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INTRODUCCION

La cornea es una estructura de colagena flexible que protege el contenido
intraocular y actia como lente de alto poder de convergencia, por esto, la
cormea debe tener superficies regulares y un alto grado de transparencia para
refractar ordenadamente los rayos de luz con una minima dispersién.
Normalmente mas del 90% de la luz incidente es transmitida a través de la
cornea. Este alto porcentaje de transmisidn es debido a factores tales como
una superficie anterior lisa y uniforme, disposicion regular de las células
epiteliales, estroma lamelar uniforme y ausencia de vasos sanguineos (1,2). La
transparencia comeal se debe a la presencia de fibras de colageno de didmetro
pequeiio (240 A°) con espacio interfibrilar aproximado de 2000 A°,
distribuidas en enrejado uniforme (Maurice 1957). Cuando ocurre edema
estromal y cicatrizacién se engrosa las fibras colagenas de 200 hasta 1200 A°®,
se disminuye el espacio interfibrilar y se pierde la distribucion lamelar

originando pérdida de la transparencia estromal.(3,4)

La hidratacién corneal depende de 5 factores: La presién de “hinchado”
estromal, la funcion de barrera epitelial y endotelial, la bomba endotelial, la -
evaporacion de la superficie comeal y por ultimo la presion intraocular.

Cuando las funciones de barrera y bomba endotelial estan alteradas, las




uniones entre las células endoteliales se rompen y la membrana de Descemet
queda directamente expuesta al humor acuoso, asi se incrementa la cantidad
de fluido extracelular e interfibrilar del estroma, aumenta el grosor comeal v
disminuye su transparencia. En el estroma corneal la suma de los iones Nat y
K+ es mayor que la cantidad del anion Cl-; éste gradiente osmético conduce
la entrada de agua al interior del estroma. El fluido permanece en los
mucopolisacaridos de la sustancia fundamental y crea separacién de las fibras

de colageno.

El edema epitelial manifiesto ocurre cuando ¢l edema estromal ha causado
un aumento en el grosor comeal de aproximadamente un 30% por encima de
lo normal. El fluido se encuentra algunas veces entre las células del epitelio
(edema intercelular) o en el interior de la célula epitelial, se disminuye la
homogeneidad de sus capas celulares y la superficie corneal se vuelve
irregular. Esta irregularidad causa sintomas de fotofobia y halos alrededor de
las luces debido a la dispersion de la luz. El efecto del edema epitelial sobre la
agudeza visual es mayor en con_diciones ambientales de mayor luminosidad
por mayor dispersion de la luz. Este hinchamiento hidréi)ico puede conducir a
necrosis de las células afectadas y formacioén de microquistes intraepiteliales;

la degeneracién de la membrana basal ocurre por disminucion de los



hemidesmosomas y las bullas se forman en un plano de clivaje entre el

epitelio corneal y la capa de Bowman subyacente. (5)

En estadios posteriores las cavidades bullosas se rompen dejando expuestas
terminaciones nerviosas que originan intenso dolor y finalmente dichas
cavidades son reemplazadas por tejido fibroso interpuesto entre el epitelio y la
capa de Bowman que semeja un panus; finalmente también aparece

proliferacion fibrosa retrocorneal.

Asi podemos establecer cuatro estadios en la historia natural de la
queratopatia bullosa. Estadio 1: Edema comeal con incremento del grosor
menor al 30% . Estadio 2. Edema comeal con incremento del grosor mayor
del 30% y presencia de bullas con o sin ruptura. Estadio 3: Presencia de

neovascularizacién, y Estadio 4: Cicatrizacidn corneal. (6)

La cirugia de catarata es actualmente la principal causa de queratopatia
bullosa y son mitltiples los factores etioldgicos potenciales como: anormalidad
preexistente de! endotelio, técnica quirdrgica, soluciones de trrigacion

intraocular, trauma causado directamente por el lente intraocular, burbujas de




aire en camara anterior, desprendimiento de la membrana de Descemet,

pérdida vitrea con toque endotelial e inflamacion cronica. (7,8).

La literatura reporta multiples formas de tratamiento para la queratopatia
bullosa tales como el uso de agentes anti-inflamatorios, hiperosméticos,
medios fisicos de evaporacién, disminucion de la presion intraocular, uso de
lentes de contacto hidrofilicos, colgajo conjuntival, punciones estromales
anteriores, electrocauterizacién de la Bowman, queratectomia fototerapéutica
con éxcimer laser, queratotomia anular y queratoplastia penetrante, cada una
de las cuales tiene sus indicaciones y limitaciones dependiendo del caso en

particular. (9,10,11,12,13,14)

El extracto de centella asiatica, planta de la familia de las umbiliferas, tribu
de los hidrocotileos que crece espontdneamente en las regiones de Asia
meridional rodeando el océano Indico, y en particular en la isla de
Madagascar; es utilizada desde tiempos inmemorables por la medicina
tradicional de aquellos paises para favorecer la cicatrizacion. Entre 1953 y
1967, sus principios activos fueron purificados y caracterizados (15): el 4cido
asiatico (acido 2 alpha, 3 beta, 23-trihidroxi-ursa-12-eno-28-oico), el acido

Madecasico (4cido 2 alpha, 3 beta, 6 beta, 23-tetrahidroxi-ursa-12-eno-28-




o0ico), y el Asiaticdcido (1 asiatato de O-alpha-L-Rhamnopiranosil-(1-4) O-

beta —D- glucopiranosil-(1-6)} —O-beta-D-glucopiranoso).

Asi el extracto de Centella Asiatica contiene respectivamente (en peso):
acido asiatico 30%, acido madecasico 30% y asiaticosido 40%. Las moléculas
del tipo triterpénico extraidas de la planta tropical Centella Asiatica, estimulan
la sintesis de colageno por los fibroblastos humanos en cultivo. El
medicamento extracto de Centella Asidtica se presenta comercialmente como
“Madecassol” y se ha utilizado como regenerador tisular y estimulante de la
cicatrizacién en el tratamiento de ulceras, escaras, fistulas, episiotomias,
quemaduras, lesiones traumaticas y operatorias, injertos, radioepitelitis,
cicatrices retractiles y profilactico para cicatrices queloides, en distintas
especialidades médicas, su mecanismo de accién se basa en el estudio de la
biosintesis de coldgeno por los fibroblastos de las paredes venosas y la dermis
humana, al mismo tiempo que controla y organiza la produccidén de fibras

colagenas.

No encontramos reportes en la literatura médica sobre ¢l uso del
asiaticdsido en el area oftalmologica, nosotros proponemos su uso basados en

que el coldgeno del estroma (tipo I, [Il, V, VI} y otros componentes de la




matriz extracelular se derivan principalmente de células semejantes a
fibroblastos, los queratocitos estromales (16); asi mismo, la capa de Bowman
se cree que es producto de la sintesis coordinada de células epiteliales y
estromales; la caracteristica distinguible de la capa de Bowman no reside en su
composicién extracelular sino en su organizacién. Debajo de la capa de
Bowman el colageno estromal esta organizado en un arreglo ortogonal de
lamelas, mientras que en la capa de Bowman las fibras de coldgeno estén
distribuidas al azar. También se ha descrito que el colageno tipo VII un
componente del complejo de adhesion epitelial es también probablemente
producido por el epitelio (17). De tai modo, pensamos que si logramos
estimular 1a biosintesis de coladgeno corneal con una produccién organizada de

las fibras colagenas, obtendremos cicatnzacion corneal rapida con epitelio
regular y firmemente adherido, caracteristica que limitaria la presencia de
edema comeal y formacion de bullas subepiteliales para obtener control

stntomatico efectivo y rapido en el tratamiento de queratopatia bullosa

Los queratocitos ocupan el 3-5% del total del volumen estromal y se
encuentran extendidos unidos por sus prolongaciones formando un sincitio. El
queratocito tiene aproximadamente un grosor de 2 wm y su cuerpo celular

contiene un nicleo grande y escaso citoplasma con reticulo endoplasmico




rugoso y complejos de Golgi. Su antigeno inmunoelectromicroscdpico estd
rotulado especificamente para tipos de colageno 111, V y VI. Los queratocitos
normalmente inmdviles mantienen la matriz extracelular, pero ante la agresion
son capaces de migrar rapidamente a los margenes de la herida para sintetizar
colageno nuevo y glicoproteinas reparando el tejido lesionado. Cuando la
comnea es desepitelizada los queratocitos migran rapidamente a la superficie
anterior del estroma; en este momento es mas apropiado referimos a los
queratocitos con el término de fibroblastos para reflejar la disminucion de su
apariencia estelar y el incremento de su habilidad para generar procolageno

con la subsecuente formacién de fibras de colageno (2)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La queratopatia bullosa es una entidad clinica de dificil manejo en nuestro
medio debido a su evolucién cronica, acentuada sintomatologia y escasa
dispombilidad de comeas para su tratamiento definitivo; por esto, se hace
necesario buscar un tratamiento sintomatico mas efectivo para obtener pronta
cicatrizacion comeal que estabilice el cuadro clinico mientras puede realizarse

una queratoplastia penetrante.
JUSTIFICACION

Nuestro estudio esta encaminado a buscar un tratamiento sintomatico mas
efectivo que mejore la calidad de vida del paciente que cursa con queratopatia

bullosa.




OBJETIVOS

e Probar la eficacia del asiaticosido (sustancia estimulante de la cicatrizacion
y regenerador tisular) para inducir cicatrizacion corneal en el manegjo
sintomatico de queratopatia bullosa.

e Comparar los resultados obtenidos del manejo de queratopatia bullosa con
tente de contacto terapéutico y con uso de asiaticosido.

e Hallar la mejor alternativa para ¢l manejo sintomatico de queratopatia

bullosa.




MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo realizado en el departamento de cormea de la
Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, IAP. Entre Septiembre de 1997
y Septiembre de 1998, se incluyeron a los pacientes que presentaban
descompensacion corneal secundaria a cualquier etiologia en periodo
sintomatico, con capacidad visual de cuenta dedos o peor. Participaron en el
estudio 15 pacientes, a todos se les realiz6 historia clinica completa
estableciendo etiologia de la descompensacion corneal, tiempo de evolucion,
tratamientos previos, sinto;nas referidos actualmente, hallazgos a la
biomicroscopia comeal y clasificacion del estadio de queratopatia bullosa. A
estos pacientes se les planted la opcion de un nuevo tratamiento para esta

entidad utilizando el extracto de centella Asiatica.

Todos los pacientes dieron su autorizacion por escrito para participar en el
estudio (anexo). Asi, se procedié bajo anestésia topica con tetracaina a realizar
remocion del epitelio en el 90% de la superficie comneal, respetando el epitelio
limbal (mediante hoja de bisturi No 15). Se indicé para administracién tépica
una solucion de Asiaticosido al 0.25% en alcohol polivinilico y povidona cada

2 horas (2.5 tabletas de Asiaticosido por 10 mg cada una, disueltas en 10 ml
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de lagrima artificial) y parche oclusivo hasta obtener epitelizacion completa de
la superficie comeal. Posteriormente se continudé con administracion de la
solucion cada 4 horas hasta obtener cicatrizacion corneal y el 0jo permanecid
sin oclusiéon. Se realizaron controles a los 3,8,15 dias,1,2,4,6 y 9 meses
después de realizar el procedimiento. Durante el seguimiento se registraron:
sintomas referidos, signos clinicos como presencia de neovascularizacion,
didmetro de desepitelizacién, patron de reepitelizacion, presencia de bullas,

fibrosis y complicaciones.

Estos resultados fueron comparados con los hallazgos obtenidos en nuestro
estudio previo de Manifestaciones Clinicas y Tratamiento de Queratopatia
Bullosa, donde ¢l uso de lente de contacto terapéutico aunade al tratamiento
médico con soluciones hipertonicas resulté ser la mejor altemnativa para el

mangejo sintomatico de queratopatia bullosa.
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FORMA DE CONSENTIMIENTO

Meéxico, D.F. mes dia afio

Departamento de Cornea

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ

Yo, manifiesto que he recibido
amplia informacion respecto a la naturaleza de mi padecimiento “Queratopatia bullosa” y
entendiendo su caricter de cronicidad autorizo a los médicos de este hospital, se me incluya
en el estudio “Uso de Asiaticosido en queratopatia bullosa” con pleno conocimiento de las
posibles complicaciones que éste me pueda causar.

Firma del Paciente Firma del familiar o tutor

Firma de Testigo
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RESULTADOS

Participaron en el estudio un total de 15 ojos, con diagnéstico de
queratopatia bullosa sintomdtica; de los cuales 3 fueron excluidos del
protocolo (uno abandoné el hospital por razones ajenas a éste tratamiento y
dos fueron valorados por otros médicos quienes indicaron lente de contacto).
Se incluyeron en el estudio 12 ojos de 12 pacientes entre los 22 y 85 afios de
edad con promedio de 61 ailos; 7 pacientes (58.3%) de sexo masculino y 5
pacientes (41.6%) de sexo femenino; 4 ojos (33.3%) derechos y 8 ojos

(66.6%) izquierdos.

La cirugia de catarata fue la principal causa de queratopatia bullosa, siendo
la responsable en 6 casos (50%); glaucoma en 2 casos (16.6%), distrofia de
Fuchs en 2 casos (16.6%) y traumatismo ocular en 2 casos (16.6%). Cinco
casos (41.6%) presentaban queratopatia bullosa en estadio 2 y 7 casos (58.3%)
presentaban queratopatia bullosa en estadio 3 (Fig. No 1). Los principales
sintomas referidos en ¢l examen inicial fueron: Sensacion de cuerpo extrafio,
lagrimeo, dolor, ojo rojo, ardor, prurito y fotofobia (Fig. No 2). Entre los
tratamientos previamente utilizados encontramos: Sustancias hiperosmoticas

en 11 casos (41.6%), lubricantes en 3 casos (25%) e hipotensores oculares en
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3 casos (25%). El tiempo de evolucién de la queratopatia bullosa fue variable

entre 1 mes y 60 meses con promedio de 20.5 meses.

Después de iniciar el tratamiento con asiaticosido, el tiempo de
s_eguimiento de nuestros casos fue entre | mes y 9 meses con promedio de 3.1
meses. Los sintomas referidos durante el seguimiento fueron: Lagrimeo,
sensacion de cuerpo extrafto, dolor, ojo rojo, ardor, fotofobia y prurito
(Fig. No 3). Cinco pacientes (41.6%) permanecieron sintomdticos, 8 pacientes
(66.6%) lograron control de sus sintomas refiriéndose asintomdticos en un
periodo de tiempo entre 15 dias y 4 meses (promedio 1.6 meses), presentaron
neovascularizacion corneal superficial 10 casos (83.3%). El patron de
reepitelizacion fue ovalado con mayor didmetro vertical en 10 casos (83.3%),
redondo en 1 caso (8.3%) ¢ imegular en 1 caso (8.3%) (Fig. No 4). La
reepitelizacion completa se logré entre 8 y 15 dias (promedio 9.5 dias) solo en
3 casos la epitelizacioin completa se retardo entre 45 y 60 dias por fragilidad
epitelial con desepitelizaciones repetidas, 11 casos (91.6%) presentaron
durante su seguimiento escasas bullas; en todos ellos solo temporalmente
mientras avanza a estadio de fibrosis. En todos las pacientes se formé epitelio

blanquecino por maia migracion de sus células y formacién irregular del
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mismo, progresivamente se opacifico el estroma y se obtuvo fibrosis en total
en 3 casos (25%) en un periodo de tiempo entre 3 a 4 meses (promedio 3.6
meses). Las complicaciones encontradas durante el tiempo de seguimiento
fueron: Epitelio fragil (principalmente durante los primeros 15 dias), queratitis

punteada superficial, secrectén, dermatitis y depésitos de calcio. (Fig. No 5).

Usamos hipotensores oculares y analgésicos en casos necesarios; las
sustancias lubricantes se indicaron después de obtener fibrosis completa. En
uno de nuestros casos se realizé queratoplastia penetrante 7 meses después de
la aplicacion de asiaticosido, hasta ahora lleva 3 meses de seguimiento, con
boton donador transparente , segmento anterior y segmento posterior sin datos
patologicos inherentes a la administracion del medicamento y alcanza agudeza
visual de 20/400.

En un estudio retrospectivo realizado anteriormente por nosotros
encontramos que la mejor alternativa para el manejo de queratopatia bullosa
es el uso de lente de contacto terapéutico. En la tabla No 1 comparamos la

evolucion de esta entidad manejada con lente de contacto Vs asiaticosido.
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Tabla No 1. Comparacion del uso de lente de contacto y
asiaticésido en el tratamiento de queratopatia bullosa.

L. de contacto Asiaticosido
Neovascularizacion 30.8% 83.3%
Fibrosis 23.5% (24 m) 25% (3.6 m)
Sobreinfeccion 30.8% 16.1%
Microabscesos 0.8% —
Ulcera infecciosa 2.4% —
Endoftalmitis 0.8% —
Epitelio frdgil — 75%

Evolucién clinica y complicaciones observadas en el manejo sintomatico de
queratopatia bullosa (6,7)

Ié




Queratopatia Bullosa en evolucién natural: Presencia de gran edema
corneal, bulla subepitelial rota y neovascularizacion superficial.
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Queratopatia Bullosa tratada con asiaticésido: Epitelio blanquecino
sin bullas, estroma corneal opaco y cicatrizado, neovascularizacién
superficial y depositos superficiales de calcio.

/8



Figura |

CLASIFICACION DE QUERATOPATIA BULLOSA

L6
8 Estadio 3

o Esiadio 2

Evolucion clinica de la queratopatia bullosa.
Clasificacion Baca-Salgado (6)
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Figura 2

SINTOMAS PRETRATAMIENTO

u Fatofbia 3%

B Prurie 25%

mArdor 33.3%

" Ojorap 83

N Dolor 75%

a Lagrimeo 1.6 %

4 5. cuctpoeatraiio 91.6%

Porcentaje de pacientes y sintomas referidos
antes de iniciar el tratamiento con asiaticosido
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Figura 3

SINTOMAS POST-TRATAMIENTO

Fotofobia 25%
oW Prurito 16.6%
Ardor 41.6%
Ofo rajo SH%
m Dolor S8.3%
= Lagrimeo §3.3%
|8 cuerpoestrano 75%

Porcentaje de pacicntes y sintomas referidos
después de iniciar tratamiento con asiaticosido
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IFigura 4

PATRON DE REEPITELIZACION

3 Ovalade
B Redondo
W lrregular

Pacientes de acuerdo al patron de reepitelizacion
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Figura 5

COMPLICACIONES

Dep. calcio 8.3%
® Dermatitis 8.3%
& Secrecion 16.6%
mQ.P.S, $1.6%
B Epitelio fragil 75%

Complicaciones observadas durante ¢l tratamiento
con asiaticosido.
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DISCUSION

La queratopatia bullosa es una entidad clinica caracterizada por un proceso
de descompensacion comeal gue altera en forma importante la transparencia
comneal, su curso es crdnico y se caracteriza por largos periodos sintomdticos
(2-3 afios) hasta que finalmente la cornea termina fibrosandose. El tratamiento
definitivo de la queratopatia bullosa es la queratoplastia penetrante pero ante
las multiples dificultades que se presentan en nuestro medio para acceder a
ella; usualmente nuestros pacientes deben tolerar largos periodos sintomaticos,
es por csto que se han intentado diversas formas de tratamiento sintomatico
para poder brindar bienestar al paciente mientras se encuentra en espera de

una queratoplastia penetrante.

En nuestro estudio participaron 12 ojos con queratopatia bullosa de
diversas etiologias en estadio sintomatico (Estadio 2-3), con capacidad visual
de cuenta dedos o peor con largos periodos de evolucidn (promedio 20.5
meses). En nuestro protocolo planteamos incluir solo ojos sin potencial visual
debido a la dificultad para determinar si el medicamento penetra a camara
anterior y sus posible efectos secundarios, pero, ante la intolerancia de los

sintomas de uno de nuestros pacientes con queratopatia bullosa en espera de
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transplante corneal, se le propuso la opcién de tratamiento con Asiaticdsido la
cual fue aceptada por parte del paciente; luego de permanecer con tratamiento
por 4 meses y lograr cicatrizacion corneal se realizé queratoplastia penetrante,
no observamos alteraciones intraoculares en segmento anterior ni segmento
posterior por lo cual empezamos a incluir en nuestro estudio pacientes con
capacidad visual de cuenta dedos o peor. Después de la aplicacion del
asiaticosido el 66.6% de casos logrd estar asintomdtico en un periodo de 1.6
meses y alcanzaron fibrosis total el 25% de los casés en un periodo de tiempo
en promedio de 3.6 meses, estos porcentajes de cicatrizacion se espera que
sean mayores ya que gran parte de nuestros pacientes (8, el 66.6%) tienen un
tiempo de seguimiento muy corto (entre 1 y 2.5 meses). Entre las
complicaciones observadas encontramos la presencia de epitelio frégi}; debido
a las caracteristicas histologicos del mismo, queratitis punteada superficial,
secrecion en menor proporcion que con otros meétodos de tratamiento,
dermatitis y depdsitos de calcio. El patrén de epitelizacion mostrado en
nuestros pacientes fue ovalado con mayor didmetro vertical quiza influido por
el efecto mecanico de barrido por el parpadeo con epitelizacién completa en la
mayoria de los casos a los 9.5 dias, durante su evolucion desarrollaron bullas
en escasa cantidad y en forma transitoria desapareciendo a medida que avanza

el estadio de cicatrizacion.
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En este estudio usamos ¢l asiaticosido en aplicacion topica al 0.25% con lo
que hemos obtenido un aumento en la proliferacion de colageno estromal
(colageno de reparacioén) acelerandose asi los cambios cornéales hacia la
cicatrizacion. El epitelio ha disminuido su espesor encontrandose solo la capa

basal y una o dos capas mas.

En nuestro estudio previo de queratopatia bullosa, observamos que el mejor
método de tratamiento fue el uso de lente de contacto, ahora presentamos una
nueva opcidon mediante la aplicacion de asiaticésido topico con lo cual
obtenemos evolucion mas rapida hacia la fibrosis, control de sintomas mas
répido y eficiente, menores complicaciones como sobreinfeccion, ilceras
comnéales, microabscesos y endoftalmitis. El porcentaje de corneas
vascularizadas resulté ser mayor con el uso de asiaticosido; aunque debemos
recordar que ¢l estudio sobre manejo con lente de contacto terapéutico fue
retrospectivo y sus resultados estan basados en los datos encontrados en la
historia clinica y no buscados intencionalmente por lo que el porcentaje de
corneas vascularizadas con el uso de lente de contacto podria ser mayor;
ademas el 58.3% de nuestros pacientes ya presentaban neovascularizacion

comeal antes de iniciar el tratamiento con asiaticésido.
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Queratopatia Bullosa en evoluciébn natural: Corte histolégico con
tincion de hematoxilina-eosina, donde observamos epitelio corneal
formado por varias capas celulares con edema intercelular e intracelular,
grandes bullas subepiteliales, neovascularizacidén subepitelial y edema
estromal interfibrilar que incrementa en forma importante el grosor
corneal.
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Queratopatia Bullosa tratada con asiaticésido: Corte histoldgico con
tincion tricromica de Mason donde se observa epitelio corneal fragil con
algunas células descamadas y una sola capa celular integra que
corresponde a la capa basal, ausencia de bullas subepiteliales y estroma
formado por gran numero de fibras de colageno engrosadas, de
disposicién lamelar y con disminucién de los espacios interfibrilares
(tejido cicatrizal, tincidn azul).




CONCLUSIONES

Con este estudio ﬁemos podido coxﬁprobar que el asiaticosido a nivel
corneal actua como en otras partes del cuerpo como sustancia estimulante de
la cicatrizacion y regenerador tisular, efecto favorable en casos de
queratopatia bullosa donde buscamos tratamiento sintomdtico y cicatrizacion
corneal rapida para brindar comodidad a nuestros pacientes mientras pueden

realizarse una queratoplastia penetrante como tratamiento definitivo.

El asiaticosido mostré ser un método de tratamiento mas efectivo y con
menos complicaciones que el lente de contacto terapéutico en el manejo de
queratopatia bullosa. Sin embargo, debemos buscar mejorar la adhesion
epitelial para evitar erosiones recurrentes y lograr mayor estabilidad en el

manejo sintomdtico de esta entidad.
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