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RESUMEN

Objetivo: Estudiar lasdiferencias entrelos vasos proximal esy distal es en lamicroanatomia de laneovascul arizacion corneal
y correlacionarlos con | os hallazgos fluorangiogréficos.

Metodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, observacional y prospectivo en el Departamento de Cornea de
nuestrainstitucion junto con el departamento de Microscopia Electronica de la Universidad Nacional Auténomade México
(UNAM), en el periodo comprendido entre marzo de 2001 y diciembre de 2002. Sel eccionamos aquellos pacientes candida-
tos a queratoplastia penetrante con neovascularizacion corneal. Realizamos cuatro pasos en cada coérnea del receptor: 1.
Fluorangiografia corneal, 2. Queratoplastia penetrante, 3. Microscopia electrénicay 4. Correlacion de datos.

Resultados: Once ojos fueron estudiados, 8 (73%) 0jos con queratitisintersticial, uno (9%) con rechazo corneal, uno (9%)
con injerto fallido primario y uno (9%) con pannus corneal. Diez ojos mostraron las imagenes en bulbo (filtracion de los
vasos distales) en lafluorangiografia corneal y solamente el caso de pannus no presenté fuga. En la microscopia electronica
observamos un mayor nimero de vacuolas en los vasos distales, de menor calibre, alteraciones en las uniones de las células
endoteliales tipo zonulae occludens, menor nimero de poros nucleares, interrupciones en la membrana, menor cantidad de
filamentos intermedios de la pared vascular, responsables de la movilidad celular, menor nimero de células pinociticas,
responsables del transporte de substancias; en |os vasos proximales de mayor calibre observamos una membrana con mayor
continuidad, asi como en losfilamentosintermedios, mayor nimero de poros nuclearesy vesiculas pinociticas. Estos hallaz-
gos son similares en todas las corneas estudiadas excepto la cornea con pannus.

Conclusiones: La microscopia electronica muestra evidencia de menos alteraciones en la pared vascular de los vasos con
mayor calibre en comparacién con los de menor calibre. En los neovasos con mayor calibre lapared vascular presenta caracte-
risticas similares alas de un vaso normal. La presencia de poros nucleares puede estar directamente rel acionada con unamejor
estructura vascular y como consecuencia con una menor fuga en la fluorangiografia corneal en los vasos de mayor calibre.
Palabras clave: Neovascularizacion corneal, microscopia electronica, fluorangiografia corneal.

SUMMARY

Purpose: To search the microanatomic differences of proximal and distal vesselsin corneal neovascularization and correlate
them with corneal fluorangiography.

Methods: A descriptive, transversal, observational and prospective study was carried out in the Cornea Department of our
Institution, along with the Electron Microscopy Department at the Universidad Nacional Autonoma de Mexico (UNAM),
between March 2001 and December 2002. We selected patientsfor penetrating keratoplasty with corneal neovascularization.
Four steps were followed in each cornea: 1. Corneal fluorangiography, 2. Penetrating keratoplasty, 3. Electron microscopy
and 4. Result correlation.

Results: Eleven eyes were studied, 8 (73%) eyes with interstitial keratitis, one (9%) with graft rejection, one (9%) with
primary graft failure and one (9%) with corneal pannus. Ten eyes showed bulb images (leakage in the distal vessels) in the
corneal fluorangiography , and only one did not had leakage patterns (pannus eye). With the electron microscope in the
small caliber vessels we observed a higher number of vacuoles, aterations in the zonulae occludens junction between
endothelial cells, less number of nuclear pores, discontinuity of the membrane, less filamentary structures (responsible of
the cell mobility), less pinocytic vesicles (responsible of substance transportation). In proximal high caliber vessels we
observed a more continuous membrane, better filamentary structures, a higher number of nuclear pores and more pinocytic
vesicles. These findings were similar in al corneas studied except the cornea with pannus.

Conclusions: Electron microscopy shows evidence of less damage in the vascular wall of high caliber vesselsin comparison
with the smaller vessels. The vascular wall in high caliber neovessels present similar characteristicsto those found in normal
vasculature. The presence of nuclear pores may be directly related with a better vascular structure and in consequence less
leakagein thefluorangiography in high caliber vessels.

K ey wor ds: Corneal neovascularization, el ectron microscopy, corneal fluorangiography
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INTRODUCCION

Gracias a los estudios realizados previamente por Baca y
cols. en las tres etapas previas con fluorangiografia corneal
y €l sistema de Imagen Digital, hoy dia podemos identificar
con mayor facilidad la presencia o ausencia de vasos cor-
neales de neoformacion, ya sea superficiales o profundos, y
con ello establecer €l patrén de fuga de estos vasos (Figs. 1
y 2). Estafuga 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 direccién al limbo. Estas no se encuentran en los
troncos vasculares, 1os cual es no muestran patrén de fuga (1).

Muchos han sido los estudios que se han realizado para
entender mejor el origen, fisiopatogenia, inmunohistoqui-
mica, manifestacionesclinicasy tratamientos paralaneovas-
cularizacion corneal, la mayoria de ellos realizados de for-
ma experimental en animales. Sin embargo, son pocos |os
estudios realizados en corneas humanas donde se describan
a detalle la histopatologia y la microscopia €electrénica de
estos vasos, esto debido a la dificultad para obtener estos
tegjidos. Por otra parte, realizar un estudio invasivo en pa-

Fig. 1. Definicion de patron arteriovenoso y asas vascul ares.

Fig. 2. Filtracion de asas vasculares. Imagen en bulbo.
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cientes que seran sometidos a un tratamiento especifico, en
este caso quertoplastia penetrante, resulta dificil debido al
poco nimero de pacientes que aceptan someterse a ellos 'y
que al mismo tiempo cumplan con las caracteristicas nece-
sarias para su estudio.

L os vasos arteriales que tienen una capa muscular media
uni o bilaminaday unamembrana el asticainternabien iden-
tificada son las denominadas arterias pequefias. Cuando la
capa media se encuentra discontinuay lamembranael astica
interna se pierde parcialmente se conocen como arteriolas.
Finalmente el vaso arterial puede estar reducido a una capa
endotelial y ocasionalmente una capa muscular media con
ausencia de la capa elastica y se le nombra metaarteriola o
arteriolaterminal, esta Gltimamotivo de nuestro estudio. Es-
tos vasos estan provistos de una pared de células endotelia-
les bien formadas, que pueden variar en cuanto asu alturay
estructura de acuerdo con la tonicidad de la capa muscular,
influyendo en el diametro delaluz vascular. Las células en-
doteliales estan intimamente interdigitadas y las condensa-
ciones citoplasmicas refuerzan algunas areas de las uniones
intercelulares (2).

En cuanto alos capilares, las relaciones de las células en-
doteliales son de primera importancia en la permeabilidad
delos vasos. El contacto de estas células puede variar entre
unaaposicién delas superficies celulares hasta un patrén en
gancho que en ocasiones se ve reforzado por una fusion de
las células de membrana en contacto.

Las uniones intercelulares pueden existir en varias for-
mas, siendo la mas compleja la de tipo zonulae occludens,
que conforman uniones muy estrechas en formade un cintu-
rén morfol dgico presente de forma completaen launién in-
tercelular. El término macula occludens se utiliza frecuente-
mente para referirse a las uniones estrechas que no son tan
extensas como la zonulae occludens.

El segundo tipo de union intercelular es la zonula adhe-
rens, que muestra un fino, uniformey delgado espacio inter-
celular con contenido amorfo, y las membranas de cada cé-
lula mantienen su individualidad. Finalmente, una union lo-
calizada llamada desmosoma tiene un espacio intercelular
mas amplio que contiene una condensacion central (2).

La permeabilidad capilar es un término que denota lare-
sistenciade la pared vascular al paso de diferentes substan-
cias. Fisiol6gicamente, lapared capilar actiacomo unamem-
brana semipermeable, sujetaalasleyesde difusion y filtra-
¢ion, asi como afactores de presion hidrostaticay osmética.
Los Unicos capilares del cuerpo que realmente son imper-
meables en su totalidad se encuentran en €l ojoy en el cere-
bro, ya que constituyen barreras hematotisulares. Se sabe
que la mala formacion de la pared vascular ocurre en los
vasos de neoformacién, sin embargo, no se ha descrito la
razon de fuga de estos neovasos a nivel distal y no a nivel
del tronco vascular.

En el estudio realizado previamente los hallazgos histo-
patolégicos y de microscopia electrénica nos muestran da-
tos no descritos anteriormente. Observamos que las corneas
cony sin fuga de fluoresceina muestran las mismas caracte-
risticas en el trayecto de los neovasos: alteracién en las zo-
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nas de union o zonulae ocluddens en vasos de menor calibre,
la irregularidad de la pared vascular, formada por una sola
capa de células endoteliaes, laanormalidad en los nlcleos y
nucleolos de las células endotelial es vascul ares que muestran
caracteristicas similares alas de un vaso embrionario (3).

OBJETIVO

Investigar las diferencias anatomopatol égicas por micros-
copiaelectronicade transmision de los vasos de mayor cali-
bre o troncos vasculares y los vasos de menor calibre que
forman asas vasculares y correlacionar |os mismos con los
resultados de |lafluorangiografia corneal en botones cornea-
les con neovascularizacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo, transversal, descriptivo 'y
observacional, el cual sellevaacabo en el departamento de
CorneadelaFHNSL, en conjunto con |los departamentos de
RetinadelaFHNSL paralarealizacién de laFluorangiogra-
fia corneal y de Microscopia Electronica en la Facultad de
Veterinariay ZootecniadelaUNAM, paralarealizacion del
estudio histopatol 6gico con microscopia de luz y microsco-
piaelectrénica, respectivamente, durante el periodo de mar-
Z0 a noviembre de 2002.

Estudiamos los botones corneal es obtenidos de pacientes
con neovascularizacion cornea y fluorangiografia previa,
que requieren de rehabilitacion visual y son sometidosatra-
tamiento con queratopl astia penetrante (QPP). Incluimosto-
dos aguellos pacientes de cualquier género, mayores de 15
afos parafacilitar su colaboracion durante lafluorangiogra-
fiacorneal, con lapresenciaen labiomicroscopiade neovas-
cularizacién corneal total o parcial, superficial o profunda.
Se excluyeron aquellos pacientes que presentan alergiaala
fluoresceina, descompensaci én corneal, adel gazamiento cor-
neal importante, datos de actividad inflamatoria corneal se-
vera, asi como alteraciones en el botdn corneal sufridas du-
rante la cirugia o posterior aella.

Realizamos €l estudio fluorangiogréfico a los pacientes
previamente seleccionados que cumplieron con los criterios
de inclusién, estableciendo los patrones fluorangiograficos
ya descritos anteriormente. Posteriormente se tomaron los
botones corneal es de estos pacientes por medio de QPP, in-
cluyéndolos en formol a 10% buferadoy seenviaron al De-
partamento de Patologiay MicroscopiaElectronicadelaFa-
cultad de Zootecniay Veterinaria de la UNAM, donde fue-
ron sometidos a un estudio de microscopia el ectronicaenca-
minado a la neovascularizacion corneal .

Previo alarealizacion de la fluorangiografia solicitamos
el Consentimiento Informado alos pacientes estudiados, pos-
teriormente utilizamos el sistema digital ImageNet 2000
(TOPCON) con camara fluorangiogréficay fluoresceina a
20%. Se coloca la cateterizacion en la vena cubital anterior
preferentemente del mismo lado del ojo a estudiar. Poste-
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riormente tomamos imagenes aneritras, a continuacion se
inyectan 3cc de fluoresceina en 2 segundos y durante los 4
minutos siguientes tomamos fotografias seriadas. En un se-
gundo tiempo analizamos las imégenes. Una vez estableci-
doslos patrones de las fluorangiografias estudiadas, de acuer-
do conlasfasesyadescritas por Vieyray Baca (1), se estable-
ce una correlacidn descriptiva con los hallazgos histopatol 6-
gicos, y se uniforman criterios en lamedidade o posible.

RESULTADOS

Incluimos once pacientes con neovascularizaciéon corneal
diagnosticada por biomicroscopia. Todos ellos fueron some-
tidos a fluorangiografia corneal con ImageNet y posterior-
mente a queratopl astia penetrante. L os diagnosticos clinicos
deestos pacientesfueron: QueratitisIntersticial en 8 deellos,
uno con pannus corneal, rechazo de queratopl astia penetrante
en unoy fallo primario en otro.

En la fluorangiografia corneal se observaron asas vascu-
lares con patron de fuga o imagen en bulbo en diez de ellos
(Figs.1ly 2). Solamente un paciente no present6 fuga de fluo-
resceina, mismo que fue diagnosticado con pannus.

En lamicroscopiaelectrénicadelos diez especimenes con
fuga de fluoresceina se observaron cambios en la pared del
endotelio vascular en distintas presentaci ones de acuerdo con
€l calibre delosvasos: en |os vasos de mayor calibre o tron-
cos vasculares encontramos mayor nimero de vesiculas pi-
nociticasanivel delapared delacélulaendotelial, asi como
mayor numero de filamentos intermedios en la pared vascu-
lar, las unionesintercel ularestipo zonulae occludens no pre-
sentaron alteraciones importantes, y en el nucleo de las cé-
lulas endotelial es existid un mayor nimero de poros nuclea-
res (Fig. 3).

L osvasos de menor calibre o metaarteriolas, mismas que
forman las asas vasculares, presentaron mayor nimero de
vacuolas (Fig. 4), lo que puede estar relacionado con alte-
raciones en el transporte intercelular, uniones intercelula-
res tipo zonulae occludens interrumpidas y discontinuas,
menor nimero de poros nucleares y escasas vesiculas pi-
nociticas.

Fig. 3. Fotomicrografia del nicleo de la célula endotelial.
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Fig. 4. Fotomicrografiade metaarteriola

Fig. 5. Fotomicrigrafia de union tipo zonulae adherens.

DISCUSION

Laneovascularizacion corneal esuntemadque aln despier-
tamuchas dudas en lainvestigacién médicaya que continla
siendo una patologia incapacitante visualmente de dificil
manejoy, enlamayoriadelos casos, de etiol ogia desconoci-
daasi como evolucién térpida.

El estudio de esta entidad por medio de microscopiaelec-
trénicade transmision se hallevado a cabo de formaimpor-
tante en animales no asi en cérneas humanas por la dificul-
tad para obtener especimenes aptos para su estudio y que no
sufran cambios durante su obtencidn o conservacion.

Un estudio realizado en 1983 por Burger y colaboradores
(4) en ratas report6 que 27 horas después de inducir lesion
corneal los vasos corneales emergen de los vasos limbales
pericorneales asi como de los capilares. Posteriormente, a
las 72 horas, se observé un crecimiento importante de los
mismosy laformaci6n de anastomosis firmes con crecimien-
to de arteriolas. Sin embargo, no observaron crecimiento de
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nuevos vasos a partir de las arteriolas. En otro estudio reali-
zado por los mismos autores en 1985 utilizaron conejos para
observar |os neovasos corneal es con fluorangiografia donde
|as asas vasculares estan formadas por vasos musculares o
arteriolas que transportan la sangre en sentido distal y vénu-
|as 0 vasos no musculares que retornan la sangre alos vasos
limbales, confirmando que |os neovasos surgen de capilares
venosos en €l limbo (5). Al observar los neovasos corneales
por medio de un microscopio, Hayashi y colaboradores (6)
encontraron que |los vasos de neoformacién corneal induci-
dos por quemaduras por dcali en animales presentan una
pared vascular simple anivel distal mientras quelapared de
|os troncos vascul ares esta cubierta por pericitos.

Aun asi, no encontramos reportes que distingan de forma
especificalostroncosvasculares delas asas distales de acuer-
do con los resultados fluorangiogréficos, como o describi-
mos en nuestros resultados. Lafiltracion delasasasvascula-
res se debe probablemente alas alteraciones en lapared vas-
cular tanto en su soporte, dado por |os filamentos interme-
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Fig. 6. Fotomicrografia de dos vasos de menor calibre.

diosy lasunionesintercel ularestipo zonulae occludens, como
en el transporteintercelular y atravésdelaluz vascular, refle-
jadaen el menor nimero de vesiculas pinociticasy el mayor
nimero de vacuolas. La presencia de poros nucleares en
mayor cantidad observada en |os vasos de mayor calibre o
troncos vasculares podria estar relacionada con una mayor
proteccion en la pared vascular de los mismos, hallazgo que
no se encuentraen losvasos de menor calibre o vasos termi-
nales (Figs. 5y 6). Los vasos de mayor calibre se pueden
considerar practicamente de caracteristicas normales si 1os
comparamos con otros vasos del mismo calibre anivel peri-
limbal, lo que nos Ilamala atencion por tratarse de vasos de
neoformacion (8-13).

Otra pregunta por resolver es entender de qué forma in-
fluye esta fuga a nivel distal en la persistenciay prolifera-
cion de estos vasos de neoformacion y su influencia en €l
transporte de factores relacionados con la inflamacion cor-
neal. Entender la anatomia microscopica de estos vasos nos
ayudaaentender como puede llevarse a cabo lafisiopatol o-
giade estaentidad, siendo éste un eslab6n mas en lainvesti-
gacion de la neovascul arizacion corneal .

CONCLUSIONES
- Lamicroscopiael ectronicade transmision muestraeviden-

ciademenor dafio anivel delapared vascular en losvasos
demayor calibre en comparacion con losde menor calibre.

- Lapared vascular delos vasos de neof ormacion de mayor

calibre presenta caracteristicas muy similares alas de la
vasculaturanormal.

- Lapresenciade poros nucleares puede estar directamente

relacionada con una mejor estructura a nivel de la pared
vascular y, como consecuencia, aunamenor fugade fluo-
resceina en |os troncos vasculares.

- Losvasosde menor calibre presentan caracteristicas anor-

males en su pared vascular tanto en las uniones intercelu-
lares como en el soporte de pared que estén en estrecha
relacion con lafugade fluoresceina
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