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Resumen

Introduccion. El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se presenta como una nueva
alternativa de tratamiento para determinadas patologias oftalmoldgicas, en las que las
terapias convencionales empleadas en la actualidad presentan limitaciones; o bien estan

asociadas a diversos efectos secundarios.

Objetivo. Evaluar el efecto terapéutico del PRP autdlogo, para el tratamiento de

diversas alteraciones de la superficie ocular refractarias al tratamiento convencional.

Material y métodos. Se realiz6 una serie de casos de 10 pacientes con patologias
de la superficie ocular atendidos en el Instituto Oftalmolégico “Dr. Alejo Vercesi” de
Rosario, Santa Fe, desde noviembre del 2019 hasta marzo del 2020, que cumplieron con
los criterios de inclusion. El abordaje fue el de un estudio descriptivo, prospectivo, de
corte transversal. Los datos fueron obtenidos de historias clinicas. Se analizaron variables
como TBUT, test de Schirmer, tiempo y tipo de tratamiento previo, agudeza visual,
biomicroscopia previa y posterior al tratamiento, score OSDI, entre otras. Se utilizo la

prueba de Wilcoxon para muestras pareadas con un nivel de significancia del 5%.

Resultados. Las principales patologias tratadas fueron erosiones corneales y 0jo
seco. Tras 1 mes de tratamiento, en todos los casos los pacientes han referido una mejora
subjetiva importante de la sintomatologia, asi como también se ha objetivado una mejora
en la biomicroscopia con tincion de fluoresceina. Se encontrdé una mejoria
estadisticamente significativa en los registros promedio del BUT (p= 0.0074) y del test
de Schirmer (p=0.0042). Si bien en algunos pacientes se objetivd una mejora en la
agudeza visual, esta resulté no ser estadisticamente significativa (p=0,6456). Ningln

efecto adverso fue notificado durante el periodo de tratamiento.

Conclusion. EI PRP se muestra como una alternativa con propiedades
bioquimicas y fisiol6gicas altamente interesantes para el tratamiento de diversas
patologias de la superficie ocular. Estos resultados avalan la utilidad de esta nueva
herramienta terapéutica, confiable, efectiva y segura; en aquellos pacientes que son
refractarios a los tratamientos convencionales, e invitan a continuar su evaluacion en una

investigacion que incluya un mayor nimero de pacientes.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas, superficie ocular, suero autologo,

lesiones corneales, 0jo seco.
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Introduccion

El uso de derivados de la sangre representa una alternativa terapéutica que esta
ganando un interés cada vez mayor, en el campo de la Medicina Regenerativa debido a

su potencial para estimular y acelerar los procesos de reparacion y regeneracion tisular.

Dentro de estos, el uso del Plasma Rico en Factores de Crecimiento Plaquetario,
se ha convertido en una técnica cada vez mas utilizada en diversas areas de la Medicina;
como Otorrinolaringologia, Cirugia Plastica, Dermatologia, Cirugia General,

Ginecologia y Neurocirugia entre otras.

La utilizacion de hemocomponentes en la Oftalmologia se remonta a miles de afios
atras, ya por el 1500 AC, se hizo referencia en el Eber Papyrus la implementacion de
derivados de sangre a nivel del ojo. En 1975 se retomo la utilizacion de estos derivados,
precisamente la aplicacién de suero autélogo (AS) en el sindrome del ojo seco (Ralph et
al., 1975)

Maés tarde, en 1984, los efectos beneficiosos en el tratamiento del ojo seco fueron
formalmente descriptos (Fox et al., 1984). Reciéen en los afios 90 se comenz6 a hacer un
estudio méas exhaustivo, sobre el uso de suero autologo en patologias de la superficie

ocular.

Un inconveniente observado con las primeras gotas derivadas de suero, utilizadas
durante los ensayos clinicos iniciales, fue debido a que eran obtenidas a partir suero
bovino y corddn umbilical fetal; es decir eran productos heter6logos, con lo cual existia
un mayor riesgo de reacciones alérgicas e infecciones (Yoon et al. 2007; Sharma et al.
2011; Harritshoj et al. 2014).

Posteriormente se desarrolla el suero autélogo (AS), con menores complicaciones
de las nombradas anteriormente. Si bien la concentracion de factores de crecimiento era
abundante, contenia también citoquinas proinflamatorias e inmunoglobulinas, las cuales
podian ser contraproducentes para varios pacientes con ciertas alteraciones
inmunoldgicas expresadas en el ojo (Pflugfelder et al. 1999; Yoon et al. 2007). Es asi que
finalmente, surge el Plasma Rico en Plaquetas como respuesta que “mejora” al suero

autologo.



El PRP emerge como una nueva alternativa para el tratamiento de determinadas
patologias oftalmoldgicas, ya sea que presenten limitaciones con las terapias empleadas
en la actualidad; o bien su tratamiento se asocie a diversos efectos secundarios,
provocados por muchos de los preparados farmacoldgicos disponibles en la actualidad
(como es el caso de la ciclosporina con intensa irritacion, corticoesteroides con aumento
de la presion intraocular o cataratas a largo plazo) (Dinning 1976; Renfro y Snow 1992).
Las lagrimas artificiales presentan diversos preservantes, los cuales pueden inducir

toxicidad ocular a largo plazo, irritacion y dafio epitelial (Geerling et al. 2001).

Tras el proceso de centrifugacion, se obtiene un producto donde en un pequefio
volumen de plasma se encuentran grandes concentraciones de plaquetas. La gran
concentracion de factores de crecimiento contenidos en los granulos de las plaguetas,
sumado a la exclusion de leucocitos y por tanto de citoquinas proinflamatorias, favorecen
la reparacion y regeneracion de los tejidos afectados. Ademas, al tratarse de un producto
autologo, extraido del propio paciente, carece de toxicidad y es biocompatible ademas de

biodegradable; con lo cual los efectos adversos son minimos (Ogino et al. 2005).

Las patologias de la superficie ocular tratadas con PRP son variadas y los
resultados obtenidos hasta la fecha son alentadores. En el caso de pacientes con sindrome
del ojo seco, un 82% han referido notables mejoras en la sintomatologia, mientras que
otros han indicado una desaparicion total de los sintomas (Alié et al. 2007; Lopez-
Plandolit et al. 2011). En pacientes tratados por Ulceras corneales de diversa etiologia, el
uso de PRP ha demostrado una reduccion en la duracion e intensidad de la fase inicial
inflamatoria y una aceleracién en la fase de proliferacién, logrando una mejor y mas
rapida epitelizacion seguida de una mejor transparencia corneal (Marquez De Aracena
Del Cid y Montero De Espinosa Escoriaza, 2009). Otras incluyen el sindrome post-
LASIK (Rocha et al. 2007), la perforacion ocular, la disfuncion de la glandula lagrimal
(Avila, 2014), entre otras.

Como se puede observar, los resultados obtenidos hasta la fecha son prometedores
y abren un nuevo abanico de posibilidades para el tratamiento de patologias
oftalmologicas. Sin embargo, resulta necesario continuar realizando estudios que

permitan establecer sus indicaciones en otros padecimientos oftalmicos.



Marco Tebrico

Superficie Ocular: Cornea.

La superficie ocular se encuentra formada por dos estructuras, la esclera, de
situacion posterior, que se extiende hasta el limbo esclero-corneal, y la cdrnea,
representando la superficie anterior del ojo, y siendo ésta la de mayor interés para el

presente trabajo.

La cornea estd compuesta por un tejido especial y complejo, se encuentra en
continuidad con la esclera a la altura del limbo esclerocorneal. Es una estructura
avascular, transparente y ricamente inervada, se la considera uno de los tejidos con mas
terminaciones nerviosas; con lo cual, lesiones o patologias en la misma generan intensa
sintomatologia como dolor, fotofobia o lagrimeo. Su inervacion proviene de fibras del
nervio nasociliar, rama del trigémino. La cornea juega un rol fundamental en la funcién
visual, representando el elemento de mayor indice de refraccion del aparato ocular

(Garcia-Feijoo y Julvez, 2012).

Las dimensiones anatomicas son variables de acuerdo a cada individuo. Presenta
un didmetro medio de 11.5mm en sentido vertical, y de 12mm en sentido horizontal. Su
espesor central en el adulto varia aproximadamente entre 0.50 a 0.60 mm (540 um),
engrosandose un 30% hacia la periferia (Figura 1). De todos modos, este espesor puede
sufrir variaciones individuales e influye en las determinaciones de la PIO (Kanski y
Bowling, 2016).

Figura 1. “Dimensiones anatdmicas de la cornea. Relacion con otras estructuras”. (Alio, et al., 2019)



La estructura de la cornea se encuentra conformada por 5 capas histolégicamente

diferenciadas (Figura 2). En sentido anterior a posterior, encontramos:

Epitelio: se trata de un epitelio plano estratificado no queratinizado. Este a su vez

se encuentra formado por tres estratos celulares: superficial, medio y basal.

El estrato superficial presenta células escamosas con abundantes micropliegues y
microvellosidades. Estos producen una abundante glicocalix que no solo contribuye a la
formacion de un éptimo film lagrimal, sino que también previene la entrada de moléculas

y patégenos. Sufren una descamacion aproximadamente cada 7 dias.

El estrato medio presenta las llamadas “células aladas”, de forma poligonal con

expansiones laterales y numerosas uniones entre si.

En el estrato basal, encontramos las células epiteliales basales, que forman un
anclaje muy firme hacia el estroma subyacente, donde aquellas préximas al limbo
esclerocorneal cumplen una funcion de “célula madre”, contribuyendo al mantenimiento
de la barrera fisiologica y renovacion del epitelio. Disfunciones en estas células se asocian

a defectos epiteliales cronicos en la cornea.

Membrana de Bowman: representa la capa superficial acelular del estroma.

Tiene un espesor de entre 8-14 um y esta formada principalmente por fibras colagenas
tipo 1V, VII, fibronectina, laminina, nidégenos, entre otras glicoproteinas. Todas estas
forman un complejo entramado, uniones tipo hemidesmosomas, vinculando el epitelio

basal con el estroma.

Estroma: es la capa mas extensa de la cornea, representando un 90% de su
espesor. Se trata de un tejido conectivo especializado, constituido por una matriz
extracelular y células especializadas. La matriz extracelular sintetizada por las células
esta formada por fibras colagenas tipo I, principalmente, asi como también tipo V y VI.
Estas fibras se encuentran dispuestas en haces, formando lamelas paralelas a la superficie

ocular. Esta disposicion y ordenamiento permiten la correcta transparencia corneal.

Por otro lado, el estroma estd constituido por fibroblastos modificados,

denominados queratocitos. Estos son los encargados de la sintesis de la matriz
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extracelular previamente descripta, asi como también del remodelado estromal. Expresan
marcadores mesenquimaticos y hematopoyéticos que responden a una injuria, ya sea
induciendo la formacion de fibroblastos o miofibroblastos. La expresion de uno u otro,
dependiendo la injuria, determinara la mayor o menor transparencia y refraccion de la

cérnea.

Finalmente, otras células residentes en el estroma corneal son células derivadas
de medula dsea, las cuales responden a injurias y patdgenos, conjuntamente con los
queratocitos, células dendriticas llamadas células de Langerhans y macrofagos. Estas
células con potencial inmunolégico, determinan en gran parte el estado avascular de la

cornea, balanceando los factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos (Alio et al., 2019).

Membrana de Descemet: se trata de un tejido basal acelular formado por fibras

colagenas tipo IV, VIII, XII, fibronectina, nidégenos, laminina, entre otras glicoproteinas.

En el adulto se encuentra constantemente sintetizada por las células endoteliales.

Endotelio: es un epitelio bajo simple cuboide, se encuentra formado por una
monocapa de células endoteliales. Estas células tienen una morfologia hexagonal donde
su cara apical contacta con el humor acuoso, mientras que su cara basal limita con la

membrana de Descemet.

Una funcion esencial de las células endoteliales es mantener un correcto balance
liquido e idnico entre el estroma y la cAmara anterior, el cual realizan mediante la bomba
Na+-K+-ATPasa. Esto asegura la correcta transparencia de la cérnea y evita el edema
cornea. Presenta una densidad de células variables con la edad, en el nacimiento alrededor
de 23.000 /mm3y en adultos jovenes 2500-3000 /mma3.

Su actividad mit6tica es muy limitada, por lo tanto, su capacidad de division y
regeneracion es minima; con lo cual, ante la pérdida de células, aumentar su tamafio es el
unico mecanismo para rellenar los espacios intercelulares. La pérdida de células por

debajo de 500/mm3 lleva al edema corneal y opacificacion (Alio et al., 2019).
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Figura 2. “Capas histolégicas de la cdrnea. Células del epitelio corneal.” (Kanski y Bowling, 2016)

Superficie Ocular: Limbo Esclerocorneal

El limbo corresponde al sitio de transicion entre la cornea y la esclera, es un area
de 1,5-2 mm de ancho. A la altura del limbo, la transicién histolégica entre la cornea
transparente y la esclera opaca se realiza de forma gradual. Es una zona densamente
vascularizada e inervada. El epitelio corneal aumenta su grosor a la altura del limbo,
presentando alrededor de 12 capas de células. En la zona basal, el epitelio presenta
proyecciones en el estroma subyacente, conocidas como empalizadas de Vogt. Estas son

estructuras tipo papilares que proveen un ambiente protegido a las LESC (Figura 3).

A nivel del limbo, encontramos dos tipos de células madres: células madres
mesenquimales limbares (LMSC), situadas en el estroma limbar; y, por otro lado, las
células madres epiteliales limbares (LESC), localizadas precisamente en las empalizadas
de Vogt (Davanger y Evenson, 1971; Huang y Tseng, 1991).



Las LESC presentan un alto potencial proliferativo. Se ha sugerido que la
actividad de las células madres epiteliales limbares es regulada por factores tanto
intrinsecos como extrinsecos (Cotsarelis et al., 1989; Lavker & Sun, 2003; Lehrer et
al., 1998). Algunos de estos factores son EGF (factor de crecimiento epidérmico), TGF-
B1 (factor transformador de crecimiento beta 1), PDFG (factor de crecimiento derivado
de plaquetas), IGF-1 (factor de crecimiento simil insulina), NGF (factor de crecimiento
nervioso), b-GFG (factor de crecimiento fibroblastico), entre otros, y se cree que se

encuentran en el nicho limbar.

Reparation methods

=LESC and CSSC
=Mesenchimal cells
=Other stem cells
=Manipulated cells
=Artificial materials
=Combined methods

Conjunctiva

Cornea
"

/ Limbal stem cells {LESC)

Figura 3. Ubicacién de las LESC en las empalizadas de Vogt. (Alié, et al., 2019)
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La respuesta de la cdrnea ante una injuria

La cdrnea reacciona al dafio liberando numerosas sustancias como citocinas,
factores de crecimiento, proteasas y neuropéptidos; para restaurar la integridad anatémica
(reepitelizacion, reparacion del estroma y reinervacion). En orden cronolégico, el primer
proceso que ocurre es la reepitelizacion, a través de la estimulacion de la proliferacion,
migracion y diferenciacion del epitelio adyacente. Este proceso se inicia y controla
mediante la liberacion de factores solubles del epitelio mismo, de los queratocitos y las
glandulas lagrimales (Tabla 1). Los factores involucrados incluyen aquellos con efectos
estimulantes como la fibronectina, el factor de necrosis tumoral alfa, el péptido
relacionado con el gen de la colecistoquinina, el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, la interleucina 6 y aquellos con efectos inhibitorios, como el factor de

crecimiento de hepatocitos y el factor de crecimiento tumoral (Ali6 & Montiel, 2019).
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Las citoquinas como la Interleucina 1 alfa (IL-1a) y 6 (IL-6) son las encargadas
de iniciar el proceso de reparacion, se tratan de citocinas proinflamatorias, y su nivel tiene
correlacion con la severidad del dafio a la cornea. La IL-1a cumple muy variadas
funciones durante el proceso de regeneracion corneal, entre ellas: media la apoptosis de
los queratocitos; promueve la proliferacion epitelial induciendo la expresion del factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF) y factor de crecimiento hepatico (HGF); estimula el
proceso de curacion conjuntamente con el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
acelerando asi el proceso de regeneracion. Por otro lado, la IL-6 estimula la migracién
epitelial e influenciaria el depdsito de material fibrético por parte de los queratocitos
(Ashby, Garret y Willcox, 2014).

El factor transformador de crecimiento beta (TGF-) es un polipéptido producido
por las plaquetas, células mononucleares y células inflamatorias. Se encuentran
receptores para este factor localizados en las células estromales, células limbares y células
centrales del epitelio corneal. Posee diversas funciones, entre las cuales encontramos que:
estimula la formacién de proteoglicanos, fibronectina y coldgeno; modula la respuesta
inflamatoria; regula la proliferacion epitelial; induce la proliferacion y migracion de
fibroblastos; aumenta la produccion de matriz extracelular; promueve la transformacién
de fibroblastos a miofibroblastos y limita la formacion de la cicatriz luego de la lesion
(Klenker, Sheardown y Jones, 2007).

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) se trata de un polipéptido sintetizado
por macrofagos y diversas células epiteliales. Tiene un efecto mitogénico en las células
epiteliales, y se encuentra presente en el film lagrimal. Luego de una lesién epitelial, el
EGF promueve la proliferacion celular (Liu y Kao, 2015).

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) es una glicoproteina producida por
las células mesenquimales como fibroblastos y macré6fagos. Su funcién es regular la
proliferacion normal y diferenciacion de las células epiteliales. Este factor se encuentra
principalmente en el film lagrimal, aunque también es posible encontrarlo en las células
endoteliales y queratocitos. Estudios han demostrado que, bajo un ambiente inflamatorio,
el HGF promueve la proliferacion epitelial de la cdérnea, asi como también inhibe la
funcion y activacion de células proinflamatorias (Omoto et al., 2017).

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) es producido por las células
corneales y epiteliales. Tiene también un efecto mitogénico en el epitelio, estroma y
endotelio, promoviendo la migracién celular (Klenker, Sheardown y Jones, 2007).
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El factor de crecimiento nervioso (NGF) es una proteina derivada de la familia de
los factores neurotroficos, normalmente se libera en el humor acuoso y film lagrimal.
Durante el proceso de regeneracion corneal, este factor estimula la migracion,
proliferacion y diferenciacion de células epiteliales y queratocitos, asi como también
promueve el proceso de inervacion (Ljubimov y Saghizadeh, 2015).

El factor de crecimiento tipo insulinico (IGF) es encargado de regular la
migracion y proliferacion de las células epiteliales y queratinocitos. Actua sinérgicamente
con la sustancia P mejorando el proceso de proliferacion celular y cierre de la herida. Los
receptores para este factor de crecimiento son expresados en células epiteliales y

queratinocitos (Ljubimov y Saghizadeh, 2015).

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) se trata de una
combinacion de cadenas de polipéptidos, producido por las células epiteliales. Regula la

migracion y proliferacion de los queratocitos (Imanishi et al., 2000).

El factor de crecimiento de queratinocitos 1 (KGF-1) es un derivado de la familia
de los FGF. Se encuentra expresado principalmente en el estroma corneal, y existen
receptores para este en las células limbares. Estimula la proliferacion celular (Liu y Kao,
2015).

Finalmente, otros factores intervinientes son las integrinas, que son receptores
transmembrana cuya principal funciéon es la de vincular las células con la matriz
extracelular. Cumplen un rol importante en el proceso de curacion. La a2B1 integrina,
expresada en las células epiteliales que migran hacia el sitio de la lesidn, interactia con
las fibras colagenas tipo |y ejerce un efecto de up regulation en la produccion y sintesis
de matriz extracelular. Por otro lado, las metaloproteinasas de la matriz (MPPs), son las
encargadas de romper las uniones célula-célula y célula-matriz, permitiendo la migracién

celular y curacion. Ademas, modula la actividad de otros factores de crecimiento.

El activador de plasmindgeno tipo uroquinasa (UPA) es una serin proteasa
sintetizada por las células epiteliales corneales y los fibroblastos, que media la liberacion
de citoquinas inflamatorias, activa las MPPs y estimula la migracion celular (Sugioka et
al., 2016).



Tabla 1

Principales factores de crecimiento y su funcion en el segmento anterior.

Loc. receptor Funcion
EGF Epitelio (> limbo) Sintesis de matriz extracelular (fibronectina y acido hialurénico)
Endotelio Estimula la proliferacién y migracién celular
< Estroma Inhibe la diferenciacién epitelial terminal
Efecto antiapoptotico
Aumenta la produccién de mucina 1
TGF-B Epitelio Inhibe el crecimiento de células epiteliales y endoteliales
Estroma Estimula la proliferacién, migracion y diferenciacion de fibroblastos
Modifica la sintesis de matriz extracelular
(1t heparan y dermatan sulfato y | keratan sulfato)
Inhibe la actividad de proteasas y otras enzimas proteoliticas
1 el efecto del EGF sobre el crecimiento de queratocitos
Responsable de la desviacion inmunolégica asociada a la camara anterior (ACAID)
KGF Epitelio (> limbo) Sintesis de ADN y en la promocién del crecimiento celular
HGF Epitelio (> cornea central) Proliferacidn, motilidad y cambios morfolégicos en células epiteliales y endoteliales
< Endotelio
PDGF Estroma Estimula la proliferacién y migracion de células endoteliales y fibroblastos
Endotelio PDGF media la respuesta de los fibroblastos a TGF-g
FGF Epitelio Mitosis en epitelio, estroma y endotelio
Estroma Migracion de las células endoteliales y estromales durante la cicatrizacion corneal
Endotelio
NGF Epitelio Promueve la proliferacién y diferenciacién
< Estroma Liberacion de neuropéptidos y otros factores de crecimiento
Endotelio
IGF Epitelio Proliferacién y diferenciacién del epitelio
Estroma Efecto antiapoptotico
Aumenta la expresion de integrinas
EGF: factor de crecimiento epidérmico; HGF: factor de crecimiento de hepatocitos; IGF: factor de crecimiento similar a insulina; KGF: factor
de crecimiento de queratinocitos; NGF: factor de crecimiento nervioso; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; FGF: factor de
crecimiento de fibroblastos; TGF-B: factor de crecimiento transformante p

Nota. Tomado de Anitua, et al., 2015.

De todas las capas de la cornea, el epitelio es el mas rapido en reparar. El proceso
de reparacion consiste esencialmente en 4 fases bien diferenciadas: fase de latencia, fase

de migracidn, fase de proliferacion y fase de fijacion (Figura 4).

1. Fase de latencia (Lag Phase): corresponde al tiempo comprendido entre la
injuria y el comienzo de la reepitelizacion. Las células dafiadas van hacia la
apoptosis donde posteriormente son desechadas en el film lagrimal. Las
uniones intercelulares y matriz-célula son rotas por accién de las
metaloproteinasas. Comienza la sintesis de integrinas y matriz extracelular,

principalmente formada por fibronectina.

2. Fase de migracion (Migration): en esta fase, las células adyacentes al sitio
de lesion, migran al mismo para reestablecer parcialmente la integridad del
epitelio. Este proceso es facilitado en parte por la presencia de la matriz
extracelular que hace de sostén, asi como también por accion de las células
limbares (LESC) activadas por los factores de crecimiento y citoquinas. Aun

no hay actividad mitética en esta fase.
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3. Fase de proliferacion y diferenciacion (Proliferation and differentiation):
en este periodo se restaura la densidad celular epitelial normal. Las LESC
proliferan para posteriormente diferenciarse en células alares y escamosas que
migran al centro de la cornea. Es decir, tenemos actividad mitética. Se
reforman las uniones intercelulares mediante uniones tipo zénula occludens,
reestableciéndose asi la funcidn de barrera. Este proceso es estimulado en gran

parte por el HGF.

4. Fase de fijacion (Attachment): en esta Gltima fase, la capa celular epitelial
recientemente formada posterior a la lesion, se adhiere firmemente al substrato
mediante uniones tipo hemidesmosomas. Si el substrato se encontraba intacto,

suele ser un proceso bastante rapido, caso contrario, puede tomar mas tiempo.

substrate

~, ' I "y 'd
. CE|I‘J]BFI *» Epithelial cell
reorganization | Cells at wound density is * Epithelial layeris |
. F’rotem edge flattens restored adhered to the
synthesis and migrate underlying
Ek

Figura 4. Fases del proceso de regeneracion del epitelio corneal. (Ali, et al., 2019)

Por otro lado, tenemos el proceso de regeneracion del estroma. Este se inicia con
la apoptosis de los queratocitos localizados en el sitio de la lesién, mediado por citoquinas
IL-1, factor de necrosis tumoral alfa, entre otros. Los queratocitos adyacentes al sitio de
la injuria, son activados y diferenciados a fibroblastos y finalmente a miofibroblastos por
la estimulacion de factores como TGF-B1, TGFB2 y PDGF. Los miofibroblastos
depositan una matriz extracelular provisoria que ayuda al cierre de la herida. Una vez
restaurada la funcion de barrera del estroma, los niveles de TGF-B1, TGFB2 y PDGF
descienden, iniciando los miofibroblastos un proceso de apoptosis. Se inicia por ultimo

la degradacion y reabsorcion de la matriz extracelular, para que finalmente los
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gueratocitos reocupen el estroma dafiado, recuperandose a si la transparencia corneal
(Imanishi et al., 2000).

La persistencia prolongada de los miofibroblastos luego del proceso de
regeneracion, asi como también la presencia de un numero excesivo, conducen
invariablemente a un mayor o menor grado de opacidad corneal. Los miofibroblastos,
expresan proteinas aberrantes al igual que sintetizan una matriz extracelular
desorganizada, rica en fibras colagenas tipo Ill, VIII, XIV y XVIII (las cuales estan
ausentes en el estroma normal), lo cual lleva a la formacién de cicatrices, es decir,
opacificaciones. La sintesis de la matriz extracelular por parte de los miofibroblastos es
favorecida por el TGF-B (Torricelli et al., 2016). Estos procesos de restauracion
patoldgico de la cornea son muy vistos luego de cirugias ablativas por laser PRK, por
ejemplo. Sin embargo, en estos casos, la actividad de los miofibroblastos es mas

organizada, con lo cual estas opacificaciones suelen desaparecer al poco tiempo.

La membrana basal epitelial jugaria un rol muy importante en la génesis de este
proceso de opacificacion. Una membrana basal defectuosa permite la penetracion de
TGF-B1 y PDGF desde el epitelio hacia el estroma, induciendo la actividad de los
miofibroblastos previamente descripta. La mitomicina C modula el desarrollo de los
miofibroblastos, y ha demostrado utilidad clinica para disminuir la incidencia de
opacificaciones post PRK (Marino et al., 2016).

En sintesis, como podemos observar, se trata de un proceso muy complejo donde
intervienen numerosos mecanismos Yy células. Un desequilibrio entre los factores
inhibidores y estimulantes conduce al desarrollo de complicaciones. Los factores
liberados por el epitelio dafiado también afectan el estroma, causando un aumento en la
apoptosis de los queratocitos, su activacién, migracion y deposicion de fibrillas de
colageno. Cada cambio en el proceso de reepitelizacion, ya sea un retraso o un defecto en
la epitelizacidn, tiene un efecto negativo en la reparacion del estroma subyacente, lo que
aumenta significativamente el riesgo de cicatrizacion corneal y, por lo tanto, de opacidad
corneal (Holland E, Mannis M, Barry Lee W, 2013).
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Plasma Rico en Plaguetas Autdlogo

El PRP es un derivado hematico obtenido mediante la centrifugacion del plasma,
caracterizado por tener una concentracion de plaquetas superior a la del plasma en
condiciones basales. ElI PRP contiene no solo un alto nivel de plaquetas, sino también de
factores de crecimiento (descriptos previamente) que son secretados activamente por las
plaquetas (Tabla 2). Ademas, el PRP también es rico en proteinas que acttan a nivel de
la adhesidn celular (fibrina, fibronectina), por lo que proporciona el soporte estructural
necesario para la migracion celular, y para la proliferacion y crecimiento tridimensional

de los tejidos sobre los que actia (Pan et al. 2013).

Tabla 2

Comparacion de los niveles de factores de crecimiento en plasma y E-PRP fresco y
congelado

Molécula Plasma E-PRP Fresco E-PRP Congelado
PDGF <2000 pg/ml 5065.83 pg/ml 11961.67 pg/mi
TGF-p 1725 pg/ml 84165.71 pg/ml 74710.36 pg/ml
EGF 110-350 pg/ml 338.24 pg/ml 675.25 pg/ml
VEGF 47.3 pg/mi 274.25 pg/ml 494.49 pg/ml
Fibronectina 400 pg/mi 549.02 pg/ml 544.10 pg/ml

Nota. Adaptado de “Corneal Regeneration: therapy and surgery”, de Ali6, J., 2019, p. 332, Cham,
Switzerland: Springer

El PRP tiene efectos no solo directamente sobre las células diana para los factores
de crecimiento, sino también como matriz extracelular para la estimulacion de la

reparacion y/o regeneracion del tejido de un modo global.

La obtencion de PRP puede realizarse de muchas maneras de acuerdo a la
literatura y el medico practicante. En lineas generales, se lleva a cabo mediante un proceso
de centrifugacion en un solo paso, y posteriormente se hace una “activacion” con citrato
de sodio o trombina. La tasa final de concentracion de plaquetas dependera de si sera

utilizado como colirio (sin activar) o como gel (activado) (Marx, 2001).
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Los principales sistemas de obtencién de PRP incluyen:

E-PRP (Eye Platelet Rich Plasma): es un sistema muy versétil dada la posibilidad
de utilizarlo tanto como colirio (no activado), como parche (activado) o membrana
autologa de fibrina (activada). EI formato colirio suele ser el méas usado para el
tratamiento topico de la mayoria de las patologias de la superficie ocular, mientras
que el formato en parches 0 membranas para procedimientos quirurgicos donde
se desea lograr la reconstruccion de la superficie ocular.

El proceso de preparacion del E-PRP comprende: 1) recoleccion de 10mL
de sangre en tubos estériles con 1mL de citrato de sodio como anticoagulante 2)
centrifugacion durante 10min a 1600 rpm 3) separacion del plasma rico en
plaquetas 4) preparacion de tubos estériles con 4mL de E-PRP 5) si fuera necesaria
la activacion se coloca cloruro de calcio. En condiciones normales, siguiendo
estos pasos, se obtiene una preparacion con un concentrado de plaquetas 1.5-2.5
veces mayor al basal (Tabla 3), autélogo, sin agregado de aditivos (Alio et al.,
2012).

Tabla 3
Comparacion en el conteo de células antes y después de la preparacion de
E-PRP

Glébulos rojos

Plaquetas x10%/pl Leucocitos x10%/ul
x108/ul
Sangre E-PRP  Sangre E-PRP Sangre E-PRP
Promedio 265.17  495.00 4.11 0.04 5.43 0.97
Desvio
) 69.75 95.14 0.32 0.01 0.70 0.30
Estandar

Nota. Adaptado de “Corneal Regeneration: therapy and surgery”, de Ali6, J., 2019,
p. 332, Cham, Switzerland: Springer

= Suero Autdlogo (AS): a diferencia del plasma, el suero aut6logo es obtenido de la

sangre sin utilizar un anticoagulante. Teniendo en cuenta que no se utiliza

anticoagulante, la concentracion de plaquetas y otras células es muy baja debido

a que estas son atrapadas en el coagulo. No existe ain un método estandarizado

para la preparacion de este método, en la literatura hay mucha discordancia, sin
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embargo, en lineas generales, el proceso comprende: 1) recoleccion de la sangre
sin uso de anticoagulante 2) coagulacion de la sangre durante 1hr en temperatura
ambiente 3) centrifugacion a 3000rpm durante 15min 4) dilucion y b5)

conservacion en frio (Geerlin, Maclennan y Hartwig, 2004).

= PRGF Endoret: la preparacion de este tipo de plasma, requiere la utilizacion de
un sistema cerrado comercial de origen espariol. Se necesita adquirir el Kit y
maquina de centrifugado especial. El proceso en lineas generales es similar a los
anteriores, donde se realiza a diferencia un proceso de doble centrifugacion y

activacion (Anitua, Muruzabal y Orive, 2011).

Preparacion del Plasma Rico en Plaguetas Autdlogo en nuestro estudio:

Se extrajeron 20cc de sangre del paciente con el agregado de anticoagulante,
citrato de Sodio. Se centrifug6 la sangre a 1800 rpm durante 9 minutos. El plasma fue
colocado en un frasco de 5ml estéril y fue entregado al paciente. La aplicacion fue de una

gota cada 6 horas durante 14 dias.

Principales patologias oculares de interés

Sindrome de 0jo seco

Se trata de una patologia multifactorial muy frecuente en la poblacion,
principalmente en mujeres posmenopausicas y ancianos, caracterizada por un volumen
lagrimal escaso o disfuncién lagrimal, que conlleva ciertas alteraciones de la superficie

ocular.

La aparicion del ojo seco estéd relacionada principalmente con 4 mecanismos
esenciales interrelacionados entre si: inestabilidad lagrimal, hiperosmolaridad lagrimal,
inflamacion y lesion de la superficie ocular. Suele encontrarse inflamacién de la
conjuntiva y glandulas accesorias hasta en el 80% de los pacientes con 0jo seco (Kanski
y Bowling, 2016).

Segun la clasificacion de ojo seco del International Dry Eye Workshop (DEWS),

encontramos dos tipos:
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= Por deficiencia acuosa: 0jo seco por sindrome de Sjogren (primario o
secundario), y ojo seco sin Sjogren (deficiencia lagrimal primaria o
secundaria, obstruccion del conducto lagrimal, hiposecrecion refleja)

= Por evaporacion lagrimal: pueden ser intrinsecos: deficiencia de
glandulas de Meibomio, trastornos en la apertura palpebral, baja
frecuencia de parpadeo o farmacos; o extrinsecos: hipovitaminosis A,

lentes de contacto, colirios topicos (sobre todo sus mismos preservantes).

El cuadro clinico se caracteriza por una sensacion de cuerpo extrafio, arenilla,
ardor, asi como también una sequedad intensa que progresa a lo largo del dia. Otras
manifestaciones tipicas son vision borrosa, cansancio, que se acentlan con tareas
visuales. Algunas complicaciones comprenden erosiones epiteliales en la cornea, lisis y

perforacidn corneal, queratitis bacterianas, entre otras (Lemp y Foulks, 2008).

Los principales tratamientos actuales incluyen lagrimas artificiales (con
preservantes), AINES topicos, secretagogos, lentes de contactos especiales, y en casos

especiales se podra requerir de cirugia de acuerdo a la patologia de base.

Ulceras Corneales

La Ulcera corneal se define como un proceso de infiltracion corneal con pérdida
de sustancia, originado generalmente por una invasién de microorganismos a la cornea.
Los principales factores predisponentes son el uso de lentes de contacto, desérdenes
palpebrales (ectropién, lagoftalmos), lagrimales (hiposecrecion lagrimal y dacriocistitis),
conjuntivales (tracoma, penfigoide ocular) y corneales (Ulcera herpética, queratopatia
herpética, anestesia trigeminal). Finalmente, el uso de esteroides tdpicos es un factor
coadyuvante, asi como condiciones sistémicas (malnutricion, diabetes mellitus,
alcoholismo, tabaquismo) y el uso de agentes inmunosupresores que condicionen a la

sequedad ocular (Kanski y Bowling, 2016).

Dentro de algunas de las patologias que cursan con ulceraciones corneales
encontramos queratitis punteada, queratitis bacterianas, queratitis herpética,
queratopatias por exposicion, gueratopatia neurotréfica, erosiones epiteliales corneales
recidivantes, entre otras. Las complicaciones secundarias a las ulceras corneales son

diversas, entre ellas la aparicion de hipertension ocular, endoftalmitis, perforacion
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estromal, opacificaciones corneales con compromiso del eje visual, entre otros (Vaughan,
Asbury, Riordan-Eva y Whitcher, 2008)

Restauracion de la funcion lagrimal

La disfuncion de la gldndula lagrimal, en enfermedades como el sindrome de
Sjogren, se debe a una serie de cambios tréficos del tejido glandular con apoptosis celular,
que favorecen la presentacion de autoantigenos de las glandulas acinares a los linfocitos
CD4, lo que aumenta la infiltracion linfocitaria, conduciendo finalmente a su disfuncién

ya sea parcial o total (Avila, 2014).

Quemadura ocular

La quemadura ocular es una de las principales urgencias en oftalmologia. Las
qguemaduras oculares suponen el 12-19% de los traumatismos oculares, afectando
generalmente a personas jovenes en su actividad laboral o doméstica. Pueden ser de
naturaleza quimica o fisica. La mayoria de las quemaduras quimicas, también llamadas
causticaciones, estan producidas por sustancias &cidas o alcalinas. La gravedad de una
lesion quimica esta relacionada con la concentracion del producto, el pH de la solucion y

el tiempo de exposicion (Kanski & Bowling, 2016).

Sindrome de superficie ocular post-LASIK

El sindrome post-LASIK es un efecto secundario al dafio producido en los nervios
corneales, tras la realizacion de determinados procedimientos refractivos que utilizan la
tecnologia LASIK al crear un colgajo corneal, los que ocasionan epiteliopatia corneal
neurotrofica y alteracion de la pelicula lagrimal. Aparece sequedad ocular, queratitis
micropunctata, disminucion e inestabilidad de la pelicula lagrimal y de la agudeza visual
Smith RJ, Maloney RK, 1998).

En resumen, las principales complicaciones incluidas en este sindrome post-
LASIK incluyen: inestabilidad del film lagrimal, turbidez subepitelial, defectos
epiteliales persistentes, queratitis bacteriana, entre otros (Shtein, 2011). En la mayoria de
las ocasiones, el empleo de lagrimas artificiales es insuficiente para paliar los sintomas y
signos, y otras veces no son bien toleradas, principalmente cuando contienen algun

conservante.
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Problema

¢Cudles son las patologias de la superficie ocular tratadas con PRP y su respuesta
a la implementacion del mismo en pacientes que acuden al Instituto Oftalmologico “Dr.
Alejo Vercesi” de la ciudad de Rosario en el periodo de tiempo comprendido entre

noviembre del afio 2019 y marzo del 2020?
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Objetivos

Objetivos generales

-Evaluar el efecto terapéutico y regenerativo del Plasma Rico en Plaquetas (PRP)
en patologiasl de la superficie ocular en pacientes que eran refractarios al tratamiento

médico convencional.

Objetivos especificos

-ldentificar las patologias de la superficie ocular mas frecuentes susceptibles al

tratamiento con plasma rico en plaquetas.

-Determinar los tiempos de respuesta al tratamiento con plasma rico en plaquetas

en las diversas patologias.

-Evaluar, si hubo, la mejoria y/o desaparicién de signos y sintomas en pacientes
con alteraciones de la superficie ocular mediante el uso de PRP, respecto de los resultados

que presentaban con el tratamiento convencional.
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Material y Métodos

Tipo de estudio:

Se realiz6 una serie de casos de pacientes con patologias en la superficie ocular
atendidos en el Instituto Oftalmoldgico “Dr. Alejo Vercesi” de Rosario, Santa Fe, desde
noviembre del 2019 hasta marzo del 2020. El abordaje fue el de un estudio descriptivo,

prospectivo, de corte transversal.

Consideraciones éticas:

Los datos necesarios fueron extraidos de las historias clinicas. Nos amparamos en
la ley del derecho de los pacientes y en la de proteccion de datos personales (Ley
N°25.326). Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes para la aplicacion de

este tratamiento.

Poblacion y muestra:

La poblacién en este trabajo esta constituida por aquellos pacientes con patologia
ocular susceptibles de tratamiento con plasma enriquecido en plaquetas PRP. Desde el
mes de noviembre y hasta marzo del afio en curso, 10 pacientes concurrentes al Instituto

fueron tratados con PRP, y son los casos que se presentan en este trabajo.

Criterios de Inclusion
-Pacientes diagnosticados con patologias de la superficie ocular (ulceras
corneales, ojo seco, disfuncion lagrimal, etc.) que no respondieron a sustitutos lagrimales

convencionales.

-Pacientes tratados por mas de un mes con tratamiento convencional como

sustitutos lagrimales artificiales y/o regenerativos corneales quimicos.

-Pacientes mayores de 18 afios y menores de 75 afios.
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Criterios de Exclusion
-Pacientes que no se adecuaron a las bases del tratamiento propuesto.
-Pacientes con menos de un mes con tratamiento convencionales.

-Pacientes con diagndstico de enfermedades hemaéticas, o anticoagulados.

Variables a analizar

-Diagnéstico (variable cualitativa nominal): ojo seco, erosiones corneales,

ulceras corneales.
-Edad (variable cuantitativa continua): en afos.
-Sexo (variable cualitativa nominal binaria): femenino o masculino.

-Signos y sintomas consignados (variable cualitativa nominal): dolor ocular,

fotofobia, inflamacidn ocular, sensacion de cuerpo extrafio, vision borrosa.

-Tipo de tratamiento previo (variable cualitativa nominal): lagrimas artificiales,

unguento oftalmico.
-Tiempo de tratamiento previo (variable cuantitativa continua): en meses.
-BUT (tiempo de ruptura del film lagrimal) (variable cuantitativa): en segundos.
-Test de Schirmer (variable cuantitativa): en milimetros.
-Agudeza visual (variable cuantitativa): escala decimal 0-1.0.

-Score OSDI (variable cualitativa ordinaria): normal, leve, moderado, grave.

Recoleccion de datos

Se recogié informacion sobre edad, sexo de los pacientes, patologia ocular
prevalente al igual que el tipo y tiempo de tratamiento previo. También sobre signo-
sintomatologia antes de la terapia con PRP y las modificaciones registradas luego de ella;
de la misma manera se tomaron los datos sobre el test de Schirmer, BUT y agudeza visual
-previo y posterior- a la terapia PRP. Se relevaron para cada paciente los datos del score
OSDI (Ocular Surface Disease Index), el cual es un cuestionario validado para evaluar y

categorizar la sintomatologia de patologias de la superficie ocular (ver Anexo).
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Andlisis de datos

De manera inicial se present6 cada uno de los casos, esto es, la informacion de

cada uno de los 10 pacientes incluidos en la serie.

Posteriormente, los datos recogidos fueron volcados en una planilla de Excel para
su posterior analisis, luego tabulados para su presentacion. Para su analisis se
confeccionaron tablas, se utilizaron medidas de resumen de tendencia central (media
aritmética, mediana, modo) y de dispersion (desvio estandar) y otras técnicas estadisticas

descriptivas como porcentajes.

Para la realizacion de las inferencias estadisticas, conforme a los objetivos se
utilizé la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas con un nivel de significancia del
5%.
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Resultados

Se incluyeron historias clinicas de pacientes atendidos en el Instituto
Oftalmologico “Dr. Alejo Vercesi” de Rosario, Santa Fe, desde noviembre del 2019 hasta

marzo del 2020 que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se detallan a continuacion:

Paciente 1

Sexo: masculino.

Edad: 75 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales cronicas post injerto penetrante de cérnea.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 12 meses.

BUT: 7 segundos.

Test de Schirmer: 10mm.

Signos: tincién con fluoresceina: multiples erosiones del epitelio corneal.

Agudeza visual: 1/10

Sintomas: dolor ocular severo, fotofobia moderada, inflamacion conjuntival severa,
vision borrosa severa, sensacion de sequedad leve, sensacidn de cuerpo extrafio o arenilla
leve, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: leve.

Postratamiento:

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 10 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y disminucién
importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: 2/10

Sintomas: dolor ocular leve, ausencia de fotofobia, ausencia de inflamacion
conjuntival, vision borrosa moderada, sensacion de sequedad ausente, sensacion de
cuerpo extrafio o arenilla ausente, sensacion de quemazén ausente.

Test OSDI: leve.
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Paciente 2

Sexo: masculino.

Edad: 66 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales recidivantes por ectropion cicatrizal. Miopia elevada.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 24 meses.

BUT: 8 segundos.

Test de Schirmer: 5mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: multiples erosiones del epitelio corneal.

Agudeza visual: cuenta dedos a 1m s/c

Sintomas: dolor ocular severo, fotofobia severa, inflamacion conjuntival moderada,
vision borrosa moderada, sensacion de sequedad ausente, sensacién de cuerpo extrafio o

arenilla leve, sensacién de quemazon ausente.

Test OSDI: moderado.

Postratamiento:

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 9 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y disminucion

importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: cuenta dedos a 1m s/c.

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o

arenilla ausente, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: leve.

24




Paciente 3

Sexo: femenino.

Edad: 74 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales por queratopatia bullosa.

Tratamiento previo: unglento oftdlmico cicatrizante por 24 meses.

BUT: 12 segundos.

Test de Schirmer: 10mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: multiples erosiones del epitelio corneal.

Agudeza visual: 2/10

Sintomas: dolor ocular moderado, fotofobia moderada, inflamacion conjuntival
moderada, vision borrosa moderada, sensacién de sequedad ausente, sensacion de cuerpo

extrafio o arenilla ausente, sensacion de quemazoén ausente.

Test OSDI: severo.

Postratamiento:

BUT: 12 segundos.

Test de Schirmer: 10 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y disminucion

importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: 2/10

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o

arenilla ausente, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: moderado.

25




Paciente 4

Sexo: femenino.

Edad: 68 afos.

Diagnostico: Ojo seco severo refractario a tratamiento convencional.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 10 meses.

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 10mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: zonas sin tincion del epitelio corneal.

Agudeza visual: 8/10

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia moderada, inflamacidn conjuntival severa, vision
borrosa moderada, sensacion de sequedad severa, sensacion de cuerpo extrafio o arenilla

moderada, sensacion de quemazon severa.

Test OSDI: moderado.

Postratamiento:

BUT: 12 segundos.

Test de Schirmer: 10 mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: tincion uniforme y regularizacion de la superficie.

Agudeza visual: 8/10

Sintomas: dolor ocular ausente, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad leve, sensacion de cuerpo extrafio o

arenilla leve, sensacion de quemazon leve.

Test OSDI: normal.
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Paciente 5

Sexo: femenino.

Edad: 57 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales post queratitis herpética.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 15 meses.

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 10mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: multiples erosiones del epitelio corneal.

Agudeza visual: 2/10

Sintomas: dolor ocular moderado, fotofobia moderada, inflamacién conjuntival
moderada, vision borrosa moderada, sensacién de sequedad ausente, sensacion de cuerpo

extrafio o arenilla ausente, sensacion de quemazén moderado.

Test OSDI: leve.

Postratamiento:

BUT: 12 segundos.

Test de Schirmer: 12 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y disminucion

importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: 4/10

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o

arenilla ausente, sensacion de quemazon leve.

Test OSDI: normal.
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Paciente 6

Sexo: masculino.

Edad: 63 afos.

Diagnostico: ulceras cronicas por exoftalmia. Miopia muy elevada.

Tratamiento previo: Unguento oftalmico cicatrizante por 10 meses.

BUT: 8 segundos.

Test de Schirmer: 9mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: ulceras corneales y multiples erosiones diseminadas.

Agudeza visual: 1/10

Sintomas: dolor ocular moderado, fotofobia moderada, inflamacion conjuntival
moderada, vision borrosa moderada, sensacién de sequedad ausente, sensacion de cuerpo

extrafio o arenilla ausente, sensacién de quemazon ausente.

Test OSDI: severo.

Postratamiento:

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 11 mm.

Signos: tincién con fluoresceina: disminucién de las ulceras corneales. Disminucién

importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: 1/10

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o

arenilla ausente, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: moderado.
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Paciente 7

Sexo: femenino.

Edad: 75 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales multiples por penfigoide.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 18 meses.

BUT: 8 segundos.

Test de Schirmer: 7mm.

Signos: tincién con fluoresceina: maltiples erosiones del epitelio corneal. Zonas con

pérdida de epitelio corneal.

Agudeza visual: 3/10

Sintomas: dolor ocular severo, fotofobia leve, inflamacion conjuntival moderada, vision
borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o arenilla

ausente, sensacion de quemazén ausente.

Test OSDI: severo.

Postratamiento:

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 10 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y disminucién

importante de las erosiones y ulceraciones corneales.

Agudeza visual: 3/10

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, inflamacion conjuntival leve, vision
borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o arenilla

ausente, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: severo.
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Paciente 8

Sexo: femenino.

Edad: 74 afos.

Diagnostico: Ojo seco moderado post LASIK.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 10 meses.

BUT: 9 segundos.

Test de Schirmer: 9 mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: alteraciones leves en la tincidn de la cérnea.

Agudeza visual: 9/10.

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia moderada, inflamacidén conjuntival moderada,
vision borrosa leve, sensacion de sequedad moderada, sensacién de cuerpo extrafio o

arenilla severa, sensacion de quemazén moderada.

Test OSDI: moderado.

Postratamiento:

BUT: 12 segundos.

Test de Schirmer: 11 mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: tincion uniforme de la superficie corneal.

Agudeza visual: 10/10.

Sintomas: dolor ocular ausente, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa ausente, sensacion de sequedad leve, sensacidn de cuerpo extrafio o

arenilla ausente, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: leve.
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Paciente 9

Sexo: femenino.

Edad: 70 afos.

Diagnostico: 0jo seco post cirugia de cataratas.

Tratamiento previo: lagrimas artificiales por 11 meses.

BUT: 10 segundos.

Test de Schirmer: 10mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: erosiones leves del epitelio corneal.

Agudeza visual: 10/10

Sintomas: dolor ocular ausente, fotofobia moderada, inflamacion conjuntival moderada,
vision borrosa ausente, sensacion de sequedad moderada, sensacidn de cuerpo extrafio o

arenilla moderada, sensacion de quemazdn moderada.

Test OSDI: moderado.

Postratamiento:

BUT: 13 segundos.

Test de Schirmer: 11 mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: regularizacion de la superficie corneal y ausencia de

las erosiones corneales.

Agudeza visual: 10/10

Sintomas: dolor ocular ausente, fotofobia leve, ausencia de inflamacion conjuntival,
vision borrosa ausente, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafo

o arenilla leve, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: leve.
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Paciente 10

Sexo: masculino.

Edad: 72 afos.

Diagnostico: Erosiones corneales post queratoplastia.

Tratamiento previo: Unguento oftalmico cicatrizante por 7 meses.

BUT: 9 segundos.

Test de Schirmer: 9mm.

Signos: tincidn con fluoresceina: multiples erosiones diseminadas en el epitelio corneal.

Agudeza visual: bultos.

Sintomas: dolor ocular severo, fotofobia moderada, inflamacién conjuntival leve, vision
borrosa moderada, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o arenilla

moderada, sensacion de quemazén ausente.

Test OSDI: severo.

Postratamiento:

BUT: 11 segundos.

Test de Schirmer: 11 mm.

Signos: tincion con fluoresceina: tincion uniforme de la superficie corneal y

disminucion importante de las erosiones corneales.

Agudeza visual: bultos.

Sintomas: dolor ocular leve, fotofobia leve, inflamacion conjuntival leve, vision
borrosa leve, sensacion de sequedad ausente, sensacion de cuerpo extrafio o arenilla

leve, sensacion de quemazon ausente.

Test OSDI: moderado.
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Analisis de datos

1. Caracterizacion de la muestra segun sexo.

Tabla 4
Proporcion de pacientes segln sexo.

Numero Proporcion
Hombres 4 4/10
Mujeres 6 6/10
Total 10 10

Nota. Tabla de elaboracion propia que muestra la proporcion de pacientes masculinos y femeninos.

Como se observa en la tabla 4, del total de la muestra (10), 4 eran hombres y 6
mujeres.

2. Caracterizacion de la muestra segun edad.

Tabla 5

Edad de los pacientes.
Edad minima Edad media Edad maxima Mediana Desvio estandar

57 69.4 75 71 5.97

Nota. Tabla de elaboracion propia que muestra la edad de los pacientes.

Del total de pacientes tratados, la edad promedio fue de 69.4 afios con un desvio

estandar de + 5,97 afos.

La mitad de los pacientes tuvieron una edad menor a 71 afios, mientras que
la otra mitad, mayor o igual a 71. La edad minima fue de 57 afios, mientras que la

edad maxima 76.
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3. Rango de edades segun sexo.

Tabla 6
Rango de edades segun sexo.
Sexo

Rango de edades Masculino Femenino Total Proporcion
50-59 0 1 1 1/10
60 — 69 2 1 3 3/10
70-75 2 4 6 6/10

Total 4 6 10 10/10

Nota. Proporcidn de pacientes de acuerdo al rango de edad y sexo.

Como observamos en la tabla 6, 3 de los pacientes tenian entre 60 a 69 afios, de

ellos 2 eran de sexo masculino, mientras que 1 era de sexo femenino.

El grupo etario 70 a 75 afios fue el mas numeroso con 6 del total. De ellos, 4 eran
de sexo femenino y 2 de sexo masculino.

Un solo paciente registré una edad entre 50 a 59 afios y era de sexo femenino.

4. Motivos de consulta y proporcién de acuerdo al sexo.

Tabla 7
Proporcion entre los motivos de consulta y el sexo.
Sexo
Hombres Mujeres Total

Erosiones corneales 4 2 6
Ojo seco 0 3 3
Queratitis 0 1 1
Total de la muestra 10

Nota. Tabla de elaboracion propia que muestra los motivos de consulta y la proporcion con el sexo.

Como se observa detallado en la tabla 7, las erosiones corneales correspondieron
a 6 del total de los motivos de consulta, representando la patologia més frecuente. Seguido
de esta, encontramos al 0jo seco con 3 casos. Finalmente, tuvimos 1 caso correspondiente

a queratitis.
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De los 6 casos con diagnostico de erosiones corneales, 4 correspondieron a
hombres y 2 a mujeres. A su vez, los 3 casos de 0jo seco correspondieron solamente a

mujeres. Por ultimo, el Unico de caso de queratitis tratado correspondié a 1 mujer.

5. Tipo y tiempo de tratamiento previo segun patologia.

Tabla 8

Relacion entre patologia y tipo y tiempo de tratamiento previo.

Tratamiento previo

) Tiempo
Patologia Tipo . Proporcion
promedio

Erosiones Lagrimas artificiales 18+9.1 3/10
corneales

Unguento oftalmico 14+9.1 3/10

cicatrizante

Ojo seco Lagrimas artificiales 10 + 0.6 3/10
Queratitis Lagrimas artificiales 15 1/10

Nota. Tipo y tiempo (en meses) de tratamiento previo. Relacién de acuerdo a la patologia.

En la tabla 8 se detalla el tratamiento previo de acuerdo a cada patologia. Con
respecto a los 6 casos de erosiones corneales, 3 han sido tratados con sustitutos lagrimales
artificiales durante un tiempo promedio de 18 meses, con un desvio estandar de 9.1 meses.
Los otros 3 casos han sido tratados con ungliento oftdlmico cicatrizante, por un tiempo
promedio de 14 meses, con un desvio estdndar de 9.1 meses. El tiempo minimo de

tratamiento fue de 7 meses, mientras que el méximo de 24.

Por otro lado, los pacientes diagnosticados de ojo seco, han recibido sustitutos

lagrimales durante un tiempo promedio de 14 meses, con un desvio estandar de 0.6 meses.

Finalmente, el Unico caso registrado de queratitis, fue tratado igualmente con

lagrimas artificiales por un tiempo de 15 meses.
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6. BUT, test de Schirmer y agudeza visual (AV) previo al tratamiento.

Tabla 9
Pruebas previas: BUT, test de Schirmer y agudeza visual (AV)
BUT (segundos) Test de Schirmer (mm) AV (decimal)

Medicién minima 7 5 0.05
Medicion promedio 9.1 8.9 1.0
Medicion maxima 12 10 0.40
Mediana 9.0 10 0.20
Desvio estandar 1.4 1.7 0.37

Nota. Tabla de elaboracidn propia que muestra los valores previos del BUT, test de Schirmer y
agudeza visual (AV).

Como se puede observar en la tabla 9, el BUT promedio (Tiempo de ruptura de
film lagrimal) fue de 9.1 segundos, con un desvio estandar de + 1.4 segundos. La mitad
de los pacientes tuvieron una medicion por debajo de 9 segundos, mientras que el resto
igual o mayor a 9 segundos. El valor minimo fue de 7 segundos, mientras que el maximo
de 12.

Con respecto al Test de Schirmer, el promedio fue de 8.9mm, con un desvio
estandar de + 1.7mm. La mitad arrojé mediciones por encima de 10mm, mientras que el

resto igual o mayor a 10. El valor minimo fue de 5mm, mientras que el maximo de 10.

Finalmente, la agudeza visual (AV) promedio fue de 0.40 con un desvio estandar
+ de 0.37 décimas. La mitad de los pacientes tuvieron una AV por debajo de 0.20,
mientras que la otra mitad por encima de 0.20 décimas. La AV minima fue de 0.05,

mientras que el valor maximo de 1.0.
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7. Score OSDI previo al tratamiento.

Tabla 10

Score OSDI previo al tratamiento

Score OSDI NUmero de pacientes Proporcion encontrada
Leve 2 2/10
Moderado 4 4/10

Severo 4 4/10

Total 10 10

Nota. Tabla de elaboracidn propia que muestra el score OSDI previo al tratamiento.

Los pacientes fueron evaluados de acuerdo al score OSDI (Ocular Surface Disease
Index) el cual, de acuerdo a los sintomas, los categoriza en Normal-Leve-Moderado-
Severo. Del total de la muestra (10), 4 presentaron un score severo, otros 4, moderado,

mientras que 2 tuvieron un score leve.

Resultados posteriores al tratamiento.

1. Score OSDI posterior al tratamiento.

Tabla 11
Score OSDI pre y post tratamiento.

Score OSDI
Caso Previo Posterior Mejoria
1 Leve Leve No
2 Moderado Leve Si
3 Severo Moderado Si
4 Moderado Moderado No
5 Leve Normal Si
6 Severo Moderado Si
7 Severo Severo No
8 Moderado Leve Si
9 Moderado Leve Si
10 Severo Moderado Si

Nota. Tabla de elaboracion propia donde se compara el score pre y post tratamiento.



Los pacientes fueron reevaluados y recategorizados posterior al tratamiento.
Como se observa en la tabla 9, del total de la muestra (10), 7 pacientes presentaron una

mejora en el score, mientras que 3 no variaron.

2. BUT, test de Schirmer y agudeza visual (AV) posteriores al tratamiento.

Tabla 12
Pruebas posteriores: BUT, test de Schirmer y agudeza visual (AV)
BUT (segundos) Test de Schirmer (mm) AV (decimal)

Medicién minima 10 9 0.05
Medicién promedio 111 10.5 1.0
Medicion maxima 12 12 0.44
Mediana 115 10.5 0.30
Desvio estandar 1.0 0.8 0.37

Nota. Tabla de elaboracion propia que muestra los valores posteriores del BUT, test de Schirmery
agudeza visual (AV).

Como se puede observar en la tabla 12, el BUT promedio posterior al tratamiento
fue de 11.1 segundos, con un desvio estandar de + 1 segundo. La mitad de los pacientes
tuvieron una medicion por debajo de 11.5 segundos, mientras que el resto igual o mayor
a 11.5 segundos. El valor minimo fue de 10 segundos, mientras que el maximo de 12

segundos.

Por otro lado, con respecto al Test de Schirmer, el promedio posterior al
tratamiento fue de 10.5mm, con un desvio estdndar de + 0.8mm. La mitad arrojé
mediciones por encima de 10.5mm, mientras que el resto igual o mayor a 10.5. El valor

minimo fue de 9mm, mientras que el méximo de 12.

La agudeza visual promedio posterior al tratamiento fue de 0.44 con un desvio
estandar + de 0.37 décimas. La mitad de los pacientes tuvieron una AV por debajo de
0.30, mientras que la otra mitad por encima de 0.30 décimas. La AV minima fue de 0.05,

mientras que el valor maximo de 1.0.
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3. Biomicroscopia y tincién con fluoresceina pre y post tratamiento.

Tabla 13

Biomicroscopia y tincion con fluoresceina pre y post tratamiento.

Biomicroscopia y tincion con fluoresceina

Caso

Previo

Posterior

Mejoria

Alteraciones leves en la

10

Erosiones corneales
maltiples
Erosiones corneales
maultiples
Erosiones corneales
multiples
Zonas sin tincién
Erosiones corneales
maultiples
Erosiones corneales
maltiples
Erosiones corneales

maultiples

tincion del epitelio

Erosiones corneales
maultiples

Erosiones corneales

multiples

Regularizacién de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Regularizacion de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Regularizacién de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Tincion uniforme de la cornea
Regularizacién de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Regularizacion de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Regularizacién de la superficie corneal y

disminucion importante de las erosiones
Tincién uniforme de la cornea

Regularizacién de la superficie corneal y
disminucion importante de las erosiones
Regularizacién de la superficie corneal y

disminucion importante de las erosiones

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Nota. Tabla de elaboracién propia donde se compara la biomicroscopia pre y post tratamiento.

Como se observa en la tabla 13, todos los pacientes han demostrado una mejoria

objetivable en la biomicroscopia con tincion de fluoresceina. En el caso de las erosiones

corneales, se ha logrado en casi todos los pacientes una regularizacién de la superficie de

la cOrnea, asi como también una disminucion importante de las erosiones. En el caso de

los pacientes con 0jo seco, existian alteraciones leves del epitelio y zonas sin tincion, las

cuales se regularizaron posterior al tratamiento.
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4. Sintomatologia pre y post tratamiento.

Tabla 14

Sintomatologia posterior al tratamiento.

Caso Sintomatologia previa Mejoria
1 Dolor moderado, fotofobia intensa, inflamacion conjuntival Si
2 Dolor ocular moderado, fotofobia moderada, vision borrosa Si
3 Inflamacion conjuntival severa, fotofobia, dolor moderado Si
4 Ardor y sensacion de arenilla severa, fotofobia moderada, Si

inflamacién conjuntival
5 Sensacion de cuerpo extrafio, quemazon, fotofobia, dolor Si
6 Dolor moderado, fotofobia intensa, inflamacién conjuntival Si
7 Inflamacion conjuntival severa, fotofobia, dolor moderado Si
8 Ardor, inflamacién conjuntival severa, fotofobia, sensacion de Si
arenilla severa
9 Sensacion de cuerpo extrafio, ardor e inflamacion conjuntival, Si
fotofobia
10 Dolor ocular moderado, fotofobia, sensacion de cuerpo extrafio Si

Nota. Tabla de elaboracién propia donde se evalla la mejoria clinica de los sintomas.

Como se observa en la tabla 14, todos los pacientes han referido en grado variable
una mejoria clinica en la sintomatologia posterior al tratamiento. Del grupo de pacientes
con diagnostico de erosiones corneales, la mayoria refirié una mejoria clinica importante
(otros incluso ausencia) principalmente en el dolor ocular, la fotofobia y la inflamacion

conjuntival.

En los pacientes con ojo seco, la mejoria clinica mas importante fue con respecto

a la fotofobia, inflamacién conjuntival y la sensacion de arenilla o cuerpo extrafio.

Finalmente, el Gnico paciente con diagnostico de queratitis también refirié una
mejora significativa en la sintomatologia, principalmente en el ardor, inflamacion

conjuntival y la fotofobia.

40



5. Relacidén entre BUT, test de Schirmer y agudeza visual pre y post tratamiento.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa en el registro
promedio del BUT, test de Schirmer y agudeza visual (AV) antes y después del
tratamiento, se utilizé la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas con un nivel de

significancia del 5%.

Tabla 15

Relacion entre los registros pre y post tratamiento

Pre tratamiento 1 mes de tratamiento  Valor de P*

BUT (segundos) 9114 11.1+0.1 0,0074
Test de Schirmer (mm) 89+16 105+0.8 0,0042
Agudeza visual (decimal)  0.40 £ 0.372 0.44 £0.374 0,6456

Nota. Tabla de elaboracidn propia que muestra si existe relacion estadisticamente significativa en

las pruebas pre y post tratamiento. * Valor de significancia de P <0.05

En todos los casos se busco el promedio para datos pareados (antes y luego de 1
mes de tratamiento). Se encontré diferencia estadisticamente significativa en el BUT
promedio (valor de p= 0.0074) y test de Schirmer promedio (valor de p=0.0042). En la
AV promedio no se encontrd diferencia estadisticamente significativa (valor de
p=0,6456).
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Discusiéon

La superficie ocular es pasible de sufrir distintos desérdenes, incluyendo sindrome
de ojo seco, erosiones corneales, defectos epiteliales persistentes, queratitis, disfunciones
lagrimales, entre otros. Como vimos, tanto la integridad del epitelio corneal como el
proceso de cicatrizacion y regeneracion corneal dependen de una combinacion de
numerosos factores de crecimiento, vitaminas y proteinas de unién. La gran mayoria de
los tratamientos disponibles actualmente tienen limitaciones y acarrean efectos
secundarios, ya sea por su propio mecanismo de accion, o bien, por sus preservantes. Por
otro lado, carecen justamente de las vitaminas, proteinas y factores de crecimiento
necesarios para mantener una estabilidad optima de la superficie corneal y del film

lagrimal.

Con la emergencia del campo de la medicina regenerativa en la Gltima década, el

PRP irrumpe como una terapéutica alternativa de sumo interés para estas patologias.

Son diversos los estudios cientificos publicados en revistas cientificas de gran
magnitud que han demostrado los beneficios terapéuticos del PRP para tratar patologias
de la superficie ocular. Sin embargo, dada la escasa bibliografia y trabajos de esta indole
en nuestro pais, consideramos muy interesante y de utilidad estudiar en profundidad este

tema para poder compartir los resultados obtenidos.

En el presente estudio hemos evaluado el efecto terapéutico y regenerativo del
PRP en una serie de 10 pacientes diagnosticados con patologias de la superficie ocular
que han cumplido los requerimientos y criterios de inclusion pactados. Del total de los
pacientes, 4 han sido hombres, mientras que los 6 restantes fueron mujeres. La edad
promedio fue de 69.4 afios. Hemos identificado que las principales patologias tratadas y
susceptibles al efecto del PRP en orden de frecuencia fueron las erosiones corneales,

seguidas de ojo seco. Finalmente, solo hemos tenido un solo caso de queratitis.

Todos los pacientes recibieron previamente tratamiento convencional, ya sea con
sustitutos lagrimales, o bien ungliento oftalmico cicatrizante durante un promedio de 14
a 18 meses, obteniendo pocos o nulos resultados. En el caso de PRP, fue administrado

durante un periodo de tiempo de 1 mes, obteniéndose excelentes resultados.
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En todos los casos se ha objetivado una mejora en la biomicroscopia con tincion
de fluoresceina, lograndose una regularizacion en la tincion de la superficie, asi como
también una disminucion importante del namero de erosiones. Todos los pacientes han
referido una mejora subjetiva importante de la sintomatologia. Sintomas como el dolor
ocular, fotofobia, inflamacion conjuntival, y sensacion de cuerpo extrafio mejoraron
significativamente. Muchos incluso han indicado la ausencia de estos sintomas posterior
al tratamiento. De los 10 pacientes estudiados, en 7 se ha encontrado que mejoraron su

score OSDI un luego de un mes tratamiento, mientras que otros 3 no han variado.

Una vez analizados los resultados pre y post tratamiento, hemos encontrado una
mejoria estadisticamente significativa en los registros promedio del BUT (p= 0.0074) y
del test de Schirmer (p=0.0042), lo cual refleja una mejora de la estabilidad del film
lagrimal, y, por consiguiente, de la integridad de la cornea. Por otro lado, si bien en 3
pacientes se objetivo una mejora en la agudeza visual, esta resultd no ser estadisticamente
significativa (p=0,6456).

Cabe destacar que los trabajos en nuestro pais sobre este tratamiento son muy
reducidos. Tras realizar una basqueda exhaustiva en la bibliografia, se ha encontrado en
la revista cientifica “Oftalmonews” de la Sociedad Argentina de Oftalmologia (SAQ) un
trabajo titulado “Eficacia del suero autélogo en enfermedades de la superficie ocular

refractarias al tratamiento convencional” (Tarrab, Evin y Andreau, 2017).

La muestra fue superior a la nuestra (22 pacientes), los cuales tuvieron una edad
promedio mas baja (56 afios). Si bien su trabajo se enfocé exclusivamente en el
tratamiento de sindrome de 0jo seco, los resultados fueron muy similares a los nuestros.
El sexo femenino fue el mas frecuente. Por otro lado, al igual que en nuestro trabajo, los
pacientes habian estado con un tratamiento previo de sustitutos lagrimales artificiales por
un tiempo promedio de 12 meses sin resultados favorables. El tiempo de tratamiento fue
mas prolongado (promedio de 3 meses), sin embargo, los resultados del tratamiento con
PRP fueron similares al nuestro. En 20 de los 22 pacientes se ha logré una mejoria
significativa en la sintomatologia al igual que mejoro la biomicroscopia con tincion de
fluoresceina. En contraposicion, el trabajo no informa si hubo cambios en pruebas como

el BUT, test de Schirmer o agudeza visual (en contraste con nuestro trabajo).
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En 2014, Celebi, Ulosoy y Mirza realizaron un estudio evaluando la eficacia del
suero autdlogo (AS) para el tratamiento de pacientes con sindrome de 0jo seco severo. A
pesar de tener una muestra mayor a la nuestra (20 pacientes), los resultados obtenidos en
su trabajo son comparables a los nuestros. Al igual que en nuestro trabajo, administraron
4 veces por semana gotas de AS, y evaluaron la eficacia al mes de tratamiento. Sus
resultados muestran que obtuvieron una mejora estadisticamente significativa en el BUT
y test de Schirmer (p<0.001, Prueba de Wilcoxon). Con respecto al score OSDI, 54.79%
refirieron una mejora significativa. Sin embargo, los resultados obtenidos en la agudeza
visual y la biomicroscopia con tincion de fluoresceina y rosa de bengala, fueron positivos,
pero no lo suficiente para ser estadisticamente significativos (p>0.05). Podemos concluir

que sus resultados se asemejan a los nuestros, reforzando la eficacia de este tratamiento.

Respecto a la eficacia del PRP para el tratamiento de erosiones y ulceras corneales,
los trabajos son numerosos. En 2007, Alio et al. investigaron el efecto terapéutico del
PRP en 40 ojos (38 pacientes) con diagnostico de erosiones y ulceras corneales cronicas
de distinta etiologia. De los 40 ojos evaluados, 23 lograron una curacién completa, 15
tuvieron una mejoria estadisticamente significativa, lograndose reducir el periodo de
inflamacion, tamafio y numero de las ulceras y erosiones, asi como también una mejora

importante en la sintomatologia referida por el paciente.

Por otra parte, creemos pertinente aclarar ciertos inconvenientes o aspectos a tener

en cuenta con respecto al PRP.

En primer lugar, al tratarse del PRP una preparacion a partir de un fluido corporal,
existe (aungue en un riesgo muy bajo con las medidas de bioseguridad correspondientes)

un riesgo de transmisién de infecciones para el personal que manipula la muestra.

En segundo lugar, no es aplicable en todos los pacientes. EI PRP esta
contraindicado en pacientes con sindromes de disfuncién plaquetaria, trombocitopenia o
cardiopatia (Riestra, Herreros y Lloves, 2016). Dentro de las contraindicaciones relativas,
se aconseja evitar el uso de PRP dentro de las 48hs de ingestion de AINES o dos semanas

de tratamiento con corticoides sistémicos.

En tercer lugar, hay que aclarar que el PRP carece de preservantes, que, si bien es
una caracteristica buscada para evitar la toxicidad asociada a preservantes, por otro lado,
existe un potencial riesgo de infeccion debido a la contaminacion del gotero. Leite et al.,

analizaron 11 muestras de suero autélogo luego de 30 dias de uso por los pacientes.
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Encontraron que en 6 muestras existia contaminacién por parte de microorganismos
unicos o mdaltiples como Klebsiella, Streptococo Viridans, Pseudomona Aeruginosa,

Stafilococo Aureus, entre otros.

En cuarto lugar, las complicaciones. La literatura describe algunas
complicaciones, que, si bien son muy bajas, existen. Algunas de ellas incluyen ojo rojo,
inflamacion palpebral, ardor, o aumento de la vascularizacion, las cuales todas

resolvieron con la suspension del preparado (Riestra, Herreros y Lloves, 2016).

En quinto lugar, existe una ausencia clara de protocolos o estandarizacion de los
preparados. Debido a la cantidad de trabajos donde se han testeado multiples protocolos
de preparacion, y, sumado a la variabilidad en los resultados obtenidos, seria pertinente
poder definir un protocolo o estandarizacién de la preparacion, ya sea con respecto al
tiempo y velocidad de centrifugado, uso de anticoagulantes o activadores, concentracion
de plaquetas, factores de crecimiento, vitaminas, etc. Esto permitiria realizar futuros
trabajos y poder evaluar realmente el potencial de este tratamiento. Por ultimo, cabe
destacar que la medicina regenerativa como campo, y en este caso particular, el PRP, son
tratamientos aun desconocidos o aceptados por varios efectores de salud u obras sociales,

lo cual conlleva un gasto por parte del paciente, que en muchos casos puede ser limitante.

Para finalizar, si bien los resultados fueron consistentes con nuestras expectativas,
el trabajo no estuvo exento de algunas limitaciones. Primer punto, la muestra de estudio
fue pequefia. Resultaria interesante poder estudiar en profundidad en una poblacion mas
grande. Como segundo punto, si bien se lograron excelentes resultados con un tiempo de
tratamiento de 1 mes, creemos que resultaria pertinente evaluar la efectividad a largo
plazo. Como tercer punto, en los pacientes con erosiones corneales, no se pudo cuantificar
con precision el nimero y tamafio de las lesiones, lo que habria resultado de sumo interés
para poder demostrar el efecto regenerativo del PRP con mayor precision. En cuarto lugar,
no se logré tener un grupo de control para poder comparar resultados con la terapéutica
convencional, lo cual hubiese sido interesante para contrastar. Finalmente, hubiese sido
atractivo poder cuantificar con precisién la cantidad y concentracion de plaquetas,
factores de crecimiento, proteinas y vitaminas del preparado. Esto permitiria poder
evaluar y comparar en futuros estudios cual es la proporcion optima de elementos con el

objeto de lograr el mejor resultado posible.
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Conclusion

Diversos campos de la medicina estan enfocando sus esfuerzos con el objetivo de
desarrollar nuevas terapéuticas para tratar patologias refractarias a tratamientos
convencionales. Dentro de la oftalmologia, el PRP se muestra como una alternativa con
propiedades bioquimicas y fisioldgicas altamente interesante para el tratamiento de
diversas patologias de la superficie ocular, supliendo las plaquetas, factores de
crecimiento, proteinas y vitaminas necesarias para la reparacion y regeneracion del

epitelio corneal.

En nuestro estudio, y aungue la casuistica es pequefia, se encontré6 que la
aplicacion topica del plasma rico en plaquetas autlogo favorecid la cicatrizacion de las
erosiones corneales, mejoro6 considerablemente la signo sintomatologia en pacientes con
0jo seco, al mismo tiempo que permitio reducir la posibilidad de complicaciones como
queratoconjuntivitis infecciosas, Ulceras corneales y eventual perforacidn de las mismas
logrando una mayor calidad de vida en los pacientes afectados. Hemos encontrado,
ademas, que hubo una mejora estadisticamente significativa en el test de Schirmer y BUT,
lo cual nos indica una mayor estabilidad del film lagrimal, que como vimos, es esencial

para preservar la integridad de la superficie ocular.

El PRP hasido muy bien tolerado por todos los pacientes relevados en este trabajo,
al igual que no se registraron complicaciones o efectos adversos tanto locales o
sistémicos. Sumado a los estudios realizados hasta la fecha, esto sugiere que el PRP es
una modalidad terapéutica segura, sin embargo, resulta prudente estudiarlo en una

poblacién més grande.

Por otro lado, es interesante destacar el hecho de que los trabajos publicados en
revistas cientificas argentinas de la especialidad sobre el tratamiento de las alteraciones
de la superficie ocular con PRP autdlogo son realmente escasos.

Estos resultados, aunque preliminares, estimulan la utilidad de esta nueva
herramienta terapéutica, confiable y efectiva, para aquellos pacientes que son refractarios
a los tratamientos convencionales e invitan a continuar su evaluacion en una investigacion

gue incluya un mayor namero de pacientes.
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Finalmente, consideramos que en la medida en que se puedan bajar los costos y a
la vez las obras sociales lo reconozcan dentro de su nomenclador, el uso del PRP es una

buena alternativa para tratar diversos padecimientos oftalmologicos.
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Anexos

Carta del tutor.

Rosario 3 de octubre de 2019

UAI — Universidad Abierta Interamericana
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Sede Lagos
Sr. Director de la Carrera de Medicina.

Dr. Guillermo Weisburd

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe, Dr. Alejo Vercesi, expreso por medio de la presente que
siendo tutor del trabajo final de carrera titulado “Aplicacion del Plasma Rico en
Plaquetas autolégo en las alteraciones de la superficie ocular’, cuyo autor es Joel
Oberlin, alumno de la carrera de Medicina de la Universidad Abierta Interamericana.
Autorizo su presentacion para la evaluacion correspondiente y me comprometo a
acompaniario en el acto de defensa del mismo antes las autoridades del tribunal
evaluador segun las reglas dispuestas por la facultad.

Sin otro particular, lo saludo a usted muy atentamente.
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Carta del cotutor.

Rosario, 6 de octubre de 2019

UAI- Universidad Abierta Interamericana
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Sede Lagos
Sr. Director de la carrera de Medicina

Dr. Guillermo Weisburd

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe, Dr. Gabriel Bercovich, expreso por medio de la presente que siendo
cotutor del trabajo final de carrera titulado “Aplicacidn del Plasma Rico en Plaquetas autologo
en las alteraciones de la superficie ocular”, cuyo autor es Joel Oberlin, alumno de la carrera de
Medicina de la Universidad Abierta Interamericana. Autorizo su presentacion para [a
evaluacién correspondiente y me comprometo a acompaiiarlo en el acto de defensa del
mismo antes las autoridades del tribunal evaluador segn las reglas dispuestas por la facultad.

Sin otro particular, lo saludo a usted muy atentamente.
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Autorizacion de la institucion para la recoleccion de datos a partir de historias clinicas.

Rosario, 5 de octubre de 2019

Instituto Oftalmologico “Dr. Alejo Vercesi”

Dr. Alejo Vercesi

De mi mayor consideracion:

Por medio de la presente me dirijo a usted con el fin de solicitar su autorizacion para
extraer datos de historias clinicas de pacientes atendidos en el instituto oftalmoldgico que usted
dirige, con el objetivo de poder llevar a cabo el trabajo final de carrera titulado “Aplicacion de
plasma rico en plaquetas en patologias de la superficie ocular”, cuyo autor es quien escribe,
Joel Oberlin, DNI 38596511, alumno de 6to aiio de la carrera de Medicina de la Universidad
Abierta Interamericana, sede regional Rosario. La recoleccion de datos se realizard durante el

periodo de noviembre de 2019 a marzo de 2020,

Me comprometo como autor a mantener la confidencialidad de los datos personales de
los pacientes y a no revelarlos bajo ninguna circunstancia, acorde a la Ley Nacional de Proteccion

de datos personales N°25.326.-

A la espera de su favorable respuesta, lo saludo atentamente.

56



Cuestionario OSDI para evaluar y categorizar sintomatologia de patologias de la

superficie ocular.

Tabla 3. Test OSDI* (Ocular Surface Disease Index)

iHa experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la dltima semana?

En todo Casientodo | Enel50%del | Casien ningin En ningiin

momento momento tiempo momento momento
1. Sensibilidad a la luz 4 3 2 | 0
2. Sensacidn de arenilla en los ojos 4 3 2 1 0
3. Dolor de ojos 4 3 2 1 0
4. Vision borrosa 4 3 2 1 0
5. Mala visién 4 3 2 1 0

iHa sentido incomodidad en los ojos

en alguna de las siguientes situaciones durante la iltima semana?

En todo Casientodo | Enel50% del | Casienningin |  En ningin
momento momento tiempo momento momento
6. Leer 4 3 2 1 0 No sé
7. Conducir de noche 4 3 i 1 0 No sé
8. Trz_apa jar con un ordenadp(o I 3 ) | 0 No sé
utilizar un cajero automatico
9. Ver la television 4 3 2 1 0 No sé

En todo Casientodo | Enel50% del | Casienningin | En ningin
momento momento tiempo momento momento
10. Viento 4 3 2 1 0 No sé
11. Lugares con baja humedad 1 3 ) | 0 Nosé
(muy secos)
12. Zonas con aire acondicionado 4 3 2 | 0 No sé

Adaptada de 0SDI-Squarespace®. *El test 0SDI fue creado por el Outcomes Research Group en Allergan Inc., y ha sido internacionalmente aceptado.

Valoracion:

* Puntuacion total = suma de la puntuacién de todas las respuestas (D).

* 0jo normal: D hasta 13.
* 0SDI leve a moderado: de 132 22.
* 0SDI moderado/grave: de 23 a 48.
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Abreviaciones

AS: suero autdlogo.

AV: agudeza visual.

BUT: tiempo de ruptura del film lagrimal.

ECM: matriz extracelular.

EGF: factor de crecimiento epidérmico.

FGF: factor de crecimiento fibroblastico

HGF: factor de crecimiento de hepatocitos.

IGF: factor de crecimiento tipo insulinico.

KGF: factor de crecimiento de queratinocitos.
LESC: células madres epiteliales limbares.
LMSC: células madres mesenquimales limbares.
MPPs: metaloproteinasas de la matriz.

NGF: factor de crecimiento nervioso.

OSDI: Ocular Surface Disease Index.

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas.
P1O: presion intraocular.

PRP: plasma rico en plaquetas.

TGF-B: factor transformador de crecimiento beta.

UPA: activador de plasmindgeno tipo uroquinasa.
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