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Las proliferaciones t ntraocuf ares, de tipo fsbrovascuSa

que e menudo s© presentan en ¡a rettnopatfa diabética o pos

menta conducen a desprendimiento de retina y a le formación

de membranas ftbrovascui ares» Este grupo de padecimientos «

continúan teniendo pésimo pronóstico vísuaE a pesar de con™"

tar con tos medios técnicos para efectuar v&trectomfa y mera-

Es por ello que diferentes autores se han interesado en

©í diseño d© modelos experimentales de proliferaciones intra

oculares con objeto de intentar diferentes métodos para snhí

quíen indujo neovascutarízaciSn en gatos sometidos

sos grados de hspoxía y propuso ía hipótesis de un Factor va

sogéntco; Ashton (2) en 1953 reprodujo fpbrop!asfiaretrocri_s

taliniana en gatos; Asher (3?4) en 198l efectúa trabajos con

Láser y logró producir nsovascutarEzaciones ceroidea con buen

éxito? Blumenkrans (5,6) indujo rubiosis medíante técnicas

combinadas de vÉtrectomfav fensectomía y desprendimiento de

retina experimental? quizá quien más plubíícae iones tenga a

est© respecto sea Machemer (7P24) ínícíalmente mediante !e-~

alones oculares y posteriormente con Ía inyecci

ogos y heteróíogos cu

La proNfsracíán fibrosa sirve cíe sostán para la profife

sacien vascular asociada y en ella los fibroblastos son las

cé"Sufas más ImportantesB Por otro fado s® ha reportado que

Sos fibrobíastos qu© intervienen en la formací6n de prof¡fe~

intraocu!sres (iS^16,l?f22) provienen de diferentes



tipos celulares,- túies como e¡ epitelio pigmentado (8, 9,- ll« 13#23)

y células de ia gliaP (10,12,26,27) de ios cuales derivan medían

te un mecanismo cíe metapfasía- En los caso® de traumatismos pe~

netrantes se añaden a ía prot¡feracifin Sos fibroblastos habitúa^ •

mente presentes en esc¡©ra y coroides» Debido a todo lo ante—*™

rior tos principales esfuerzos se han dirigido para lograr la -~

inhibición de sus mitosss,, utilizando sustancias como glucocorti»

coesteroides,, (19*24*25) ftuoracsío,, (6) triamcé nolona* (20) -

etc»



Es un alcaíoide del bulbo y ¡as semillas del C0CH1CUM

NALE»

Antiguamente se fe ds6 e! nombre de cólquico, porque crecía

naturalmente en la región cáíquída del Asia

Se utilizaba para la artritis gotosa desde hace 1500 años»

£! afcafoíde fue aislado por Pelletíer y Caventou en 1820

Su accíán anismitótíca fue descrita hasta 1934 por List (29)-

Su estructura consiste en tres anillos, ef primero un anillo

de Benzeno y ei segundo y tercero de 7 átomos de carbono-
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EFECTOS FARMACOLÓGICOS:

tanto en Sa fase rápida como en la lenta (32}¿ y evi ta

ía droga a ía tu bu f ina (subunidacf proteica del

trosefectos como Ea «lismÓnyclén d« !a presión

f ar (33)F InhíbíCfiSn «I® Sa secrecsÉn de leche por i a

)

ria® hormonas,, ©osi

en muí tapies ocasiones

diversas enfermedades

en tí

r®5®csanadas con el aumento

Por otro l«cS© symísnta S

sobre estos ált intos, '•

chicífia t iene una mayor

En lía go-fc© BBíhiho í ¿j Kt s grac i 6n ém gramslocsots hacía 6a re*



;<

sis se detiene en ía metafase porque no se forma husoD Ocurren

después configuraciones anormales y atípÜeas def núcleo y muchas

células mueren^ La células con mayor actividad de división y -

de metabolismo son ias primeras en

centraciones impiden por completo la mi1

Tiene la capacidad de conjugarse a la protelna roicroi

transtornando Ja función d© los husos fnüt6tíco3 y causando des-

IsacESn y desaparición de los mícrotubu!os fibrilares ei

ecar &\ t

Inhibe también la I íberacián de granulos d® histamsia por ««•

las células cebadas¡, la secr@ci6n de Insulina por Eae cáSuSas ™

beta de los islotes ®n respuesta a la glucosa y ©¡ movimiento °*

de los granulos de me!aniña en Eos melanóforos, procesos ®n Eos

que se verifica ta translocací6n d© los granulos en ei sisteme

mícrotubular.

Disminuye la temperatura corporal ¡, aumenta la sensibilidad

a (os depresores centrales^ deprime el centro respiratorio^ au™

menta ¡a respuesta a los simpaticomimltscoSí constriñe los va™"»

pero ía deprime por efecto directo y altera Sa fun*

I legan @>\ ¡



secrec iones i ¡.'.-, -¡l'f s~i€>l<,~¿r. Pop v í a ififeravertcs;: eaíe

de la sangre esís^rfbtiyeftdose awpt e amo rete;, hay a l t a s corsee íitp©=

esonos de c o l c h í c i n s en r íñones* hígado^, bsizo e i n t e s t i n o s ^ p«

mayor parte de¡ fármaco y su® metaboSftos se ©(¡minan por fas

se el imlni

La DL5O es varíabíe» alguno® pacientes han muerto con 7 mg

La administración crSmca entraña atg© de peligré d@ granulo

En lo que respecta al oj«sff ha sido utilizada directamente en

cavidad vitrea para ©! estudio de la Inhibición del flujo exo

pero este estudio fuá realizado en ratas recién nacidas

moSacula príncspsl de to& tejidos conectivos^ es la proteja

coradn ®n «f tüund© anltn®!» Proporciona un soporte extrace™
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CUADRO T Modificado ..(49)

TIPO DISTRIBUCIÓN TfSULAR RASGOS CARACTERÍSTICOS
X Piel, tendón, hueso,

na, facía»
Contenido bajo en hidroxíl

st na; sitios escasos de 9lucos i i a
cíñn de ía htdroxtIisina; fibrill
anchas.

Cartílago, núcfeo pulposo,
notocordio, y vftreo. Contenido alto en Mdroxf

aína; fuertemente glucosilada*

m Piel* (Stero, vasos s<
neos; por lo general

Contenido alto de hldroxípro
fina; bajo de Mdroxi I isína. Esca-
sos sitios de glucosí I ación de hi —
droxsI¡si na; disuI furos tntercatena
ríos entre cisteínas en el cabo»i lo.

Üí. Glorerulos renales, cápsu-
la cristaliniana; membrana
de Descernet; ¿Lámina basa!
de células epiteliales y -
endotet ia! es 7.

Contenido alto de hídroxíli-
sína; casi totalmente glucosiIada;-
relativamente rica en 3-hidroxipro-
lina; Bajo en alnina; retiene pie-
zas de extensión de procoiágena.

Amplia en cantidades peque
ñas. ¿lámina basaI de cé-
lulas de músculo liso? --
¿exoesquetefco de fíbroblas
tos y otras células las --
mensequ i matosas?.

Contenido alto de htdroxifj,
stna; fuertemente glucosílada; contí
nido bajo de al aniña» Fracasa para
formar fibrillas nativas ¡n vitro.



inÉds de Sss siofécul BU tr

Cacía unidad polüpeptfdíea o cadena alfa

!¡ce con giro a la ssquserda y

vuelta» Tres de estas hélices con giro a I

entonces enrolladas en una superháHce con gíro a la

ra formar una molácula rígida como un bastoncillo de

diámetro y de 300 nmní de longitud.. Estas moléculas triple

íícoídaíes, exclusivas de la colágena? son después asociadas

manera bilateral y longitudinal en fibrillas

»4 nm«P

El ordenamiento de tas fibrillas de colágena comprende un esca

lonamíento logftudtnal ligeramente menor que de un cuarto de la —•

longitud de la triple hélice, Entre el final de una triple hélice

y el comienzo de ta siguiente hay un hueco que puede proporcionar

un sitio para el deposito de cristales de hidroxsapatita en la ™™



formación de tos huesos» Las fibrillas de colágena varean ele —

10 a 100 nmaf de diámetro y son vísíbíes en eí microscopio como

estructuras en banda en la matrfs extraceluíai* de los tejidos -•

la otra característica sorprendente de ¡a molécula de colá-

gena es que la glicina constituye cada tercer residuo en la se£

ct&n de fa triple háléce de cada cadena alfa» La 3Ilesna es el

¿míe® aminoácido suf icientemerate pequeño para existir en el H -

de £a trípSe heisc&s por io tanto*, eS centro de la

cada una de las tres subunidades affa» Esta estructures repeti-

da puede ser representada por- (Clá^X-Y) donde X e Y son aminoS-

agens de ios mamíferos^ cerca de

Estos aminoácidos rígidos Eimitan i@ rotación de la cadena poüj^

peptfdica y de este modo Sincrementan Ea estabilidad de í& triple

Hé!rce» Los res?«áu®s de hídroxoproli na contribuyen con una esta

M í ídad adiciona! medíante la formación de mas moléculas de agua

extras*, la coílgens tsane también 3-Hídroxsproí ina en algunas •»

posiciones X y 5™H?droxiS¡na en posiciones Y* La triple hé!ice

de ía colágena es estabilizada pop muí tiples enlaces cruzados —»

í ntercatenar-ios entre residuos de Usina e Hidroxi ISsina» La cam

colágena madura es una glucoproteena que contiene sarcárldos —

adheridos en enSace )™lgucosfcico a los residuos de HídroxiUsl™



os una protelcia esxtraceí tí i as* per»© se síntetsaa

ar que experimente un®

le sa colágena ai

pasa por- ®í g°&tfctsí& endopiásmíico y ei complejo <fe Ctílgi antes

de agser-ecer <sn eí espacio exti'aceíuiar» Eí precursor- ínlcíaí

de E© e^lágersa ©s una preprocofágenajr qw© contiene una secuen™

cía avíe, o> d© señal de 100 aroenoécédos más o menos en su exfcre

sgena es formada por

uo

.SKÍBC®» £n est® s i t i o , ¡a pro! n-»4™hÍdFtoítila»a y ía íh*

residuos de sspolína o é íia

4®

y en su esetretno
c©n un PH de 30 « 35 mií^ nínsuno de los cus



Después do Is formación de la triple hélice, no puede -»

ocurrir una HidVoxífacían ulterior de los residuos de prolina

!¡sína« Las actividades de la glucosiItransferasa que adhiere

glucosa o galactosa a los residuos de hidrolisina requieren —

también que las cadenas atfa de procotágena no sean helicoida-

les (54).

Después de ©ste proceso intracelular? la molécula de proco

i agena glucosHada alcanza el exterior de Ea célula pasando por

el complejo de GolgiU Las enzimas extraceíulares, procolégena

aminoproteasa y procolágena carboxiproteasa remueven los propé*£

tídos amtnoterroSnal y carboxíterminal respectivamente» Las mo-

léculas de colágena recientemente formadas, alrededor de 1000 -

aminoácidos y se ensamblan espontáneamente en fibríílas de colj|

gena que son indistinguibles de las fibrillas maduras encontra-

das en los tejidos»

Sin embargo estas fibrillas no tienen la fuerza tensora de

las fibrillas de colágena madura? hasta que se unen en forma —

cruzada por medio de una serie de enlaces covalentes. La enzi-

ma extraceiular que contiene cobre„ lis!I oxidasa, desamina por

oxidación tos grupos e-amino de ciertos residuos, lísíl e Hidro

xilisif de la colágena, produciendo aldheídos reactivos. Los

aldheídos pueden formar bases de schiff con grupos e-amino de

otras tesinas o hidroxí I ssinas o aún con Mdroxi I í sí ñas gíucosj.

ledas» Estas bases de schiff son ordenadas químicamente y pro-

porcionan enlaces cruzados covafentes estables como enlaces pág

tfdícos nuevos o puentes amíno secundarlos. El componente al de

hfdico derivado d® UR® foidroxiHaina forma un enlace cruzado —

más estable qu® el de! derivado aldehídíco de un residuo de 1!

si nao Los puentes aído!, también proporcionan enlaces cruzados



HIPÓTESIS Y OBJETIVOS:

En las proliferaciones intraocuíares el fibroblasto —

juega un papel muy importante produciendo fibras de coláge-

na y organizando a! vitreo. Se sabe que la coichI ciña es

capas de detener i& mítosis de i as células en crecimiento, °-

es porto tanto factible que esta pueda inhibir la produc-

ción de proliferaciones actuando sobre los fibroblastos en

crecimiento,»

tos objetivos de este trabajo fueron los de detener la

producción de proliferaciones intraoculares con colchícina

después de una lesión perforante e investigar los posibles

efectos secundarios de esta sustancia en el ojo»

TESIS COI



Se utilizaron i2 conejos pigmentados (24 ojos) adultos -

de 3 Kg0 de peso ©n promedio.» A todos los ojos se les práctj_

co una lesiSn perforante de acuerdo al método experimental «

y Col o (29) y que a continuación se

Se anestesiaron a los conejos con pentobarbítal sSdlco a

a través de

*nyocc t &n —

¡na al %%$ ice» para evitar a lo

pupila con Nefrln

y refractíl al 1% en ap

Se practica un coígajo forníxp de la mí

jor manejcf <íe!

Útil i

al ojo en «

evitar lesionar

e¡ fondoa

10 y a 7 ramo» del Mmbo« para ™

y que su opacadad ¡mpidíer® obsar

zar de uno y

mente y s©

d® colcbicín®, (10 mg,

con ayuda de una

.¡6n aal i na

conjunta va &n su lugar y no se



Todo ef procedimiento se hizo bajo el control de! microsco-

pio operatorio y con lente de votrectomfa, no se utí! ¡z6 técnica

estéril, se practica a! terminar, cloranfeníco! en gostas«

Durante la primera semana, fueron revisados diariamente con

oftaImoscopi o indirecto, efectuándose dibujos del fondo del ojo

y cuantificandos Hemorragia en vftreo, organización del mismo -

y proliferaciones, por medio de una escala de 4 cruces* estas -<-

anotaciones se hicieron tanto en el sitio de entrada como en e¡

de salida» En la segunda semana la revssián se efectuó cada ter

cer día y en las di timas 2 semanas cada 4 días, siguiéndose ssern

pre el mismo sistema de estudio y de reporte de hallazgosB

Se efectufi estudio fluoroangíográfico y fotográfico de fondo

de ojo de ios casos más representativos»

Al cabo de $0 dfas de seguimiento los animales fueron saers™

ficados y se practicó enucleación, fijándose los ojos en formo! al

lQ%t posteriormente se cortaron dos calotes laterales, paralelas

al trayecto de entrada y salida, para evaluar microscópicamente -

!a magnitud de las proliferaciones, cuantif¡candóse por el mismo

método ya descrito» Se efecturarfin cortes para estudio hístopato

légtco de todos los ojos con tinción de Hematoxilina y eosina»

ESTA TESIS NO SALE



RESULTADOS!

En eí IQG$! de ¡os ojos que únicamente se les aplicS solución

salina posterior a la lesión, hubo proliferaciones intraocuíares.

De estos el 86% fue" mayor de tres diámetros papilares..

En ios ojos a los que se apHcS la solución de colchtcina — -

después de la lesión perforante^ solo en el 28% se encontró" prolj

feraciones»

En el estudio histopatol&geco se corroboraran los hallazgos 3

no 3© reportfi daño aparente a la retina? (c«?n microscopía d© luz,

que fuera atribuí ble a ia colchÍcÉna« <>

En níngtín cas© se presenté Infección focalizada 6 endoftalmi-



CONCLUSIONES»

1.» La lesión perforante deí globo ocular del conejo constttií

ye un modelo experimental adecuado de producción de pt*olX

feraciones fibrovascuiares i ntraoculares-

2.- La formación de proliferaciones es más evidente dentro de

los primeros diez días despueá de la lesión*

3=- La inyección íntravftrea de colchicína inmediatamente des-

pués1 de la fesí6n# pudo, en nuestros casosj. désmínusr stis~

tancíalmente la formacifin de proliferaciones»

4»- Es necesario el estudio de un mayor número de caaos para -

poder dar o la colchteína su valor real en el tratamiento

de esta entidad patológica? así como un estudio con micros:

copfa electrónica para valoración de la
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