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§NTRODUCCIOM,

so prol ifersc:ones intraoculares, de tipo fibrovascular,
que & menudo se presentan en [a retinopatia digbdtica ¢ pos~-
taeriores a herides perforantes del globo ocular, frecueptes=
mante conducen a desprendimiento de retina v a ls Formacién
de membranas fibroevasculares. Este grupo de padecimientos =
continian teniendo pésimo pronbstico visual & pesar de cope=
tar con los medios téenicos para efectuar vitrectomia y mem-

bransctomfas

Es por eflo gue diferentes autores se han interesade en
el disefio de modelos experimentales de prolifaracicnes intra
oculares con objeto de intentar diferentes métodos para inhj
birlas. Entre ellos destacan principaimente Arnall Patz (1)
guien indujo neovascularizaecién en gatos sometidos g diverw=
sos grados de hipoxia y propuso la hipbtesis de un Factor va
sogénico; Ashton (2) en 1953 reprodujo fibroplasiaretrocris
taliniana en gatos; Asher (3,4) en 1981 efectud trgbajos con
taser v fogrd producir nsovascularizacienss coroidea con buen
éxito; Blumenkranz {5,6) indujo rubiosis mediante técnicas
combinadas de vitrectomfa, lensectomfa y desprendimiente de
retina experimental; quizd guien mas plublicaciones tenga @
este respecto ses Machemer (7,24) inicialmente mediante fe-=
siones oculares y posteriormente con fa inyeccién intravitea

de fibroblastos homblogos v heterélogos cultivados.

ia proliferacidn fibrosa sirve de sostén para la prolife
racibn vascular asociada ¥ en ella los Fibroblastes son las
ciutas mbs importantes. Por etre lado se ha reportade gue
ies Fibrobiastos gue intervienen en la Formacidn de prolife~

racicnes intraocuiares (15,16,17.22) provienen de diferentes



tipos celulsres. tales como el epiteliec pigmentade {8,9,11.13,25)
y células de ia glia, {10,12,26,27) de les cusies derivan median
te un mecenismo de metaplasia. En los casos de traumatismos pew
netrantes se aladen a la preliferacibn los fibroblastos habitual
mente presentes en esclera y coroides. Debido a tode o antemw=
rior los principales esfuerzos se han dirigido para iograr la ==
inhibicibn de sus mitods, utilizende sustancias como glucocorti=
coestercides, (19,24,25) fluoraciie, (6) triamcinolona, (20) =
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COLCHICENA:

fe un aicaloide dei bulbo y las semilias del COCHICHM AUTON
NALE.
Antiguamente ze le dib e! nombre de ebiquice, porque crecfe

naturalmente en la regibn cbiquida del Asia Menor.
Se utilizaba para ta artritis gotoss desde hace 1500 afios.
£l alcaloide fué aisiado por Pelietier y Caventou en 1820 {28),
Su accidn antimitbética fud descrita hasta 1934 por List (20).

Su estructura consiste en tres anilios, el primero un anilio

de Benzeno y el segunde y tercero de 7 §tomos de carbono.
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LFECTOS FARMACHLOGICOS:

Ls colchicing =3 capaz de inhibir el btrznsporte exoplismice
(21}, tanto en la fase répida como en le ients (32}, v evits i
ensanble de los microtdbulos, efectos qus son atribuides g la =
unibn de la droga a ia tubuiine (subunidad proteica del! microt
bule). Otroscfectos come la disminucibn de 1a presibn intrascy
ter (33), inhibicién de lz secreclién de leche por las céiulas =
mamaries epitaliales {34). E! transporte ds agua a través de =
tas células epiteliaies de la vejiga (35) v fa Jiberacibn de vg

riag hormonas, son también consecuencia del efecto antes sitado.

Se ha util!izado en miltiples ocasiones en el tratamiento de
diversas enfermedades (30,36,37,38) relacionadas con ¢l aumento
en la produccidn do le colfgens v los Fibroblastos ya que inhim
bs su crecimiente v disminuye la producciédn de {a coligens. =
Por otre lade sumenta la activided de e colagenasa (39) e inter

fFiere con la disposicién de la colbgena in vitre (40).

Finch y Col (41) estudieron la influencia de 1g colchicina
en la sfntesis de colfgena por Fibroblastos nermales y de escle
roderma, demostrande que hubo mls acclbn sobre estos dltimes, =
fo gue probablemente indigue gue la colchicine tiene una mayor
accibn sobre los Fibrobiastos enfermos. Se sabe también que la
colchicina se usa como antiflamatoric en la artritis gotosa (42);
comne agente antimitdtico, wtilizade ampliamente para el estudio

do ta divisibe de ise céiuias. (43)

En fa gote inhibo la migracidn de gramuleciots hacia la re--
gibn inflamad, v Jhraipeye @l aumento de la produccifn de dcido

fGctice que o i rin gon la Fagocitosis.



Ei efects sobre fa divisidn celular es directo. La mitoo-
sis se detiens en {a metafase porqgue no se forma huse. Ocurren
despuds configuraciones anormales y atfpicas del niciee y muchas
cédlulas meeren. La céivias con mayor activided de divisidn v =
de metabolisme son las primeras en afectarse. Lasgrandes cone

centraciones impiden por completo la mitesis.

Tiene la capacidad de conjugarse & la proteina microtdbuiar,
transtorpande la funcién de leos husos mitéticos y ceusando des=~
polimerizacidn y desaparicién de los microtdbuloes Fibrilares en
granulocitos vy otras células méviles. Easte Gitimo efecto pudie
ra explicar ol impedimento de le movilizacién de fos Jeucocitos

durante la inflamacidn y otros efectos sobre e)los.

inhibe también la liberacifn de grénulos de histamha por ==
laz c&lulas cebfdas, la secrecibn de insulina por las céiulas =
beta de jos islotes en respuesta a la glucosa y ol movimiente =
da los grinulos ds mefanine en los melandforos, proceses en jos
que se verifica la translocacién de los gramilos en i sistems

microtubular.

Disminuye la temperatura corporal, asumenta la sensibilidad
a fos depresores centrales, deprime el centro respiratoric, suw
menta la respueste & fos simpaticomiméticos, constrille los vawe
soz gangufneos ¥y causs hipertensidn por estimulecidn vasomotora
central, aumenta la actividad gastrointestinal por estimulacién
neurogénica pero la deprime por efecte directo y altera ja Fun~

¢ién neuromuscular.

ABSORCION Y DISTRIBUCION:

Se absorbe répidamente por vis oral. Grandes cantidades del

férmace y de sus metabol ftos liegan al intestino por ia bilis v



secreciones to..3bindloes  Por viz intravencsy sale ripidaments
de la sangre distribsyendoss ampliamente, hay «ltas concentrge-
ciones de colehicins en riliones, higade, bsze ¢ intestines, pe~
re al parecer ne hay en coraxbn, misculo estrisde y cerebro. =
Ef férmace se descubre en los leucocites por Io menos 9 dfas =-

despuds de e adninistracifn [.Y.

La colchicina experimenta desacetilacidn en el hfgado v la
mavor parte del Férmasce y sus wmetabol ftos se eliminan por las =
heces. En individuos normeles 10 a 20% se elimina por la orina.
En sujetos con hepatopatfas se elimina una cantidad mayor pop =

la orinac

La DL50 es variasbie, algumes pacientes han muerto con 7 mgs

mientras que otros con dosis meyores ia ham tolerado {28).

Produce jeucopenia pasajers que pronte es sustituide por leu

cocitosia que ha veces es dependiente de baséfilos.

te adwninistracién crénice entraiia aige de peligro de granule

citosis, anemia apléstica, wiocpatfa v alopecia.

En fo que respecta al ojo, ha sido utilizada directamente en
la cavidad vitrea para el estudie de [a iphibicidn del flujo exo
pléamico, pero este estudic fud realizado en ratas recién nacidas
y eparentemente normsles. (43,44,45,46,47).

COLAGENA:

Lo molécula principal de fos tejidos conectivos, es 1a protei
ns mfs comln en sl munds animal. Proporciona un soporte extrace-
fufar pars todos fos metazosries v existe virtusimente en todos =
los tejidos amirifex. Se conocen a la fecha, siete tipos diferen

tes de colfgens oo len tejidos de los mamffercs; por elio, conati

tuye una Familias de moléculas que comperten numercsas propiedadéﬁa

10
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CUADRO T Hodificado (49}

notocordio, y vitreo.

TIPO DISTRIBUCION TISULAR RASGOS CARACTEREISTICOS
I Piel, tendbén, hueso, dentj Contenido baje en hidroxili
na, Facia. sina; sitios escasos de glucosila«
cién de ia hidroxilisina; fibrillas
anchas.
1] Cartilago, nicleo pulposo,

Contenido alto en hidroxil}
sina; Fuartemente glucosilada.

Piel, fdtero, vasos sanguf
neoa; por lo general fim=
bras de reticulinaa

Contenide aite de hidroxiprs
fina; bajo de hidroxilisina. ftsca-
sos sitios de glucosifacibn de hiw-
droxifisina: disulfures intercateng
rios entre cisteinas en el caboxilo.

=]

Glorerulos renales, cipsu-
la cristaliniana; membrana
de Descemet} ;Lamina basa!l
de células epiteliales y =
endotel iales®.

Contenido alto de hidroxili~
sina; casi totalmente glucosilada;-
relativamente rica en 3+hidroxipro~
lina; Bajo en alnina; retiens pie--
zas de extensidn de procoligena.

Sy

Amplia en cantidades peque
fias. (L3mina basal de cé~
Julas de mbscuto liso? =
jexvesqueleto de fibroblas
tos y otras células las --
mensequ i matogsas?.

Contenido alte de hidroxili
sina; fuertemente glucosilada; conte
nido bajo de alanina. Fracasa para
formar fibrillas nativas in vitro.




ia propieded més definide de fes moléoules de colfgena es su trj
ple hélics, ung espiral enroilada de tres subunidedes po!ipeptfe-
dicass {48}, Cada unidad polipeptfdica o cedens alfauesté toret
da en una hélice con giro a ta izquierda v de tres residuos por

vuelta. Tres de estas hélices con gire a [a izquierda, son we=
entences enrolladas en una superhélice con giro a la derecha, pa
ra formar una molécula rfgida como un bastoncilic de 1.4 nmae, de
diémetro y de 300 nm., de fongitud. Estas moidculas triple he-
licoidales, exclusivas de la col&gena, son después asociadas de

manera bilateral ylongitudinal en Fibrilias {49).

El ordenamiento de las fibrillas de coligena comprende un esca
lonamiento logitudinal !igeramente menor gue de un cuarto de g =~
longitud de la triple hélice, Entre ¢l Final de una triple héiice

y el comienze de le siguiente hay un hueco que puede proporcionar

un sitio para el depbsito de cristales de hidroxiapatita en la



formacibn de {os huesos. fLas fibrillas de colfgena varian de ==
10 & 100 nme, de difmetro y son visibies en ¢l microscopio come
estructuras en banda en fa matrfz extracelufar de fos tejidos ==

conectivos.

La otra caracterfstica sorprendente de la moiécula de colg~
gena es que la glicina constituye cada tercer residuo en la seg
cibn de fa triple hélice de cada cadena alfa. La glicina es el
Gnico amino8cido suficientemente pequefic para existir en el i~
mitado espacie disponibie abajo de la parte central de ia moié-
cula de la triple h&lice; por lo tanto, &l centro de la moidcu~
{a est§ Formado por los residucs de glicina proporcionados pop
cada una de las tres subunidades alfa- Esta estructura repeti=-
da puede ser representada por {Gli=X-Y} donde X ¢ Y son aminof~

cidos diferentes de fa glicina. {30)

Ern fa coligena de los mamfferos, cerca de 3100 posiciones X
son profiina y 100 de las posiciones Y son 4=Hidroxiprolina, ==
Estos aminoScidos rfgidos limitan la rotacibn de la cadena polj
peptidica v de este modo incrementan la estabilidad de la triple
héiice. Los residues de hidroxoprolina contribuyen con una esta
biiidad adicional mediante la formacibn de mis moléculas de agua
extras. La coligena tiene también 3~Hidroxiprolina en algunas =
posiciones X y S~Hidroxilina en posiciones Y. La triple hélice
de fa collgena es estabilizada por miltiples enfaces cruzados ==
intercatenarios entre residucs de lisina e Hidroxilising. Lla ==
colégena madura es una glucoproteinag que contiene sarciridos =
adher3dos en enlace )=igucesfcico @ los residucs de Hidroxilisi-

e
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La cofdgens ve ung proteing extraceiular pero s¢ sintetiza
come una moléovia precursora intrecelular gue experimente une
modi Fingeién postetransiscienal antes de convertirse en une fi
brilla de coidgens madura. Al igusl que todas las proteinas -
secretadas ef precursor de fa cofdgena es procesade mientras =
pasa por ef reticulo endopﬂé&mﬁqn y el complejo de Gdgi antes
de aperecer &n ef gspacio extracelular. FEl precursor inicial
de fa colbgenz ez una preprocoligens; que contiene una secuen=
cia gule o de sofial de 100 aminoScidos mdes o menos en su exirg
mo amine:. Le proprocolfgena es formade por ribosomas adher e
dos al retfeule endoplfsmico. Cuande la secuencia de sefial pe
netra on ol espacio vesfouiar del retfculc endoplésmico, es ==
separade del polipéptide en Formacidn vy ol extremo reticular =
endopl &smico. En eote sitie, la prolil~d=hidrexilasa y la li=
ei ! hidroxilase, sctuan sobre [os residuos de prelina o de fi=
sine respectivamente, en o posicién y del péptideo (Gli=X=Y}.
na peollie-l-hidroxilasa asctus sobre residucs de proline en pg
zieidn ¥ que preceden §nmediatamente & une d=hidroxiprolina en
posiceldn ¥ (51t

fa moldoulia de proceldgens contiensn en su extremo aming «~
un péptide con un pese moiecular de 20,000 v en su extremo cap
boufle un péptide con un PM de 30 & 35 wmil, ninguno de los cug
jos osbé presente en la coldgena madurse {52). Awmbos propépti=
dos corbiense rosiduos de eisteina. &u tanto que ef propépii-
we dol arireme amine Forma 20l enlecss disulfure fntrocatens=
rian, =f péptide del extrems caboxilo forma puentes disulfurso,
ranto intrs come (ntrecatenarios. Sioviende fe formacibn de =
soten pucntes disulfuro, las mélecuize de proccldgons se ensan

Blan come triple hétics (53}

¥



Después de la Fformacidn de la triple hélice, no puede =
ocurrir una Hidroxilacibn ulterior de los residuos de prolina
lisina. Las actividades de la glucosiltransferasa que adhiere
glucosa o galactosa & los residuos de hidrolisine requieren ==
también que las cadenas aifa de procoligena no sean helicoida--

tes (54).

Después de este proceso intracelular, la molécula de proco
l dgena glucosilada alcanza ¢l exterior de la céiula pasaendo por
el complejo de Golgi. Las enzimas extracelulares, procol8gena
aminoproteasa y procol fgena carboxiproteasa remueven los propép
tidos aminoterminal y carboxiterminal respectivamente. Las mo-
léculas de cel igenae recientemente formadas, slrededor de 1000 ~
aminobcidos y se ensamblan esponténeamente en fibrillas de col§
geha que son indistinguibles de las Fibrillas maduras encontra~

das en fos tejidos.

Sin embargo estas Fibrillas no tienen {a fuerza tensora de
las fibrillas de col&gena madura, hasta que se unen en forma -
cruzada por medio de una serie de eniaces covalentes. La enzi-
ma extraceiular que contiene cobre, lisil oxidasa, desamina por
oxidacién los grupos e-amino de ciertos residuos, lisil e Hidre
xilisit de !a coligena, produciendo aldheidos reactivos. Los
aldheidos pueden formar bases de schiff con grupos e-amino de
otras lisinas o hidroxilisinas o alin con hidroxilisinas glucosj
ladas., £Estas bases de schiff son ordenadas quimicamente y pro~
porcionan enlaces cruzados covalentes estables como enlaces pép
tidicos nuevos o puentes amino secundarios. E} componente alde
hfdico derivado de upe hidroxilising forma un enlface cruzado ==
més estable que el def derivado aldehfdice de un residuc de 1}
sina. Loa puentes aidel, también proporcionan enlaces cruzados

intranolacul aras.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

En las proliferaciones intracculares el fibroblasto ==
Jjuega un papel muy importante produciende fibras de colige-
na y organizando al vitreo. Se sabe que la colchicina es
capas de detener la mitosis de las células en crecimiento,=~
es popr lo tanto factible que esta pueda inhibir la produces
cibn de proliferaciones actuando sobre los Fibroblastos en

crecimiento.

Los objetives de este trabejo fueron los de detener la
produccidn de proliferaciones intracculares con colchicina «
despus de una lesidn perforante @ investigar los posibles ~

efectos secundarios de esta sustancia en el ojo.
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MATERFAL ¥ METODOS:

Se utilizaron 12 conejos pigmentados (24 ojos) adultos =
de 3 Kg. de peso en promedio. A todos les ojos se les pricti
co una lesidn perforante de acuerde al metods experimentgl =
desarrollado por Machener y Col. (29) y que a continuacién se

describes

Se anestesiaron a {os congjos con pent&harbﬁtal sbdico a
una dosis de 1 mle por cada 2 1/2 Ko. de peso, a través de
vena marginal de lo oreja. Se aplicd tambidn una inyeccibn -
petrobulbar de xilocaina ai 1%, lcc. para evitar a lo méximo
el sufrimiente del animal. Se dilatsé {a pupila con Nefrin al

102 vy refracti! al 1% en aplicecién tépica.

Se practicd un colgajo cenjuntival base fornix, de la mj
tad superior y s reprimif ef miscule recto superior para me=-

Jor manejo de! globe ecular.

Utilizando una brece de 1.5 mw., de difmetro se penetrd
al ojo en el meridiane de las 10 v a 7 mme., del !imbo, parg ==
evitar lesionar ¢l cristaline y que su opacidad impidiera obepr
var el fondo.

La broca se dirigié hacia el lado contrario haste atmue=
zar de uno y otre lado &l giobe oculer. Se extrajo culdadosa=
mente ¥ se introdujo por sl erificio de entrada la solucibn ~-
por ef orificio entrada fa solucibn de colchicina, {10 mg. on
20 micrelitros de sofucibn salina, ) con ayuda de una gerianga =

de 3 co, ¥ en s ojo contralatersl unicamente solucibn salina

Finalnente se colocd {a conjuntiva en su luger ¥ no se

utifizd suturo.

K b
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Tedo el procedimiento se hizo bajo e! control del microsco-
pio operatoric ¥y con lente de votrectomfa, no se utilizé tdecnica

esterit, se practicd al terminar, cloranfenicol en gostas.

Durante !a primera semana, fueron revisados diariamente con
oftalimoscopio indirecto, efectuandose dibujos del Fondo del ojo
y cuantificando: Hemorragfa en vitreo, organizacién del mismo =
y proliferaciones, por medio de una escala de 4 cruces, estas ==
anotaciones se hicieron tante en el sitio de entrada como en el
de salida. En la segunds semane ia revisibn se efectub cada ter
cer dia y en las dltimas 2 semanas cada 4 dfas, siguiendose siem

pre el mismo sistema de estudio v de reporte de hallazgos,

Se efectud estudio fluoroangiogr&fico v fotogrifico de fonde

de ojo de los casos més representativos.

Al cabo de 30 dfas de seguimiento los animales fueron sacri-
ficados y se practicd enucleacibn, Fijandose los ojos en formol al
i0%, posteriormente se cortaron dos calotas laterales, paralelas
al trayecto de entrada y salida, pars evaluar microscoplcamente =
{a magnitud de las proliferaciones, cuantificandose por el mismo
métedo ya descrito. Se efecturardn cortes para estudio histopato

légico de todes los ojos con tincibn de Hematoxilina y eosina.
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RESULTADOS:

e i K Ve et

En el 100% de ios ojos que unicamente se fes aplicd solucibn
salina posterior a la lesidn, hubo proliferaciones intraoculares.

be estos el 86% fud mavor de tres difmetros papilares.

En los ojos a los que se aplicé la solucibn de colchicinag ===
después de la lesi8n perforante, sovlo en el 28% se encontré proli

feraciones.

En el estudio histopatol8gico se corroborarén los hailazgos y
no se reportd dafic aparente a la retina, (con microscopfa de fuz)

que fuera atribuible a la colchicina..

En ningdn case se presentd infeccién iocalizada & endoftalmi~-

tis.
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CONCLUS T ONES:

Fuw

4o

La lesibn perforante del! globo ocufar del conejo constity
ye un modelo experimental adecuado de produccibn de prolj

feraciones fibrovasculares intraoculares.

La formacibn de preliferaciones es més evidente dentro de

tos primeros diez dfas despue$ de la lesién.

lLa inyeccifn intravitrea de colchicina inmediatamente des~-
pued de la fesibn, pudo, en nuestros casos, disminuir suse

tancialmente la Fformacibn de proiiferacicones.

Es necesario el estudio de un mayor nidmerc de cases para -
poder dar a la colchicina su valor real en el tretamiento
de esta entidad patol8gica, asl como un estudio con microg

copfa electrbnica para valoraciln de la retinac
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