos a un estudio histopatologico serio

encaminado a la neovascularizacién corneal.,



Previo a la realizacion de la fluorangiografia solicitamos el Consentimiento Informado a
los pacientes estudiados (ver Anexo 1), posteriormente utilizamos el sistema digital
ImageNet 2000 (TOPCON) con cémara fluorangiografica y fluoresceina al 20%. Se coloca
la cateterizacidn en la vena cubital anterior preferentemente del mismo lado del ojo a
estudiar. Posteriormente tomamos imagenes aneritras, a continuacién se inyectan 3cc
de fluoresceina en 2 segundos, durante los 4 minutos siguientes tomamos fotografias
seriadas. En un segundo tiempo analizamos las imigenes. Una vez establecidos los
patrones de las fluorangiografias estudiadas, de acuerdo a las fases ya descritas por
Vieyra y Baca (4), se establece una correlacién descriptiva con los hallazgos

histopatolégicos, y se uniforman criterios en la medida de lo posible.

RESULTADOS

Incluimos cinco pacientes con Neovascularizacion Corneol. Para facilitar el analisis de
cada caso se describirdn los hallazgos generales y comunes de los mismos y se muestran
los detalles en la tabla 1. Solamente cuatro estudios de fluorangiografia corneal fueron
obtenidos, presentando fallas técnicas en un caso (caso 5). De los cuatro estudios
fluorangiograficos solo uno no muestra imagenes en bulbo o asas vasculares con fuga
(caso 1). Este caso tiene como Diagndstico Histopatolégico de Microscopia de Luz:
Pannus Corneal.

En cambio los casos 2,3,4 y 5 presentaron el Diagndstico Histopatolégico de Microscopia
de Luz: Queratitis Intersticial que coincide con las imagenes de la fluorangiografia
corneal en los casos 2 a 4. Los vasos descritos histopatologicamente son de neoformacién
de tamafo variable, formados por una capa de células endoteliales en distintas

localizaciones (ver tabla 2).
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En los resultados preliminares de la microsocopia electrénica de los casos 1,2,3 y5
observamos alteraciones a nivel de las células endoteliales de estos vasos asi como en la
union de estas. Uno de los hallazgos que mas llama la atencion es la presencia de poros
nucleares en la pared del nicleo de estas células, los cuales estan dilatados (caso 3).
Ademas se pudo observar en todos los casos la membrana nuclear muy irregular y
discontinua, lo cual se considera anormal. El niicleo de la célula endotelial presenta una
forma fusiforme, con heterocromatina y eucromatina y nucleolos prominentes. A nivel
del citoplasma se observan filamentos intermedios, mitocondrias y reticulo
endoplasmico rugoso, asi como microvellosidades que se proyectan al citoplasma, las
cuales estan engrosadas y difusas de forma anormal, en todos los casos estudiados. En
algunos cortes de los casos 1,2 3 y5 se pudo observar unfones intercelulares tipo zonulae
occludens con membranas discontinuas o interrumpidas, menor nomero de filamentos
intermedios, los cuales son responsables de la motilidad celular, menor nimero de
vesiculas pinociticas, responsables del transporte de substancias a nivel intercelular o a

través de la pared, asi como mayor nimero de vacuolas.



DISCUSION

Estudios realizados en nuestra institucion mostraron que la incidencia de
enfermedades relacionadas con neovascularizacion corneal es alta, siendo la
primera causa la Queratitis por Herpes Simple (13). Muchos han sido los estudios
que se han realizado para entender mejor el origen, fisiopatogenia,
inmunohistoquimica, manifestaciones clinicas y tratamientos para la
neovascularizacién corneal, la mayoria de ellos realizados de forma experimental
en animales. Sin embargo son pocos los estudios realizados en corneas humanas
donde se describan a detalle la histopatologia v la microscopia electronica de
estos vasos, esto debido a la dificultad para obtener estos tejidos. Por otra parte
realizar un estudio invasivo en pacientes que seran sometidos a un tratamiento
especifico, en este caso quertoplastia penetrante, resulta dificil debido al poco
numero de pacientes que aceptan someterse a ellos y que al mismo tiempo
cumplan con las caracteristicas necesarias para su estudio. Por lo anterior el
nimero de pacientes obtenido en este estudio es reducido.

Sin embargo, los hallazgos histopatoldgicos y de microscopia electrénica nos
muestran datos no descritos anteriormente. Observamos que las corneas con y
sin fuga de fluoresceina muestran las mismas caracteristicas en el trayecto de los
neovasos: alteracion en las zonas de unién o zonnulae ocludens, la irregularidad
de la pared vascular, formada por una sola capa de células endoteliales, la

anormalidad en los nicleos y nucleolos de las células endoteliales vasculares que

1z



muestran caracteristicas similares a las de un vaso embrionario. Todo esto nos
permite conocer mejor la morfologia de los vasos de neoformacién corneal, que
son similares a los neovasos retinianos secundarios a oclusiéon venocsa, donde se
observaron fallas en las uniones intercelulares y fenestraciones en las células
endoteliales (14).

Aun queda por estudiar las consecuencias que conllevan todas las alteraciones en
las células endoteliales, en las uniones intercelulares y en la pared vascular
encontradas en este estudio. Los resultados arrojados muestran que existe una
clara evidencia de fuga de fluoresceina que coincide con los hallazgos
histopatologicos de los vasos mas centrales en comparacion con los vasos que dan
origen a estos. Estas alteraciones pueden ser responsables de la fuga de
substancias que intervienen en la reparacion tisular y en la inflamacién corneal,
por ello la importancia de conocer de forma detallada las caracteristicas de los
neovasos corneales,

Gracias a los estudios realizados previamente con fluorangiografia corneal y el
sistema de Imagen Digital, hoy dia podemos identificar con mayor facilidad la
presencia o ausencia de vasos corneales de neoformacion, ya sea superficiales o
profundos, y con ello establecer el patron de fuga de estos vasos. Esta fuga se
lleva a cabo en las 'asas’ vasculares ya descritas, donde da la impresién de un
retorno vascular que pudiera ser el cambio de arteria a vena, y éste nuevamente
regresa con direccion al limbo. Estas no se encuentran en los troncos vasculares,

los cuales no muestran patron de fuga (4).
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CONCLUSIONES

La presencia de asas vasculares y los sitios de filtracién o iméagenes en "bulbo'
pueden estar relacionadas a las alteraciones histopatologicas encontradas en
microscopia electrénica del neovaso

La presencia de poros nucleares se relaciona con los vasos de tipo embrionario,
mismos que se observan en los neovasos corneales

La causa probable de filtracién en la fluorangiografia corneal es la alteracion en
la pared vascular y el mal control osmotico de la misma, lo que pudiera explicar
la fuga de substancias a la luz vascular

Estos resultados son preliminares por lo que se sigue ampliando el nimero de

casos para obtener resultados confiables y estadisticamente significativos.
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Caso 3: Fluorangiografia Corneal Fase 3, Asas Vasculares
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Caso 3: Fotomicrografia de Botén Corneal
con Tincién H-E, se observa neovaso superficial (flecha).

i T T
Poros Nucleares

Tl 0 .1 y
‘%_ "'-.._

Caso 3: Fotomicrografia de Microscopia Electrénica: Se aprecian poros
nucleares en la pared del nicleo de la célula endotelial, la cual esta irregular.

16



Fotomicrografia de las Uniones Intercelulares
Tipo Zonulae Ocludenns interrumpidas (flechas)

Fotomicrografia de Zonulae Qccludens

integra en las uniones intercelulares de
Ia nared vascular con un desmaosoma

17



Fotomicrografia de la Zonulae Ocludenns magnificada,
con alteraciones en su continuidad (flecha roja) y desmosoma visible (flecha
azul), vaso de pequeiio calibre.



TABLA 1: Diagnésticos Clinico e Histopatolégico
en relacién a la Fluorangiografia Corneal

Diagnédstico Clinico Fluorangiografia Diagnéstico
Corneal Microscopia de Luz
CASO1 Queratitis Intersticial No imagen de asas Pannus Corneal
Pterigion Gigante vasculares
CASO 2 QPP* fallido Asas vasculares Queratitis
presentes con fuga Intersticial Aguda vy
Crénica
Caso 3 Queratitis Herpetica Asas vasculares Queratitis
PO Injerto tectdnico presentes con fuga Intersticial Aguda vy
Cronica
Caso 4 Queratitis Herpética Asas vasculares Queratitis
PO Injerto tectdnico presentes con Intersticial Aguda vy
fuga Crénica
Caso 5 Queratitis Intersticial Mo valorable Queratitis
PO Injerto tecténico Intersticial Aguda y

Cronica

* QPP* Queratoplastia Penetrante
“*Datos de Fluorangiografia aportados por el Dr. Arthur Levine, FHNSL
***Datos de Microsocopia de Luz cortesia del Dr. Abelardo Rodriguez, APEC
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TABLA 2: Microscopia de Luz

CASOS

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE MICROSOCOPIA DE LUZ

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Vasos sanguineos capilares entre el epitelio de revestimiento y la
porcion superficial del estroma en una membrana de tejido
fibroconectivo

Pérdida de continuidad de capa de Bowman con sustitucion por vasos
sanguineos de neoformacion de tipo capilar y membrana de tejido
fibroconectivo. Variacidn en el espesor del estroma con numerosos
vasos sanguineos de neoformacién de tamano variable, formados por
una capa de células endoteliales

Formacion de membrana de tejido fibroconectivo entre el epitelio v
la capa de Bowman, alterna con numerosos vasos sanguineos de
neoformacién, cimulos de infiltrado inflamatorio

Vasos sanguineos de pequeno calibre de aspecto congestivo por
debajo del epitelio de revestimiento. En el estroma se observan vasos
sanguineos de neoformacion.

Vasos sanguineos de pequefo calibre, dilatados y de aspecto
congestivo, revestidos por una capa de células endoteliales, en el
tercio superficial del estroma.

“*Cortesia del Dr. Abelardo Rodriguez, APEC



Anexo 1.

Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz IAP
Hoja de informacion y aceptacién
para la realizacion del Estudio Fluorangiografico

En condiciones normales la cornea no cuenta con vasos sanguineos, en el momento que estos
aparecen representan una enfermedad que se puede estudiar mediante (a fluorangiografia. Este
&5 un procedimiento practicamente inocuo que consiste en inyectar un liquido fluorescente
{fluoresceina) en el antebrazo y posteriormente se obtendran fotografias amplificadas del ojo.
Existen efectos secundarios como tincion de la piel y de la orina, mareo, nausea y vémito,
sintomas pasajeros.

Dr.
Paciente

Yo, por mi propio derecho, con domicilio
en y con
fundamento en lo que especifica el articulo de la Ley General de Salud, asi como el Capitulo 1 en
sus articulos 13 y 14, en este acto vengo a otorgar a usted mi consentimiento para realfzar el
procedimiento corneal, encaminado al diagnostico y tratamiento de mis padecimientos
comeales .
Estoy debidamente enterado, por habermelo expresado antes de recabar mi consentimiento, que
los riesgos del procedimiento al que seré sometido incluyen secuelas transitorias o permanentes y
que pueden haber complicaciones generales que impliquen a dicho érgano o a otro.

Estoy enterado que el principal procedimiento es la aplicacion intravenosa de fluoresceina
sodica, que se llevara a efecto el dia__ del mes de de 2001 en el departamento de
Fluorangiografia de este hospital. Participando los siguientes profesionales:

Se otorga la presenta carta de consentimiento informado a los
Por duplicado.

ATENTAMENTE

dias del mes de 2001.

FIRMA DEL PACIENTE HUELLA DIGITAL

Testigos: Nombre y Firma
Direccion
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