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Capitulo |
Resumen

Cristina Ariztegui Andrade Fecha de obtencion de grado:
Febrero, 2025

Universidad Autonoma de Nuevo Ledén

Facultad de medicina

Titulo del Estudio: Estudio comparativo de tres tratamientos no quirirgicos para el defecto
epitelial persistente.

Numero de paginas: 54
Candidato para el grado de: Especialidad en oftalmologia

Objetivo: Determinar la diferencia en la efectividad de tres tratamientos no quirtrgicos para el
defecto epitelial persistente (DEP): Suero autélogo rico en plaquetas mas lente de contacto
terapéutico (PARP+LCT), lagrimas artificiales libres de conservador mas lente de contacto
terapéutico (LASC+ LCT), y parche mas lubricante ocular en ungiiento (PARCHE+LU).

Diseno: Estudio observacional retrospectivo comparativo.

Métodos: Los datos fueron obtenidos de pacientes en tratamiento de un ensayo clinico controlado,
aleatorizado no ciego de pacientes con DEP desde junio de 2018 a julio de 2024. Se incluyeron 53
pacientes (53 ojos), y se eliminaron 4. De los 49 analizados, fueron asignados en tres tratamientos
no quirurgicos: PARP+LCT (19), PARP+LCT (15) y PARCHE+LU (15). El objetivo principal fue el
numero de dias hasta el cierre del DEP después del inicio del tratamiento, porcentaje de casos con
cierre del DEP a los 7, 14 y 28 dias de tratamiento. El andlisis estadistico se realiz6 mediante
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk, U de Mann-Whitney, prueba t de Student, analisis post HOC y
pruebas de chi-cuadrado, considerando significancia estadistica como p < 0,05.

Resultados: El tiempo promedio en dias de cierre en los grupos PARP+LCT, LASC+LCT y PARCHE
fue 14 £ 9, 19 + 8 y 10 £ 7 dias respectivamente. El porcentaje de cierre en los grupos PARP+LCT,
LASC+LCT y PARCHE fue a 7 dias 42%, 13% y 66% a 14 dias 68%, 26% y 80%, a 28 dias 78%,
66% y 93% respectivamente. Se observé que el grupo de PARCHE+LU tuvo un cierre mas temprano
significativamente en las semanas, 2 y a los 28 dias en comparacion con LASC+LCT, sin embargo,
PARCHE+LU mostré una tendencia no significativa de una resolucion mas rapida del DEP que con
PARP+LCT. La etiologia mas frecuente fue post quirirgica en los tres grupos (PARP+LCT: 47%,
LASC+LCT 53% PARCHE+LU 73%), seguido de cérnea neurotrofica (PARP+LCT 26%, LASC+LCT
33%, PARCHE+LU 13%). El area inicial basal del DEP fue: PARP+LCT 11.7 mm?, LASC+LCT
17.1mm?, PARCHE+LU 10.2mm?. Se observd correlacién positiva significativa entre el area inicial
del DEP vy los dias de cierre; a mayor area, mas tarda en cerrar el DEP. Hubo 3 recurrencias dos en
grupo PARP+LCT y una en LASC+LCT. En la correlacion entre etiologia y dias de cierre se encontré
significancia en que los pacientes con herpes simple tardan mas dias en cerrar.

Conclusion: Los tres tratamientos fueron efectivos, PARCHE+LU y PARP+LCT mostraron un
comportamiento similar, y el PARCHE+LU mostr6 efectividad superior a LASC+LCT. EI
PARCHE+LU es un tratamiento facilmente accesible y mas efectivo que LASC+LCT por lo que se
deberia favorecer su uso, sin embargo, genera cancelacion visual. EI| PARP+LCT es similarmente
efectivo a PARCHE+LU con la ventaja de evitar la cancelacion visual, y la desventaja de no ser
facilmente accesible. Por lo que se deberia elegir entre PARCHE+LU y PARP+LCT segun las
circunstancias de cada paciente.

Dr. med Karim Mohamed Noriega
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Director de Tesis
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Capitulo Il
Introduccion

2.1 Introduccioén

La cdérnea es la capa transparente y mas externa del ojo que refracta
uniformemente la mayor parte de la luz que entra en el ojo sobre la lente y es
esencial para una vision ideal.! El epitelio corneal consta de multiples capas
celulares actuando como una barrera protectora contra agentes infecciosos a través
de uniones estrechas entre las células vecinas, y mantiene su superficie optica lisa
regenerando constantemente las células en la capa celular basal.? Su propiedad de
transparencia depende en parte de la capacidad del epitelio corneal de experimentar
una renovacion continua.® Existen diferentes factores que ayudan a mantener este
mecanismo de regeneracion, como la pelicula lagrimal la cual desempefia una
funcion fundamental en el mantenimiento de la salud del epitelio de la superficie
ocular*, previene la desecacion y aporta factores antibacterianos, nutritivos y
epiteliotréficos como el factor de crecimiento epidérmico (FCE), la fibronectina, la
vitamina Ay el factor de crecimiento neurotréfico (FCN).

El defecto epitelial persistente (DEP) corneal es el resultado del fracaso de la
reepitelizacidon rapida y el cierre dentro de los 14 dias posteriores a una lesion,
incluso con el tratamiento de estandar’. Las interrupciones en esta capa protectora
pueden hacer que el ojo sea susceptible a infecciones, ulceracion estromal,
perforacidn, cicatrices y disminucién de la agudeza visual (AV)® . Si no se resuelve
el DEP puede resultar en complicaciones significativas, incluyendo infeccion vy
pérdida de vision.! Por lo que consideramos que es importante investigar sobre
tratamientos efectivos que ayuden a minimizar el tiempo de cierre del DEP.
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2.2 Antecedentes.

El DEP es una causa importante de morbilidad visual. De acuerdo con
estudios previos, ocurre cuando los mecanismos que promueven la epitelizacion de
la cornea fallan y la curacion no se logra dentro del periodo normal de 2 semanas
con el tratamiento convencional de lagrimas artificiales.” El cuadro clinico se
caracteriza por disminucion en la agudeza visual y molestia ocular, y en casos muy
avanzados pueden presentarse complicaciones como infeccidén, cicatrices,
derretimiento e incluso perforaciéon corneal.” El diagnostico se hace a través de la
visualizacion del defecto por medio de lampara de hendidura y tincion de
fluoresceina.®

La etiologia del DEP es variada y se puede clasificar en 4 categorias:
deficiencia de células madres epiteliales/limbales (derivada de trauma o
quemaduras quimicas y térmicas), enfermedad inflamatoria (queratoconjuntivitis
sicca severa), enfermedad neurotrofica (antecedente de una queratitis infecciosa,
traumatismo, diabetes mellitus, antecedente de haber tenido queratitis herpética) y
factores mecanicos o problemas palpebrales como triquiasis o lagoftalmos.'8 En la
deficiencia de células madres epiteliales o limbales el proceso de regeneracion del
epitelio se ve truncado al no haber células progenitoras.? En las enfermedades
inflamatorias como la conjuntivitis sicca, hay una deficiencia en la produccion de
lagrimas.®

En queratopatia neurotrofica la sensibilidad de la cornea esta disminuida, por
cualquier condicion que cause deterioro completo o posganglionar, como
infecciones, causas iatrogénicas o0 enfermedades sistémicas , afecciones
relacionadas con el sistema nervioso central o toxinas que pueden conducir a una
inervacion defectuosa. Algunas intervenciones quirurgicas también son causas
potenciales, incluidas las incisiones corneales durante la cirugia de cataratas o los
procedimientos refractivos. Cuando la anestesia corneal ocurre por dafo al nervio
trigémino o sus ramas, puede ocurrir queratopatia neurotrofica. Cuando ocurre
destrucciéon neuronal, las células epiteliales pueden edematizarse, perder
sus microvellosidades y presentar una lamina basal anormal. Esto puede ralentizar

o detener la division celular, lo que puede conducir a la degradacién epitelial, la
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presencia de cicatrizacion de heridas suprimida vy reepitelizacion comunmente
asociada con enfermedades como la diabetes o anomalias de la inervacién lo cual
altera el reflejo de parpadeo y produccion de lagrima en respuesta al estimulo.’® Por
ultimo, las causas mecanicas como el entropion o lagoftalmos. ocasionan un

incremento en la descamacion y necrosis del epitelio corneal.!

Las lagrimas contienen factores epiteliotroficos y neurotréficos como el factor
de crecimiento epitelial (EGF), factor neurotrofico ciliar (CNTF), factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), entre otros, que promueven la proliferacion, migracion y diferenciacion de
las células madres del limbo necesarias para mantener la homeostasis del epitelio

corneal y para lograr la regeneracion del mismo.12 13,14

El tratamiento del DEP depende de la condicidon clinica del epitelio al
momento de la consulta y de la causa subyacente. Los tratamientos los podemos
dividir en quirdrgicos y no quirurgicos.

Sobre los tratamientos no quirurgicos se incluyen la aplicacion de lagrimas
artificiales en gotas o unguentos cada 1 o 2 horas, el uso de tapones lagrimales
para incrementar la retencion de la lagrima natural, lentes de contacto terapéuticos
y lentes de contacto escleral protegen la superficie corneal del trauma ejercido por
el parpadeo'®, parche, esteroides en gotas oftalmicas, gotas de antibiotico
profilacticas con una frecuencia de 1-4 veces al dia, en los casos en donde se utilice
lente de contacto es obligatorio acompanar siempre de algun antibidtico
topico.17,''® En casos refractarios se han usado la aplicacion de suero autdlogo
(SA) y Plasma autdélogo rico en plaquetas (PARP) 192021

Existen diversos estudios que sugieren la eficacia en el tratamiento del DEP
con la aplicacion de PARP.'2 El PARP es un producto que se obtiene de la sangre
del propio paciente. Para su produccion, se obtiene una pequefia muestra de sangre
periférica del paciente en un tubo con citrato de sodio al 3.2% y se centrifuga a 1,600

rom por 10 min.'? El sobrenadante se separa en una capa deficiente en plaquetas
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y en una rica en plaquetas. Esta Ultima se aspira y se coloca en frascos goteros
previamente esterilizados.® EI PARP obtenido, como su nombre lo dice, tiene una
concentracion de plaquetas mayor a la de la sangre periférica.? 2 Esto es relevante,
ya que las plaquetas son un reservorio de factores de crecimiento, moléculas de
adhesion y citocinas, por tanto, el PARP ademas de lubricar, restituye los factores
necesarios para la regeneracion del epitelio.'” Ademas, se ha visto que el PARP
contiene una mayor concentracion de EGF que el SA.3 '° Debido a esta mayor
concentracion en factores que promueven la re-epitelizacion, se especula que el

PARP es superior que el SA y las lagrimas artificiales en el tratamiento del DEP.™

El lente de contacto blando acompafado de lagrimas artificiales sin
conservador y antibidtico profilactico han demostrado ser beneficiosas para proteger
el epitelio dafiado mientras este continua con la re epitelizacion, ya que evita el
trauma mecanico que ejercen el parpadeo.?® El parche es un método alternativo que
igualmente protege la cornea durante la re epitelizacion sin embargo, se ha
demostrado que los parches perjudican la cicatrizacion de las heridas y
posiblemente sean una fuente de infeccion, por lo que requieren un control

constante cada 1 o 2 dias.?®

Esta descrita como tratamiento topico la insulina, el mecanismo por el cual la
insulina puede mejorar la epitelizacion no se conoce completamente se cree que los
factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) desempefian un papel central
en el crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion de las células epiteliales
corneales, se ha demostrado que los queratocitos corneales y las células epiteliales
expresan IGF-1, sus receptores y receptores de insulina.?*

Dentro de los tratamientos quirurgicos descritos esta la tarsorrafia temporal
o permanente, la membrana amni6tica se considera un buen método para retrasar
o preparar la espera de algun tratamiento quirurgico, el trasplante corneal y por
ultimo el desbridamiento del epitelio corneal.’®

14



2.3 Justificacion y Originalidad.

El DEP tiene como consecuencia complicaciones significativas, infeccion,
ulceracion, cicatrices corneales y por lo tanto pérdida de vision.! Existen mdltiples
alternativas de tratamiento, lo cual nos indica que ninguno es ideal. Sobre las
alternativas no quirurgicas, algunos de los tratamientos no quirdrgicos mas
utilizados son las LASC, PARP, SA, parche, sin embargo, después de una
busqueda exhaustiva no se encontré ningun estudio en desarrollo o ya publicado
que utilice PARP + LCT en el tratamiento del DEP, ni comparativos entre parche vs
PARP + LCT vs LASC +LCT. Ademas, los estudios actuales tienen la limitante de
ser en su mayoria retrospectivos, observacionales no comparativos, por lo que es
necesario desarrollar mas estudios prospectivos, comparativos, aleatorizados, para

determinar si alguna de estas alternativas es mas efectiva.
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Capitulo lil.

Hipotesis

3.1 Hipotesis de trabajo.

El tratamiento en combinacion del PARP + LCT es mas eficaz que el LCT +
LASC y que el parche + unguento lubricante ocular para tratamiento del defecto
epitelial persistente de la cérnea.

3.2 Hipoétesis nula.

El tratamiento en combinacion del PARP + LCT no es mas eficaz que el
LCT + LASC y/o que el parche + unguento lubricante ocular para tratamiento del
defecto epitelial persistente de la cérnea.

16



Capitulo IV
Objetivos

4.1 Objetivo general.

Determinar y comparar entre grupos el numero de dias que tarda en cerrar

el DEP una vez iniciado el tratamiento.

4.2 Objetivos secundarios.

« Medir y comparar entre grupos el porcentaje de casos con cierre del DEP (éxito
del tratamiento) a 7, 14, 28 dias de tratamiento.

. Medir y comparar entre grupos el porcentaje de casos con persistencia del DEP
(falla a tratamiento) a 7, 14, 28 dias.

. Describir en los casos de falla de tratamiento a 28 dias, manejo, cambio de
grupo, tratamientos adyuvantes y dias de resolucion o desenlace.

. Determinar y comparar entre grupos la frecuencia de recurrencia a 1, 2y 3
meses del cierre y correlacionar con la etiologia del DEP.

» Describir y comparar entre grupos las etiologias del DEP en este estudio.

+ Comparar los cambios en sintomas de dolor, ojo seco y calidad de vida entre
los grupos de estudio.

+ Describir y comparar entre grupos los eventos adversos (haze, cicatriz,
queratitis microbiana, ulcera, perforacion, infiltrado corneal, intolerancia al lente
de contacto).

» Describir y comparar la frecuencia y tipos de tratamientos adyuvantes.

« Evaluar AV.

17



Capitulo V

Material y métodos

5.1- Diseio metodologico del estudio.

Es un estudio retrospectivo, observacional y comparativo.

5.2.- Tipo de estudio.

Estudio logitudinal.

5.3.- Poblacion de estudio.

Pacientes del Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario “Dr.
José E. Gonzalez” que llegaron a la clinica de cornea y segmento anterior, que
cumplieran con el diagnostico de DEP. En un periodo de junio del 2018 a julio 2024
y que hayan sido tratados con PARP + LCT, LASC + LCT o PARCHE+LU como
parte del protocolo OF18-00003.

5.4.- Criterios de inclusién, exclusiéon y eliminacién.

Criterios de Inclusién:
+ Pacientes con DEP (14 dias o mas).
« Pacientes cuyo formato de consentimiento informado para la participacion en
el protocolo OF18-00003 haya sido firmado.

Criterios de exclusion:
« Pacientes con expedientes incompletos o faltantes.
« Pacientes que hayan retirado su consentimiento informado antes del inicio
del tratamiento en el protocolo OF18-00003.
+ Pacientes que no hayan completado el seguimiento estipulado en el
protocolo OF18-00003.
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« Pacientes que hayan rechazado el uso de la informacion derivada de su

tratamiento.

5.5.- Descripcidén del diseio

Se invitaron a pacientes del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” que llegaron a la clinica de cornea y segmento
anterior que cumplieran con el diagnostico de DEP y que ademas cumplieran los
criterios de seleccion para participar en el presente estudio. Se incluyeron pacientes
desde junio del 2018 hasta julio del 2024.

El estudio recibi6 la aprobacion del comité de ética institucional y se llevd a
cabo conforme a los principios de buenas practicas clinicas y la declaracion de
Helsinki. Todos los pacientes leyeron y dieron su consentimiento informado por
escrito para participar. Se llam¢ visita inicial (Visita 0) en la que se realiz6 el
diagnostico del DEP, en esta se firmd el consentimiento informado, se realizaron
pruebas generales las cuales constaban de: toma de la mejor agudeza visual
corregida (MAVC), sensibilidad corneal (estesiometro de cochet-bonet), tincion
corneal con fluoresceina, se realizaron encuestas para medir el dolor (wong baker)
sintomas del ojo seco (Ocular Surface Disease Index OSDI) y para diagnostico y
severidad del ojo seco (Symptom Assessment in Dry Eye SANDE). Se tomaron
fotografias de segmento anterior tefiidas con fluoresceina para documentar el area
del defecto epitelial inicial.

Antes del inicio del grupo de tratamiento los pacientes estaban con
tratamiento previo como esteroide topico, antibidtico, lagrimas, algunos con LCT y
otros con parche, pero nunca hubo nadie con la combinacion de los tres grupos de
tratamiento a analizar. Se realizé una aleatorizacion a uno de los tres grupos de
tratamiento.

Respecto a los grupos que contaban con uso de LCT este se realiz6 cambio a
juicio del investigador pero nunca se dejé el mismo lente por una periodo mayor a
un mes, y siempre se acompand de un antibiético como profilaxis (ciprofloxacino,

cloranfenicol, moxifloxacino, gatifloxacino).
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Para la preparacién del PARP su utilizé 1 gota de su propio suero y 4ml se
solucion salina balanceada. El grupo correspondiente al parche se explico al
paciente la manera adecuada de colocarse el unguento antes de aplicar el ungiento
el paciente se aplica las gotas que requiera (antiglaucomatoso, antibiético,
esteroide). El unglento utilizado fue tobramicina con dexametasona o lagrima
artificial en unguento (aceite mineral/ lanolina).

Se defini6 como DEP cuando persistieron por mas de 14 dias, falla al
tratamiento a la persistencia de este posterior a 28 dias del inicio del tratamiento y
se considerd recurrencia cuando reaparecid un nuevo DEP posterior al cierre
completo.

En cuanto al manejo del DEP posterior al cierre para los grupos de PARP+
LCT y LASC+LCT: el primer dia post cierre se mantiene el tratamiento exactamente
igual por 3 a 5 dias, en la siguiente cita si el defecto permanece cerrado se retira
LC, se continua con PARP o LASC misma dosis segun corresponda el grupo, y se
agrega unguento lubricante ocular por las noches por tres meses. El grupo de
PARCHE+LU el primer dia post cierre se mantiene el tratamiento exactamente igual
por 3 a 5 dias, en la siguiente cita si el defecto permanece cerrado se retira parche,
se inicia con LASC cada 3 horas y se agrega unguento lubricante ocular por las
noches por tres meses.

En la visita del cierre se repitieron las pruebas generales y se documenté el
cierre del DEP con fotografias de segmento anterior (SL-D7, TOPCON, Japén),
entre estas dos visitas se realizaron visitas intermedias en las cuales se repitieron
las pruebas generales y se describieron si habia fallas o cambios en el tratamiento,
asi como eventos adversos. Posterior a la visita del cierre se realizé una revision
temprana a los 3-7 dias, y una revision tardia (3 meses post cierre) en las cuales
también se realizaron las pruebas generales y se describi6 si habia recurrencia del

DEP. La secuencia metodologica de cada paciente que se describe en la figura 1.
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a
Aleatorizacién

Recurrencia -
Recurrencia

Visita 0

Hasta 3 meses Libre

Visita intermedia

Cada
3-7dias

Tratamiento adyuvante Falla Tx = Valorar cambio Tx
Pruebas Generales

Eventos adversos > 28 dias

Figura 1. Secuencia metodolégica. La figura muestra el flujp de como se realizd el

seguimiento de los pacientes. DX=Diagnostico DEP= Defecto epitelial persistente.

El método para la obtencion del area del defecto fue a través del software
Imaged (v. 1.53t Wayne Rasband and contributors National Institutes of Health,
USA) en el cual se analizaron las fotografias de segmento anterior tefiidas con
fluoresceina, tomando una distancia estandar limbo a limbo horizontal (WTW) de
12mm. Figuras 2-4 muestran ejemplos ilustrativos de la manera en que se mide el
area del DEP.

L J ® Results
28.15x21.11 mm (3264x2448); RGB; 30MB [Area  [Mean [Angle [Length |
0.104 91.749 4.121 12

Figura 2. Analisis del WTW a través del software ImageJ. En la figura se puede observar
la linea amarilla de la cual mide la distancia de limbo a limbo horizontal de 12 mm WTW=

distancia limbo a limbo.
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28.63x21.47 mm (3264x2448); RGB; 30MB

[ ] [ ] Results

[Area  [Mean |
1 7.082 81.292

Figura 3. Analisis del area del DEP a través del software ImageJ.En la figura se puede

observar el area del DEP delimitada por la linea amarilla con una medida de 7.08 mm?.
5.6.- Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados prospectivamente en hojas de trabajo
dedicadas y se introdujeron en una base de datos de hoja de calculo de Excel
(Microsoft Office 2017, USA). El analisis estadistico se realizé con IBM SPSS (IBM
Corp. Lanzado en 2017. IBM SPSS Statistics para Windows, version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Se emplearon meétodos estadisticos descriptivos
(porcentajes, valores de tendencia central y dispersion) e inferenciales. La
distribucion normal se evaluo6 con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la prueba
de Shapiro-Wilk. Se utilizé la U de Mann Whitney para comparar datos no
parameétricos independientes; se utilizd la prueba t de Student con datos
parameétricos independientes continuos; se utilizé la prueba de Chi-cuadrada para
comparar datos categoricos. Se considerd significacion estadistica cuando p <
0.05. Para los valores con significancia estadistica en el analisis de ANOVA en el
cierre del DEP alas 1 y 2 semanas y para el desbridamiento se realizé una prueba
post HOC tukey.
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5.7.- Definir el evento de interés y diferentes variables

Comparar las caracteristicas demograficas, tamafo de presentacion del
DEP, y dias que tard6 en cerrar el DEP en cada grupo de tratamiento.
Variables que se analizaron las cuales fueron obtenidas de la base de datos:

* Edad.

e Género.

e Antecedentes sistémicos.

e Etiologia

o Area del DEP.

e Grupo de tratamiento inicial.

e Ojo afecto.

e Fecha de inicio del DEP.

e Duracion previa (dias) antes del inicio de tratamiento.
e Fecha de inicio del tratamiento.

e Fecha de cierra del DEP.

e Dias de cierre del DEP.

e Recurrencias dentro de los primeros 30 dias después del cierre.
e Eventos adversos.

e Tratamientos adyuvantes.

5.8.-Categorizacion de pacientes

Los pacientes se dividieron segun el grupo correspondiente de tratamiento al
que pertenecian: PARP+LCT, LASC+LCT o PARCHE+LU.

5.9- Tamano de la muestra

Con uso del software G-power (Version 3.1.9.6 Franz Faul, Universitat
Dussedorf Copyright © 1992-2020) se hizo un analisis para determinar el tamafio
de la muestra necesaria para determinar el tamario de tres grupos utilizados para la
comparacion de tres tratamientos para DEP. El tipo de Tipo de test utilizado fue

ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way, y el tipo de poder estadistico a calcular:
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Sample size, con un efecto deseado de 0.45 y una significancia 0.05% con un poder

de 80% para un numero de 3 grupos obteniendo una muestra total de 51 pacientes

(Figura 4).2°

r'-.
Po G*Power 3.1.9.7

1-
0.8 4
0.6 4
0.4 4

0.2 4

File Edit View Tests Calculator Help

critical F =3.19073

Central and noncentral distributions  pProtocol of power analyses

x ]

0

Test family

F tests v

Input Parameters
Determine =>

Statistical test

ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way

Type of power analysis

Effect size f

o err prob

Power (1-B err prob)

Number of groups

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size

Output Parameters

045 Noncentrality parameter A
0.05 Critical F
0.80 Numerator df

3 Denominator df

Total sample size

Actual power

X-Y plot for a range of values

10.3275000
3.1907273
2

48

51
0.8026588

Calculate

Figura 4. Calculo del tamafio de la muestra.
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Capitulo VI

Resultados

Se incluyeron 53 ojos de 53 pacientes en total, de los cuales fueron
eliminados 4 de los cuales 2 pertenecian al grupo de PARP + LCT y 2 a LASC +
LCT. El motivo para eliminarlos fue un diagndstico equivocado de DEP y la etiologia
fue una queratitis herpética epitelial por virus herpes simple en dos casos, un caso
por diagnéstico equivocado y defecto epitelial en ulcera de queratitis microbiana, y
un caso mas por pérdida del expediente. En total se analizaron 49 ojos de 49
pacientes con DEP, de los cuales 19 permanecieron en el grupo de PARP+ LCT,
15 en el de LASC+ LCT y 15 para el grupo de PARCHE+LU.

6.1 Demografia.

En cuanto al género hubo un predomino del sexo masculino en los tres
grupos. El promedio de edad en los tres grupos estuvo dentro de la quinta década
de vida. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

género ni en edad ni en enfermedades sistémicas coexistentes. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas entre grupos

Caracteristicas PARP + LCT LASC+LCT PARCHE+LU
(n, %) n=19 n=15 n=15 )
Género
Hombres 11 (57) 11 (73) 7 (46) 0.343
Mujeres 8 (43) 4 (26) 8 (53)
Edad en afios (media + DE) 50.6 + 20.8 55.8 +14.9 57 +18.9 0.568
Enfermedades sistémicas
Diabetes mellitus 4 (21) 4 (26) 6 (40) 0.486
Hipertensién sistémica 4 (21) 2(13) 6 (40) 0.224
Artritis reumatoide 1(5) 0 (0) 0 (0) 0.463
Enfermedad de Sjogren 1(5) 0 (0) 0 (0) 0.463
Lupus eritematoso sistémico 1(5) 0 (0) 0 (0) 0.463

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico
LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin conservador + lente de contacto terapéutico
PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungiiento significancia estadistica de P:
p<0.05. Para determinar las caracteristicas descriptivas de los grupos se hizo una

comparacion de medias y un ANOVA de una via.



6.2 Etiologias

Se realiz6 un analisis comparativo entre los tres grupos de tratamiento,
teniendo como resultado dentro de las etiologias mas frecuentes cirugia ocular y
queratopatia neurotréfica en segundo lugar. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Los detalles se muestran en la Tabla 2

Tabla 2. Etiologias respectivas de cada grupo.

Etiologia PARP + LCT LASC+LCT PARCHE+LU

(n, %) (n=19) (n=15) (n=15) )
Cirugia ocular 9 (47) 8 (53) 11 (73) 0.310
Crosslinking 3 (15) 1(6) 1(6) 0.606
Reseccion PTN 3 (15) 3 (20) 0 0.216
Trasplante Corneal 2 (10) 1(6) 3 (20) 0.532
Facoemulsificacion + VPP 0 1(6) 2(13) 0.285
Herida Corneal 2° Trauma 0 0 2 (13) 0.097
Ciclofotoablacién 1(5) 1(6) 1(6) 0.081
Trabeculectomia + mitomicina 0 1(6) 2 (13) 0.285
Queratopatia neurotrofica 5 (26) 5(33) 2 (13) 0.722
Antecedente de HSV 2 (40) 3 (60) 1 (50) 0.532
Antecedente de HZV 1 (20) 0 0 0.463
Diabetes 2 (40) 2 (40) 1 (50) 0.547
Post Queratitis infecciosa 3 (15) 2 (13) 1(6) 0.728
Ojo seco 2 (10) 0 2(13) 0.382

PARP+LCT= Plasma autélogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico
LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU=
Parche mas lubricante ocular en ungiiento. HVZ= herpes virus zoster. Se utilizdé un analisis ANOVA

para comparar las medias de las etiologias. Se separo el analisis por cada tipo de cirugia ocular.
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6.3 Caracteristicas del defecto epitelial persistente.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tamafio del DEP
medido en area, ni en la duracién en el DEP antes del tratamiento de estudio. Sin
embargo, encontramos una tendencia a mayor area del DEP en el grupo de
LASC+LCT y mayor duracion en el grupo de LASC+LCT. El detalle de las

caracteristicas se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas del DEP entre grupos.

Caracteristicas del PARP + LCT LASC+LCT EP+LO P=
DEP (n=19) (n =15) (n =15)
Area promedio + DE 11.7+£13 17.1+14 10.2+9.3 0.277
(mm?)
Duracion del DEP 41.2+ 381 309+317 27 +28.3 0.446
antes de tratamiento
(dias + DE)

DEP = Defecto epitelial persistente mm?= milimetros cuadrados PARP+LCT= Plasma autélogo rico en plaquetas
mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin conservador mas lente de contacto

terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungliento. DE= desviacién estandar.

6.4 Porcentaje de ojos con cierre del DEP.

Se realizd un analisis comparativo entre los tres grupos del porcentaje del
cierre a las semanas 1, 2 y 4 obteniendo como resultado un cierre de mas temprano
en el grupo de PARCHE+LU con 93% de la poblacién en la semana 4, comparado
con el grupo de PARP + LCT con un 78% y por ultimo un LASC + LCT con un 66
%.

El PARCHE+LU comparado con LASC+LCT, mostr6 una mayor tasa de
cierre epitelial a las semanas 1 y 2. Sin embargo PARCHE+LU mostré una
tendencia no significativa de una resolucidn mas rapida del DEP que con
PARP+LCT.
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Con el analisis de ANOVA, Se encontré una significancia estadistica en el
porcentaje de ojos que cerraron en la semana 1 (P<0.010) y en la semana 2
(P<0.005). Y en el analisis post Hoc Tukey HSD se mostr6 que PARCHE+LU fue

significativamente mas eficaz que LASC+LCT.

También se encontré que PARP+LCT fue superior a LASC+LCT en el cierre

en la semana 2 con una significancia estadistica en el analisis post Hoc. (P< 0.028).

Con el analisis de ANOVA, igual se encontré una significancia estadistica en
el promedio de dias de cierre del DEP de solo los que cerraron antes 28 dias
(p<0.037) y todos los casos considerando 28 dias (p<0.019). Y en el analisis post
Hoc Tukey HSD se mostréo que PARCHE+LU fue significativamente mas eficaz que
LASC+LCT. Tabla 4

Tabla 4. Porcentaje de ojos con cierre del DEP.

LASC + PARCHE PARP+LTC PARP+LCT LASC+LCT

Semana PARP + LCT +LU Vs vs vs
(n, %) LCT (n=15) (n=15) P= LASC+LCT PARCHE+LUPARCHE+LU
(n=19) P= P= P=
1 8 (42) 2 (13) 10 (66) 0.010* 0.176 0.278 0.007*
2 13 (68) 4 (26) 12 (80) 0.005* 0.028* 0.741 0.006*
4 14 (78) 10(66) 14 (93) 0.198 0.877 0.366 0.196

Dias para cierre a 28 dias de seguimiento (Promedio DE mediana y rango intercuartil)
Solo los que cerraron 9.36 +6, 15.1+6.6,8.7+5.7, " *
7528 16, 4-25 7,3-22 0.037 0.073 0.967 0.045

Todos los casos, 14.2 +
considerando 28 dias para | 9.8, 8, 5- 10482, 10274, 4 019s 0213 0.351 0.014*
18,4-28 7, 3-28
los que no cerraron 28
Todos los que continuaron
en el mismo grupo hasta el | 26.1 +38.7, 39.4+516, 124+157,
cierre*™ 85168 18, 4-164 7 363 0.167 0.580 0.556 0.142

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin
conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungiiento. DE = desviacion
estandar. Se realiz6 un analisis ANOVA de una via para comparar la varianza entre los 3 tratamientos y determinar
significancia (P=<0.05) Se detecta que a los 28 dias de tratamiento existe una significancia por lo que se realiza un analisis
Post HOC Tukey HSD para comparar cada par de grupos. **Se excluyeron de este andlisis los 4 pacientes que cambiaron de
grupo(en total se analizaron 12 PARCHE + LU, 18 de PARP + LCT y 14 de LASC + LCT). Todas las variables tuvieron una
distribucion normal excepto los resultados de cierre a 28 dias de seguimiento.
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6.5 Correlacion entre el area inicial del DEP y el tiempo de cierre en
dias.

El analisis de correlacion de Pearson mostrd una relacion positiva moderada
(r = 0.455) y estadisticamente significativa (p = 0.001) entre el area del DEP y los
dias requeridos para su cierre. Esto sugiere que a medida que aumenta el area del
DEP, también incrementa el tiempo necesario para su resolucion. Aunque la
relacion no es fuerte, el resultado es consistente con la expectativa clinica que de
defectos mas grandes requieran mas tiempo para sanar. Tabla 5.

Tabla 5. Analisis de correlacion entre el area del DEP y cierre del DEP en dias.
Correlaciones

Area DEP Dias de Cierre DEP
] Pearson Correlation 1 .455**
Area DEP Sig. (2-tailed) .001
N 45 45

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). En esta correlacion no se incluyeron los pacientes
que cambiaron de grupo.

60.00
50.00
40.00

30.00 °

Area DEP mm2

20.00

10.00 °

.00 '

Dias de Cierre del DEP
Figura 5. Grafica de dispersion. La figura DEP= Defecto epitelial persistente.
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6.6 Correlacion entre duracion del DEP antes del tratamiento y el

tiempo de cierre en dias.

Al realizar el analisis de correlacion entre la duracion del DEP antes de comenzar el

tratamiento en dias, y los dias que tomd en cerrar el DEP no se encontré una

relacion significante. Tabla 6

Tabla 6. Andlisis de correlacion entre duracion del DEP antes de comenzar el tratamiento (en dias) y cierre

del DEP en dias.

Correlaciones

Dias de Cierre DEP

Duracion del DEP Correlacion de Pearson -.064
antes de Sig. (2-tailed) .663
Tratamiento N 49
DEP= Defecto epitelial persistente.
%
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Figura 6. Grafica de dispersion de la duracion del DEP antes del tratamiento. DEP=

Defecto epitelial persistente.
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6.7 Relacién entre etiologia y el tiempo de cierre en dias.

Se realizé un analisis de correlacion para determinar la relacion entre el
tiempo en dias que tardé en cerrar el DEP vy las etiologias que detectamos en este
estudio. El analisis de correlacion de Pearson entre la etiologia por virus del herpes
simple (HSV) y los dias requeridos para el cierre del DEP mostré una relacion
positiva moderada (r = 0.451) y estadisticamente significativa (p = 0.001). Esto
indica que los pacientes con DEP asociado a HSV tienden a requerir un mayor
tiempo para lograr el cierre epitelial en comparacion con otras etiologias.

Se realiz6 un analisis post hoc para determinar la significancia entre grupos
cuando se comparo¢ el cierre del DEP a 1, 2 y 4 semanas en pacientes con cirugia
ocular y se encontré que la mayor significancia es entre los grupos de LASC+LCT
vs PARCHE+LU a 1 y 2 semanas de cierre.

Se reviso si existia una asociacion entre la etiologia y el tiempo de cierre. En
la tabla 6 se observa el analisis por separado entre la etiologia de cirugia y cérnea
neurotréfica. Interesantemente los DEP post quirdrgicos parece que toman mas
tiempo en cerrar. Posteriormente, se utilizé el analisis post hoc para pacientes con
queratopatia neurotrofica encontrando igualmente mayor significancia entre los
grupos LASC+LCT vs PARCHE+LU con cierre del DEP a 2 semanas. Tabla 7.
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Tabla 7. Relacion entre etiologia y tiempo de cierre en dias.

PARP+ PARP+ LASC+

PARP + LASC+ PARCHE+ LTCvs LCTvs LCTvs
Etiologia P= LASC+ PARC PARC
LCT LCT LU LCT  HE+LU HE+LU
= P= =
Cirugia ocular 9 8 11 -
% Cierre a 1 semana 2 (22) 0 7 (63) 0.007 0.506 0.078 0.006
% Cierre a 2 semana 6 (66) 1(12) 9(81) 0.005 0.038 0.710 0.005
% Cierre a 4 semana 7(77) 7 (87) 10 (90) 0.720
Dias para cierre a 28 dias de 114+7 20+5 8.8 +4
seguimiento, solo los que .8_ ' 1é ’ . 7_ , 0.533
cerraron.  (Promedio DE ’ ’ ’ '
5-28 14 - 28 4-18

mediana y rango intercuartil)
Dias para cierre a 28 dias de
seguimiento, Todos los

15.1%9, 21+5.5, 10.5+7.2,
casos, considerando 28 dias

10, 20, 7, 0.069
para los que no cerraron
(Promedio DE mediana y 5-28 5-28 4-28
rango intercuartil)
Queratopatia 5 5 )
neurotroéfica
% Cierre a 1 semana 4 (80) 1 (20) 1 (50) 0.120
% Cierre a2 semana | 5 (100) 1 (20) 1 (50) 0.016 0.128 0.290 0.012
% Cierre a4 semana | 5 (100) 3 (60) 2 (100) 0.260

Dias para cierre a 28 dias de 105+7, 144 +55 6.2+ 3,

seguimiento, solo los que

7, 17, 7, 0.087
cerraron. (Promedio DE
. . . 5-28 5-18 3-13
mediana y rango intercuartil)
Dias para cierre a 28 dias de
seguimiento, Todos los 16.3 + 10, 19548, 6243,
casos, considerando 28 dias
11, 18, 7, 0.524
para los que no cerraron
5-28 5-28 3-13

(Promedio DE mediana y

rango intercuartil)

PARP+LCT= Plasma autologo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas
artificiales sin conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular
en unglento. HVZ= herpes virus zoster. Se utilizd un analisis ANOVA para comparar las medias de las
etiologias. Se separo el analisis por cada tipo de cirugia ocular. Todas las variables tuvieron una distribucion

normal excepto los resultados de cierre a 28 dias de seguimiento.

33



Para analizar la correlacion entre la etiologia y los dias de cierre se utilizé la
correlacion punto-biserial. Esta es un caso especial de la correlacién de Pearson y
se utiliza cuando se quiere medir la relacion entre una variable continua y una
variable dicotdbmica, o una que tiene dos valores. En SPSS se analiza utilizando la
correlacion de Pearson regular. Tabla 8.

Tabla 8. Correlacion entre etiologia y tiempo de cierre en dias.

Etiologia Dias Cierre DEP
Correlacion Pearson P = (2 colas)
Cirugia ocular -0.110 0.452
Crosslinking -0.003 0.982
Reseccion PTN 0.222 0.126
Trasplante Corneal -0.121 0.409
Facoemulsificacion + VPP 0.024 0.872
Herida Corneal 2° Trauma -0.071 0.628
Ciclofotoablacion -0.116 0.429
Trabeculectomia + mitomicina -0.080 0.584
Queratopatia neurotréfica -0.061 0.678
Antecedente de HSV 0.323* 0.024
Antecedente de HZV -0.070 0.631
Antecedente Diabetes -0.054 0.713
Post Queratitis infecciosa 0.110 0.450
Ojo seco -0.060 0.682

*La correlacion es significante a p = 0.05
En esta correlacion no se incluyeron los pacientes que cambiaron de grupo.

6.8 Casos de falla de tratamiento a los 28 dias.

Se realizé una descripcidn de los casos de falla de tratamiento a los 28 dias
por cada grupo, encontrando al grupo de PARP + LCT con el mayor porcentaje de
30% seguido de LASC + LCT con un 29% y por ultimo el grupo de PARCHE+LU con
un 7%. En la tabla 6 se describen los casos de falla a 28 dias y que continuaron

con el mismo esquema de tratamiento. Tabla 9.
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Tabla 9. Casos de falla de tratamiento a los 28 dias y que continuaron con el mismo

tratamiento.

PARP + LCT LASC + LCT PARCHE+LU
Casos con falla 5 de 19 (26) 4 de 15 (26) 1 de 15 (6)
Promedio + DE de cierre 70 £ 44 79 47 63
en dias
Area inicial (mm? 22.1 17.9 18
Etiologia 4 cérnea 2 coérnea 1 cirugia ocular
neurotréfica neurotréfica
1 cirugia ocular 1 cirugia ocular

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico
LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin conservador mas lente de contacto terapéutico
PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en unglento. Se realiz6 un analisis ANOVA de
una via para comparar la varianza entre los 3 tratamientos y determinar significancia
(P=<0.05)

6.9 Falla y cambio de grupo de tratamiento.

Se realiz6 una descripcion de un total de 4 casos que tuvieron falla al
tratamiento y por lo tanto un cambio de grupo de tratamiento, el caso 1 fue el que
tuvo un area mayor inicial con 29.6 mm2 iniciando en el grupo de PARCHE+LU con
un total de 42 dias con cambio al grupo de PARP + LASC con un area inicial de
11.3 mm2 y un numero de 7 dias de cierre. Los detalles se muestran en la Tabla
10.
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Tabla 10. Falla y Cambio de Tratamiento.

Antecedentes/ Grupo Area Dias de Grupo Dias Tratamiento
Etologia inicial del tratamiento final de adyuvante
DEP cierre
Caso1 | DM
Cornea PARCHE 29.6 PARP + Timolol
42 dias 7 dias
neurotrofica +LU mm2 LCT LASC
Ojo seco
Caso 2 LASC,
QPP GSAC trazidex,
Uveitis atropina,
LASC + 276 PARP + 39
Queratitis 38 dias flumetol,
LCT mm2 LCT dias
microbiana dorzolamida,
EA timolol,
latanoprost.
Caso 3 | Reparacion
PARP + 18.3 Dexafrin
herida escleral + 98 dias EP+LO 8dias
LCT mm2 ciprofloxacino
VPP+ silicon
Caso4 | Ojo ciego 3 )
Trazidex,
trauma
PARCHE 4.8 PARP+ 17 Latanoprost,
antecedente de 35
+ LU mm2 LCT dias Timolol,
reparacion de
dorzolamida.
herida corneal

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin
conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungliiento GSAC= Glaucoma

secundario de angulo cerrado.

6.10 Recurrencias.

Se observaron un total de 3 recurrencias, 2 (10%) sucedieron a los 60 dias y
pertenecieron al grupo de PARP + LCT la etiologia para ambos pacientes fue cérnea
neurotréfica, ademas en un caso estaba presente el antecedente de cirugia de
trasplante corneal. En cuanto al manejo que recibieron fue en el mismo grupo de

tratamiento con un total de 71 dias de cierre en promedio.

El caso restante 1 (7%) pertenecié al grupo de LASC + LCT sucedio a los
120 dias y la etiologia fue cornea neurotrofica por herpes virus simple, continuo en

el mismo grupo de tratamiento con un total de 7 dias de cierre.
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6.11 Eventos Adversos.

En la siguiente tabla se puede observar que los eventos adversos mas
frecuentes fueron cicatriz y adelgazamiento corneal. El grupo de PARP + LCT
presento una frecuencia mayor con un 26% para ambos eventos adversos, al igual
que el grupo de LASC+ LCT con un 26% y por ultimo el grupo de PARCHE+LU con
un 13%. Solo se observé un caso con perforacion corneal y correspondié al grupo
de LASC+LCT. No se encontro diferencia estadisticamente significativa.

Las complicaciones que se describen no son excluyentes entre si es decir
gue un paciente puede tener multiples complicaciones, por lo que la suma de

complicaciones es mayor al total de pacientes por grupo. Tabla 11.

Tabla 11. Frecuencia y tipos de eventos adversos

PARP + LCT LASC+LCT PARCHE+LU P=

N=19 N=15 N=15

(n, %) (n, %) (n, %)
Cicatriz estromal 5 (26) 4 (26) 2(13) 0.613
Haze corneal 2(10) 2(13) 1(6) 0.841
Derretimiento corneal 1(5) 0 (0) 0 (0) 0.463
Descematocele 1(5) 0(0) 0(0) 0.463
Perforacion 0 (0) 1(6) 0 (0) 0.329
Adelgazamiento corneal 5 (26) 4 (26) 2(13) 0.613
Pacientes con algun evento 11 (57) 8 (53) 3 (20) 0.065
adverso de los antes
mencionados

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas
artificiales sin conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en
ungiento. Se realizé un analisis ANOVA de una via para comparar la varianza entre los 3 tratamientos y
determinar significancia (P=<0.05) las complicaciones que se describen no son excluyentes entre si es decir
que un paciente puede tener multiples complicaciones, por lo que la suma de complicaciones es mayor al total

de pacientes por grupo.
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6.12 Tratamiento previo.

En cuanto al manejo de los pacientes previo al ingreso del protocolo se
observé que fue variada, es importante mencionar que nunca se usé combinaciones
iguales a los grupos de tratamiento en estudio. En el analisis de ANOVA se encontro
una significancia estadistica en cuanto al desbridamiento (P=<0.008). Se realizé un
analisis post Hoc en donde mostré superioridad el grupo de PARCHE+LU contra el
grupo de LASC+LCT(P=<0.015) y PARP+LCT (P=<0.020). Los detalles se

muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Tratamiento previo al inicio del protocolo.

LASC + LASC + PARP +

PARP + LASC + PARCHE LCT LCT LCT
LCT LCT +LU pe
PARP + PARCHE PARCHE
(n, %) (n, %) (n, %) LCT +LU +LU
P= P= P=
Aciclovir 2(10) 3 (20) 1(6) 0.532
Lubricante | 12 (63) 6 (40) 8 (53) 0.422

Esteroide | 13 (68) 10 (66) 14 (93) 0.162

Antiglauco
13 (68) 12 (80) 11 (73) 0.762
matoso
Parche 2 (10) 3 (20) 3 (20) 0.697
LCT 3(15) 4 (26) 2(13) 0.614
Desbrida
) 2 (10) 1(6) 7 (46) 0.008 0.952 0.015 0.020
miento

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin
conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungiento. Se realizd un

analisis ANOVA de una via para comparar la varianza entre los 3 tratamientos y determinar significancia (P=<0.05)

38



6.13 Tratamientos adyuvantes.

En cuanto a los tratamientos adyuvantes se observé que los empleados con
mayor frecuencia fueron antibidtico y esteroides, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa. Los detalles se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Frecuencia y tipos de tratamientos adyuvantes

PARP+LCT LASC+LCT PARCHE+LU P=
(n, %) (n, %) (n, %)
Esteroide tépico 11 (57) 11 (73) 10 (66) 0.653
Antibiotico 19 (100) 15 (100) 15 (100) 0.122
Aciclovir 3(21) 2 (13) 1(6) 0.728
Anti-glaucomatoso 4 (21) 1(6) 6 (40) 0.097
Desbridamiento 1(5) 0 (0) 0 (0) 0.463

PARP+LCT= Plasma autdlogo rico en plaquetas mas lente de contacto terapéutico LASC+LCT=Lagrimas artificiales sin
conservador mas lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas lubricante ocular en ungiiento. Se realizé un

analisis ANOVA de una via para comparar la varianza entre los 3 tratamientos y determinar significancia (P=<0.05).
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Capitulo VII
Discusion.

El defecto epitelial persistente que no sana es una condicién severa que
ademas de causar disconfort ocular y baja visual puede resultar en infeccion, cicatriz
corneal, derretimiento corneal, perforacion corneal.’®?* En este estudio se
analizaron pacientes con DEP, el cual se defini6 como aquellos que tuvieron
persistencia igual o mayor a 14 dias." Se compararon tres tratamientos no
quirurgicos PARP+LCT, LASC+LCT y PARCHE+LU. Se midi6 el porcentaje de DEP
con cierre alas 1, 2 y 4 semanas obteniendo como resultado un cierre mas temprano
en el grupo de PARCHE+LU en la semana 4, seguido del grupo de PARP+LCT y
LASC+LCT. En la actualidad encontramos articulos no comparativos
observacionales en donde se describié el tratamiento del DEP en cuanto a la
etiologia, en la tabla 14 se pueden observar los detalles.
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Tabla 14. Estudios observacionales de tratamientos no quirurgicos para DEP.

Refe- Afho Etiologia TX del DEP  Cierre: Dias promedio Tamaiio No.
rencia % y (dias) de cierre (mm?) Ojos
Nuestro 2024 Cirugia y cornea PARP+LCT  78% (28) 9.3+ 6 1.7+ 19
estudio neurotrofica 13
Nuestro 2024 Cirugia 'y LASC+LCT  66% (28) 15.1+6 171+ 15
estudio cornea neurotrofica 14
Nuestro 2024 Cirugia 'y PARCHE+LU 93% (28) 8.7+ 5 102+ 15
estudio cornea neurotrofica 9.3
16 2007 Cirugia vitreo retiniana LCT + - 487 +1 6 +/-2.7 16
indometacina
12 2019 Post trasplante corneal PARP - 179 - 34
9 2015 Desconocido PARP - 14 - 10
18 2013 Post cirugias (no PARP 93.92% (28) 4 - 181
especificada)
7 1999 Herpes, Post radiacion SUERO 43% (14) 14 - 16
Post trasplante, Pénfigo
21 2016 Quemadura quimica, cérnea SUERO + LCT - 94 +4 - 21
neurotrdéfica, cirugia retina.
22 2006 Ojo seco por artritis SUERO + LCT 100%(90) 14 - 6
Codrnea neurotrdfica
14 2022 Quemadura quimica SUERO + LCT - 16 - 8
13 2009 Herpes SUERO al 50% 68%(28) 22+2 - 25
Cirugia no especificada

DEP= defecto epitelilal persistente mm?= milimetros cuadrados. Signo= — no decripcion de esos datos. PARP=
Plasma autologo rico en plaquetas LCT= Lente de contacto terapéutico PARCHE+LU= Parche mas ungiento
en lubricante ocular.

Existen pocos estudios en la actualidad que comparen algunos de estos
tratamientos, pero no en las combinaciones empleadas en este estudio. Panda A.
et al 2 compard la efectividad del parche contra la tarsorrafia, siendo esta ultima
superior en el cierre del DEP. Diaz Valle et. al ¢ comparan la eficacia de la insulina
topica contra SA en donde no solo demostré superioridad la insulina, sino que
también se asocido a menos casos con recurrencia y menor necesidad de uso de
membrana amnidtica.

En nuestro estudio la etiologia mas frecuente correspondié a cirugia ocular

en segundo lugar la queratopatia neurotréfica. Otras etiologias descritas con menor
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frecuencia en nuestro estudio fueron post queratitis infecciosa y pacientes con ojo
seco.

En la correlacion realizada entre el area del DEP vy los dias requeridos para
su cierre sugiere que a medida que aumenta el area del DEP, también incrementa
el tiempo necesario para su resolucion.

En el analisis de correlacidon para determinar la relacion entre el tiempo en
dias que tardo en cerrar el DEP y la etiologia, se observo que los pacientes con
cérnea neurotrofica tuvieron un cierre con mayor tiempo. En el articulo de Schrader
S. et al?? la mayoria de la etiologia de sus pacientes es cornea neurotréfica siendo
este grupo el que tuvo el mayor tiempo de cierre con un total e 90 dias.

Entre las fortalezas de este estudio destaca el analisis detallado de tres
tratamientos especificos mediante un disefio riguroso con pruebas estadisticas
sélidas, como el analisis post hoc. Ademas, se consideraron variables clinicas
relevantes, lo que permite una evaluacion mas completa de la eficacia de cada
tratamiento. Sin embargo, también existen limitaciones importantes. El tamafio de
la muestra, aunque adecuado para el analisis estadistico, puede limitar la
generalizacion de los resultados. La heterogeneidad en las caracteristicas basales
de los pacientes, como las comorbilidades y la severidad del DEP, caracteristicas
diferenciales del DEP como tamarfo, area o tiempo de prevalencia antes del
tratamiento, podria haber influido en los resultados. Asimismo, el periodo de
seguimiento demostré que hay prevalencia en DEP incluso después de las cuatro

semanas, lo que impide evaluar tasas de recurrencia y complicaciones a largo plazo.
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Capitulo VIII

Conclusion

El presente estudio comparativo sobre el DEP proporciona una vision integral
de la eficacia de tres tratamientos no quirdrgicos: PARP+LCT, LASC+LCT vy
PARCHE+LU. Los resultados demuestran que, aunque todos los tratamientos son
efectivos en el manejo de DEP, el PARCHE+LU se destacé como una opcion mas
eficaz que LASC+LCT, mostrando una mayor tasa de cierre epitelial a las semanas
1y 2. Sin embargo PARCHE+LU mostré una tendencia no significativa de una
resolucion mas rapida del DEP que con PARP+LCT. En la correlacion del area del
DEP y dias de cierre; a mayor area mayor son los dias de cierre.

Ademas, las diferencias observadas en las tasas de cierre y tiempos
promedio resaltan la importancia de la seleccion terapéutica basada en las
caracteristicas especificas del paciente, incluyendo la etiologia del DEP, como en
los casos asociados a cornea neurotréfica, que presentaron una mayor dificultad
para el cierre epitelial.

Este trabajo también destaca el predominio de ciertas etiologias, como la
cirugia ocular y la queratopatia neurotrofica, y la influencia de comorbilidades, como
la diabetes mellitus, en el prondstico del DEP. Aunque no existen estudios
prospectivos comparativos que evaluen estos tres tratamientos, los hallazgos de
esta investigacion ofrecen una base solida para futuras investigaciones, asi como
para la toma de decisiones clinicas orientadas a optimizar los resultados y la calidad
de vida de los pacientes con DEP.

El parche+LU es un tratamiento con alta disponibilidad para todos los
oftalmblogos que demostrd ser mas efectivo que LASC+LCT, por lo que se deberia
de favorecer el uso de PARCHE+LU sobre el uso de LASC+LCT, el PARP+LCT es
un tratamiento similarmente efectivo al parche que tiene la desventaja que no es
facilmente accesible para todos los oftalmologos, pero tiene la ventaja de que
ademas de ser similar al PARCHE+LU evita la cancelacion visual, se debe elegir el

tratamiento segun las circunstancias de cada paciente.
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Capitulo IX

Anexos

Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez” UAN.L. v.2019.07.29

Fecha ingreso / / Nombre de quien realiza el reporte:
_Ficha de identificacién
Nombre; Registro:
Edad: | sexo: M OOF Tel: Tipokxp: CJHU  CJOFT
Retrospectivo Prospectivo DEPF Ojo: CJoo [los
0 PAR? [ Grupo 1: LCT + PARP Fecha de inicio del DEP: 1y g
m Mes 1: 0ISi O No
#tc/1:3 haras)
Duracién del DEP previo al tx (dias): Fecha: S/
[ PARP + LCT [ Grupo 2: LCT + LASC Mes2: LISi LMo
{1 gt c/1-3 horas) Fecha de mico del trastamiento: / ; Fecha: __ / /.
Mes3: 0Si ONo
[ PARP + Parche DG"‘”"';"‘“" Fecha de clerre del DEP: Y, Fecho:___/___J
Mibricante codar Dias después del tx que tardé en cerar Owo: OISl ONo
el DEP: Fecha: __/ ___/
Antecedentes Sistémicos Antecedentes oftalmoldgicos/etiologla del DEP Tratamiento previo
Diabetes mellitus Osl ONo Ulcera ] afica 0si CNe . LO6tse DGeee
Afos de dic Queratopatia neurotrédica (24 x) Osi ONe Ouwe OGd
HbAlc: * Ojo seco 0si O Ne id
Pie disbético: « Queratitis microblana 0si CNo ¢ Oat Oue Oors
asi One » Esclerosis miltiple 0si O No
HAS Osi ONo « Parkinson Osi ONo AfSSEs | Ciox Ciweg E35r
Parkinson sl ONo » Infeccidn por HSV/HZV OSsi O Ne - Oung Cloral
Esclercsis mditiple Osi Owne « Quemadura quimica/térmica Osi CONe
AR Osi ONe » Traumatsmo Osi ONo
Sigren Osi_ONo o Enfermedades reumbticas Osi_Oho Parche il
« Pardliss facal 0si O No
Ouo Oz * Hipoestesia corneal congénita Osi CONe Ler Os O
Hipertircidismo sl OnNe * Cirugla ocular: Osi CNe Desbrida- Osi Ono
Hipotiroidismo st Owne * Trasplante (QPP/DSAEK/DALK) s O Neo miento Fechar:
| upn Osi_ONo _* Radioterapia 0si O No
Otros: « Queratopatia por exposicdn Osi ONe Otros:
Otros: Osi ONo
AVSC MAVC PO Fotos SA Tamafio DEP (mm) Estesiometria
Basal 0si ONe H: xV: Area:
Clerre DEP st OnNe
Firal Osi ONe
Eventos adversos Inido Resolucion Procedimientos quirdngicos correctivos Fecha
Adelgaramiento cormeal 0Si ONe /! /! QPP Si ONe /]
Derretimiento carmeal sl ONe ! S ! Dalk Osi ONe /]
Descematocele 08§ ONe /S /S Membrana ameictics Osi ONe /]
Perforacidn sl ONe ! /o Colgajo conjunthal st ONe !
Tarsorrafia st ONe /)
Otros: 0si ONe o S Otros: Osi ONe I




Departamento de Oftalmologia

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez” U AN.L v.2019.07.29
4 _ Progresion del DEP (tincién con fluoresceina)
Fecha Fecha DEP Fecha 1
Lubricante Octsc OGtcc Oung DO Gel ]
Esteroide OGotas Oung O oOral | )
Antibiético OGotas Oung O oOral | )
Aciclowir O ung O Oral ]
[ Beta blogueador \
Anti- O Andlogo de prostaglandinas
glaucomatoso | T Alfa adrenérgico
O Inhibidor de anhidrasa carbénica / / /
Antislirgicos Osi ONe )
topicos
[ Basal O Durante (fechar) \
Desbridamiento
& & &
" & & &)
] ]
Escala NEI CLEK
Cierre DEP Final Grado: (en saltos de 0.5) Usar hoja con fotes
C | N s T T C 1 N s T T 0: No erosiones 3: Tincién en porche
\ 1: Erosiones puntiformes 4: Defecto epitekal
2: Macroerasiones o en buffer
Cambio de grupo / falla de tratamiento
- Tratamiento Fecha deinicio | Fecha de cambio Motivo del cambio Fecha de vérmino

1
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UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente. -

Estimado Dr. med. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso P122-00415 con fecha del 16 de diciembre
del 2022, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso |, 102, 109 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Estudio comparativo de tres tratamientos no quirargicos para el defecto epitelial
persistente”.

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

FACULTAD DE MEDICINA'Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en extenso 2 2023.01.13

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00001. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 17 de enero de 2024.

Participando ademas la Dra. Cristina Ariztegui Andrade como tesista, el Dr. med. Jesus
Mohamed Hamsho, Dr. Fernando Morales Wong, MPSS Alberto Javier Cavazos Tamez y la Lic.
Elena Genoveva Tovar Flores como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo
lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion.

Comité de Etica en Investigacion
Aw. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las de aciones aplicables.

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Awv. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

o
Septiembre 18, 2017
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente. -

Estimado Dr. med. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso P122-00415 con fecha del 16 de diciembre
del 2022, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Estudio comparativo de tres tratamientos no quirurgicos para el defecto epitelial
persistente”.

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en extenso 2 2023.01.13

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00001. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 17 de enero del 2024.

Participando ademas la Dra. Cristina Ariztegui Andrade como tesista, el Dr. med. Jesus
Mohamed Hamsho, Dr. Fernando Morales Wong, MPSS Alberto Javier Cavazos Tamez y la Lic.
Elena Genoveva Tovar Flores como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo
lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto.

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

FACULTAD DE MEDICINA' Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Septiembre 18, 2017
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El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico
y/o en la conduccién del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacién para la salud, la NOM-012- SSA3 2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas ciones aplicables.

Veritatis”
, 17 de enero de 2023

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Sepuembre 18,2017
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Comité de Etica en Investigacion N
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”
Presente. -

Estimado Dr. med. Mohamed:

Por medio de la presente, me permito informarle que el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” ha revisado el informe IP23-00338
presentado a este Comité, correspondiente al protocolo de investigacion clinica:

Titulado “Estudio comparativo de tres tratamientos no quirdrgicos para el defecto
epitelial persistente”, registrado con la clave OF23-00001.

Por lo que la aprobacion del estudio arriba citado se mantiene vigente al 17 de enero de
2025, le pedimos atentamente nos siga manteniendo informados del avance anualmente
de este proyecto, asi como de desviaciones o cambios del protocolo para eliminar peligros
inmediatos a los sujetos del estudio, cambios que incrementan el riesgo para los sujetos
y/o que afecten significativamente la conduccién del estudio, las reacciones adversas que
sean serias e inesperadas, al igual que de nueva informacion que pueda afectar en forma
adversa la seguridad de los sujetos o la conduccién del estudio.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon., 26 de enero de 2024

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
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y/o que afecten significativamente la conduccién del estudio, las reacciones adversas que
sean serias e inesperadas, al igual que de nueva informacion que pueda afectar en forma
adversa la seguridad de los sujetos o la conduccién del estudio.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon., 26 de enero de 2024
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