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» Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de
aplicacién de plasma rico en
plaquetas (PRP) combinado con
injerto de membrana amnidtica
radioesterilizada (MARCO®), en
el tratamiento de adelgazamien-
tos corneales que no responden
al tratamiento convencional.

Métodos: Un total de 11 ojos de
11 pacientes (seis hombres y cin-
co mujeres) con adelgazamien-
tos corneales que no mejoraron
luego de 15 dias de tratamiento
convencional fueron incluidos
en este estudio. Se aplicd en
quiréfano PRP y MARCO® so-
bre el adelgazamiento corneal.
La mejoria se definié como la
reduccién de al menos 50% en
la superficie total del adelgaza-
miento, durante un periodo de
seguimiento de 12 semanas.

o

» Abstract

Objective: To evaluate the
effectiveness of application
of platelet rich plasma (PRP)
combined with radiosterilized
amniotic membrane trans-
plantation (MARCO®) in the
treatment of corneal thinning
that does not respond to con-
ventional treatment.

Methods: A total of 11 eyes of
11 patients (six men and five
women) with corneal thinning
that did not improve after of 15
days of conventional treatment
were included in this study. Ac-
tivated PRP and MARCO® were
applied at the site of corneal
thinning in the operating room.
Improvement was defined as a
reduction of at least 50% of the
total area of thinning during a
follow up period of 12 weeks.
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Resultados: Hubo mejoria en la superficie total del
adelgazamiento corneal en el 100% de los pacientes a
las 12 semanas. Seis pacientes (55%) presentaron cie-
rre total de la herida. La mitad de los pacientes logran
una mejoria con reduccién de 50% o mds de la su-
perficie total del adelgazamiento, luego de un periodo
de dos semanas de tratamiento (error estandar 0.213),
y el cierre total a las 12 semanas. Todos los signos
clinicos mejoraron en forma estadisticamente signifi-
cativa, excepto la secreciéon. No hubo relacién estadis-
ticamente significativa entre la edad del paciente y el
porcentaje de mejoria de la lesién (-0.100; p=0.771),
asi como tampoco entre la profundidad de la lesién y
el porcentaje de mejoria (0.157; p=0.645).
Conclusion: La combinacién de uso de PRP y MAR-
CO%resulta una opcién de tratamiento eficaz y segu-
ro, para el manejo de los adelgazamientos corneales
de diversas etiologias refractarias al tratamiento con-
vencional.

» Introduccion

Los adelgazamientos corneales en su mayoria
responden a tratamientos convencionales, sin em-
bargo hay casos que no responden a dichos trata-
mientos y en ellos se ven involucrados una serie de
factores como la pérdida de sensibilidad corneal,
defectos epiteliales persistentes o retardo en la ci-
catrizacion de herida epitelial,' en tlceras inmuno-
légicas,? quemaduras corneales que comprometen
en forma importante las terminaciones nerviosas
libres, ademads de las células madre del limbo y el
estroma anterior.?

El plasma rico en plaquetas (PRP) tiene fac-
tores de crecimiento y curacion de heridas, tales
como factor de crecimiento derivado de plaque-
tas, factor de crecimiento transformante beta, fac-
tor de crecimiento endotelial, factor de crecimiento
de fibroblastos, factor de crecimiento tipo insulina
y factor de crecimiento endotelial vascular, entre
otros.* Se ha utilizado eficazmente para ayudar en
la reparacioén de la herida y la curacién en diversos
campos de la medicina,’” incluyendo el tratamien-
to de los adelgazamientos corneales.®

El tratamiento con PRP autélogo se ha reporta-
do beneficioso en varios desérdenes de la superficie

Munoz-Cruz WR. et al.

Results: There was an improvement in the total area
of corneal thinning in 100% of patients at 12 weeks.
Six patients (55%) had total wound closure. Half of
patients achieved an improvement with reduction of
50% or more of the total area of thinning after a period
of two weeks of treatment (standard error 0.213), and
complete closure at 12 weeks. All clinical signs, with the
exception of secretion, showed a statistically significant
improvement. There was no statistically significant re-
lationship between patient age and the percentage of
improvement of the thinning (-0.100; p=0.771), nor
between the depth of the thinning and the percentage of
improvement (0.157; p=0.645).

Conclusion: The combined use of PRP and MARCO® is
a safe and effective treatment option for management
of corneal thinning of various etiologies refractory to
conventional therapy.

ocular, como ulceras corneales latentes, sindrome
de superficie ocular post-LASIK y ojo seco sinto-
matico.”!® También ha demostrado ser eficaz en
quemaduras oculares quimicas, con apreciable
reduccion del tiempo de epitelizacion corneal y
conjuntival, y tiempo de curacién.''? La obtencion
exclusiva de plaquetas, excluye interleucinas infla-
matorias de origen leucocitario.” El uso de PRP no
conlleva riesgo de reaccién inmune o transmisién
de enfermedades, ya que se obtiene de la sangre del
paciente,® asi como el riesgo de contaminacién es
minimo, si se obtiene en condiciones adecuadas.™

El uso de la membrana amnidtica en la cirugia
oftalmoldgica ha mostrado proveer una alternativa
en la reconstruccién corneal y conjuntival en mu-
chas situaciones clinicamente dificiles.!>¢ Desde
1946y 1947, Sorsby y colaboradores reportaron re-
sultados exitosos en el tratamiento de quemaduras
quimicas con amnios humano, utilizando un pro-
ceso llamado “amnioplastia”.’” En 1997, Pellegrini
publicé el primer uso de restauracién epitelial.'®
Rodriguez-Ares'®y colaboradores reportaron el uso
de injerto de membrana amnidtica en tratamien-
to de perforaciones corneales de diferentes tama-
nos.?® Vdzquez-Maya y colaboradores encontraron
que la membrana amnidtica radioesterilizada
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con Cobalto-60 (MARCO®), resulta en un trata-
miento efectivo y seguro para enfermedades de la
superficie ocular. #

» Métodos

El presente es un estudio clinico, prospectivo, in-
tervencionista y longitudinal. Un total de 11 ojos
de 11 pacientes (seis hombres y cinco mujeres) con
adelgazamientos corneales que no mejoraron luego
de 15 dias de tratamiento convencional, fueron in-
cluidos en este estudio. La mejoria se definié como
la reduccién del 50% o mads en la superficie total
del adelgazamiento, durante un seguimiento de 12
semanas, confirmado mediante exploracion en lam-
para de hendidura con un micrémetro sensitivo de
0.02 mm. El estudio sigui los principios de la Decla-
racion de Helsinki, 2000. Se obtuvo consentimiento
informado de todos y cada uno de los pacientes.

Los pacientes fueron tratados quirdrgicamente
con un codgulo de PRP activado mads injerto de
MARCO®. El tratamiento médico sistémico de ba-
se se mantuvo.

La edad promedio de los pacientes fue 51.2 afios
(rango 27 a 70 afos). Los pacientes tuvieron una
exploracion oftalmolégica completa incluyendo agu-
deza visual mejor corregida con cartilla de Snellen,
biomicroscopia, y tincién corneal con fluoresceina
antes y después del tratamiento con PRP y MARCO®.
Durante la exploracion, se considerd la superficie to-
tal del adelgazamiento (medido en mm?), asi como
apariencia de la conjuntiva (quemosis, inflamacion,
hiperemia conjuntival o ciliar, secrecién, lagrimeo y
dolor -definido como presente o ausente-).

Preparacion del PRP

A cada paciente se le extrajo 8.1 cc de sangre pe-
riférica venosa, se colocé en tubos de 2.7 mL con
citrato sédico al 3.2%; posteriormente se centrifu-
go a 1 500 rpm durante seis minutos, para obtener
un concentrado de plaquetas en el plasma. Bajo
campana de flujo laminar se realizé la separacion
del plasma mediante pipeteo en fraccién pobre,
mediana y rica en plaquetas, ésta ultima es la por-
cién mds cercana a la serie roja.

Procedimiento de aplicacion de PRP y MARCO®

Los pacientes fueron tratados quirdrgicamente con
un codgulo de PRP activado, combinado con injerto

de MARCO®. La activacién del PRP se realizo
mediante aplicacién de cloruro de calcio al 10%,
50 pL por cada mL de PRP y se dejaba a tempera-
tura ambiente por aproximadamente cinco a ocho
minutos, hasta que se formara un codgulo de PRP
activado.

En sala de quiréfano, bajo anestesia local, pre-
via asepsia y antisepsia, se realizé una peritomia
limbica de 360°, luego se colocd el injerto de MAR-
CO* plegado en dos capas sobre el defecto corneal,
fijAndolo con surgete continuo de monofilamento
de Nylon 10.0, deslizando los bordes por debajo de
la conjuntiva; el codgulo activado de PRP se intro-
dujo por debajo del injerto de MARCO® antes de
terminar de suturar, donde se formé un espacio a
manera de “bolsillo” y luego se completd el cierre
total de la herida (Figura 1). La sutura fue retirada
a los 14 dias posoperatorios.

Seguimiento de los pacientes

Las revisiones postratamiento fueron a las sema-
nas uno, cuatro y 12, obteniéndose registro foto-
gréfico en cada revision. Se cuestiond la presencia
de dolor. La evaluacién biomicroscépica incluyé
una descripcién del nivel de hiperemia conjuntival
o ciliar, presencia de secrecién o edema conjunti-
val. La mejoria o el fallo fueron definidos en base
al criterio antes mencionado.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 prueba de sobrevivencia de Kaplan-
Meier para determinar el tiempo en el que la mitad
de los pacientes alcanzan la mejoria, asi como el
cierre completo de la lesién en semanas. Se utili-
z6 ademads prueba de Wilcoxon para comparacion
de variables pre y postratamiento, asi como para

Figura 1. Porcentaje de éxito del tratamiento.

H Cierre total

M \lgjoria sin cierre
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valorar su significancia estadistica. Por ultimo, se
realizo coeficiente de correlacion de Pearson pa-
ra determinar si la profundidad de la lesién o la
edad del paciente, se relacionaban con el resultado
del tratamiento.

» Resultados

Las caracteristicas de los adelgazamientos cornea-
les de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Se observé mejoria en la superficie total del
adelgazamiento corneal en el 100% de los pacien-
tes tras 12 semanas de seguimiento, observandose
cierre total del adelgazamiento en seis pacientes
(55%) (Figura 1).

Diez pacientes (91%) presentaban quemosis
antes del tratamiento y tres (27%) después del tra-
tamiento. El1 100% de los pacientes presentaban hi-
peremia conjuntival y ciliar antes del tratamiento
y cinco pacientes (45%) después del mismo. Seis
pacientes (54%) presentaban secrecién antes del
tratamiento y tres (27%) al término del estudio.
En cuanto al lagrimeo, nueve pacientes (81%) lo
presentaron al inicio del estudio y sélo dos (18%)
al final del mismo. En lo referente al dolor o sensa-
cion de cuerpo extrafo, 10 pacientes (91%) se que-
jaban del mismo al inicio del estudio y tres (27%)
luego del tratamiento. El 100% de los pacien-
tes presentaba tincion positiva con fluoresceina

Tabla 1. Caracteristicas de las ulceras de los pacientes.

Munoz-Cruz WR. et al.

antes de iniciar tratamiento y cuatro (36%) al con-
cluir el estudio.

Con la prueba de Wilcoxon, se observé me-
jorias estadisticamente significativas en todos los
parametros en los que fue aplicada luego de 12 se-
manas de seguimiento, a excepcién de la presencia
de secrecion (Tablas 2 y 3).

En cuanto a la prueba de Kaplan-Meier, el re-
sultado muestra que la mitad de los pacientes lo-
gra una mejoria con reduccién de 50% o mds de
la superficie total del adelgazamiento, luego
de un periodo de dos semanas de tratamiento
(error estandar 0.213). Se realizé una nueva prue-
ba de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo en el
que los pacientes logran el cierre total de la lesidn,
dando un tiempo medio de 12 semanas (error es-
tandar 5.12) (Tablas 4y 5).

Finalmente, en la prueba de coeficiente de co-
rrelaciéon de Pearson no se encontrd relacién esta-
disticamente significativa entre la edad del pacien-
te y el porcentaje de mejoria de la lesién (-0.100;
p=0.771), asi como tampoco entre la profundi-
dad de la lesion y el porcentaje de mejoria (0.157;
p=0.645) (Tabla 6).

» Discusion

Diversos estudios®™® al igual que el nuestro, de-
muestran que el tratamiento con PRP fomenta el

Paciente | Edad | Sexo Diagnéstico Pro::l;:si;i;: de AV inicial | AV final .iulzef::::::‘:::) S:jap:::::: (f:::::)ie
1 27 F Quemadura alcali Subepitelial CD50cm 20/30 80.5 5.04
2 60 F Ulcera neurotroéfica Descematocele NPL NPL 10.08 0.5
3 60 M Ulcera neurotréfica Estroma prof NPL NPL 4 0.25
4 56 M Ulcera neurotroéfica Estroma ant PL PL 31.9 6.12
5 34 M Ulcera neurotréfica Subepitelial MM MM 13.75 1.0
6 68 M Ulcera neurotrofica Estroma prof PL MM 3 Cicatrizada
7 32 F Ulcera neurotroéfica Estroma ant CD50cm | CD50cm 12 Cicatrizada
8 70 M Artritis reumatoide Estroma prof PL MM 16 Cicatrizada
9 49 M Ulcera micética Estroma prof MM CD50cm 15.2 Cicatrizada
10 51 F Ulcera neurotroéfica Subepitelial PL MM 4 Cicatrizada
1 56 F Ulcera neurotroéfica Estroma ant PL PL 9 Cicatrizada

F: femenina; M: masculino; AV: agudeza visual; CD: cuenta dedos; NPL: no percibe luz; PL: percepcion de luz; MM: movimiento de manos.
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Tabla 2. Prueba de Wilcoxon para las caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento.

Variable Quemosis Inflamacion Hiperemia Secrecion Lagrimeo Dolor Tincion
4 -2.449 -2.646 -2.449 -1.732 -2.449 -2.646 -2.646
p 0.014 0.008 0.014 0.083 0.014 0.008 0.008

Tabla 3. Prueba de Wilcoxon para las caracteristicas de las ul-
ceras antes y después del tratamiento.

A Superficie Diametro Diametro
Variable . . .
ulcera horizontal vertical
4 -2.934 -2.936 -2.947
P 0.003 0.003 0.003

Tabla 4. Resultado de la prueba de Kaplan-Meier para sobre-
vivencia, definida como reducciéon = 50% de la superficie de la

ulcera corneal.

cierre epitelial evidenciado por la disminucién o
desaparicién de la tincién con fluoresceina, asi
como mejoria de las condiciones de la superficie
ocular como la inflamacién, hiperemia, lagrimeo,
dolor o sensacién de cuerpo extrafo,?no siendo asi
con la secrecion, pues ésta puede estar presente
debido a la patologia de fondo y no siempre asocia-
da a mejoria ni a un proceso infeccioso.

Vazquez-Maya y colaboradores reportaron un
efecto deseado con MARCO® en un 90% en defec-
tos epiteliales y adelgazamiento estromales, res-
pecto a la restauracién del epitelio, transparencia
corneal o no presencia de leucoma.*

Por su parte, Marquez de Aracena y colabora-
dores demostraron la eficacia del tratamiento con
PRP en patologias mds severas y de peor pronds-
tico, como son las quemaduras corneales quimi-
cas, mostrando mejoria en sus pacientes y mejor
prondstico comparado al tratamiento convencio-
nal.’? En nuestro estudio, el cual involucra a un
mayor nimero de pacientes, demostramos resulta-
dos positivos en adelgazamientos corneales tanto
neurotréficos como de otras etiologias que eran
incluso de un tamano considerablemente mayor a
la reportada por Orduiio-Prados y Alio,® con dia-
metros de hasta 10 mm, asi como diversos grados
de profundidad. El 100% de los pacientes mos-
traron una mejoria significativa en el tamafo del
adelgazamiento en cuestién, y en 55% se observd
completa reepitelizacion y relleno estromal del le-
cho del adelgazamiento, al igual que en el caso
reportado por Orduiio-Prados®y Alié y colabora-
dores, con 71% de curaciéon completa.? El tiempo de
cicatrizacién fue variable entre los pacientes, con

Tiempo de sobrevivencia Proporcion de sobrevivencia
(semanas)

1

1

1 0.727
2

2

2

2

2

2 0.182
12

12 0.000

Tamano de la muestra: 11; tiempo medio de sobrevivencia: 2 semanas.

una reduccién del 50% o mds en la superficie total
del adelgazamiento en un periodo aproximado de
dos semanas de tratamiento, e incluso podemos
esperar la epitelizacién completa entre las cuatro
y las 12 semanas de tratamiento en la mayoria de
los pacientes, mientras que el tiempo promedio de
epitelizacién encontrado por Rodriguez-Ares M. y
colaboradores fue de 3.7 semanas (rango de 2-6)
y el tiempo de recuperaciéon de grosor estromal
corneal fue 10.1 semanas (rango de 7-15);" todos
los pacientes mostraron una mejoria notable en
adelgazamientos corneales de etiologias diversas,
con grados de profundidad variables y en diferen-
tes rangos de edad como lo realizado por Alié y
colaboradores, quienes encontraron hasta un 71%
de curacion total.? El tratamiento con PRP y MAR-
CO® resulta eficaz, sin importar la profundidad
de la lesién, pues atn con perforacién inminente
se logré una mejoria de casi el 100%, en incluso
en tres de los cuatro pacientes (75%), que presen-
taban defectos hasta estroma profundo. Tampoco
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Tabla 5. Resultado de la prueba de Kaplan-Meier para sobrevi-
vencia, definida como cierre total de la Glcera corneal.

Munoz-Cruz WR. et al.

Tabla 6. Coeficiente de correlacion de Pearson.

Variables relacionadas Coeficiente p
Tiempo de sobrevivencia | o 1 cion de sobrevivencia Edad del paciente y porcentaje de
(semanas) L -0.100 0.771
mejoria
2 - — -
Profun.dltfiad de la lesion y porcentaje 0157 0.645
2 de mejoria
2 0.727
4
4 0.545 » Conflicto de intereses
4
1 Los autores declaran no tener ningtn conflicto de
= T intereses.
12 , ..
” » Financiamiento
12 Los autores no recibieron patrocinio para llevar a

Tamano de la muestra: 11; tiempo medio de sobrevivencia: 12 semanas.

la edad del paciente parece influir en el resultado
final, pues se logré el cierre total en los pacientes
de mayor edad que participaron en el protocolo.
La combinacién de uso de PRP y MARCO® es una
opcién de tratamiento eficaz y segura para el ma-
nejo de los adelgazamientos corneales de diversas
etiologias refractarias al tratamiento convencional,
promoviendo la mejoria clinica de la sintomatolo-
gia y reduccion significativa en el tamafo del adel-
gazamiento, luego del tratamiento que puede ser
tan corto como una semana, independientemente
de la edad del paciente o la profundidad del adel-
gazamiento.

» Conclusion

La combinacién de uso de membrana amnidtica
y plasma rico en plaquetas, resulta una opcién de
tratamiento eficaz y segura para el manejo de ul-
ceras corneales de diversas etiologias refractarias
al tratamiento convencional, promoviendo la me-
joria clinica de la sintomatologia y reduccion sig-
nificativa en el tamafo de la ulcera, luego de un
periodo de tratamiento que puede ser incluso tan
corto como una semana, sin importar la edad del
paciente o la profundidad de la lesién.

Por otro lado, se necesitan estudios con ma-
yor numero de pacientes y mayor tiempo de
seguimiento para establecer si esta opcién terapéu-
tica, promueve el cierre total de la tlcera en todos
los casos.

cabo este articulo.
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