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INTRODUCCION

n el desarrollo del presente texto hemos
intentado realizar una revision de la pato-
logia corneal mas relevante a través de reco-
nocidos especialistas del tema de nuestro medio.
Han participado casi la totalidad de los referen-
tes de la subespecialidad, quienes han descripto las
enfermedades corneales mas frecuentes. Han rea-
lizado un impresionante trabajo en la redaccion,
eleccion de la iconografia y sucesivas correcciones
hasta obtener el resultado final.
Hemos intentado cubrir la totalidad de los topi-
cos de interés para el oftalmodlogo general y el espe-

cialista en formacion. Desde la clinica esencial a
las técnicas quirurgicas mas sofisticadas se tratan
en forma dindmica en esta obra.

No deseamos dejar de mencionar que hubiera
sido imposible llevar a cabo esta obra sin la indis-
pensable colaboracion editorial del licenciado Raul
Escandar y su equipo.

Esperamos les sea tan placentero a ustedes
leer este texto como lo fue a nosotros redactarlo
y coordinarlo.

Los coordinadores



EMBRIOLOGIA, ESTRUCTURAY FISIOLOGIA
DE LA CORNEA

Pablo Chiaradia

Embriologia

Después de la ovulacion, el évulo pasa a través
de las trompas de Falopio y en su interior es fertili-
zado por el espermatozoide. Tras una sucesion de
mitosis, a las 72 horas el huevo estd formado por 16
células que, al penetrar liquido entre estas células,
se constituye el blastocito, forman una estructura
quistica en la que las células periféricas se aplanan
constituyendo el trofoblasto’.

El trofoblasto constituira las membranas coriales
y la placenta, y en el otro polo se forma un macizo
de células internas. El macizo celular da origen al
embrion y a la placenta.

Una vez anidado en el endometrio uterino el blas-
tocito esta formado por el macizo celular interno
rodeado por una cavidad.

Del macizo surgen las capas embrionarias ectodér-
micas y endodérmicas, por lo cual a los 15 dias en

Vesicula dptica
Placoda cristaliniana

Cavidad del mesencéfalo

Figura 1. Esquema donde se observa que la vesicula 6ptica es una
invaginacion del tubo neural y el cristalino se encuentra enfrente
proveniente del ectodermo superficial.

un embridn tenemos la cavidad amniética, el ecto-
dermo, el endodermo y el saco vitelino. En el dia 17
el embrion es trilaminar (ectodermo, mesodermo y
endodermo) y en el dia 20 aparece el surco neural®.

Los genes que modulan la morfogénesis del globo
ocular humano —denominados Pax-6 y Pax-2— se
localizan en el cromosoma 11y 12°.

El ojo se desarrolla como parte del sistema ner-
vioso central debido a que la cresta neural se inva-
gina formando un tubo en el que aparecen dos pro-
tuberancias en la porcion lateral cefdlica llamadas
vesiculas dpticas.

Para el desarrollo de la cérnea es esencial la dife-
renciacion de las células vecinas de la vesicula dptica
y del cristalino, que también proviene del ectodermo.

La vesicula Optica es una invaginacion del tubo
neural y el cristalino se encuentra enfrente prove-
niente del ectodermo superficial (fig. 1).

El cristalino en desarrollo y la capa 6ptica diferen-
cian alas células epiteliales derivadas de la superficie
del ectodermo que se transforman en células primor-
diales de la cornea.

Enla figura 2 se grafica un corte transversal, a nivel
del neuroporo anterior, donde se puede observar a
la izquierda la presencia de los surcos 6pticos; a la
derecha la transformacion en vesiculas opticas que
producira el globo ocular y la vesicula del cristalino
que se desarrollara en éste.

El desarrollo de la cornea se inicia aproximada-
mente en el dfa 33 de gestacion con oleadas de células
epiteliales derivadas de la superficie del ectodermo?.

Células del mesodermo provenientes de los bor-
des de la copa dptica crecen entre las del ectodermo
formando al endotelio de la cornea.
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Surcos dpticos

Cavidad de la vesicula 6ptica

(ristalino primordial

Mesodermo

Figura 2. Corte transversal a nivel del neuroporo anterior. Obsérvese a la izquierda la presencia de los surcos 6pticos; a la derecha la
transformacion en vesiculas pticas que producird el globo ocular y la vesicula del cristalino que se desarrollara en éste.

Cuando el embrion mide 24 mm, las células del
mesénquima crecen entre el epitelio y el endotelio
diferenciandose en el estroma.

La actividad de sintesis del endotelio forma la
membrana de Descemet.

La migracion celular desde la cresta neural que
formé mediante células mesenquimaticas al endo-
telio y al estroma es promovido por substancias
denominadas factores de crecimiento transforma-
dor (TGP) y factores de crecimiento epidérmico.
Estas sustancias son producidas por los queratoci-
tos durante la vida, en especial en los procesos de
cicatrizacion corneal.

Las células que conforman al endotelio, al prin-
cipio tienen forma escamosa, luego cambian a
cuboide y producen acido hialurdnico; esta sus-
tancia va hacia el estroma primario.

El dcido hialurénico se hidrata creando las con-
diciones propicias para que una segunda oleada de
células provenientes de las crestas neurales se esta-
blezca en el estroma primario.

Estas células denominadas queratoblastos empie-
zan a producir una hialuronidasa que modela al
estroma. Los queratoblastos son la estirpe celular
que da origen a los queratocitos y sintetizaran subs-
tancias extracelulares que le daran tridimensiona-
lidad a la estructura estromal, responsable de su
transparencia y resistencia (dureza del tejido)>.

Durante el tercer mes empieza a funcionar la
glandula tiroides en el embrion. La tiroxina pro-
mueve la deshidratacion del estroma, incrementa el
consumo de oxigeno por el endotelio’ y la apariciéon
de microvellosidades en el epitelio de la cornea®.

Introduccion a la estructura de la cornea

La cornea es un tejido transparente que ocupa una
sexta parte de la cubierta ocular y que se diferencia
tempranamente de la esclera adyacente por la migra-
cién témporo-espacial ordenada de células ectome-
senquimaticas provenientes de la cresta neural.

En tres oleadas migratorias se formaran el
estroma, el endotelio corneal y el estroma iridiano.
Su alteracion puede generar distintas disgenesias
del segmento anterior.

En condiciones normales de funcionalidad, la
cOrnea esta capacitada para conservar la transparen-
cia, refraccion, aportando el 75% del poder 6ptico y
proteccion del contenido ocular anterior. El tamafio
dela cérnea, excluyendo variaciones, es de 520 um
de espesor en el centro, con engrosamiento haciala
periferia alcanzando los 650 pm. El radio de curva-
tura en su zona central es aproximadamente de 7,8
mm. La cornea estd expuesta a cambios estructura-
les importantes a partir de la curvatura contraria en
el limbo, traccién de los musculos rectos y modifi-
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Figura 3. A y B) Epitelio asentado sobre una delicada membrana basal, capa de Bowman y parte del estroma (hematoxilina y eosina). C)
Células epiteliales superficiales (microscopia electronica de superficie). D) Superficie de las microvellosidades del epitelio (microscopia
electronica); el puntillado en el plasmalema representa mucina absorbida (glicocalix).

cacion de grosor desde el centro hacia la superficie
influyendo la organizacién tisular.

La cornea humana estd compuesta por cinco
capas, revestimiento epitelial, capa acelular de
Bowman, el tejido estromal que ocupa aproximada-
mente 90% del volumen de la cérnea yla membrana
de Descemet, que mantiene y soporta la monocapa
del endotelio. La capacidad de renovacion de la cdr-
nea es rapida en el epitelio, lento en el estroma y
excepcional en el endotelio’.

Epitelio

El epitelio corneal es regular y estd formado por
5-6 capas de células sin estrato queratinizado. Su
espesor es de aproximadamente 50 micrones. Las
células mas profundas o basales estan dispuestas en
columnas. Hacia la superficie las tres capas siguien-

tes tienen una forma alada o poligonal y las super-
ficiales son planas con minima actividad metabo-
lica. La superficie presenta microvellosidades para
aumentar el area expuesta y determinadas diferen-
ciaciones que favorecen el contacto y deslizamiento
del film lagrimal. En las imagenes A y B de la figura
3 se observa el epitelio asentado sobre una delicada
membrana basal, la capa de Bowman y parte del
estroma (hematoxilina y eosina); en la C, células
epiteliales superficiales (microscopia electrénica
de superficie), y en D, la superficie de las micro-
vellosidades del epitelio (microscopia electronica),
el puntillado en el plasmalema representa mucina
absorbida (glicocalix).

El epitelio junto al film lagrimal provee a la cor-
nea de una superficie regular, homogénea y lisa,
lo cual contribuye a la calidad éptica. Las uniones
entre las células epiteliales son del tipo estrechasy
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Figura 4. Epitelio corneal con sus distintas capas. La membrana basal estd coloreada con PAS (reaccion del dcido peryddico de Schiff). Se
observa también de manera homogénea la capa de Bowman y el estroma superficial (tricrémico de Masson).

maculas adherentes (desmosomas); esto ofrece una
importante funcién de barrera a la cornea aunque
no necesariamente impermeabilidad. La membrana
celular de las células epiteliales posee glicoprotei-
nasy glicolipidos embebidos en una bicapa lipidica
hidrofdbica. Esta capa interacciona con la de mucina
del film lagrimal. Las células diferenciadas de la
cornea contienen distintos tipos de filamentos finos
e intermedios y microtubulinas importantes para
los mecanismos de reepitelizacion.

Las células epiteliales expresan citoqueratinas 3,
4y 12. Las células basales poseen actividad mito-
tica en la zona anular periférica transicional. A lo
largo de la capa basal, el epitelio estd en contacto
con la membrana basal y presenta un complejo de
union basal constituido por hemidesmosomas y
fibras de anclaje formadas por colageno tipo VII
que se fijan en el espesor de la capa de Bowman y
pueden incluso penetrar el estroma''. La membrana
basal esta constituida por colagenos tipo VI, XVII
y IV, laminina, heparan sulfato, integrinas, entac-
tinay perlecan formando una trama que sirve como
depdsito de fibronectina y factores de crecimiento,
facilitando la migracion y reepitelizacion corneal.
En condiciones normales la cérnea sélo posee célu-
las dendriticas (Langerhans) en la extrema perife-
ria. Estas células expresan antigenos HLA-II y su
funcidén es actuar como células presentadoras de
antigenos en el inicio de la respuesta inmunolégica

celular. Entre las células epiteliales se encuentra un
delicado plexo sensitivo proveniente del trigémino
(plexo intraepitelial). En la figura 4 se observa el
epitelio corneal mostrando sus distintas capas, la
membrana basal esta coloreada con PAS (reaccién
del acido peryoddico de Schiff). Se observa tam-
bién de manera homogénea la capa de Bowman y
el estroma superficial (tricromico de Masson).

Capa de Bowman

La capa de Bowman se forma solamente en la etapa
intrauterina adquiriendo su maximo espesor en el
momento del nacimiento (8 a 14 micrones). Esta
constituida por coldgeno tipos I y IIl y proteoglicanos
con una configuracion fibrilar aleatoria responsable
de su aspecto homogéneo con microscopia dptica. La
atraviesan los nervios que formaran el plexo epitelial.
Esta capa no puede regenerarse tras una lesion.

Estroma

El estroma es un tejido grueso, avascular y rela-
tivamente resistente que ocupa la mayoria del
volumen de la cérnea y contiene basicamente tres
constituyentes no-acuosos: varios tipos de colage-
nos, proteoglicanos y células. El tercio superficial
es mas compacto que los dos tercios profundos. Los
fasciculos de colageno estan dispuestos en 200-250
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Figura 5. Corte histolégico del espesor de la cornea que incluye el epitelio y el endotelio (A), estroma superficial (B), lamelas con fluoresceina
(C) y la microscopia electronica muestra un queratocito con su nucleo alargado entre las liminas de colageno estromal (D).

laminas paralelas a la superficie que se entrecruzan
en angulo agudo. Esta compuesto basicamente por
matriz extracelular de diversos tipos de coldageno
fibrilar (I, V, III), colagenos asociados a fibrilares XII
y XIV (FACIT) y coldgenos no fibrilares, y glucosa-
minoglicanos (GAGs). Las fibras de colageno tipo I
individualmente poseen un didmetro promedio de
25 nandmetros, siendo muy constante la distancia
entre ellas mediada por la interaccion con glucosa-
minoglicanos'’. Esta regularidad en su ubicacién
espacial es determinante para la transparencia. La
periodicidad en su disposicion espacial (67 nané-
metros) hace posible que las longitudes de onda de
la luz visible pasen sin interferencia.

Numerosos glucosaminoglicanos conforman el
estroma, el queratan sulfato es el mas abundante
(60%), el resto esta representado por dermatan
sulfato predominantemente en el tercio anterior,

condroitin sulfato y heparan sulfato. La tenden-
cia fisica de la cornea en edematizarse se debe a
la resultante entre la presion de edema, es decir la
tendencia a retener agua por el estroma debido a
las cargas negativas de las moléculas de GAGs y el
efecto de “compresion” ejercida por la fuerza de la
presion intraocular.

Los queratocitos son el componente celular del
estroma; poseen una forma de estrella bidimensional
y son similares a los fibroblastos del tejido conectivo
en general. El citoplasma cubre amplias superficies y
mantiene la homeostasis del colageno y GAGs estro-
males'. El contacto entre queratocitos se realiza por
medio de uniones gap y puncta adherente.

En caso de trauma e inflamaciones, los querato-
citos se activan e interactiian con las células epite-
liales a través de mediadores quimicos modulando
la cicatrizacion. En la figura 5 se ilustra un corte
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Figura 6. Membrana de Descemet (su capa fetal y adulta) y la
capa endotelial (coloracién de PAS). Debajo se muestra una célula
endotelial obtenida con microscopia electronica.

histoldgico del espesor de la cérnea incluyendo el
epitelio y el endotelio (A), estroma superficial (B),
lamelas con fluoresceina (C) y la microscopia elec-
trénica muestra un queratocito con su nucleo alar-
gado entre las laminas de colageno estromal (D).

En los ultimos afios se han propuesto variaciones
y nuevas técnicas quirurgicas que permiten realizar
procedimientos mas seguros y efectivos. Estas téc-
nicas han sido facilitadas por un conocimiento mas
preciso de la cornea. A raiz de esto se ha sugerido
la presencia de una estructura correspondiente a
la ultima lamina del estroma y un espacio virtual
entre esa lamina (capa de DUA) y tejido predes-
cemético®. Este espacio cuando se halla, hace que
la cdrnea posea mas resistencia a este nivel, facili-
tando la formacion de la burbuja (caso en el que se
la denomina tipo I), al inyectarse aire para disecarla
como acontece en la técnica de la gran burbuja, para
realizar injertos laminares anteriores.

Membrana de Descemet

La membrana de Descemet representa la mem-
brana basal de la capa endotelial de la cornea. Los
elementos que la componen son secretados por el
endotelio corneal. Las proteinas (coldgenos tipo IV
y VIII) y su configuracion terciaria difieren en la
etapa fetal y después del nacimiento generando dos
capas: a) fetal de 4 micrones de espesor adyacente al
estroma, de configuracion bandiforme con micros-
copia electronica, y b) adulta que se forma después
del nacimiento y que adquiere un espesor total de
aproximadamente 12 micrones en el adulto (fig. 6).

Endotelio

El endotelio es una capa uniforme monocelular
de 5 micrones de espesor, sus 400.000 células son
casi hexagonales con un didmetro aproximado de
20 micrones. Estas células poseen muchas organe-
las como el reticulo endoplasmatico, el aparato de
Golgi y numerosas mitocondrias especializadas,
lo cual significa que son células metabdlicamente
activas. Se encuentran interconectadas por zénu-
las ocluyentes, uniones gap y maculas adherentes
pero sin la estructura de desmosomas. Debido a la
variedad y complejidad de estas uniones ejerce su
funcién de barrera.

En el adulto joven la densidad endotelial es de
aproximadamente 3.500 células/mm?. Por micros-
copia especular y microscopia confocal in vivo se
puede obtener un coeficiente de variacion del area
celular que es igual al desvio estandar del promedio
del area celular sobre el promedio del drea celular.
En condiciones normales este coeficiente es de 0,25.
Un aumento de este valor implica un incremento
en la superficie de las células que se denomina
polimegatismo.

Inervacion

La cdérnea es uno de los tejidos mas inervados del
cuerpo. La mayoria de las terminaciones sensoriales
provienen del trigémino. Los nervios ciliares largos
proveen la inervacidn al limbo. Las fibras nerviosas
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penetran en el estroma periférico particularmente a
nivel horizontal y radialmente se expanden por toda
la cérnea formando tres plexos: a) plexo subepitelial,
b) plexo estromal superficial y 3) plexo estromal
profundo. Es posible visualizar los nervios in vivo
por medio de microscopia confocal permitiendo
determinar alteraciones del espesor, degeneracion
y regeneracion de los mismos luego de cirugia de
cornea, queratitis neurotroficas y diabetes.

Reparacion epitelial y cicatrizacion corneal

La reepitelizacion ocurre desde las células madre
(stem cells) ubicadas en el limbo esclerocorneal.
Mediante un movimiento hacia la superficie desde
lo basal, centripeto, y por la descamacion de las
células epiteliales ocurre el mantenimiento epitelial
(teoria de XYZ postulada por Thoft y Friend). Las
células madre tifien por anticuerpos monoclonales
de queratina 19, p63 y vimentina. Estas se diferen-
ciaran en las células del epitelio corneal.

Existen sefiales de transduccion entre las células
que derivan en importantes cambios de forma y
funcion. Estos fendmenos estan mediados por pro-
teinquinasas, su inhibicion implica trastornos en la
reepitelizacion. También las fibronectinas cumplen
un importante rol en la migracion de células epi-
teliales, ya que proveen la matriz para que en una
primera fase las células migren. A su vez, diferentes
enzimas como las proteasas frenan la reepiteliza-
cion de la cornea. Los hialuronatos (actual compo-
nente de viscoeldsticos) presentes en la membrana
basal acelerarian los fendmenos de cicatrizacion.
Diferentes factores de crecimiento poseen un efecto
estimulador de la diferenciacion celular corneal®.

Existe una regulacion neuronal que provee tro-
fismo. La pérdida de sensibilidad como en el her-
pes simple, el herpes zoster y la diabetes genera
defectos epiteliales y considerables retrasos en su
regeneracion.

Los queratocitos son los responsables del man-
tenimiento de la matriz corneal. A su vez la mitosis
de los queratocitos es regulada por la matriz. La
degradacion del coldgeno por los queratocitos es
regulado por diferentes factores de crecimiento y

por citoquinas. Ciertas citoquinas promueven infla-
macion al generar mediadores de la misma. Como
ejemplo, frente a una ulcera de corneala activacion de
queratocitos inducira la liberacion de citoquinas, las
cuales produciran mas inflamacion, atrayendo leu-
cocitos neutrofilos que son los mayores productores
de metaloproteasas, llevando a la degradacion de la
matriz extracelular. Las enzimas de las pseudomonas
promueven la degradacion del coldgeno y la libera-
cion de metaloproteinasas que induce un incremento
de la destruccion tisular corneal> .

Introduccion a la fisiologia corneal

La cdrnea es un tejido avascular que, junto con la
esclera, constituyen la capa externa del globo ocular.
Las fibras de colageno que conforman la cérnea y la
esclera proveen la resistencia necesaria para proteger
las estructuras internas del ojo y brindar la forma de
su contorno®.

La cdrnea debe ser transparente para que el ojo
obtenga imagenes claras. Esta transparencia se debe
al estricto equilibrio entre las diferentes fuerzas que
generan los electrolitos y los fluidos, con los diferen-
tes tejidos que constituyen la cornea®.

El mantenimiento de la formay de la transparencia
dela cornea es esencial para la refraccion dela luz, ya
que constituye dos tercios del poder refractivo del ojo.

Propiedades dpticas de la cdrnea

Las propiedades dpticas de la cdrnea se deben a
su transparencia, su homogeneidad de superficie, su
contorno e indices refractivos del tejido?.

El indice refractivo total de la cérnea se obtiene
por la suma de las refracciones de sus caras anterior
y posterior, a lo cual se agregan las propiedades de
transmision de la luz de los tejidos. El indice refrac-
tivo del aire, la lagrima, el tejido corneal y el humor
acuoso es respectivamente 1.0, 1.336, 1.376 y 1.337.
A estos datos se les agrega el radio de curvatura.

El poder refractivo de la cérnea central es aproxi-
madamente de +43 dioptrias, resultando de la suma
delas interfaces aire-lagrima, lagrima-cérnea y cor-
nea-humor acuoso.
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La mayoria de los queratdmetros y topografos
asumen un indice refractivo de 1.3375.

Cicatrizacion de la cornea

El mantenimiento de la estructura corneal es
esencial para sostener las propiedades de refraccion
y de biodefensa de la cérnea. Debido a que ésta es
un tejido avascular, la cicatrizacion ocurre en forma
diferente de otras partes del cuerpo humano.

Mantenimiento de la integridad epitelial

El epitelio se mantiene por la fuente de células
madre ubicadas en el limbo, las cuales generan célu-
las que reemplazan a las que se van descamando.
Desde lo profundo hacia la superficie y de manera
centripeta acontece este fendmeno de diferenciacion
celular conocido como hipétesis X,Y,Z descrita por
Thoft y Friend*.

Tras un trauma en la cérnea, las células migran,
se reproducen y diferencian con el fin de restaurar
el defecto epitelial. Ademds de movimientos celu-
lares por parte de las células cercanas al defecto,
existe interaccion entre cada célula, un sistema de
integrinas y fibronectina y una activacién por parte
de factores de crecimiento y acido hialurénico®*.

El sistema de integrina-fibronectina provee una
matriz bioquimica que genera migracion celular y
adhesiones. Tras una injuria las células del epite-
lio corneal expresan integrinas y migran hacia el
defecto del epitelio de la cornea®.

Diferentes factores de crecimiento, hialuronatos,
citoquinas e interleuquinas elevan sus concentracio-
nes en el epitelio corneal modulando positivamente
la cicatrizacidon®.

Existe un papel fisiologico de la inervacién en
la cicatrizacion de la cérnea: la pérdida de sensibi-
lidad se asocia a la disminucién del péptido P. La
substancia P posee una accién muy importante en
la respuesta neural, no sélo en el ojo, sino en otros
tejidos del cuerpo®~.

La denervacion trigeminal se correlaciona con
una reduccion acentuada de la substancia P en la
cornea’’. La sustancia P mantiene la integridad

corneal y su reduccién produce cambios tréficos
y degenerativos.

Mantenimiento estromal

La homeostasis del estroma se sostiene por la
sintesis y la degradacion molecular del estroma rea-
lizada por los queratocitos. Ante una lesion —como
por ejemplo, una infeccién bacteriana—, los que-
ratocitos liberan metaloproteinasas que degradan
las fibras de colageno comprometidas.

Ademas de los queratocitos, las células inflama-
torias secretan citoquinas y factores de crecimiento.
Todos estos fendmenos bioquimicos modulan fun-
ciones celulares que hacen a la reconstruccion del
estroma dafado.

La activacion de la inflamacidn se controla por el
gen TGF-P. Este promueve la diferenciacion celular
de células inflamatorias a miofibroblastos. Los mio-
fibroblastos contribuyen a reparar el estroma, pero
también a producir opacidades por la cicatrizacion
debido a la sobreproduccion de componentes de la
matriz estromal.

Bloquear las sefiales del TGF-p es una estrategia
farmacodinamica para impedir a futuro las opaci-
dades corneales de la cicatrizacion®**.

La neovascularizacion en el estroma corneal
altera su transparencia, a veces de un modo irre-
versible. Las citoquinas, los factores de crecimiento
e incluso los factores de crecimiento endotelial
(VEGF) contribuyen al crecimiento de vasos san-
guineos en la cornea. Todos estas sustancias men-
cionadas se encuentran estimuladas (del inglés
up-regulation) durante la cicatrizacion y en varios
fendmenos inflamatorios™.

Transparencia de la cornea

La transparencia de la cornea es esencial en la
construccion de imagenes sobre la retina.

La transparencia depende de un estricto balance
entre liquidos y electrolitos en el estroma de la cdr-
nea. Cuando este equilibrio se quiebra, se acumula
liquido en la cérnea comprometiendo su transpa-
rencia debido al edema que se ha producido.
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Figura 7. Presion de imbibicién del estroma es igual a la presion
intraocular menos la presién del edema.

La deturgencia, fendmeno de la fisiopatologia del

edema de cornea

Se describiran a continuacion otros procesos
importantes de la fisiologia corneal para compren-
der por qué se produce el edema, sus diferentes
tipos, su fisiopatologia y su tratamiento.

El epitelio de la cérnea es una barrera que res-
tringe el flujo de electrolitos y fluidos. Esta barrera
se debe a las uniones estrechas entre las células (del
inglés tight junction)®.

Laindemnidad de esta barrera se evaltia todos los
dias en el consultorio al instilar una gota de fluores-
ceinay observar cémo fluoresce el epitelio dafiado.
También cuando se ve con lalampara de hendidura
una ampolla epitelial se debe al liquido que se acu-
mula por debajo del epitelio, estando éste intacto.

La hidratacion de la cérnea es el resultado de
la presién de hidratacion estromal, la funcion de
barrera del epitelio y del endotelio, la bomba endo-
telial, la evaporacion del film lagrimal y la presion
intraocular.

La hidratacion del estroma se debe a la imbibi-
cién de agua, que ocurre entre los espacios interfi-
brilares de colageno. Este posee como constituyen-

Figura 8. Grafico de las fuerzas que establecen el grado de
hidratacion de la cérnea.

tes moléculas de queratan sulfato y el condroitin
sulfato, componentes de los glucosaminos. Estas
sustancias poseen cargas eléctricas negativas con
lo cual se repelen entre si, permitiendo a las fibras
de colageno expandirse facilmente.

La presion negativa por la cual la cérnea tiende
a hidratarse se denomina presion de imbibicion.
La presion de edema se debe a la carga anionica de
los glucosaminos que, al expandir el tejido, actiia
atrayendo fluidos. La tendencia a edematizarse
en una cornea se debe a la resultante entre la pre-
sion de edema, es decir la tendencia a retener agua
por el estroma debido a las cargas negativas de las
moléculas de glucosaminos. Este fenémeno se ve
contrarrestado por la fuerza ejercida por la presion
intraocular.

La presion de imbibicion del estroma (PI) es igual
ala presion intraocular (PI0) menos la presion del
edema (PE) (figs. 7y 8).

PI=PIO - PE

Si se considera la facilidad del estroma para
hidratarse, resulta obvio cudn importante es la
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Figura 9. Bomba endotelial que mantiene la deturgencia de a
cornea debido al transporte activo de electrolitos desde el estroma.

funcion de deshidratarlo, para lo cual el endote-
lio cumple un rol fundamental, ya que ofrece una
resistencia menor que el epitelio, en parte porque
son mas débiles las uniones celulares.

La bomba endotelial mantiene la deturgencia de
la cornea debido al transporte activo de electrolitos
desde el estroma (fig. 9). El transporte activo de
bicarbonato y de potasio al humor acuoso crea un
potencial eléctrico negativo, con lo cual se crea un
transporte de fluido desde el endotelio®.

Labomba endotelial depende de oxigeno, de glu-
cosa, de ATPasa. Esto genera una diferencia eléc-
trica de potencial a unlado y a otro de la membrana
endotelial.

La estructura de la cérnea impide y regula la
dindmica de los fluidos a través de la ella. Las célu-
las de su superficie unidas por zénulas occludens
hacen impermeable de liquido al estroma. En éste
las uniones son mas débiles a nivel endotelial, las
uniones estrechas y los numerosos desmosomas
tornan casi impermeables al endotelio. Estos con-
ceptos del grado de permeabilidad en funcién de las
uniones entre las células se muestran en la figura 10.

El doctor Jorge Fischbarg describid este fendmeno
y desarroll6 instrumentos para medir estas diferen-
cias de voltaje in vitro y descubrié que cuando la
cornea se expone a distintas drogas el dafo endo-
telial se manifiesta por cambiar este voltaje*. Esto
ha permitido estudiar el dafio de diferentes medi-
caciones, incluso de uso intracameral quirurgico.
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Flgura 10. Grado de permeabilidad en funcién de las uniones entre
las células.

La evaporacion del film lagrimal en el humano
es solo responsable de un total del 4% de las fuerzas
que influyen en la deshidratacion corneal.

La evaporacién de lagrima genera un medio
hipertdnico en la superficie del ojo que extrae
liquido del estroma.

La presion intraocular, cuando es elevada y
excede la presion de edema, la imbibicién ocurre®*
y se constata clinicamente en el edema corneal de
un paciente con glaucoma agudo por cierre angular.

En sintesis, el espesor de la cornea se logra por
la funcion de barrera del epitelio y el endotelio que
impiden la imbibicion de agua desde las lagrimas y
el humor acuoso, también el transporte electrolitico
extrae agua de la cornea.

Definicion del edema de cérnea

El edema acontece cuando se acumula liquido
en alguna ldmina de la cérnea o en la totalidad del
espesor, lo cual conlleva a una pérdida de transpa-
rencia. Clinicamente el edema corneal puede ser
epitelial o estromal, al menos en su inicio, debido
a que cuando el fendmeno se hace crénico, no sélo
coexisten ambos tipos de edema sino que con el
tiempo se ve comprometidala totalidad dela estruc-
tura corneal.

Edema epitelial
El edema epitelial es aquel que compromete rapi-
damente la agudeza visual y por el que los pacientes
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Figura 11. Pérdida de la transparencia corneal.

Figura 13. La pérdida de la transparencia no es tan significativa
como lo es el incremento de su espesor.

se quejan de ver halos de color. En la biomicroscopia
se observa la pérdida de la transparencia corneal:
la cérnea se vuelve opaca (fig. 11).

En la figura 12 se observa la correlacion del
edema epitelial de la cornea. Obsérvese un prepa-
rado con hematoxilina eosina en el cual las células
del epitelio tienen su citoplasma de mayor tamaio
debido a que el edema las edematiza.

Edema estromal

El edema estromal en su comienzo puede no
comprometer significativamente la vision debido
a que no afecta severamente la transparencia cor-

Figura 12. Correlacion del edema epitelial de la cornea. Obsérvese
un preparado con hematoxilina eosina en el cual las células del
epitelio tienen su citoplasma de mayor tamano debido a que el
edema las edematiza.

e\

Figura 14. Edema estromal que muestra la pérdida de cohesion de
las fibras de coldgeno, incrementando el espacio en todo el espesor
estromal y suele haber dano en el endotelio.

neal. Es un edema que compromete el estroma, en
general el mas profundo, el cercano al endotelio, y
es el dafio endotelial la causa habitual del edema
estromal. La imagen con lampara de hendidura esla
del vidrio esmerilado. La pérdida de la transparen-
cia no es tan significativa como lo es el incremento
de su espesor (fig. 13).

En la imagen histopatolégica el edema estromal
muestra la pérdida de cohesion de las fibras de cola-
geno, incrementando el espacio en todo el espesor
estromal y suele haber dafio en el endotelio (fig. 14).

En cuanto al algoritmo a tener en cuenta, ante un
paciente con edema de cornea se debe considerar
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Figura 15. Microquistes epiteliales generados por la hipoxia que
producen las lentes de contacto (fig. 15).

si el edema es epitelial o estromal. Si es estromal,
si el endotelio es normal o estd comprometido.
Si estuviera dafiado, buscar una distrofia, un sin-
drome irido cérneo endotelial. Si fue poscirugia,
considerar un dafio endotelial mecanico. Sila pre-
sion esta alta o si se debe a un dafio no mecanico
debe considerarse: la inflamacion o el aumento de
presion intraocular.

Debido al enorme nimero de usuarios de lentes
de contacto, el edema de cornea por esta razon es
muy frecuente.

Cuando la lente de contacto genera hipoxia se
observan microquistes epiteliales (fig. 15).

En estos casos el edema de coérnea se debe a la
glucolisis anaerdbica, que genera acido lactico. Si
el pH baja por un largo tiempo, la inflamacién
que genera puede producir neovasos en la cérnea
periférica (fig. 16).

Cuantificacion clinica del edema de cérnea

Ademas de la evaluacion biomicroscdpica des-
crita, en la cual insistimos que en el edema epitelial
se pierde la transparencia y la homogeneidad en la
superficie, en cambio en el estromal se observa un
aumento en el espesor del estroma acompafado de
pliegues en la membrana de Descemet.

Existen otros estudios muy importantes como la
paquimetria que orienta respecto de cuanto liquido
contiene la cérnea en funcién de un aumento de

Figura 16. Neovasos en la cornea periférica producidos por la
inflamacion generada por pH bajo.

su espesor, lo cual se correlaciona con el dafio del
endotelio.

Actualmente existen topdgrafos que miden con
increible precision el espesor corneal. Si bien existe
una gran correlacion entre los datos del espesor cor-
neal medidos por ultrasonido y por medios dpticos
con la topografia de Scheimpflug, a medida que se
pierde transparencia es mas confiable la paquime-
tria ultrasonica.

La microscopia especular es muy util para cuan-
tificar la cantidad de células endoteliales, asi como
la morfologia de sus células.

La microscopia confocal se utiliza para evaluar
los diferentes detalles de la estructura corneal com-
prometida, determinando la etiologia del edema
basado en la morfologia celular*'.

La tomografia confocal dptica (OCT) posee una
resolucion que ronda poco mas de 15 micras, por
lo cual es de gran utilidad en especial en el segui-
miento de los pacientes operados con injertos lami-
nares profundos debido a edemas irreversibles*.

Tratamiento médico del edema de cornea

El tratamiento del edema de cérnea depende de
las causas que lo producen y de los sintomas que
generan. Muchos pacientes son asintomaticos, pese
a padecer una distrofia de Fuchs y otros con dolor
y baja vision requeriran de un injerto endotelial.
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Antiinflamatorios

Los esteroides pueden ser muy dtiles si se han
descartado infecciones y si se pueden controlar sus
conocidos efectos adversos. Tener en cuenta que si
no hay inflamacion, los corticoides no poseen efecto
sobre el edema corneal®.

Reduccion de la presion intraocular

Debido a que la presion intraocular dirige el flujo
de liquido desde el humor acuoso a través del endo-
telio hacia el estroma y el epitelio, reducir la presion
intraocular favorece la disminucién del edema.

Debido al potencial dafio endotelial en pacientes
con endoteliopatia, los inhibidores de la anhidrasa
carbonica instilados topicamente estan desaconseja-
dos. Téngase en cuenta que la farmacologia acelera o
desacelera fendmenos bioldgicos, pero no los crea. Si
un paciente tiene una distrofia de Fuchs o una que-
ratopatia pseudofaquica bullosa la mejora del edema
por los hipotensores oculares sélo sera transitoria. No
es conveniente retrasar una indicacion quirtrgica*.

Agentes hipertonicos

Son aquellas sustancias que remueven liquidos
desde la cérnea por diferencia de gradiente. Las
soluciones de cloruro de sodio al 2% o al 5% son
muy utiles, la forma farmacéutica en gotas es comoda
durante el dia y el ungiiento al dormir.

La glicerina produce molestias, por lo cual no es
practica para su uso crénico; si para el diagnostico.

Uso de lentes de contacto

Los lentes de contacto actiian como barrera ante
el epitelio dafiado. El paciente con una queratopatia
bullosa se siente mas cdmodo y el dolor cesa. Estos
pacientes deben controlarse continuamente por el
riesgo de infeccion y se recomiendan los antibioti-
cos topicos.

Tratamiento quirdrgico del edema de cdrnea

Cauterizacion de la membrana de Bowman

Es una técnica descrita por el doctor Alejandro
Salleras en la cual, cuando el electrocauterio cauteriza
la capa de Bowman, se crea una barrera de fibrosis

entre el estroma y el epitelio que crea una barrera en
el movimiento de fluido previniendo la formacion de
dolorosas bullas®.

Recubrimiento conjuntival

El recubrimiento conjuntival esta indicado frente
a queratopatias que produzcan dolor severo y para
pacientes con mal pronoéstico visual, sin posibilidad
futura de injerto de cornea.

Membrana amniética

La membrana amni6tica es sumamente ttil para
pacientes con edema corneal que no responden a los
farmacos y con mal pronostico visual o a la espera
de una cornea para injerto. Se sugiere acompaiiarlo
previamente de micropuntura, para lo cual se hacen
multiples perforaciones a través del epitelio hacia
el estroma®.

Tras efectuar la micropuntura puede aplicarse
una membrana amnidtica, suturandola con nylon
10-0 (fig. 17).

Queratoplastia lamelar profunda

Es un procedimiento quirtrgico cuyo fin es reem-
plazar el endotelio daniado por tejido sano, también
llamado queratoplastia lamelar posterior.

Las técnicas han evolucionado durante las ulti-
mas décadas, pero el crédito mayor le corresponde
al doctor Melles de Rotterdam, Holanda, quien no
s6lo desarrolld los injertos laminares posteriores
manuales, sino que describié el DMEK.

En esta técnica se reemplazan micrones de la
lamina posterior corneal de manera que la calidad
visual que obtiene el paciente es aun mayor que la
obtenida con la técnica de DSAEK.

En estos procedimientos, en el DSAEK se coloca
mas espesor de tejido, mientras que en el DMEK
s6lo el estroma posterior, la membrana de Descemet
y el endotelio se reemplazan; induce menos astig-
matismo que la queratoplastia penetrante, menor
riesgo de rechazos, poca alteracion de la biomeca-
nica de la cornea y una recuperacién mas rapida
(fig. 18)*2

Tanto el DSAEK como el DMEK se describen en
los capitulos correspondientes.
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Figura17.

Queratoplastia penetrante

Elinjerto penetrante es el tratamiento de eleccion
sdlo cuando la opacidad corneal es tan severa que
al estar comprometidas todas las capas de la cornea
no sea posible realizar un injerto endotelial.
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