UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

Plasma Autélogo Enriquecido en Plaquetas en el tratamiento de

Cornea Neurotrofica

Por

Dr. Efrén Josimar Gutiérrez Enriquez

COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE

ESPECIALIDAD EN OFTALMOLOGIA



Febrero, 2016

Plasma Autélogo Enriquecido en Plaquetas en el tratamiento de Cornea
Neurotroéfica

Aprobacion de la tesis:

L
Dr. Med. Karim Mohamed Noriega

Director de tesis

\w

Dr. Med/Jestis“Mohamed’'Hamsho
Jefe del Pepdrtamento de Oftalmologia
Cd-director de tesis

(Lo o

Dra. Med. Raquel Garza Guajardo
Subdirectora de Estudios de Posgrado




DEDICATORIA

A mis padres, que nunca bajaron los brazos, que un dia me dijeron e
inculcaron que lo Unico que me iban a dejar en esta vida era amor y

educacion.

A mi esposa Violeta y mi nifio Diego, este nuevo motor que no lo entiendes

hasta lo pones en marcha.

A mis hermanas que me dan fuerza para seguir siendo el ejemplo para

alguien en esta vida.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Jesus Mohamed Hamsho, por la oportunidad de formar parte de este

grupo de oftalmélogos y hacerme sentir como parte de una gran familia.

Al Dr. Karim Mohamed que con su paciencia me guio a lo largo de estos
anos para no dejar caer los brazos y hacer posible la realizacion de este

trabajo.

A cada uno de mis maestros porque de ellos he aprendido acerca de la
oftalmologia y de la vida, por su disponibilidad y amabilidad para transmitir

todo lo que saben.

A Elena Tovar que nos ayudé en cada momento de tensién y frustracion de

nuestro camino.

A mis companeros, nuevos hermanos de esta vida, Liliana, Alberto, Julio,
Gerardo, Fernando, Rubén, Abraham, Susana, Mariana, Mara, Yara, Yunuen,
Corral y Cepeda, gracias por hacer de estos tres anos una experiencia Unica

e inigualable.






Contenido

(O I 0 I 10
RESUMEN ... 10
CAPITULO L. 12
2.1, INTRODUCCION ..ottt 12
2.2. ANTECEDEDENTES ..ottt 14
ANAtOMIA COMMEAL.......uuiiiie e 14
Propiedades opticas de la cOrnea.............ccoveieieiiieiiiiciiie e 14

T =Y V= T T o PR 14
VaSsCUIANZACION.........eeiie e 15
Suministro de oxigeno y nutrientes. ... 15
Pelicula lagrimal ... 16
Capas de la COMNEA..........uuuiiei et eeeeeaaas 16
Integridad COMMEal. ........ccooeieieeee e 20

(O To IS =T oo J PP 23
FISIOPatolOgia ... .coeeeee e 23
Clasificacion d€ 0JO SECO .......cccviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
Diagndstico de 0JO SECO......cooviiiiieeeieeeeee e 26
Pruebas diagnOSstiCas ........oooieviiiiiiice e 28
Sensibilidad COrNeal............cooii i 30
Manejo y tratamiento de 0JO SECO .......ccooviiiiiiiiiii 34
Epiteliopatia en Cornea Neurotrofica. Introduccion...........cccoooeeeeivviiiinnnnnnn. 36
Fisiopatologia en cérnea neurotrofica...........ooooeeeeeiiei 37
EiO10GIaS .. 39
Diagndstico de cérnea neurotrofica .........eeeeeeeiiiiiiiiiccccee 40

(@7 F= 17T~ o7 o o 1RSSR 42

L= 1 €= 12 1= ] (o TSRS 43

2.3. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD .......coviviieeeieeeeeeeeeeeeee e 46
CAPITULO e sssssnssssnnnnnnnnes 47
3.1 HIPOTESIS DE TRABAUJO ...ttt e, 47
3.2 HIPOTESIS NULA .. 47
CAPITULO IV . ssnsnssnnnnnnnnes 48
O] N AV @ 1 SR 48



ODbjJetivo GENETAL.......ccoeeeieeie e 48

Objetivos €SPECITICOS .....uuuuniiii i 48
CAPITULO V..ot 50
5. MATERIAL Y METODOS ......oooviiiiieeeeeeeeeeeee e 50
A.- Disefio metodologico del estudio .........c.uuoviiiiiiiiiiiiiiii e 50

B.- TIpO d€ €StUIO: ... ..o e 50

C.- Poblacion de estudio:.........coevviviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 50

D.- DescripCion del diSEMN0: .......uii i 50

E.- Definir el evento de interés y diferentes variables:.............................. 57

F.- Analisis estadiStiCo: ........ccouiiiiiiii 57
07\ 41 WU 10 11/ TR 58
6. RESULTADOS ... ..ot 58
07\ 41 WU 10 1/ | OO 61
7. DISCUSION ...ttt 61
CAPITULO VLot 69
8. CONCLUSION ..ottt 69
07\ 1 WU 0 11 ) TP 70
9. ANEXOS ... 70
St 7= o - L T 70

9.2 TaADIAS. e 71

9.3 GRAFICOS ...t 77

(071 01101 [ 10 GO PP PO 79
11T I @ 1] Y 1N 79
CAPITULO Xl 84
RESUMEN AUTOBIOGRAFICO ........oooeeieieeeeeeeeeee e, 84


file:///C:/Users/Usuario1/Desktop/Tesis/Tesis%20plantilla%202016.02.16.docx%23_Toc443671742

INDICE DE TABLAS

Tabla Pagina
L=« - W 17
L=« - T 32
Tabla 3 ... 71
Tablad ... e 73
JLIE= 1] = T P 75

INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1.1 ..o 77
GrafiCo 1.2 ... 77
GrafiCo 1.3 ..o 77
GrafiCo 2.1 ..o 78
Grafico 2.2 ... 78

(- ) { oo Y020 T 78



LISTA DE ABREVIATURAS
Ant. Anterior
AO: Ambos ojos
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Post: Posterior
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CAPITULO |

RESUMEN

Efrén Josimar Gutiérrez Enriquez Fecha de Obtencién de Grado:
Febrero, 2016.

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:

Plasma autodlogo rico en plaquetas (PARP)

en el tratamiento de la cornea neurotrofica.

Numero de paginas: 85 Candidato para el grado de
Especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito, Objetivo y Método del Estudio:

Ensayo clinico controlado, prospectivo, experimental, longitudinal, comparativo y no
ciego. Se comparan tratamientos para la epiteliopatia corneal secundaria a ojo seco derivado de
cérnea neurotrofica mediante la implementacion estandarizada del uso de lagrimas artificiales sin
conservadores (LASC) y el uso de derivados sanguineos como es el Plasma Autélogo Rico en
Plaquetas (PARP) el cual por su mayor cantidad de factores tréficos y nutrientes puede hacer de
este una mejor opcion terapéutica. Se incluyeron pacientes con diagnostico de queratopatia
neurotrofica con estesiometria < 3 centimetros con estesidmetro de contacto Cochet Bonnet. Se
randomizaron en 2 grupos iniciales de tratamiento LASC y PARP cada uno de duracion de 4
semanas, al término de estas se intercambian los pacientes de grupo por otras 4 semanas. Al
finalizar 8 semanas todos los pacientes pasan al tercer grupo de tratamiento combinado (TC) con
PARP mas LASC por 4 semanas y se finaliza el estudio. Se realizé una exploracién oftalmolégica
de segmento anterior, de segmento posterior complementada por una evaluacién para ojo seco
con cuestionarios OSDI, VFQ, DEQ, CATQUEST, osmolaridad lagrimal, estesiometria, Schirmer,
tiempo de ruptura lagrimal y tinciones corneales con las escalas NEI CLEK y Oxford entre otras
evaluaciones.
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Resultados:

En el periodo del 2014 a Enero del 2016 se evaluaron 24 ojos de 19 sujetos con
epiteliopatia secundaria a cornea neurotréfica. La media £ DE de la estesiometria mostré una
mejoria significativa después de tratamiento con TC (3.00 + 1.60) al comparar contra el valor
basal (1.60 + 0.97) (p= 0.005). Después del tratamiento con LASC (2.35 £ 1.37) y PARP (2.73 £
1.65) mostré una tendencia a la mejoria pero no diferencia estadisticamente significativa.
Tampoco se encontr6 diferencia estadistica al comparar entre los tres grupos. La media + DE del
OSDI mostré una mejoria significativa después de tratamiento con TC (33.37 £ 23.60) al comparar
contra el valor basal (54.91 + 25.98) (p= 0.049). Después del tratamiento con LASC (37.00 %
25.21) y PARP (38.84 £ 24.64) se observo tendencia a la mejoria al comparar con el valor basal
que no fue estadisticamente significativa (p>0.05). Tampoco se encontré diferencia entre los tres
grupos. La media + DE la tincion NEI CLEK mostré una mejoria significativa después de
tratamiento con TC (2.42 + 1.99) al comparar contra el valor basal (4.46 + 3.14) (p= 0.017).
Después del tratamiento con LASC (3.00 + 1.69) y PARP (3.36 + 2.14) se observé una tendencia
a la mejoria al comparar con el valor basal que no fue estadisticamente significativa (p>0.05). La
media de edad fue 54.76 + 16.81 afos. Predominio del género femenino (F:M 18:6, 66.7% vs
33.3%) y el ojo izquierdo (OD:OS 15:9). Las etiologias mas frecuentes fueron diabetes (9, 33.2%),
uso de gotas para glaucoma (7, 29.2%) y enfermedades reumaticas (5, 20.9%). El resto de los
parametros de ojo seco evaluados no mostraron una diferencia estadisticamente significativa al
comparar los 3 grupos de tratamiento contra los valores basales ni entre ellos.

Conclusiones y Contribuciones:

Las etiologias de la epiteliopatia secundaria a cérnea neurotréfica en nuestro estudio son
similares a lo reportado en otros lugares del mundo, las dos mas frecuentes en nuestro estudio
son la diabetes mellitus y el uso de gotas para glaucoma.

La Estesiometria, el OSDI, VFQ, la escala de tincion NEI CLEK y el Schirmer resultan mediciones
confiables y practicas en la evaluacion de ojo seco por cérnea neurotrofica.

Un tratamiento a base del sustituto biologico PARP mas LASC mostré superioridad a la
monoterapia con PARP o LASC, siendo una herramienta util en el manejo de la epiteliopatia
secundaria a cornea neurotrdfica.

Dr. Med. Karim Mohamed Noriega
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez’

Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis
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CAPITULO Il

2.1. INTRODUCCION

La cornea es la estructura del ojo que sirve como un medio transparente
que permite la entrada de luz. Su forma y fuerza estan dadas en funcién a las
interdigitacion de las fibras de colagena que la componen, de esta manera,
exponiéndose al medio ambiente protege las estructuras internas del ojo de
dafos fisicos y mantiene la anatomia ocular. Desde su capa mas externa, el
epitelio forma una barrera mecanica efectiva como resultado de la interdigitacion
de membranas celulares y la formacion de complejos de unién como son las
“uniones estrechas” (tight junction en inglés) y los desmosomas. Junto con los
componentes celulares y quimicos de la conjuntiva y de la pelicula lagrimal, la
superficie corneal provee proteccion contra agentes patoldgicos y
microorganismos.’ Asi, la cornea junto con la conjuntiva y las glandulas de
meibomio forman la superficie ocular, a su vez esta junto con las glandulas
lagrimales, los parpados y los nervios sensoriales y motores que interconectan
estructuras dan origen al concepto de unidad funcional lagrimal.?2 La funcion
principal de esta unidad es conservar la integridad de la pelicula lagrimal, la
transparencia de la cornea y la claridad de la imagen que se proyecta en la retina.
Una alteracion de esta unidad funcional lagrimal, produce enfermedad. El
concepto de 0jo seco se establece entonces como una enfermedad multifactorial
de la pelicula lagrimal y la superficie ocular que causa sintomas de malestar,
trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafo potencial a la

superficie ocular. Va acompafnada de un incremento de la osmolaridad lagrimal e
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inflamacion de la superficie ocular.? 3 El tratamiento del ojo seco ha sido un reto
para el oftalmélogo dada su amplia gama de manifestaciones tanto en signos
como en sintomas, ademas de ser consecuencia de una cantidad multiple de
etiologias las cual dificulta una estandarizacion de tratamientos, obligando asi a
diagnosticar de manera precisa la etiologia e individualizar los tratamientos.*°

En este trabajo se presenta un tipo de 0jo seco el cual su etiologia, patogénesis
y clasificacion seran expuestas mas adelante, asi como los métodos diagndsticos

y tratamiento.
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2.2. ANTECEDEDENTES

Anatomia corneal

Las relaciones principales de la cérnea son hacia anterior con la pelicula
lagrimal, hacia posterior con el humor acuoso. Esta circundada por el limbo, una
estructura altamente vascularizada reservorio de células pluripotenciales que a
Su vez sirve como una zona de transicion entre la cornea y la esclera. La
superficie anterior es convexa y asférica y toma una configuracién oval debido a
su embebimiento en la esclera principalmente en su porcidn superior e inferior.
Tiene un diametro de 11 a 12 mm horizontal y 9 a 10 mm vertical. Grosor de

aproximadamente 0.5 mm en el centro. Su radio de curvatura entre 7.5-8 mm.’

Propiedades Opticas de la cornea.

Poder de refraccion de 40 a 44 dioptrias constituyendo un tercio del poder
refractivo del ojo. Sus propiedades Opticas son dadas por la transparencia, la
regularidad de la superficie, contorno y el indice refractivo que en promedio es

de 1.3375.

Inervacion

La inervacion corneal es requerida para la sensibilidad al dolor y para la
regeneracion tisular. La cérnea es uno de los tejidos mas densamente inervados
a razon de 300 o 400 veces mas que la piel. Esta innervacién es derivada en su

mayoria de la rama oftalmica del nervio trigémino a través de los nervios ciliares
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largos que forman el anillo perilimbico. Penetran en la cérnea periférica de
manera mielinizada, a nivel del estroma profundo, poco después de su entrada
pierden la mielina para tomar un curso anterior y formar un plexo nervioso
terminal subepitelial, penetrar la capa de Bowman y terminar a nivel de las células
aladas.®® Entre los neurotransmisores encontrados destacan Sustancia P,
péptido relacionado con calcitonina, sustancia Y, péptido intestinal vasoactivo,
galanina, metionina-encefalina, catecolaminas y acetilcolina. De tal manera que
la cérnea contiene fibras peptidérgicas, simpatico y parasimpaticomiméticas.®'4
La degeneracion o disfuncién de estas fibras sensoriales puede resultar en una
curacion retardada de los dafos corneales y el desarrollo de una ulcera

neurotroéfica.

Vascularizacion

La cornea per se es avascular. Factores sanguineos juegan un rol
importante en el metabolismo corneal y la curacién de las heridas. Estos factores
son producto de la arcada vascular limbica, un sistema de anastomosis formado
por las arterias ciliares anteriores (derivadas de la arteria oftalmica, a su vez rama
de la cardtida interna) y por ramas de la arteria facial (derivadas de la carétida

externa)’

Suministro de oxigeno y nutrientes

El epitelio corneal y el endotelio son metabdlicamente activos. Requieren
de la formacion de trifosfato de adenosina (ATP) como fuente de energia, a través
del catabolismo de la glucosa bajo condiciones aerdbicas. Por lo tanto se necesita

un suministro de glucosa y oxigeno. La glucosa se obtiene a través de difusiéon

15



desde el humor acuoso. El oxigeno a través de difusion desde la pelicula

lagrimal-1°

Pelicula lagrimal

La superficie corneal esta cubierta por lagrima, la cual protege la cérnea
de la deshidratacién y mantiene la superficie epitelial. El grosor de esta pelicula
es de 7 umy el volumen de 6.5 uL. Consiste de 3 capas descritas en la tabla 1.1.
De esta manera la pelicula lagrimal no solo sirve como lubricante sino también
como fuente de nutrientes y de factores de reguladores que permiten la

reparacion y homeostasia del epitelio corneal. 1 3.16

Capas de la cornea

De manera general la cornea puede ser dividida en 3 capas y 2 interfases:
Epitelio
Capa de Bowman
Estroma
Membrana de Descement
Endotelio
Cada una de estas juega un rol en la homeostasia corneal y a su vez se

subdividen en varios estratos.
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Tabla 1. Capas de la lagrima.

Capas
de
lagrima
Capa
lipidica

Capa
acuosa

Capa
de
mucina

Origen

Glandulas de
Meibomio y
glandulas
accesorias

Glandula
lagrimal y
glandulas
lagrimales
accesorias

Células de
Goblet, células
epiteliales
conjuntivales y
corneales.

Componentes

Colesterol y esteres de acidos
grasos

Agua, electrolitos, proteinas
como albumina, lisozima,
transferrina, ceruloplasmina,
inmunoglobulinas IgA como la
mas importante, ademas de
lgG, IgE e IgM, contiene
ademas citosinas y factores de
crecimiento como EGF, TGF-q,
TGF-B1, TGF-B2, bFGF, HGF,
VEGEF y sustancia P, entre
otros como glucosa y
vitaminas.

Sulfomucina, cialomucina y
mucinas MUC1, MUC4,
MUCS5AC

Funcion

Lubricacion,
prevencion de
evaporizacion y
estabilidad de
pelicula

Lubricacion,
bacteriostasis,
suplemento de
oxigenoy
nutrientes, limpieza
mecanica y
regulacion de
funciones
celulares.

Disminucion de la
tension superficial
y estabilizacion de
la capa acuosa.

Adaptada de tabla “Components of tear fluid” Chapter 1. Cornea and sclera,
Cornea 2011, Teruo Nishida'
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Epitelio: tejido celular estratificado no queratinizado. Grosor de 50 um
aproximadamente, representando un 10% del total corneal.
A su vez se subdivide en 4 a 6 capas conformadas por 3 tipos de células,
superficiales, aladas y columnares basales. Las células columnares basales,
adyacentes a la capa de Bowman, son las encargadas de la proliferacion celular
en el epitelio corneal. Este proceso de diferenciacion toma de 7 a 14 dias. Entre
sus funciones esta la de formar una barrera contra los insultos exteriores. Esto
se logra mediante la presencia de complejos de union intercelulares que evitan
el ingreso de agentes nocivos a estratos mas profundos de la cornea. Estos
complejos son las uniones estrechas (tight junction), hemidesmosomas,
desmosomas y las uniones en brecha (gap junction). Un tipo de célula particular
en el epitelio corneal son las células de Langerhans, fagocitos modificados
concentrados en la periferia corneal, que responden a un dafo en la superficie
corneal mediante migraciéon hacia el sitio de lesidn, fagocitosis y presentaciéon de
antigenos.’
Células superficiales. Epitelio estratificado no queratinizado totalmente
diferenciado. La superficie de estas células estd conformada por
microvellosidades las cuales estan embebidas numerosas particulas de
glucolipidos y glucoproteinas que interactian con la mucina de la pelicula
lagrimal para dar estabilidad a la misma.
Células aladas. Estrato parcialmente diferenciado rico en uniones estrechas,
hemidesmosomas y uniones en brecha.
Células basales. Monocapa celular con actividad mitética que se diferencia en las

capas superiores. En su extremo posterior producen fibras de colagena tipo VIi
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que sirve para unirse a su membrana basal, traspasarla y unirse con colagena
tipo | proveniente del estroma. La membrana basal es conformada principalmente
por colagena tipo 1V

Capa de Bowman. Zona de interfase entre epitelio y estroma con arreglos de
fibras de colagena tipo | y Il y proteoglicanos. Mide 12 um de grosor. Su funcion

aun permanece incierta.

Estroma. Constituye la mayor parte de la cérnea, alrededor de un 90% de
total. El estroma da a la cornea la mayoria de sus propiedades como son la
fuerza, estabilidad de forma y la transparencia. Sus células principales son los
queratocitos, constituyendo un 2-3% del volumen total de la cornea, estas células
sufren un recambio alrededor de cada 2 a 3 anos. Similares a los fibroblastos, se
encuentran en un estado quiescente y responden solo a insultos en el estroma,
transformandose en miofibroblastos los cuales producen matriz extracelular,
enzimas proteoliticas, metaloproteinasas y citosinas que permiten la reparacion
tisular.

Colagena. Constituye un 70% del volumen corneal, el tipo | representa la mayoria
aunque se encuentra también tipo Ill, V y VI. Su disposicion simétrica y regular
asi como el espacio que hay entre cada una de estas fibras permite a la luz pasar
a través de la coérnea sin ser dispersada. Entre otras proteinas importantes
encontradas en el estroma estan los proteoglicanos, glucopreoteinas y acido
hialurénico, que juegan un papel discreto en el mantenimiento de la transparencia

corneal y en la hidratacion de la misma.
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Membrana de Descemet. Membrana basal del endotelio corneal
constituida por colagena tipo IV y VIII ademas de fibronectina, arreglada en 3

subcapas. Mide entre 8 a 10 um de grosor.’

Endotelio. Monocapa celular de 5 um de grosor y 20 um de diametro cada
célula, con forma hexagonal que se encuentran en una disposicion de mosaico.
Tiene una densidad de 3500 células por milimetro cubico. Tiene una funcion de
barrera para el humor acuoso gracias a sus uniones celulares por medio de
zonula occludens, macula occludens y macula adherens ademas de uniones
brecha (gap junction). Ademas funciona como estabilizador del nivel de
hidratacion corneal al tener en sus membranas basales laterales una bomba de
sodio potasio, un intercambio de sodio e hidrogeno y un intercambio de

bicarbonato que a su vez promueve la salida de agua del estroma corneal. '

Integridad corneal.

El mantener integra la cornea es de crucial importancia debido a los roles
fisiologicos de este tejido en la refraccidn y la biodefensa. Un epitelio regular junto
a un estroma transparente y a un endotelio funcional es esencial para una visién
clara. Debido a que este trabajo se enfoca en la epiteliopatia corneal se hara
hincapié en el mantenimiento de la integridad del epitelio corneal.’

Rol de las células madre en el limbo. Renuevan constantemente el epitelio
mediante un movimiento migratorio centripeto, son las unicas células capaces de
proliferacion. Existe un equilibrio entre la proliferacién de las células basales

epiteliales limbicas, el movimiento centripeto y la descamacion del epitelio
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corneal central. Los marcadores de células madre son mas predominantes en las
células basales limbicas que en las células basales del epitelio corneal.
Movimiento epitelial. Si el epitelio corneal sufre un insulto y se crea un defecto
epitelial, la restauracidon de la continuidad del mismo es necesaria. Este
mecanismo se lleva a cabo en 3 fases: migracion celular, proliferacion y
diferenciacién. La migracion epitelial entonces es el primer paso para la
reparacion tisular, esto conlleva cambios dinamicos en la interaccion célula
célula, célula matriz (fibronectina-integrina), una regulacién en la produccion de
matriz extracelular, hialuronato, la expresion de proteinas proteoliticas y una
regulacion neural que incrementa la produccion de citosinas y factores de
crecimiento. 17

Cambios en el sistema fibronectina-integrina. La fibronectina aparece en las
primeras fases de dafio epitelial y su funcién es servir de anclaje a las recién
migradas células epiteliales, esta unién es regulada por las familias de las
integrinas.

Hialuronato. Es una molécula de sefializaciéon con una funcién aparentemente
similar a la fibronectina pero en las fases tardias de la reparacién de un dafio
epitelial.

Enzimas proteoliticas. Degradan y remodelan la matriz extracelular que media la
reparacion del dano epitelial. Proteasas como el activador del plasminégeno han
sido identificadas en la pelicula lagrimal de epitelios danados.

Citocinas y factores de crecimiento. Este apartado es de suma importancia para

el entendimiento de la patologia tratada en este trabajo. 1 8
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Factor de crecimiento epitelial (EGF). Promueve la reparacion de epitelios
dafiados, no se ha observado su expresién o funcion en epitelios integros.
Ademas de la proliferacion promueve también la adhesion celular a la matriz de
fibronectina.

Factor de crecimiento beta (TGF-b). Promueve la migracién celular. Ademas
modula los efectos del EGF.

Factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) y factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF). Estimulan la proliferacion de células de origen
mesodérmico y neuroectodérmico. '°

Interleucinas. Citocinas que modulan la accién del sistema inmune y la
inflamacion. Se han identificado hasta 35 tipos IL-1 a IL35, en la cérnea 2 juegan
un papel identificable IL1 e IL 6 promotoras de recuperacion de herida corneal y
proliferacion y migracion celular respectivamente.

Regulaciéon Neural. Aunque el rol fisiolégico del control neural permanece sin ser
del todo claro, es evidente que la pérdida de sensibilidad corneal produce una
alteracioén en la integridad normal de la cérnea, teniendo asi defectos epiteliales
persistentes, una recuperacion lenta y una migracion deficiente. Estas
observaciones dejan claro que la regulacion neural es de suma importancia para
el mantenimiento de la integridad corneal.

Entre las sustancias reguladoras se encuentra la Sustancia P, un
neurotransmisor que promueve vasodilatacion, extravasacion y liberacién de
histamina por mastocitos. Junto con el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) son promotores evidentes de la migracion epitelial corneal. Por si sola la

sustancia P promueve la adhesion celular a la matriz de fibronectina.
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Otra proteina encontrada es el factor de crecimiento neuronal (NGF) el cual su
funcién principal es promover el crecimiento de fibras nerviosas periféricas, sin

embargo en la cornea el estimulo principal es la reepitelizacion,13.14.20-23

Ojo seco

Enfermedad multifactorial de la lagrima y la superficie ocular que resulta
en sintomas de disconfort, alteraciones visuales e inestabilidad lagrimal con un
potencial dafio de la superficie ocular. Se acompafa de un incremento de la
osmolaridad lagrimal e inflamacion de la superficie ocular. 24
Prevalencia entre 0.4% y 0.5% en general, mayor en mujeres y en edades
avanzadas. Debido a la cantidad de personas con esta enfermedad se ha
considerado un problema de salud publica con importantes costos para la

economia de manera directa e indirecta.’

Fisiopatologia

Se considera una enfermedad multifactorial, por ende alteraciones en las
siguientes variables ya sea en lo particular o combinados, puede producir ojo
seco: volumen, composicidn, distribucion o aclaramiento.

Dos mecanismos en general se han identificado en asociacién al ojo seco, uno
es el incremento de la osmolaridad lagrimal y otro consiste en la inestabilidad
lagrimal. ' Cada subtipo de ojo seco presenta uno u otro de estos mecanismos.

Hiperosmolaridad lagrimal: Es propiciada por disminucion del volumen lagrimal o
por aumento de la evaporacion. Se promueve una activacion de una cascada
inflamatoria en la superficie epitelial, encontrandose marcadores inflamatorios

como MPA quinasas y citosinas proinflamatorioas como IL-1, IL-6,
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metaloproteinasas (MMP) y TNF lo cual genera apoptosis de las células
epiteliales y de las células de Goblet y consecuentemente disfuncion lagrimal.
25 a inestabilidad lagrimal puede ser secundaria a la misma hiperosmolaridad o
secundaria a alteraciones primarias de la produccién lipidica en la pelicula
lagrimal como es en la disfuncion de glandulas de Meibomio.

Estos dos mecanismos tienen como via comun la produccién de inflamacion lo
cual perpetua el ojo seco. La inflamacion crénica resulta en insuficiencia de la
glandula lagrimal, en disminucion de la sensibilidad corneal (debido a
alteraciones en la produccion de mediadores inflamatorios y cambios
morfologicos en el plexo nervioso subepitelial), existe asi un circulo vicioso de
disminucion refleja del volumen lagrimal, disminucion del parpadeo, aumento de

evaporacion e inestabilidad lagrimal. 81925

Clasificacion de ojo seco

Histéricamente se ha divido al ojo seco en dos grandes vertientes, el ojo
seco por hipoproduccion lagrimal y el ojo seco evaporativo.
Ojo seco por hipoproduccion lagrimal, 2 tipos:

1. Sjogren: Enfermedad autoinmune que debe ser evaluada a fondo. Si es
descartada cualquier alteracién de este tipo pasa a la clasificacion no
Sjogren

2. No Sjogren. Se divide a su vez

a. Deficiencias primarias de la glandula lagrimal
i. Ojo seco relacionado a la edad

ii. Ausencia congénita de la glandula lagrimal
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b. Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal

i. Infiltracion de la glandula lagrimal (sarcoidosis, linfoma,
amiloidosis, etc.)

ii. Bloqueo de los conductos lagrimales. Secundarios a
procesos cicatrizales

iii. Hiposecrecion refleja.

1. Un ojo normal, al estar abierto, presenta un
incremento en su sensibilidad refleja ante la
exposicion al medio ambiente, aumentando el
volumen lagrimal y el numero de parpadeos. En
contraste la hiposecrecion es expresada como la
disfuncionalidad de este sistema y es prominente en
dos grandes condiciones

a. Diabetes Mellitus

b. Queratopatia _Neurotrdfica. De particular

importancia su entendimiento en el desarrollo
de este trabajo. Se explicara mas a detalle en
apartados inferiores'”:19.26
iv. Bloqueo del reflejo motor
1. Particularmente por uso de drogas con efectos
anticolinérgicos como antihistaminicos,
antiespasmaddicos y diuréticos, ademas otros no

claramente descritos como antidepresivos triciclicos,
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inhibidores de la recaptacién de serotonina y otros
psicotrépicos.
Ojo seco evaporativo.
Debido a causas intrinsecas o extrinsecas con afeccion de la estructura o
funcionalidad palpebral
1. Causas intrinsecas
a. Disfuncién de glandulas de Meibomio
b. Desorden de la apertura palpebral o incongruencia en la relacién
globo ocular y parpado.
c. Disminucion del indice de parpadeo.
2. Causas extrinsecas
a. Enfermedades de la superficie ocular
i. Conjuntivitis alérgica
ii. Deficiencias Vitamina A
iii. Hipersensiblidad a conservadores de productos topicos

b. Uso de lente de contacto

Diagnoéstico de ojo seco

Al ser una enfermedad multifactorial, no existen criterios diagndsticos
claramente establecidos, de manera tradicional se utiliza una combinacion de
cuestionarios de sintomas y evaluaciones sistematicas para los signos.

La variedad de etiologias genera una gama de presentaciones amplia donde
encontraremos pacientes muy sintomaticos y con pocos signos y por otro lado

pacientes sin sintomas pero con gran alteracion de la superficie corneal.
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Anamnesis. Sintomas clave en el interrogatorio son sensacién de cuerpo
extrafio, ardor, prurito, resequedad, pesantez de parpados, fotofobia y cansancio
ocular. Ademas se cuestiona acerca de los momentos y actividades en las cuales
el paciente se siente mejor o peor durante su rutina diaria. El uso de
medicamentos tanto tépicos como sistémicos y la presencia de enfermedades o
condiciones sistémicas como menopausia. En general se pueden utilizar
cuestionarios avalados para los sintomas como son:?’

1. Ocular Surface Disease Index (OSDI)

a. 12 preguntas
2. National Eye Institute- Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ)
a. 25 preguntas
3. Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)
a. 5 preguntas
4. CAT-QUEST. Este cuestionario es mencionado debido a que fue incluido
en la tesis como predictor visual. Sin embargo no es un cuestionario para
0jo seco si no para funcionalidad por catarata.
Entre otros cuestionarios estos son los mas recomendados por el DEWS 2007.2°
Examinacion fisica. Observar la anatomia palpebral y facial, asi como la
simetria o la presencia de enfermedades coexistentes como rosacea o
dermatosis.
Parpados: Frecuencia de parpadeo, tamano de la apertura palpebral, cierre
adecuado de la fisura palpebral, mal posicién palpebral como entropion,
ectropion, eversion del punto lagrimal, cicatrices, dermatocalasia o inflamacion

de la parte temporal del parpado superior.
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Exploraciéon con lampara de hendidura:
1. Margen palpebral
a. Hiperemia, telangiectasia, engrosamiento, cicatrizacion,
queratinizacién, ulceracion, descamacion, evaluacion de los
orificios de la glandula de meibomio y su secrecion y metaplasias
del margen.
2. Pestanas
a. Presencia o ausencia, posicion, direccion y collaretes.
3. Conjuntiva
a. Eritema, inflamacion, queratinizacion, reaccién papilar o folicular,
conjuntivocalasia.
4. Codrnea
a. Infiltrados, cicatrices, tincidén, vascularizacién, pannus y pterigion.

Ademas la presencia de moco, filamentos o detritus celulares.

Pruebas diagndsticas

Se basan en la evaluacion de la estabilidad lagrimal, salud de la superficie
ocular, composicion de la lagrima y flujo lagrimal.
Estabilidad lagrimal.

1. Tiempo de ruptura lagrimal. (TRL) Se basa en la instilacibn de un
fluorosceina en el fondo de saco palpebral, el medio liquido para instilar
es libre de conservadores usando solucion salina balanceada. Se pide al
paciente que no parpadee y se mide en segundos la primera solucion de

continuidad de la pelicula lagrimal. Un punto de corte es <5 segundos.

28



Otras tecnologias no invasivas o tiempo de ruptura lagrimal no invasivo
(TRLNI) se obtiene mediante equipos como el Keratograph que graban y

promedian en tiempo real la distribucidn y ruptura de la pelicula lagrimal.

Salud e integridad de la superficie corneal.

Tinciones corneales.

1.

Fluorosceina

a. Se basa en la difusion del pigmento a través de los espacios

intercelulares lo cual indica un incremento en la permeabilidad
epitelial. Tine primordialmente la coérnea y también penetra el
epitelio cuando la capa de mucosa no esta presente. Se utiliza para
su instilacion soluciéon salina sin conservadores y se pide al
paciente que parpadee varias veces. Existen varias escalas de
tincion para este pigmento como son la escala Oxford y la Escala
NEI-CLEK, usadas en la evaluacion de este trabajo, las cuales son

presentadas en la seccién de Anexos.

2. Rosa Bengala

a. Tincion de mas dificil apreciacion que la fluorosceina con cierto

grado de irritacién y reflejo de lagrimeo, sin embargo es mas
sensible para la localizacion de lesiones. Tifie células
desepitelizadas y zonas falta de capa mucosa. Su interpretacion se
basa intensidad y localizacion. Se evalua del 0 al 3 en tres zonas,

conjuntiva nasal, temporal y cérnea con un maximo de 9 puntos

3. Verde Lisamina.
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a. Caracteristicas similares que rosa bengala pero mucho mas
tolerable, por lo que se ha vuelto de mayor eleccién.

Todos se instilan con solucién salina balanceada libre de conservadores.?4

Sensibilidad corneal.

La denervacion sensorial produce ojo seco desde 3 vias:
1. Reduccion de la sefial aferente que produce el reflejo de secrecion
2. Reduccion del indice de parpadeo
3. Alteracion del crecimiento y diferenciacion del epitelio corneal por
disminucion de factores troficos provenientes de la inervacion trigeminal.
La medicién objetiva de la sensibilidad corneal se denomina estesiometria. Para
si medicién se utiliza un aparato denominado estesiometro. Uno de los mas
comercializados tiene por nombre estesiometro de Cochet-Bonnet. Consiste en
un monofilamente de Nylon de 0 a 6 cm que el explorador aumenta o disminuye
de tamafio para producir un reflejo de parpadeo, este filamento es puesto en
contacto de manera perpendicular y gentilemente sobre el centro de la cornea.
Una medida fiable es aquella que se reproduce mas de un 50% de ocasiones en
la medicidn. El corte para una sensibilidad disminuida es de 4.5 cm. En el
presente estudio se analiza una enfermedad particular llamada queratopatia
neurotrofica, para esta el punto de corte es <3 ¢m.822:28-30
Osmolaridad lagrimal. El punto de corte establecido para la asociacion con ojo
seco es de 316 mOsm/L, reportdndose una efectividad mayor al 89% en la

deteccion de la patologia. Sin embargo a partir de 308 se considera anormal.
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Analisis de proteinas. Se puede analizar mediante tirillas reactivas la disminucion
de proteinas importantes para la integridad epitelial como son la lizosima y la
lactoferrina. Por el contrario existen otros marcadores proteicos que aumentan
como son las metaloproteinasas (MMP’s)
Flujo lagrimal.

1. Prueba de Schirmer.

a. Medicion de la produccion acuosa mediante tirillas graduadas de
papel filtro, las cuales son colocadas de manera perpendicular en
el fondo de saco del parpado inferior a nivel del tercio externo
durante 5 minutos.3"

b. Hay dos tipos

i. Tipol
1. Con anestesia. Mide la secrecion basal
a. Propuesta por Jones. El punto de corte para
deficiencia acuosa es 3-5 mm
2. Sin anestesia. Mide la secrecion refleja
a. Punto de corte para deficiencia acuosa 5.5 mm
ii. Tipoll
1. Mide la secrecién posterior a la estimulacion de la
mucosa nasal con un aplicador de algodén.

c. Tiempo de desaparicion de fluorosceina.

i. Se instila en fondo de saco lagrimal y se evalua con luz azul
cobalto midiendo su presencia o ausencia cada 5 minutos.

Lo normal es que esté ausente a los 5 minutos
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Tabla 2. Estadificacion de ojo seco.

Severidad
de ojo seco

Disconfort,
Severidad y
Frecuencia

Sintomas

visuales

Inyeccién
conjuntival
Tincion
conjuntival
Tincion
corneal
Signos

corneales y

lagrimales

Glandulas
de meibomio

y pestanas

Leve; ocurre bajo
circunstancias de
estrés ambiental.

Ninguno

Ninguna o leve

Ninguna

Ninguna

Ninguno

Disfuncién de
glandulas
meibomio(DGM)
de variable

presentacion

Moderada. Es
episodica o
crénica, con o
sin estrés
ambiental.

Episddico

Moderada

Variable

Variable

Detritus
moderados

Disfuncion de
glandulas
meibomio de
variable

presentacion

Grave.
Frecuente o
constante sin
estrés.

Crénico y
incapacidad
visual

constante

+/-

Moderada a
marcada

Moderada a
marcada

Queratitis
filamentosa,
acumulo de
moco,
aumento de

detritus

DGM

frecuente

Grave y
discapacitante

Constante y
discapacitante

+/++

Marcada

Erosiones
graves

Lo anterior mas

ulceraciéon

Triquiasis,
queratinizacion,

simblefaron.
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Tabla 2. Estadificacion de ojo seco.

Severidad
de ojo seco

TRL

Schirmer

(mm/5 min)

Tratamiento

1

Variable

Variable

Educacion y
consejeria.
Manejo ambiental,
de medicamentos
sistémicos.
Lagrimas
artificiales con
conservadores
(LACC) y gotas
antialérgicas

Agregar
Unguentos,
geles, lagrimas
artificiales sin
conservadores
(LASC)
Esteroides
Ciclosporina
Secretagogos
Suplemento

nutricional

Agregar
Tetraciclinas
Suero
Autdlogo/
plasma
autdlogo
Puntos

lagrimales

Inmediato

<2

Vitamina A
topica

Lentes de
Contacto
Acetil cisteina
Lentes
protectores
Cirugia

Adaptada de Table 36.4 Dry eye severity grading scheme, Dry eye, Narimann NAssiri,
Chapter 36, Cornea Third edition, 2011
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Manejo y tratamiento de ojo seco

El tratamiento del ojo seco es multifactorial y se puede subdividir en el
manejo de enfermedades subyacentes, manejo de sintomas, tratamientos
topicos, sistémicos, quirurgicos y no quirurgicos.

El tratamiento es escalonado dependiendo de la severidad y clasificacién que se
le haya dado al ojo seco.

De manera general se podrian establecer las siguientes medidas

Lubricantes suplementarios.

Incluyen lagrimas artificiales, geles y ungientos y son el tratamiento
estandar para todas las etapas. Las acciones en general que generan los
lubricantes son reemplazar la deficiencia lagrimal, diluir las sustancias
inflamatorias, reducir la osmolaridad y proteger contra agentes osmoéticos.

El lubricante ideal deberia ser sin conservadores, con electrolitos principalmente
el potasio y el bicarbonato ademas de un medio por el cual se asegure la
permanencia del producto en el ojo, un pH alcalino y una osmolaridad promedio
entre 181 a 354 mOsm/L. Complejos macromoleculares y lipidicos permiten
mayor viscosidad a los lubricantes y reducen la evaporacion. La mayoria de las
gotas contienen sustancias conservadoras, dos tipos principales, uno detergente
y uno oxidativo. El cloruro de benzalconio es del primer tipo y el Oxicloro
estabilizado del segundo. El cloruro de benzalconio promueve inflamacién de la
superficie epitelial mientras que el oxicloro es mas tolerable.3?

Retencion lagrimal

Oclusion de puntos lagrimales

Camara himeda
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Lentes de contacto
Tarsorrafia
Estimulacion lagrimal
1. Secretagogos
a. Diquafasol
b. Pilocarpina oral
c. Cevilamina
Sustitutos lagrimales biologicos
1. Suero autdlogo
a. Funciona como lubricante
b. Suplementa factores esenciales para la regeneracion epitelial
i. Vitamina A
i. EGF
iii. Citocinas
c. Meétodo de preparacion
i. Se obtienen diez mililitros de sangre entera en un Vacutainer
y es centrifugada a 3000 G por 15 minutos. EL suero es
separado bajo condiciones estériles y diluido a un 20% con
solucion salina estéril. La preparaciéon final es almacenada
en recipientes de 5 ml.
2. Plasma Autdlogo enriquecido en plaquetas (PARP)
i. Se obtienen 10 mililitros de sangre completa en Vacutainers
preparados con citrato-dextrosa un anticoagulante. Es

centrifugado a 200G por 11 minutos. Las dos capas
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superiores son separadas y diluidas a un 20% con solucién
balanceada. La preparacion final es almacenada en
recipientes de 5 ml.33
Comparativamente la cantidad de factores neurotréficos es mayor en la
preparacion de PARP, de tal manera TGF-b1, TGF-b2, EGF, Fibronectina,
Vitamina A se encuentran en mayor concentracion confiriendo tedricamente

mayor efectividad al PARP.33

Autotransplante de glandulas salivales

Terapia antinflamatoria3*3°
1. Ciclosporina
2. Corticoesteroides
3. Tetraciclinas
4. Acidos grasos escenciales
5. Retinol

6. Mucoliticos

Epiteliopatia en Cornea Neurotroéfica. Introduccion

La cérnea neurotrdéfica, debido a su fisiopatologia de disminucién en la
cantidad de factores neurotroficos, propicia una curacion lenta, de dificil apego

en los pacientes y muchas veces con resultados no favorables. La institucion de
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un derivado plasmatico como es el PARP busca suplir esa falta de factores
neurotréficos asi como una curacién mas rapida y comoda para el paciente.

La epiteliopatia se manifiesta como erosiones, defectos epiteliales,
ulceracién e incluso perforacion corneal. Por la naturaleza de la etiologia, es un
padecimiento crénico y recidivante, es decir por lo menos sus presentaciones
duran mas de dos semanas y los episodios se presentan mas de una vez en la
vida.

El presente estudio enfoca su atencion a las erosiones epiteliales
recurrentes o persistentes, que no hayan cedido a tratamientos tdpicos
convencionales y que se haya demostrado una sensibilidad corneal con
estesiometria menor a 3 cm. Se decide esta etapa de enfermedad ya que

generalemente no requiere intervenciones de urgencia.

Fisiopatologia en cornea neurotrofica

En general es una desregulacién en los arcos reflejos de la rama oftalmica
trigeminal. Normalmente esta rama cuenta con 2 arcos reflejos, uno motor que
regula la apertura y cierre de los parpados y un arco autonémico que regula la
secrecion de la glandula lagrimal, glandulas de meibomio y de las células de
goblet. Con estos 2 sistemas funcionales se asegura la integridad de la pelicula
lagrimal y junto con los factores neurotréficos (neurotrofinas) la vitalidad del
epitelio y estroma.®

El deterioro en la inervacién sensorial propicia una reduccién del reflejo de

parpadeo y de la secrecion lagrimal, ademas se produce una desvitalizacion,
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alteraciones en el metabolismo y mitosis de las células epiteliales con una
subsecuente deficiencia en la reparacién epitelial y edema intracelular estromal,
pérdidas en las microvellosidades y anomalias en la lamina basal.'”33.36

El estudio de la queratopatia neurotréfica ha dilucidado la importancia de los
neurotransmisores en la integridad epitelial, identificandose los siguientes:'®-
21,23,34,35

1. Sustancia P

2. Factor de crecimiento Neural (NGF)

3. Acetilcolina

4. Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)

5. Peptido relacionado a la calcitonina

6. Peptido intestinal vasoactivo

7. Neuropéptido Y

8. Galanina

9. Catecolamina
Los primeros 4 enlistados han sido mayormente descritos en su funcion de
estimulacion para la sintesis y crecimiento del epitelio corneal. Cabe aclarar que
es un trabajo en conjunto ya que por si solos ninguno de estos factores propicia
reepitelizacion o crecimiento. Ademas el NGF es esencial para el desarrollo y
supervivencia de neuronas especificas y para el soporte de factores neurotréficos
después de un dafio neuronal.'”-1?
Es por esto que los tratamientos para esta enfermedad buscan suplementar estos
factores, encontrando en los sustitutos biolégicos derivados sanguineos una

alternativa.

38



Etiologias

La queratopatia neurotréfica puede ser la manifestacion de enfermedades

sistémicas u oculares cuya via final es el dafo al quinto nervio craneal o

trigémino. Se puede subdividir a su vez en las siguientes etiologias. 9:21,23:30.33

1. Infecciosas
a. Herpes simple
b. Herpes Zoster
c. Lepra
2. Patologias corneales
a. Quemaduras quimicas
b. Uso de lente de contacto
c. Cirugias
i. LASIK
ii. Incisiones corneales
iii. Queratoplastias
d. Distrofias
i. Latice
ii. Granular
3. Medicacion Topica
a. Anestésicos
b. Timolol
c. Betaxolol
d. Trifluridina

e. Sulfacetamida
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4. Paralisis Trigeminal

o

Cirugia del trigémino

(op

. Neoplasia

. Aneurisma

O

o

. Trauma Craneal

0]

. Congénita
i. Sindrome de Riley-Day
ii. Hipoestesia Corneal de Mdbius
5. Enfermedades sistémicas
a. Diabetes Mellitus
b. Deficiencia de Vitamina A
c. Esclerosis multiple
6. Miscelaneas
a. Edad avanzada

b. Sindrome de Adie

Diagnoéstico de cornea neurotroéfica

1. Anamnesis
a. Cuestionar sobre sintomas de disconfort ocular
b. Antecedentes de alguna de las enfermedades o condiciones
descritas en el apartado anterior
c. Agregamos en este listado el uso de cuestionario de sintomas vy

calidad de vida
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i. OSDI
i. NEIVFQ
i. DEQ5
iv. CAT QUEST
2. Examen fisico
a. Agudeza Visual (AV)
b. Sensibilidad corneal
i. Estesiometria
1. Contacto. Un resultado <3cm es diagndstico
a. Cochet Bonnet®?
2. No contacto
a. Belmont
c. Tinciones
i. Fluorosceina
ii. Rosa Bengala
iii. Verde Lisamina
d. Tiempo de ruptura lagrimal
i. <5mm
e. Schirmer
i. Tipo I con anestesia
1. <5mm

f. Examinacion de segmento anterior



Clasificacion

En general se puede utilizar la clasificacion de cérnea neurotréfica o

clasificacion de Mackie9:26

1. Estadio 1
a. Tincidén de rosa de bengala en la conjuntiva palpebral inferior.
b. TRL disminuido.
c. Viscosidad moco aumentada.
d. Queratitis punteada superficial.
2. Estadio 2:
a. Defecto epitelial, usualmente oval y en la cérnea superior.
b. Defecto rodeado de un borde de epitelio suelto.
c. Edema estromal con pliegues en la membrana de Descemet
d. A veces se asocia con reaccion celular en la cdmara anterior.
3. Estadio 3:
a. Lisis estromal.

b. Perforacion.
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Tratamiento
La meta del tratamiento es evitar la progresion del dafo corneal y
promover la curacion del epitelio corneal. La queratopatia neurotrofica es divida
en su tratamiento respecto a su estadio de clasificacion, de tal manera que las
acciones terapéuticas pueden enlistarse de la siguiente manera.%3"
1. Estadio 1. La meta es mejorar la calidad del epitelio corneal, evitar un
defecto epitelial y mantener la transparencia
a. Suspender medicamentos topicos y sistémicos del tipo
neuroléptico, antipsicético y antihistaminico.
b. Uso de lagrimas artificiales sin conservadores cada 2-4 horas y un
unguento por la noche
2. Estadio 2. Evitar el desarrollo de ulcera corneal y promover la
reepitelizacion de un defecto. Se agrega al tratamiento anterior
a. Antibidtico topico
i. Profilactico
1. Aliniciarse el defecto epitelial
ii. Esquema
1. Si un cultivo o0 muestra se determina como positivo
b. Lente de contacto
i. Vigilar atentamente la formacion de una infeccion secundaria
en el defecto epitelial o de un hipopion estéril secundario al
lente de contacto

3. Estadio 3. Prevenir el adelgazamiento y perforacion
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a. Suspender toda medicacion, excepto lagrimas artificiales y
antibioticos.
b. Tarsorrafia
c. Toxina botulinica para promover ptosis del parpado superior
d. Trasplante de membrana amnidtica
e. Flap Conjuntival
f. Sustitutos bioldgicos de factores neurotréficos
i. Suero Autodlogo (SA)
ii. Plasma autélogo rico en plaquetas (PARP)
iii. Suero de corddn umbilical
iv. Gotas de neurotrofina
g. Esteroides tépicos
h. Simpatectomia
i. Inhibidores de colagenasa
i. N-acetilcisteina
ii. Tetraciclina
iii. Medroxiprogesterona
4. Perforacion
a. Cianoacrilato. Util en pequefias perforaciones, generalmente es
una medida temporal
b. Queratoplastia
i. Medida terapéutica ideal pero con prondstico reservado

debido a la pobre recuperaciéon y a la persistencia de
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defectos epiteliales por la hipoestesia secundaria al mismo

procedimiento.
Cabe aclarar que esta ha sido la manera tradicional de tratamiento, sin embargo
debido a la naturaleza de esta patologia cuya causa subyacente es la deficiencia
de factores neurotroficos, actualmente se ha considerado el uso de sustitutos
bioldgicos derivados sanguineos como el SA y el PARP desde etapas mas
tempranas, a esquemas guiados por la condiciéon clinica del paciente. Es decir
desde etapas de una queratopatia superficial punteada que colocarian al

paciente en un estadio 1 de la clasificacién de Mackie. 283336
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2.3. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD

El presente estudio basa su realizacion en el hecho de que no existen
estudios previos en poblacidon mexicana que evaluen el comportamiento de la
queratopatia neurotréfica. De manera global muy pocos estudios evaluan el uso
de PARP contra Lagrima artificial sin conservadores, generalmente se evalua
contra SA o el mismo PARP en distintas concentraciones o presentaciones sin
someterlo a competencia contra tratamientos denominados estandar.
El estudio tradicional de ojo seco no integra de manera rutinaria la Osmolaridad
lagrimal, escalas de tincion corneal o encuestas de calidad de vida y sintomas.
Este estudio en particular cuenta con la variable de un entrecruzamiento de
tratamientos y posteriormente una adicion de los mismos en distintos periodos de
tiempo para determinar diferencias en el manejo de Queratopatia Neurotroéfica

(QN).
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CAPITULO 1l

3.1HIPOTESIS DE TRABAJO

El Plasma Autélogo Rico en Plaquetas (PARP) topico Sl es mas eficaz que la
lagrima artificial sin conservadores en el tratamiento de alteraciones epiteliales

corneales secundarias a cornea neurotréfica.

3.2HIPOTESIS NULA
El Plasma Autélogo Rico en Plaquetas (PARP) topico NO es mas eficaz que
la lagrima artificial sin conservadores en el tratamiento de alteraciones epiteliales

corneales secundarias a cornea neurotrofica.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la efectividad del Plasma Autdlogo Rico en Plaquetas en el

tratamiento de la cérnea neurotrdéfica

Objetivos especificos

Conocer la sensibilidad corneal en pacientes con diagnéstico de Cornea
neurotréfica en nuestro medio

Identificar las etiologias mas comunes de cornea neurotréfica en nuestro medio

Determinar si el uso de PARP es mas efectivo que las gotas de lubricantes
oculares sin conservadores en cada una de las siguientes variables
cuantitativas:

—

. Agudeza visual sin correccion

2. Agudeza visual con pinhole

3. Mejor Agudeza visual corregida

4. Osmolaridad lagrimal

5. Encuestas de calidad de vida de Ocular Surface Disease Index, NEI-
VFQ-25, DEQ 5y CAT QUEST

6. Schirmer 1 con anestesia

7. Tiempo de ruptura lagrimal

8. Tincidn de superficie ocular medida con escalas cuantitativas NEI-CLEK
corneal y Oxford corneal y conjuntival

9. Estesiometria corneal
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10. Alteraciones estructurales de la superficie ocular (borde palpebral,
cérnea y conjuntiva) evaluadas con lampara de hendidura de manera

sistematizada
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

A.- Diseno metodoldégico del estudio

Experimental, longitudinal, comparativo, prospectivo y no ciego

B.- Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado

C.- Poblacion de estudio:

Pacientes del departamento de Oftalmologia del Hospital universitario José

Eleuterio Gonzalez.

D.- Descripcion del diseino:

1. Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de cérnea neurotrofica por
Estesiometria < 3 cm con estesiometro Cochet Bonnet y con diagndstico de
erosiones corneales, estadificacion | en la clasificacion de Mackie para cérnea
neurotréfica y mayores de 18 afios

2. Criterios de exclusion: Otras patologias de la superficie ocular que cursen con
alteraciones epiteliales pero sin hiposensibilidad corneal o cualquiera de los
siguientes grupos considerados en riesgo: Menores de edad, Embarazadas,
Reclusos, Mendigos, Vagabundos, Grupos étnicos, Migrantes

3. Criterios de eliminacion: Pacientes que sean sometidos a cirugia ocular, de
emergencia o electiva durante el curso de la investigacién. Pacientes que

desarrollen reacciones adversas a los medicamentos empleados.
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4. Captura de datos: Se capturaran los datos en una hoja de trabajo predisefiada
con todas las variables a medir, especificas para cada visita.
De tal manera ya reclutado el paciente y tras la firma del consentimiento
informado se procede a desarrollar el estudio el cual consiste en un total de 6
visitas.
Linea de tiempo:
Involucra 14 semanas. Especificamente semanas -2, 0, 2,4, 8 y 12.
Semana -2. Firma del consentimiento informado. Se solicita al paciente la
suspension de todo tratamiento topico lubricante. Este se sustituye por solucién
salina balanceada entregado en un frasco gotero estéril y se indica a razéon de
cada 3 horas durante el dia. Se agrega ademas un esteroide topico esteroideo
Dexametasona a concentracion 1 mg/ml 3 veces al dia por dos semanas.
Semana 0. Se realiza una exploracion oftalmoldgica con las siguientes variables:
1. Agudeza visual sin correccion(AVSC)
a. Cartilla de Snellen
2. Agujero Estenopeico (AE)
a. Cartilla de Snellen
3. Mejor Agudeza Visual corregida (MAVC)
a. Cartilla de Snellen
4. Cuestionario OSDI
5. Cuestionario VFQ 25
6. Cuestionario DEQ 5
7. Osmolaridad Lagrimal

a. Osmoémetro TearlLabTM

51



i. Pequefia muestra de lagrima (nL) del menisco inferior con un
microcapilar que va unido a un chip.
ii. Analiza la osmolaridad directamente mediante la medida de
la termo-impedancia
8. Estesiometria
a. Se utiliza el estesiometro de Cochet Bonnet de la manera ya
descrita en apartados anteriores y se registra.
9. Tincién de superficie ocular
a. Escala Oxford corneal y conjuntival
b. Escala NEI CLEK corneal
10.Tiempo de Ruptura Lagrimal
a. Se tife pelicula lagrimal tocando conjuntiva palpebral inferior con
tira de fluoresceina (Bio Glo®) humedecida con una gota de
solucion salina balanceada.
b. Se observa en lampara de hendidura con luz azul cobalto
c. Se contaran los segundos entre el parpadeo y la aparicion de la
primera imagen de sequedad.
11.Schirmer tipo 1 con anestesia
12.Toma de Presion Intraocular
a. Tonodmetro de aplanamiento Goldman
i. Se registra en milimetros de mercurio
13.Exploracién de Segmento Anterior
a. Borde

i. Regular
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ii. lrregular
iii. Engrosado

iv. Inflamado

. Unién mucocutanea

i. Normal

ii. Anteriorizada

iii. Posteriorizado

. Vascularidad

i. Telangiectasias

. Expresibilidad de glandulas de meibomio

i. Numero de glandulas expresibles, oprimiendo 8 glandulas

centrales del parpado inferior hasta por 10 segundos

1. 8-7,6-5,4-3,2-1,0
. Espuma

i. Presente

ii. Ausente
Secrecion de meibomio

i. Clara

ii. Opaca

iii. Granular

iv. Pasta de dientes

g. Concreciones

i. Presentes

ii. Ausentes
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h. Pestanas
i. Madarosis
ii. Poilosis
iii. Collarete
i. Hiperemia conjuntival, Secrecion, Papilas y reaccién folicular
i. Presente
ii. Ausente
j- Neovasos corneales
i. Ausente
ii. Pannus
iii. Superficial
iv. Profundo
k. Pterigion, Cicatriz en tarso, cicatriz en férnix
i. Presente
ii. Ausente
|. Cicatriz corneal
i. Ausente
ii. Central
iii. Periférica
14.Exploracién de Segmento Posterior
a. Evaluacion de polo posterior, que involucra macula, nervio éptico,
arcadas y retina periférica.
Semana 2.
1. Agudeza visual sin correccion
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2. Agujero estenopéico
3. Tincién corneal
a. Escala Oxford
b. Escala NEI CLEK
Semana 4
1. Se repite todo el procedimiento de la semana 0 excepto el punto 14.
Semana 8
1. Se repite todo el procedimiento de la semana 0 excepto el punto 14.
Semana 12

1. Se repite todo el procedimiento de la semana 0 incluyendo punto 14.

Asignacion de grupos.
Randomizacion aleatoria método de dado.
1. Divisién en 2 grupos
a. PARP.
i. Pacientes que después del periodo de aplicacidén de solucién
salina balanceada iniciaran con tratamiento de PARP a
razon de 1 gota cada 3 horas por las primeras 4 semanas.
b. LASC
i. Pacientes que después del periodo de aplicacion de solucion
salina balanceada iniciaran con tratamiento de LASC a razén
de 1 gota cada 3 horas por las primeras 4 semanas.

2. Entrecruzamiento de los Grupos
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a. A partir de la semana 4 y hasta la evaluacién de la semana 8 lo

pacientes que iniciaron con PARP cambiaran al tratamiento del

grupo LASC y viceversa.

3. Adicion de tratamiento. Tratamiento Combinado (TC)

a. A partir de la semana 8 y hasta la semana 12 se realiza una

combinacion de los dos tratamientos a razon de una gota de PARP

y una de LASC cada 3 horas de manera alterna, de tal manera que

el paciente se administrara alguno de los dos tratamientos cada 90

minutos.

4. Comparaciones

a. Las Mediciones realizadas se agruparon de la siguiente manera

i. basales

ii. Altermino de uso de PARP (ya sea al término de la semana

4 u 8)

iii. Al termino de uso de LASC (al término de la semana 4 u 8)

iv. Al termino de uso de TC (al término de la semana 12)

b. Las mediciones seran comparadas de la siguiente manera

1.

2.

Basal vs PARP

Basal vs LASC

Basal vs TC

PARP vs LASC

PARP vs TC

LASCvs TC
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E.- Definir el evento de interés y diferentes variables:

Criterio de éxito: Mejoria significativamente mayor en el grupo de PARP o TC
sobre el grupo de LASC y los valores basales.
Criterio de fracaso: Ausencia de mejoria en el grupo de PARP o TC sobre el grupo

de LASC y los valores basales.

F.- Analisis estadistico:

Se realizé analisis estadistico con software de Excel 2010 y SPSS Statistics 20.
Se realiza prueba de ANOVA con posterior correccion de Bonferroni para
variables numéricas. Se realiz6 test de Chi cuadrada para la evaluacién de

variables categoricas.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Los datos demograficos se muestran en la tabla 3. Durante la realizacion
de este trabajo comprendido del periodo 2014-2016 en el departamento de
Oftalmologia del Hospital Universitario se reclutaron un total de 24 ojos de 19
sujetos, 9 ojos derechos, 15 ojos izquierdos. Una media de edad de los pacientes
de 54.66 + 17. 2 afos, con una minima de 24 y una maxima de 80 afos. La
relacion de géneros F: M fue 2:1 representando un 66.7% contra un 33.3%, un

predominio femenino.

Por orden de frecuencia, los antecedentes de enfermedades
predisponentes a QN son los siguientes: Diabetes Mellitus 8 (33.2 %), uso de
medicamento para glaucoma 7 (29.2%), enfermedades reumaticas (Sjogren y
artritis reumatoide) 5 (20.9%), queratoplastia penetrante 4 (16.7 %), antecedente

de herpes corneal 3 (12.5%) y de cirugia LASIK 1 (4.2%).

El medicamento topico para tratamiento de ojo seco que mas utilizaron los
pacientes en el mes previo al inicio del estudio fueron los lubricantes en unglento
con 17 (70.9%), después el gel 9 (37.5%), esteroides 7(29.2%) y en igual numero
de pacientes, lubricantes tdpicos con y sin conservadores y antibiéticos topicos 6

(25%).
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Condiciones oftalmoldgicas preexistentes del segmento anterior por orden
de frecuencia fueron: ojos pseudofaquicos (7, 29.2%), cicatrices corneales (7,
29.2%), vascularizacion corneal (5, 20.9%), catarata (2, 8.3%) y pterigién (2,

8.3%)

En la tabla 4 se muestran la media y proporciones de cambios en
queratopatia neurotréfica, parametros de ojo seco y superficie ocular después de
cada uno de los tres grupos de tratamiento. De las variables cuantitativas
analizadas solo 3 resultaron estadisticamente significativas. La media £ DE de la
estesiometria mostré una mejoria significativa después de tratamiento con TC
(3.00 = 1.60) al comparar contra el valor basal (1.60 + 0.97) (p= 0.005). Por el
contrario, después del tratamiento con LASC (2.35 + 1.37) y PARP (2.73 £ 1.65)
se observé una tendencia a la mejoria al comparar con el valor basal que no fue
estadisticamente significativa (p>0.05). Tampoco se observd diferencia
estadistica al comparar la estesiometria después del tratamiento entre los tres
grupos. La media £ DE del OSDI mostré una mejoria significativa después de
tratamiento con TC (33.37 + 23.60) al comparar contra el valor basal (54.91 %
25.98) (p= 0.049). Por el contrario, después del tratamiento con LASC (37.00 %
25.21) y PARP (38.84 + 24.64) se observé una tendencia a la mejoria al comparar
con el valor basal que no fue estadisticamente significativa (p>0.05). Tampoco se
observo diferencia estadistica al comparar el OSDI después del tratamiento entre
los tres grupos. La media £+ DE de la tincion NEI CLEK mostré6 una mejoria
significativa después de tratamiento con TC (2.42 + 1.99) al comparar contra el

valor basal (4.46 + 3.14) (p= 0.017). Por el contrario, después del tratamiento con
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LASC (3.00 + 1.69) y PARP (3.36 £ 2.14) se observé una tendencia a la mejoria
al comparar con el valor basal que no fue estadisticamente significativa (p>0.05).
Tampoco se observo diferencia estadistica al comparar la tincion NEI CLEK
después del tratamiento entre los tres grupos.

El resto de los parametros de o0jo seco evaluados que se encuentran en la tabla
3 no mostraron una diferencia estadisticamente significativa al comparar los 3

grupos de tratamiento contra los valores basales ni entre ellos.

En la tabla 5 y gréaficas 1.1.-1.3 y 2.1-2.3 se agrupan los resultados de tal
manera que se expresan las proporciones de mejoria, deterioro o estabilidad para
cada una de las variables y cada uno de los grupos, utilizando puntos de corte
predefinidos para cada variable, los cuales se describen en la tabla. Se observan
ademas intercalados los valores de p, que representan la significancia estadistica
de estos valores y muestran si es o0 no significativo el método de evaluacion para
demostrar si un tratamiento mejora, empeora 0 mantiene estable al parametro
estudiado. De todas las variables evaluadas solo el Schirmer y VFQ-25 mostraron
un cambio significativo hacia la mejoria (p=0.035 ambos). Las graficas 1.1-1.3 y
2.1-2.3 muestran como la mayoria de las variables se agrupan en la zona de “sin
cambio” o de “mejoria” en los tres grupos de tratamiento, creandose asi una
tendencia. En el grupo combinado se observa como la grafica muestra una mayor
inclinacién hacia el lado de la mejoria, los grupos PARP y LASC muestran mayor

inclinacion hacia el lado sin cambio.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

En el presente estudié se encontr6 que las medias de estesiometria
corneal, los sintomas de ojo seco medidos por OSDI y la tincion corneal NEI
CLEK mejoraron significativamente después del tratamiento combinado, pero no
mejoraron después de los tratamientos individuales con LASC y PARP. Las
proporciones de cambio en Schirmer y VFQ 25 mejoraron significativamente
después del tratamiento combinado, pero no mejoraron después de los
tratamientos individuales con LASC y PARP. La evaluacion de los demas
parametros comparando valores basales contra TC no mostraron diferencia
significativa pero si una tendencia a la mejoria. Los parametros evaluados en los
periodos de tratamiento de PARP y LASC mostraron una tendencia a la

estabilidad.

La estesiometria concuerda en el hecho de que posterior a un determinado
periodo de tiempo los factores neurotréficos y epiteliotroficos mejoran la
sensibilidad corneal, parecido a lo que reportd Sambasivarao et al?® en su trabajo
con microscopia confocal, donde se observo un crecimiento en diametro y
longitud significativo a los 4 meses de tratamiento con plasma autdlogo 12833,
Resultados similares de mejoria son reportados en trabajos donde se utiliza el
plasma autélogo como reportan Guadilla et al®® donde su tratamiento de 4 meses
demostrd mejoria en la tasa de curacion de queratopatia neurotroéfica en grados

1y 2,y similar a lo reportado por Alio, J?? et al donde se observa incluso en grado
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3 una mejoria. Un estudio similar realizado por Bonini, S?° demostro la mejoria
en la sensibilidad corneal después de un tratamiento con un factor concentrado
con NGF, un componente primordial en el PARP, por lo cual podemos inferir una
similitud en los resultados de nuestro estudio. De manera particular la
estesiometria mejora a lo largo del tratamiento siendo significativa esta mejoria,
en la linea de tiempo, posterior a un minimo de 3 meses de iniciar una
intervencion sistematica para esta enfermedad. Esto puede entenderse desde 2
puntos de vista: primero, es necesario organizar el tratamiento de un paciente
con esta enfermedad y realizarlos de manera estrictamente supervisada para que
se logre una mejoria y segundo que es necesario un periodo de tiempo por lo
menos de 3 meses para que los factores neurotréficos y epiteliotréficos surtan
efecto en el ambiente corneal. Debido a esto la Estesiometria es una herramienta
que puede resultar muy util en aquellos pacientes con 0jo seco que no respondan
a tratamiento convencional, de esta manera se pueden identificar pacientes en la

practica diaria y vigilar por este medio su progresion.

Nuestro estudio confirma que el cuestionario OSDI se ratifica como
herramienta util, practica y sencilla tanto para el entrevistador como para el
paciente, de facil entendimiento y de sencillo analisis siendo un medio confiable
en la obtencién de informacién de ojo seco de origen neurotréfico como lo ha
sefialado ya el DEWS y otros trabajos.?’” Grubbs, JR de manera similar a nuestro
trabajo, reportd el OSDI junto con otro cuestionario llamado IDEEL (Impacto of dry
eye in everyday life questionnaire) como herramientas validadas y confiables

para la practica clinica, de manera especifica el OSDI lo sugiere como un método
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de evaluacion para la practica clinica diaria mientras que el IDEEL se recomienda
mas en la evaluacion de revisiones sistematicas.?” Esta misma observacién es
hecha por Zeev et al. 38 La mejoria significativa en este cuestionario debe ser
tomada con precauciéon ya que pudiera existir un efecto placebo que genere un
sesgo, sin embargo las tendencias a la mejoria son claras en este y otros dos de
los cuestionarios. El consenso DEWS muestra DEQ como una herramienta
actualizada para la evaluacion de ojo seco.?° Nuestro trabajo mostré que el DEQ-
5 no tuvo la sensibilidad suficiente para demostrar los cambios en coérnea
neurotroéfica que si pudo mostrar el OSDI, coincidiendo nuevamente con el trabajo
de Grubbs, JR.?” Nuestras evaluaciones demostraron significancia estadistica en
los resultados del cuestionario VFQ-25, contrario a lo que reportan el DEWS
donde no se considera una evaluacion actualizada y Grubbs, JR?%?7 que lo
reporta como una herramienta limitada y Zeev et al como una herramienta que
solo puede distinguir entre pacientes sintomaticos de asintomaticos. Hay que
tener en cuenta que el VFQ no es un cuestionario para ojo seco si no de funcion

visual.

Asi mismo en nuestro estudio se puede ratificar la tincion NEI-CLEK como
un medio confiable para la evaluacién de la superficie corneal en queratopatias
neurotréficas, esto puede deberse a su mayor especializacion y division por
pentantes que lo hacen mas especifico para la deteccion de epiteliopatia.?* Esta
ultima observacion es hecha también en el DEWS?22° y por el autor Nichols et
al.3% Por el contrario en nuestro estudio la tincion Oxford no tuvo la sensibilidad

suficiente para demostrar los cambios en cornea neurotrofica que si pudo
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encontrar el NEI CLEK, contrario a lo reportado en el apartado de metodologia
diagndstica del DEWS, donde junto con otra tincion llamada sistema de van
Bijsterveld son herramientas actualizadas para la evaluacion de ojo seco, sin

mostrar superioridad una sobre otra.

La Osmolaridad lagrimal un parametro en boga actualmente para la
evaluacion de ojo seco no resultd significativo, no cabe duda que muestra
tendencia a la mejoria pero con un aumento en la desviacion estandar. Ademas
de ser un estudio costoso y al no mostrar una utilidad real en la toma de
decisiones podria no considerarse de importancia en la evaluacion rutinaria en
este tipo de pacientes, por lo menos de manera individual. Esta aseveracion
concuerda con lo reportado por Lemp et al °° que indican que la osmolaridad
mejora pero no debe ser usada como un método aislado para la evaluacion de
0jo seco si no que debe combinarse con otras pruebas. Contrario a lo que se
reporta por Benelli, U 4! que muestra a la osmolaridad como el elemento mas
objetivo para demostrar la mejoria del ojo seco.

Si analizamos solo el hecho de la significancia estadistica en todos
nuestros datos y variables medidas parece que no vale la pena el empleo

sistematico de todos estos parametros para una revision estandar de consultorio.

En nuestro estudio encontramos una prevalencia mayor en el sexo
femenino sobre el masculino en la presentacion de epiteliopatia por cornea

neurotroéfica 66.7% contra 33.3% en relacion 2:1 F:M, si se analiza por frecuencia
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de ojo seco, concuerda la mayor prevalencia en el sexo femenino como se
establece en el DEWS, apoyado por datos reportados por autores como
Kaiserman et al*? donde hay una prevalencia mayor y significativa de sexo
femenino de ojo seco en general. De manera mas especifica el diagnéstico de
queratopatia neurotréfica, ha sido reportada por autores como Guadilla et al3¢
con una ligera superioridad en el sexo masculino sin ser estadisticamente
significativo. De tal manera que nuestro estudio concuerda con el hecho de que
el diagnéstico de ojo seco es mas frecuente en mujeres independientemente de

su etiologia.

Entre las etiologias mas frecuentes que ocasionan cérnea neurotrofica en
nuestro medio fueron la diabetes mellitus en 33.2% y uso de gotas para el
glaucoma en 29.2% de los pacientes. La diabetes como principal etiologia en
nuestro estudio coincide con reportes de autores como Guadilla et al® vy
Lockwood et al®® que sitian a la Diabetes como principal etiologia. El uso de
gotas para glaucoma como segunda causa mas frecuente en nuestro estudio no
coincide con la frecuencia reportada en otros articulos donde normalmente
ocupa un cuarto lugar o mas bajo, como se puede observar en lo reportado por
Bernard, H?® Bonini et al'” y Semeraro et al'®. Estos mismos autores reportan a
diferencia de nuestro estudio, las infecciones por herpes simple y herpes zoster
como principal causa de queratopatia neurotrofica, seguido por dafio iatrogénico
de cualquier parte del trayecto del trigémino, como tercera causa situan a la
diabetes mellitus, la cuarta causa como ya se menciond arriba es el uso de

medicamentos topicos para glaucoma y por ultimo cirugias como LASIK vy
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queratoplastias, seguido de miscelaneos como edad avanzada, enfermedades
reumaticas o sindrome de Adie por mencionar algunos. Nuestro orden de
frecuencia es diabetes, uso de gotas de glaucoma, enfermedades reumaticas,
disfuncién de glandulas, queratoplastia, herpes y LASIK. Las etiologias mas
frecuentes reportadas a nivel mundial son similares en nuestra regién que
aquellas reportadas en la literatura, exceptuando el uso de tratamientos topicos
de glaucoma que escala importantemente en la lista de nuestra poblacion
posicionandose como segundo lugar, por lo que seria importante un estudio con
mayor poblacién y mas orientado a esta subpoblacién para determinar si existe

o no realmente un factor en nuestro medio que propicie esta tendencia.

La mayoria de los pacientes en nuestro estudio utilizaba tratamientos
previos para su problema de superficie ocular (79.9%). Lo cual indica la falta de
satisfaccion clinica sintomatoldgica con los tratamientos estandar a base de
lubricantes tdpicos presentacion en gotas, geles o unguentos ya sea con 0 sin
conservadores. De esta observacion se puede inferir el hecho de que si es
necesario un cambio en la manera de tratar esta patologia con otro tipo de
sustitutos como es el PARP desde los primeros estadios como lo hizo Guadilla 36
desde estadio 1, que ademas de mejorar los signos reportd una mejoria en la
sintomatologia con el uso del PARP. Bonini et al’® y Kim et al en estadio 233
reportaron mejoria significativa para los defectos epiteliales. Cabe recordar que
clasicamente se utiliza en estadio 3 como reporta Alio et al?> en su trabajo de

Ulceras neurotroéficas.
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Una de las limitantes principales para este estudio es el corto periodo de
tiempo en el cual los pacientes fueron sometidos a tratamiento con PARP
monoterapia, un mes solamente. Otros autores como Sambasivarao, si
demostraron eficacia del tratamiento utilizando el PARP monoterapia durante un
periodo de 4 meses, donde demostro el crecimiento neuronal por medio de
microscopia confocal y una mejoria clinica por estesiometro de Cochet Bonnet y
Belmonte. Nosotros con 1 mes de tratamiento PARP monoterapia no
encontramos mejoria clinica significativa. Sin embargo después de 2 meses de
tratamiento nuestro trabajo si reporté mejoria significativa en varios parametros,
por lo que dos meses de tratamiento con PARP puede ser considerado un punto
minimo de tratamiento para observar respuesta terapéutica. Respecto a los
grupos de tratamientos, todos los sujetos terminaron en grupo TC, creemos que
para evitar sesgo, debimos aleatorizar el inicio de tratamiento tanto pata PARP,
LASC y TC, y no solo los primeros dos como nosotros le hicimos. También seria
mejor que cada grupo de tratamiento dure 2 a 4 meses, pero el apego al
tratamiento y el seguimiento de los pacientes hubiera sido dificil o imposible de

lograr.

Asi mismo creemos que el estudio se encuentra limitado por la cantidad
de pacientes que se incluyeron. Hasta el 2004 Matsumoto et al era el autor que
mayor numero de casos de queratopatia neurotrofica tratada con PARP habia
reportado con 14 ojos, Kim en el 2012 reporté 11 casos y Guadilla en el 2013
reporto 22 ojos con resultados similares, nuestro estudio mostré los resultados

de 24 ojos, siendo asi uno de los que mayor numero de pacientes ha reportado
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lo cual es una ventaja metodoldgica sobre los demas estudios antes comentados.
Otra ventaja de nuestro estudio es que es el unico estudio que utiliza la medicién

de osmolaridad en pacientes con queratopatia neurotrdfica.
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CAPITULO VI

8. CONCLUSION

Las etiologias de la epiteliopatia secundaria a coérnea neurotréfica son
similares en nuestro estudio a lo reportado en estudios previos en otros lugares
del mundo, siendo las dos mas frecuentes en nuestro estudio la diabetes mellitus

y el uso de gotas para glaucoma.

EL tratamiento combinado produce una mejoria significativa en la
estesiometria corneal, la tincién corneal NEI CLEK, los cuestionarios de sintomas
OSDI y VFQ 25 y en el Schirmer. Las monoterapias con PARP o LASC no

mostraron una mejoria estadisticamente significativa.

La estesiometria corneal con estesiometro de contacto Cochet Bonnet, la
tincidn corneal por escala NEI CLEK, el cuestionario de sintomas OSDI, el VFQ
25 y el Schirmer son herramientas diagndsticas utiles en la evaluaciéon vy

seguimiento de queratopatia neurotrofica.

Recomendamos un tratamiento sistematizado, organizado y supervisado,
en base a un sustituto biolégico como es el PARP mas LASC ya que muestra
superioridad a la monoterapia con PARP o LASC, siendo una herramienta util
en la epiteliopatia secundaria a cérnea neurotrofica sin importar la etiologia del

mismo.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 Cartas

Carta 1- Comité de Etica y Comité de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO [ I-(")Ne FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Presente.-

Estimado Dr. Mchamed:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
UANL y Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, ha evaluado y
aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Plasma autélogo rico en plaquetas
(PARP) en el tratamiento de cornea neurotrofica”, el cual quedd registrado en esta
Subdireccion con la clave OF14-004 participando ademas el Dr. med. Jesis Mohamed
Hamsho, Dr. Efrén Josimar Gutiérrez Enriquez, Dr. Edgar Eliezer Cuervo Lozano, Dr.
Gerardo Villarreal Méndez, Dr. Gerardo Gonzalez Saldivar y la Lic. Elena Genoveva Tovar
Flores como Co-Investigadores.

De igual forma el siguiente documento:

Consentimiento Informado, v1 02-Junio-2014.
Protocolo en extenso, V1 07/04/2014

Manual de Procedimientos PARP 4.0

Escala Oxford, v1 07/04/2014

Escala OSDI, v1 07/04/2014

Escala CLEK, v1 04/04/2014

Cuestionario NEI-VFQ 25, v1 07/04/2014

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.
Sin mas por el momento, me despido de usted.
Atentamente , SUB-DIRECCION DE INVESTIGACIOR

“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 06 ¢g Junio de 2014

COMITE DE ETICA
COMITE DE INVESTIGACION

DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Secretario de Investigacion Clinica
Comité de Etica en Investigacion  Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469
Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Correo com
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9.2 Tablas.

Tlabla 3. Datos demograficos|

Numero de Ojos

oD
0Ss
Edad (MediatDE)
Género, n (%)
M
F

Factores predisponentes para queratopatia
neurotréfica n(%)

Diabetes Mellitus

Glaucoma / Uso de gotas para glaucoma
Enfermedades reumaticas(Artritis/Sjogren)
Disfuncién de glandulas de meibomio
Queratoplastia

Historia de queratitis herpética

LASIK

Medicacion pretratamiento n (%)
Lubricante unguento
Lubricante Gel
Gotas de esteroide
Lagrimas artificiales sin conservadores
Lagrimas artificiales con conservadores
Gotas de antibiotico

Condiciones oftalmicas preexistentes n(%)
Pseudofaquicos n(%)

Cicatriz corneal s/n n (%)

Vascularizacion Corneal n (%)

Pterigion n (%)

Catarata n(%)

Cicatrices en parpado n (%)

o~~~

24

9 (37.5%)
15 (62.5%)

58 (16.81)

8 (33.36%)
16 (66.24%)

8 (33.16%)
7 (29.19%)
6 (25.02%)
5 (20.85%)
4 (16.68%)
3 (12.51%)

1(4.17%)

17(70.89%)
9 (37.53%)
7 (29.19%)
6 (25.02%)
6 (25.02%)
6 (25.02%)

(29.19%)
(25.02%)
(16.68%)

2 (8.34%)

2 (8.34%)

0 (0%)

7
6
4
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Tabla 4. Media y proporciones de cambios en queratopatia neurotroéfica, parametros de ojo seco y superficie ocular
después del tratamiento con Lagrimas Atrtificiales sin Conservadores (LASC), Plasma Autdlogo Rico en Plaquetas
(PARP) y Tratamiento Combinado (TC) (MEDIA £ DE)

Parametro

MAVC

Osmolaridad

Oxford:

NEI-CLEK

TRL

Estesiometria

Schirmer

OSDI

DEQ-5

VFQ-25

Basal

0.91 £1.07

318.2 £ 18.50

3.13 £ 2.52

4.46 = 3.14

4.73 £ 2.66

1.60 £ 0.97

13.13 £10.28

54.91 £ 25.98

10.70 £ 5.40

72.15 £+ 8.54

LASC

0.81+0.97

314 £ 22.70

2.29+1.97

3.00 £ 1.69

5.62 +2.72

2.27 +1.39

9.54 + 7.53

37 + 25.21

8.80 +5.20

72.75+7.52

PARP

0.82+0.92

311.70£25.79

229+198

3.36+2.14

5.58 £ 3.52

2.63+1.58

10.37 £ 7.08

38.84 + 24.64

8.60 +4.30

71.15 £ 6.64

TC

0.83 £0.93

304.79 £ 32.02

2.08 +1.99

2.42 +1.99

5.08 + 2.36

3.00 + 1.60

13.95+7.94

33.37 + 23.60

7.65+5.14

71.75+6.10

P Basal vs

LASC

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

0.630

0.83

0.15

1.00

1.00

P Basal vs

PARP

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

0.084

1.00

0.27

1.00

1.00

P Basal

vs TC

1.00

0.60

0.561

0.017

1.00

0.005

0.592

0.046

0.353

1.00

P LASC

vs PARP

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

P LASC

vs TC

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

0.460

0.411

0.450

1.00

1.00

P PARP

vs TC

1.00

1.00

1.00

0.641

1.00

1.00

1.00

0.642

1.00

1.00



Tabla 4. Continuacién

Parametro

Basal

Expresibilidad de meibomio n(%)

7-8 2 (8.34%)
6-5 9(37.5%)
4-3 9(37.5%)
2-1 4(16.7%)
Calidad de Meibum n(%)
Clara 3 (12.5%)
Opaca 6 (25%)
Granular 12 (50%)
Pasta de dientes 3 (13.5%)
Margen Palpebral
Engrosado n (%) 20 (83.3%)
Irregular n (%) 9(37.5%)
Vascular n (%) 13(54.2%)
Hiperemia n (%) 8(33.3%)
Linea de Marks
Normal 12 (50%)
Engrosada 6 (25%)
Anteriorizada 6 (25%)
Otros
Inyeccién ciliar 0 (0%)
Papilas n (%) 0 (0%)
Foliculos n (%) 0 (0%)
Concreciones 5 (20.8%)
Cicatriz en tarso 0 (0%)
Simblefaron 0 (0%)
Plica Ausente 0 (0%)
Cicatriz cornea
Central 4 (16.7%)
Periférica 4 (16.7%)
Neovasos 6 (25%)

LASC

2(8.3%)
8 (33.3%)
14(58.3%)
0 (0.0%)

3 (12.5%)

13(54.2%)

8 (33.3%)
0 (0%)

17 (70.8%)
14 (58.3%)
14(58.3%)
13(54.2%)

17 (70.8%)
1(4.1%)
6 (25%)

0 (0%)
0(0%)
0(0%)
5 (20.8%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
4 (16.7%)
4 (16.7%)
6 (25%)

PARP

2(8.3%)
10(41.7%)
12(50%)
0 (0.0%)

3 (12.5%)

11(45.8%)

10(41.7%)
0 (0%)

17(70.8%)

10(41.7%)

14(58.3%)
12(50%)

13 (54.32)
5 (20.8%)
6 (25%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

5 (20.8%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

4 (16.7%)
4 (16.7%)
6 (25%)

TC

0 (0.0%)

13 (54.2%)

11 (45.8%)
0 (0.0%)

3 (12.5%)
11 (45.8%)
7 (29.2%)
3 (12.5%)

17(70.8%)
9(37.5%)

14(58.3%)
18(75%)

16 (66.7%)
2 (8.3%)
6 (25%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

5 (20.8%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

4 (16.7%)
4 (16.7%)
6 (25%)

P Basal vs
LASC

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

P Basal vs
PARP

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

P Basal
vs TC

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

P LASC
vs PARP

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

P LASC
vs TC

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

P PARP
vs TC

0.057

0.33

0.69
0.411
0.98
0.08

0.420

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

74



Tabla 5 Proporcidon de casos con mejoria, deterioro o estabilidad relativos a los
valores basales en queratopatia neurotrdfica, parametros de o0jo seco y
superficie ocular después de tratamiento con lagrima artificial sin
conservadores (LASC), plasma autdlogo rico en plaquetas (PARP) vy

tratamiento combinado con PARP+LASC (TC)

Proporciones de casos, n (%)

Parametro Mejoria Mejoria Sin Deterioro Deterioro

22 =1 cambio =1 =2

Valor
de P

Tincién corneal de Oxford

LASC 6(25%) 7(29.2%) 9(37.5%) 0(0% ) 2 (8.3%)
PARP 5(20.9%) 9(37.5%) 7(29.2%) 1 (4.2%) 2 (8.3%)
TC 9(37.5%) 7(29.2%) 7(29.2%) 0 (0%) 1 (4.2%)

0.826

Tincién corneal NEI-CLEK

LASC 8(33.2%) 7(29.2%) 6(25%)
PARP 8(33.2%) 5(20.9%) 7(29.2%)
TC 12(50%) 7(29.2%) 4(16.7%)

1(4.2%)
3 (12.5%)
1(4.2%)

oO-DN
—~
> NV W
SRR
~

0.761

Osmolaridad lagrimal (mOsm)
(sin cambio = 0-9, un cambio = 10-19, dos cambios = 20 0 mas)

LASC 6 (25%) 2(8.3%) 9(37.5%) 5(20.9%) 2 (8.3%)
PARP 7(29.2%) 3(12.5%) 12(50%) 0 (0%) 2(8.3%)
TC 8(33.2%) 4(16.7%) 8(33.2%) 2 (8.3%) 2 (8.3%)

0.402

Tiempo de ruptura lagrimal (TRL)

LASC 8 (33.2%) 7(29.2%) 5(20.9%) 1 (4.2%) 3(12.5%)
PARP 8 (33.2%) 7(29.2%) 3(12.5%) 3(12.5%) 3(12.5%)
TC 9(37.5%) 5(20.9%) 3(12.5%) 1 (4.2%) 6 (25%)

0.181

Estesiometria corneal

LASC 3 (12.5%) 7(29.2%) 10 (41.2%) 3 (12.5%) 1 (4.2%)
PARP 5 (20.9%) 8(33.2%) 10(41.2%) 0 (0%) 0 (0%)
TC 11(45.9%) 6(25%) 5(20.9%) 2(8.34%) 0 (0%)

0.207

Schirmer (sin cambio = 0-2, un cambio = 3-5, dos cambios = 6 0 mas)

LASC 3 (12.5%) 3(12.5%) 12(50%) 3(12.5%) 3(12.5%)
PARP 1 (4.2%) 2(8.3%) 14(58.4%) 0 (0%) 7(29.2%)
TC 5(20.9%) 7(29.2%) 8(33.2%) 0 (0%) 4(16.7%)

.035



Tabla 5. Continuacion

OSDI

(sin cambio = 0-9, un cambio = 10-19, dos cambios = 20 0 mas)

LASC 9 (37.5%) 2 (8.3%)
PARP 8 (33.2%) 4 (16.7%)
TC 10(41.2%) 2 (8.3%)

9 (37.5%)
10(41.7%)
12(50%)

3(12.5%)
1(4.2%)
0 (0%)

O -
—~
> NN
SRR
~

0.365

DEQ-5

(sin cambio = 0-1, un cambio = 2-3, dos cambios = 4 0 mas)

LASC 7 (29.2%) 6(25%)
PARP 6 (25%) 7(29.2%)
TC 9(37.5%) 6(25%)

5 (20.9%)
7 (29.2%)
5 (20.9%)

2 (8.3
1(4.2%)
0 (

3(12.5%)
3(12.5%)
4(16.7%)

0.733

VFQ-25

(sin cambio = 0-4, un cambio = 5-9, dos cambios =10 0 mas)

LASC 3 (12.5%) 3(12.5%)
PARP 3 (12.5%) 5(20.9%)
TC 3(12.5%) 6(25%)

9 (37.5%)
12(50%)
9 (37.5%)

9(37.5%)
3(12.5%)
1(4.2%)

0 (0%)
1(4.2%)
5(20.9%)

.035

Expresibilidad Meibomiana

LASC 4 (16.7%) 3(12.5%)
PARP 2 (8.3%) 3(12.5%)
TC 2 (8.3%) 6(25%)

11(41.7%)
17(70.9%)
12(50%)

4(16.7%)
2 (8.3%)
2 (8.3%)

2 (8.3%)
0 (0%)
2 (8.3%)

0.462

Calidad del Meibum

LASC 3 (12.5%) 4(16.7%)
PARP 3 (12.5%) 2(8.3%)
TC 2 (8.3%) 5(20.9%)

17(70.9%)
19(79.2%)
13(54.2%)

0 (0%)
0 (0%)
4(16.7%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

.087

OSDI: Ocular Surface Disease Index
DEQ-5: Dry Eye Questionnaire-5

VFQ-25: National Eye Institute-Visual Function Questionnaire-25
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9.3 GRAFICOS

Grafico 1.1 Cambio en parametros de ojo seco
después de los diversos tratamientos
(COMBINADO/LASC/PARP)

"\(\C,‘ (\C

B Mejoria doble M Mejoria simple M Sin cambio

M Deterioro Simple M Deterioro doble

Grafico 1.2 Cambio en parametros de ojo seco
después de los diversos tratamientos
(COMBINADO/LASC/PARP)

M Sin cambio

H Mejoria doble
M Deterioro Simple M Deterioro doble

M Mejoria simple

Grafico 1.3 Cambio en parametros de ojo
seco después de los diversos tratamientos
(COMBINADO/LASC/PARP)

M Mejoria doble
M Sin cambio
M Deterioro doble

M Mejoria simple
M Deterioro Simple

Grafico 1.1 Cambios en proporcién de parametros de ojo
seco.

Tincion Oxford, NEI CLEK Sin cambio=0, Mejoria simple= 1
punto, Mejoria doble= 2 puntos, Deterioro simple=1 punto,
Deterioro doble=2 puntos

Osmolaridad Sin cambio=0-9, Mejoria simple= 10-19 puntos,
Mejoria doble > 20 puntos, Deterioro simple= 10-19 puntos,
Deterioro doble >20 puntos

Estesiometria. Sin cambio=0, Mejoria simple= 1 punto,
Mejoria doble= 2 puntos, Deterioro simple=1 punto, Deterioro
doble=2

Gréfico 1.2

TRL Sin cambio=0, Mejoria simple= 1 punto, Mejoria doble=
2 puntos, Deterioro simple=1 punto, Deterioro doble=2
puntos

Schirmer  Sin cambio=0-2, Mejoria simple= 3-5 puntos,
Mejoria doble > 6 puntos, Deterioro simple= 3-5 puntos,
Deterioro doble >6 puntos

Estesiometria. Sin cambio=0, Mejoria simple= 1 punto,
Mejoria doble= 2 puntos, Deterioro simple=1 punto Deterioro
doble=2 puntos

Grafico 1.3

OSDI sin cambio = 0-9, un cambio = 10-19, dos cambios =
20 o mas

VFQ sin cambio = 0-4, un cambio = 5-9, dos cambios = 10 o
mas

DEQ sin cambio = 0-1, un cambio = 2-3, dos cambios = 4 o
mas

7




Grafico 2.1 Cambio en parametros de ojo seco después de tratamiento PARP

80%

70% M Tincion corneal Oxford

60% M Tincion corneal NEI-CLEK

50% m Osmolaridad

mTRL

40%

M Estesiometria

30%

Titulo del eje

20%

M Schirmer

10% = OSDI

0% m DEQ-5
Mejoria > 2 Mejoria>1 Sin cambio Deterioro>1  Deterioro > 2
. . W VFQ-25
Titulo del eje

Grafico 2.2 Cambio en parametros de ojo seco después de tratamiento LASC

70%
M Tincion corneal Oxford

0,
60% M Tincion corneal NEI-CLEK

50% M Osmolaridad

40% mTRL

M Estesiometria

30%

Titulo del eje

M Schirmer

20%
m OSDI
10%
u DEQ-5

0%
Mejoria > 2 Mejoria > 1 Sin cambio Deterioro > 1 Deterioro > 2 HVFQ-25

Titulo del eje M Expresibilidad

Grafico 2.3 Cambio en parametros de ojo seco después de tratamiento combinado

(PARP + LASC)
M Tincion corneal Oxford

80%
M Tincion corneal NEI-CLEK

0,
70% M Osmolaridad

60% mTRL

50% M Estesiometria

M Schirmer

40%
m OsSDI

u DEQ-5
©VFQ-25

30%

Titulo del eje

20%

10%
M Expresibilidad

0%
Mejoria 22 Mejoria > 1 Sin cambio Deterioro 21 Deterioro > 2 ® Meibum

Titulo del eje

Grafico 2.1, 2.2. 2.3. Se muestra la grafica de tendencia que nos permite ver como los
tratamientos por separados PARP, LASC mantienen la mayor parte de los parametros en
el grupo “sin cambio”, por el contrario se puede observar en la grafica del grupo de
tratamiento combinado como hay una clara tendencia a la mejoria.
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