Como entender Avastin, Lucentis
y Macugen a traves de ROP

Introduccion

La retina del adulto recibe oxigeno de dos fuentes dife-
rentes. Las capas mas externas se nutren del oxigeno que
difunde desde la coriocapilaris; en cambio, las capas mas
internas tienen un sistema vascular que recorre la superficie
de la retina y se interna formando dos plexos adicionales en
el espesor de la misma. Este sistema superficial se origina
en la arteria oftalmica, que es rama de la carotida interna y
al ingresar al ojo se divide en cuatro ramas: dos temporales
y dos nasales. En uno de cada diez individuos la arteria
central de la retina que irriga la fovea se desprende de la
oftalmica antes de ingresar al ojo. Veamos ahora como se
llega a desarrollar esta arquitectura vascular.

Desarrollo normal de los vasos de la retina

Los vasos de retina se desarrollan de una manera muy
particular. Conocer los mecanismos y los patrones de creci-
miento de esos vasos ayuda a entender la patogenia de las
enfermedades vasculares de la retina que son las responsa-
bles de las principales causas de ceguera en occidente en las
distintas edades: retinopatia del prematuro en nifios, diabe-
tes en jovenes adultos y degeneracion macular relacionada
con la edad en ancianos.

El primer elemento vascular durante el desarrollo del ojo es
la arteria hialoidea que se forma a partir de células mesodér-
micas y esta inmersa en el vitreo primario. Esta arteria se
empieza a formar en la tercera o cuarta semana y termina de
desarrollarse alrededor de la novena semana de gestacion,
extendiéndose desde el futuro nervio dptico al cristalino en
formacion. La arteria hialoidea nace de la arteria oftalmica.
Mas tarde en el desarrollo desaparecera y solo persistira una
porcion como arteria central de la retina (ilus. 1).
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llustracién 1. Formacién de la arteria hialoidea.
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El aporte de oxigeno a la retina

¢Desde ddonde llega el oxigeno a la retina en la novena
semana?

En ese momento la retina tiene sélo tres capas, es mas
delgada y puede “alimentarse” en su totalidad a partir de la
difusion de oxigeno desde la coriocapilaris. Muchas especies
de mamiferos con retinas delgadas solamente lo hacen de
esta manera. En cambio, las especies que tienen retinas mas
complejas y por lo tanto mas gruesas, requieren de un siste-
ma adicional de nutricion vascular para alimentar a las ca-
pas mas internas, mientras que los fotorreceptores y la capa
plexiforme externa consumen el oxigeno que llega desde la
coroides. El limite entre estos territorios esta entre la capa
nuclear interna y la plexiforme externa (ilus. 2).

) s

Bl HofLpHe Gi-ad DTl

B e Mibee s P dvigad GO P
LM —p———
ey ¥ = -
oc :
s § 4 i
S} O-0FF Pasaaa
=
BRE oo 1
-~ i "
= || .= L BEFF Ciftea
worF | -
el 7 ‘:'
— BEOH
i 14| b Lo
- e
e '*' e

sa'e'a'e'R'@'e’'a’'s’'ad's'®' B

llustracién 2.

Formacion de los vasos de la retina

En la semana 16a. desde la arteria hialoides comienzan a
formarse vasos que avanzan desde el nervio éptico hacia la
periferia, alcanzando la ora serrata nasal aproximadamente
en la semana 36a. y la temporal en la semana 40. Por eso las
zonas que dividen la retina en la clasificacion de la retino-
patia del prematuro son concéntricas desde el NO y depen-
den de la madurez del prematuro al nacer. (ilus. 3)

Esta formacion de vasos se va extendiendo desde el nervio
optico como una mancha de aceite en respuesta a las de-
mandas metabolicas de la retina que se esta diferenciando y
va aumentando su grosor.



Necesariamente surgen algunas preguntas sobre este pro-
ceso:

1. (A partir de qué elementos se forman vasos que antes
no estaban?

2. ¢De qué manera se organizan los mismos para consti-
tuir uno nuevo y como se establece la red vascular primaria
y secundaria de los vasos retinales?

3. ¢Como es el patron normal de desarrollo de los vasos
de Ia retina?

4. ;Como informa la retina que necesita mas oxigeno y
por lo tanto nuevos vasos?
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llustracién 3.

1. ¢A partir de qué elementos se forman vasos que antes
no estaban?

Los vasos de la retina se forman a partir de un grupo de
células —el “complejo vascular’- que migran desde el ner-
vio optico hacia la periferia. Cada tipo celular cumple un
rol en la formacion del vaso nuevo.

Células endoteliales vasculares de la retina: se diferencian
de las células endoteliales de los vasos de otros tejidos en
que tienen uniones estrechas entre si que constituyen una
barrera muy eficiente entre el espacio vascular y el tejido
retinal, que es la barrera hematorretinal (BHR) interna. La
externa es la union estrecha entre células del epitelio pig-
mentario (EP).

Microglia: junto con los astrocitos forma una cubierta pe-
rivascular que evita la permeabilidad.

Pericitos: tendrian una funciéon contractil y ademas parti-
cipan en la regulacion del flujo. No estan presentes en los
vasos recién formados, sino que aparecen mas tarde dando-
les estabilidad e inhibiendo la proliferacion endotelial.

Astrocitos: son los que encabezan la migracion. Interac-
cionan con las células endoteliales estimulando la forma-
cion de uniones estrechas a través de un factor que indu-
ce la produccion de ZO-1, la proteina constitutiva de la
union estrecha. Los astrocitos son el esqueleto sobre el que
se arma la red vascular, como las vias del tren. Solamente
hay vasos donde hay astrocitos y viceversa. Los astrocitos
maduros son muy sensibles a la hipoxia y en su presencia
son las primeras células de la retina en sintetizar un factor
que estimula la formacion de nuevos vasos, el factor de cre-

cimiento vascular endotelial (VEGF). Mientras migran son
fusiformes y cuando maduran por estimulo de la hipoxia,
adquieren su forma estrellada tejiendo una red sobre la que
se forman los vasos.

Células simil amacrinas: cumplirian un rol en la autorre-
gulacion del flujo sanguineo retinal.

2. ¢(De qué manera se organizan esos elementos para for-
mar un nuevo vaso y como se forman la redes capilar pri-
maria y secundaria de la retina?

Para responder a esta pregunta hay que describir los dos
mecanismos basicos de formacion de vasos: la vasculogéne-
sis y la angiogénesis.

Vasculogénesis: es el sistema formador de vasos “de novo”
(a partir de las células precursoras). Implica una organiza-
cion especial de las células del complejo vascular que se
realiza basicamente en tres etapas. En la primera, migran
hacia el lugar donde se va a formar el vaso. En la segunda
se organizan en un cordon solido, macizo, que luego desa-
rrolla un espacio o luz y forma un capilar. En la tercera, los
vasos se remodelan, quedando algunos como vasos mayores
y desapareciendo otros hasta conformar la red vascular pri-
maria definitiva, que es lo se conoce como plexo superficial.
El plexo profundo se genera por angiogénesis a partir del
plexo superficial.

Durante esta tercera etapa los vasos son muy susceptibles
de ser estimulados para la proliferacion por angiogénesis o
de ser inducidos a su extincion por apoptosis. Esta ventana
de susceptibilidad se mantiene hasta que los pericitos rodean
el vaso estabilizandolo. La funcion del pericito como estabi-
lizador del vaso es muy importante para la comprension de
la génesis de la retinopatia del prematuro y para entender
porque en ella proliferan y se ramifican los extremos de los
vasos mas periféricos que se estan remodelando y no los
mas cercanos al NO que ya fueron cubiertos por pericitos.

La vasculogénesis es un proceso propio del desarrollo em-
brionario. No se repite durante la vida adulta.

El plexo profundo de la retina se forma por angiogénesis y
a partir de vasos del plexo primario o superficial. Por eso se
lo llama secundario.

Angiogénesis: mecanismo de formacion de un vaso nuevo
a partir de un brote de un vaso preexistente. Se trata de un
proceso bien distinto. El concepto es que un vaso se forma a
partir de un brote de un vaso ya formado con células endo-
teliales ya diferenciadas que responden a sefiales biologicas
reproduciéndose y migrando.

La angiogénesis se produce durante el desarrollo embrio-
nario en la etapa de remodelacion en la que los vasos for-
mados por vasculogénesis son susceptibles de proliferar. Sin
embargo, la angiogénesis no es un mecanismo exclusivo del
periodo de desarrollo embrionario. Estara presente en varios
mecanismos fisiologicos o de reparacion de tejidos (emba-
razo, ciclo menstrual, cicatrizacion) y patologicos (tumores
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solidos, artritis, neovascularizacion ocular) en la vida del
sujeto y en cada uno de las situaciones toma caracteristicas
distintivas.

3. ;Como es el patron normal de desarrollo de los vasos?

Es fundamental conocer el patron de desarrollo de los va-
sos a partir del nervio dptico mencionado arriba. El protago-
nista principal de este proceso es el astrocito.

Los astrocitos migran desde el nervio dptico hacia la peri-
feria. Durante esa migracion son fusiformes, lo que les per-
mite escapar mas facilmente por retina con niveles normales
de oxigeno. Cuando alcanzan un territorio hipoxico, como
es légico encontrar en la periferia de la retina antes de que
los vasos estén completamente desarrollados, el astrocito
cambia su caracter fusiforme por el de una célula estrellada
con multiples ramificaciones.

La “onda expansiva” de los astrocitos migrando hacia la
periferia es la primera. La segunda onda expansiva corres-
ponde a los precursores vasculares que se van organizando
en cordones macizos (vasculogénesis) sobre el molde de las
ramificaciones previas de los astrocitos. Los capilares copian
en su distribucion la estructura de los astrocitos. Astrocitos
y vasos mantienen una estrecha relacion de interdependen-
cia, que es vital y fragil en este momento del desarrollo.

4. ;Como informa la retina que necesita mds oxigeno y
por lo tanto nuevos vasos?

En este proceso existe una “alarma”, “aviso "o “llamado”
que estimula la migracion de astrocitos existiendo un “men-
sajero” que induce a los vasos a seguir a los astrocitos. El
“Ilamado aviso o alarma” que estimula a los astrocitos a mi-
grar es un estado de hipoxia leve y controlado, denominado
“hipoxia fisiologica”

En parrafos previos ya se sefiald que los astrocitos son muy
sensibles a la hipoxia y entonces responden con la secrecion
de un factor mensajero que, secretado en niveles adecuados,
estimula la formacion normal de nuevos vasos: es el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF). El VEGF cumple
un papel central en la angiogénesis ya que favorece todos
los pasos necesarios para que ésta ocurra, como la degrada-
cion de la membrana basal, la mitosis y migracion de células
endoteliales.

Los vasos recientemente formados son inestables hasta que
estén cubiertos por pericitos que promueven su estabilidad,
impidiendo el proceso angiogénico. Esta estabilizacion tam-
bién se produce en forma de onda centrifuga.

Asi, el desarrollo de los vasos de la retina se produce en
una secuencia de “ondas expansivas” sucesivas desde el ner-
vio optico:

1. la onda de hipoxia fisiologica,

2. la migracion de astrocitos,

3. la migraciéon de precursores vasculares y formacion de
nuevos vasos y

4. la estabilizacion por pericitos.

[34]

Estas ondas van definiendo un territorio préximo al nervio
optico con vascularizacién normal y provision de oxigeno
adecuada, que avanzan hacia la periferia ganandole terreno
a la retina avascular, que corresponde a la retina inmadura.
Los vasos alcanzan la ora serrata del lado nasal en la sema-
na 36 y el lado temporal en la semana 40 de gestacion, al
término del embarazo, tal como ya se sefialé al comienzo.

Alteracion del desarrollo normal de los vasos de la reti-
na. Patogenia de la retinopatia del prematuro

En las paginas previas se describio el proceso normal por
el cual los vasos de la retina se forman, tanto el lecho pri-
mario como el secundario, hasta el desarrollo completo de
los vasos al término del embarazo. Pero ¢qué ocurre si el
embarazo se interrumpe antes completarse el desarrollo?

El nacimiento prematuro sorprende a los vasos retinales
a mitad de su desarrollo. Por lo tanto una parte proxima
al nervio optico esta vascularizada en forma normal y otra
parte periférica de la retina no esta recorrida por vasos.
Cuanto mas prematuro sea el nacimiento, mayor extension
tendra la zona avascular.

Algunos bebés pueden reanudar el desarrollo normal de los
vasos en la vida extrauterina. /De qué depende que esto sea
posible? De que la retina pueda volver a generar el estimulo
directriz del desarrollo de los vasos: la hipoxia fisiologica.
En general, esta capacidad de retomar al patron de desarro-
llo normal coincide con bebés que no padecen trastornos
respiratorios. Cuando existen problemas respiratorios (o de
otra indole que alteren la tension arterial de oxigeno como
malformaciones cardiacas congénitas, anemia, etc.) es in-
eludible colocar al recién nacido en un ambiente enriqueci-
do con oxigeno. La hiperoxia necesaria para salvar la vida
del recién nacido puede alterar drasticamente el desarrollo
de los vasos retinales. Es importante destacar que en estos
casos es imprescindible administrar todo el oxigeno necesa-
rio para conservar la vida y el minimo indispensable para
minimizar o reducir (nunca evitar) el potencial dafio sobre
la retina. Una saturacion de oxigeno de 93% suele ser sufi-
ciente desde el punto de vista sistémico y reduce el riesgo
de dafio retinal.

El papel del oxigeno en la retinopatia del prematuro.
Hiperoxia retinal

La exposicion del bebé a altas concentraciones de oxigeno
cambia radicalmente su oferta natural a la retina. Este llega
por difusion desde la coriocapilaris e inunda en exceso a
toda la retina.

Esto se acompaiia de dos consecuencias indeseables: la
primera es la desaparicion de la hipoxia fisiolégica y con
ella la pérdida del estimulo para la formacion de nuevos
vasos; y la segunda es la apoptosis de astrocitos que son
muy sensibles y mueren con la hiperoxia, lo que produce la
desaparicion de los capilares adyacentes a ellos, quedando
solo los vasos mas grandes.



El retiro del oxigeno. Hipoxia retinal

Cuando el estado general del recién nacido lo permite, se
reduce el porcentaje de oxigeno inspirado. Esto devuelve a
la retina a sus fuentes originales de nutricion de oxigeno: la
difusion desde la coriocapilaris para la retina externa y los
lechos primario y secundario para la retina interna.

Sin embargo, algo cambié mientras el oxigeno era abun-
dante: la retina periférica avascular siguio6 madurando sin
distinguir si el oxigeno que recibia provenia de vasos co-
rrectamente desarrollados o de una difusion artificial desde
la coriocapilaris.

De esta forma, la retina periférica, que antes era responsa-
ble de generar y sostener una hipoxia fisiologica leve, con-
trolada y modulada, ahora tiene altisimas demandas meta-
bolicas y entra en hipoxia severa.

La consecuencia siguiente a la hipoxia severa es la sintesis
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) que va
a despertar un proceso angiogénico brusco y descontrolado,
focalizado en el limite entre la zona vascular y la avascular
de la retina.
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llustracién 4.

En dicho limite (vascular y avascular) se forma la llamada
“linea de demarcacion” compuesta por células migratorias
que detienen su progreso frente a una hipoxia extrema. Si el
fenomeno prosigue en intensidad se forma un cordon sobre
la linea.

Los vasos cercanos a la zona avascular comienzan a emitir
brotes en forma de candelabro por la cercania a la zona
generadora de factores angiogénicos; y por ser los menos
estables ya que los responsables de la estabilidad (pericitos
y factor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGF) no
tuvieron tiempo de cumplir su tarea (ilus. 4).

Si el proceso angiogénico continua, los nuevos vasos se
escapan del plano de la retina y pasan por encima del cor-
don “divisorio” en un intento por aportar oxigeno a la zona
avascular.

La proliferacion de neovasos inmaduros favorece la filtra-
cion y exudacion de fibroblastos que complican el pronods-
tico de esta situacion anormal, pues al contraerse generaran
tracciones sobre la retina capaces de llevar a su desprendi-
miento y ceguera.
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En algunos casos, este proceso patologico se detiene y la
retina recobra espontdneamente su patréon de desarrollo
normal. El tratamiento indicado para evitar alcanzar los es-
tadios mas severos es erradicar la zona avascular para eli-
minar el tejido generador de factores de angiogénesis, sea
quemandola con laser o congelandola con crioterapia.

Neovascularizacion retinal. Angiogénesis patologica. Pa-
togenia de las enfermedades isquémicas de la retina

En el adulto normal no hay espacio para el proceso an-
giogénico. Pero si algin mecanismo patoldgico da lugar a
isquemia retinal, la respuesta “reparadora” de los vasos de
la retina sera la angiogénesis, que puede producir mas dafio
que la isquemia misma.

Enfermedades como la retinopatia diabética, la trombosis
de vena central, la degeneracion vascular relacionada con la
edad (DMRE) exudativa, hemoglobinopatias, retinopatia por
radiacion y otras, tienen en comun la neovascularizacion.

Todas estas afecciones reconocen un mecanismo semejan-
te: la sintesis de factores angiogénicos que promueven la
formacion de nuevos vasos en respuesta a la hipoxia/isque-
mia retinal.

Una vez que las células de la retina perciben la hipoxia, se
dispara un mecanismo de sintesis de VEGF. Este factor actua
sobre sus receptores de membrana ubicados en las células
endoteliales de los vasos y estimula en forma directa o indi-
recta las siguientes acciones:

1. Pérdida de los pericitos=inestabilidad.

2. Aumento de la permeabilidad.

3. Dilatacidn vascular.

4. Degradacion de la membrana basal de los capilares y
vénulas.

5. Mitosis y proliferacion de las células endoteliales de los
vasos.

6. Migracion de las CE.

Cada enfermedad tiene sus particularidades y puede influir
de manera diferente en el proceso angiogénico. La diabetes
es un ejemplo. La hiperglucemia genera productos glicosi-
lados como el diacilglicerol (DAG) que activan a la protein-
quinasa C, elemento fundamental de la cadena de sintesis
de VEGF. Por otra parte, la clasica imagen angiografica de
cierre capilar presente en pacientes con diabetes es la mejor
definicion de un area de hipoxia/isquemia que va a aumen-
tar su produccion de VEGF mientras perdura la hipoxia o
hasta que muera todo el tejido por isquemia. Si los niveles
superan un cierto umbral, hay proliferacion.

En la DMRE exudativa existe un fenomeno de hipoxia/
isquemia que afecta preferentemente a la féovea y a zonas
adyacentes, que es un area avascular o de vascularizacion
reducida. En este caso la demanda de oxigeno se cubre inte-
gramente por difusion desde la coriocapilaris, pero cualquier
estructura que reduzca esta difusion (drusen) o situacion fi-
sioldgica que reduzca la oferta capilar de oxigeno (taba-
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quismo) aumentarian la produccion local de VEGF con sus
consecuencias.

El mayor conocimiento de estos procesos permite el de-
sarrollo de compuestos activos que puedan interrumpir la
cascada angiogénica. Como el principal (no el unico) res-
ponsable identificado es el VEGF, la industria farmacéutica
se aboco a disefiar drogas dirigidas a bloquear su accion
con diferentes estrategias. Actualmente se encuentran dis-
ponibles en el mercado mundial los medicamentos Macu-
gen, Lucentis y Avastin. Los dos primeros aprobados para su
uso oftalmologico y respaldados por ensayos clinicos. Estos
actian uniéndose a todas las isoformas de VEGF o a algu-
na de ellas para evitar su interaccion con el receptor. Otras
drogas en fase de investigacion son el VEGF-trap, los agen-
tes pequefios de interferencia con ARN del VEGF (siRNA) y
agentes contra otros mediadores de la angiogénesis como la
ruboxistaurina que bloquea la PKC beta. Se ha iniciado con
esto una nueva pagina en el tratamiento de las enfermeda-
des retinales con componente neovascular. ;Podra tratarse
la retinopatia del prematuro con antiangiogénicos? Todo in-
dica que seria util.
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Importancia del estudio anatomopatologico
en pacientes con probable penfigoide ocular

cicatricial(POC)

Resumen

Describimos las caracteristicas mds destacables del penfi-
goide ocular cicatricial (POC) y ponemos énfasis en la im-
portancia del estudio anatomopatolégico sobre todo en los
casos que nos presentan dudas con respecto del diagndstico.
A modo de introduccién describiremos en forma resumida
las caracteristicas de la enfermedad, su diagnostico y su tra-
tamiento.

Caracteristicas de la enfermedad

Se trata de una patologia sistémica, autoinmune, cronica,
progresiva, que afecta mds a mujeres en una proporcion de
2 a 1, cuyas edades van de los 60 a los 80 afios y se da un
caso cada 20.000 personas aproximadamente.

Se caracteriza por la formacion de ampollas en las muco-
sas oral y ocular las que al romperse generan una reaccion
fibrotica severa.

En el 20% de las personas toma piel, a veces dejando cica-
trices sobre todo en los miembros'.
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Caso 6 ojo derecho.

Estadios

De acuerdo con la clasificacion de Foster de 1986, la enfer-
medad pasa por cuatro estadios; en el primero se destacan la
conjuntivitis crénica y la fibrosis subepitelial que se observa
en forma de trazos blanquecinos (lineas de Artl).

Técnica para biopsia conjuntival

*Anestesia subconjuntival xylocaina 2% 12 cc.
*Seccion de zona sana cercana a parte afectada.
*Porcion de conjuntiva de 6x6 mm
*Preferentemente bulbar inferior linea media.
*Dividir la porcion en dos

*1 para biopsia comun en formol

*1 para IFD en solucion fisiologica

ver grdfico 1 en pdgina siguiente
El estadio 2 se caracteriza por el acortamiento de los fon-

dos de saco conjuntivales. El estadio 3 se destaca por la
presencia de cualquier grado de simbléfaron y en el 4° hay



ARTICULOS

anquilobléfaron y neovascularizacion corneal (ojo conge-
lado)’.

El diagnostico se basa en dos pilares: la clinica y la ana-
tomia patoldgica. Esta se subdivide en: biopsia comun (casi
patognomonicas son las ampollas subepiteliales) e inmu-
nofluorescencia directa (pone en evidencia la presencia de
inmunocomplejos en la membrana basal del epitelio con-
Jjuntival)*.

Existen otras técnicas como la inmunoperoxidasa (85%)
de sensibilidad cuya dificultad para realizar se halla en su
alto costo®.

El tratamiento del penfigoide ocular cicatricial es local y
general®.

El tratamiento local se basa en el uso de lagrimas artifi-
ciales. Esteroides suaves como el etabonato de loteprednol
y la ciclosporina A en concentracion del 0.5 y 1%, cuya
funcién seria la de disminuir la infiltracion linfocitaria de
las glandulas lagrimales causante de la sequedad ocular de
esos pacientes.

El tratamiento sistémico utiliza sulfamidas como la DAPS
corticoides como la deltisona B e inmunosupresores como el
metrotexato, la azatioprina y la ciclofosfamida y su modo
de empleo se encuentra resumido en el algoritmo de Rauz y
colaboradores.

CICLOFOSFAMIDA

enfermedad, sobre todo en su etapa de reactivacion, debe ser
realizado por un equipo multidisciplinario en donde el oftal-
mologo cumple, como vemos, un papel preponderante.

Objetivo

Demostrar hasta qué punto el estudio anatomopatologico
puede ser efectivo en el diagnostico del penfigoide ocular
cicatricial, sobre todo en los casos dudosos.

Materiales y métodos

Estudiamos doce pacientes con posible POC determinando
en cada uno: edad, sexo, estadio probable de la enferme-
dad y tiempo de evolucion, asi como también enfermedades
asociadas (artritis reumatoidea, de Weggener, etc.). A todos
les realizamos biopsia comun y por inmunofluorescencia
directa.

ver grdfico 2 en pdgina siguiente

Resultados

Se estudiaron doce pacientes: 9 mujeres (75%), 3 hombres
(25%), edades entre 40 y 83 afios (promedio 64). De ellos
siete fueron positivos para la inmunofluorescencia direc-
ta (58.3%) y 5 negativos (41.7%). De los positivos, 6 son
mujeres (86%), edad promedio 58 afios. La
inmunoglobulina mas hallada fue la IGG; 7
casos (100%), seguida de la IGA con 5 casos
(71.4%); luego la IG total y C3 con 3 casos

c/u (42.8%). La IGM con 2 casos (28.5%).
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Conclusiones
Venning y colaboradores hallaron valores
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(+) en el 57% y la inmunoglobulina predo-
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minante fue la IGG™. Fine?, por su parte, en-
contrd un 80% de positividad, por lo tanto
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coincidimos estadisticamente con el prime-

DAP%ONA DAP%ONA
SULFAPIRIDINA

SULFAPIRIDINA

ro.
Por otra parte, la presencia de depdsitos de
inmunoglobulinas en la membrana basal del

ESTRATEGIA INMUNOSUPRESORA
(Rauz et al.)
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Si bien con frecuencia usamos los corticoides, las sul-
famidas y la ciclosporina A sistémica, en caso de utilizar
citostaticos potentes como la ciclofosfamida lo hacemos en
conjunto con el clinico y el oncologo debido a la toxicidad
de dicha droga. De manera que el tratamiento ideal de esta
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epitelio conjuntival confirma el diagnostico

de POC, pero su ausencia no lo descarta7 en

aquellos pacientes en donde la clinica sea

muy sugestiva de POC. Recomendamos repe-

tir la biopsia entre 6 y 12 meses posteriores
a la primera y puede ocurrir que se vuelva positiva como
ocurrié con la segunda paciente de nuestra serie, probable-
mente porque la muestra de conjuntiva no se extrajo de la
zona mas activa o bien la conjuntiva que se envié no fue
debidamente procesada.
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Si a pesar de todo esto el resultado sigue siendo negativo
se puede recurrir a técnicas mas especificas como la de la

inmunoperoxidasa.

Casuistica

3) RL

7) PR

8) MC

9) CL

10) MV

11) MP

12) GV

70M

57 F

60 F

71 F

68 M

58 F

40 F

78 M

67 F

83 F

62 F

58 F

Evol. / Estadio
(Foster)

+ de 3 afios 3 (tres)

+ de 3 afios 3 (tres)

+ de 2 afios 2 (dos)

+ de 6 meses 1 (uno)

+ de 4 meses 1 (uno)

+ de 5 afos
0D 3 (tres)
Ol (cuatro)

12 meses 2 (dos)
Wegener desde los
20 afos

Conjunt. cronica
preg. x cataratas 1
(uno)

Conjunt. cronica de +
de 5 afios. 1 (uno)

Conjunt. cronica de +
de un afio 1 (uno)

Conjunt. cronica hace
4 afos AR hace 10
afos 1 (uno)

Conjunt. cronica + de
3 afios OD 3 (tres) Ol
4 (cuatro)

Biopsia
comun

Ampollas
subepiteliales

signos de autolisis

Infiltr.
Inflam.
Linfocitario
Subepitelial

Infiltr.

Plasmocitario
Leve del Corion.

Edema del Corion.

Infiltrado
subepitelial
Linfo plasmocitario

Acantolisis infiltrado
Linfoplasmocitario

Infiltr. Inflamatorio
linfoplasmocitario

Infiltr. Leucocitario
Fibrosis y edema
subep.

Marcada fibrosis

Infiltrado
Linfoplasmocitario

Despegamiento
epidérmico
suprabasal
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