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Hallazgos histopatolégicos de la neovascularizacion
corneal en correlacion con la fluorangiografia corneal

Dra. Miriam Betech Hanono*, Dr. Oscar Baca Lozada*, Dra. Regina Velasco*, Dr. Arthur Levine*,
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RESUMEN

Objetivo: Correlacionar los hallazgos histopatologicos con la fluorangiografia (FAG) corneal de botones con neovascularizacion
en postoperados de queratoplastia penetrante (QPP).

Meétodos: Cuarta parte de FAG Corneal por Baca y cols. (1996). Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional,
de marzo a noviembre del 2001 en el departamento de Cornea de la FHNSL. Estudiamos con FAG corneal cinco pacientes
con neovascularizacion corneal, identificando las fases descritas por Vieyray Baca (ARVO 1999) y QPP posterior. El boton
fue estudiado por microscopia de luz y electronica correlacionandolo con la FAG corneal.

Resultados: Se obtuvieron cinco botones corneales: Caso 1: ausencia de patron de fuga; Casos 2, 3 y 4: presencia de patron
de fuga o ‘bulbos’. Microscopia de luz: Caso 1: Panus corneal; Casos 2, 3,4 y 5: Queratitits intersticial. Resultados preliminares
de microscopia electronica: alteraciones en la pared nuclear de la célula endotelial, presencia de poros nucleares, alteraciones
en las uniones intercelulaleres tipo zonnulae ocludens en vasos de pequefio calibre.

Conclusiones: Los hallazgos histopatologicos explican las alteraciones corneales fluorangiograficas y la fuga de otras
substancias en la queratitis intersticial. Sin embargo, el nimero de casos esta siendo ampliado para obtener estudios
representativos y resultados estadisticamente significativos.
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SUMMARY

Purpose: To correlate the histophathological findings and the fluorangiographic images of the vascularized corneas obtained
by penetrating keratoplasty and try to explain why some vessels of neoformation leak and some others does not leak.
Methods: This is the fourth stage of a corneal fluorangiographic trial. A prospective, transversal, descriptive and observational
study was carried out in the period comprehended between March and November 2001 in the Cornea Department of the
FHNSL. We studied five patients with corneal neovascularization by corneal fluorangiography, which needed of visual
rehabilitation by penetrating keratoplasty. The corneal graft was studied by light and electron microscopy and was correlated
with the corneal fluorangiography.

Results: Five buttons were obtained, all of them matching with the inclusion criteria, except one in which only electron
microscopy was done. In the corneal fluorangiography case 1 did not leak, and cases 2, 3, 4 did showed leakage forming
‘bulb’ images. Light microscopy diagnosis of case 1 was Corneal Pannus and in cases 2, 3, 4 and 5 Interstitial Keratitis.
Electron microscopy of all cases before mentioned showed basal lamina discontinuity of the vessels and wide fenestrations.
In the endothelial junctions from small vessels we could see alterations of the zonulae occludentes: discontinuity of the
membrane, less filamentary structures, responsible of the cell mobility, less pinocytic vesicles, responsible of substance
transportation and a higher number of vacuoles. In the nuclear structures of the endothelial cells we observed prominent
nucleolus, more nuclear indentations and data compatible with embryonic vessels like nuclear pores.

Conclusions: In the preliminary results all the study items showed similar alterations in the vascular basal lamina and
endothelial cell structures, characteristics not found in a normal vessels, which have a direct relation in the substance
transportation thru the vascular wall. Histopathological findings could explain the corneal fluorangiographic alterations and
how they intervene in the leakage of many substances, which may interfere with the evolution of the Interstitial Keratitis.
Key words: Corneal neovasculazation, corneal fluorangiography, electronic microscopy.
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INTRODUCCION

La vascularizacion del estroma corneal es una respuesta pa-
tologica no especifica en donde la localizacion y el numero
de vasos refleja la ubicacion y la severidad de la respuesta
inflamatoria (figura 1). Estos vasos estromales pueden redu-
cir la vision en tres formas:

1. Alterando la arquitectura estromal normal.

2. Permitiendo la fuga de lipidos hacia el estroma.

3. Incrementando la capacidad de rechazo del aloinjerto en
queratoplastia penetrante (1-3).

La fluorangiografia corneal es un método clinico indis-
pensable para el estudio en la distribucion de la neovascula-
rizacion corneal. La fluorangiografia de segmento anterior se
inicia en 1970 (4) y es descrita por primera vez por Dixon y
Bron, misma técnica que fue utilizada en el estudio de la vas-
cularizacion corneal en usuarios de lentes de contacto (5).

Baca y Velasco analizan, en 1996, la neovascularizacion
corneal por medio de la angiografia y su comportamiento
(6). En la continuacion de este estudio, realizado por Pobla-
no y Baca en 1998, se demostr6 que este método es util para
identificar la presencia de fases de llenado y vaciamiento en
la vascularizacion corneal y conjuntival. Ellos describen que
en la vascularizacion generalizada, injerto tectonico y que-
ratoplastia penetrante fallida, la definicion del patrén vascu-
lar se lleva a cabo de manera temprana a niveles profundos.
Asimismo, demostraron la inexistencia de flujo laminar en
planos superficiales y profundos y la filtraciéon como cua-
dros activos progresivos controlados (7).

También encontraron que, a nivel conjuntival, la apari-
cion de fluoresceina ocurre de forma temprana, al igual que
el vaciamiento de las ramas vasculares, del tronco vascular
y del vaciamiento total. En este estudio no se present¢ filtra-
ci6n de bulbos vasculares en relacion con el nivel corneal,
sin embargo también se presentd flujo laminar.

Posteriormente Vieyra y Baca, en la tercera fase de este
protocolo, realizaron un estudio para identificar y definir con
mayor precision 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, cuan-

do presentan fuga, se denominan imagen en bulbo vascular
(figura 2). Confirmaron la ausencia de fuga en el tronco vas-
cular. Pudieron redefinir las fases establecidas de la fluoran-
giografia corneal, dependiendo del tiempo de aparicion y de
los hallazgos encontrados en las imagenes, siendo las fases
actuales las siguientes (8):

. Aparicion de fluoresceina

. Definicion del patrén arterial

. Definicion del patrén arteriovenoso y asas vasculares
. Vaciamiento del tronco arterial

. Filtracion de asas vasculares (imagen en bulbos)

. Flujo laminar venoso

. Vaciamiento de las ramas vasculares

. Vaciamiento del tronco venoso

. Vaciamiento total vascular
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En la literatura, Burger y cols., en el afo de 1985, son los
unicos que realizan un reporte correlacionando la neovascula-
rizacion corneal experimental en conejos con las observacio-
nes biomicroscopicas, angiograficas y morfologicas, donde
encontraron que las asas vasculares estaban formadas por va-
sos musculares (arteriolas) y vasos no musculares (vénulas) (9).

Se han establecido hipotéticamente las diversas formas de
angiogénesis y los factores que intervienen en ella. Philipp y
cols. realizaron un estudio en cérneas humanas vasculariza-
das e inflamadas encontrando que el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), una proteina estimuladora de la
angiogénesis, se expresa tanto en células epiteliales y endo-
teliales como en las células endoteliales vasculares del lim-
bo, y en concentraciones mas bajas en corneas normales en
comparacion con las corneas inflamadas (10). Existen ha-
llazgos que nos hacen pensar que hay un equilibrio entre los
factores angiogénicos y antiangiogénicos que permiten un
balance que evita la vascularizacion corneal (1, 3, 10,11).

Asimismo, se han estudiado las diversas patologias que
cursan con neovasos corneales resultado de infecciones, aler-
gias, toxicidad, anoxia y causas inmunolodgicas, cuya pre-
sentacion puede ser causa de ceguera corneal, indicador de
un proceso curativo o sufrimiento corneal (12). La presen-
cia de neovasos corneales puede evitar la perforacion cor-
neal facilitando el transporte de nutrientes, factores inmuno-

Fig.1. Izq.: Patrones de neovascularizacion activa incluyendo los tipos arbo-
rescente superficial y radial (limbo superior). Der.: Vasos fantasma en estro-
ma profundo posterior a una queratitis intersticial.
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Fig 2. Fases de FAG corneal Caso 3. 1. Aneritra, 2. Aparicion de fluoresceina, 3. Asas
vasculares, 4. Filtracion de asas (imagen en bulbo).

protectores, factores antimicrobianos y antiproteasas al es-
troma corneal (1). Los neovasos corneales pueden desarro-
llarse en tres niveles distintos:

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

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

3. Vasos en el estroma profundo, anteriores a la membrana
de Descemet, en 0jos con queratouveitis (queratitis
intersticial sifilitica).

Los vasos sanguineos que invaden el estroma provienen
de los vasos conjuntivales superficiales, vasos esclerales
profundos o vasos de iris, cuando existe un contacto del mis-
mo con la cornea o con una herida corneal incarcerada. Los
nuevos vasos surgen como dilataciones vasculares, la ma-
yoria 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
musculo liso, vénulas y capilares (1). Siguen un trayecto del
limbo hacia el centro de la cornea formando anastomosis
vasculares y conformando una red vascular, generalmente
confinada a una capa o a una regién corneal.

Actualmente existen diversos tratamientos para la neovas-
cularizacion corneal, muchos de ellos utilizados para ocluir
directa o indirectamente los vasos corneales, incluyendo es-
teroides, radiaciones, cisteina, crioterapia, acido sulftirico,
laser de argon y laser amarillo de 577 nm (4, 12). Pillai y
cols. proponen un tratamiento a base de diatermia para ocluir
los vasos corneales de neoformacion, obteniendo resultados
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favorables para la prevencion del injerto fallido posterior a
la queratoplastia penetrante, que permite una adecuada re-
habilitacion visual (13).

OBJETIVO

La formacién de neovasos corneales presenta cambios es-
tructurales en comparacion 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 In-
tersticial activa. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
correlacionar los patrones de la fluorangiografia corneal con
las caracteristicas histopatoldgicas encontradas en botones
corneales receptores de pacientes postoperados de querato-
plastia penetrante con neovascularizacion corneal previa,
tratados en el Departamento de Cérnea de la FHNSL.
Establecer las caracteristicas histopatologicas precisas y
correlacionarlas con los hallazgos previos de la fluorangio-
grafia corneal nos permitira 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 evolucion de la queratitis intersticial, y per-
mitird ofrecer un tratamiento preventivo adecuado para evitar
la progresion de estos vasos y evitar la ceguera secundaria.

LINEAMIENTOS ETICOS

Se respeto la identidad de cada paciente sin ser ésta parcial o
totalmente publicada, manteniendo una maxima discrecion.
Asimismo los sujetos sometidos a estudio fueron informa-

dos adecuadamente de su enfermedad, qué tipo de estudio
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se realizard, las posibles complicaciones del mismo y los
beneficios que ofrece asi como el valor econémico de cada
procedimiento, en caso de que existiere.

MATERIAL Y METODOS

Se hizo un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y ob-
servacional, el cual se llevo a cabo en el Departamento de Cor-
nea de la FHNSL, en conjunto con los Departamentos de Retina
de la FHNSL para la realizacion de la fluorangiografia corneal,
de Patologia en la Asociacion para Evitar la Ceguera y de Mi-
croscopia Electronica en la Facultad de Veterinaria y Zootecnia
de la UNAM, para la realizacion del estudio histopatologico
con microscopia de luz y microscopia electronica, respectiva-
mente, durante el periodo de marzo a noviembre del 2001.

Estudiamos los botones corneales obtenidos de pacientes
con neovascularizacioén corneal y fluorangiografia previa,
que requieren de rehabilitacion visual y son sometidos a tra-
tamiento con queratoplastia penetrante (QPP). Incluimos to-
dos aquellos pacientes de cualquier género, mayores de 8
aflos, para facilitar su colaboracién durante la fluorangio-
grafia corneal, con la presencia en la biomicroscopia de
neovascularizacion corneal total o parcial, superficial o pro-
funda. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban
alergia a la fluoresceina, descompensacion corneal, adelga-
zamiento corneal importante, datos de actividad inflamato-
ria corneal severa, asi como alteraciones en el boton corneal
sufridas durante la cirugia o posterior a ella. Realizamos el
estudio fluorangiografico a los pacientes previamente selec-
cionados que cumplieron con los criterios de inclusion, es-
tableciendo los patrones fluorangiograficos ya descritos an-
teriormente. Posteriormente se tomaron los botones cornea-
les de estos pacientes por medio de QPP, incluyéndolos en
formol al 10% y se enviaron en dos mitades al departamento
de Patologia de la Asociacion Para Evitar la Ceguera (APEC)
y al departamento de Patologia y Microscopia Electronica
de la Facultad de Zootecnia y Veterinaria de la UNAM, don-
de fueron sometidos a un estudio histopatoldgico encamina-
do a la neovascularizacion corneal.

Previo a la realizacion de la fluorangiografia, solicitamos
el consentimiento Informado a los pacientes estudiados, pos-

Fig. 3. Caso 3: Fotografia clinica.

teriormente utilizamos el sistema digital ImageNet 2000
(TOPCON) con camara fluorangiografica y fluoresceina al
20%. Se coloco la cateterizacion en la vena cubital anterior,
preferentemente del mismo lado del ojo por estudiar. Poste-
riormente se tomaron imagenes aneritras, y se inyectaron 3cc
de fluoresceina en 2 segundos. Durante los 4 minutos si-
guientes se tomaron fotografias seriadas. En un segundo tiem-
po se analizaron las imagenes. Una vez establecidos los pa-
trones de las fluorangiografias estudiadas, de acuerdo a las
fases ya descritas por Vieyra y Baca (4), se establecio una
correlacidon descriptiva con los hallazgos histopatoldgicos,
y se uniformaron los criterios en la medida de lo posible.

RESULTADOS

Incluimos cinco pacientes con neovascularizacion corneal
(figura 3). Para facilitar el analisis de cada caso se describen
los hallazgos generales y comunes en el cuadro 1. Solamen-
te se obtuvieron cuatro estudios de fluorangiografia corneal,
ya que hubo fallas técnicas en un caso (caso 5). De los cua-
tro estudios fluorangiograficos s6lo uno no muestra image-
nes en bulbo o asas vasculares con fuga (caso 1). Este caso

Cuadro 1: Diagnésticos clinico e histopatologico en relacion con la fluorangiografia corneal

Diagndstico clinico

Fluorangiografia corneal

Diagnostico por microscopia de luz

No imagen de asas vasculares

Panuscorneal

Asas vasculares presentes con fuga
Asas vasculares presentes con fuga

Asas vasculares presentes con fuga

Caso 1 Queratitis intersticial
pterigion gigante
Caso 2 QPP* fallido
Caso 3 Queratitis herpética
PO injerto tectonico
Caso 4 Queratitis herpética
PO injerto tectonico
Caso 5 Queratitis intersticial No valorable

PO injerto tectonico

Queratitis intersticial aguda y cronica
Queratitis intersticial aguda y cronica
Queratitis intersticial aguda y cronica

Queratitis 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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Fig. 4. Caso 3: Fluorangiografia corneal fase 3, asas vasculares.

Fig. 5. Caso 3: Fotomicrografia de boton corneal, tincion H-E. Se
observa neovaso superficial (flecha).

tiene como diagnostico histopatolégico de microscopia de
luz panus corneal.

En cambio, los casos 2, 3, 4 y 5 tuvieron como diagnosti-
co histopatoldgico de microscopia de luz el de queratitis in-
tersticial, que coincide con las imagenes de la fluorangio-
grafia corneal en los casos 2 a 4 (figuras 4, 5). Los vasos
descritos histopatoldgicamente son de neoformacion, de ta-
mafio variable, formados por una capa de células endotelia-
les en distintas localizaciones (cuadro 2).

En los resultados de la microsocopia electronica de todos
los casos observamos alteraciones a nivel de las células en-
doteliales y de sus uniones entre si. Uno de los hallazgos
que mas llama la atencion es la presencia de poros nucleares
en la pared del nucleo de estas células, los cuales estan dila-
tados (figura 6). Ademas, se pudo observar en todos los ca-
sos la membrana nuclear muy irregular y discontinua, lo cual
se considera anormal. El nticleo de la célula endotelial pre-
senta una forma fusiforme, con heterocromatina y eucroma-
tina y nucléolos prominentes. A nivel del citoplasma se ob-
servan filamentos intermedios, mitocondrias y reticulo en-
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Cuadro 2. Microscopia de luz

Casos Hallazgos histopatoldgicos de microsocopia de luz

Caso 1. Vasos sanguineos capilares entre el epitelio de re-
vestimiento y la porcidn superficial del estroma en
una membrana de tejido fibroconectivo

Caso 2. Pérdida de continuidad de capa de Bowman con
sustitucion por vasos sanguineos de neoformacion
de tipo capilar y membrana de tejido fibroconecti-
vo. Variacién en el espesor del estroma con nume-
rosos vasos sanguineos de neoformacion de tama-
fo variable, formados por una capa de células en-
doteliales.

Caso 3. Formacién de membrana de tejido fibroconectivo
entre el epitelio y la capa de Bowman, alterna con
numerosos vasos sanguineos de neoformacion, cu-
mulos de infiltrado inflamatorio.

Caso 4. Vasos sanguineos de pequenio calibre, de aspecto
congestivo, por debajo del epitelio de revestimien-
to. En el estroma se observan vasos sanguineos
de neoformacion.

Caso 5. Vasos sanguineos de pequefio calibre, dilatados y
de aspecto congestivo, revestidos por una capa de
células endoteliales, en el tercio superficial del es-
troma.

*Cortesia del Dr. Abelardo Rodriguez, APEC.

doplasmico 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 todos los casos se pudo observar uniones intercelu-
lares tipo zonulae occludens con membranas discontinuas o
interrumpidas en vasos de pequefio calibre (figuras 7, 8), mien-
tras que en los vasos de mayor calibre éstas se observaron sin
alteraciones, menor nimero de filamentos intermedios, los
cuales son responsables de la motilidad celular, menor niime-
ro de vesiculas pinociticas, responsables del transporte de subs-
tancias a nivel intercelular o a través de la pared, asi como
mayor numero de vacuolas (figuras 9, 10).

Fig. 6. Caso 3: Fotomicrografia con microscopia electronica. Se
aprecian poros nucleares en la pared del ntcleo de la célula endo-
telial, la cual esta irregular.
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Fig. 7. Fotomicrografia de las uniones intercelulares tipo zonulae
ocludens interrumpidas (flechas).

Fig. 8. Fotomicrografia de la zonulae ocludens magnificada, con
alteraciones en su continuidad (flecha roja) y desmosoma visible
(flecha azul); vaso de pequeno calibre.

DISCUSION

Estudios realizados en nuestra institucion mostraron que la
incidencia de enfermedades relacionadas con neovasculari-
zacion corneal es alta, siendo la primera causa la queratitis
por herpes simple (14). Muchos han sido los estudios que se
han realizado para entender mejor el origen, fisiopatogenia,
inmunohistoquimica, manifestaciones clinicas y tratamien-
tos para la neovascularizacidon corneal, la mayoria de ellos

Mayo-Junio 2007; 81(3)

Fig. 9. Fotomicrografia de zonulae ocludens integra en las uniones
intercelulares de la pared vascular, con desmosoma visible (fle-
cha); vaso de mediano calibre.

PEEITIFL A T
EHAOCITICA

Fig. 10. Vesicula pinocitica en la pared celular endotelial.

realizados de forma experimental en animales. Sin embar-
g0, son pocos los estudios realizados en corneas humanas
donde se describan en detalle la histopatologia y la micros-
copia electronica de estos vasos, debido a la dificultad para
obtener estos tejidos. Por otra parte, realizar un estudio in-
vasivo en pacientes que seran sometidos a un tratamiento
especifico, en este caso quertoplastia penetrante, resulta di-
ficil debido al poco niimero de pacientes que aceptan some-
terse a ellos y que, al mismo tiempo, cumplan con las carac-
teristicas necesarias para su estudio. Por lo anterior el nime-
ro de pacientes obtenido en este estudio es reducido.

Sin embargo, los hallazgos histopatoldgicos y de micros-
copia electronica nos muestran datos no descritos anterior-
mente. Observamos que las corneas con y sin fuga de fluo-
resceina muestran las mismas caracteristicas en el trayecto
de los neovasos: alteracion en las zonas de union o zonnulae
ocludens en vasos de menor calibre, irregularidad de la pared
vascular, formada por una sola capa de células endoteliales,
anormalidad en los nucleos y nucléolos de las células endo-
teliales vasculares que muestran caracteristicas similares a
las de un vaso embrionario. Todo esto nos permite conocer
mejor la morfologia de los vasos de neoformacioén corneal,
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que son similares a los neovasos retinianos secundarios a
oclusion venosa, donde se observaron fallas en las uniones
intercelulares y fenestraciones en las células endoteliales (15).

Aun queda por estudiar las consecuencias que conllevan
todas las alteraciones en las células endoteliales, en las unio-
nes 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 histopatolégicos de los vasos mas centrales en
comparacion con los vasos que les dan origen. Estas altera-
ciones pueden ser responsables de la fuga de substancias
que intervienen en la reparacion tisular y en la inflamacion
corneal, por ello la importancia de conocer de forma detalla-
da las caracteristicas de los neovasos corneales.

Gracias a los estudios realizados previamente con fluoran-
giografia corneal y el sistema de imagen digital (16-24), hoy
dia podemos identificar con mayor facilidad la presencia o
ausencia de vasos corneales de neoformacion, ya sea super-
ficiales o profundos, y con ello establecer su patrén de fuga.
Esta fuga se lleva a cabo en las asas vasculares ya descritas,
donde da la impresion 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 vas-
culares, los cuales no muestran patrén de fuga (8).

CONCLUSIONES

La presencia de asas vasculares y los sitios de filtracion o
imagenes en bulbo pueden estar relacionadas con las altera-
ciones histopatoldgicas encontradas en microscopia electro-
nica del neovaso de pequeio calibre.

La presencia de poros nucleares se relaciona con los va-
sos de tipo embrionario, mismos que se observan en los
neovasos corneales de mayor calibre.

La causa probable de filtracion en la fluorangiografia cor-
neal es la alteraciéon 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 am-
pliando el numero de casos para obtener resultados confia-
bles y estadisticamente significativos.
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