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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de ojo seco; Objetivo: Determinar las caracteristicas histopatologicas en biopsia de conjuntiva bulbar en
Biopsia conjuntival; pacientes con sindrome de ojo seco tratados con suero autogeno y carboximetilcelulosa.
Infiltrado Materiales y métodos: Se reclutaron pacientes con diagndstico de sindrome de ojo seco. Se
inflamatorio; les sometio a toma de biopsia de conjuntiva bulbar de ambos ojos. Se indicé a cada paciente
Células caliciformes; tratamiento con suero autdgeno al 20% una gota 4 veces al dia en ojo derecho y carboximetilce-
Metaplasia escamosa; lulosa una gota 4 veces al dia en ojo izquierdo durante un mes, tras lo cual se tomo una segunda
Suero autégeno biopsia de conjuntiva bulbar. Se realiz6 estudio histopatologico de cada biopsia, considerando

grado de infiltrado inflamatorio, grado de metaplasia escamosa y nimero de células calicifor-
mes, dividiendo mediante escala numérica las variables mencionadas en 4 grados y comparando
resultados con prueba de Wilcoxon.

Resultados: Se incluyeron dentro del protocolo 32 ojos pertenecientes a 16 pacientes, con una
edad media de 51.89 afos. Los hallazgos histopatologicos posteriores al tratamiento con suero
autogeno fueron: en 12 de los pacientes no hubo cambios en el grado de metaplasia escamosa,
y en 4 disminuyd (p=0.046); en 5 pacientes se increment6 el nimero de células calicifor-
mes (p=0.049), en 10 no se modificd y en uno disminuyo; el grado de infiltrado inflamatorio
aumento en 6 (p=0.014) pacientes y no se modificd en 10. Con carboximetilcelulosa, la meta-
plasia disminuyo en 2 pacientes, aumento6 en uno y se mantuvo igual en el resto; el nimero de
células caliciformes aumento en 6 pacientes, disminuyd en 6 y no se modifico en 4; el infiltrado
inflamatorio aumento en 4 pacientes, disminuy6 en 2 y se mantuvo igual en el resto.
Conclusiones: El tratamiento con suero autdgeno ofrece una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en cuanto al aumento de células caliciformes conjuntivales y a la disminucion del grado
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de metaplasia escamosa. En comparacion, con el tratamiento con carboximetilcelulosa no se
observaron cambios estadisticamente significativos después del tratamiento en ninguna de las
variables.

© 2013 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los
derechos reservados.

Histopathologic findings in patients with dry eye syndrome due to autoimmune
disease treated with autologous serum

Abstract

Purpose: To determine histopathological features in conjunctival biopsy of patients with dry
eye syndrome treated with autologous serum and carboximethilcelulose.

Materials and methods: Conjunctival biopsy was taken from both eyes of patients with dry eye
syndrome. Right eyes were treated with 20% autologous serum one drop qid, whereas left eyes
received carboximethilcelulose one drop qid for one month, after which new biopsies were
taken. Histopathological analysis was performed, taking into account the degree of inflamma-
tory infiltrate, degree of squamous metaplasia, and the number of goblet cells, dividing those
variables in a 4 degree scale and comparing results with Wilcoxon test.

Results: Atotal of 32 eyes of 16 patients were included (mean age 51.89 years). After treatment
with autologous serum, 12 patients showed no change in the degree of squamous metaplasia
and it diminished in 4 (P=.046); 5 showed an increased number of goblet cells (P=.049), in one
patient the number diminished and 10 showed no change; the inflammatory infiltrate increased
in 6 patients (P=.014) and showed no change in the rest. After treatment with carboximethil-
celulose, squamous metaplasia diminished in 2 patients, increased in one and the rest showed
no change; the number of goblet cells increased in 6, was reduced in 6 and 4 showed no change;
the inflammatory infiltrate increased in 4, was reduced in 2 and the rest showed no change.
Conclussion: Treatment with autologous serum offers a statistically significant improvement
regarding the number of goblet cells and squamous metaplasia. Treatment with carboximethil-
celulose showed no significant change in any of the variables.

© 2013 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. All rights

reserved.

Introduccion

Los efectos beneficiosos de la aplicacion de suero autogeno
en el tratamiento de pacientes con 0jo seco se conoce desde
1984 gracias a los trabajos de Fox et al.". Sin embargo, el
relativo desconocimiento de su mecanismo de accion, a nivel
de la superficie ocular, hizo que su utilizacion en la practica
clinica fuese muy reducida hasta finales de la Gltima década
gracias a los trabajos de Tsubota et al.?>.

La lagrima tiene una gran importancia en la estabilidad
y viabilidad del epitelio corneal y conjuntival debido a la
interdependencia que existe entre las distintas estructu-
ras que integran la superficie ocular’. La cornea obtiene
sus principales nutrientes (glucosa, electrolitos, etc.) desde
el humor acuoso, pero los factores de crecimiento, vita-
minas y neuropéptidos responsables de la proliferacion,
migracion y diferenciacion de las células del epitelio cor-
neal y conjuntival provienen de la glandula lagrimal y son
vertidos a la lagrima®¢. Ademas, las lagrimas tienen pro-
piedades antimicrobianas, nutritivas, mecanicas y opticas’.
En casos de sequedad ocular la toxicidad sobre las células
epiteliales esta aumentada®®, siendo comin la presen-
cia de trastornos epiteliales. En estos casos, las lagrimas

artificiales por si solas no son suficientes para promover una
adecuada epitelizacién. Algunos autores han recurrido a dis-
tintos procedimientos quirdrgicos para conseguir estimular
la produccion de lagrimas'®; sin embargo, se suele tratar de
técnicas quirurgicas complejas con frecuentes complicacio-
nes asociadas.

La utilizacion del suero autégeno en oftalmologia viene
marcada por la necesidad de encontrar sustitutos lagrima-
les que, ademas de humidificar, aporten otros componentes
presentes en la lagrima y que se encuentran disminuidos
en casos de ojo seco. Se sabe que el suero autégeno con-
tiene algunos componentes implicados en la proliferacion,
migracion y diferenciacion de las células epiteliales de la
superficie ocular. De estos componentes del suero, los que
se piensan tienen una mayor importancia son el factor de
crecimiento epitelial, el factor B transformante del creci-
miento de los fibroblastos, la vitamina A, la fibronectina,
la albumina, la a2 macroglobulina, neuropéptidos como
la sustancia P y el factor de crecimiento tipo insulina 1.
Asi, el factor de crecimiento epitelial acelera el proceso
de migracion de las células epiteliales''? y tiene efectos
antiapoptoticos'>'. El factor B transformante del creci-
miento de los fibroblastos esta implicado en los procesos
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Tabla 1  Division de las variables del estudio por grados

Grado de infiltrado
inflamatorio

Grado de metaplasia
escamosa

Numero de células
caliciformes

0. Sin infiltrado

1. Leve: < 30% de la biopsia
con infiltrado

2. Moderado: 30-50% de la
biopsia con infiltrado

3. Severo: >50% de la biopsia
con infiltrado

0: Sin metaplasia

1. Leve: <30% de la
biopsia con metaplasia
2. Moderado: 30-50% de
la biopsia con metaplasia
3. Severo: >50% de la
biopsia con metaplasia

0: Ninguna célula
1. De 1 a 5 células

2. De 6 a 10 células

3. Mas de 10 células

de reparacion epitelial y estromal'>~'8, La vitamina A parece
prevenir los procesos de metaplasia escamosa epitelial®. Por
otro lado, proteinas como la albimina han demostrado acti-
vidad antiapoptoética’®, mientras que la a2 macroglobulina
presenta actividad anticolagenasa?®. La sustancia P y el fac-
tor de crecimiento tipo insulina 1 parecen estar implicados
en la migracion y adhesion del epitelio corneal?’. Ademas,
el suero autogeno contiene inmunoglobulinas como la 1gG,
lisozima y factores del complemento que le aportan cierto
efecto bactericida y bacteriostatico.

Con este conocimiento, y considerando la gran cantidad
de reportes en la literatura sobre los beneficios clinicos del
tratamiento con suero autogeno, se planted este estudio
cuyo objetivo es evaluar la eficacia del tratamiento con
suero autdgeno comparado con tratamiento convencional
con lubricante, mediante el estudio histopatologico de biop-
sias conjuntivales sometidas a ambos tratamientos.

Materiales y método

Se incluyeron en el estudio pacientes en quienes se realizd
el diagnostico de sindrome de ojo seco en el departa-
mento de oftalmologia del Hospital General «Dr. Manuel
Gea Gonzalez», y que accedieron a participar en el estudio,
excluyendo a pacientes que se encontraran en tratamiento
con: esteroide topico ocular, medicamentos analogos de
prostaglandinas, o inmunosupresores topicos; asimismo,
también se excluyeron los pacientes que en ese momento
estuvieran en tratamiento sistémico con corticosteroides o
antiinflamatorios no esteroideos. Todos los pacientes esta-
ban enterados de los procedimientos requeridos, asi como
de los potenciales beneficios y complicaciones. Todos los
pacientes incluidos en este estudio firmaron un consenti-
miento informado detallado.

Cada paciente fue sometido a toma de biopsia de con-
juntiva bulbar de ambos ojos, de aproximadamente 2.5 mm
de largo x 1mm de ancho, a 2mm por arriba del limbo
corneal, en el cuadrante temporal superior. Las biopsias fue-
ron etiquetadas y preservadas en formol. Posteriormente se
sometio a los pacientes a tratamiento con suero autégeno
al 20% una gota 4 veces al dia en ojo derecho y carboxime-
tilcelulosa (Refresh Tears®, Allergan, Inc., Irvine, CA) una
gota 4 veces al dia en ojo izquierdo durante un mes. A los
pacientes se les suministraron ambos medicamentos en fras-
cos goteros no etiquetados, y desconocian qué medicamento
se encontraba en cada frasco. Tras completar el mes de tra-
tamiento, se tomd nuevamente biopsia conjuntival bulbar

de similares dimensiones en el cuadrante superior nasal de
ambos ojos, con posterior analisis histopatologico para cada
una de las biopsias, el cual fue realizado por 2 médicos que
llegaron a un consenso en sus observaciones respecto a las
caracteristicas de cada biopsia antes de reportar sus hallaz-
gos. Se clasificaron las biopsias conjuntivales de acuerdo
a: grado de infiltrado inflamatorio: (0) sin infiltrado infla-
matorio; (1) <30% de la biopsia con infiltrado inflamatorio
(leve); (2) del 30% hasta el 50% de la biopsia con infiltrado
inflamatorio (moderada); (3) >50% de la biopsia con infil-
trado inflamatorio (severa). Grado de metaplasia escamosa:
(0) sin metaplasia escamosa; (1) <30% de la biopsia con
metaplasia escamosa (leve); (2) del 30% hasta el 50% de
la biopsia con metaplasia escamosa (moderada); (3) > 50%
de la biopsia con metaplasia escamosa (severa). Numero
de células caliciformes en la superficie total de la biopsia:
(0) ninguna célula; (1) de 1 a 5 células; (2) de 6 a 10 célu-
las; (3) >10 células. (tabla 1) Finalmente, se realizd una
comparacion de las variables en el pre- y postratamiento,
para ambos regimenes por separado, mediante prueba de
Wilcoxon.

Resultados

Se incluyeron dentro del protocolo 32 ojos pertenecientes
a 16 pacientes. El 100% de los pacientes fueron de sexo
femenino.

De los pacientes incluidos en el estudio, el 75%
(12 pacientes) contaban con diagnostico de ojo seco mode-
rado, y el 25% restante (4 pacientes) con diagndstico de ojo
seco leve.

La media de edad fue de 51.89 anos, con una mediana
de 44 anos y desviacion estandar de 14.29. El 78% de las
pacientes contaba con diagndstico establecido de ojo seco
secundario a artritis reumatoide, y el 22% restante con
diagndstico de ojo seco secundario a sindrome de Sjogren
primario. Ninguna de las pacientes con diagnostico de artri-
tis reumatoide se encontraba en fase activa en el momento
del estudio, y no estaban en tratamiento sistémico.

Los resultados relativos a las variables antes y después
del tratamiento con suero autogeno y carboximetilcelulosa
se muestran en las figuras 1-3.

Del total de las biopsias tratadas con suero autogeno, en
12 pacientes (75%) no se modifico el grado de metaplasia
escamosa, en tanto que en 4 pacientes (25%) el grado de
metaplasia disminuyo. EL nimero total de células calicifor-
mes en la biopsia no se modificé en 10 pacientes (62.5%),
aumento en 5 (31.25%) y disminuy6 en uno (6.25%). El grado
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de infiltrado inflamatorio no se modific6 en 10 pacientes
(62.5%) y aumento en 6 (37.5%).

Del total de las biopsias tratadas con suero carboximetil-
celulosa, en 13 pacientes (81.25%) no se modifico el grado de
metaplasia escamosa, en tanto que en 2 pacientes (12.5%)
el grado de metaplasia disminuyd y en uno (6.25%) se incre-
mento. El nimero total de células caliciformes en la biopsia

Células caliciformes con Suero Autélogo

Cantidad de Células
o - n w
03

Ojo evaluado

Células caliciformes con carboximetilcelulosa

Cantidad de Células
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Figura2 Resultados del pre- y postratamiento con suero auto-
geno y carboximetilcelulosa en cuanto al nimero de células
caliciformes.

geno y carboximetilcelulosa en cuanto al infiltrado inflamatorio.

aumento en 6 pacientes (37.5%), disminuyé en 6 (37.5%)
y no se modifico en 4 (25%). El grado de infiltrado inflama-
torio no se modificd en 10 pacientes (62.5%), aumento en 4
(25%) y disminuy6 en 2 (12.5%).

Los resultados de la prueba de Wilcoxon para la compara-
cion de variables pre- y postratamiento con suero autégeno
y con carboximetilcelulosa se muestran en la tabla 2.

Discusion

A nuestro entender, este es el primer estudio que com-
para mediante analisis histopatologico directo de biopsia
conjuntival bulbar, los cambios pre- y postratamiento uti-
lizando suero autogeno y comparandolo con el tratamiento
con un lubricante ocular convencional (carboximetilcelu-
losa). El presente estudio revelo inicialmente que mas del
90% de la consulta del departamento de cérnea en nuestra
institucion por sindrome de ojo seco corresponde a pacien-
tes del sexo femenino, y estas en su gran mayoria padecen de
artritis reumatoide como enfermedad de base. Aun cuando
Unicamente se logro reclutar a 16 pacientes, todas ellas fue-
ron de sexo femenino, y el 78% contaban con un diagnostico
ya establecido de artritis reumatoide, dejando en segundo
lugar la disfuncion lagrimal por sindrome de Sjogren primario
con un 22%.

Aunque algunos autores no encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento con
suero autogeno y otras terapias convencionales con lagri-
mas artificiales o solucién salina balanceada?>?®, existen
otros estudios en donde la aplicacion de suero autdgeno
supera ampliamente a la terapia sustitutiva con lagrimas
artificiales**. En estudios comparativos realizados con culti-
vos de células epiteliales se ha visto que el suero preserva la
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Tabla 2 Resultados de la prueba de Wilcoxon para tratamiento con suero autégeno y carboximetilcelulosa
Variable Grado de metaplasia NUmero de células Grado de infiltrado
escamosa caliciformes inflamatorio

Tratamiento con suero autégeno

yA —2.00 —1.947 —2.449

p 0.046 0.049 0.014
Tratamiento con carboximetilcelulosa

z —0.577 0.00 —0.816

p 0.564 1.00 0.414

integridad de las membranas celulares y aumenta los niveles
de ATP intracelular mas que las lagrimas artificiales?’. Como
se ha demostrado previamente en estudios de experimenta-
cion, tanto el nivel intracelular de ATP como la estabilidad
de las membranas son indices de viabilidad celular’>?¢. De
igual forma, el suero autégeno ha mostrado un mayor efecto
sobre la proliferacion celular que el obtenido con las lagri-
mas artificiales y ademas incrementa los receptores del
factor de crecimiento transformante p?’-28,

En este estudio, al analizar propiamente las muestras ini-
ciales de conjuntiva, encontramos que la gran mayoria de los
0jos no muestran metaplasia escamosa, y la metaplasia en
grado moderado se presenta en alrededor del 5% de los paci-
entes, sin casos de metaplasia severa. Al comparar los resul-
tados luego de un mes de tratamiento con suero autégeno,
encontramos que, segun la prueba de Wilcoxon, hubo una
disminucion estadisticamente significativa de este parame-
tro, no asi en los ojos tratados con carboximetilcelulosa.

También se encontré que, si bien existe una deplecion
casi total de células caliciformes en la gran mayoria de las
muestras iniciales, los ojos tratados con suero autogeno
también mostraron una mejoria estadisticamente signifi-
cativa al incrementar el nimero de células caliciformes
en la biopsia, y al igual que con el parametro anterior, los
ojos tratados con carboximetilcelulosa tampoco mostraron
mejoria alguna.

Finalmente, con relacion al grado de infiltrado inflamato-
rio, este estudio mostré que la gran mayoria de los pacientes
no presenta grado alguno de infiltrado inflamatorio, y el
resto de los pacientes lo presenta solo en grado leve (menos
del 30% de la superficie total de la biopsia). Se observé que,
tanto en los pacientes tratados con suero autégeno como en
aquellos tratados con carboximetilcelulosa, la mayoria no
tuvieron cambios en este parametro, pero si se evidencid
un incremento de este en varios pacientes, siendo incluso
este aumento estadisticamente significativo en los pacien-
tes tratados con suero autdgeno de acuerdo con la prueba
de Wilcoxon. Esto puede deberse a los componentes del
suero autogeno, los cuales pudieron haber promovido una
respuesta inflamatoria durante el tratamiento en un ojo pre-
viamente traumatizado, lo que pudo haber alterado este
parametro. Seria dificil establecer si esta respuesta inflama-
toria también se podria presentar en ojos que no han sido
sometidos a un procedimiento quirurgico.

Conclusiones

Del presente estudio concluimos que, en nuestro medio,
el sindrome de ojo seco secundario a algin padecimiento

sistémico se debe en la mayoria de los pacientes a artritis
reumatoide, y que la mayoria de los pacientes son de sexo
femenino.

El sindrome de ojo seco afecta predominantemente a las
células caliciformes en el epitelio conjuntival, disminuyendo
su numero; asimismo, produce cambios metaplasicos en el
epitelio conjuntival y en ocasiones cierto grado de infiltrado
inflamatorio.

El tratamiento con suero autoégeno puede constituir una
alternativa al tratamiento del sindrome de ojo seco, ya que
se demostrd, en la poblacion de este estudio, que a una
concentracion del 20% y con una dosificacion de una gota
4 veces al dia, el suero autdgeno muestra tanto una disminu-
cion estadisticamente significativa del grado de metaplasia
escamosa como un aumento estadisticamente significativo
en el numero de células caliciformes. En este estudio, el
tratamiento con suero autogeno al 20% demostro ser supe-
rior al tratamiento con carboximetilcelulosa ajustado a una
misma dosificacion.
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