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INTRODUCCION 

La cémea es normalmente avascular en el centro, mientras que en la periferia los 

capilares pueden extenderse de 1 a 2 mm. de el limbo dentro de la cémea(1}. La 

formacin de nuevos vasos se asocia con una gran variedad de condiciones 

patologicas, incluyendo neoplasias, psoriasis, artritis, reacciones inflamatorias y 

algunas enfermedades oculares como las traumaticas, inflamatorias, infecciosas, 

téxicas y nutricionales(2). 

El crecimiento de los vasos del limbo al sitio de la lesién, tiende a ser 

superficial cuando esta asociada con un dafio en la membrana de Bowman, y profundo 

cuando el estroma esta inflamado(3). 

La neovascularizacién comeal conduce a la pérdida del privilegio inmune, es un 

mecanismo patogénico importante para incitar y mantener un medio 

anormal que modifica el privilegio inmunolégico normal (4).



  

Existen varios factores de crecimiento angiogénico y solo 15 son conocidos, como el 

factor de crecimiento basico de fibroblastos, el factor bFGF, el factor Beta 

transformador y otros derivados de plaquetas, interleucina 8 y 

factor Alfa(5). 

Se han descrito tres diferentes modos de angiogénests: en brote o retoiio, crecimiento 

microvascular intususceptivo y reclutamiento de células madre y diferenciacion (6). 

La queratitis estromal inmune es conocida como queratitis intersticial, que algunos 

autores utilizan éste término para referirse a neovascularizaciou e inflamacién. Las 

causas mas frecuentes son por infecciones por espiroquetas, virus, micobacterias, 

parasitos y acantamoeba, enfermedades colageno-vasculares, uso de lentes de 

contacto, etc.(7). 

Por otra parte, el rechazo de injerto corneal es el resultado de una compleja serie de 

eventos mediados inmunoldgicamente. Existen 3 formas clinicas mas frecuente de 

rechazo: 1.- Rechazo epitelial. 2.- Infiltrados  subepiteliales. 3.- Rechazo 

endotelial. Entre otros signos clinicos se observa inyeccion conjuntival (sobre



  

todo inyeccion pericorneal ), células y/o flare en camara anterior, o bien 

neovascularizacién creciendo sobre o  extendiéndose dentro del  injerto 

(clasicamente el rechazo se inicia cerca de un vaso sanguineo adyacente a la herida 

del injerto.( 8 ) 

La secuencia de eventos en la neovascularizacién corneal ocurre de la 

siguiente manera: existe un periodo latente entre la lesién corneal y el 

desarrollo de  angiogénesis, posteriormente hay  dilatacién vascular, 

incremento en la permeabilidad vascular y edema corneal. Existe activacién de 

células endoteliales las cuales presentan retraccion y falta de unidn entre ellas. 

Hay degradacion de la lamina basal celular endotelial y migracién de células 

endoteliales asi como replicacién, por lo que se inicia la creacién de brotes 

vasculares o retofios que dan lugar a vasos sanguineos mas largos que se 

originan de vénulas o capilares preexistentes en el plexo vascular pericorneal, y no 

de pequefias arterias o arteriolas, posteriormente viene la formacién de lumen 

vascular y sus anastomosis y la formacién de la lamina basal alrededor de vasos 

recientemente formados y por ultimo se observa una fase de regresién 

capilar y maduracion vascular(9).



  

Se ha intentado dar fotocoagulacioén comeal o  limitar el crecimiento de neovasos 

utilizando drogas anti-angiogénicas de manera experimental siendo en la mayor parta 

de los casos ineficaz (10). La fluorangiografia es un método clinico indispensable 

para el estudio y distribucion de fa vasculatura. La fluorangiografia de segmento 

anterior se inicia en 1970 (10). En la cornea con neovascularizacion, los vasos 

estromales se pueden observar en cualquier localizacién, lo que no sucede 

con la vascularizacion subepitelial(11!). El Doctor Oscar Baca analiza desde 1996, 

la neovascularizacion comeal por medio de la angiografia y su comportamiento, 

haciendo un estudio sobre ésta (12), posteriormente junto con la Doctora Poblano, 

identifican por medio de la fluorangiografia comeal fases de Ilenado y vaciamiento de 

la vasculatura tanto corneal como conjuntival, las cuales por orden de aparicion son las 

siguientes: 

1.- La aparicion de la fluoresceina. 

2.- Definicion del patron vascular. 

3.- Flujo laminar vascular. 

4.- Vaciamiento de ramas vasculares. 

5.-Filtracién de bulbos vasculares. 

6.- Vaciamiento del tronco vascular. 

7.- Vaciamiento total vascular (13).



  

OBJETIVO 

El objetivo de éste estudio es identificar con el Sistema de Imagen Digital las fases de 

la fluorangiografia comeal, dando seguimiento a trabajos _realizados anteriormente del 

estudio de la neovascularizacién comeal, confirmando los patrones fluorangiograficos 

establecidos. 

JUSTIFICACION 

La neovascularizacién comeal es un tema pobremente investigado y por lo tanto poco 

entendido por los médicos oftalmologos. Para su investigacién es necesario utilizar 

medios tecnoldgicos invasivos que no interfiere con el diagnéstico, ni provee ningun 

beneficio para el prondstico de la cdrnea estudiada, sin embargo para toda 

investigacién diagndstica y terapéutica es necesario su conocimiento, discriminacion y 

evaluacién de él o los érganos afectados.



  

HIPOTESIS 

Si la fluorangiografia corneal convencional demuestra la presencia de fases, el sistema 

digitalizado permite una mayor definicién de las imagenes y al mismo tiempo puede 

pemnitir la visualizacién de otros patrones. 

LINEAMIENTOS ETICOS 

No cabe mayor suerte, responsabilidad u obligacién en el destino de un hombre de 

convertirse en Médico, para atender a los que sufren, teniendo el conocimiento 

cientifico, fa habilidad técnica y el calor humano Por lo que en ésta investigacién, que 

un sujeto estara sometido a estudios paraclinicos, se le dara a conocer su enfermedad, 

los estudios que se le realizaran, las complicaciones que pueda presentar, los 

beneficios que obtendra y el valor econémico de cada procedimiento.



  

MATERIAL Y METODOS 

El estudio se llevé a cabo en la Fundacion Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz” en el 

Departamento de Cérnea. Se incluyeron pacientes con Neovascularizacién comeal de 

diversa etiologia , que fueran mayores de 8 afios de edad. Los criterios de no 

inclusion se aplicaron a aquellos pacientes alérgicos a la fluoresceina, asi como 

pacientes con adelgazamiento corneal severo y/o con datos de actividad corneal 

inflamatoria importante. Ademds pacientes con insuficiencia renal, hepatica o 

cardidca, mientras que fueron excluidos los estudios realizados con mala técnica 

fluorangiografica. 

TECNICA 

Los pacientes fueron citados en ayuno de 8 horas con previo conocimiento de las 

complicaciones que pudieran presentarse y su autorizacién por escrito. Se utiliz6 el 

sistema de imagen digital(IMAGEnet 2000.TOPCON), una camara fluorangiografica 

(TOPCON TRC.SOIA) y fluoresceina al 20%. Se les realiza cateterizacién en la vena 

cubital anterior preferentemente del mismo lado del globo ocular a estudiar, se



  

tomaron fotos aneritras, posteriormente se inyecta 3 centimetros clbicos de 

fluoresceina en 2 segundos, se toma el tiempo y durante los 4 minutos siguientes se 

toman fotos seriadas. En un segundo tiempo se analizaron todas las imagenes. 

Por medio de software IMAGEnet se capturan los datos de los pacientes. Las fotos 

tomadas se capturaron con su tiempo de toma de cada foto en uma carpeta y se 

eliminan las imagenes repetidas 0 borrosas, obteniendo una carpeta de 16 fotos por 

paciente. Posteriormente se analizd cada una de las fotos empleando medios de 

contraste blanco negro, un selector para estudiar una area determinada, 

ademas de obtener magnificacion de la imagen, con el fin de obtener la mayor 

definicién posible y asi, se identificaron hallazgos y patrones fluorangiogrdficos, 

para localizar éstos ultimos sabemos que: 

a)La aparicién de la fluoresceina es el momento que entra el medio de contraste a 

uno o multiples vasos corneales. 

b)La definicién del patrén vascular es cuando el medio de contraste se encuentra en 

todos los neovasos, definiendo su imagen. 

c)EI flujo laminar se presenta cuando se observa en un vaso de mayor calibre una 

linea negra en medio paralelo a la longitud del vaso.



  

d) El vaciamiento de las ramas vasculares se presenta cuando hay menor cantidad de 

fluoresceina en los vasos. 

e) La filtracién de bulbos vasculares es la presencia de una imagen en forma de bulbo 

al final del vaso (siendo el extremo del vaso mas alejado al limbo). 

f) El vaciamiento del tronco vascular cuando ya no se observa la fluoresceina dentro 

del tronco vascular, pero puede persistir en algtin o algunas ramas vasculares. 

g) El vaciamiento total vascular cuando no hay presencia del medio de contraste en 

ningun neovaso comeal.



  

RESULTADOS 

Se capturaron 19 pacientes, 16 pacientes (16 ojos) fueron incluidos y 3 excluidos, 10 

mujeres, 6 hombres, 8 ojos derechos y 8 izquierdos. Once ojos de pacientes 

presentaban como diagndstico _ inicial: queratitis intersticial, uno con 

queratoconjuntivitis flictenular, 1 con injerto tecténico corneal vascularizado, un ojo 

presentaba queratopatia bulosa, uno con glaucoma neovascular y un ojo con 

queratocono. 

Se presentaron diversas reacciones adversas posterior a la inyeccién de {a fluoresceina. 

Asi 8 pacientes tuvieron nauseas de los cuales 3 Ilegaron al vomito, mientras que un 

paciente de sexo femenino sufrid perdida del estado de alerta, recuperandose a los 30 

segundos sin complicaciones posteriores. 

EI tiempo de las fases se presenta en la Tabla numero 1, y se observa que el tiempo 

promedio de aparicién de la fluoresceina fue de 12.1 segundos a partir de éste, va 

incrementando en las siguientes fases, tentendo atin cambios en las fotografias entre 

los 3 y 4 minutos. 
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APARICION DE LA FLUORESCEINA 12.4 

IDEFINICION VASCULAR 16.2 

IDEFINICION ARTERIAL 17.2 
DEFINICION ARTERIOVENOSA 20.9) 

FLUJO LAMINAR 36.2) 
VACIAMIENTO DE LAS RAMAS VENOSAS 45.7) 

IAPARICION DE BULBOS 30.5 

VACIAMIENTO DEL TRONCO VASCULAR 31.6 
VACIAMIENTO  ARTERIAL 22.6 

VACIAMIENTO VENOSO 83) 
VACIAMIENTO TOTAL VASCULAR 175.9)   
  

Tabla no. 1. Tiempo promedio en segundos 

HALLAZGOS DE LAS IMAGENES 

En cuanto a la aparicion de la fluoresceina se observo en el 100% de las corneas, 

aparece en la arteria y puede ser unica o multiples (foto 1). 

La definicién del patrdn arterial asi mismo del patrén arterio-venoso, presentes en el 

68.7% de las fluorangiografias. Se observan los vasos arteriales delgados y profundos 

(foto 2), mientras que las venas tienen un mayor calibre (foto 3). Asi mismo, en éste 

ultimo patron se definen “asas” vasculares que se observan como retorno de los 

vasos (foto 4).



  

Et 18.75% de las fluorangiografias presentd un patrén vascular, esto se debe a la 

presencia de neovasos cortos en los que no se puede definir las fases arteriales y 

venosas (foto 5). 

EI flujo laminar no se define en todos los estudios (37.5%), pero se pudo localizar en 

las venas en fases tardias (foto 6). En cuanto al vaciamiento de las ramas vasculares 

solo en el 6.2% se encontro en una fase media (foto 7). Se pudo observar una imagen 

en bulbos vasculares que [representa la fuga de la fluoresceina de las “asas” vasculares 

(foto 8-9-10). 

El vaciamiento del tronco arterial (foto 11) ocurre en el 56.2% en una fase temprana, 

no asi el vaciamiento del tronco venoso (foto 12) (37.5%) que es una fase tardia 

porque la salida de la fluoresceina la vena es mas lenta. Aunque, cuando tos neovasos 

son cortos, no se diferencian éstas fases y se denomina vaciamiento del patron 

vascular (8.75%) (foto 13). Cuando !a imagen de los vasos es negra se denomina 

Vaciamiento total vascular y tiene una presentacién del 68.7%, representa, ademas, 

diseminacion completa de la fluoresceina (foto 14). En ninguna fase se observé fuga 

de la fluoresceina en el tronco vascular tanto arterial como venoso (foto 15). 

n



  
     
   

FOTO 1, Aparicion de ta fivoresccina 

Foto 2, Definicion del patron arterial



  
   Foto 3. Definicion det patron arterio-vcnoso. 

  
Foto 4. “Asas™ vascularcs



    
Foto 6, Flujo taminar



  
   
   

Foto 7. Vaciamuento de las ramas vascularcs 

Foto 8. Imagen en bulbos vasculares



  
  Foto 9 (arriba) se obser “asas” vasculares sin fuga 

Foto 10 (abajo) mismo paciente con firga de tas “asas™ 

en donde se ve imagen en bulbo vascular.



  
   Foto 11. Vaciamiento del tronco arterial 

  
Foto 12, Vaciamiento del trance venoso



  

  

Foto 12. 

  
Foto 14. Vaciamiento total vascular



  

  
Foto 15. Tronco vascular sin fuga de Nuoresceina



    
Fotografias representativas de una cémea 
con definicié del patron vascular (arriba) v 

definicion del patron arterio-venoso (abajo)



  

DISCUSION 

La neovascularizacién cormeal (principalmente por queratitis intersticial) es frecuente 

encontrarla en pacientes en nuestro hospital asi como en los demas centros 

hospitalarios (14), pero para la mayoria de los pacientes dificilmente aceptan que se 

les realice un estudio en donde se ocupa un método invasivo sin obtener ningtin 

beneficio. Por lo que fueron pocos los pacientes que autorizaron la realizacién de la 

fluorangiografia, sin embargo es mucha la informacién que se pudo obtener de cada 

paciente. 

Por ofra parte, en fase II de fluorangiografia comeal (13 ) indicd, que el tiempo 

promedio de la Aparicién de la Fluoresceina fue de 3.09 segundos, mientras que en 

éste estudio fue de 12.1 segundos. No podemos explicar a que se debe la variacién 

importante del tiempo, aunque es cierto que, la localizacién de los vasos cormeales 

puede haber diferencia de tiempo de las diferentes fases y se pudiera pensar también 

tienen que ver la patologia que se presenta, ademas de la sensibilidad del equipo 

utilizado. Por otra parte, es logico pensar que el tiempo brazo-retina y el tiempo 

brazo-cdérea, aunque sean neovasos, no tiene porque ser diferente si provienen ambas 
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de Ja arteria oftalmica. Para tener detalles sobre el tiempo es importante realizar un 

estudio separando, las diferentes patologias que presenten neovascularizacién y asi 

obtener varios grupos de estudio, comparando tiempos. 

De acuerdo a los tiempos de las diferentes fotografias, se pudo distinguir las fases 

tempranas y tardias. En ia fluorangiografia los primeros 30 segundos se presentan el 

mayor numero de fases, pero del minuto 3 al 4, podemos atin, observar cambios en 

las fotografias, aunque éstos sean muy sutiles. 

La imagen que nos da el sistema digital para este estudio fue muy valiosa, ya que 

encontramos muchos hallazgos nuevos en ella como poder observar por separado la 

fase de llenado arterial y la fase de llenado venoso, asi mismo las fases de 

vaciamiento arterial y venoso que en la fluorangiografia convencional no se puede 

distinguir. En cuanto al vaciamiento del tronco arterial se observa en fases tempranas 

y puede aparecer incluso antes de la fuga de fluoresceina. El flujo laminar observado 

se presenta en fases tardias y solo en la vena, ya que ésta tiene una circulacién 

centrifuga. 
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De igual importancia, se observaron “asas” vasculares que se presentan casi en todos 

los vasos y da la impresion de un retorno vascular en donde pudieramos inferir que es 

el cambio de arteria a vena, y éste nuevamente regresa con direccién al limbo. En 

varias fotografias se presenté el punto inicial de fuga a nivel de las “asas”, lo que 

podemos también pensar es que éstas asas no se encuentran exclusivamente a un solo 

nivel sino que pueden estar antes como en vasos cortos y después como en los vasos 

de mayor longitud. La fuga de jas asas que se encuentran en vasos mas cortos de los 

demas nos da una imagen borrosa de las ramas adyacentes, probablemente sin ser las 

ramas las que fugan. Por eso en ninguna cornea encontramos fuga del tronco arterial y 

venoso, puesto que no hay “asas” a ése nivel, sino mas adelante. Ciertamente todos 

son vasos de neoformacién y presentan aparentemente las mismas 

caracteristicas, entonces { porqué no hay fuga a cualquier nivel de los 

neovasos ? ; existe la posibilidad que las caracteristicas de los troncos vasculares a 

nivel histolégico a pesar de ser vasos de neoformacién se acercan mas a la normalidad, 

mientras que las ramas vasculares tienen o podrian tener una muy diferente capa de 

células endoteliales que permite la fuga 0 aumento de la permeabilidad vascular, lo 

cual debe ser decifrado , otro motivo por el cual debe seguir el estudio junto con un 

verdadero y serio analisis histolégico. 
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Por otro lado, la imagen de “bulbo vascular” se crefa que eran dilataciones vasculares, 

lo que en éste estudio se comprobé que son las “asas vasculares” con fuga de 

fluoresceina, por lo tanto actualmente se denominara solo imagen en bulbo cuando 

exista dicha fuga, reiterando que no es una dilatacién vascular. 

Cuando los vasos eran muy cortos y no hubo buena definicién de éstos a pesar de una 

imagen digitalizada, no se pudo diferenciar las fases arteriales y venosas. 

Gracias a éste estudio se modificaron las fases establecidas de la fluorangiografia 

comeal, dependiendo del tiempo de aparicién y de los hallazgos encontrados en las 

imagenes, las fases actuales son las siguientes: 

1°.- Aparicién de Ja fluoresceina. 

2°.- Definicién del patron arterial. 

3°.- Definicion del patron arterio-venoso y “asas” vasculares. 

4° - Vaciamiento del tronco arterial. 

5°.- Filtracién de “asas” vasculares (imagen en bulbos). 

6°.- Flujo laminar venoso. 

T°.- Vaciamiento de las ramas vasculares. 

8°.- Vaciamiento del tronco venoso. 

9°.- Vaciamiento total vascular. 
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CONCLUSIONES 

La fluorangiografia cormeal utilizando un sistema de imagen digital ofrece mayor 

magnificacién y definicién del sector a estudiar y asi, mejora la visibilidad de las 

estructuras vasculares de la cornea. 

Se pudo identificar fases arteriales y venosas asi como “asas” vasculares y cuando 

presentan fuga se denominara imagen en bulbo vascular. Ademas, se confirma que no 

existe fuga del tronco vascular. Cuando existe una pobre vascularizacion se traduce a 

mala definicién de las estructuras. 

La diferencia de los tiempos de las fases reportadas debe ser evaluado nuevamente en 

proximos estudios, por lo que debe continuar la investigacién, siendo el objetivo 

final, encontrar una terapéutica eficaz para el tratamiento de la neovascularizacion 

corneal. 
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FUNDACION HOSPITAL “NUESTRA SENORA DE LA LUZ” LAP. 
HOJA DE INFORMACION Y ACEPTACION DEL PACIENTE DE LA REALIZACION DEL ESTUDIO 

FLUORANGIOGRAFICO. 

La cornea es una estructura de el ojo que normalmente no cuenta con vascularizacién. cn ciertas enfermedades crecen 
vasos hacia ta cornca en diferentes formas en cada individuo, éste evento no es bien conocido dun, por lo que cl 
objetivo def estudio es conocer las caracteristicas de fos vasos en ta cérnca y el comportamiento de éstos. Esto sc 
logrard con un estudio fluorangiografico, que es, ef observar e! paso de un Tiquido fluorescente Namado fluoresccina a 
través del vaso corneal. Esta fluoresccina cs inyectada en el brazo previamente (3ml) y posteriormente sc toman las 

imagenes obtenidas en la cémea con un aparato especial que cucata éste hospital. 
Las molestias que pueden presentar son: tincién leve de Ia piel y orina temporal, marco. néuscas y vomito pasajero. 
Sin embargo durante {a realizacin del estudio se contard con personal capacitado para cualquicr inconveniente. 

DR. 
PRESENTE 

Yo, . por mi propio derecho, con domicilio cn 

  

¥ con fundamento en lo que especifica el articulo 5°. De la Ley General de Salug. asi como en ci capituto [ en sus 
artticulos 13 y 14, es este acto vengo a otorgar a usted mi conscntimiento para realizar cl procedimiento de 
Fluorangiografia Comeal, encaminado al diagnostico y tratamiento de mi(s) padecimiento(s) corneal(es): 

Estoy debidamente enterado, por habérmeto expresado antes de recabar mi consentimiento, que tos riesgos del 
procedimiento a que seré sometido incluyen secuelas transitorias o permanentes en cl ojo y que pueden haber 

complicaciones generales que impliquen a dicho érgano o a otros. 
Estoy enterado que principal procedimiento es la aplicacién intravenosa de fluoresccina sédica que se Ilevard a efecto 
el dia de 1999, cn el Departamento de Fluorangiografia de éste hospital 
participando los siguientes profesionales: 

Se otorga la presente carta de consentimicnto informado a los dias del mes de de 1999, 

por duplicado, quedando un ejemplar e mi cxpediente y otro cn mi poder. 
  

ATENTAMENTE 

FIRMA DEL PACIENTE HUELLA DIGITAL 

TESTIGOS: NOMBRE Y FIRMA. 
DIRECCION. 
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FUNDACION HOSPITAL “NUESTRA SENORA DE LA LUZ” L.A.P. 
DEPARTAMENTO DE CORNEA 

FORMATO DE RECOPILACION DE DATOS 

NOMBRE. 
EDAD. 
SEXO M F 
No. EXPEDIENTE. 

DIAGNOSTICO. 

LOCALIZACION DE VASCULARIZACION, 

TIPO DE VASCULARIZACION, 

FECHA DE LA FAG. 

TIEMPO DE APARICION DE LA FLUORESCEINA EN LA CORNEA, 
DURACION DEL ESTUDIO FLUORANGIOGRAFICO 

EFECTOS COLATERALES 
  

HALLAZGOS. 
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