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ABREVIATURAS

DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad.
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QBP: Queratopatia bullosa pseudofdquica.
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar los efectos terapéuticos, investigar el mecanismo de accién de
la micropuncién estromal anterior en pacientes con queratopatia bullosa y realizar
una correlacion clinico-patoldgica en los pacientes a los que posteriormente se
realice una queratoplastia. Desarrollar un modelo experimental de
descompensacién corneal en el conejo y estudiar en él, el efecto de la

micropuncién estromal anterior.

Material y métodos: Realizamos la micropuncidn estromal anterior en 45 ojos de
45 pacientes con queratopatia bullosa. Se documentaron todos los pacientes
fotogrdficamente previa y posteriormente al tratamiento. Se calculé el drea de
superficie corneal afectada por las bullas y su variacién con el tratamiento. Se les
realizé un cuestionario acerca del dolor y su sintomatologia, antes y después del
tratamiento. Se obtuvieron paquimetrias previas y posteriores a la realizacién de
las micropunturas. En los pacientes, a los que con posterioridad se les realizé un
transplante de cérnea, realizamos el estudio del boton corneal, en especial de la
zona de la micropuntura.

En el modelo experimental, obtuvimos una descompensacion corneal
permanente con cloruro de benzalconio en ojos de conejo albino de laboratorio y
tras realizarles una micropuncion estromal anterior, los sacrificamos a intervalos
de tiempo entre la primera semana y el fercer mes para estudiar el proceso
evolutivo de cicatrizacién de la micropuntura.

Resultados: La micropuncién estromal anterior produce una disminucién
estadisticamente significativa del drea de superficie corneal ocupada por las bullas
(p<0.001). El andlisis estadistico del cuestionario realizado a los pacientes
demuestra una diferencia significativa (p<0.001), en cuanto a la mejoria de todos
los pardmetros que fueron evaluados: sensacién de cuerpo extrafio, severidad vy
duracién de los episodios de dolor, fotofobia, requerimiento de analgésicos e
insomnio. El espesor corneal se incrementé levemente. El estudio histoldgico de los
19 botones corneales mostré el epitelio adherido en la totalidad de las muestras

aunque el grado de adhesidn del epitelio al estroma era variable. En el 68% de los



botones existia una adhesion muy firme mientras que en el 31% la adhesion del
epitelio al estroma aparecia Unicamente en las zonas de la micropuncién. El tejido
fibroso subepitelial, aparecia localizado en la zona de la micropuncién en el 73.6 %
de las muestras y en el 26 % aparecia de forma extensa. El estudio histoldgico en
la cornea humana y en el conejo evidencia las proyecciones epiteliales en la zona de
la micropuncion dando lugar a anclajes temporales.

Conclusiones: La micropuncién estromal anterior reduce la formacién de bullas y

alivia el dolor en pacientes con queratopatia bullosa.
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Objetivos

OBJETIVOS

La queratopatia bullosa es una de las principales indicaciones de
queratoplastia penetrante. Se caracteriza por un edema crénico y generalmente
irreversible de la cornea. En las formas avanzadas se producen, debido a la
deficiente funcion del endotelio, vesiculas subepiteliales macroscdpicas como
consecuencia del paso de liquido hacia las capas anteriores de la cornea, quedando
el fluido atrapado bajo el epitelio que es impermeable. Estas vesiculas al romperse
producen dolor, fotofobia y sensacién de cuerpo extrafio.

La micropuncion estromal anterior, es un procedimiento para paliar los
sintomas de los pacientes que se encuentran a la espera de un transplante de
cérnea o para aquellos pacientes en los que por diversos motivos no estad indicada
la queratoplastia.

Nuestros objetivos principales son:

1. Evaluar los resultados ( eficacia, seguridad y satisfaccion del paciente) de
la micropuncion estromal anterior y realizar un estudio clinico con
correlacién anatomopatoldgica, en aquellos pacientes que posteriormente se
sometan a una queratoplastia penetrante.

2. Desarrollar un modelo de descompensacién corneal y queratopatia bullosa
en el conejo, para posteriormente realizar una micropunciéon estromal
anterior y estudiar el proceso de cicatrizacion mediante técnicas de
microscopia.

3. Estudiar los mecanismos por los que el epitelio queda adherido al estroma

tras la micropuncion.
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Introduccion

1. EVOLUCION HISTORICA Y REVISION DEL TEMA

El tratamiento del edema corneal tiene como objetivo mejorar la visién y
aliviar los sintomas asociados como son lagrimeo, dolor y fotofobia. Se han
utilizado tratamientos médicos y quirdrgicos segin la causa y severidad del edema
y segun los requerimientos visuales del paciente .

Los principales tratamientos son: los agentes hiperosmolares tépicos, las
lentes de contacto blandas, la cauterizacién de la membrana de Bowman 2, los
colgajos conjuntivales y la queratoplastia penetrante.

La micropuncion estromal anterior es un procedimiento sencillo y efectivo
en pacientes con edema corneal sintomdtico en espera de queratoplastia
penetrante o en aquellos pacientes en los que no esta indicada la queratoplastia 3.

A mediados de los afios 80 y ayudados por las observaciones de Brown en los
70, Mc Lean et al publican en Ophthalmology: "Recurrent erosion. Treatment by
Anterior Stromal Puncture” donde tras la observacién de que las erosiones
corneales recurrentes son secundarias a traumatismos muy leves que no llegan a
dafiar la membrana de Bowman, los autores utilizan la micropuncion estromal
anterior para producir asi anclajes mds fuertes del epitelio al estroma *.

El uso del procedimiento anterior como alternativa terapéutica para los
pacientes con queratopatia bullosa (QB) fue introducido a mediados de los 90 por
Cormier et al °.

En la introduccién revisaremos la anatomia y fisiologia corneal, las causas y
el tratamiento del edema corneal, la queratopatia bullosa, la micropuncién estromal
anterior y los conceptos bdsicos de cicatrizacion corneal fundamentales para el

desarrollo de este trabajo.
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2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA CORNEAL

Anatomia Macroscépica:

La cérnea es el tejido anterior transparente, avascular del ojo que se
asemeja al cristal de un reloj. Horizontalmente es algo eliptica y mide alrededor de
12 mm en sentido horizontal y 11 mm en el meridiano vertical. La cérnea en el
centro es mds delgada y mide alrededor de 0.52 mm, mientras que en la periferia

mide alrededor de 0.65 mm de grosor °.

Anatomia Microscépica:

La cornea consta de cinco capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma,

membrana de Descemet y endotelio.

: Fig. 2. Anatomia microscédpica de
Sl la cérnea normal. P.A.S 100X.
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Epitelio

Muy regular, tanto en grosor como en la disposicién de los elementos que lo
integran; pertenece a la variedad de epitelio plano poliestratificado no
queratinizado. Su espesor es de 50 micras, representando aproximadamente el

10% de la cérnea ®.

- — —

Fig. 3. Epitelio corneal, membrana de Bowman y
estroma a mayor aumento. P.A.S 200X.

Consta de un numero variable de capas, entre tres y siete capas de células,
con tres tipos celulares: la columnar basal, las células aladas poligonales y las
células superficiales planas.

Las células basales situadas en la profundidad comprenden una capa Unica de
células planas que descansan sobre la membrana basal. Estas células son
redondeadas en su superficie anterior con un nidcleo oval dispuesto
perpendicularmente a su superficie °. A fin de favorecer el recambio del epitelio,
cada 7-8 dias estas células experimentan divisiones mitdticas. Entre las células
basales se han observado abundantes terminaciones amielinicas °. Las uniones

intercelulares laterales se caracterizan por uniones gap y zonula adherens
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(desmosomas). Las células basales se unen a la membrana basal inferior y a la

membrana de Bowman mediante hemidesmosomas.

Desmosoma

; Queratofilamentos

Epitelio hasal
Hemidesmosoma
Laminina-Fibronectina
Limina Heparan-sulfato
Membrana | licida Antigeno penfigoide
basal | Lamina ampolloso
densa Colageno de tipo IV

Membrana de Bowman —
(coldgeno tipohl =

Fibrillas de fijacién
(coldgeno tipo VII)

Placa de fijacidn

Fig. 4. Esquema de los mecanismos de anclaje del epitelio corneal.
Modificado del Grayson * Enfermedades de la cérnea”

Las células poligonales comprenden tres capas; cuanto mds superficial es la
célula, mds plana es su apariencia. El nicleo de las células aladas es paralelo a su
superficie °.

Las células superficiales son planas y se disponen en dos capas. Las células que
constituyen la capa mds externa emiten en su superficie numerosas
microvellosidades necesarias para anclar la pelicula lagrimal ®.

La membrana basal esta formada por un material de matriz extracelular
secretado por las células basales. Se compone de una ldmina ldcida anterior(23nm)
y una ldmina densa posterior(48nm). Tras la destruccion de la membrana basal se

requieren aproximadamente 6 semanas para su reconstruccién ’.
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Membrana de Bowman

La membrana de Bowman es una zona acelular situada por debajo del
epitelio. El margen anterior se halla limitado por la membrana basal del epitelio; el
limite posterior esta formado por fibras coldgenas.

Estd formada por fibras de coldgeno y sustancia fundamental. Su grosor es
de 8 a 10 micras, aunque en la periferia es mds fina debido a la pérdida de algunas
fibras. Se cree que se sintetiza por las células epiteliales y los queratocitos
estromales®. Carece de capacidad regenerativa. Es acelular, aunque pueden
observarse las expansiones de las células de Schwann correspondientes a las
terminaciones nerviosas que abordan la zona basal del epitelio corneal. Por su
situacidn, la cornea esta expuesta a lesiones producidas por la entrada de cuerpos
extrafios; las fibras de coldgeno de la membrana de Bowman se disponen formando

una red compacta, aumentando asi la resistencia a dichas lesiones®.

Estroma

El estroma corneal ocupa el 90% del grosor corneal hormal y estd formado
fundamentalmente por coldgeno, células estromales y proteoglicanos. Su contenido
es aproximadamente el 78% de agua®.

Las mallas de fibras coldgenas se disponen en ldminas paralelas a la
superficie lagrimal. Las mallas coldgenas en la zona anterior son pequefias y no
estdn tan claramente definidas ni son tan regulares en tamafio y disposicion como
las halladas en la porcion posterior del estroma. Las Idminas entretejidas se cruzan
entre si en dngulos rectos de una forma muy regular y las capas de ldminas corren
paralelas entre siy con respecto a la superficie de la cornea. Cada Idmina recorre
todo el largo de la cérnea y estd formada por una multitud de fibras de coldgeno®.
El coldgeno tipo I es el predominante en el estroma y sélo pequefias cantidades de

coldgeno tipo III, tipo V,y tipo VI pueden estar también presentes.



Introduccion

Los proteoglicanos son fundamentalmente dos: el queratdn sulfato y el
condroitin sulfato. Otros proteoglicanos como el dermatdn sulfato y el hepardn
sulfato también se han encontrado en la cérnea humana y estdan fundamentalmente
asociados al tejido cicatricial.

El queratocito es la célula predominante del estroma corneal. Es una célula
grande y plana, los cuerpos celulares se sitlan entre las lamelas de coldgeno. Su
funcion fundamental es el mantenimiento de un volumen constante de fibrillas de
coldgeno en la matriz extracelular, mediante una sintesis constante®.

Ademds de los queratocitos pueden observarse células migratorias cuando
invaden el estroma corneano como leucocitos polimorfonucleares, células

plasmdticas y macréfagos.

Membrana de Descemet

La membrana de Descemet tiene un grosor de 10 um en el adulto y es una
verdadera membrana que cubre la porcién posterior del estroma y la separa del
endotelio. En contraste con la membrana de Bowman, la membrana de Descemet es

fdcilmente separable del estroma y tras una lesion se regenera rdpidamente.

L ~

- Fig. 5. Estroma posterior,

3 . . *’ membrana de Descemet y
- endotelio. P.A.S 200X.
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Histolégicamente es la membrana basal acelular del endotelio corneal (las
células endoteliales sintetizan continuamente las proteinas de su membrana basal)
y en los adultos estd compuesta fundamentalmente por coldgeno tipo IV y tipo
VIII, heparansulfato, dermatansulfato y fibronectina.

La zona anterior es conocida como la zona eldstica, la zona posterior
consiste en una sustancia laminar basal mds recientemente formada que es
homogéneamente fina.

En algunos cuadros patoldgicos las sustancias se depositan en la membrana.
Las células endoteliales cuando son estimuladas por la inflamacién, los
traumatismos o los transtornos genéticos producen una ldmina basal excesiva que
produce un engrosamiento de la membrana de Descemet y la formacién de verrugas

de Descemet.

Endotelio corneal

El endotelio corneal consiste en una monocapa de células planas hexagonales.
La densidad celular disminuye a lo largo de la vida; en la cérhea adulta la
celularidad es de 2500 a 3000 células por mm?. Generalmente no hay actividad
mitotica en el endotelio tras el nacimiento y con la pérdida celular progresiva, ya
sea postraumdtica o secundaria al envejecimiento, las células vecinas se extienden
y se elongan para cubrir el drea lesionada acelular.

Las funciones principales del endotelio corneal son permitir el transporte
de nutrientes desde el humor acuoso hacia la cérnea y mantener la hidratacién
correcta para asegurar la transparencia corneal®’ .

Estas células muestran una gran actividad metabdlica; su citoplasma

contiene numerosas mitocondrias de gran tamafio, un reticulo endopldsmico rugoso

pequefio, aparato de Golgi y ribosomas libres.

11
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Mediante el microscopio electrdnico de rastreo se puede observar la
superficie plana normal de las células con sus bordes netamente delineados. Esta
apariencia se altera en patologias como la distrofia de Fuchs en la que se observa
que la célula se ha colapsado, el borde es irregular y el nicleo sobresale como una

estructura blanca sobreelevada y de aspecto esponjoso’.

Inervacion corneal

La cérnea es uno de los tejidos mds densamente inervados y con mayor
sensibilidad del cuerpo. La sensacién corneal es vital para mantener la integridad
del epitelio corneal y la funcion de la pelicula lagrimal y es proporcionada por los
nervios ciliares largos de la rama oftdlmica del trigémino. El tronco de los nervios
ciliares largos viaja por el espacio supracoroideo donde se ramifica varias veces
antes de entrar en el limbo corneal. Los nervios entran inicialmente en la cérnea
por el tercio medio del estroma, pero se desplazan anteriormente a medida que se
ramifican, formando un plexo por debajo de la capa de Bowman que inerva
densamente la cornea central. A continuacion, los nervios penetran en la membrana

de Bowman y terminan en la capa de células aladas del epitelio.

FIG. 6 Diagrama de inervacién corneal.
Modificado de Solomon et al. The ocular
surface.

12
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FISIOLOGIA E HIDRATACION CORNEAL

La cérnea realiza principalmente dos funciones. La primera es una funcién
pasiva, ya que la cornea completa la relativamente resistente tinica externa que
protege el contenido intraocular. La segunda funcién es la de lente transparente,
proporcionando aproximadamente las tres cuartas partes del poder refractivo del
sistema dptico del ojo.

La cornea es avascular por lo que las modificaciones en su estado de
hidratacion no estdn relacionadas con las modificaciones de la permeabilidad
vascular, la causa mds comin de edema en otros tejidos.

Parece que la transparencia corneal esta relacionada con el pequefio
didmetro de las fibras de coldgeno (respecto a la longitud de onda de la luz) y con
la proximidad entre ellas, asi como con su disposicién regular. Por consiguiente, los
factores que influyen en la hidratacion corneal afectan a la capacidad de la cérnea
de actuar como lente.

Una de las funciones mds importantes de la cornea es actuar como una lente
convergente potente. Asi pues, la cérnea debe tener la superficie lisa y un alto
grado de transparencia para reflejar los rayos de luz con la minima dispersién.
Normalmente mds del 90% de la luz que incide se transmite a través de la cérnea’®.

La principal funcién del epitelio es la de actuar como una barrera para la
absorcidn corneal de fluido a partir de la Idgrima, incluyendo patdgenos de la
superficie corneal y medicaciones tdpicas. La resistencia eléctrica de la cérnea
reside predominantemente en el epitelio; el estroma y el endotelio tienen menor
resistencia eléctrica y por ello mayor permeabilidad’.

La transparencia del epitelio se debe a la homogeneidad del indice de
refraccién a través de esta capa . Cuando aparece el edema epitelial esta capa
pierde su homogeneidad y la superficie corneal se vuelve irregular causando
deslumbramiento, fotofobia y halos debido a la dispersién de la luz. La visién se

reduce sobre todo en condiciones de luz intensa, en condiciones mesdpicas como en

13



Introduccion

la sala de exploracion oftalmoldgica puede existir una minima afectacion de la
agudeza visual.

El edema estromal estd siempre causado por una disfuncion epitelial o
endotelial. Cuando existe edema el didmetro de las fibras de coldgeno permanece
constante y aparece a expensas de la sustancia fundamental.

El endotelio actia de dos formas diferentes para el mantenimiento de la
transparencia corneal, la primera es la funcién de barrera y la segunda es la
funcién de bomba que activamente expulsa el fluido que filtra en el estroma.

Cuando se pierde en densidad de células endoteliales aproximadamente
hasta unas 500 células por mm?® aparece el edema corneal.

La fransparencia corneal depende ademds de los anteriores factores
fisicos, de su hidratacion. Una cornea transparente es fina y relativamente
deshidratada. El estroma corneal in vivo esta hidratado aproximadamente un 78%,
una muestra de estroma extraida y colocada en agua destilada embebe agua hasta
alcanzar una hidratacion del 98%. La tendencia del estroma a absorber agua se
puede medir en forma de presién negativa de aproximadamente 60 mmHg™. In
vivo, esta presién de imbibicién es de 45 mmHg, debido a que la tendencia del
estroma a hincharse es contrarrestada hasta cierto punto por el efecto compresor
de la presion intraocular.

El epitelio y el endotelio actian como membranas semipermeables creando
una barrera para la difusion de electrolitos y para el flujo de agua. El epitelio
ofrece una resistencia doble al flujo de agua con respecto al endotelio y una
resistencia relativa a la difusién de electrolitos 200 veces mayor®. El epitelio
constituye una membrana relativamente impermeable explicado ultraestructural-
mente por los complejos zonula occludens. La capa endotelial es mds permeable
debido a sus uniones tipo gap'*.

Debido a que se produce alguna filtracion de fluido a través del endotelio es
necesario que exista un sistema de transporte activo en el endotelio que
transporte el fluido desde el estroma corneal hasta el humor acuoso. Este sistema

de transporte es dependiente de la temperatura, la cornea se edematiza cuando es
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refrigerada a 4° y disminuye de volumen cuando se lleva a la temperatura
corporal®®. Este sistema de transporte es un proceso metabdlicamente activo que
actla mediante la enzima ATPasa Na/K situado en la membrana celular endotelial
lateral. Algunos fdrmacos como el glucésido cardiaco oubaina, pueden inhibir este
proceso, dando lugar a un edema corneal. Utilizando la oubaina que se une
especificamente a la ATPasa Na/K, se han cuantificado las " zonas de bombeo del
endotelio" ™. La densidad de las zonas de bombeo se mantiene constante con la
edad a pesar de la perdida gradual de células endoteliales. Parece que existe un
cierto grado de adaptabilidad, ya que a medida que la funcién de barrera del
endotelio se reduce en la distrofia de Fuchs, el nimero de zonas de bombeo en un
principio se incrementa, manteniendo la transparencia corneal. Al final en la
distrofia de Fuchs descompensada disminuye notablemente el nimero de zonas de
bombeo, como si la capacidad de adaptacion del endotelio se hubiera agotado.
Parece que no es un fluido lo que es transportado activamente sino bicarbonato e
iones sodio. Estos son secretados en el humor acuoso creando un gradiente
osmético que transporta el fluido de modo pasivo'’.

La evaporacion desde la superficie corneal en humanos tiene un papel poco
importante ya que cuando los pdrpados estdn abiertos, la pelicula lagrimal se hace
hipertdnica con respecto al epitelio como resultado de la evaporacién. Se crea un
gradiente osmético que provoca un flujo de agua de la cérnea a través del epitelio.
En la cérnea normal, este gradiente osmético hace que la cornea sea un 4% mas
fina que cuando los pdrpados estdn cerrados durante el suefio’®.

El papel de la PIO en la hidratacién corneal varia de acuerdo con las
condiciones fisioldgicas del ojo. En el ojo sano, una PIO dentro del rango normal
influye poco en el grosor corneal. Con un incremento repentino de la PTO, tal como
ocurre en el glaucoma agudo, el endotelio no ejerce las funciones de barrera y de
bomba y el agua penetra en el estroma. Sin embargo, si la PIO supera la presién de
imbibicién del estroma, el estroma en vez de aumentar se comprime. El fluido
atraviesa el estroma y queda retenido solo parcialmente bajo el epitelio que es muy

resistente al flujo acuoso. Por otro lado cuando el epitelio esta ausente o muy
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atenuado una PIO muy elevada puede producir un estroma corneal compactado casi

transparente sin edema epitelial®.

Funcién de barrera del endotelio

5

Presién de imbibicion
de los mucopolisacaridos
del estroma \

4+ Funcién de barrera del epitelio

! Sentido de la fuerza de la presion
intraocular

AIRE

HUMOR

Evaporacién de la pelicula - ——— -
ACUOSO

lagrimal

' Mecanismo de

Mecanismo de bomba ===-- bomba del endotelio

del epitelio

Fig. 7. Esquema de los factores que influyen en la hidratacién corneal.

Tomado de " Edema corneal: Causay tratamiento * Jeremy E. Levenson.
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3. EDEMA CORNEAL

Diversas enfermedades y factores mecdnicos pueden producir un edema
corneal. Aunque el edema corneal esta asociado a causas muy diversas,
bdsicamente existen dos mecanismos fisiopatoldgicos. El mecanismo de bomba
endotelial puede estar alterado debido a alteracién endotelial (primaria o
secundaria) o a una alteracién del mecanismo de bomba endotelial debido a una PIO
elevada. En muchos casos el edema es el resultado de la combinacién de varios de

estos factores.

S

Fig. 8. Edema corneal pseudofdquico.
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Causas de edema corneal

1. Edema corneal con endotelio hormal
Defecto epitelial persistente.

Presién intraocular elevada.

2. Altferacién endotelial primaria
A. Distrofias endoteliales
Distrofia endotelial de Fuchs.

Distrofia polimorfa posterior.

Distrofia endotelial congénita hereditaria.

B. Sindrome endotelial iridocorneal.
Atrofia esencial de iris.
Sindrome de Chandler.
Sindrome de Cogan-Reese
3. Trauma mecadnico al endotelio.
A. Cirugia de la catarata
-Enfermedad endotelial preexistente.
-Trauma quirdrgico
a. Trauma quirdrgico intraoperatorio.
b. Trauma postoperatorio
» Contacto vitreo
» Lente intraocular
B. Cuerpo extrafio intraocular.
C. Trauma corneal.
4. Dafio no traumdtico al endotelio.
A. Inflamacion
B. Aumento de la presién intraocular.

C. Lentes de contacto.

5. Otras causas: Hidrops corneal (queratocono), isquemia ocular, hipotonia...
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Cornea guttata

El término cérnea guttata fue utilizado por Vogt en 1921 para describir
" excrecencias en forma de gota de la superficie posterior de la cornea " Guttata:
de gutta ; en latin, gota.

Es una patologia hallada generalmente en pacientes de edad media y
avanzada. Su prevalencia aumenta con la edad y es mayor en mujeres. Solo un 0.1%
presenta edema epitelial®®?. Puede existir un patrén hereditario autosémico
dominante.

Al examen con ldmpara de hendidura se presentan prominencias endoteliales
verrugosas como gotas de rocio que son excrecencias de la membrana de Descemet
y corresponden a productos anormales de las células endoteliales®.

Se localizan en la regién central de la cérnea y en ésta puede observarse
una pigmentacién marrén dorado. Al examen con ldmpara de hendidura se observa
una capa endotelial con un aspecto tipico de metal golpeado y pigmentos
esparcidos. Con la reflexién especular, las verrugas se ven como formaciones
guttatas oscuras y el aspecto hexagonal normal del endotelio se encuentra
alterado. Las células son de tamafio y forma irregulares®.

La cornea guttata central sin edema puede aparecer en el primer estadio
de la distrofia de Fuchs. La cérnea guttata secundaria a procesos inflamatorios
puede verse por ejemplo en la queratitis intersticial sifilitica. Guttas corneales
periféricas como cuerpos de Hassal-Henle son una manifestacion de
envejecimiento y no estdn primariamente asociadas con edema corneal o

disminucién de la funcién endotelial®?.
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Distrofia endotelial de Fuchs

La distrofia de Fuchs es una distrofia no hereditaria, aunque puede
presentarse con un patrén de herencia autosémico dominante?*. En esta
enfermedad las células endoteliales desarrollan alteraciones morfoldgicas y
funcionales. Aparece con una frecuencia 3:1 en el sexo femenino frente al
masculino.

Fuchs fue el primero en describir esta distrofia. Se distinguen tres
estadios en la distrofia endotelial de Fuchs que pueden comprender un periodo de
tiempo de 25 afios y como otras distrofias corneales son habitualmente bilaterales
pero asimétricas.

El primer estadio consiste en la aparicion de la cornea guttata en la cuarta
década de la vida. Los sintomas subjetivos no suelen aparecer hasta la quinta o
sexta década. Durante la fase asintomdtica se pueden observar las guttas
endoteliales y los acimulos de pigmento en el examen en ldmpara de hendidura
habitualmente en la regién central del endotelio y un engrosamiento de la
membrana de Descemet.

Las excrecencias pueden ser tan numerosas y confluentes que

desaparezcan las guttas individuales dentro del aspecto de metal batido de la

superficie del endotelio.

Fig. 9. Aspecto de metal batido.
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Se afecta la cornea central en primer lugar y en la progresién de la
enfermedad se extiende a la periferia.

En la segunda fase de la enfermedad aparecen la visién borrosa, el
deslumbramiento y los halos alrededor de las luces debido al edema incipiente en el
estroma y en el epitelio. Inicialmente la visién borrosa es mds marcada al
despertar, esto implica que existe edema matinal debido a la falta de evaporacién
de la ldgrima durante el suefio. La paquimetria es un método Util para documentar la
progresion del edema. Mediante transiluminacion pueden detectarse microquistes
epiteliales.

Los microquistes epiteliales se unen para formar bullas que producen dolor
cuando se rompen, asi este estadio adquiere el nombre de queratopatia bullosa. Se
forman estrias en la membrana de Descemet a medida que la cornea se engrosa
posteriormente debido al edema estromal. El arco de la membrana de Descemet
limbo-limbo se acorta, causando las arrugas en la Descemet llamadas estrias. Las
vesiculas de microquistes epiteliales se pueden romper causando sensacién de
cuerpo extrafio y  fuerte dolor. Erosiones corneales recurrentes, Ulceras
microbianas y dolor intenso pueden fener lugar en este estadio. La sensibilidad
corneal esta reducida.

En el tercer y (lltimo estadio de la distrofia de Fuchs se desarrolla un
pannus de tejido conectivo subepitelial a lo largo de la membrana basal epitelial.
Puede aparecer vascularizacién corneal periférica en este estadio.

El pannus degenerativo reduce intensamente la visién, pero al mismo tiempo
disminuye la formacion de bullas y el paciente tiene menos dolor. El edema
epitelial en este estadio se reduce por el pannus, pero el edema estromal
permanece.

A pesar del engrosamiento corneal los pacientes fienen menos molestias
debido a la estabilizacién de la capa epitelial por el pannus’.

Mediante microscopia especular puede cuantificarse la disminucion celular
endotelial. Las guttas aparecen como dreas oscuras, redondeadas u ovales debido a

la interrupcion focal del reflejo especular sin que necesariamente falten las células
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en la cara posterior. Las células que rodean a las guttas se desplazan para intentar
mantener la monocapa celular. La microscopia especular sélo se puede realizar

mientras el edema no supere cierto nivel®,

Histopatologia
El grosor corneal en la distrofia de Fuchs puede incrementarse un milimetro o

mas.

Fig.10. Guttas endoteliales

La membrana de Descemet aparece engrosada difusamente y puede
aparecer multilaminada a medida que aumenta su espesor. En la membrana de
Descemet se describen hasta cinco capas, ademds de las dos habituales, pueden
aparecer otras tres mds posTerioreS45. Las guttas pueden presentar diferentes
formas como sésil, pedunculada, rectangular... En algunos casos las guttas pueden
no ser visibles debido a que estdn ocultas en el espesor de la membrana de
Descemet*?,

La capa endotelial estd presente aunque atenuada. Los nicleos celulares se
acumulan entre las guttas y los de las células anormales se tifien mds intensamente
con hematoxilina que los de las células normales. El citoplasma esta atenuado en
especial en la zona de la excrecencia. A medida que las guttas aumentan de tamafio
y se hacen mds prominentes, el citoplasma se adelgaza sobre las mismas hasta casi

desaparecer®#*,
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A medida que la enfermedad endotelial progresa el material depositado en
la membrana de Descemet aparece mds irregular y distorsionado debido a que es
producido por una cérnea descompensada.

Los cambios en el estroma y en el epitelio son secundarios a los endoteliales,
a medida que se forma el edema, las lamelas corneales se van separando y las
fibrillas de coldgeno se desorganizan. Los queratocitos se activan, producen
material fibrogranular y pueden migrar al espacio subepitelial a pesar de que la
capa de Bowman se afecta poco, Unicamente aparecen algunos defectos focales. Es
frecuente la degeneracién de los nervios corneales, y los canales que dejan a
fravés de la membrana de Bowman pueden servir para la migraciéon de los
queratocitos activados®®4748,

En el epitelio inicialmente aparece edema intracelular en las células basales
que llegan a romperse y originar focos de edema intercelular. A medida que
progresa la descompensacion, el fluido intraocular atraviesa el estroma por el
efecto de la presién intraocular y se forman microquistes superficiales y mds
tarde bullas subepiteliales mayores*°°!,

Las zonas donde las células basales se separan de la membrana basal
originan cambios que se asemejan a una distrofia de membrana basal. La formacién
intraepitelial de la membrana basal multilaminada da lugar a opacidades
geogrdficas. Las células epiteliales atrapadas entre las capas de tejido fibroso
formado por queratocitos, que ademds de formar el pannus subepitelial pueden
migrar a nivel intraepitelial formando islotes y septos, acaban degenerando y
formando quistes opacos. La consistencia de las vesiculas es mayor que en la
queratopatia bullosa secundaria debido a la persistencia de los complejos de unién
entre las células superficiales 47,49 51.

En los casos mas avanzados el estroma adquiere un aspecto mds compacto
con la cicatrizacién, el aumento de los queratocitos inactivos y la mayor

irregularidad de las lamelas. Las alteraciones epiteliales disminuyen, lo que se

puede explicar por el efecto barrera debido al engrosamiento de la membrana de
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Descemet y a la aparicion de tejido fibrovascular entre la membrana basal epitelial

y la membrana de Bowman, (pannus subepitelial hasta 350um)?3*.

Fisiopatologia

El edema en esta distrofia puede deberse al fallo de funcion de barrera del
endotelio o al fallo de la bomba endotelial segin diferentes estudios
%233 Cuando se determina la densidad de loci de bombas idnicas Na/K ATPasa

generalmente se ha encontrado una reduccién en la distrofia de Fuchs >**°

, aunque
un estudio encuentra un aumento en pacientes con guttata moderada . Esto se
puede explicar por la reserva fisioldgica del endotelio, que podria regular al alza la

capacidad de bombeo.

Patogenia

La patogenia es desconocida pero existen posibles factores:

El origen neuroectodérmico del endotelio corneal lleva a sospechar un
defecto en la diferenciacién de estas células originarias de la cresta neural en
comiin con otras distrofias endoteliales >,

La mayor expresividad fenotipica en mujeres de la cornea guttata y de la
distrofia de Fuchs apunta a posibles factores hormonales ><°.

Los cambios tipo guttata y otros de la distrofia de Fuchs observados tras
traumatismos, infecciones... sugieren que mecanismos inflamatorios pueden influir

en el desarrollo de esta distrofia 66263,
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Distrofia Polimorfa Posterior ( PPD)

Fue descrita por primera vez por Kooepe en 1916 ®* y mds tarde por
Theodore en 1939 #°. Se transmite generalmente de forma autosémica dominante
con penetrancia y expresividad variables, aunque se han descrito casos
posiblemente recesivos ®°. Esta distrofia puede ser congénita o desarrollarse en el
comienzo de la vida, en muchos casos aparece de forma asimétrica 26

Los pacientes generalmente presentan una visién normal y estdn
asintomdticos, por lo que la edad de inicio de la enfermedad puede ser muy dificil
de determinar. Si las lesiones son severas y se concentran en el eje visual con
edema, la agudeza visual puede estar muy reducida ?’28,

En la biomicroscopia se distinguen varios tipos de lesiones en el endotelio y
la membrana de Descemet:

- Vesiculas. Son lesiones pequefias, nodulares, anulares, redondas o en crdter
rodeadas de un halo blanquecino o grisdceo. Se observan mejor por
retroiluminacion. Se disponen de forma arrosariada y pueden confluir formando
bandas.
- Bandas. Pueden ser horizontales o verticales, con forma de huellas de caracol,
también descritas como en vias de tren.
- Opacidades difusas. Desde pequefias lesiones hasta amplias dreas de opacidades.
Mediante retroiluminacién se asemeja a la piel de naranja. Este patrdn difuso se
asocia a edema cornheal %°.

En la gonioscopia en un 25% de los pacientes se observa un anillo de
Schwalbe prominente y procesos iridianos o adherencias irido-corneales. El
glaucoma aparece en un 15% de los casos, pero entre los pacientes que requieren

queratoplastia aumenta hasta un 59% ©°-¢7.

La visidn no se suele afectar salvo en los casos en los que aparece edema. El

edema puede permanecer en un sector periférico, puede avanzar lentamente con
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una linea de demarcacion y ser estable durante largos periodos. Cuando el edema
es difuso el aspecto es parecido al de la distrofia endotelial congénita hereditaria.
La microscopia especular, si la cornea presenta buena transparencia,
permite ver las lesiones y su evolucién. Aparece pérdida progresiva de celularidad
endotelial aunque pueden existir zonas de hipercelularidad. Las vesiculas varian en
su aspecto desde pequefios puntos oscuros hasta formaciones en anillo, se
corresponden a depresiones poco profundas en la membrana de Descemet. Las
bandas parecen tiras de membrana de Descemet rugosa y pueden ser el resultado

% Las células endoteliales estdn generalmente

de la unién de las vesiculas
aumentadas de tamafio aunque se han descrito como menores en las lesiones. En la
afectacién difusa, se han descrito células andmalas que se corresponderian

histolégicamente con las definidas como de tipo epitelial 707",

Histopatologia

En el estudio anatomopatoldgico, las lesiones que se observan en la ldmpara
de hendidura se corresponden con depdsitos de coldgeno en crdteres en la
membrana de Descemet. La membrana de Descemet es multilaminar por zonas
hasta 6 capas, en otras zonas se encuentra adelgazada "%73747°,

El hallazgo mds caracteristico es la presencia en el endotelio de células
endoteliales con caracteristicas epiteliales como filamentos de citoqueratina,
interdigitacion con las células vecinas, microvellosidades y su crecimiento en
multiples capas. Las células con aspecto epitelial pueden crecer por encima de las
normales formando ctpulas 77"

En casos avanzados y con edema aparecen cambios en el estroma, membrana

de Bowman y epitelio. Aparecen vesiculas subepiteliales y edema en las células

basales.
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Patogenia

Las alteraciones en el endotelio asociadas a las alteraciones angulares se
inclinan hacia la teoria de que la PPD se produce como resultado de una alteracién
en la diferenciacién terminal del mesénquima 8.

La existencia de hallazgos en comin entre la PPD y la CHED asi como la
aparicién de ambas en la misma familia lleva a la teoria de que forman parte del
mismo tipo de entidades. Sin embargo las diferencias que existen entre ellas como
la proporcién de células o la forma de engrosamiento de la membrana basal apoyan

un origen independiente "> 7°.

Distrofia Hereditaria Congénita Endotelial ( CHED )

Esta distrofia corneana puede heredarse de forma autosémica recesiva y
autosomica dominante.

La forma recesiva es mds comun, se presenta al nacimiento, raramente
progresa, es asintomdtica y se asocia con histagmus y estrabismo. Suele existir
consanguinidad.

La forma dominante aparece al afio o dos afios de edad, es lentamente
progresiva, ho aparece el nistagmus y se asocia con fotofobia y lagrimeo 288!,

El cuadro clinico puede variar desde una turbiedad leve a un edema difuso
grave que se extiende desde la cornea central hasta la periferia. Aunque suele ser
simétrico puede haber asimetria e incluso ser unilateral.

En la biomicroscopia se pueden apreciar opacidades estromales puntiformes
en el edema o un patrén lobulillar. Existe un engrosamiento de la membrana de
Descemet generalmente uniforme a diferencia de la PPD.

Aparece un engrosamiento de la cérnea de dos a tres veces su valor normal,

lo que la diferencia de la PPD cuyo grosor corneal es normal. Puede observarse

edema epitelial con microvesiculas pero no suelen aparecer bullas epiteliales

27



Introduccion

macroscopicas hi erosiones corneales excepto en casos avanzados. La sensibilidad
corneal es hormal y no suele asociarse a otras enfermedades oculares ni sistémicas
8 En ocasiones se ha confundido la CHED con glaucoma congénito aunque la
presién intraocular suele ser normal a excepcién de algunos casos 38,

Sélo en algunos pacientes con edema leve es posible observar el endotelio
mediante microscopia especular. Se aprecian células de mayor tamafio con
pleomorfismo y polimegatismo. Aparecen unas manchas oscuras de tamafio variable

que no se corresponden con guttas. La microscopia especular es Util en el estudio

de los familiares asintomdticos.

Histopatologia

El hallazgo histopatoldgico principal es el engrosamiento difuso de la
Membrana de Descemet. El endotelio puede estar muy atenuado, faltar
completamente o presentar una celularidad normal aunque con morfologia alterada
en los casos mds precoces 278986878 5o describen células tipo fibroblasto que
contiene grdnulos de melanina intracelulares en un 50% de los casos. Pueden

D 778 El estroma esta

aparecer algunas células tipo epitelial como en la PP
engrosado alrededor de un milimetro debido al edema y a que las fibras de
coldgeno son mds gruesas. El epitelio puede presentar dreas de adelgazamiento,
edema de las células basales y microvesiculas. La capa de Bowman varia ya que
puede estar engrosada, ausente en algunas zonas, calcificada o sustituida por un

pannus. Puede aparecer vascularizacion, degeneracién en banda o esferoidal

75,78,85,88
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Patogenia

La precocidad del cuadro sugiere una anomalia en la diferenciacion
endotelial. El endotelio produce la membrana de Descemet durante el periodo
intrauterino, por lo que una alteracién a este nivel puede dar lugar a un material
coldgeno que es mucho mds desorganizado que el coldgeno en la membrana de
Descemet normal .

Pueden hallarse individuos asintomdticos con CHED, es importante
reconocerlos porque corren el riesgo de tener descendencia con pérdida visual
severa. Estos individuos asintomdticos tienen agudeza visual normal y grosor
corneal normal. A través de la membrana de Descemet pueden extenderse lesiones

vacuoladas con turbiedad blanca circundante, mosaico endotelial irregular y lineas

de cuentas blancas ¥.

Otras distrofias endoteliales

Existen otras distrofias endoteliales muy raras, dificiles de clasificar ya
que presentan hallazgos correspondientes a las distrofias endoteliales, estromales
y a las disgenesias del segmento anterior.

Son:
- Distrofia endotelial anular de Francois y Evens .
- Distrofia en copos de nieve de Meretoja *°.
- Distrofia estromal con quistes endoteliales **.
-Distrofia endotelial con hipoplasia de iris, catarata congénita polar vy

adelgazamiento estromal. ( Sindrome EDICT) %2

- Disproteinhidra ocular hereditaria .
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Sindrome endotelial iridocorneal

El sindrome endotelial iridocorneal es un conjunto de enfermedades que
incluye el sindrome de Cogan-Reese ( nevus iris), el sindrome de Chandler y la
atrofia esencial del iris. Campbell sugirié que una anormalidad del endotelio corneal
puede ser el cambio fundamental en todas estas alteraciones y el responsable del

edema corneal *3.

El sindrome de Chandler o el edema corneal con aumento de la presion
intraocular se debe a células endoteliales anormales que desde la cornea crecen a
través del trabeculum.

Suele afectar a pacientes de mediana edad y de manera unilateral. Aparece
mds en mujeres y casi siempre de raza blanca. No tiene asociacién con enfermedad
sistémica.

En el sindrome de Chandler predomina el edema corneal con una presién
intraocular normal o poco elevada, en ocasiones puede aparecer glaucoma con un
dngulo en apariencia abierto pero sobre el que ha crecido el endotelio
anémalamente. El endotelio tiene aspecto de metal batido. La afectacidn iridiana es
menor 7.

Bourne ha demostrado que puede existir afectacion parcial de la cérnea con
células endoteliales anormales conviviendo con células endoteliales normales en la
microscopia especular **. Las células anémalas se denominan células ICE. Estas
suelen ser de mayor tamafio con un centro oscuro y un borde periférico claro ( al
contrario de la apariencia de las células normales). La densidad celular puede ser
variable: aumentada en dreas de células normales y disminuida en dreas de células
ICE. Existen varios patrones de distribucion que pueden representar diferentes

estadios en la evolucién.
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La atrofia esencial del iris se caracteriza por discoria, ectropion uveal y
pseudopolicoria, causadas por la retraccion de un sector iridiano y la atrofia del
opuesto, debido al crecimiento de una membrana endotelial sobre el dngulo y el iris.
Esta membrana causa sinequias anteriores periféricas. La discoria y la policoria
evolucionan en el tiempo debido a la traccion. La atrofia aparece antes en la capa
estromal del iris que en la epitelial posterior, asi podemos diferenciar esta forma
de atrofia de otras atrofias como las secundarias a vasculitis viricas. La sinequias
del dngulo tienden a progresar y pueden aparecer otras sinequias afectando la
cérnea en ocasiones lejos del dngulo. Puede aparecer edema corneal aunque es poco

frecuente en ausencia de glaucoma **.

El sindrome de Cogan-Reese o de nevus iris se caracteriza por la
aparicién de nédulos pigmentados en la superficie del iris y en ocasiones cambios
difusos dando un aspecto como aterciopelado con retraccion sectorial, discoria y
ectropion uveal. Los nédulos son tejido iridiano normal que protuye a través de los
orificios que deja la membrana endotelial que tapiza el iris. La pigmentacién de los
nddulos se explica por la concentracién del pigmento iridiano al estar atrapado por
la membrana endotelial. Puede aparecer edema corneal, glaucoma y sinequias

anteriores periféricas *>°.

Histopatologia

En las preparaciones histopatoldgicas se observa un endotelio anormal en la
cornea asi como en el dngulo y en la superficie anterior del iris. La membrana de
Descemet puede estar engrosada ya que esta formada por las células andmalas
9899100 En el sindrome de Chandler aparecen cambios secundarios como edema
intracelular. Se confirma el tejido iridiano normal de los nédulos en el Sindrome de

Cogan-Reese *°.
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Patogenia

La causa comin en los tres sindromes es la proliferacién del endotelio
corneal anormal. Las diferentes formas clinicas varian segin la localizacion de la
proliferacién .

El mecanismo por el que el endotelio se convierte en proliferante es
desconocido, existiendo varias teorias como la anormalidad primaria de la cresta

neural 12 0 una infeccién virica 103104105,

Trauma mecanico al endotelio

El trauma mecdnico al endotelio resulta de acciones externas a menudo
iatrogénicas que pueden comprometer la funcion de un endotelio normal o
desequilibrar un endotelio que puede estar ya parcialmente comprometido.

Entre los traumas mecdnicos se incluye la cirugia de cataratas y del glaucoma, las
laceraciones corneales, los cuerpos extrafios en cdmara anterior que pueden
alterar el endotelio debido a repetidos contactos, asi como una lente intraocular

con pseudofacodonesis que altere la cérnea.

La cirugia de cataratas es una de las causas mds comunes de edema corneal
hoy en dia. En algunas cérneas aparece edema estromal en los primeros dias del
postoperatorio. Se han identificado muchos factores en el desarrollo de un edema
corneal irreversible tras cirugia de cataratas. Entre estos se incluyen: enfermedad
endotelial previa, trauma, contacto corneal con vitreo, la técnica quirdrgica y el uso
de soluciones de irrigacién diferentes *°. El edema corheal puede ser
multifactorial influyendo tanto el estado endotelial previo como factores
iatrogénicos, asi como la duracién de la cirugia y la técnica quirdrgica empleada.

La presencia de una cornea guttata en el examen preoperatorio supone un
problema debido al riesgo de descompensacion corneal. Existen dos opciones

intervenir dnicamente la catarata o realizar una cirugia combinada con
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queratoplastia y extraccién de la catarata. La cirugia de la catarata
cuidadosamente realizada puede tener buen resultado si no existe edema epitelial
y el grosor estromal es menor de 0.6 mm. Una cornea con un grosor mayor se
descompensard postoperatoriamente. La cirugia de la catarata después de un
transplante de cérnea tiene un porcentaje de descompensaciones del 20 % al 60%.
Algunos cirujanos prefieren realizar primero la cirugia de la catarata y después el
transplante de cérnea si estd indicado. Otros prefieren realizar cirugias

combinadas.

Trauma Quirdrgico

El edema corneal pseudofdquico es la indicacion mas frecuente para
queratoplastia penetrante *. La cirugia de catarata con implante de lente de
cdmara posterior se asocié inicialmente con un descenso del 24% al 62% * enla
densidad celular endotelial, pero la mejoria de las técnicas quirdrgicas ha
demostrado una pérdida celular de un 2% a un 5% 2.

En la cirugia intracapsular el contacto del vitreo con el endotelio o la
incarceracién del vitreo en la herida quirdrgica puede causar edema corneal
superior al comprometer el endotelio. Si el edema corneal progresa, esta indicada
la vitrectomia. Si se realiza en unas semanas desde el inicio de la aparicién del
edema corneal, la cérnea tiene mds posibilidades de no descompensarse
definitivamente.

Seguln Solomon y colaboradores la causa principal de la necesidad de
explante de una lente de cdmara anterior es el edema corneal *.

La prevalencia del edema corneal pseudofdquico esta disminuyendo debido
a un mejor disefio de las lentes de cdmara anterior, a una mejora en las técnicas
quirdrgicas que son menos traumdticas y con la implantacién habitualmente de

lentes de cdmara posterior *°.
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Fig. 11 Edema corneal secundario a LIO de cdmara anterior.

Fig. 12 Edema corneal pseudofdquico
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Cuerpo extrafio infraocular

Un cuerpo extrafio que se localice en el dngulo inferior de la cdmara
anterior puede producir un edema inferior*’. En esta localizacién puede ser dificil
de visualizar pero suele existir un antecedente traumdtico. Si el cuerpo extrafio es
metdlico puede ser visualizado mediante rayos X o TAC. El tratamiento es la

extraccion lo antes posible.

Trauma corneal

Los traumatismos corneales perforantes pueden dafiar el endotelio y causar
edema que puede o no resolverse dependiendo de la extension y la naturaleza del
traumatismo asi como del estado previo del endotelio.

Un tfraumatismo corneal por fdorceps puede dar lugar a rupturas de la
membrana de Descemet que habitualmente estdn orientadas diagonalmente, en el

glaucoma congénito las estrias de Haab estdn orientadas horizontalmente.

Fig.-13 Traumatismo corneal por
forceps. Las flechas indican las
rupturas de la membrana de
Descemet.
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Las causticaciones causadas por dcidos o dlcalis producen alteracion del
endotelio, alteran el pH externo que tiene un rango de 6.8 a 8.2 y dafian la
membrana plasmdtica con lo que disminuye la efectividad de la funcién de barrera
endotelial. También disminuyen el tampdn bicarbonato en el estroma corneal y

temporalmente o permanentemente reducen la funcion de bomba endotelial.

Dafio no traumdtico al endotelio

Existen ofras causas no traumdticas como la uveitis, el glaucoma o la
hipoxia que pueden ser causa de edema corneal, aunque en las primeras fases con

el tratamiento adecuado puede desaparecer el edema.

A. Inflamacidn

La inflamacién del polo anterior puede causar alteracién endotelial y como
resultado edema estromal y epitelial. La aparicién y el curso clinico de la
inflamacién dependen de la severidad del proceso inflamatorio, su duracién y el
estado previo del endotelio. Una uveitis en un paciente con distrofia de Fuchs o con
glaucoma puede ocasionar un edema corneal irreversible. Una uveitis en un paciente
con un endotelio sano normalmente no causa edema corneal. Las uveitis crénicas
granulomatosas que se acompafian de edema corneal pueden tener muchas causas
entre las que se incluye el virus del herpes simple, el virus del herpes zoster y la
sarcoidosis.

La inflamacién postoperatoria puede causar edema corneal en el

postoperatorio temprano cuando el endotelio es mds vulnerable %
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B. Presién intraocular

Un aumento brusco de la presién intraocular puede exceder la funcién de
barrera y de bomba endotelial, produciendo edema corneal. El aumento brusco de
la presién intraocular suele ser habitualmente muy doloroso y causa sintomas como
halos alrededor de las luces y disminucion de la agudeza visual debido al edema. Si
la presion intraocular no se reduce, el dafio permanente en el endotelio puede
causar edema corneal irreversible.

Si el endotelio esta alterado previamente debido a una cirugia de catarata
previa, una distrofia de Fuchs o unha queratoplastia, una presién intraocular
relativamente baja puede causar edema corneal. En endotelios alterados una
presién de 20 mm Hg puede producir edema epitelial mientras que el edema puede

desaparecer si la presién desciende a 17 mm Hg .

Lentes de contacto

Debido al gran numero de personas portadoras de lentes de contacto para la
correccion de defectos de refraccidn, las lentes de contacto son una causa
importante de edema corneal.

Hay tres fuentes de oxigeno para la cornea cuando tiene una lente de contacto
en su superficie:

- Mediante difusion por la vascularizacion del limbo.

- Difusion a través de la lente de contacto.

- Por intercambio de ldgrima bajo la lente de contacto.

El edema corneal puede estar causado por lentes muy ajustadas que no
permiten que circule la pelicula lagrimal precorneal, lentes con poca permeabilidad
al oxigeno o lentes de contacto muy grandes.

Las caracteristicas de transmisién del oxigeno de cualquier lente de contacto
vienen determinadas por la permeabilidad del material de la lente al oxigeno, el

grosor de esta y el contenido en agua del material.
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El edema corneal debido a la hipoxia por lentes de contacto se presenta
como microquistes epiteliales en la porcién central de la cérnea. Si no se retira la
lente de contacto el edema corneal progresa, apareciendo edema estromal,

pliegues en Descemet y un aumento progresivo del grosor corneal.
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TRATAMIENTO DEL EDEMA CORNEAL

Los objetivos del tratamiento del edema corneal son la mejora de la visién
y/o la disminucion del dolor y las molestias. Segun la causa, la severidad del edema,
los requerimientos visuales del paciente y la experiencia del oftalmélogo pueden

utilizarse tratamientos médicos o quirdrgicos.

Tabla 1 Tratamiento del edema corneal

- Eliminacion de la causa del edema corneal
- Agentes antiinflamatorios

- Disminucion de la presién intraocular

- Evaporacion

- Agentes hipertdnicos

- Lentes de contacto blandas

- Cauterizacién de la membrana de Bowman
- Recubrimiento conjuntival

- Transplante de membrana amniética

- Micropuncién estromal anterior

- Transplante corneal

- Queratectomia fototerapéutica.
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Agentes antiinflamatorios

El uso de corticoesteroides puede ser (Gtil si la inflamacion es la causa del
edema corneal. Los efectos secundarios deben tenerse en cuenta, sobre todo la
hipertensién y la reactivacién de la infeccién por virus del herpes simple ( HSV). La
epiteliopatia en el edema corneal puede imitar una queratitis dendritica por herpes
simple.

Los corticoesteroides en fratamiento topico pueden ser utilizados
diagnésticamente en casos de edema corneal cuando en el ojo adelfo no se aprecia
una distrofia de Fuchs y la causa puede ser inflamatoria. Un tratamiento de dos
semanas puede mejorar el edema sugiriendo la presencia de un proceso
inflamatorio. Si el edema mejora, continuando el tratamiento puede incluso
desaparecer el edema. En los casos de distrofia de Fuchs los esteroides no han
demostrado mejorar el edema ni detener el curso de la enfermedad. Un ensayo con
corticoides y placebo mostré que no habia diferencias estadisticamente
significativas cuando se administraban corticoides tdpicos en pacientes con

distrofia de Fuchs .

Disminucion de la presion intraocular

La disminucion de la presién intraocular ayuda a reducir el edema, debido a
que la presién intraocular conduce el fluido a través del endotelio hasta el estroma.
Este procedimiento es mds efectivo cuando existe una presién intraocular elevada.
En la distrofia de Fuchs un descenso de la tension de 20 a 15 mmHg puede reducir
el edema corneal aunque este efecto no es permanente y el edema puede

reaparecer incluso con tensiones bajas.
Evaporacion

La mayoria de los pacientes notan que sus sinfomas empeoran por la mafiana

y mejoran por la noche. Esta mejoria a lo largo del dia es debida a la evaporacién.
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Algunos pacientes obtienen mejoria utilizando un secador de pelo, dirigiendo
el aire caliente hacia la superficie anterior de su cérnea para aumentar la
evaporacion de la capa lagrimal e incrementar asi la osmolaridad. Se tiene que
advertir a los pacientes que no sostengan el secador demasiado cerca de la cara 'y
que no lo utilicen de modo excesivo, ya que una exposicion prolongada podria dafiar
la cérnea °’. Cualquier medida que aumente la evaporacién suele mejorar la visién

en las fases iniciales del edema corneal.

Agentes hipertonicos

Los agentes salinos hipertonicos, aplicados tdépicamente, incrementan el
flujo de fluido hacia el exterior de la cornea osméticamente mediante un aumento
de la tonicidad de la pelicula lagrimal, lo cual afecta principalmente la hidratacién
epitelial. Cogan recomendd el uso de cloruro sédico por primera vez en 1942 ',
Actualmente se comercializa en solucién y en forma de pomada. Se han propuesto
ofras sustancias pero no presentan ventajas aparentes sobre la solucién salina
hiperténica. La glicerina anhidra es el agente mds eficaz para la supresién del
edema corneal pero es irritante en la superficie ocular, lo que hace que tenga que
ser utilizado previamente un anestésico. Su aplicacién principal es como ayuda para
el diagnostico despejando suficiente la cornea edematosa para que sea posible la

observacion del resto de las estructuras oculares.

Lentes de contacto

Las lentes de contacto se introdujeron en los pacientes con queratopatia
bullosa para aliviar el dolor. Estas lentillas contribuyen a la prevencién de la caida
del epitelio y la ulceracién actuando como un vendaje y disminuyendo el dolor. No
mejoran la visidn ni contribuyen en la resolucion de la causa que originé el edema

corneal.
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La mayoria de los pacientes necesitan llevar las lentes de contacto durante
periodos prolongados, debido a que son mayores y les cuesta cambiarse las
lentillas, o debido al riesgo de ulceracién del epitelio poco adherido al extraer las
lentes de contacto. El uso prolongado de las lentes de contacto presenta
complicaciones potenciales como molestias, neovascularizacion superficial, pérdida
frecuente de las lentillas o depdsitos en las mismas, inflamacién y complicaciones
mas serias como infecciones corneales !°. Estos problemas se agravan en los
ancianos, en los cuales es dificil mantener una higiene adecuada de los pdrpados. Se
precisan visitas frecuentes para la restitucion de las lentes de contacto o para la
limpieza de las mismas. Por todo esto las lentes de contacto blandas no suponen una
solucion a largo plazo. Sin embargo, en las situaciones en las que exista nulo o
escaso potencial visual o en los casos en que la cirugia este contraindicada debido a
la mala salud del paciente, puede ser una buena solucién. Su porte durante varios
meses puede dar lugar a la formacion de pannus, lo que permite la interrupcién de

las lentes de contacto sin la recidiva del dolor.

Cauterizacion de la membrana de Bowman

Salleras describio por primera vez en Argentina la cauterizacién de la
membrana de Bowman y la técnica se introdujo mds tarde en Estados Unidos "%,
Esta técnica implica la aplicacién de cientos de electrodiatermias en la membrana
de Bowman, produciéndose una densa barrera fibrosa entre el estroma y el
epitelio. La cicatrizacion resultante previene la formacién de bullas epiteliales.
Puede producir necrosis epitelial y las lesiones cicatrizan lentamente. También
puede modificar la curvatura corneal lo que puede influir en el astigmatismo post-

queratoplastia. La agudeza visual empeora ya que se produce una densa fibrosis. La

ventaja de esta técnica es su simplicidad.
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Recubrimientos conjuntivales

Los recubrimientos conjuntivales son un tratamiento con eficacia
demostrada para numerosas alteraciones corneales como: ulceras neurotréficas,
0jo seco severo y queratopatia bullosa.

En la queratopatia bullosa su uso esta indicado en el control del dolor
crénico severo debido al edema corneal cuando el transplante corneal no esta
indicado y el potencial visual es escaso. El recubrimiento puede ser parcial o
completo, pero con los recubrimientos parciales no se obtienen buenos resultados
debido a la retraccién del colgajo en la zona del edema. Gunderson describe un
recubrimiento conjuntival total y fino que resulta efectivo especialmente en ojos
ciegos con dolor debido a edema corneal 2. Los cuidados post-operatorios son
menores que en las queratoplastias.

La técnica de los recubrimientos conjuntivales es compleja debido a la
dificultad de obtener el colgajo y de situarlo. Se precisa un colgajo fino para
prevenir la retraccion postoperatoria de la conjuntiva y se debe tener cuidado de
que el recubrimienfo este integro ya que si se agujerea, habitualmente el
procedimiento falla. La agudeza visual empeora con este procedimiento, aunque la
visién pre-operatoria rara vez suele ser Util. A medida que el injerto se adelgaza
con el tiempo, dificulta menos la agudeza visual y estéticamente presenta mejor
aspecto. El edema corneal no se modifica aunque si se estabiliza la superficie
corneal. El inconveniente que presenta es que con un injerto conjuntival total, es
dificil seguir el estado de cualquier enfermedad ocular. La cornea no se
vasculariza, por lo que el colgajo puede extraerse en el caso de que este indicado

un transplante de cérnea en el futuro.
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Queratoplastia penetrante

La queratopatia bullosa es una de las indicaciones mds frecuentes de
queratoplastia penetrante. Los resultados dependen de la situacién previa del ojo
en especial el glaucoma secundario, el edema macular quistico y la DMAE. Cuando la
principal indicacién para la cirugia es la rehabilitacién visual deben tenerse en
cuenta diversos factores. En la cornea avascular la cicatrizacién es lenta y no se
alcanza una buena agudeza visual hasta el afio o mds. Es fundamental un estricto
seguimiento postoperatorio, por lo que ademds de valorar las necesidades visuales
del paciente, debe tenerse en cuenta su salud, la esperanza de vida y la
disponibilidad para el seguimiento. A pesar de obtener un injerto correcto, el
astigmatismo post-operatorio puede limitar la visién y no siempre es fdcil de
corregir. Algunos de los ojos con queratopatia bullosa afdquica o pseudoafdquica
presentan un edema macular cistoide o una degeneracién macular por lo que se
recomienda una comprobacion minuciosa de la agudeza visual potencial.

Cuando la principal indicacién de la cirugia es el dolor y existe un potencial
visual, la mejor alternativa para la mayoria de los pacientes es el transplante
corneal.

En el caso de que el paciente presente catarata, como suele ocurrir en la
distrofia de Fuchs descompensada, esta puede ser extraida e implantarse una
lente intraocular en cdmara posterior en el mismo momento en que se lleva a cabo
el transplante corneal. La cirugia simultdnea acorta el tiempo de rehabilitacion y
hace innecesaria una segunda operacién con los riesgos que conlleva especialmente
para los pacientes mds mayores.

Para aumentar las posibilidades de éxito del transplante corneal, cualquier
patologia de los pdrpados debe ser corregida, si es posible antes de la intervencidn.

Un edema severo total disminuye las posibilidades de éxito de una
queratoplastia penetrante, debido a los cambios en la estructura del ojo. Una
cornea con edema estromal es mds dificil de suturar y la sutura induce mayor

vascularizacion que en una cérnea sana.
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Transplante de endotelio

El método habitual para el transplante del endotelio ha sido la
queratoplastia penetrante. Aunque con esta técnica es posible obtener un endotelio
sano y una cérnea transparente, el astigmatismo corneal resultante debido a la
sutura y la cicatriz vertical avascular ( cicatriza muy lentamente y no es nunca tan
fuerte como el tejido virgen) son impedimentos para obtener buenos resultados.

El transplante de endotelio es una técnica quirdrgica compleja que se ha ido
desarrollando en los dltimos afos. En 1998 el Dr. Gerrit Melles publicé la técnica
de queratoplastia lamelar posterior > . A través de una incisién escleral de unos 9
mm de espesor parcial ( aproximadamente el 80%) se diseca el bolsillo escleral
lamelar profundo. Con un trépano intralamelar se realiza una trepanacién de unos
7.5 mm del estroma posterior y del endotelio. A través del bolsillo escleral se
reemplaza por el endotelio donante del mismo didmetro que previamente se ha
tallado de la cérnea donante. No se necesitan suturas corneales.

Ousley PJ. y Terry MA.2%¢2%7

obtienen buenos resultados en el transplante
de endotelio, tanto en estabilidad refractiva, en la topografia y en la densidad

celular endotelial dos afios después de realizada la cirugia.

Transplante de membrana amniética

Como alternativa a los recubrimientos conjuntivales, la membrana amnidtica
apropiadamente procesada y conservada ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de defectos epiteliales persistentes con ulceracién, en la
reconstruccion de la superficie ocular y en la queratopatia bullosa. La membrana
amniética facilita la epitelizacion y reduce la inflamacion, la cicatrizacion y la
vascularizacion. La membrana amniética constituye una alternativa a los
recubrimientos conjuntivales aliviando el dolor, facilitando la epitelizacién y
manteniendo la apariencia estética ocular en pacientes con queratopatia bullosa y

bajo potencial visual "2,
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Queratectomia fototerapéutica

El ldser excimer se ha enfocado principalmente a la cirugia refractiva
aunque también se utiliza para tratar alteraciones corneales como distrofias
corneales, erosiones corneales recidivantes y leucomas.

En pacientes con queratopatia bullosa sintomdtica algunos autores han
demostrado su eficacia sobre todo realizando una ablacion profunda ( 25% del
espesor corneal) después de la desepitelizacién manual. Se produce la ablacién del
plexo neural que se localiza debajo de la membrana de Bowman con la consiguiente
reduccién del dolor. Disminuye el edema estromal disminuyendo la cantidad de
mucopolisacdridos y por consiguiente la presion osmética. La cicatrizacién
resultante de la ablacidén incrementa la estabilidad del epitelio ™. Precisa un
didmetro grande del haz del ldser y produce un cambio hipermetrépico. Su uso esta

limitado ya que resulta un fratamiento caro.

46



Introduccion

4. QUERATOPATIA BULLOSA

La queratopatia bullosa es una alteracién causada por una descompensacion
endotelial. Se caracteriza por un edema corneal estromal en el que se producen
vesiculas o bullas subepiteliales debido al paso de fluido hacia las capas anteriores
corneales desde un endotelio ineficaz y como consecuencia de la presién
intraocular. El fluido permanece por debajo del epitelio debido a su
impermeabilidad.

La etiologia de la queratopatia bullosa incluye todas las causas de edema
corneal (ver capitulo 3) que producen un edema en la cérnea cronico y por lo
general irreversible. La causa mds frecuente es la cirugia de la catarata debido al
traumatismo endotelial asociado a la cirugia intraocular. Una cornea guttata o una
distrofia endotelial preexistente aumenta el riesgo de descompensacion
postquirdrgica, pero en muchos casos no existen estos antecedentes. El tiempo
transcurrido entre la cirugia y la aparicion del edema es una clara indicacién de la
etiopatogenia. Si este es breve, apunta a un fraumatismo quirdrgico mientras que si
el edema aparece afios después, indica un dafio endotelial progresivo.

El ndmero de células endoteliales queda establecido durante los primeros
meses de vida y disminuye con la edad sin que exista capacidad de regeneracién.
Cualquier enfermedad, traumatismo o cambio degenerativo que produzca una
alteracién supone una reduccion en el nimero de células endoteliales irreversible,
lo que ante una agresion posterior predispone al fracaso endotelial. El ndmero de
células necesarias para mantener la transparencia corneal estd entre 400 y 700
cels/mma.

Este nlimero puede variar segin otros factores como la inflamacion, la
presion intraocular y en la prdctica existen casos de corneas transparentes con
densidades menores y corneas con descompensacién a pesar de densidades
superiores 8.

Las manifestaciones clinicas dependen del grado de edema y la rapidez con
la que se instaura. Cuando es debido a un traumatismo quirdrgico lo

suficientemente intenso, puede presentarse desde el primer dia del postoperatorio
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con importante pérdida de vision y dolor debido este Ultimo a la diseccion de las
terminaciones nerviosas corneales por la separacién del epitelio de la membrana de
Bowman asociado a otras causas como: hipertensién, inflamacion...Cuando el edema
se instaura lentamente el paciente presenta visién borrosa, deslumbramiento,
halos...generalmente mds acusado al despertar y mejora a lo largo del dia.

La biomicroscopia varia segun la causa, el grado y la severidad del edema. El
primer signo de edema epitelial suele ser la aparicion de islotes de “tincién
negativa” al aplicar fluoresceina. A medida que progresa el edema aparecen
microvesiculas y posteriormente macrovesiculas. En la fase establecida pueden
coexistir dreas con apariencia normal y dreas patoldgicas.

El edema puede ser en sector en las zonas de paso de los instrumentos, en
la incisién, en relacién con una incarceracién vitrea en la incision, en relacion con la
lente intraocular... pero generalmente es difuso.

El endotelio puede presentar pliegues o desprendimiento de la membrana de
Descemet. Es importante examinar el endotelio del ojo adelfo para ver si existe
una cérnea guttata.

Las bullas se rompen dando lugar a erosiones epiteliales con el consiguiente
riesgo de infeccién entre un 1.8 % y un 4.7% . Este proceso acaba produciendo
cicatrizacion subepitelial y en ocasiones propicia la aparicion de un pannus

fibrovascular debido al proceso inflamatorio crénico.

Fig.-14 Queratopatia bullosa.
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La histopatologia se caracteriza por disminucion o incluso ausencia de
células endoteliales. Si no existe una distrofia, la membrana de Descemet no
presenta guttas. La membrana de Descemet puede ser normal o presentar un
material tipo membrana basal multilaminado mds grueso cuanto mds largo haya sido
el edema. Debido al edema, la pieza histolégica parece mas compacta sin los
habituales espacios vacios entre las lamelas de coldgeno. El epitelio puede estar
adelgazado o engrosado y puede aparecer edema epitelial con la formacion de
vacuolas intraepiteliales. Debido a la formacién de bullas que se rompen
repetidamente, tanto en la queratopatia bullosa como en la distrofia mapa-punto-
huella, puede haber reduplicacion del epitelio corneal apareciendo quistes
intraepiteliales y membrana basal intraepitelial. En estadios avanzados aparece un

pannus fibroso en ocasiones vascularizado.
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5. MICROPUNCION ESTROMAL ANTERIOR.

A mediados de los aifios 80 y ayudados por las observaciones de Brown en
los 70, Mc Lean et al publican en Ophthalmology: "Recurrent erosion. Treatment
by Anterior Stromal Puncture” donde tras la observacion de que las erosiones
recurrentes son espontdneas o secundarias a traumatismos muy leves que no llegan
a dafiar la membrana de Bowman y por el contrario no se producen tras
laceraciones corneales o tras cuerpos extrafios incluidos en el estroma corneal, los
autores utilizan la micropuncion estromal anterior para producir asi anclajes mds
fuertes del epitelio al estroma, concluyendo que una solucién de continuidad en la
membrana de Bowman puede conducir al reestablecimiento de la membrana basal
epitelial. La eficacia de esta técnica para el control de las recidivas en las
erosiones corneales (queratalgia recidivante) es tal que ha llegado ha popularizarse

entre todos los oftalmélogos de hoy en dia 17,

i

_/_;\Z\%\\\ﬂ\i\ Fig.15- Esquema que representa la

- N

técnica para el tratamiento de las

erosiones corneales recidivantes.

El uso del procedimiento anterior como alternativa terapéutica para los
pacientes con queratopatia bullosa fue introducido a mediados de los 90 por

8 qunque previamente Hsu et al habian realizado estudios

Cormier et al
inmunohistoquimicos de micropuncion estromal anterior en cdrneas con

queratopatia bullosa ™.
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La micropuncion estromal anterior se realiza bajo ldmpara de hendidura o
bajo microscopio quirlrgico. Se emplea un anestésico topico y se realizan unas
200-250 micropunciones superficiales respetando la cérnea periferica (1 mm
adyacente al limbo) para prevenir posibles cicatrizaciones futuras en caso de
necesitar posteriormente un transplante corneal. Se realiza un fratamiento denso
con 2-3 micropunciones /mm?. La aguja se dispone a 60° con respecto al plano de

la cérnea y cada micropuncién penetra aproximadamente % del espesor estromal.

Fig 16.- Imagen de una cérnea en el momento de
concluir la micropuncidn. La superficie aparece
punteada con un total de 250 micropunciones con

una profundidad de % del espesor estromal corneal.
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Los mecanismos exactos por los que el epitelio queda adherido al estroma
tras una micropuncion estromal estdn ain por aclarar. Parece que una solucién de
continuidad en la membrana de Bowman estimularia la reconstitucion de una nueva
membrana basal a partir de las células basales del epitelio corneal cuando quedan
expuestas al coldgeno tipo I, ademds se produciria un aumento en la expresién de
las proteinas de la matriz extracelular (laminina, fibronectina y coldgeno tipo IV)
fundamentales en las estructuras de anclaje epitelial que se encuentran muy
disminuidas en la queratopatia bullosa . Las proyecciones epiteliales hacia el
estroma anterior pudieran actuar como un sistema de anclaje temporal mientras se
reconstruye la membrana basal aunque este Ultimo dato dnicamente ha sido
comprobado en un modelo animal (conejo)®. La induccién de una fibrosis
subepitelial tras la micropuncién parece ser otro factor importante en el aumento
de la adhesién epitelial, produciéndose tras esta una aceleracién en la evolucién

natural de las QB hacia un estado final de fibrosis.
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6. CICATRIZACION CORNEAL.

Tras la micropuncion estromal anterior en la cérnea con queratopatia
bullosa, se produce una respuesta cicatricial epitelial y estromal que expondremos
en el capitulo de resultados.

La cicatrizacién en la cérnea, como en otras partes del organismo, es el
resultado final de una serie de eventos que estdn controlados por muchos factores.
En cualquier parte del cuerpo, la cicatrizacién de las heridas culmina con la
formacién de una cicatriz y con la vascularizacion, mientras que uno de los aspectos
cruciales de la cicatrizacién corneal es que el proceso cicatricial tiende a minimizar
estos resultados finales, que tendrian consecuencias fatales.

El proceso de cicatrizacién comprende tres mecanismos bdsicos:

- Eliminacion de los “debris” y del tejido lesionado.
- Reparacién parcial de los sistemas lesionados.
- Sustitucion del tejido altamente lesionado.

Tras la agresion epitelial, la eliminacién de los “debris” y la sustitucion de la

superficie epitelial es rdpida e intensa, en cambio en el estroma, la eliminacion y

sustitucién debe ser minima y la reparacién mdxima %',

Cicatrizacion epitelial.

Los procesos implicados en la cicatrizacion epitelial pueden ser divididos
en cuatro fases, que forman parte de un proceso continuo y dindmico. La
contribucién de cada una de estas fases puede variar dependiendo del tamafio y de

la profundidad de la lesién %,

Fase de latencia

Las primeras cuatro o seis horas tras un defecto epitelial forman la fase
de latencia. En esta fase no se observa disminucion del tamafio de la lesion, de
hecho el tamafio de la misma puede aumentar debido a la eliminacion de las células
necroticas y a la retraccion de las células en el borde de la lesién epitelial. La

descamaciéon de las células superficiales provoca al mismo tiempo, un
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adelgazamiento progresivo del epitelio en el borde de la herida. Los
hemidesmosomas de la membrana basal en un drea de 50 a 70 micras desde el
borde de la herida desaparecen permitiendo asi a estas células desplazarse para

cubrir el defecto.

Fase de migracion celular

Se caracteriza por la migracién de las células epiteliales sobre el drea
lesionada. Las células epiteliales basales del borde de la lesién se aplanan y
comienzan a deslizarse a lo largo del defecto hasta que estd completamente
cubierto.  Varios estudios han demostrado que la migracion de las células
epiteliales ocurre de forma centripeta, desde el limbo hacia el centro de la cérnea,
hasta que los bordes de avance se encuentran formando una linea de contacto en
forma de Y?*'% En los modelos experimentales la velocidad de migracién se ha
estimado en alrededor de 17 micras / dia en el modelo del ratén 7 y 64 micras/
dia en el modelo de conejo '?®. Aunque participaran en la migracién varias capas de
células epiteliales, cubriendo una gran porcion del defecto, inicialmente sélo lo

hace una Unica capa de células.

Fase de proliferacion

Una vez cubierto el defecto, el grosor corneal se reestablece mediante
la proliferacién y movimiento ascendente de las células desde la capa basal. Se
observa una actividad mitética constante y durante los procesos de reparacion ,
aparece una onda de mitosis que se mueve desde la periferia (células madre) hacia
el centro y continua hasta que se cura la lesién por completo y se consigue un
grosor epitelial normal '?°. Parece que la proliferacién de las células epiteliales estd
mediada por factores de crecimiento como Epidermal Growth Factor (EGF) o el

Nerve Growth Factor (NGF).
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Fase de adhesion celular

La cicatrizacién corneal no serd completa hasta que el epitelio esté
firmemente anclado al tejido conectivo subyacente. Durante el proceso de
migracidn celular se forman regularmente uniones transitorias. Los componentes de
estas uniones transitorias son gliocoproteinas , fibronectina y laminina , que se
unen a una molécula de integrina en la membrana celular y al coldgeno tipo IV.
Durante la migracién epitelial, los activadores del plasminégeno son liberados por
las células que se expanden, siendo los responsables de estos focos temporales de
contacto. Los filamentos de unién permanentes consisten inicialmente en el
coldgeno tipo VII y los denominados hemidesmosomas no se forman hasta que el
defecto epitelial estd totalmente cubierto. La sintesis de los complejos de unién

nuevos y funcionales se completa a las seis semanas tras la lesién epitelial *°,

Cicatrizacion de la membrana de Bowman
La membrana de Bowman no tiene capacidad de regeneracién una vez

lesionada.

Cicatrizacion estromal.

La cicatrizacién de las heridas corneales estromales es mds lenta que en
otros tejidos conectivos presumiblemente por su avascularidad. Después de una
herida incisional, la matriz estromal absorbe fluido y aparece edematosa en el drea
adyacente a la herida.

La regeneracién estromal depende de una interaccién coordinada entre las
células epiteliales y los queratocitos. Los factores de crecimiento tienen asi mismo
un importante papel. Aunque las células epiteliales liberan citoquinas que estimulan
la migracién y la divisién de los queratocitos, la cicatrizacién estromal no comienza
hasta que se ha completado la epitelizacion. Las células epiteliales permiten un
ambiente protector para los queratocitos que es absolutamente necesario para su
proliferacion. En la fase aguda del proceso de cicatrizacién en el modelo de conejo,

desaparecen los queratocitos hasta una profundidad de 200 micras desde la
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superficie de exposicién ',

Sdlo cuando se halla completado la epitelizacion,
migrardn de nuevo a la superficie de la herida. Los queratocitos sufren una
transformacién fibrobldstica al mismo tiempo que un incremento en su actividad
mitética y sintesis de DNA. Comienza a las 24 horas tras la lesion, alcanzando un
pico entre los 3-6 dias ?'*3 Ademds, los macréfagos alcanzan la lesién desde la
ldgrima y también sufrirdn una transformacion fibrobldstica 134. Las mitosis de los
queratocitos disminuyen con el incremento de la repoblacion fibrobldstica y mds
que migrar desde las capas basales del estroma, los nuevos queratocitos se crean
por mitosis de las células periféricas al defecto epitelial. EI mecanismo por el que
los queratocitos inicialmente desaparecen no se conoce todavia totalmente pero el
hecho de que los queratocitos desaparezcan muy rdpidamente, sin dejar detritus,
puede indicar un mecanismo de autodestruccién : apoptosis mds que necrosis '*°.

El tejido cicatricial estromal corneal es menos transparente, menos eldstico
y tiene una resistencia mecdnica menor que el de la cérnea adulta humana normal.
La base estructural para dicha pérdida de transparencia se debe a una mayor
celularidad y a una disposicion anomala de las fibrillas de coldgeno en el tejido
cicatricial. La cérnea humana normal contiene coldgeno tipo I, IIT, Vy VI ' Los
estudios inmunohistoquimicos del tejido cicatricial corneal han mostrado un
aumento del coldgeno tipo IIT y la presencia de coldgeno fetal tipo VIT ©*7.

Los constituyentes de la sustancia fundamental también estdn alterados.. En
el tejido cicatricial temprano los filamentos de proteoglicanos son mucho mds
largos que en el estroma corneal normal y contienen fundamentalmente
dermatansulfato, que persiste alrededor de tres meses. Esto se asocia con una

disminucién de la concentracién de queratansulfato 138139140141

Cicatrizacion de la membrana de Descemet
Al contrario que la membrana de Bowman, la membrana de Descemet se
regenera rdpidamente tras una lesién, debido a la sintesis de coldgeno y

proteoglicanos por las células endoteliales 42143144,
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Cicatrizacion endotelial

En los humanos, las células endoteliales corneales son capaces de realizar
una divisién celular normal solamente durante el desarrollo fetal. No obstante,
aunque las células endoteliales adultas humanas parecen ser capaces de dividirse,
esto ocurre a una velocidad extraordinariamente baja. Esto lleva a una continua
disminucion del ndmero total de células endoteliales que comienza durante el
periodo fetal y continda a lo largo de la vida. Al nacer, el endotelio humano
contiene entre 3500 y 4000 células/mm? , mientras que el endotelio humano
adulto contiene entre 1500 y 2500 células/mm?. La disminucién en la densidad
celular endotelial se relaciona con el rdpido crecimiento del tamafio corneal y
también con el limitado grado de actividad mitdtica que tiene lugar en estas células
a partir del segundo trimestre de vida fetal.

La reparacién de los pequefios defectos endoteliales se consigue,
fundamentalmente, a través de la hipertrofia y el deslizamiento de las células
vecinas'®. Los defectos mayores se reparan por la migracién de células individuales
desde el borde de la lesién y por su extensién en una banda monocapa % A
consecuencia de estos fendmenos, el tamafio celular tiende a aumentar en las dreas
de la monocapa que cubre el defecto postraumdtico. Este pleomorfismo tiende a
aumentar el nimero de células redondas y por lo tanto a disminuir el porcentaje de

células hexagonales en la poblacién endotelial *41%°,
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7. INTRODUCCION MODELO EXPERIMENTAL

La micropuncion estromal anterior ha sido utilizada con éxito para tratar las
erosiones corneales recidivantes y la queratopatia bullosa sintomdtica. En la
queratopatia bullosa el proceso por el cual se produce la adhesién del epitelio al
estroma no es del todo conocido. Los mecanismos exactos quedan aln por aclarar.
Parece que la rotura de la membrana de Bowman, estimularia la reconstitucion de
una nueva membrana basal, a partir de las células basales del epitelio corneal
cuando quedan expuestas al coldgeno tipo I, ademds se produciria un aumento en la
expresion de las proteinas de la matriz extracelular (laminina, fibronectina y
coldgeno tipo IV). Las proyecciones epiteliales hacia el estroma anterior pudieran
actuar como un sistema de anclaje temporal mientras se reconstruye la membrana
basal. La induccién de una fibrosis subepitelial tras la micropuncién parece ser otro
factor importante en el aumento de la adhesion epitelial, produciéndose tras esta
una aceleracidn en la evolucién natural de las QB hacia un estado final de fibrosis.

Nuestro objetivo es producir una descompensacion corneal y estudiar
secuencialmente el proceso de cicatrizacion en la cérnea del conejo albino de
laboratorio, tras la realizacién de la micropuncién estromal anterior y llevar a cabo
estudios de microscopia éptica a intervalos regulares de tiempo, entre la semana 1

y el fercer mes.

Fig. 17.- Superficie ocular del conejo albino de laboratorio.
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ANATOMIA DE LA CORNEA DEL CONEJO ALBINO DE LABORATORIO
( NUEVA ZELANDA)

La cornea del conejo es prominente y relativamente grande. Su didmetro
horizontal medio es de unos 15 mm y el vertical entre 13.5 y 14 mm. El grosor

corneal en el centro de la cérnea varia entre 0.3 y 0.4 mm.

FIG. 18 Histologia de la cdrnea normal. Tomado de” The rabbit in eye

research"

El epitelio corneal es mds delgado que en el humano, aproximadamente 30-
40 micras de grosor. Estd constituido por una hilera de células basales elongadas
por debajo de dos filas de células poligonales y hasta 6 filas de células aladas y
escamosas en la superficie externa. Las células columnares tienen proyecciones en
su superficie basal que encajan en pequefias depresiones en la membrana basal por

debajo de ellas. Dentro de estas proyecciones, haces de filamentos
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citoplasmdticos convergen y existen otros filamentos finos entre las proyecciones
y la membrana basal. Las células estdn unidas por estos finos filamentos y por
proyecciones citoplasmdticas o desmosomas ( puentes intercelulares). Las células
poliédricas adyacentes y anteriores a las células columnares también mandan
procesos a estas Ultimas. Los desmosomas son menos visibles que en el hombre,
estan mds marcados en las membranas celulares de las células intermedias y
superficiales y en las membranas de las paredes laterales de las células basales. Al
contrario que la membrana basal ho son especificos para la tincién de PAS.

Las células epiteliales se estdn constantemente descamando de la superficie
corneal, y se reemplazan desde la capa de células basales columnares que
gradualmente cambian de forma a medida que se acercan a la superficie. Aunque la
actividad mitética es mds prolifica en la capa basal de células, parece que existe
algo de actividad en las capas intermedias, pero no se detecta actividad en las
capas mds superficiales.

Cuando el epitelio corneal es eliminado, se regenera muy rdpidamente y
puede no detenerse hasta que la capa es reformada mds alld de su grosor original
( 200 % al cabo de 24 horas), pero después de este pico, volverd a su grosor
normal en un plazo de 1 a 4 dias. Un rasgo caracteristico del epitelio corneal del
conejo es que si experimentalmente se transplanta, de manera que se pone en
contacto con el humor acuoso, se endoteliza, mientras que si el endotelio se pone
en contacto con el estroma, se epiteliza.

La membrana basal epitelial es una continuacion de la membrana basal del
epitelio conjuntival. Recibe las tonofibrillas de las células basales epiteliales.
Muestra dos zonas cuando se observa bajo el microscopio electrénico. La zona
superficial aparece como un material lipidico conteniendo particulas granulares. La
zona posterior es mds gruesa y consiste en una malla de fibras reticulares dividida
en tres densidades.

La membrana de Bowman en el conejo estd ausente. En otfros

mamiferos aparece menos desarrollada que en el hombre.
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Fig.- 20. Anatomia microscépica

de la cdrnea del conejo albino

El estroma comprende el 90% del espesor corneal. Estd formado por
lamelas de fibrillas de coldgeno de 20-30 my de didmetro embebidas en una
sustancia amorfa. Entre las lamelas, hay algunas fibras eldsticas y células
estromales planas. El 20% del peso del estroma es coldgeno ( 15% volumen) y un 5%
de peso de otros materiales orgdnicos principalmente mucopolisacdridos.

La membrana de Descemet ha sido descrita como la membrana basal
endotelial, aparece poco estructurada en la microscopia dptica, pero ho cuando es
examinada en el microscopio electrénico. Su espesor es habitualmente de 7-8
micras pero se incrementa con la edad hasta 15 micras en el centro; en la periferia
puede variar de 10 a 45 micras. Estd mds firmemente adherida al endotelio que al
estroma. Es un tejido coldgeno homogéneo que parece estar formado por
elementos granulares conectados por finas fibrillas paralelas a la superficie
corneal. La membrana de Descemet se regenera lentamente después de su lesion,

tras 13 semanas rara vez se ha regenerado mds del 50% de su espesor.
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El endotelio es una capa Unica de células hexagonales o poligonales,
aplanadas, uniformes y de 3 a 5 micras de espesor. El movimiento de iones a través
del endotelio es fundamentalmente por difusién a través de los espacios
intercelulares. Mientras que el animal crece, la mayoria de la actividad mitética
ocurre en la periferia de la cornea. A medida que el animal madura, la actividad
mitética desciende. En conejos adultos las mitosis endoteliales solo se observan
tras lesion endotelial. En experimentos con eliminacion del endotelio este se
regenera aln mds rdpido que el epitelio. Al principio el crecimiento del endotelio es
sobre un 2% por minuto de su grosor original, y un 100% en tres horas. Si se
elimina la membrana de Descemet con el endotelio, este dltimo se regenera un 50%

mds rdpido.
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Este estudio prospectivo se realizé desde Marzo del afio 2000 hasta Enero
del afio 2004. Se llevé a cabo en la secciéon de Cérhea y superficie ocular del
Hospital Universitario La FE de Valencia.

Incluimos 45 pacientes con queratopatia bullosa sintomdtica y disminucion
de la vision que estaban en lista de espera para queratoplastia penetrante o que no
eran candidatos para el procedimiento. Los criterios de exclusién fueron la
presencia de enfermedad epitelial intercurrente, imposibilidad de cumplir con el
seguimiento o rechazar participar en el estudio. Se recabé informacion
demogrdfica, diagndsticos oculares previos y cirugias, ademds de medicaciones
tépicas y sistémicas.

Un total de 45 ojos de 45 pacientes fueron tratados con micropuncién
estromal anterior. Los datos demogrdficos y la causa de la queratopatia bullosa se

muestran en la tabla 2.

N° PACIENTES 45

SEXO V/IM 22V /23 M

EDAD MEDIA ( RANGO ) 69,49 (20-89)

ETIOLOGIA N° - %
Queratopatia bullosa pseudofaquica 37 82.22%
Queratopatia bullosa afaquica 2 4.44%
Distrofia endotelial de Fuchs 3 6.67%
Rechazo transplante 1 2.22%
Queratopatia bullosa por forceps 1 2.22%
Glaucoma congénito 1 2.22%
Total 45 100%

TIEMPO de EVOLUCION de la queratopatia bullosa media 20.2 meses

rango 6 - 60 meses
N° TRANSPLANTES - % 19 TRANSPLANTES 42.22 %

TABLA 2: Caracteristicas de los pacientes.

De los 45 pacientes, 22 eran varones y 23 eran mujeres. El rango de edad

era desde 20 afios hasta 89 aiios ( media 69.49).

64



Material v Métodos

Los diagnésticos clinicos eran queratopatia bullosa pseudofdquica en 37
pacientes (82.22%), queratopatia bullosa afdquica en 2 pacientes(4.44%), Distrofia
endotelial de Fuchs en 3 pacientes (6.67%), rechazo de transplante en 1 paciente
(2.22%), queratopatia bullosa por forceps en 1 paciente (2.22%), y glaucoma

congénito en 1 paciente (2.22%).

La exploracién completa oftalmoldgica incluia:

- Agudeza visual

- Examen detallado de la cérnea con ldmpara de hendidura con y sin
fluoresceina para detectar defectos epiteliales, bullas subepiteliales,
microquistes, pliegues de Descemet y vascularizacién corneal superficial y
profunda.

- Fotografias con la Idmpara de hendidura.

- Presién intraocular ( Ténometro de Goldman ).

- Paquimetria.

- Cuestionario a los pacientes.

Los pacientes fueron visitados antes de la micropuncién y posteriormente a la
semana, al mes, a los 6 meses y al afio de realizada la micropuncion.

El tratamiento fue realizado por uno de los dos oftalmélogos siguientes R.MC.P
o E.F.M bajo la magnificacion del microscopio quirdrgico (Zeiss) en quiréfano. Una
aguja de 25 gauge se utilizaba para puncionar la superficie corneal bajo anestesia
tépica con tetracaina y oxibuprocaina. Se hicieron aproximadamente, 200-250
micropunciones cubriendo densamente la cérnea, hasta 1 mm del limbo para
prevenir una cicatrizacion excesiva en caso de realizar un transplante
posteriormente y la neovascularizacién desde el limbo. La aguja se sostiene con el
bisel hacia arriba y se inclina unos 60-90° con respecto al plano corneal. La
profundidad de la micropuntura debe ser % del espesor estromal. Una vez

finalizado el tratamiento se adapta una lente de contacto terapéutica para

favorecer la cicatrizacién sin dolor. Se prescribe tratamiento con antibiotico
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tépico ( Tobramicina 4 veces al dia) y un antinflamatorio no esteroideo tépico

( Diclofenaco sédico 3 veces al dia).

FIG. 21

FIG. 22
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FIG. 25

FIG. 26

Las figuras 21 a 26 ilustran secuencialmente la técnica de

realizacién de una micropuntura.
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La lente de contacto y el tratamiento tdpico se retiran al mes tras la
micropuntura. Es en este momento cuando se reevalla la superficie corneal y si
existe alguna zona de la cérnea donde persiste alguna bulla, se realiza un re-

tratamiento en la ldmpara de hendidura.

FIG. 27 : Se observa en la mitad inferior de la cérnea la persistencia de bullas y
microquistes
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Fig. 29
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FIG. 31

Figuras 27 a 31: Secuencia de fotografias durante la realizacién del re-

tratamiento en la ldmpara de hendidura
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CUANTIFICACION DE LA SUPERFICIE
BULLOSA
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Sobre el total de los pacientes estudiados en este trabajo de investigacion,
seleccionamos a 15 de ellos aleatoriamente para evaluar la evolucion en cuanto a la
superficie corneal ocupada por bullas en el preoperatorio y después de realizar la
micropuncion. El diagnéstico de cada uno de los pacientes se muestra en la tabla.-3

Para ello los pacientes fueron numerados (Cérnea N1, N2, N3..N15) y
estudiados en el preoperatorio, un mes tras el tratamiento y a los doce meses del
tratamiento. En cada uno de los estudios, las cdrneas de los pacientes eran
fotografiadas con el sistema IMAGINET, mediante la adaptacién de una ldmpara
de hendidura TOPCON con cdmara digital Olimpus incorporada (Fig.32). Las
imdgenes digitales eran archivadas en formatos de imagen y posteriormente se
recurrio al programa informdtico Scion Image de Scion Corporation para
cuantificar la superficie corneal total y trazar digitalmente sobre los limites de
cada bulla, una linea continua que englobaba toda la superficie de la bulla y que era
calculada y numerada automdticamente por el programa. A la hora de trazar las
lineas que acotaban la superficie de cada una de las bullas, nos ayuddbamos de la
observacion directa de la imagen digital, pero al objeto de dar mayor exactitud a la
delimitacién, cada una de los trazos era comprobada mediante la observacién
biomicroscépica de la cérnea del paciente, el cual se hallaba presente en el

proceso. En algln caso, se recurrié también a la tincién con fluoresceina (Colirio de

fluoresceina , AlconCusi ®) y observacién bajo el filtro azul.

Paciente
Cornea N-1

DIAGNOSTICO
Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Anterior

Cornea N-2

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Anterior

Coérnea N-3

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Anterior

Cornea N-4

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Anterior

Coérnea N-5

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Anterior

Coérnea N-6

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Cornea N-7

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Cornea N-8

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Cornea N-9

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-10

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-11

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-12

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-13

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-14

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Coérnea N-15

Queratopatia bullosa Con LIO de Camara Posterior

Tabla 3.-
cada uno
pacientes

Muestra
de los
estudiados

con su diagnostico
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En las sucesivas imdgenes (Fig.-33 a 38) se muestran las corneas de los pacientes
N-1y N-6 una vez que el programa Scion ha calculado y numerado cada una de las
superficies de las bullas. Debajo de cada una de las imdgenes aparece una tabla con
la numeracién de cada bulla y su superficie. Las imdgenes fueron ftomadas y
estudiadas previamente al tratamiento, al mes postoperatorio y doce meses tras el
tratamiento. En todas las medidas utilizamos la proyeccién bidimensional que se
ofrece en las fotografias de una estructura tridimensional como la cérneay estas

se realizaron en mm?.

Fig. 32. Ldmpara de hendidura TOPCON con cdmara digital Olimpus
y conectada al sistema IMAGINET.
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Fig. 33.- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cornea N-
1. Preoperatorio.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area
1 2,57 6 0,02 11 0,04 16 0,08 21 0,21

0,12 7 0,11 12 0,04 17 0,07 22 0,02
0,06 8 0,1 13 0,08 18 0,14 23 0,06
0,03 9 0,15 14 0,01 19 0,07 24 0,03
2,33 10 0,18 15 0,05 20 0,14 25 0,05

(6] BN [ob] |\

Tabla. 4.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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A

Fig. 34.- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cérnea N-1. Un
mes postoperatorio.

CORNEA N-1. 1 mes post.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area

1 0,02 4 0,5 7 0,01 10 0,02] 13 0,04
2 0,03 S 0,03 8 0,01 11 0,3 14 0,02
3 0,04 6 0,04 9 0,06] 12 0,02 15 0,05

Tabla. 5.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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Fig. 35- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cérnea N-1. Doce
meses postoperatorio.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area
1 0,02 3 0,01 5 0,02 7 0,03 8 0,01

2 0,03[ 4 0,02 6 0,04

Tabla. 6.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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Fig. 36.- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cornea N-6.
Preoperatorio.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area
1 3,65 12 0,02 23 0,04 34 0,02 45 0,03
2 0,62 13 0,01 24 0,03 35 0,02 46 0,02
3 0,09 14 0,01 25 0,04 36 0,05 47 0,02
4 0,04 15 0,02 26 0,03 37 0,02 48 0,02
5 0,03 16 0,02 27 0,04 38 0,02 49 0,02
6 0,04 17 0,01 28 0,17 39 0,02 50 0,02
7 0,03 18 0,01 29 0,05 40 0,01 51 0,03
8 0,02 19 0,02 30 0,01 41 0,01 52 0,03
9 0,02 20 0,11 31 0,01 42 0,02 53 0,02
10 0,02 21 0,02 32 0,03 43 0,09 54 0,03
11 0,03 22 0,03 33 0,02 44 0,02 55 0,03

Tabla. 7.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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Fig. 37.- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cérnea N-6. Un
mes postoperatorio.

CORNEA N-6. 1 mes post.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area

1

2 0,1 6 0,02 10 0,01 14 0,01 18 0,02
3 0,08 7 0,02 11 0,02 15 0,02 19 0,02
4 0,07 8 0,01 12 0,02) 16 0,02

Tabla. 8.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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Fig. 38.- Fotografia digital tratada con programa Scion. Paciente: Cornea N-6.
Doce meses postoperatorio.

bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area bullan® area

1 0,03 4 0,03 6 0,01 8 0,02 10 0,01
2 0,04 5 0,02 7 0,01 9 0,01 11 0,01
3 0,04

Tabla. 9.- Muestra cada una de las bullas numeradas con el valor de su superficie
obtenido mediante el programa Scion.
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CUESTIONARIO A LOS PACIENTES
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A todos los pacientes se les realizé un cuestionario antes y después del
tratamiento en las semanas 1, 4, 12 y 24. En este cuestionario se evaluaba la
intensidad de los episodios dolorosos, la duracion de estos episodios, la sensacién
de cuerpo extrafio y la fotofobia. También se interrogé a los pacientes acerca de

la existencia de insomnio debido al dolor y la necesidad de analgésicos .

PACIENTE. PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No
< 3 horas/semana
> 3 horas/semana

SENSACION C.E.
FOTOFOBIA
ANALGESICOS
INSOMNIO

Fig. 40. Cuestionario que se realizaba a los pacientes.
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PAQUIMETRIA
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A todos los pacientes se les midié el espesor corneal con un paquimetro

ultrasonico ( DGH 2000) en el centro de la cérnea y en cuatro posiciones de la

media periferia, a las 12 horas, a las 6 horas, a las 3 horas y a las 9 horas. Se

calculé la paquimetria media.

ULTRASONIC PACHYMETER

— ,4 A N —

CURSOR PRINTER

E

. »
] [
+ *

LJ |
ADV  PRINT

MAPPING
Fomw i

TRANSDUCER

DATA
CONFG.

ENTR

DGH 2000

B

o
4

B

1/YES 2

CLR 0/NO

-

Fig. 41 Paquimetro ultrasonico.

La paquimetria se realizé previa al tratamiento y posterior al tratamiento

enlosmeses1,6yl2.
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO
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PROCESAMIENTO PARA MICROSCOPIA OPTICA

De los pacientes con micropuncién estromal anterior a los que se realizé una
queratoplastia penetrante ( siguiendo su turno en la lista de espera de
queratoplastias) obtuvimos el botén corneal que se fijo con formol al 10% y se
remitié al laboratorio de Anatomia Patoldgica. Antes de incluir el botdn corneal se
realizaba su seccion en tres piezas que se etiquetaban como pieza 1, pieza 2 y pieza

3.

ETAPAS FINALIDADES DURACION
1. Fijacion en formol Conservar la morfologia y Cerca de 12 horas
la composicion de los tejidos dependiendo del fijador y

del tamafo de la pieza

2. Deshidratacion en alcohol Eliminar el agua de los tejidos 6 a 24 horas dependiendo
etilico de concentraciones del tamano de la pieza
crecientes

3. Aclaramiento con Xilol Embeber la pieza con una sustancia 1 a 6 horas ,dependiendo

miscible con la parafina del tamafo de la pieza

4. Inclusién en parafina fundida La parafina penetra en los vasos, en los 30 minutos a 6 horas,

en estufa a 60° espacios intercelulares y en el interior dependiendo del tamafio

de las células embebiendo el tejido y de la pieza

haciendo mas facil la obtencién de cortes
con el microtomo

5. Confeccion del bloque: la pieza Obtencién del bloque de parafina de forma
se coloca en un molde rectangular  regular, para ser cortado con el microtomo
que contiene parafina fundida

Tabla 10. Etapas por las cuales pasan las piezas remitidas al laboratorio de

Anatomia-patoldgica para el estudio histoldgico hasta la inclusién en parafina.
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INCLUSION O IMPREGNACION

A fin de que se puedan obtener cortes suficientemente finos para ser
observados al microscopio, los tejidos tienen que ser incluidos y envueltos por una
sustancia de consistencia firme. La sustancia que utilizamos para este fin es la

parafina

La inclusién se logra al infiltrar la parafina liquida o cualquier medio de
inclusién en estado liquido al tejido, que disuelve el medio de aclaramiento y
penetra en el tejido. Por lo general se coloca la muestra de tejido en un recipiente
y se le agrega la parafina fundida a 60° C, colocando la muestra en una estufa de

30 minutos a 6 horas manteniendo la temperatura a 60° C.

Debido al calor, el xilol o el benzol se evaporan y los espacios anteriormente
ocupados por ellos son ahora ocupados por la parafina. Después se coloca la pieza'y
un poco de parafina fundida en un molde de forma rectangular y se deja solidificar
a tfemperatura ambiente formdndose un bloque sélido de parafina con el trozo de

tejido incluido.

SECCION O CORTE

El bloque ahora se puede cortar en secciones lo suficientemente delgadas
como para permitir el paso de la luz. La mayor parte de los preparados para
microscopia dptica tienen un grosor entre 3 a 10 micras y para estos cortes se

utiliza un aparato llamado microtomo.
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MONTAJE Y TINCION

Los cortes todavia no son aptos para su examen con el microscopio, puesto
que los tejidos se hallan infiltrados en parafina y carecen de color. Los cortes se
colocan sobre portaobjetos a los que se les ha agregado una pequefia cantidad de

albimina, la cual actia como adhesivo.

Los cortes se desparafinan en Xilol, y la muestra se rehidrata haciéndola
pasar por una serie de graduaciones decrecientes de alcohol etilico hasta llegar a

una solucién 100% de agua.

Ya rehidratado se tifie el tejido. Los colorantes que utilizamos son la
hematoxilina , la eosina, el PAS y el tricromico . Una vez tefiido, se deshidrata de
nuevo, de tal manera que pueda fijarse de modo permanente el cubreobjetos con
un medio adecuado para el montaje (por ejemplo una gota de Bdlsamo de Canadd o
similar). Los medios de montaje pueden ser miscibles o no miscibles en agua, si son
miscibles en agua ya no es necesaria la deshidratacién después del tefiido, se puede
montarlo directamente. El cubreobjetos se requiere para observar el corte con un

microscopio.

Los colorantes pueden agruparse en 3 clases:

- Colorantes que diferencian los componentes dcidos y bdsicos de la célula.

- Colorantes especializados que distinguen los componentes fibrosos de la matriz

extracelular.

- Sales metdlicas que se precipitan en los tejidos y forman depdsitos de metales

con ellos.
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REACTIVO RESULTADO

HEMATOXILINA Azul: nucleo , regiones acidas
del citoplasma, matriz del cartilago

EOSINA Rosa: regiones basicas del citoplasma,
fibras de colageno

TRICROMICO DE MASSON Azul oscuro: nicleo, rojo: musculo, queratina , citoplasma
Azul claro: mucindgeno, colagena

ACIDO PERYODICO DE SCHIFF  Magenta : moléculas ricas en glucégeno y carbohidratos
P.A.S

Tabla 11. Colorantes y reacciones histolégicas comunes.

Se incluyen las tres piezas por separado en parafina. Se estudian tres o
cuatro secciones para cada pieza teilidas con hematoxilina-eosina, P.A.S y
tricréomico. Las piezas eran estudiadas conjuntamente por nuestro patélogo

especialista en oftalmologia (C. M. G) y por el autor.

Fig. 42 Microscopio 6ptico con cdmara

fotogrdfica.
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Se obtuvieron fotografias de cada pieza a varios aumentos 100X, 200X y
400X mediante una cdmara OLIMPUS. Conectada al microscopio OLIMPUS BX 40.

En cada pieza se localizaban las micropunciones y se anotaban las
caracteristicas del epitelio, la existencia o no de fibrosis subepitelial, el estado de
la membrana de Bowman y las caracteristicas de la puncién en el estroma, para
posteriormente realizar una correlacion clinico-patoldgica.

Las cérneas tratadas con micropuncion fueron comparadas con corneas de

pacientes con queratopatia bullosa no tratada pero confirmada histolégicamente.
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PROCESAMIENTO PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA
Una vez localizadas las micropunciones en el bloque de parafina en un
paciente, realizamos el proceso para microscopia electrénica, partiendo del bloque
de parafina. Los pasos que siguen son el protocolo que se realizé en el
procesamiento para microscopia electrénica.
1. Cortar el blogue de parafina, un trozo de 1mm®.
2. Poner en xilol 24 horas, a temperatura de 37 a 40 grados como mdximo en
estufa.
. Ocho cambios de xilol, durante 24 horas.
. Alcohol absoluto, 2 0 3 cambios de 20 minutos, a temperatura ambiente.

. Alcohol de 90 , 20 minutos , a femperatura ambiente.

3

4

5

6. Alcohol de 70 , 20 minutos , a temperatura ambiente.

7. Alcohol de 50 , 20 minutos , a temperatura ambiente.

8. Alcohol de 30, 20 minutos , a femperatura ambiente.

9. Agua destilada, 20 minutos , a temperatura ambiente.

10. Tampdn cacodilato 3 veces:

- 1° 1lhora.

- 2° 30 minutos.

- 3° 30 minutos.

11. Fijar en osmio y tampon cacodilato 0.2 M a partes iguales, durante 3 horas
en la nevera.

12. Lavar en tampon cacodilato 0.1 M , 3 veces:

- 1°- 5 minutos.

- 2°- 5 minutos.

- 3°- 5 minutos, se deja en este paso hasta el dia siguiente.

13. Lavar en agua destilada 2 veces:

- 1°- 5 minutos.

- 2°- 5 minutos.

14. Acetato de uranilo acuoso 2% 120 minutos en nevera.

14. Lavar en agua destilada 5 minutos.
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15. Acetonas 25%, 50%, 75% 5 minutos cada una.

16. Acetona 90% 30 minutos.

17. Acetona 95% 30 minutos.

18. Acetona 100% 60 minutos.

19. Acetona 100% 30 minutos.

20. Acetona 100% 30 minutos.

21. Acetona 100% 3 partes y Epén 1 parte 60 minutos.

22. Acetona 100% 1 parte y Epén 1 parte hasta el dia siguiente.
23. Acetona 100% 1 parte y Epdn 3 partes 60 minutos.
24.Epodn sélo 60 minutos.

25.Epdn sélo 120 minutos.

26.Inclusion de las piezas ( tercer dia ) Se realizan los bloques y se introducen

en estufa a 60 ° durante 3 dias.

Cortes semifinos
Permiten seleccionar el drea de tejido apropiada antes de realizar la
microscopia electronica. Se realizan con un ultramicrotomo y se tifien con azul

de Toulidina al 1%.
Cortes ultrafinos

Se cortan con un ultramicrotomo con cuchilla de diamante. Las secciones se

depositan en rejillas de cobre.
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MATERTAL b4 METODOS MODELO
EXPERIMENTAL
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Realizamos el estudio experimental en 20 ojos de 20 conejos albinos de
laboratorio (Nueva Zelanda). El peso varié entre 2.5 y 3.5 Kg. La edad media al
comienzo del estudio fue de 125 + 13 dias.

Los animales fueron sometidos a anestesia general via intframuscular con
mezcla de ketamina, 10 mg. / Kg.( Ketolar ®) y prometazina 10 mg. / Kg. (Frinova®).
De los diversos preparados anestésicos descritos que existen en la literatura para
ser utilizados en animales, seleccionamos el clorhidrato de ketamina intramuscular

en la regidn glitea, al igual que otros autores %

, por su facilidad de
administracion y su rdpida accién como anestésico general. Tiene la ventaja de

conservar el reflejo faringeo-laringeo.

Desarrollo de un modelo de descompensacion corneal en el conejo.
El endotelio corneal de los conejos muestra una proliferacion activa después de

haber sido dafiado °31%¢

, Y esto ha constituido una dificultad para producir una
queratopatia bullosa persistente en este animal. Maurice et al ', demostraron que
se podia conseguir una destruccion permanente del endotelio irrigando la cdmara
anterior con cloruro de benzalconio, su método ha sido empleado en este estudio.

El endotelio del ojo derecho de cada conejo, se destruyd irrigando la
cdmara anterior con cloruro de benzalconio siguiendo el método de Maurice et da/.
Utilizdbamos 2.5 ml de cloruro de benzalconio al 0.05% diluido en agua destilada
para inyectarlo en cérnea clara cerca del limbo utilizando una aguja de 27 gauge.
Después se lavaba la cdmara anterior con suero salino 3 veces en 15-20 segundos.
Para finalizar se inyectaba subconjuntivalmente 1 mg de acetdnido de triamcinolona
( Trigon ®) y se aplicaba pomada antibidtica. Se aplicaba 2 veces al dia durante la

primera semana colirio tobradex®. El segmento anterior del ojo era examinado

diariamente con una ldmpara de hendidura portdtil.
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Fig. 43. Método de inyeccion del cloruro de benzalconio se
observa la aguja en la cdmara anterior.

Fig. 44. Se lava la cdmara anterior y se reforma con aire.
Observamos el aire intracamerular en la imagen.
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Al dia siguiente se observaba una cérnea edematosa en el 100% de los
animales. Realizamos la micropuncién estromal anterior, a los 7 dias en el ojo
derecho de todos los animales, segtn la técnica habitual, manteniendo el ojo adelfo
como control. Tras finalizar el tratamiento se pautaba pomada antibidtica una vez

al dia. Se realizaron controles diarios con ldmpara de hendidura portatil.

Los conejos fueron sacrificados con una sobredosis de pentobarbital sédico
segln el esquema siguiente:
- 2 conejos a los 7 dias de la descompensacion corneal.

3 conejos a los 7 dias de la micropuncién.

- 3 conejos a los 14 dias de la micropuncidn.
- 3 conejos a los 21 dias de la micropuncidn.
- 3 conejos a los 28 dias de la micropuncién.
- 3 conejos a los 2 meses de la micropuncion.

- 3 conejos a los 3 meses de la micropuncion.

Los ojos fueron enucleados y la cérnea se diseccioné con un anillo escleral
de 1.5 mm utilizando bisturi y tijeras. Las cérneas se fijaron con formalina al 10%
durante 24 horas y se lavaron después con agua durante 24 horas. El tejido se
incluyé en parafina después de cortarlo en tres fragmentos. Una vez incluido se
cortaron las secciones con microtomo y se tifieron con hematoxilina-eosina, P.A.S y

tricrémico de Masson.
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Fig. 45. Descompensacién corneal a los 7 dias tras la irrigacion
con cloruro de benzalconio. La cornea esta edematosa en su
totalidad, los detalles del iris se ven con dificultad.

Fig. 46. Imagen captada en el momento de realizacién de
la micropuncion estromal anterior. Podemos observar las
micropunciones en la zona superior de la cérnea.
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PACIENTES
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Resultados

Un total de 45 ojos de 45 pacientes fueron tratados con micropuncién
estromal anterior.

La presidn intraocular previa al procedimiento se encontré elevada en 2
pacientes y se controlé con fdrmacos antiglaucomatosos. En los controles
posteriores a la micropuncién, no se observé variacién significativa de la presién
intraocular manteniéndose en todos los pacientes inferior a 21 mm de Hg.

El tiempo medio de evolucién de la queratopatia hasta la realizacién de la
micropuntura oscilaba de 6 hasta 60 meses (media 20.2 meses).

El tiempo de seguimiento de los pacientes una vez realizada la micropuncién
tenia un rango de 3 semanas hasta 47 meses, con un tiempo medio de seguimiento
de 24.04 meses.

La duracién media de la realizacién de la micropuntura es de unos 5 minutos.
No encontramos complicaciones severas en la realizacién de la técnica quirdrgica.
En un paciente se produjo una perforacion de espesor completa, con salida de una
gota de humor acuoso al final del procedimiento, que no requirié tratamiento
adicional. Otro paciente, en la semana posterior a la micropuntura, presenté una
inflamacién postoperatoria severa con un pseudohipopion, que se solucioné con
tratamiento médico.

En 6 pacientes sintomdticos se repitid el procedimiento (13.3%), debido a la
persistencia de bullas y microquistes.

Se realizaron transplantes en 19 pacientes ( 42.22%). No se encontraron
complicaciones durante la trepanacién ni durante la sutura del botén del donante.

La agudeza visual mejoré en 11 pacientes ( 24.44%), permanecié igual en 25

pacientes (55%) y empeoréd en 9 de ellos (20 %).
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1] J.0.S 65a \ QBP CD CD
2| J.J.S 89a \ QBP LIO C. ANT MM CD
3] M.SV 79a \% QBP DMAE PL PL
4 M.D.G 51a M QBP MIOPIA MAG. CD CD
5| E.R.M 67a \ QBP MM CD
6/ D.D.M 66a M D.E.FUCHS |Pseudofaco MM PL
71 JAC 77a \Y QBP MM MM
8] EAG 87a M D.E.FUCHS |Pseudofaco 0,15 0,2
9] D.C.D 68a M QBP 0,1 0,05
10| E.P.M 71a M QBP PL PL
11] M.C.B 74a \ QBP CD CD
12| B.Z.G 75a \% QBP LIO C. ANT MM MM
13] M.M.V 37a \ QB Glaucoma cong. 0,1 0,15
14| F.P.G 73a \Y QBP MM CD
15| A.P.G 59a M QBP LIO C. ANT MM MM
16] M.S.V 80a \ QBP CD MM
17] V.G.P 68a \ QBP 0,1|CD
18] D.M.M 70a M D.E.FUCHS |Faquico MM MM
19] U.C.C 83a M QBP CD MM
20| J.G.P 54a M QBP MIOPIA MAG. 0,15 0,15
211 A.G.C 75a M QBP CD CD
22| AU.G 42a \Y QB FORCEPS MM CD
23] C.LP 74a M QBA R.Diab.Glauc [|PL PL
24| AM.P.S 73a M QBP CD CD
25| J.G.U 75a \ QBP LIO C. ANT CD CD
26| R.M.V 72a M QBP MM CD
27] J.S.B 61a \ QBP MM MM
28] T.F.R 76a M QBP 0,1 0,15
29| C.B.S 74a M QBP MM PL
30| E.P.B 85a \Y QBP MM PL
311 C.CM 74a M QBP CD MM
32| AAS 54a \ QBP LIO C.ANT CD CD
33| LP.S 69a \ QBP MM MM
34] AF.G 89a \ QBP CD PL
35] AB.L 20a M QBP Cat. Congen. ||[MM MM
36] L.S.M 81a M QBP DMAE MM MM
371 M.L.S 76a M QBP CD CD
38| LG.P 66a M QBP MM CD
39] PE.P 78a \Y QBA CD CD
40 J.P.P 72a \ QBP 0,2 0,2
411 M.F.G 67a M QBP MM CD
42 CV.M 73a M QBP CD CD
43] ATV 71a M QBP DMAE PL PL
44] R.M.C 65a V QBP Rech transplante || MM CD
45| J.L.M 72a \% QBP PL PL

Tabla. 12.- Caracteristicas de los pacientes, diagndstico, patologia ocular

asociada y agudeza visual previa y después del tratamiento.
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PACIENTE EDADY SEXO DIAGNOSTICO PAT.OCUL. T.QB RES. PUNC RETRATAM. T. SEGUIMIENTO TRANSPLANTE
J.0.S B5a V QBP 24 MESES B N 36 MESES NO
JJ.S 89 V QBP LIO C. ANT |60 MESES B N 38 MESES NO
M.S.V 79 V QBP DMAE 24 MESES B N 39 MESES NO
M.D.G 51a M QBP MIOPIA MAG. |24 MESES B N 20 MESES Sl
ERM 67a V QBP 12 MESES B N 15 MESES Sl
D.D.M 66a M D.E.FUCHS |Pseudofaco |24 MESES B N 11 MESES Sl
JAC 77a QBP 36 MESES B N 10 MESES Sl
EAG 87a M D.E.FUCHS |Pseudofaco |9 MESES B N 45 MESES NO
D.C.D 68a M QBP 18 MESES B S 36 MESES NO
EP.M 71a M QBP 12 MESES B N 44 MESES NO
M.C.B 74da V QBP 6 MESES B N 54 MESES NO
B.Z.G 752V QBP LIO C.ANT |24 MESES B S 35 MESES NO
M.M.V 37a V QB Glaucoma cong. |24 MESES B N 27 MESES NO
F.P.G 738V QBP 48 MESES B N 24 MESES Sl
AP.G 59a M QBP LIOC.ANT |7 MESES B N 18 MESES Sl
M.S.V 80a V QBP 11 MESES B N 38 MESES NO
V.G.P 68a V QBP 24 MESES B N 10 MESES S|
D.M.M 70a M D.E.FUCHS  |Faquico 11 MESES B N 11 MESES S|
U.C.C 83a M QBP 34 MESES B N 8 MESES Sl
J.G.P 54a M QBP MIOPIA MAG. {17 MESES B N 36 MESES NO
AG.C 75a M QBP 19 MESES B S 37 MESES NO
AU.G 42a V QB FORCEPS 48 MESES B N 19 MESES Sl
C.LP 74a M QBA R.Diab.Glauc {11 MESES B N 28 MESES NO
AM.P.S 73a M QBP 24 MESES B N 29 MESES NO
J.GU 752 V QBP LIOC.ANT |15 MESES B N 32 MESES NO
RM.V 72a M QBP 7 MESES B S 14 MESES Sl
J.S.B 6la V QBP 35 MESES B S 7 MESES Sl
TFR 76a M QBP 25 MESES B N 47 MESES NO
C.B.S 74a M QBP 19 MESES B N 20 MESES Sl
E.P.B 852 V QBP 17 MESES B N 32 MESES NO
C.CM 74 M QBP 14 MESES B N 24 MESES NO
AAS 54a V QBP LIO CANT (17 MESES B N 12 MESES Sl
LP.S 69a V QBP 25 MESES B N 21 MESES Sl
AF.G 89a V QBP 7 MESES B N 33 MESES NO
AB.L 20a M QBP Cat. Congen. | 18 MESES B N 5 MESES Sl
L.SM 81a M QBP DMAE 14 MESES B S 34 MESES NO
M.L.S 76a M QBP 24 MESES B N 17 MESES Sl
.G.P 66a M QBP 13 MESES B N 18 MESES NO
P.EP 78a \ QBA 30 MESES B N 12 MESES NO
JP.P 72a V QBP 10 MESES B N 6 MESES NO
M.F.G 67a M QBP 12 MESES B N 10 MESES S|
CV.M 73a M QBP 8 MESES B N 25 MESES NO
ATV 71a M QBP DMAE 14 MESES B N 26 MESES NO
RM.C 65a V QBP Rech transplante {11 MESES B N 9 MESES Sl
JLM 72a V QBP 23 MESES B N 16 MESES NO

La tabla 13. Muestra los datos demogrdficos (edad y sexo), el diagnéstico,

patologias oculares asociadas, el tiempo de evolucion de la queratopatia bullosa

hasta la micropuncion, la respuesta a la micropuncién, los re-tratamientos, el

tiempo de seguimiento de la micropuntura hasta el transplante (si se realizd) o el

tiempo de seguimiento hasta enero del 2004.
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BIOMICROSCOPIA

103



Resultados

El examen con ldmpara de hendidura con control fotogrdfico que realizamos
como hemos indicado en el apartado de material y métodos a la semana, al mes, a
los seis meses y al afio nos muestra los cambios que se producen en la superficie
corneal debido a la micropuncion estromal anterior. En el ejemplo que sigue

podemos apreciar estos cambios:

Fig. 47 .

Queratopatia bullosa pseudofdquica previa a la micropuncién.
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Fig. 48 Queratopatia bullosa pseudofdquica previa a la micropuncidn.

Fig. 49. Micropuncién 1 semana tras la micropuncion. Se

aprecia una disminucion de las bullas y de los pliegues. Es

posible identificar los lugares de las micropunciones.
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Fig. 50. Queratopatia bullosa 1 mes tras la micropuncion.
Se aprecia un aumento de la fibrosis subepitelial y una
marcada disminucién del numero de bullas.

Fig. 51 Micropuncién estromal anterior 6 meses posterior a
su realizacién. La fibrosis epitelial ha conseguido hacer
desaparecer las bullas y microvesiculas estabilizando el
epitelio.
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Fig. 52 Micropuncion estromal anterior 6 meses posterior a
su realizacion.

Fig. 53. Después de un afio, la queratopatia bullosa se ha
estabilizado y no se aprecia aumento de la vascularizacion
0 pannus.
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Fig. 54. Queratopatia bullosa pseudofdquica con LIO de

cdmara anterior previo a la realizacién de la micropuntura.

Fig. b5. Tras la realizacién de la micropuntura se observa
una disminucién de las bullas y las vesiculas que son
reemplazadas por una fibrosis subepitelial.
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Fig. 56. Queratopatia bullosa debido a ftraumatismo por

forceps (preoperatorio). La flecha sefiala una bulla.

Fig. 57. Imagen de la cérnea del mismo paciente 1 mes

después de la micropuncion. La flecha sefiala la zona

donde se situaba la bulla ahora cicatrizada.
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Fig. 58. Imagen de la cérnea del mismo paciente 6 meses tras la
realizacién del tratamiento.
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Fig. 59. Imagen de las marcas que dejan las micropunturas en la
superficie corneal al mes de su realizacion.

Fig. 60. Esta imagen pertenece al mismo paciente que la FIG.
59 pero 6 meses tras la realizacion de la micropuncion
estromal anterior. Vemos como las marcas de las
micropunciones van difumindndose con el tiempo y son mucho
menos aparentes a los 6 meses.
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Fig. 61. Queratopatia bullosa pseudofdquica con importante edema corneal.

Fig. 62. Micropuntura un mes posterior a su realizacion.
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Fig. 63. 6 meses post-tratamiento, se observa disminucién del edema .
Pueden apreciarse las marcas de las micropunciones. La agudeza
visual de este paciente mejoré de 0.1a 0.15.

El examen biomicroscépico en el dltimo control mostré las marcas de la
micropuncion estromal en el 100% de los pacientes. Se observé una casi completa
regresién de las bullas en el 80% de los pacientes. Apreciamos la presencia de
pequefias bullas en el 20 % de los pacientes. Los siete pacientes que referian dolor
moderado a las 24 semanas tras el tratamiento se correspondian con aquellos en
los que en la biomicroscopia podiamos observar pequefias bullas. Ocho pacientes
(17.7%) presentaban vascularizacion superficial antes del procedimiento y ninguno
presentaba vascularizacion profunda. La vascularizacién superficial ocupaba los
cuatro cuadrantes en 3 pacientes y sélo un cuadrante en 5 pacientes. Después del
tratamiento no observamos progresién de la vascularizacién en ninguno de los 8

pacientes, ni aparicion de nuevos vasos en el resto de los pacientes.
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CUANTIFICACION DE LA SUPERFICIE
BULLOSA.
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En la tabla 14.- figura en la columna de la izquierda, el ndmero de paciente
estudiado y en la columna de la derecha la superficie total de cada una de las
corneas de los 15 pacientes estudiados, la media de la superficie corneal total fue
de 98,28+/-159 mm?®, dato importante para tener una idea de la proporcién de
superficie corneal de cada individuo y en cada momento del tratamiento que esta
ocupada por bullas epiteliales.

En las sucesivas tablas (15.- a 59.-) se muestra pormenorizado el nimero de
bullas y su superficie para cada individuo. En la fila superior y en negrita consta el
ndmero identificativo del paciente asi como el momento en el que se ha realizado la
medicion, es decir, preoperatoriamente, al mes, o a los doce meses del tratamiento.
En las celdas siguientes figura el valor de cada una de la superficie de las bullas
epiteliales presentes en ese paciente y en ese momento del estudio, por Gltimo y
precedido de una celdilla en negrita se muestra en mm? el valor total de la
superficie corneal invadida por bullas epiteliales, que equivale al sumatorio de
todos los valores precedentes.

La grdfica 1.- representa las medias de las superficies corneales ocupadas
por bullas de todos los pacientes en su conjunto y en cada uno de los tres
momentos de estudio en que realizamos las mediciones. Asi, la media de tejido
corneal ocupado por bullas entre 15 pacientes antes de iniciar el fratamiento con
micropunciones estromales fue de 6,71 +/- 153 mm? (m+/-DT), al mes del
tratamiento este valor se redujo drdsticamente a 1,75 +/- 1,73 mm® (m+/-DT) y
permanecié reducido a los doce meses tras haber realizado las micropunciones a
1,69 +/- 2,83 mm® (m+/-DT).

En el andlisis estadistico realizado con el programa SPSS y aplicando el test
"T" para datos apareados, comprobamos como existe una diferencia
estadisticamente significativa al comparar los resultados obtenidos antes de
realizar la micropuncién estromal con los presentes al mes (P<0.01) y a los doce
meses del tratamiento (P<0.01), sin embargo no se detecté significacion estadistica

al comparar los resultados obtenidos en entre el mes y los doce meses (P=0.86).
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Paciente Superficie(mm?)

Cérnea N-1 96,76
Cérnea N-2 95,45
Cérnea N-3 99,74
Cérnea N-4 96,56
Cérnea N-5 99,54
Cérnea N-6 99,31
Cérnea N-7 96,18
Cérnea N-8 97,14
Cérnea N-9 98,56
Cérnea N-10 98,72
Cérnea N-11 99,65
Coérnea N-12 101,02
C(,)mea N-13 99,48 Tabla 14.- Muestra el valor de la
C(?rnea N-14 98,45 superficie corneal total de cada uno de
Cornea N-15 97,65 los individuos del estudio, asi como su
m+/-DT 98,28+/-1,59 media +/- dt.

2,57 0,02 0,04 0,08 0,21

0,12 0,11 0,04 0,07 0,02

0,06 0,1 0,08 0,14 0,06

0,03 0,15 0,01 0,07 0,03

2,33 0,18 0,05 0,14 0,05

[FOTACENWE] 6,76
Tabla 15.-

0,02 0,53 0,36 0,01 0,41

0,15 0,47 0,25 0,14 0,12

0,04 0,08 0,21 0,07 0,16

0,78 0,07 0,12 0,17 0,1

0,07 0,08 0,04

[TOTALENm| 4,45
Tabla 16.-
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1,5 0,08 0,04 0,21 0,08
1,45 0,07 0,12 0,07 0,09
0,95 0,05 0,21 0,09 0,08
0,12 0,07 0,12 0,08 0,09
0,02
[FOTATENWE| 5,59
Tabla 17.-

1,16 0,04 0,07 0,04 0,01
1,01 0,02 0,06 0,08 0,05
1,11 0,7 0,01 0,02 0,25
0,05 0,02 0,03 0,05 0,16
0,14 0,04
[TOTALENmn?| 5,12
Tabla 18.-

2,01 0,23 0,12 0,16 0,2
1,21 0,14 0,11 0,14 0,19
0,98 0,15 0,08 0,21 0,08
0,12 0,07 0,07 0,12 0,07
0,21 0,12 0,09 0,06
[TOTALENmn?| 6,94
Tabla 19.-

3,65 0,02 0,04 0,02 0,03
0,62 0,01 0,03 0,02 0,02
0,09 0,01 0,04 0,05 0,02
0,04 0,02 0,03 0,02 0,02
0,03 0,02 0,04 0,02 0,02
0,04 0,01 0,17 0,02 0,02
0,03 0,01 0,05 0,01 0,03
0,02 0,02 0,01 0,01 0,03
0,02 0,11 0,01 0,02 0,02
0,02 0,02 0,03 0,09 0,03
0,03 0,03 0,02 0,02 0,03
[TOTALENmm”| 5,91
Tabla 20.-
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2,14 0,08 0,05 0,04 0,15
1,17 0,07 0,04 0,04 0,07
1,12 0,07 0,04 0,05 0,05
0,45 0,12 0,08 0,14 0,07
0,51 0,09 0,14 0,08 0,08
0,24 0,07 0,17 0,07 0,07
0,31 0,05 0,24 0,04 0,07
0,25 0,04 0,14 0,08 0,09

0,7 0,08 0,07 0,07 0,04
0,21

[FOTALENmm?| 10,04
Tabla 21.-

1,02 0,31 0,04 0,02 0,07
0,84 0,21 0,07 0,05 0,08
0,48 0,07 0,08 0,06 0,04
0,24 0,08 0,07 0,05 0,05
0,28 0,07 0,09 0,04 0,04
0,35 0,08 0,07 0,05 0,06
0,24 0,09 0,08 0,06 0,07
0,45 0,04 0,09 0,07 0,04
0,24 0,05 0,04 0,09 0,01
0,35 0,08 0,05 0,04
oA e | 724
Tabla 22.-

1,15 0,07 0,04 0,07 0,04
1,45 0,06 0,04 0,08 0,06
1,23 0,04 0,09 0,09 0,07
0,07 0,08 0,91 0,04 0,04
0,09 0,07 0,02 0,06 0,04
0,04 0,06 0,03 0,05 0,06
0,05 0,05 0,04 0,04 0,04
0,07 0,07 0,06 0,09 0,06
0,06 0,09
[FOTALENmm?| 6,96
Tabla 23.-
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1,01 0,04 0,04 0,07 0,04
1,02 0,06 0,03 0,08 0,05
0,91 0,07 0,04 0,07 0,07
0,07 0,09 0,04 0,02 0,04
0,06 0,04 0,05 0,02 0,04
0,04 0,07 0,06 0,05 0,04
0,06 0,06 0,03 0,04 0,05
0,08 0,05 0,04 0,06 0,04
0,08 0,04 0,07 0,04 0,06
0,04 0,05 0,09 0,05
[FOTATENWW 5,36
Tabla 24.-

1,12 0,08 0,07 0,08 0,06
0,14 0,07 0,07 0,09 0,04
0,54 0,05 0,05 0,04 0,08
0,51 0,06 0,04 0,07 0,06
0,47 0,06 0,02 0,08 0,05
0,84 0,05 0,05 0,05 0,04
0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
0,07 0,04 0,08 0,02 0,05
0,09 0,07 0,04 0,03 0,07
0,08
[FOTATENwwE 5,87
Tabla 25.-
[ CORNEAN-12. PREOPERATORIO |
2,12 0,04 0,07 0,04 0,07
1,45 0,06 0,08 0,08 0,09
1,26 0,04 0,09 0,07 0,04
0,05 0,07 0,04 0,09 0,04
0,05 0,09 0,04 0,02 0,09
0,04 0,08 0,06 0,05 0,07
0,07 0,04 1,01 0,04 0,07
0,09 0,06 0,04 0,06 0,04
0,07 0,07
[T e | 8,74
Tabla 26.-
0,84 0,07 0,04 0,04 0,05
0,74 0,9 0,05 0,03 0,02
0,98 0,08 0,06 0,05 0,06
0,78 0,07 0,07 0,04 0,03
0,56 0,05 0,08 0,05 0,04
0,42 0,44 0,04 0,07 0,06
0,24 0,06 0,04 0,08 0,05
0,65 0,05 0,04 0,04 0,04
0,58 0,04 0,04 0,07 0,05
0,01 0,05
[TOTALENmm”| 8,94
Tabla 27.-
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3,05 0,04 0,06 0,04 0,06
0,04 0,07 0,07 0,02 0,04
0,25 0,06 0,08 0,03 0,04
0,45 0,05 0,04 0,05 0,06
0,06 0,04 0,04 0,04 0,07
0,04 0,04 0,06 0,07 0,04
0,07 0,05 0,06 0,06 0,07
0,08 0,07 0,05
[FOTACENHE| 5,61
Tabla 28.-
2,01 0,06 0,04 0,05 0,04
1,04 0,07 0,05 0,04 0,06
1,65 0,09 0,04 0,06 0,07
0,04 0,07 0,04 0,03 0,06
0,05 0,02 0,05 0,05 0,03
0,06 0,08 0,06 0,06 0,04
0,04 0,06 0,07 0,05 0,06
0,18 0,05 0,06 0,06 0,05
0,61 0,07 0,02 0,07 0,04
0,04 0,05 0,03 0,05
[fOTALENmn?] 7,77
Tabla 29.-
COR
0,02 0,5 0,01 0,02 0,04
0,03 0,03 0,01 0,3 0,02
0,04 0,04 0,06 0,02 0,05
1,19
Tabla 30.-
0,08 0,08 0,02 0,02 0,02
0,09 0,07 0,04 0,01 0,01
0,07 0,04 0,03 0,02 0,03
0,06 0,04 0,02
0,8
Tabla 31.-
0,11 0,04 0,02 0,06 0,07
0,05 0,06 0,03 0,04 0,04
0,03 0,07 0,04 0,06 0,06
0,06 0,06 0,02 0,04 0,05

0,04 0,04 0,06 0,02 0,03

T N

Tabla 32.-
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CORNEA N-4. 1 mes post.
0,04 0,07 0,05 0,08 0,04
0,08 0,05 0,06 0,04 0,04
0,09 0,04 0,04 0,05 0,07
0,06 0,02 0,04 0,05
1,01
Tabla 33.-
A N-5. 1 mes post.
1,11 0,04 0,04 0,09 0,07
0,09 0,06 0,05 0,02 0,05
0,05 0,04 0,04 0,05 0,06
0,04 0,08 0,06 0,04 0,04
0,04 0,07
[TOTALEN mn”| 2,23
Tabla 34.-
A N-6. 1 mes post.
0,09 0,02 0,01 0,02 0,03
0,1 0,02 0,01 0,01 0,02
0,08 0,02 0,02 0,02 0,02
0,07 0,01 0,02 0,02
0,61
Tabla 35.-
A N-7. 1 mes post.
0,04 0,06 0,04 0,02 0,01
0,04 0,04 0,04 0,06 0,02
0,03 0,01 0,06 0,07
0,54
Tabla 36.-
A N-8. 1 mes post.
0,04 0,03 0,04 0,03 0,02
0,06 0,02 0,05 0,04 0,04
0,04 0,05 0,06 0,06 0,05
0,02 0,04 0,05 0,05 0,02
0,01 0,02 0,02 0,04
[fOTALEN | 0,9
Tabla 37.-
A N-9. 1 mes post.
0,09 0,06 0,04 0,06 0,04
0,12 0,04 0,07 0,04 0,06
0,12 0,05 0,08 0,07 0,07
0,08 0,14 0,09 0,05 0,08
0,09 0,08 0,08
1,7
Tabla 38.-

121



Resultados

CORNEA N-10. 1 mes post.

0,14 0,04 0,02 0,03 0,04
0,17 0,03 0,02 0,05 0,05
0,21 0,02 0,04 0,03 0,06
0,14 0,05 0,02 0,02 0,04
0,15 0,05
[FoTALEN | 7,42
Tabla 39.-
1,4 0,05 0,05 0,04 0,05
1,6 0,06 0,06 0,05 0,04
0,35 0,02 0,04 0,06 0,02
0,36 0,05 0,07 0,08 0,06
0,45 0,04 0,08 0,04 0,04
[FOTATENWWE] 5,16
Tabla 40.-
0,05 0,02 0,02 0,04 0,03
0,04 0,06 0,04 0,05 0,04
0,06 0,01 0,04 0,06 0,05
0,02
[FOTATENW| 0,63
Tabla 41.-
CORNEA N-13. 1 mes post.
0,14 0,04 0,05 0,05 0,02
0,15 0,02 0,04 0,08 0,04
0,11 0,06 0,06 0,07 0,06
0,02 0,05 0,07 0,06 0,06
0,04 0,04 0,08 0,05
[TOTALENmm”| 1,46
Tabla 42.-
0,07 0,05 0,07 0,04 0,03
0,08 0,04 0,04 0,06 0,01
0,09 0,05 0,06 0,04 0,06
0,04 0,05 0,05 0,05
[EOTATENWT| 0,98
Tabla 43.-
1,14 0,06 0,06 0,03 0,04
2,25 0,04 0,07 0,05 0,02
1,15 0,06 0,04 0,03 0,02
0,92 0,02 0,06 0,04 0,03
0,04 0,07 0,05 0,02 0,04
0,05 0,06 0,04
[TOTALENmw"] 6,5
Tabla 44.-
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0,02 0,01 0,02 0,03 0,01
0,03 0,02 0,04
0,18
Tabla 45. -
0,04 0,03 0,01
0,02 0,01
Tabla 46.-
0,02 0,03 0,02
0,03 0,04 0,03
0,29
Tabla 47.-
0,05 0,07 0,02 0,04 0,02
0,04 0,04 0,02 0,03 0,05
0,02 0,05
0,45
Tabla 48.-

1,15 0,08 0,04 0,09 0,04
1,15 0,04 0,04 0,08 0,06
0,54 0,09 0,05 0,07 0,04
1,65 0,08 0,07 0,05 0,06
0,95 0,07
[TOTACEN . W] 6,49
Tabla 49.-
0,03 0,03 0,01 0,02 0,01
0,04 0,02 0,01 0,01 0,01
0,04
0,23
Tabla 50. -
0,05 0,02 0,03 0,04 0,02
0,04 0,02
0,22
Tabla 51.-
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0,05 0,02 0,04 0,04 0,01
0,06 0,01 0,01 0,05 0,02
0,04 0,05 0,03
0,43
Tabla 52.-

0,05 0,04 0,04 0,02 0,03
0,04 0,07 0,04 0,04 0,04
0,02 0,04 0,02 0,03 0,04
0,56
Tabla 53.-
0,02 0,05 0,04 0,06 0,02
0,04 0,06 0,04 0,06
0,39
Tabla 54.-

1,05 0,06 0,04 0,04 0,09
2,01 0,08 0,07 0,05 0,04
0,65 0,05 0,06 0,06 0,07
0,76 0,04 0,08 0,07 0,06
0,85 0,75
[IOTATENmwE] 7,03
Tabla 55. -
0,02 0,05 0,01 0,02 0,05
0,04 0,04 0,02 0,03 0,04
0,03 0,01 0,05 0,04
0,45
Tabla 56.-
0,02 0,03 0,04 0,03 0,02
0,02 0,02 0,02 0,02 0,03
0,01 0,02
0,28
Tabla 57.-
0,01 0,05 0,03 0,02 0,04
0,02 0,04 0,02
0,23
Tabla 58. -
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1,05 0,09 0,54 0,07 0,08
1,23 0,45 0,09 0,25 0,09
0,98 0,08 0,75 0,14 0,09
0,78 0,05 0,05 0,07 0,07
0,45 0,42 0,02

[FoTALENmm’] 7,89

Tabla 59. -

Preoperatorio 1 mes post. 12 meses post.

6rafica 1.- Representa la media de la superficie corneal ocupada por
bullas epiteliales expresada en mm? y para cada uno de los tres tiempos
del estudio en que se realizaron las mediciones. Existe una disminucién
estadisticamente significativa en cuanto a la superficie corneal ocupada
por bullas entre el preoperatorio y al mes y doce meses tras realizadas
las micropunciones estromales (P<0.001; P<0.001). No existen diferencias
en el estudio corneal al comparar los resultados al mes y doce meses
tras el tratamiento (p=0.86).
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CUESTIONARIO DEL DOLOR

126



Resultados

A cada uno de los pacientes incluidos en este estudio se les realizé un
cuestionario al objeto de cuantificar determinadas sensaciones subjetivas
producidas por su patologia bullosa y evaluar su evolucién en el tiempo tras el
tratamiento con las micropunciones estromales. Los cuestionarios y las
contestaciones de cada paciente aparecen en las tablas 60.-, a 104.-, en ellos se
recogen datos relativos al dolor percibido por el paciente, tanto en cuanto a su
intensidad, como a la duracion a lo largo de la semana, asi mismo se evaluaron
percepciones como la sensacion de cuerpo extrafio y la fotofobia inducida por las
bullas. También se valoré el requerimiento de tratamiento analgésico por parte del
paciente y la presencia de episodios de insomnio inducidos por la aparicién de dolor
nocturno secundario a la queratopatia.

Los resultados del cuestionario a los pacientes se muestran desglosados en

las 45 tablas pertenecientes a los 45 pacientes de nuestro estudio.

127



Resultados

PACIENTE.1 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + +

Medio-moderado +

Intenso + +

DURACION

No + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana +
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + - - - -
ANALGESICOS + - - - -
INSOMNIO + - - - -
PACIENTE-.2 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.3 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medo-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA + - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.4 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

INSOMNIO

Tabla 60.-

Tabla 61.-

Tabla 62.-

Tabla 63.-
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PACIENTE-.5 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + - - - -
FOTOFOBIA + - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.6 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.7 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + +

Medio-moderado + +

Intenso +

DURACION

No + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana +
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - -
PACIENTE-.8 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

+|+ |+

INSOMNIO

Tabla 64.-

Tabla 65. -

Tabla 66. -

Tabla 67.-
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PACIENTE-.9 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR
SEVERIDAD
Sin dolor
Medio-moderado + + + + +
Intenso
DURACION
No
< 3 horas/semana + + +
> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + + +
FOTOFOBIA + + + + +
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - -
PACIENTE-.10 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR
SEVERIDAD
Sin dolor + +
Medio-moderado + +
Intenso +
DURACION
No + +
< 3 horas/semana +
> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + - B
FOTOFOBIA + + + - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - B
PACIENTE-.11 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR
SEVERIDAD
Sin dolor + + +
Medio-moderado + +
Intenso
DURACION
No + + +
< 3 horas/semana + +
> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.12 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR
SEVERIDAD
Sin dolor + +
Medio-moderado +
Intenso + +
DURACION
No + +
< 3 horas/semana +
> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - -

Tabla 68.-

Tabla 69.-

Tabla 70.-

Tabla 71.-
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PACIENTE-.13 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor

Medio-moderado + + + + +

Intenso

DURACION

No

< 3 horas/semana + + + + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.14 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + + - - R
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - N
PACIENTE-.15 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor

Medio-moderado + + + + +

Intenso

DURACION

No

< 3 horas/semana + + + +

> 3 horas/semana +
SENSACION C.E. + + + + +
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - R _
INSOMNIO - - - - B
PACIENTE-.16 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

INSOMNIO

Tabla 72.-

Tabla 73.-

Tabla 74.-

Tabla 75. -
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PACIENTE-.17 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA + - - N -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.18 PRE-TTO 1SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.19 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.20 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

INSOMNIO

Tabla 76.-

Tabla 77.-

Tabla 78. -

Tabla 79.-

132



Resultados

PACIENTE-.21 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA + - - N -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.22 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA + + - R -
ANALGESICOS - - - N
INSOMNIO - - - - B
PACIENTE-.23 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + - - N -
FOTOFOBIA + - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.24 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

INSOMNIO

Tabla 80.-

Tabla 81.-

Tabla 82.-

Tabla 83.-
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PACIENTE-.25 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - N
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - N
PACIENTE-.26 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + +

Medio-moderado + +

Intenso +

DURACION

No + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - -
PACIENTE-.27 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.28 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA

ANALGESICOS

INSOMNIO

Tabla 84.-

Tabla 85. -

Tabla 86.-

Tabla 87.-
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DOLOR
SEVERIDAD
Sin dolor + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + - - - _
INSOMNIO - - - - B
PACIENTE-.30 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana

SENSACION C.E.

FOTOFOBIA + - - - B
ANALGESICOS - - - - _
INSOMNIO - - - - _
PACIENTE-.31 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + - - - _
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor

Medio-moderado + +

Intenso + + +

DURACION

No

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana + + +
SENSACION C.E. + + + + +
FOTOFOBIA + + + - -
ANALGESICOS + + + - -
INSOMNIO + - - - -

Tabla 88.-

Tabla 89.-

Tabla 90. -

Tabla 91.-
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PACIENTE-.33 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + +

Medio-moderado + +

Intenso +

DURACION

No + +

< 3 horas/semana +

> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + + - - -
PACIENTE-.34 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado +

Intenso +

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + + - B
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + - - - -
PACIENTE-.35 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado +

Intenso +

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana + +
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS + + - - -
INSOMNIO + - - - -
PACIENTE-.36 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + +

Medio-moderado +

Intenso

DURACION

No + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana +
SENSACION C.E. + - - - -
FOTOFOBIA + - - - -
ANALGESICOS + - - - -
INSOMNIO - - - - -

Tabla 92. -

Tabla 93.-

Tabla 94. -

Tabla 95. -
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PACIENTE-.37 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD
Sin dolor + + + + +
Medio-moderado
Intenso

DURACION
No + + + + +

< 3 horas/semana
> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + - - - -
FOTOFOBIA - - - - - Tabla 96.-
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - _
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + - - - _
ANALGESICOS : 5 - - - Tabla 97.-
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.39 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA + + - - - Tabla 98 .-
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - -
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + +

Medio-moderado +

Intenso

DURACION

No + + + +

< 3 horas/semana +

> 3 horas/semana

SENSACION C.E. + - - - -
FOTOFOBIA - - - - N

ANALGESICOS - N N - - Tabla 99. -
INSOMNIO - - - - -
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PACIENTE-.41 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - N
FOTOFOBIA + + - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - N
PACIENTE-.42 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - N
FOTOFOBIA + + - R N
ANALGESICOS - - - - R
INSOMNIO - - - - -
PACIENTE-.43 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + - - - N
FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - N
PACIENTE-.44 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + +

Medio-moderado + +

Intenso

DURACION

No + + +

< 3 horas/semana + +

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + + - - -
FOTOFOBIA - - - - -
ANALGESICOS - - - - _
INSOMNIO - - - - _

Tabla 100.-

Tabla 101.-

Tabla 102.-

Tabla 103.-
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PACIENTE-.45 PRE-TTO 1 SEMANA 4 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS
DOLOR

SEVERIDAD

Sin dolor + + + + +

Medio-moderado

Intenso

DURACION

No + + + + +

< 3 horas/semana

> 3 horas/semana
SENSACION C.E. + - - - N
FOTOFOBIA - - : : . Tabla 104. -
ANALGESICOS - - - - -
INSOMNIO - - - - N

En lo referente a la severidad del dolor los pacientes calificaron su dolor
previo al fratamiento:
- Sindolor: 12 pacientes.
- Dolor moderado: 24 pacientes.

- Dolor intenso: 9 pacientes.

Una semana posterior al tratamiento:
- Sin dolor: 14 pacientes.
- Dolor moderado: 28 pacientes.

- Dolor intenso: 3 pacientes.

Cuatro semanas tras la micropuncién estromal anterior:
- Sin dolor: 36 pacientes.
- Dolor moderado: 8 pacientes.

- Dolor intenso: 1 paciente.

Doce semanas tras el tratamiento:
- Sin dolor: 38 pacientes.
- Dolor moderado: 7 pacientes.

- Dolor intenso: O pacientes.
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Veinticuatro semanas tras el tratamiento:
- Sin dolor: 38 pacientes.
- Dolor moderado: 7 pacientes.

- Dolor intenso: O pacientes.

En el apartado de la duracion del dolor, los pacientes antes del tfratamiento
consideraban :
- Sin dolor: 12 pacientes.
- Duracién del dolor < 3 horas a la semana: 21 pacientes.

- Duracién del dolor > 3 horas s la semana: 12 pacientes.

Una semana posterior al tratamiento:
- Sin dolor: 14 pacientes.
- Duracién del dolor < 3 horas a la semana: 25 pacientes.

- Duracién del dolor > 3 horas s la semana: 6 pacientes.

Cuatro semanas tras la micropuncion estromal anterior:
- Sin dolor: 36 pacientes.
- Duracién del dolor < 3 horas a la semana: 8 pacientes.
- Duracién del dolor > 3 horas s la semana: 1 pacientes.
Doce semanas después del tratamiento:
- Sin dolor: 38 pacientes.
- Duracién del dolor < 3 horas a la semana: 7 pacientes.

- Duracién del dolor > 3 horas s la semana: O pacientes.

Veinticuatro semanas fras la micropuncion estromal anterior:
- Sin dolor: 38 pacientes.
- Duracién del dolor < 3 horas a la semana: 7 pacientes.

- Duracion del dolor > 3 horas s la semana: O pacientes.
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En cuanto a la sensacion de cuerpo extrafio los pacientes referian previo al
tratamiento:
- Sensacién de cuerpo extrafio: 45 pacientes

- No sensacion de cuerpo extrafio: O pacientes.

Una semana posterior al tratamiento:
- Sensacion de cuerpo extrafio: 30 pacientes.

- No sensacién de cuerpo extraiio: 15 pacientes.

Cuatro semanas después del tratamiento:
- Sensacion de cuerpo extrafio: 11 pacientes.

- No sensacién de cuerpo extrafio: 34 pacientes.

Doce semanas después de la micropuntura:
- Sensacion de cuerpo extrafio: 3 pacientes.

- No sensacion de cuerpo extrafio: 42 pacientes.

Veinticuatro semanas después del tratamiento:
- Sensacion de cuerpo extrafio: 3 pacientes.

- No sensacion de cuerpo extrafio: 42 pacientes.

La fotofobia o malestar ocasionado por la luz era previo al tratamiento
segn los pacientes:
- Con fotofobia: 33 pacientes.

- Sin fotofobia: 12 pacientes.
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Una semana después del tratamiento:
Con fotofobia: 21 pacientes.

Sin fotofobia: 24 pacientes.

Cuatro semanas después del tratamiento:
Con fotofobia: 3 pacientes.

Sin fotofobia: 42 pacientes.

Doce semanas tras la micropuntura:
Con fotofobia: 1 paciente.

Sin fotofobia: 44 pacientes.

Veinticuatro semanas después de la micropuntura:
Con fotofobia: 1 paciente.

Sin fotofobia: 44 pacientes.

En cuanto a la necesidad de analgésicos previa al tratamiento:

Toman analgésicos: 14 pacientes.

No toman analgésicos: 31 pacientes.

Una semana tras el tratamiento:
Toman analgésicos: 10 pacientes.

No toman analgésicos: 35 pacientes.

Cuatro semanas después de la micropuntura:
Toman analgésicos: 1 pacientes.

No toman analgésicos: 44 pacientes.
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Doce semanas tras el tratamiento:
Toman analgésicos: O pacientes.

No toman analgésicos: 45 pacientes.

Veinticuatro semanas tras el tratamiento:
Toman analgésicos: O pacientes.

No toman analgésicos: 45 pacientes.

Se les pregunté a los pacientes acerca de si la queratopatia bullosa les
producia insomnio o frecuentes despertares durante la noche debido al
dolor. Previo al tfratamiento los pacientes:

Tenian insomnio: 10 pacientes.

No tenian insomnio: 35 pacientes.

Una semana tras el fratamiento los pacientes:
Tenian insomnio: 6 pacientes.

No fenian insomnio: 39 pacientes.

Cuatro semanas después de la micropuntura los pacientes:
Tenian insomnio: O pacientes.

No tenian insomnio: 45 pacientes.

Doce semanas después del tratamiento los pacientes:
Tenian insomnio: O pacientes.

No fenian insomnio: 45 pacientes.
Veinticuatro semanas tras la micropuntura los pacientes:

Tenian insomnio: O pacientes.

No tenian insomnio: 45 pacientes.
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Para una mejor comprension de los datos obtenidos, se muestran en las graficas
2.- a 7.-, los resultados por grupos de cada una de las cuestiones analizadas.
Globalmente podemos concluir que tras la realizacién de la micropuncién, mejoraron

todos los pardmetros estudiados de una manera estadisticamente significativa.

40+
30+
m Sin Dolor
201 o Dolor Moderado
104 m Dolor Intenso
O,
Pretratamiento 1 Mes 6 Meses

6rafica 2.- Representa la distribucidn del nimero de pacientes por grupo, segtn
su percepcion del dolor y a lo largo del estudio. En el grdfico se aprecia una clara
tendencia a la agrupacién de los pacientes en el grupo de los que no perciben dolor,
tanto al mes como a los 6 meses de realizarse las micropunciones. Existe una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucion de los
pacientes antes del fratamiento al compararlo con los resultados obtenidos
posteriormente (Wilcoxon test P<0.001).

40+
30
m Sin Dolor
201 O < 3 horas/semana
101 B > 3 horas/semana
0,
Pretratamiento 1 mes 6 meses

6rafica 3.- Representa la distribucién del ndmero de pacientes por grupo,
en cuanto a la duracion de la percepcion del dolor. En el grdfico se aprecia una
clara tendencia a la agrupacién de los pacientes en el grupo de los que no perciben
dolor, al compararlo con los que lo perciben mds o menos de tres horas semanales.
Existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucién de
los pacientes antes del tratamiento al compararlo con los resultados obtenidos
posteriormente (Wilcoxon test P<0.001).
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50

40-

301 E no

20+ | si

10

Pretratamiento 1 mes 6 meses

6rafica 4.- Representa la distribucién del ndmero de pacientes por grupo,
segln su percepcion en cuanto a la sensacion de cuerpo extrafio inducida por su
queratopatia bullosa. En el grdfico se aprecia una clara tendencia a la agrupacion
de los pacientes en el grupo de los que no perciben sensacién de cuerpo extrafio, al
compararlo con los que si la perciben. Existe una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la distribucién de los pacientes antes del tratamiento al
compararlo con los resultados obtenidos posteriormente (McNemar test P<0.001).

50-
40
301 E no
20+ W si

10
0-

Pretratamiento 1 mes 6 meses

6rafica 5.- Representa la distribucién del nimero de pacientes por grupo,
segln su percepcién en cuanto a la fotofobia, secundaria a la alteracién epitelial
corneal. En el grdfico se aprecia una clara tendencia a la agrupacién de los
pacientes en el grupo de los que no perciben fotofobia, al compararlo con los que si
la perciben. Existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
distribucion de los pacientes antes del tratamiento al compararlo con los
resultados obtenidos posteriormente (McNemar test P<0.001).
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B no
W si

Pretratamiento 1 mes 6 meses

6rafica 6.- Representa la distribucion del ndmero de pacientes por grupo, segun
su requerimiento o no de analgésicos para tratar el dolor producido por las bullas.
En el grdfico se aprecia una clara tendencia a la agrupacién de los pacientes en el
grupo de los que no precisan consumir analgésicos, al compararlo con los que si.
Existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucidn de
los pacientes antes del tratamiento al compararlo con los resultados obtenidos
posteriormente (McNemar test P<0.001).

B no
W si

Pretratamiento 1 mes 6 meses

6rafica 7.- Representa la distribucion del nimero de pacientes por grupos,
segln si referian episodios de insomnio producido por dolor corneal. En el grdfico
se aprecia una clara tendencia a la agrupacién de los pacientes en el grupo de los
que no padecen insomnio, al compararlo con los que si. Existe una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la distribucién de los pacientes antes
del tratamiento al compararlo con los resultados obtenidos posteriormente
(McNemar test P<0.001).
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PAQUIMETRIA

147



Resultados

En el estudio de la paquimetria corneal comprobamos un engrosamiento
estadisticamente significativo entre la paquimetria inicial y la que presentaban las
cérneas tras el tratamiento.

La paquimetria previa media preoperatoria era de 868.65 +/- 11.07 um, un
mes tras la realizacién de la micropuntura se incremento hasta un valor de 884.55
+/- 10.6 ym (T student para datos apareados, p<0.001). El aumento en la medida
realizada a los seis meses, aunque menor, se sigue mostrando estadisticamente
significativo, 885.5 +/- 9.7 uym (T student para datos apareados, p<0.001). El
resultado de la paquimetria media al afio es de 886.425 +/- 9.5 ym (T student para
datos apareados, p<0.001).

A continuacién, en la tabla 105.- se muestran los resultados de las
paquimetrias de los pacientes antes del tratamiento, asi como al mes, a los seis
meses y al afio de realizada la micropuncion. Posteriormente, en la grdfica 8.-

representamos grdficamente las medias de los grosores corneales a lo largo del

estudio.
1 560 566 570 569
2 558 569 568 570
3 562 572 574 570
4 567 575 575 578
5 573 589 586 585
6 870 890 895 893 Tabla 1 05 °
7 871 888 891 890
8 865 866 876 878
9 875 887 894 893
10 862 873 875 875
11 848 875 880 878
12 882 911 898 904
13 870 896 897 899
14 855 871 875 879
15 866 883 885 887
16 875 884 878 881
17 864 881 885 881
18 857 887 890 889
19 863 876 880 886
20 864 883 885 885
21 889 896 898 903
22 887 902 905 903
23 858 875 882 883
24 868 879 882 879
25 862 874 878 878
26 885 894 891 895
27 878 889 885 883
28 867 875 877 878
29 851 874 873 879
30 882 898 897 903
31 856 879 871 880
32 874 885 889 891
33 866 881 880 885
34 877 894 896 899
35 881 893 894 897
36 875 886 879 877
37 853 871 865 867
38 891 913 905 903
39 866 876 872 876
40 865 881 884 882
41 874 889 891 890
42 882 891 895 890
43 854 872 889 882
44 867 879 875 876
45 851 885 883 880
868,6+/-11,17 |884,5+/-10,6 885,5+/-9,7 886,4+/-9,5
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Preop. 1 mes 6 meses 12 meses

6rafica 8.- Representa la media de las paquimetrias antes del tratamiento, al
mes, a los 6 meses y al afio de realizadas las micropunciones, aprecidndose un
engrosamiento corneal secundario al tratamiento quirlrgico. En todos los casos
existe una diferencia estadisticamente significativa entre el resultado mostrado

preoperatoriamente y en cada momento del estudio (T de student para datos
apareados, p<0.001).
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO
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ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO DE
LOS BOTONES CORNEALES CON
MICROPUNCION ESTROMAL ANTERIOR
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Se realizaron un total de 19 transplantes corneales en 19 ojos de 19
pacientes tras la micropuncién estromal anterior. Los datos de los pacientes se
muestran en la tabla 106.

En la totalidad de las muestras obtenidas tras su procesamiento (mediante
inclusion en parafina, corte y posterior tincién), fue posible identificar las cinco
capas de la cérnea. El epitelio no se desprendié durante la queratoplastia
penetrante, ni en el procesamiento del botén corneal.

El epitelio se apreciaba en todas las preparaciones aunque el grado de
adhesién del epitelio al estroma era variable. En 13 botones corneales ( 68%)
encontramos una adhesién muy firme del epitelio al estroma, mientras que en 6
( 31.5%) encontramos adherido el epitelio al estroma Unicamente en las zonas de la
micropuncion ( adhesion parcheada). En 5 botones corneales ( 26%) encontramos
tejido fibroso subepitelial extenso formado por fibroblastos y tejido fibroso
amplio, no se observaron vasos. En 14 preparaciones (73.6%) encontramos fibrosis
subepitelial localizada tnicamente en la zona de la micropuncién.

No observamos vascularizacién en ningin botén corneal.

PACIENTE EDADY SEXO DIAGNOSTICO PAT.OCUL. T.QB TRANSPLANTE
4] MD.G 5a M QBP MIOPIA MAG. {24 MESES S| Extensa Firme
5 ERM 67a V QBP 12 MESES S Localizada Parcheada
6| D.DM 66a M D.EFUCHS [Pseudofaco |24 MESES S| Extensa Firme
71 JAC Ta V QBP 36 MESES S Localizada Parcheada
14] FPG 73 V QBP 48 MESES S Localizada Firme
15| AP.G 5 M QBP LIOC.ANT |7 MESES S| Localizada Firme
17| V.GP 68a V QBP 24 MESES S Extensa Parcheada
18] DMM Ma M D.EFUCHS  |Faquico 11 MESES S Localizada Firme
19] UCC 83%a M QBP 34 MESES Sl Localizada Firme
22| AUG 4a V QB FORCEPS 48 MESES Sl Localizada Firme
26| RMV 22 M QBP 7 MESES S Localizada Firme
2711 JSB 6la Vv QBP 35 MESES Sl Extensa Parcheada
29] CBS T4a M QBP 19 MESES S Localizada Firme
32| AAS 5a V QBP LIOCANT |17 MESES S| Localizada Firme
3] LPS 6% V QBP 25 MESES Sl Extensa Firme
35 ABL 20a M QBP Cat. Congen. |18 MESES| Sl Localizada Firme
371 M.ILS 76a M QBP 24 MESES S| Localizada Parcheada
M MFG |67a M QBP 12 MESES S| Localizada Firme
4 RMC (658 V QBP Rech transplante |11 MESES S Localizada Parcheada

Tabla. 106 Resumen de los hallazgos.
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DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS EN LAS DIFERENTES CAPAS DE LA
CORNEA Y EN LA MICROPUNCION.

1. EPITELIO
El epitelio estd adelgazado, el nimero de capas celulares que hallamos en las

preparaciones es de 3 6 4. Es posible identificar vacuolas intracelulares como

manifestacion del edema epitelial.

Fig. 64 Las flechas
sefalan las vacuolas
caracteristicas del

edema epitelial. El

asterisco sefiala la

bulla.

(Tricrémico 400X).

En esta figura observamos una bulla subepitelial
limitada en su parte superior por el epitelio, la
membrana basal y la fibrosis subepitelial y en la
parte inferior se halla la membrana de Bowman,
el estroma y una micropuncion.
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Fig. 65. Atrofia epitelial. El nimero de hileras de células

epiteliales se encuentra por debajo de tres. PAS 400 X.

2. ESTROMA

El estroma aparece mds compacto con una disminucion de los espacios
habituales entre las lamelas de coldgeno ( artefactos) que se producen al incluir la
pieza en parafina. Este hallazgo no es relevante para el diagndstico anatomo-
patoldgico del edema corneal. La presencia de estos espacios puede variar en

nimero de unas preparaciones a otras segln el grado de edema corneal.( Fig. 66 y

67).
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Fig. 66 Estroma compacto , no se aprecian espacios entre las lamelas

de coldgeno. (PAS 400X).

Fig. 67. Estroma con los habituales artefactos. (PAS 400 X).
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3. ENDOTELIO

El endotelio aparece atenuado o incluso en muchas de las preparaciones ho

se identifica ninguna célula endotelial.

Fig. 68. El estroma aparece compacto, la membrana de
Descemet no muestra alteraciones y ho se hallan células

endoteliales .(PAS 200 X).
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4. MEMBRANA DE DESCEMET

La membrana de Descemet es normal en la mayoria de los casos, a
excepcion de los 3 pacientes con distrofia endotelial de Fuchs, en los cuales es
posible identificar las guttas que son excrecencias de la membrana de Descemet
compuestas por coldgeno y son productos anormales de las células endoteliales.

Las guttas son positivas con la téchica de P.A.S y tricrdmico.

Fig. 69 y 70. Guttas endoteliales PAS y Tricrémico.( 400X)
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Fig. 71 Observamos las guttas embebidas en
la membrana basal que muestra un aumento

del espesor ( PAS 400 X).
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En un caso se observé la existencia de una membrana fibrosa difusa
retrocorneal caracteristica del rechazo al transplante corneal y que corresponde a
un paciente que desarrollé una queratopatia bullosa en el postoperatorio de una

queratoplastia penetrante.

e

= o e, s T Fig. 72 . La flecha sefiala
‘ —— e una membrana  difusa
‘ ; il retrocorneal cubriendo la
R = . membrana de Descemet
o .~ | (PAS 200 X).

5. MICROPUNCION

Las micropunciones se identifican en la totalidad de las preparaciones como
una cicatriz lineal en el estroma con los fibroblastos orientados en la direccién de
la cicatriz. En un caso en el que no fue posible localizar los lugares de las punciones
se realizaron cortes seriados de H-E hasta que fue posible su identificacion. En las
zonas donde hallamos la micropuncién aparece el epitelio adherido al estroma. En el
trayecto de la aguja intra-estromal se identifican fibroblastos. En la membrana de
Bowman aparecen discontinuidades en los lugares de la micropuncion que se

rellenan con tejido fibroso.
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Fig. 73 La flecha
indica el lugar de la
micropuncion.
(PAS 200 X).

DENSIDAD DE LAS MICROPUNCIONES

Fig. 74 En muchos cortes histoldgicos
se aprecian dos o mds micropunciones
(asteriscos), lo que indica que el
tratamiento que se realiza es
denso.(P.A.S 100 X).
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ESPESOR DE LAS MICROPUNCIONES

Fig.75. En la mayoria de las
preparaciones el espesor de la
micropuncién es de un 25-33
% del espesor corneal.
( Tricrémico 110X).

Fig. 76. En esta imagen observamos
como el espesor de la micropuncion
es superior a un 60 %. (PAS 100X).
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INTERACCION CON EL EPITELIO

Fig. 77. Se identifica la cicatriz lineal en
el estroma que produce una adhesién del
epitelio. (PAS 400 X).

Fig. 78 Micropuncion con una invaginacion
epitelial en la incision estromal de la
micropuntura. El epitelio actia como un
anclaje temporal mientras que se produce
la cicatrizacién que da lugar la adhesion
del epitelio al estroma .(Tricrémico
400X).

En un paciente fue posible identificar entre los bordes de la herida
estromal, células epiteliales atrapadas, formando una invaginacion epitelial que es

posible apreciar en las figuras 78-81.
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Fig. 79 y 80. Con la Tincién de PAS se evidencia la proliferacién del
epitelio dentro de la herida estromal y la discontinuidad de la membrana
de Bowman. (400 X).

Fig 81. La tincién con tricrémico tifie el
estroma corneal azul por lo que resulta
muy fdcil diferenciar el epitelio tefiido
en rojo formando una proyeccion
epitelial dentro del estroma.( 400X )
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Fig. 82. Micropuntura con pocos fibroblastos. 11
meses tras la micropuntura el estroma corneal estd
casi  restitfuido. Los  fibroblastos han ido
desapareciendo de la zona de la micropuncion. (PAS
200X).

GRADO DE ADHESION DEL EPITELIO AL ESTROMA

En las zonas adyacentes a las micropunciones es posible ver el epitelio no

adherido y la formacién de una bulla.

Fig. 83 . Los asteriscos se encuentran
localizados en las bullas y la flecha indica
el lugar de la micropuncién. ( H-E 400
X).
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Fig. 84. Firme adhesién del epitelio al
estroma. Los  fibroblastos se
orientan perpendicularmente a la
superficie de la cérnea. La membrana
de Bowman muestra una invaginacién
y la micropuntura estd ocupada por
un ftejido fibroso con abundantes
fibroblastos(N). (Tricrémico 400 X ).

Fig. 85. La adhesién del epitelio al
estfroma en el lugar de Ia
micropuncion es fuerte. Se observa
la  cicatriz  estromal lineal
perpendicular a la superficie de la
céornea con los fibroblastos
orientados en la direccién de la
micropuntura(€). Adyacente a la
micropuntura se observa el epitelio
desprendido y la formacién de una
bulla (). ( Tricrémico 200 X).
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7. TEJIDO FIBROSO SUBEPITELIAL

En algunas corneas entre la capa de células basales y la membrana basal se

aprecia la existencia de tejido fibroso subepitelial que coincide con los lugares en

los que la micropuncidn atraviesa la membrana de Bowman.

Fig. 86 y 87. Las flechas marcan la fibrosis subepitelial. (PAS 200 y
100 X). El tejido fibroso avascular entre el epitelio y la membrana de
Bowman se denomina pannus degenerativo , y es una respuesta
inespecifica al edema corneal crénico y a la inflamacion.

166



Resultados

Fig 88 y 89. En el lugar de la micropuncidn se aprecia la existencia
de pannus degenerativo. (PAS 400 X)

Fig. 90. Cicatriz lineal en el estroma con los
fibroblastos siguiendo la direccion de la

micropuncion .(Tricrémico 400X).
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8. CARACTERISTICAS DE LA MEMBRANA DE BOWMAN

Fig. 91. La flecha indica la
membrana de Bowman con
discontinuidad y aposicién de sus
bordes. Asi mismo se aprecia la
discontinuidad de la membrana
basal epitelial y fibroblastos en el
trayecto  estromal de la
micropuncion . (PAS 400 X ).

Fig. 92.

Membrana de Bowman

con invaginacién de uno de sus
bordes ( flecha). Existe un tejido
fibroso denso en el lugar de la
micropuncion (asterisco). (PAS
400 X).
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-

Fig. 93. Membrana de Bowman con
invaginacién de sus dos extremos(*).
El epitelio ha desaparecido del lugar
de la micropuncién que ahora esta
ocupada por fibroblastos.

(PAS 400 X).

Fig. 94. Membrana de Bowman con
decalaje de sus extremos(*). Durante el
proceso de cicatrizacién de la membrana
de Bowman, que no se regenera , se ha
producido una alteracion en la aposicién
de sus extremos pero igualmente se
produce una cicatriz firme. ( Tricrémico
400 X).
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ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO DE
LOS BOTONES CORNEALES CON
QUERATOPATIA BULLOSA SIN
MICROPUNCION
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Las siguientes preparaciones histoldgicas pertenecen a pacientes con
queratopatia bullosa pseudofdquica en los cuales no se realizé el tratamiento con
micropuncién estromal anterior. Los utilizamos como grupo control, para estudiar
los hallazgos histoldgicos de la queratopatia bullosa y observar las diferencias con

respecto al grupo de pacientes tratados.

Fig. 95. El asterisco se encuentra
localizado en la bulla subepitelial. (H-E
200 X).El estroma aparece compacto
con disminucion del nimero de espacios
vacios ( artefactos) debido al edema
corneal.
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Fig. 96. Encontramos el epitelio
separado del estroma con la
formacion de una bulla subepitelial
(b). La membrana de Bowman ( MB)
estd intacta, no presenta
discontinuidades ni  focos de
cicatrizacion. ( Tricrémico 200 X).

Fig. 97 y 98. Imagen de cdrnea con queratopatia bullosa en dos aumentos
200 X y 400X tefiida con tricrémico.
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Fig. 99. Atrofia del epitelio. En esta
preparacién se observan una fila de
células o maximo dos , lo que indica una
atrofia intensa epitelial. (PAS 400 X).

Fig. 100. Hiperplasia epitelial con la
formacién de una bulla. Debido a la
formacién de bullas repetidamente
que posteriormente se rompen y el
epitelio vuelve a cicatrizar se forman
focos de hiperplasia epitelial. ( H-E
- 400 X).
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Fig. 101. Queratopatia bullosa sin
epitelio. Debido al proceso de
preparacién, inclusion... y a la
fragilidad de la pieza por la
queratopatia bullosa el epitelio
se desprende con facilidad.
( Tricrémico 200 X ).

Fig. 102. La membrana basal (mb) se
realza con la tincion de PAS y aparece
ondulada como resultado de la ruptura
de las bullas y la posterior
cicatrizacién aberrante del epitelio.
Asi mismo se identifica un pannus (p)
no vascularizado.(PAS 400 X)
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Fig. 103. Pannus fibroso subepitelial
desprendido del estroma. El pannus
no estd vascularizado. (Tricrémico
400 X))

Fig. 104. Quiste intraepitelial ( Q )debido
a la formacién de ampollas que se rompen
repetidamente, el epitelio al regenerarse
queda incluido en el pannus fibroso (P).
Este dltimo no consigue adherir el epitelio
al estroma formdndose una bulla ( B) ( H-
E 400 X)
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Fig. 105. Pannus vascularizado ( H-E
400 X). El tejido conectivo fibroso
vascularizado con células inflamatorias
que se encuentra entre el epitelio y la
capa de Bowman se denomina pannus
inflamatorio o pannus fibrovascular.

Fig. 106 Pannus fibroso
subepitelial.  Entre el
epitelio y la membrana de
Bowman aparece un tejido
fibroso no vascularizado :
pannus degenerativo. ( H-E
400 X).
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Fig. 107. Bulla epitelial, estroma
compacto, Descemet y ausencia de
células endoteliales.( PAS 100X)

Fig. 108. Queratopatia bullosa con
edema epitelial y vascularizacién
estromal debido a un rechazo de
transplante. La flecha indica los
vasos. (PAS 100X).
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Fig. 109. Preparacién histoldgica que
carece de epitelio y de endotelio.
Posteriormente a la membrana de
Descemet no se observan células
endoteliales. (H-E 100X).
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CORTES SEMIFINOS
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Fig. 110. Micropuncién

estromal con el
epitelio invadiendo la
incisién de la

micropuntura. Azul de
toulidina. 400X. corte
semifino.

Fig. 111. Micropuncién
estromal anterior, el
epitelio invade la
incisiéon. Se observa la
discontinuidad de la
membrana de Bowman.
Corte semifino. Azul de
toulidina 400X.
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Fig. 112. Queratopatia bullosa. Se identifican vacuolas
epiteliales como manifestacion del edema epitelial y un
pannus fibroso subepitelial como resultado de Ia
inflamacién que produce el edema crénico. Corte
semifino. Azul de toulidina. 400X.

Fig. 113. Queratopatia bullosa.
Es posible identificar una bulla,
el epitelio aparece desprendido
de la membrana de Bowman.
Corte  semifino. Azul de
Toulidina. 400X.
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MICROSCOPIA ELECTRONICA
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Fig. 114 Microscopia electrénica del epitelio X 1520

Epitelio de la cérnea con membrana basal, células basales, células poligonales. El
epitelio aparece atréfico, con escaso nimero de células y con muchas vacuolas

debido al edema epitelial.
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Fig.115 Microscopia electrénica del epitelio X 1520.
Las células epiteliales estdn unidas entre si por numerosos desmosomas
(>) y la unién de las células basales a la membrana basal se realiza a través de

hemidesmosomas (AN).
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Fig. 116 Microscopia electrénica de la micropuncién X 2500

Los asteriscos indican los dos extremos de la membrana de Bowman
fragmentada debido a la micropuncién y con un material fibrilar entre ambos

extremos que se prolonga hasta el estroma corneal anterior.
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Fig. 117 Microscopia electrénica de la zona de la micropuncién X 3300

En la zona donde la micropuncion atraviesa la membrana de Bowman se
aprecia una invaginacion de la membrana basal, identificdndose hemidesmosomas.
En la zona inferior se identifica un estroma fibrilar de tipo coldgeno con
queratinocitos con abundante R.E.R ( Cuando hay lesion del estroma corneal estas
células emigran a la zona de la herida y se transforman en fibroblastos. Estas
células presentan sobre todo aumento del R.E.R y de los complejos de Golgi con
disminucién de las prolongaciones citoplasmdticas).El RE.R es de localizacién
intracitopldsmico son mallas de cisternas delimitadas por membrana basal y

ribosomas.
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Fig.118 Microscopia electrénica de la zona de la micropuncién X 1170.

Las lamelas de coldgeno muestran discontinuidad como resultado de la
micropuncion. Adyacente a la zona de la micropuncién observamos fibroblastos con
abundantes cisternas ramificadas de RER y nicleos fusiformes. Los
queratinocitos se transforman ante una lesidn en fibroblastos y contribuyen a la

formacién de la cicatriz por formacién de coldgeno.
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Fig. 119 Microscopia electrénica de la micropuncion y la Bowman X 3300

El asterisco sefiala la membrana basal epitelial.
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RESULTADOS MODELO EXPERIMENTAL
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1. Queratopatia bullosa a los 7 dias tras la descompensacion.

Fig.120. Se aprecian bullas epiteliales, el
estroma compacto y ausencia de células
endoteliales. (P.A.S 100 X).
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Fig. 121. Detalle a mds aumento de la
bulla epitelial . (P.A.S 400 X)

Fig. 122. En esta preparacién se
observa una vacuolizacién epitelial (*)
como resultado del edema corneal ( H-
E 400X).
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Fig. 123. Detalle de |Ia
ausencia de endotelio con la
membrana de  Descemet
integra. (H-E 400 X).

2. Hallazgos tras la realizacion de la micropuntura.

Fig. 124. A los 7 dias tras la
micropuntura se aprecia una
hiperplasia epitelial y una

. . » . invasién de la micropuncién
v T « Y ! por células epiteliales.( P.A.S
N »' 200X).
-
B g
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Fig. 125. A los 7 dias tras la micropuntura se observa como el
epitelio llena la zona de la micropuncién, existe una hiperplasia
epitelial y no se ha reconstituido totalmente la membrana
basal. (P.A.S 400X).

Fig. 126. A los 7 dias se
observan queratocitos
adyacentes a la incisién
(P.A.S 400X).
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Fig.127. 14 dias tras la micropuntura la membrana basal
aparece continua, se ha restituido. El epitelio persiste
atrapado en el estroma. (H-E 200X).

Fig. 128. Con la técnica de
PAS se identifica mejor la
membrana basal totalmente
reconstituida a los 14 dias.
(200X).
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Fig. 129. 21 dias después de la micropuntura,
las células epiteliales de la micropuncion se
transforman en fibroblastos, el epitelio vuelve
a su grosor normal. (PAS 400 X).
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; @”)g"" - . micropuncién  la  cicatriz
. <¥'e &0 N estromal se va reorganizando,
- R ! ’ los fibroblastos se van
- ,‘ — s orientando paralelos a la
) - . —. o .
Far 4 < superficie  corneal.  (PAS
ek 2 . 400X).
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#""‘ ’ ; ” Fig. 131. 2 meses después de la
.e“ "‘“ micropuncién se observa una
" " disminucion de los fibroblastos
o A en la incision y una progresiva
ey _ ot ’*’ orientacién  paralelos a la
- - superficie corneal. (P.A.S) 400X.
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Fig.132. 3 meses después todavia persisten algunos
fibroblastos en la incisién (P.A.S 200).

Fig. 134. Con mayor detalle que en la imagen anterior,
observamos la persistencia, 3 meses después, de
algunos fibroblastos en la incision (P.A.S 400 X).
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DISCUSION MODELO CLINICO
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La micropuncién estromal anterior, en el tratamiento de las erosiones
corneales recurrentes, es un fratamiento de eficacia probada y muy extendido
entre los oftalmdlogos en su prdctica habitual. Por el contrario, su uso en los
pacientes con queratopatia bullosa no estd tan extendido. En este trabajo hemos
pretendido demostrar su eficacia tanto desde el punto de vista clinico como
histopatoldgico. Mediante el estudio experimental, hemos intentado hallar las
claves del proceso de cicatrizacion corneal tras la micropuncion, para entender
como se produce la adhesion del epitelio al estroma en la queratopatia bullosa.

La queratoplastia penetrante, es el tratamiento definitivo de la
queratopatia bullosa, pero existen otras modalidades terapéuticas, médicas y
quirdrgicas para tratar los sintomas asociados como dolor, lagrimeo, sensacion de
cuerpo extrafio y fotofobia. Cada una de estas modalidades tiene sus ventajas e
inconvenientes.

Las lentes de contacto terapéuticas se utilizan habitualmente en la
queratopatia bullosa para aliviar los sintfomas, pero su uso estd asociado con un
aumento en la incidencia de queratitis microbianas y con el desarrollo de
neovascularizacién corneal, conocido factor de riesgo para el rechazo al
transplante corneal. Ademds los pacientes precisan controles periédicos.

La cauterizacion de la membrana de Bowman es un procedimiento efectivo
pero induce necrosis epitelial, cambios en la curvatura corneal, vascularizacion e
incluso necrosis estromal que puede reducir las posibilidades de éxito de un futuro
transplante.

La queratectomia fototerapéutica con ldser Excimer parece ser un
procedimiento con buenos resultados pero resulta caro, por lo que no estd al
alcance de todos los pacientes.

El transplante de membrana amniética es una alternativa a los
recubrimientos conjuntivales. La membrana amniética favorece la epitelizacion.
Una vez que se reabsorbe la membrana, se reemplaza por un nuevo estroma

fibrético que puede reducir la transparencia corneal. En algunos pacientes se
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precisa repetir el injerto de membrana amniética hasta 2 o 3 veces para paliar el
dolor. Es un procedimiento complejo que precisa realizarse en quiréfano. Ademds,
para obtener la membrana se necesita un hospital en el que se realicen cesdreas
programadas para poder procesarla, asi como la autorizacion del centro para

realizar transplantes de tejido.

La micropuncién estromal anterior, seglin los resultados obtenidos en
nuestro estudio es un tratamiento efectivo, simple, seguro y al alcance de todos
los oftalmélogos.

En este frabajo presentamos nuestra experiencia, tratando con
micropuncion estromal anterior 45 ojos de 45 pacientes, con resultados
histolégicos y correlacién clinico-patolégica en 19 pacientes en los que
posteriormente realizamos un transplante.

Tanto la severidad como la duracién del dolor se redujeron tras la
micropuncion estromal anterior. La sensacion de cuerpo extrafio, la necesidad de
analgésicos, la fotofobia y el insomnio también disminuyeron tras el tratamiento.
La micropuncién estromal anterior es pues, una téchica que disminuye
significativamente los sintomas asociados a la queratopatia bullosa que pueden ser
incapacitantes para muchos pacientes. Ningln paciente empeoré su sintomatologia
tras el tratamiento.

Tras la realizacion de la micropuncién, adaptamos una lente de contacto
terapéutica para disminuir las molestias causadas por el tratamiento. La mayoria
de los pacientes previamente al tratamiento, eran portadores de lentes de
contacto terapéuticas. Al mes, cuando consideramos que ya se han producido los
anclajes epiteliales y el principio de la fibrosis subepitelial, la retirdbamos. A los
pacientes que referian sensacién de cuerpo extrafio y/o dolor al mes, se les
prescribia tratamiento con lubricantes tdpicos que progresivamente a medida que
diminuian las molestias, ellos mismos iban retirando. Sélo un 13 % de los pacientes
requirieron un re-tratamiento que se realizé en la consulta.

La agudeza visual mejord en un 24 % de los pacientes aunque la mejoria no

fue espectacular en ningln caso; se mantuvo igual en un 55% de los pacientes y
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empeord en un 20 % de los pacientes. La mejora de la agudeza visual se da en
algunos pacientes debido a la reduccion del edema y a la disminucién del nimero de
bullas una vez que el epitelio se adhiere firmemente. El empeoramiento es debido a
la fibrosis subepitelial que se produce por dos mecanismos; uno es el estimulo
cronico del edema corneal que sabemos que favorece la fibrosis subepitelial. La
queratopatia bullosa dejada a su evolucidn, sin recibir ningln tratamiento, presenta
una Ultima fase de cicatrizacién subepitelial. Otro mecanismo es la fibrosis local

que se produce en los lugares donde se realiza la micropuncién.

Una de las maneras objetivas para cuantificar la disminucion del drea
ocupada por las bullas ha sido medir su drea antes y después del tratamiento. El
programa Scion es capaz de calcular las dreas y hos ha demostrado una disminucién

significativa que se produce sobre ftodo el primer mes tras el tratamiento.

La micropuncién estromal anterior requiere Unicamente una aguja y una
ldmpara de hendidura o un quiréfano con microscopio, esta Gltima opcién es mucho
mds cémoda para el oftalmélogo que realiza la técnica y para el paciente. Es muy
fdcil de realizar, los pacientes toleran sin dolor la realizacion del tratamiento que

se completa en aproximadamente 5 minutos.

Nosotros utilizamos una aguja de 25 gauge, ya que es con la que mds
cémodos nos encontramos, una vez tratados los primeros pacientes se adquiere la
habilidad para reconocer que hemos atravesado la membrana de Bowman. A pesar
de un aumento en el grosor estromal, la resistencia de la cérnea en la queratopatia
bullosa es inferior a la de una cornea sana, posiblemente debido a la
desorganizacién e hiperhidratacion de las fibras coldgenas. Se han disefiado
instrumentos con curvaturas especiales de las agujas que permiten igualar la
profundidad de penetracion en el estroma anterior y disminuir las perforaciones.

Katsev et al 8

realizaron mdltiples micropunciones corneales con agujas de
23,25,27 y 30 gauge en un paciente al que 7 semanas después, se le realizé un
transplante. Concluyeron que con una profundidad de 0.1 mm era suficiente para
obtener buenos resultados, las agujas mds seguras eran a su criterio las de 23y 25

gauge y recomendaban especial cuidado con las de 30 gauge para la realizacién de
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este procedimiento. Rubinfeld et al ' disefiaron una aguja con dos curvaturas para
la realizacién de la técnica con mayor comodidad y seguridad, con ella no se

produjo ninguna perforacién corneal.

Fig. 135. Aguja disefiada por Rubinfeld et a/.

En nuestra opinidn, aunque estas agujas curvadas son muy seguras, debido al
edema estromal no siempre consiguen penetrar la Bowman y al menos en nuestra
experiencia, ho se obtienen buenos resultados en el tfratamiento de la queratopatia
bullosa, por el contrario, pensamos que son muy Utiles en el tratamiento de la
queratalgia recidivante ya que el espesor corneal en estos casos nho estd
aumentado.

El espesor corneal se incrementé levemente, sobre todo el primer mes,
probablemente debido al aumento de la fibrosis subepitelial.

Los hallazgos histopatolégicos de nuestro estudio se corresponden con los

/119

de Hsu et a /118

y Cormier et a/ ™ con algunas diferencias. En ambos estudios no se
encontré ninguna micropuncién con epitelio invadiendo su interior, en nuestro
trabajo hallamos células epiteliales formando un “tapén” epitelial en la incisién
estromal. De este modo comprobamos el mecanismo de cicatrizacién de la
micropuncion y hemos podido documentar que el epitelio constituye un anclaje
temporal mientras se reconstituye la membrana basal. Nuestros hallazgos difieren

de los de Sridhar et al ' .en que en nuestro estudio la adhesién del epitelio al

estroma era mayor, Sridhar et a/ reportan en 5 de los 11 botones corneales
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denudacién epitelial, nosotros encontramos el epitelio adherido en el 100% de los
casos. Las diferencias en cuanto a la adhesién epitelial son muy grandes entre
estos dos estudios. Son varios los factores que pueden influir pero los que nos
parecen mds relevantes son dos: el primero es la manipulacion de los botones
corneales. En los laboratorios de anatomia patoldgica estdn acostumbrados a
manejar muestras grandes, para procesar el botén corneal hay que seccionarlo,
para ello se utiliza un bisturi, aunque el epitelio esté adherido, si al realizar el
corte se arrastra el bisturi es fdcil desprender el epitelio, tanto en estos casos
como en cérneas normales. El segundo factor que también nos parece relevante, es
el tipo de aguja utilizado, Sridhar et a/ utilizan una aguja doblada para igualar la
profundidad en el espesor y en nuestra experiencia en la queratopatia bullosa se
obtienen peores resultados, debido a que por el edema estromal, en ocasiones, las

micropunciones no llegan al estroma anterior con este tipo de aguja.

En nuestro estudio histoldgico no encontramos aumento de |la
vascularizacién al igual que Cormier et a/ . Gomes et a/ '*® , encuentran un
incremento en la vascularizacién moderada y superficial y Sridhar et a/**° observan
un aumento de la vascularizacion superficial biomicroscépicamente en un paciente y

en el estudio histoldgico encuentran 5 pacientes con vascularizacién estromal.

El mecanismo por el cual la micropuncion produce una adhesion del epitelio al
estroma todavia no estd del todo claro y parece que son varios los factores que

pueden influir.

En el fratamiento de las erosiones corneales recidivantes parece ser que el
factor clave seria la rotura de la membrana de Bowman *¢°_ La penetracién en la
membrana de Bowman puede estimular la secrecion de una nueva membrana basal
por las células basales epiteliales cuando las células quedan expuestas al coldgeno
tipo I. Las proyecciones epiteliales dentro del estroma anterior pueden actuar
como anclajes temporales mientras que se reconstituye la membrana basal, las
fibrillas de anclaje y los hemidesmosomas 7*2%1°_ Judge et a/'?° observaron estas
proyecciones epiteliales en la cornea del conejo y nosotros hemos podido

documentar estas proyecciones epiteliales en la cérnea humana'®!. Este mecanismo
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de cicatrizacién es similar aunque a menor escala, al mecanismo de cicatrizacién
corneal para la queratotomia radial, en el que la incisién corneal era invadida por
epitelio en un primer estadio y el segundo estadio se caracterizaba por la aparicién
de un tejido cicatricial paralelo a la incisién que cerraba completamente los bordes
de la herida %% Durante el proceso de cicatrizacién corneal normal, las células
epiteliales invaden y rellenan la herida estromal. Estudios histopatoldgicos han
mostrado como estos “tapones epiteliales” persisten en las heridas estromales
anteriores durante periodos muy largos después de una queratotomia radial. En la
micropuncion estromal estas proyecciones epiteliales también pueden persistir,
aunque al ser la herida de menor tamafio, suelen permanecer menos tiempo. En las
micropunciones, las células epiteliales estdn firmemente unidas a los labios
irregulares de la herida por procesos celulares. Mlltiples tapones epiteliales
rellenando las micropunciones podrian funcionar a modo de soldaduras puntuales
uniendo el epitelio al estroma edematoso.

Otro factor importante en la queratopatia bullosa es la ausencia de las
proteinas de la matriz extracelular ( fibronectina, coldgeno tipo IV y laminina) en
la membrana basal de los pacientes con esta patologia. La micropuncién estromal
anterior puede promover la adhesién epitelial estimulando la produccion de estas
proteinas de la matriz extracelular que son importantes en la union del epitelio al

tejido conectivo. En el estudio inmunohistoquimico de Hsu et a/'*®

, a los pacientes
con queratopatia bullosa en los que se realizé la micropuncién estromal anterior las
tres proteinas fundamentales estaban presentes en los lugares de la puncidn, asi
como en el pannus subepitelial reactivo adyacente a las zonas de la micropuncidn.
La membrana basal epitelial de las zonas no tratadas mostraba poca o ninguna
tincién. Otro estudio inmunohistoquimico realizado por Hashizume et a/ ™® en
cerdos de guinea estudiando la membrana basal tras micropuncién estromal
anterior demostré un aumento de la inmuno-reactividad transitoria al coldgeno IV
en la membrana basal de las corneas tratadas y no en la membrana basal normal. La

inmuno-reactividad al coldgeno tipo IV puede estar relacionada con el aumento de

la adherencia del epitelio tras la micropuncion.
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La fibrosis subepitelial difusa, el estadio final en la queratopatia bullosa

crénica 182183

se ve acelerada tras la micropuncién estromal. Masas de material
hialino relativamente acelular y avascular pueden acumularse en este plano y
reemplazar el fluido en las vesiculas y bullas. La apariencia histoldgica de este tipo
de pannus degenerativo difiere del asociado a procesos inflamatorios
principalmente en el menor grado de proliferacién de linfocitos y células

plasmdticas y la minima destruccién de la Bowman.

Esta fibrosis inducida tras la micropuncién tiene un papel muy importante en
el incremento de la adhesién epitelial. En nuestro estudio, como hemos podido
observar en el capitulo de resultados, se encontré una fibrosis subepitelial en las
zonas de la micropuncion, el epitelio se encontraba adherido en estas zonas,
mientras que a ambos lados de la micropuncion estaba desprendido. En otros casos
la fibrosis subepitelial se extendia en toda la preparacién, aumentando la
adherencia del epitelio. Segln la intensidad del edema y el grado de
descompensacién la fibrosis subepitelial puede aparecer parcheada (focal) en las
cérneas con menor grado de descompensacién o difusamente bajo toda la totalidad

del epitelio en las corneas muy edematosas.

Esta fibrosis también aparece en los botones corneales de queratopatias
bullosas en los que no se ha realizado la micropuncion. En estas preparaciones
observamos como en ocasiones el tejido fibroso subepitelial consigue adherir el
epitelio, pero en otros casos esta fibrosis no es suficiente para anclarlo y lo

encontramos desprendido.

En el curso normal de la queratopatia bullosa, el tejido fibroso subepitelial y
la capa posterior de coldgeno se forman en los estadios finales. Las células
epiteliales, limbales o estromales parecen contribuir a su formacion. A nivel
bioquimico existen diferencias en las corneas con queratopatia bullosa si las
comparamos con cérheas normales'®*'®”_ Kenney et al '®%° demuestran que a nivel
ultraestructural todas las cérneas con queratopatia bullosa estudiadas tenian un
material fibrilar anormal posterior a la membrana de Descemet y un tercio tenian

un material subepitelial fibrocelular rompiendo la membrana basal epitelial y la
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membrana de Bowman.  Ljubimov et al "% sugieren que los diferentes tipos de
proteinas de la matriz extracelular producidas por las células epiteliales corneales
y por el endotelio dan lugar a la formacion del tejido fibroso subepitelial y la capa
posterior de coldgeno respectivamente. Otro hallazgo importante es la
identificacién de diferentes formas de tenascina en la queratopatia bullosa 4%
Esta molécula ha sido implicada en la dehiscencia epitelial y en la unién al sustrato.
La funcién de las moléculas de adhesidn en la queratopatia bullosa, que también ha
sido estudiado por Zhu et a/'*” enfatiza el papel de la disminucidn en la expresién
de VLA-beta 1 ( modulo de activacién muy tardio), una subfamilia de las integrinas
linfocitarias.

Clinicamente, el incremento en la adhesidn epitelial es remarcable tras la
micropuncion. En la mayoria de los casos, en el momento del tratamiento, se
introducen burbujas de aire por debajo del epitelio al deslizar la punta de la aguja
para realizar la micropuncién.

Pensamos que con la aparicion de la fibrosis, se puede producir el
aislamiento de las ferminaciones de los nervios corneales disminuyendo la
sensibilidad corneal y el dolor.

El incremento de la adhesidn epitelial junto con la fibrosis subepitelial crea
una barrera para impedir que el fluido penetre en el espacio subepitelial y previene
la formacién de bullas™®,

En el estudio biomicroscopico observamos que las bullas diminuian o
desaparecian en las zonas de la micropuntura. Un tiempo variable después se
observaba una fibrosis subepitelial.

La micropuncién estromal anterior es una técnica que desde su introduccion
en el afio 86 por Mc Lean et a/ “ sigue en vigencia y se siguen publicando buenos

resultados para la queratopatia bullosa °® y para la erosién corneal recurrente ',

Se contindan encontrando indicaciones nuevas como en el tratamiento de las

erosiones recidivantes tras LASIK. Malecha 2%

comunica el caso de una paciente,
en la que durante el corte del lenticulo se produjo un defecto epitelial, que dio

lugar a una erosidn corneal recurrente y a una queratitis lamelar difusa
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secundaria. El tratamiento médico convencional fallo, por lo que realizé una
micropuncion estromal anterior. La queratitis lamelar difusa se resolvié
rdpidamente después de que la erosién curara, sin necesidad de corticoesteroides

tépicos.

La micropuncién estromal anterior se ha utilizado con éxito en el sindrome
de Brown-McLean. Este sindrome descrito por primera vez en 1969 se caracteriza
por edema corneal periférico con pigmento en el endotelio en pacientes afdquicos.
Habitualmente tiene un curso benigno pero se han descrito complicaciones como
queratitis infecciosas. Habitualmente se prescriben lubricantes para reducir la
sensacion de cuerpo extrano. El edema habitualmente respeta la cérnea por lo que
la queratoplastia no es necesaria para la rehabilitacién visual. Martins et al **

trataron 2 pacientes con este sindrome para paliar la intensa sensacion de cuerpo

extrafio con resultados muy satisfactorios a largo plazo.
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DISCUSION MODELO EXPERIMENTAL
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Nuestro objetivo al desarrollar este modelo era investigar la cicatrizacién
corneal en el conejo tras la micropuncién anterior estromal para poder entender
los mecanismos por los cuales se produce la adhesién del epitelio al estroma y asi
poder extrapolar los resultados a la prdctica diaria con los pacientes afectos de

queratopatia bullosa.

El endotelio corneal de los conejos muestra una proliferacion activa después
de haber sido dafiado y esto ha constituido una dificultad para producir una
queratopatia bullosa persistente en este animal ***°°. Maurice et a/'*’demostraron
que la destruccién permanente del endotelio puede conseguirse irrigando la cdmara
anterior con una solucién de cloruro de benzalconio, su método ha sido utilizado en
este estudio. Durante los tres meses del periodo de observacién después de la
descompensacién con cloruro de benzalconio, la cérnea permanecié edematosa y
bullosa. El examen histoldgico utilizando microscopia éptica confirmé la ausencia de
células endoteliales durante todo el periodo. Este modelo experimental es pues, un
buen modelo de queratopatia bullosa persistente. La descompensacion corneal se
produjo en un solo ojo, utilizando el otro como control. Se realizé la micropuncién
estromal y se sacrificaron los animales desde la semana 1 hasta el tercer mes

cuando consideramos que el proceso de cicatrizacion habria finalizado.

Los resultados del estudio histoldgico coinciden con los del trabajo realizado

120

por Judge et a/ *“* . En el conejo el epitelio corneal migra dentro de la herida
estromal de la micropuncién. A la semana la incision estaba cerrada por un tapon de
células epiteliales. La membrana basal se reconstituye aproximadamente a las 2

semanas. Tras microdiatermia segln el estudio realizado por Wood et a/ '° s

e
necesitan 2 meses para conseguir el reestablecimiento de la membrana basal. Esto
se piensa que es debido a que tras la micropuncidn, la célula epitelial corneal se
expone inmediatamente al coldgeno tipo I mientras que tras la diatermia, un nuevo
coldgeno tipo I debe ser secretado en el coldgeno necrético antes de que el

epitelio corneal pueda secretar una nueva membrana basal. Las proyecciones

epiteliales persistieron tres meses tras la micropuncion.
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Nosotros no observamos en ninguna preparacién tejido fibroso subepitelial.
Por el contrario tras la microdiatermia en corneas de conejo Wood et a/ '°
describieron una capa de tejido conectivo subepitelial formado como consecuencia
del procedimiento. Este pannus subepitelial unia firmemente el epitelio al estroma

subyacente.

Nuestros resultados también concuerdan con los de Jester et a/ ¥’

en el
modelo animal de cicatrizacién corneal tras queratotomia radial realizado en el
conejo. Tanto in vivo como con técnicas histoldgicas convencionales, inicialmente se
producia un crecimiento del epitelio dentro de la herida estromal que persistia sin
una marcada respuesta fibrética. Por el contrario en el gato, se producia una
progresiva disminucién de la herida y el tapdn epitelial era reemplazado por tejido
cicatricial. La ausencia de fibrosis en la cicatriz de la queratotomia radial, les

indujo a plantearse que el conejo no es un buen modelo experimental para el

estudio de la queratotomia radial en humanos.

En la cdrnea de conejo tras la micropuncién, se observa el crecimiento del
epitelio en la herida pero al contrario que en la cérnea humana, este tapén epitelial
se va difuminando aunque sin llegar a desaparecer. Pensamos que este fenémeno
debe estar en alguna medida relacionado con la ausencia de membrana de Bowman
en este animal. En otros modelos animales ( mono y gato) tras heridas de
queratotomia radial se observa como el tapdn epitelial tiende a ser sustituido mds

rdpidamente por tejido cicatricial.

El principal inconveniente de este animal como modelo experimental es la
ausencia de membrana de Bowman, por lo que debemos extrapolar los resultados
con precaucion. A nuestro entender, la membrana de Bowman tiene un papel
fundamental en los procesos de cicatrizacién corneal sobre todo en la interaccién
epitelio-estroma.

La mayoria de los autores consideran que la membrana de Bowman no se
regenera tras una herida incisa. Algunos estudios,( entre los que se encuentra el
nuestro), utilizando microscopia déptica han observado la membrana de Bowman

discontinua , mal aposicionada o ausente en la zona del tfraumatismo. Yamamoto et
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a/'"? observaron la discontinuidad de las fibrillas de coldgeno incluso 12 meses tras
la incision de queratotomia radial. Aunque el ancho del defecto gradualmente
disminuia a medida que se producia la cicatrizacién. La sustancia que rellena el
defecto en la membrana de Bowman es desconocida. Estudios de microscopia
electrénica de transmisién mostraron un material coldgeno amorfo'’” y “debris”

celulares permaneciendo en las incisiones®®*.
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La micropuncién estromal anterior es una técnica quirdrgica segura y un
procedimiento efectivo para paliar los sintomas asociados a la queratopatia

bullosa como son: sensacién de cuerpo extrafio, fotofobia, lagrimeo y dolor.

La micropuncién estromal anterior es una téchica quirdrgica eficaz para la
reduccion de la superficie corneal ocupada por bullas en la queratopatia

bullosa.

Tras la realizacién de la micropuncion corneal existe una correlacién entre

los resultados clinicos, biomicroscépicos e histoldgicos.

En el estudio histoldgico se evidencian dos formas de adherencia del
epitelio, bien sea mediante una fibrosis subepitelial focal en la zona de la
micropuncion o bien mediante un pannus degenerativo fibroso difuso y no
vascularizado. En ambos casos hemos constatado que la micropuncién
produce una discontinuidad en la membrana de Bowman que da lugar a la
invasion del epitelio en la zona de la puncidn, origindndose una proyeccién

epitelial.

Aunque en el modelo experimental se demuestran las proyecciones
epiteliales hacia el estroma corneal, la ausencia de la membrana de Bowman
en el conejo y la escasa respuesta fibrosa nos obliga a plantearnos que
este es un modelo poco apropiado para el estudio de la cicatrizacién tras la

micropuncion estromal anterior.
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