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RESUMEN

CONCENTRACION DE PLASMA FRESCO RICO EN PLAQUETAS

Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado Doble Ciego

Antecedentes: El uso de hemoderivados con fines terapéuticos se ha venido popularizando en una gran variedad de
areas médicas y quirurgicas. A partir del afio 2000 se ha promovido el interés en el uso de estas sustancias para diversas
patologias oculares. Recientemente se ha indicado para el tratamiento de defectos epiteliales persistentes y ojo seco,
que anteriormente sélo se restringian al uso de lagrimas artificiales, antiinflamatorios y mejoras de las condiciones
ambientales. El plasma rico en plaquetas (PRP) autélogo contiene una alta concentracién de plaquetas v,
consecuentemente, una alta concentracion de factores de crecimiento epitelial, endotelial y vascular, asi como del
derivado de plaquetas y transformante beta. Hasta el momento, no se ha establecido la concentracion mas efectiva para
la preparacion de PRP, que nos permita obtener una gran mejoria clinica con la menor incidencia de efectos
secundarios.

Objetivo: Comparar la efectividad de las diversas concentraciones de PRP para el tratamiento del sindrome de ojo seco
acuodeficiente.

Material y Método: Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego. Se estudiaron 56 ojos, distribuidos en tres
grupos. Cada grupo se sometera a tratamiento con distinta concentracién de PRP (25%, 50 % y 75%). Todos los casos
recibieron una valoracion oftalmoldgica completa y se hicieron mediciones de las variables en la visita inicial y 4
semanas después de la aplicacion del PRP. Las variables medidas son agudeza visual no corregida (AVNC), porcentaje
de desepitelizacion, puntuaciéon OSDI (Ocular Surface Disease Index). Este protocolo respetara los principios de
Helsinki.

Recursos e Infraestructura: El estudio se realizé en las instalaciones del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Para la evaluacién de los pacientes se utilizaron los equipos médicos e instrumentos que forman
parte de la infraestructura de la consulta de Cdérnea. Los materiales necesarios para la medicién de variables y para la
preparacion de los hemoderivados fueron provistos por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Los recursos humanos
somos los propios investigadores, encargados de la evaluacion clinica y preparacién de PRP.

Tiempo a Desarrollarse: La fase intervencional del estudio iniciara posterior a su aprobacion por el comité local de
investigaciéon en salud.. El reclutamiento de pacientes se realizara en 4 semanas y, dado que el seguimiento es de 4
semanas, se pretende concluir la fase de medicidon en el 2° mes. Posteriormente realizamos el analisis estadistico
durante el 3° mes y buscaremos la publicacion de nuestro resultado en el 5° mes. Duracién de nuestro estudio 3 meses.
Resultados: En nuestro trabajo de investigacién se incluyeron 28 pacientes, se estudiaron 20 mujeres y 8 hombres;
por lo tanto se incluyeron 56 ojos. La edad media de los pacientes estudiados fue de 64.43 afios, con un rango de 45
afos a 81 afos. Se realizaron tres grupos de estudio: el grupo A que recibio colirio con 50% de PRP, grupo B recibio
colirio con 25 % de PRP y el grupo C con 75 % de PRP. En el grupo A se estudiaron un total de 20 ojos, en el grupo B
se estudiaron un total de 18 ojos y en el C se estudiaron un total de 18 ojos.En el grupo A se encontré una agudeza
visual (AV) basal con una media de 0.59 la cual se incrementé a 0.655, con una p significativa de 0.0001,el % de
desepitelizacién disminuyo un 15.94%.En el grupo B se encontrdé una agudeza visual (AV) basal con una media de 0.68
la cual se incremento a 0.75, con una p no significativa de 0.07,el % de desepitelizacion disminuyo un 0.49%.En el grupo
C se encontrd una agudeza visual (AV) basal con una media de 0.75 la cual se increment6 a 0.84, con una p significativa
de 0.0005,el % de desepitelizacién disminuyo un 6.80%. A pesar de que la mejoria de la agudeza visual es
estadisticamente significativa en los tres grupos, la mejoria en el porcentaje de desepitelizacién es mayor en el grupo
A.

Conclusiones: Se observé que aunque en los tres grupos se encontré mejoria clinica esta era mas significativa en el
grupo de 50% de PRP en el cual el porcentaje de desepitelizacion y la puntuacion OSDI disminuyeron en mayor
proporcién. En nuestro estudio buscamos proporcionar al paciente un tratamiento seguro, efectivo y a la vez que pueda
ser proporcionado por las instituciones publicas en nuestro pais, debido a la facilidad de la preparacion y facilidad para
conseguir los elementos para su preparacion el especialista en oftalmologia deberia realizarlo y proporcionarlo a sus
pacientes que presenten criterios de uso

Palabras Clave: Ojo Seco. Sjogren. Sindrome de Disfuncién Lagrimal. Plasma Rico en Plaquetas.
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MARCO TEORICO

Ojo Seco

Sindrome de disfuncién lagrimal se define como una enfermedad multifactorial de la superficie ocular que se
manifiesta con sintomas de molestia®-3, alteraciones visuales**® e inestabilidad de la pelicula lagrimal”™® con posible dafio
anatémico de la superficie ocular.

Esta patologia se relaciona con una hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal'%-'3 e inflamacién de grado variable
en la superficie ocular.

El ojo seco se presenta por una alteracion de la unidad funcional lagrimal, la cual esta conformada por glandulas
lagrimales, superficie ocular (cérnea y conjuntiva), parpados y nervios sensitivos y motores relacionados.' Esta unidad
controla la mayor parte de los componentes de la pelicula lagrimal y responde a estimulos ambientales, endocrinolégicos
y corticales. Su funcion principal es preservar la integridad de la pelicula lagrimal, la transparencia de la cornea vy la
calidad de la imagen que se proyecta a la retina.'+17

En un ojo normal, es indispensable la presencia de una pelicula lagrimal estable; cuando ésta se ve
comprometida, la superficie ocular se inflama y con el tiempo se cronifica, disminuyendo la sensibilidad de la superficie
ocular y alterando la estabilidad de la pelicula lagrimal.®

En fases iniciales, se presenta una secrecion lagrimal refleja, lo que altera la composicién normal de la lagrima;
en fases avanzadas la inflamacion altera las glandulas a nivel histolégico, ocasionando disminucion en la secrecion y
desencadenando ojo seco.

Epidemiologia

El sindrome de ojo seco es considerado un problema de salud publica y se estima que afecta 14-33% de la
poblacién mundial. De acuerdo al reporte DEWS del 2007 la prevalencia del ojo seco varia entre 5y 30 % en la poblacion
mayor de 50 afios, se estima que cerca de 3.2 millones de mujeres y 1.7 millones de hombres de 50 afios y mas padecen
0jo seco.™

La prevalencia del ojo seco aumenta con la edad, Burcin encuentra aumento de la prevalencia en pacientes que
se han sometido a cirugia refractiva, usuario de lentes de contacto, aquellos expuestos a factores ocupacionales, con
enfermedades sistémicas asociadas (autoinmunidad, diabetes mellitus, enfermedad de Parkinson, etc). Millones de
personas mas presentan sindrome de ojo seco leve que solo se hace mas evidente en algunos meses del afio.®

Fisiopatologia

Existen varios mecanismos en la patogenia del ojo seco que pueden iniciar, amplificar y modificar el caracter
de la enfermedad a través del tiempo, estos son el aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y la inestabilidad
de la misma.'8

La hiperosmolaridad de la lagrima es el mecanismo principal que causa inflamacion de la superficie ocular y sus
sintomas. Surge como resultado de la evaporacién del agua contenida en la lagrima, especialmente en situaciones de
poco flujo, que condicionan una evaporacion excesiva. La hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos
inflamatorios en las células epiteliales superficiales, condicionando la generacién y liberacion de citosinas inflamatorias
(IL-1a, IL-1B, FNT-a) y mucopolisacaridos.3®

En los estadios iniciales, se considera que el dafio a la superficie ocular es causado por estrés osmotico,
inflamatorio o mecanico, lo que condiciona una la estimulacion refleja de las glandulas lagrimales. Se piensa que la
actividad del reflejo trigeminal es la responsable de este reflejo de secrecion acuosa, que inicialmente es capaz de
compensar la hiperosmolaridad de la lagrima;'® sin embargo, la cronicidad del desequilibrio determina una disfuncion
glandular lagrimal que se manifiesta como insuficiencia del reflejo secretor. Los reportes sugieren que la sensibilidad
corneal no va a la par de la gravedad de la enfermedad, por lo que en periodos iniciales existe un reflejo aumentado, en
tanto que en casos crénicos hay una disminucién de la sensibilidad y del reflejo mismo. Esto podria ser resultado de los
efectos inflamatorios en las terminales nerviosas del plexo nervioso sub-basal.37-38

Se propone que la inestabilidad de la pelicula lagrimal puede ser el evento inicial del sindrome de disfuncion la
grimal y que puede o no condicionar la hiperosmolaridad de la lagrima. La mayoria de los estudios apoyan que la
inestabilidad podria predisponer a complicaciones en el ojo seco en respuesta a estrés de la superficie ocular.'®

Dra. Irma Huerta Albaiiil / Dr. Joaquin Verduzco Ponce de Ledn / Dra. Alejandra Flores Peraza Pagina # 9



Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI: Hospital de Especialidades

Clasificacion Fisiopatolégica

Aunque no se contemplan en la definicion del sindorme de ojo seco, se puede distinguir una clasificacion
fisiopatogénica entre el ojo seco ocasionado por deficiencia acuosa y 0jo seco ocasionado por evaporacion de la pelicula
lagrimal. Sin embargo, una misma persona presenta normalmente los dos tipos de ojo seco simultdneamente, sin que
sean excluyentes entre si. Estos tipos principales de ojo seco fueron descritos desde 1995 y siguen siendo vigentes.®

Ojo Seco por Deficiencia Acuosa de la Lagrima

El ojo seco por deficiencia acuosa de la lagrima (OSDAL) implica que la etiologia obedece a una falla de la
secrecion lagrimal, generalmente debido a la disfuncidn o destruccién de los acinos glandulares lagrimales; la sequedad
resulta de la disminucién del volumen de secrecion de agua. Esto causa hiperosmolaridad de la lagrima ya la tasa de
evaporacion de agua es normal, pero de la reserva esta disminuida.?”

La hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal causa hiperosmolaridad de las células epiteliales de la superficie
ocular y estimula una cascada de eventos inflamatorios que involucran cinasas MAP y sefiales NFKB asi como la
generacion de citosinas inflamatorias (IL-1a, IL-13, FNTa) y metaloproteinas (MMP-9).27

El OSDAL tiene dos subclases mayores, segun esté asociado o no con sindrome de Sjogren.

El sindrome de Sjogren es una exocrinopatia en la que principalmente las glandulas lagrimales y salivales son
blanco de un proceso de inflamacién autoinmune, aunque otros érganos pueden estar afectados. El proceso inflamatorio
se evidencia por la infiltracién de los acinos por células T activadas que atacan a las células acinares y ductales,
causando la muerte de las mismas y, consecuentemente, hiposecrecion de lagrimas y saliva. Este proceso esta mediado
por la expresion de autoantigenos en la superficie de las células epiteliales y a la retencion en el tejido de células CD4
y CD8 especificas.8

La hiposecrecion se amplifica por un bloqueo neurosensorial potencialmente reversible debido a los efectos
locales de las citosinas inflamatorias liberadas o a la presencia de anticuerpos circulantes dirigidos contra receptores
muscarinicos en las glandulas.?%-3

Existen dos formas de sindrome de Sjogren: SS primario que consiste en ADDE en combinacién con sintomas de boca
seca en presencia de evidencia de autoanticuerpos, evidencia de secrecion salival disminuida y score positivo en la
biopsia de glandula salival menor. EI SS secundario consiste en las caracteristicas del primario aunado a una
enfermedad autoinmune del tejido conectivo como artritis reumatoide que es la mas comun o lupus eritematoso,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, esclerosis sistémica, esclerosis biliar primaria o enfermedad mixta del
tejido conectivo.
La sequedad ocular en el SSDE es debido a la hiposecrecion lagrimal y a los cambios inflamatorios caracteristicos que
la acompafan junto con la presencia de mediadores inflamatorios de la lagrima y la conjuntica. La frecuencia de
disfuncién de lagrimas de meibomio en pacientes con SS es mayor que en la poblacién general por lo que un defecto
en el componente lipidico de la pelicula lagrimal contribuye al ojo seco por exceso de evaporacion. '8
a. Ojo seco no sindrome de Sjogren(NSSDE). Es una forma de ADDE debido a disfuncién lagrimal donde se han
excluido caracteristicas autoinmunes. El mas comun es el ojo seco relacionado con la edad. Existen diversas

formas de NSSDE. (Anexo 1)

2. Ojo seco evaporativo
Es debido a una perdida excesiva de agua desde la superficie ocular expuesta en presencia de una funcion secretoria
normal. Sus causas se han descrito como intrinsecas donde hay una enfermedad afectando las estructuras de los
parpados o su movilidad o extrinsecas donde el dafo a la superficie ocular es debido a la exposicion externa.
a. Causas intrinsecas
1. Disfuncion de las glandulas de meibomio: la DGM o blefaritis posterior se debe a la obstrucciéon de las
glandulas de meibomio y es la causa mas comun de ojo seco evaporativo. 3234 Se asocia con multiples
padeciemientos como rosacea, dermatitis seborreica y dermatitis atopica, y menos comunmente con el
tratamiento del acné vulgar con isotretinoina que lleva a la atrofia reversible de las glandulas , perdida de la
densidad acinar, disminucién del volumen y aumento de la viscosidad de la secreciéon. La DGM puede ser
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primaria o secundaria, simple o cicatrizal. En la simple los orificios de la glandula permanecen localizados
en la piel del parpado, anteriores a la unién mucocutanea. En la cicatrizal los orificios ductales se desplazan
posteriormente en el parpado y la mucosa tarsal por lo que son incapaces de liberar la secrecion oleosa a
la superficie de la pelicula lagimal.

El resultado en caso de que la disfuncién sea suficientemente extensa asociada con la deficiencia
de la capa lipidica de la pelicula es un aumento en la evaporacién con predisposicién a infecciones por las
modificaciones del microambiente lipidico.'®

2. Desordenes de la apertura palpebral, congruencia o dinamica de los parpado: un aumento en la superficie
expuesta a la evaporacion puede ocurrir en casos de craneosinostosis , proptosis endocrina o de otro origen
y miopia alta. El exoftalmos endécrino y especificamente el aumento en la apertura de hendidura palpebral
esta asociado con sequedad ocular e hiperosmolaridad de la lagrima. La sequedad ocular resulta por la
exposicion o por el pobre reestableciemiento de la pelicula lagrimal.'8

3. Baja tasa de parpadeo: esto puede ocurrir como un fendmeno fisiolégico durante la realizacion de ciertas
tareas de concentracion por ejemplo trabajando en terminales de video y microscopio o debidos a un
desorden extrapiramidal como la enfermedad de Parkinson donde la disminucién de parpadeo es debido a
una disminucion en la reserva de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y es proporcional a la
severidad de la enfermedad.

b. Causas extrinsecas

1. Desoérdenes de la superficie ocular: pueden llevar a una superficie con lubricacién inadecuada, ruptura
prematura de la pelicula lagrimal, hiperosmolaridad de la lagrima y ojo seco. Las causas incluyen deficiencia
de vitamina A y los efectos cronicos de la aplicacion tépica de anestésicos y conservadores. En el caso de
la deficiencia de la vitamina A puede llevar a un ojo seco por dos mecanismos distintos ya que es esencial
para el desarrollo de las células Gobler en las membranas mucosas y para la expresion de glucocalix. 32
También esta deficiencia puede causar dafio acinar y posteriormente agregar ojo seco por deficiencia
acuosa. Muchos componentes de las formulas de gotas oculares pueden inducir una respuesta toxica a
partir de la superficie ocular, de estos los que causan mas dafo son los conservadores cloruro de
benzalconio que causa dafo a las células del epitelio y queratitis punteada. La anestesia tdpica causa
sequedad de dos maneras ya que reduce la secrecién lagrimal por disminucion de la via sensitiva a la
glandula lagrimal y reduce también la tasa de parpadeo. '8

2. Uso de lentes de contacto

3. Enfermedad de la superficie ocular: se presenta por resultado en inestabilidad de la pelicula lagrimal y se
agrega perdida de células Goblet.

4. Conjuntivitis alérgica: el mecanismo general que lleva a esta enfermedad es la exposicion a un antigeno
que provoca la de granulacion de IgE de los mastocitos con liberacién de citosinas inflamatorias, los
linfocitos Th2 son activados en la superficie primero de la conjuntiva y después en el epitelio corneal con
los subsecuentes cambios en la submucosa. Ocurre la muerte de las células epiteliales afectando la
conjuntiva y epitelio corneal. Los dafios de la superficie y la liberacion refleja de la glandula lagrimal normal.
Las irregularidades en la superficie corneal y en la conjuntiva pueden derivar en inestabilidad de la pelicula
lagrimal por lo tanto al componente de sequedad de la enfermedad alérgica ocular. En los casos crénicos
puede haber disfuncién de las glandulas de meibomio que exacerba el problema interfiriendo con la
formacién de la capa lipidica de la pelicula.

Recientemente se han aplicado dos esquemas de clasificacion, a saber de la “triple clasificacion"20-2'y el reporte
del panel Delphi.?? La triple clasificacion presenta tres esquemas por separado, uno basado en la etiopatogenia, otro
basado en la disfuncion de glandulas y tejidos blandos y un ultimo basado en la severidad de la enfermedad. Por su
parte, el panel Delphi propuso un cambio en el nombre de enfermedad del ojo seco a sindrome de disfuncién lagrimal.'®
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Triple clasificacion del ojo seco

1. Etiopatogenia 2. Glandulas afectadas 3. Gravedad
1. Etario Grado 1 6 leve
2. Hormonal Acuodeficiencia Grado 2 6 medio
3. Farmacoldégico Lipo-deficiencia Grado 3 6 grave
4. Inmunopatico Mucin-deficiencia
5. Hiponutricional Epiteliopatia
6. Disgenético No-ocular deficiencias
7. Adenitico exocrinas
8. Traumatico
9. Neuroldgico
10. Tantélico
= Clinica

Las bases para los sintomas en el ojo seco no se conocen del todo pero pueden considerar desde su etiologia,
mecanismo y respuesta al tratamiento. La presentacién de los sintomas implica la activacion de terminales nerviosas
sensitivas y nocioceptivas de la superficie ocular. 3 Los sintomas tipicos de ojo seco incluyen ardor, escozor y
fotofobia ademas los pacientes con enfermedad crénica mal controlada se pueden quejar de visidon borrosa,
disminucién de la capacidad de produccioén lagrimal e intolerancia a los lentes de contacto. Como resultado de estos
sintomas el ojo seco tiene un impacto considerable en la funcién visual, las actividades cotidianas, el funcionamiento
social y fisico, la productividad en el trabajo y la calidad de vida.

Clasificacion de Severidad

En este apartado se subdivide el sindrome en grados de severidad conforme a distintos criterios, subjetivos y
objetivos, modificados a partir de las clasificaciones previas.

El grado 1 de severidad se caracteriza por molestias leves o episddicas que principalmente ocurren bajo
condiciones de estrés ambiental, fatiga visual ausente o episddica leve, inyeccion conjuntival ausente, tincién corneal y
conjuntival ausente, secrecion o filamentos ausentes, disfuncién glandulas de Meibomio variable, y BUT (tiempo de
ruptura lagrimal) y test de Schirmer variable.

El grado 2 de severidad se caracteriza por molestias episédicas o crénicas moderadas, fatiga visual moderada,
inyeccién conjuntival ausente o leve, tincién corneal y conjuntival variable, secrecién o filamentos variable, disfuncion
glandulas de Meibomio variable, BUT (tiempo de ruptura lagrimal) menor o igual a 10 seg y test de Schirmer menor o
igual a 10 mm.

El grado 3 de severidad se caracteriza por molestias frecuentes o crénicas moderadas-graves, fatiga visual

grave y limitante, inyeccidon conjuntival )
variable, tincién corneal y conjuntival Rt 1 2 ‘ 3 4%
moderada-grave, secrecion moderada- . — —

it eve y/o episédico; Episédico o crénico e —— Severo y/o

grave o queratitis filamentosa, disfuncion
glandulas de Meibomio frecuente, BUT
(tempo de ruptura lagrimal) menor o
igual a 5 seg y test de Schirmer menor o
igual a 5 mm.

El grado 4 de severidad se
caracteriza por molestias constantes
discapacitantes, fatiga visual grave y
discapacitante, inyeccion conjuntival (0-
3+): 2-3+, tincion corneal y conjuntival
grave, queratitis  filamentosa  +/-
ulceraciones, triquiasis, queratinizacion,
BUT (tiempo de ruptura lagrimal) menor
oigual a 2 sg y test de Schirmer menor o
igual a 2 mm.22

gravedad y frecuencia

ocurre bajo estrés
ambiental

moderado, con o sin
estrés

grave sin estrés

discapacitante y
constante

Sintomas visuales

Ninguno o fatiga
episodica leve

Episadico molesto y/o
limitante

Molesto, crénico y/o
constante, limitante

Constante y/o
posiblemente
discapacitante

Inyeccién conjuntival

Ninguno a leve

Ninguno a leve

+/-

+/++

Tincién conjuntival

Ninguno a leve

Variable

Moderado a marcado

Marcado

Tincion corneal
(severidad/ubicacion)

Ninguno a leve

Variable

Central marcado

Erosiones punteadas
severas

Signos corneales/
lagrimales

Ninguno a leve

Desechos leves, +
menisco

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
T desechos en las
lagrimas

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
T desechos en las
lagrimas, ulceracion

Parpado/Glandulas de
meibomio

MGD variablemente
presente

MGD variablemente
presente

Frecuente

Triquiasis,
queratinizacion,
simbléfaron

TFBUT (seg)

Variable

<10

<5

Inmediato

Puntuacién de
Schirmer (mm/5 min)

Variable

<10

<5

<2
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= Auxiliares diagnésticos

Algunos de los recientes avances en los estudios diagndsticos pueden ayudar a explicar el mecanismo del ojo seco.
Uchiyama et al. 4° establecieron la relacién entre el grado y la localizacion de la superficie ocular de la tincién y el grado
de deficiencia acuosa de la lagrima. Si es nasal o temporal Unicamente se correlaciona con ojo seco leve, cuando la
tincion es en ambas areas implica ojo seco moderado y cuando la tincién es en ambas areas con involucro corneal
representa 0jo seco severo. El verde de lisamina parece ser un método diagnostico en desuso mientras que el test de
aclaramiento de fluoresceina juega un papel mas importante siendo util también en pacientes con conjuntivochalasis y
epifora. 41

Serin et al . han discutido acerca del test diagndstico de Schirmer determinando que los pacientes con ojos cerrados
hay mas rentabilidad del test ya que el margen palpebral y la estimulacidon de las pestafias puede alterar la tasa de
lagrimeo. El volumen de lagrima se encuentra en el menisco lagrimal. Un método consistente y reproducible para
detectar la deficiencia de volumen podria ayudar a aclarar qué tipo de ojo seco representa el paciente, se han evaluado
la Tearscope, el espectroscopio infrarrojo y de fluorescencia y el HTR Il siendo necesarios estudios mas amplios |
respecto. 42

La evaluacion de los signos y sintomas del paciente combinado con los resultados de varios test pueden llevar al
diagndstico de ojo seco. Algunos de los estudios diagndsticos mas comunmente usados para la evaluacion del ojo seco
incluyen tincién con fluoresceina, tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, test de Schirmer, tincion con rosa de bengala
, topografia corneal,citologia de impresion y test de aclaramiento de fluoresceina. Estudios mas recientes han
identificado marcadores mas especificos para diagnosticar y graduar la severidad del ojo seco incluyendo la osmolaridad
lagrimal, la produccién de inhibidores de metaloproteinasas y neuromediadores oculares.'®

Se ha encontrado que la osmolaridad lagrimal es como medida Unica la mejor para determinar sensibilidad y
especificidad por encima del tiempo de ruptura de pelicula lagrimal, la tincion corneal. La tincidon conjuntival, test de
Schirmer y la graduacién de las glandulas de meibomio. °

= Escala de severidad

Las herramientas clinicas mas usadas para graduar la severidad del ojo seco son por sintomatologia ( cuestionarios
como el indice de enfermedad de la superficie ocular OSDI por sus siglas en inglés o el cuestionario McMonnies de ojo
seco) , el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, los test de fluoresceina o verde de lisamina en cornea y conjuntiva,
la puntuacién de la secrecion meibomiana y el test de Schirmer. 43 La mayoria de estas mediciones son especificas para
cada subtipo de enfermedad ademas de que son pobres en especificidad y dependen del explorador lo que lleva a
errores analiticos. A diferencia del conjunto de test utilizados para ojo seco la osmolaridad parece ser el indicador global
de la enfermedad independientemente de su etiologia. '8

A partir de la comparacion de diversos test diagndsticos para la queratoconjuntivitis sicca ya sea solos o en combinacion
con la determinacion de la osmolaridad se ha determinado que esta puede llegar a ser aceptada como el estandar de
oro para esta enfermedad ya que es el Unico signo que representa una correlacion significativa entre pacientes normales
y con enfermedad leve/moderada y en categorias severas.

A decir de diversos autores la osmolaridad de la pelicula lagrimal debido a su objetividad, naturaleza cuantitativa e
independencia del operador es individualmente la mejor medicion clinica para determinar la severidad de la
enfermedad.**

El subcomité considero de gran utilidad clinica adoptar una clasificacion de la enfermedad en base a su severidad. 8 (
ver anexo 2)

El test de OSDI ( por sus siglas en ingles Ocular surface disease index) es un teste sencillo para establecer una gravedad
y clasificacion del ojo seco segun su sintomatologia.

Consiste en doce preguntas sobre sintomatologia, a las cuales se les da un puntaje establecido en tres casillas
denominadas A,B y C cuya suma obtenemos D, esta suma se multiplica por 25 y se divide entre el numero de preguntas
contestadas. ( Ver anexo 3) .

Si la puntuacién obtenida es de 13 se considera un ojo normal, si es de 13-22 ojo seco leve-moderado, DE 23-50
moderado-grave. El indice posee muy buena sensibilidad y especificidad para distinguir entre individuos normales vy
aquellos con sindrome de ojo seco. Ademas es un instrumento valido y confiable para la determinacién de severidad
del ojo seco y su impacto en la calidad visual. %
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=  Tratamiento

El ojo seco es una de las patologias oculares mas comunes , sin embargo a pesar de nuestro conocimiento de la
fisiopatologia y opciones terapéuticas , el tratamiento del ojo seco continua siendo insatisfactorio debido a 3 razones
esenciales : primero, la etiologia multifactorial del ojo seco; segundo, la falta de relacién entre los sintomas reportados
por el paciente y los parametros clinicos observados; y tercero, la variabilidad comercial de lagrimas artificiales es ideal
en términos de composicion, duracion y efecto.2®
La clasificacion etiolégica para el ojo seco generalmente no es Util en el estableciemiento de un plan terapéutico. El
comité internacional desarrollo algoritmos para el tratamiento de acuerdo a la clasificacién de la gravedad y a la
presencia de enfermedad del margen palpebral. El tratamiento se basara en la severidad de de los sintomas como
malestar o incomodidad, sintomas visuales, tincién de la cornea y conjuntiva disfunciéon de la glandulas palpebrales,
tlempo de ruptura lagrimal y resultado de Schirmer. 45

Sustitutos de lagrimas. Una amplia variedad de sustitutos de lagrimas esta disponible en el mercado, estos

productos difieren en la composiciéon de electrolitos, osmolaridad, viscosidad, la presencia de preservativos y
los solutos compatibles. Los solutos libres de preservativos son el paso inicial en el manejo médico del ojo seco,
la meta al usar los sustitutos de lagrimas es aumentar la humedad en la superficie ocular y mejorar la lubricacion.
En los casos leves de ojo seco en los cuales no hay signos de dafio de la conjuntiva o la cornea se puede
obtener un tratamiento exitoso con lagrimas artificiales aplicadas hasta cuatro veces al dia; en casos moderados
donde la exploracion revela dafio leve a la cornea se requiere tratamiento mas frecuente. 4%

Las preparaciones de accién corta hechas a base de carboxi-metilcelulosa o alcohol polivinilico mientras mas
larga su duracion de accidon mas contienen gel de carbémero o parafina. Una férmula de hidroxipropil
metilcelulosa al 0.5% libre de conservador demostré ser efectiva para mejorar los sintomas en los pacientes
con ojo seco en sindrome de Sjogren y no Sjogren asi como mejoria en las puntuaciones de la tincién corneal
y conjuntival y en el tiempo de ruptura. De cualquier forma el uso de lagrimas artificiales tiene algunas
limitaciones ya que las lagrimas naturales tienen una composicion compleja de agua, sales, Hidrocarburos,
proteinas y lipidos que las lagrimas artificiales no pueden sustituir, exactamente. Existen férmulas que contienen
ingredientes adicionales para aumentar el tiempo de contacto con la superficie ocular y superar este problema.
Algunos otros aditivos usados en la preparacién de lagrimas artificiales son buffers que se emplean para
mantener el pH lo mas cerca posible al de las vias lagrimales (7.4). Ademas las formulaciones hipotdnicas con
electrolitos se han desarrollado con el fundamento de la importancia de la osmolaridad lagrimal.+5

Conforme el ojo seco progresa el uso de lagrimas artificiales no provee el mismo alivio de la sintomatologia
como las lagrimas naturales.

O Suero autélogo. Las gotas oftalmicas de suero autélogo que se producen a partir del suero del paciente también
son comunmente usadas dependiendo de la severidad de la sequedad y la presencia de complicaciones
oculares asociadas. Son muchos los componentes del suero que se piensa tienen algun efecto tréfico sobre los
epitelios de la superficie ocular al actuar sobre la dinamica epitelial modelando la proliferacién de células
epiteliales del limbo y cornea, incluso, en varios estudios in vitro con células epiteliales conjuntivales, los
compontes del suero que tienen mayor importancia son EGF, TGF-, vitamina A, fibronectina, albumina , factor
de crecimiento derivado de las plaquetas, neuropeptidos como la sustancia P y el factor de crecimiento tipo
insulina 1.

Los efectos del suero autélogo sobre la superficie ocular van a venir determinados por sus numerosas,
propiedades. En este sentido, el suero presenta unas caracteristicas muy similares a las de la lagrima en cuanto
a Ph y osmolaridad. Al igual que esta, contine abundantes factores de crecimiento y bactericidas que hacen
que el tratamiento con suero autologo tépico mantenga la viabilidad celular en los procesos de reparacion
epitelial, y componentes bactericidas que reducen el riesgo de contaminacion e infeccion. 5

O Preservacion de lagrimas. La oclusion de los puntos o canaliculos lagrimales es una terapia no farmacoldgica
muy comun para el ojo seco. se ha postulado que este sistema mejora la calidad y cantidad del componente
acuoso de la pelicula lagrimal ayudando con los sintomas del ojo seco. La decision de bloquear el sistema de
drenaje debe ser tomado con sumo cuidado por los potenciales efectos indeseables de los tapones. Retardar
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el recambio de lagrima puede resultar en un aumento en la concentracion de citosinas proinflamatorias causado
desensibilizacion de la superficie corneal y promoviendo la inflamacion, ademas es posible que aumente la
toxicidad de otros medicamentos oculares que el paciente pudiera estar usando.*?

0O Ciclosporina A. La ciclosporina A (CsA) tiene una estructura inusual que le confiere una solubilidad acuosa muy
baja lo que causa una absorcién incompleta y variable dependiendo de su formulacion oral o tépica. Existen
numeroso reportes que apoyan su accion inmunosupresora local y su efectividad en el manejo de rechazo del
trasplante corneal, uveitis autoinmune y sindrome de ojo seco. actia como un inhibidor como un inhibidor
selectivo de IL-2 liberado durante la activacion de las células T. su mecanismo de accion se basa en su efecto
en la inflamacién subconjuntival y de la glandula lagrimal que resulta en un aumento en la produccion de la
lagrima y de la densidad de células Goblet en un nimero significativo en el sindrome de ojo seco- moderado a
severo.

O Esteroides topicos. El objetivo es tratar el componente inflamatorio del ojo seco de una manera no- especifico,
la terapia puede considerarse en pulsos de corta duracién debido al riesgo de complicaciones con el uso crénico.

O Tetraciclinas tépicas. Se han convertido en el tratamiento de eleccién cuando la blefaritis es la causa
subyacente, especialmente en pacientes con rosacea. La evidencia clinica sugiere que estos agentes trabajan
por mecanismos antiinflamatorios mas que antibiéticos. Un abordaje comun es la administracion de dosis bajas
de doxiciclina ya que esto representa menos efectos sistémicos. La azitromicina tépica ha demostrado ofrecer
mejoria en la funcion palpebral y en la blefaritis en pacientes con ojo seco.®

O Antiinflamatorios no esteroides. Han sido utilizados fuera de sus indicaciones para el tratamiento del ojo
seco,existen dos estudios clinicos con el uso de diclofenaco y ketorolaco tépicos que proveen de evidencia
acerca de la eficacia de los AINES.

O Pilocarpina oral. Ha demostrado aumentar la produccién y el flujo lagrimal lo que mejora la sintomatologia en
pacientes con sindrome de Sjdgren.

O Vitamina A .Se ha reportado que una emulsion de 0.01% de tretinoina mejora significativamente el tiempo de
ruptura lagrimal.

O Anticuerpos anti-factor de crecimiento endotelial. Edurmus et. Al.*’ evaluaron el uso de bevacizumab
subconjuntival para la neovascularizacion corneal en pacientes con queratoconjuntivitis sicca severa y queratitis
filamentosa encontrando que en el primero desaparecio la neovascularizacion corneal y en el segundo se
desvanecio, siendo la aplicacion bien tolerada y sin efectos adversos.

Plasma rico en plaquetas y plasma rico en factores de crecimiento

Las plaquetas son pequefias células sanguineas discoides, su conteo varia entre 1.5y 3.0x10-5/ml y su tiempo de vida
media es aproximadamente 7 dias, son formadas a partir de los megacariocitos y sintetizados en la medula ésea en
fragmentos de citoplasma después de lo cual son liberadas a la circulacion. Dentro de las plaquetas encontramos
estructuras que contienen glucégeno , lisosomas y dos tipos de granulos que se conocen como granulos densos los
que contienen ADP,ATP, serotonina y calcio y los granulos alfa que contienen factores coagulantes, factores de
crecimiento y otras proteinas.

En el 2000, un profundo entendimiento de las plaquetas como principal fuente de factores de crecimiento en el plasma,
promovid el interés en la elaboracion de suero rico en plaquetas. En estudios in vitro, demostraron que el factor de
crecimiento endotelial corneal es mayormente estimulado por suero rico en plaquetas que el suero autélogo. Los
derivados sanguineos, que incluyen plaquetas son mas ricos en factores de crecimiento, que son liberados de las
plaquetas durante el proceso de preparacion del plasma.

Los reportes iniciales de la eficacia del suero autélogo para tratamiento del ojo seco promovieron el interés de buscar
un sustituto lagrimal ideal.'2 Las siguientes investigaciones no solo corroboraron la eficacia del suero autélogo para el
tratamiento de una variedad de patologias de la superficie ocular ,también estimularon la nueva aplicacién de derivados
sanguineos en oftalmologia’®22. En recientes afios el progreso ha sido en la composicién de factores derivados de las
plaquetas, esto es plasma rico en factores de crecimiento (PRGF).2® Este producto es usado exitosamente en una
variedad de areas médicas, como son maxilofacial, cirugia, traumatologia, entre otros. Mas recientemente, su aplicacién
en oftalmologia para el tratamiento de defectos epiteliales persistentes asi como ojo seco ha sido reportado.?+25

Es importante remarcar que en muchos casos, el tratamiento con plasma rico en factores de crecimiento no solo
disminuye los sintomas y reduce la metaplasia escamosa,sino que también disminuye el uso medicamentos como los
corticoides tdpicos y ciclosporina. Esto es porque de forma indirecta reduce la inflamacién y las osmolaridad de la
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pelicula lagrimal y diluye factores proinflamatorios presentes en la superficie ocular, también contiene inhibidores de
inflamacion como la IL1 (receptor y antagonista de las metaloproteinasas)?” y otros importantes factores de crecimiento
que participan en la reepitelizacion de la cérnea, como el factor de crecimiento epitelial y muchos otros que se
encuentran en diferentes concentraciones en el preparado ( anexo 4).

En la literatura, se ha demostrado que el PRP tiene un gran concentrado de factores de crecimiento y factores de
reparacion. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento transformante beta, factor de
crecimiento endotelial, factor de crecimiento fibroblastico(FGF), factor de crecimiento similar a la insulina -1( IGF-1) y
factor de crecimiento endotelial.3® ( Anexo 5)

Table 4. Synopsis of growth factors present in PRP. Otros componentes son
Growth Factor Source Function CIthL’JInaS, quimoquinas 'y
proteinas como PF-4 Y

Transforming Growth Platelets, extracellular matrix of bone, cartilage Stimulates undifferentiated mesenchymal cell

Factor-beta, TGF-8

Basic Fibroblast Growth
Factor, bFGF

Platelet Derived Growth
Factor, PDGFa-b

Epidermal Growth Factor,
EGF

Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF
Connective Tissue Growth

Factor, CTGF

matrix, activated TH, cells and natural killer
cells, macrophages/monocytes and
neutrophils

Platelets, macrophages, mesenchymal cells,
chondrocytes, osteoblasts

Platelets, osteoblasts, endothelial cells,

macrophages, monocytes, smooth muscle
cells

Platelets, macrophages, monocytes
Platelets, endothelial cells

Platelets through endocytosis from
extracellular environment in bone marrow

proliferation; regulates endothelial, fibroblastic and
osteoblastic mitogenesis; regulates collagen
synthesis and collagenase secretion; regulates
mitogenic effects of other growth factors; stimulates
endothelial chemotaxis and angiogenesis; inhibits
macrophage and lymphocyte proliferation

Promotes growth and differentiation of chondrocytes
and osteoblasts; mitogenetic for mesenchymal cells,
chondrocytes and osteoblasts

Mitogenetic for mesenchymal cells and osteoblasts;
stimulates chemotaxis and mitogenesis in
fibroblast/glial/smooth muscle cells; regulates
collagenase secretion and collagen synthesis;
stimulates macrophage and neutrophil chemotaxis

Stimulates endothelial chemotaxis/angiogenesis;
regulates collagenase secretion; stimulates
epithelial/; hymal mitogenesi

Increases angiogenesis and vessel permeability,
stimulates mitogenesis for endothelial cells

Promotes angiogenesis, cartilage regeneration, fibrosis
and platelet adhesion

CD40L, se ha demostrado
que estas sustancias esta
sustancias tienen una mayor
concentracion que en el
suero autologo. La aplicacién
de PRP en la superficie
corneal acelera y mejora la
epitelizacion corneal.4648

El plasma rico en plaquetas
autologo contine de 5-6

veces mayor concentracion
de factores de crecimiento

derivado de las plaquetas,
factor de crecimiento
transformante beta, factor de crecimiento endotelial vascular , factor de crecimienno epitelial, y 8 veces mas
concentracion de plaquetas comparado con la sangre, se ha reportado su uso en ulceras corneales , sindrome de
superficie ocular después de laser in situ queratomilesius y ojo seco sintomatico.%°

Hemoterapia con suero autologo y suero de cordén umbilical ,con un alto contenido de factores de crecimiento, han
sido utilizados en el tratamiento de patologias de superficie ocular, incluyendo sindrome de ojo seco asociado a
Sjogren , defectos epiteliales persistentes, queratoconjuntivitis limbica superior, erosiones corneales recurrentes y
queratitis neurotréfica.37:38

e Preparacion de plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas es un extracto natural que es obtenido de la propia sangre del paciente. El proceso de
preparacion involucra 2-3 frascos de concentracién de plaquetas por centrifugacién de la sangre del paciente,
obteniéndose un liquido, que puede ser usado de forma tdpica. Se obtienen 50 ml de sangre por puncion venosa y se
recolectan en tubos estériles con 0.5 ml de 3.8 % de citrato de sodio.

Las muestras son centrifugadas a 460 g por 8 minutos a temperatura ambiente. La activacion de plaquetas y
fibrina se induce por la adicién de cloruro de calcio en una concentracion de 22.8 mM y a los coagulos se les permitié
retraerse por 2 hrs a 37 grados centigrados. Este suero es rico en factores de crecimiento. Este suero es diluido 1:1 con
cloruro de sodio 0.9% , asi 2.5 ml de la solucién se convierte en 5 ml de gotas oftalmicas esteriles. estos procedimientos
se realizan en condiciones esteriles, en una campana de flujo laminar. Antes de iniciar el tratamiento, se les ensefia a
los pacientes a mantener las botellas de gotas a -20 grados C hasta que lo requiera, la botella en uso debe permanecer
a 4 grados C y descongelarse 5 dias antes de su uso. 4
Inicialmente se recomienda una gota cada 2 hrs (durante el dia) los primeros tres dias posteriormente el régimen se
personaliza dependiendo de la funcién y la evaluacion clinica de cada epiteliopatia. Existen dos potenciales efectos
adversos con el uso de PRGF la infeccién (principalmente debido a la manipulacién del producto por el paciente) y la
neovascularizacion.5?
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Los tubos necesarios para el transporte de sangre antes de cetrifugarla para la preparacion de PRP son de
tapén morado, se utilizan para realizar hemograma, hemoglobina glucosilada, y cuantificacién de farmacos, contiene
acido etilendiaminotetraacético (EDTA).

El EDTA y sus derivados tienen la valiosa propiedad quimica de combinarse con iones metalicos polivalentes
en solucion para formar complejos coordinados ciclicos de anillo (no iénicos), solubles en agua y virtualmente no
disociables. A estos complejos se les conoce como quelatos.

La fuerte afinidad por los cationes calcio que caracteriza al EDTA da por resultado una disminucion de la concentracion
de calcio en suero.

La activacion o secrecién plaquetaria es un proceso en el cual se liberan los granulos plaquetarios que
contienen sustancias necesarias para la agregacion plaquetaria y factores de crecimiento, este proceso requiere ca**
y ADP, al ser secuestrado el calcio por el EDTA el proceso de degranulacion se detiene hasta que agregamos cloruro
de calcio para obtener los factores de crecimiento plaquetario en el momento deseado.
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JUSTIFICACION

El sindrome de ojo seco es un padecimiento con una alta prevalencia y su tasa de incidencia esta aumentando
en la poblacién mexicana, probablemente debido al aumento de la expectativa de vida y de los factores ambientales
que lo ocasionan.

Es por ello que existe un interés creciente en ofrecer diferentes opciones terapéuticas para los casos refractarios
a tratamiento convencional, entre estas opciones los derivados sanguineos han ganado popularidad por el hecho de
que ofrecen nutrientes y factores de crecimiento indispensables para la adecuada migracion de las células epiteliales y
para el reestablecimiento de la superficie ocular.

Existen diversos estudios que demuestran la utilidad clinica del uso de hemoderivados; inclusive hay estudios
que demuestran la superioridad del PRP sobre el suero autélogo. Sin embargo, no existe un consenso sobre la forma
de preparacion de los mismos, en especifico sobre la concentracion adecuada a la que deben prepararse para lograr la
maxima efectividad con el menor indice de complicaciones.

Nuestro estudio pretende determinar la concentracién mas efectiva del PRP para el tratamiento del ojo seco
acuodeficiente tipo Sjogren, determinada por la efectividad en los procesos de reparacion epitelial de la cérnea.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es posible que la preparacién de PRP en diferentes concentraciones condicione diferente eficacia clinica
cuando se utiliza durante cuatro semanas como tratamiento de pacientes con sindrome de ojo seco acuodeficiente. Si
es asi ¢ Cuadl es la concentracion mas efectiva de PRP para el tratamiento de estos pacientes?

Factible: Se puede realizar la investigacion, ya que no implica gastos agregados al presupuesto hospitalario.
Interesante: Es importante definir la mejor concentracidon para poder ofrecer un mejor tratamiento.
Novedoza: No ha sido estudiada la concentracién mas eficaz de PRP.

Etica: La respuesta a la pregunta de investigacién no implica ningun dafio para el paciente.

Reelevante: La pregunta es relevante porque permitira un ajuste en la técnica de preparacion de PRP en los
diferentes centros que lo utilizan como tratamiento.

HIPOTESIS

Hipdtesis Clinica:

En pacientes con diagnoéstico de ojo seco acuodeficiente, el tratamiento con colirio topico de PRP tendra mayor
efectividad en la medida en que la concentracién sea mayor.

Hipotesis Estadisticas:

Ho+: El grado de mejoria de los parametros clinicos y sintomatolégicos de los pacientes con sindrome de ojo
seco tratados con PRP al 50% es el mismo (promedio 21%) que el de los tratados con PRP al 75%.

Ha1: El grado de mejoria de los parametros clinicos y sintomatolégicos de los pacientes con sindrome de ojo
seco tratado con PRP a concentracion de 75% es significativamente mayor (mejoria > 50%) que el de los pacientes
tratados con PRP a concentracion de 50% (mejoria del 21%).

Ho2: El grado de mejoria de los parametros clinicos y sintomatologicos de los pacientes con sindrome de ojo
seco tratados con PRP al 50% es el mismo (promedio 21%) que el de los tratados con PRP al 25%.
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Haz: El grado de mejoria de los parametros clinicos y sintomatoldgicos de los pacientes con sindrome de ojo
seco tratado con PRP a concentracion de 50% es significativamente mayor (mejoria del 21%) que el de los pacientes
tratados con PRP a concentracion de 25% (mejoria del 15%).

OBJETIVOS

Objetivo General:

e Comparar la eficacia de las diversas concentraciones de PRP para el tratamiento del ojo seco
acuodeficiente.

Objetivos Especificos del Estudio:

e Comparar el promedio de mejoria del porcentaje de desepitelizacién corneal entre los grupos tratados
con diferentes concentraciones de PRP.

e Comparar el promedio de mejoria de la agudeza visual no corregida (AVNC) entre los grupos tratados
con diferentes concentraciones de PRP.

e Comparar el promedio de mejoria de la agudeza visual mejor corregida (AVMC) entre los grupos
tratados con diferentes concentraciones de PRP.

e Comparar el promedio de mejoria en el puntaje OSDI entre los grupos tratados con diferentes
concentraciones de PRP.

MATERIAL Y METODOS:

DISENO

Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado Doble Ciego.

Caracteristicas del Estudio:
e Intervencion: Experimental.
e Numero de Mediciones: Longitudinal (2).
e Direccion de la Investigacién: Prospectivo.
e Recoleccion de Informacion: Prolectivo.
e Muestreo: Probabilistico Sistematico (Primer Paciente Sjogren del Dia en Reumatologia).
e Asignacion de Maniobra: Aleatorizado por Bloques Balanceados.
e Poblacion: Homodémico.
e Tipo de Comparacion: Paralelo.

e Enmascaramiento: Doble Ciego.

VARIABLES DE ESTUDIO
Variable Dependiente: Porcentaje de Desepitelizacion.
Variables Dependientes Secundarias: Puntaje OSDI, Agudeza Visual No Corregida y Mejor Corregida.
Variable Independiente: Concentracion de PRP al 25%, 50% y 75%.
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A continuacién se presenta una tabla de descripcion de variables de estudio.

Siglas Variable Unidad Escala Definicion Conceptual Definicién Operacional
Edad Edad 18 a 99 Afos Numérica Tiempo contado en afios que ha vivido una Se preguntara directamente a los pacientes
Discreta persona a partir de su nacimiento. cuantos afos tiene.
Sexo Sexo Hombre / Mujer Categorica Caracteristicas Biolégicas que Definen a un Se preguntara directamente a los pacientes el
Nominal organismo como macho o hembra. sexo al que pertenecen.
AVNC Agudeza Visual Deicmal / Porcentual Numérica Minimo tamafio de letras en la cartilla de Snellen Minimo tamafio de letras que el paciente
No Corregida 0.05-1/ 5%-100% Continua que el paciente es capaz de distinguir SIN la puede ver en la tarjeta de Snellen conforme se
ayuda de gafas o lentes de contacto. le vayan sefialando éstas en la consulta.
AVMC Agudeza Visual Deicmal / Porcentual Numérica Minimo tamafio de letras en la cartilla de Snellen Minimo tamafo de letras que es capaz de
Mejor Corregida 0.05-1 / 5%-100% Continua que el paciente es capaz de distinguir CON la distinguir el paciente después de haberle
ayuda de una refraccidn subjetiva. calculado una refraccién con foréptero.
%D Porcentaje de 0-100% Numérica Cantidad de la cérnea que tiene ausencia del Relacién numérica entre el area tefiida con
Desepitelizacion Continua recubrimiento epitelial. fluoresceina y el area total mediante un
analisis de imagen asistido por ordenador.
OSsDI indice de 0-50 Numeérica Escala que sirve para establecer una Es el promedio del poder mayor y el poder
Enfermedad de Continua clasificacion del ojo seco segun su menor de la cérnea. Se calula
Superficie Ocular sintomatologia. aritméticamente.
Haze Infeccién Variable Cualitativa Si/ No Opacidad subepitelial corneal por deposito de Visualizacion de opacidades por depdsito en
materiales. el epitelio de la cérnea en pacientes operados.
Infiltrado Queratitis No Variable Cualitativa Si/ No Opacidad estromal corneal por migracion de Opacidad blanquecina translucida a nivel
Infecciosa células de la inflamacion. estromal por respuesta inflamatoria.
Neovasos Neo Variable Cualitativa Si/ No Presencia de vasos sanguineos de Identificaciéon de vasos sanguineos que no se
vascularizacion neoformacion por inflamacién. encontraban previos al implante de anillos.

TAMANO DE LA MUESTRA

El estudio tiene un muestreo probabilistico sistematico en el que se pretende demostrar la diferencia de medias
entre dos porcentajes de desepitelizacion entre los grupos estudiados; para este calculo, se calculara la diferencia entre
el porcentaje de desepitelizacién antes y después de la aplicacion de PRP.

Se trata de un ensayo clinico individual no pareado con una hipdtesis de una cola que busca comparar

proporciones y se pretende que el estudio tenga un nivel de confiabilidad (Za) del 95% y un poder (Z1-p) de 80%, para
lo que se toma una constante (K) de 7.9.

n=[( p1q1 + p2q2) (K) ]/ (p1-p2)2

Segun la literatura revisada, el porcentaje de mejoria reportado es de 21% (14-28%) para la concentracion de
PRP al 50%; en tanto que nuestro estudio pretende obtener un porcentaje de mejoria de 50% para los pacientes con
concentracion de 75%, por lo que los valores se sustituyen como sigue:

n=[((0.21)(0.79) + (0.5)(0.5) ) (7.9) ]/ ( 0.21— 0.5 )2.
n=[(0.1659 + 0.25) (7.9) ]/ ( -0.29 )2.

n=3.28561 / 0.0841

n=39.06

Por lo tanto, se incluiran 39 ojos por grupo de estudio.

Se calcula el tamafio de la muestra mediante la formula:

Dado que tenemos 3 grupos de pacientes, requerimos una muestra de 117 ojos, a lo que se agregara un 20%
por las pérdidas que puedan surgir durante la investigacién. Teniendo un total de 140 ojos en estudio. Dado que cada
paciente tiene dos ojos, se requieren 70 pacientes para el estudio, contemplando 2 grupos de 23 pacientes y 1 de 24.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionaron pacientes de la ciudad de México, captados a partir del servicio de reumatologia, en
coordinacién con el servicio de coérnea y superficie ocular en la division de oftalmologia, ambos del hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. La seleccion de pacientes se
basé en el cumplimiento de los criterios de inclusién y de exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad minima de 18afios y maxima de 90arios, Diagndstico Histopatolégico de Sindrome de Sjogren, Presencia
de desepitelizacion corneal medible, agudeza visual no corregida igual o mayor a 20/400 (0.05%), Con signos clinicos
y sintomatologia de Ojo Seco.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con incapacidad para responder al interrogatorio (seniles o con capacidades mentales deficientes);
pacientes con ofras etiologias de ojo seco (ojo seco evaporativo, ojo seco por falta de adhesion de la pelicula); con
diagnostico de enfermedades sistémicas con afectacion ocular que pueda ser causa de desepitelizacién corneal
(enfermedades por depdsito o por alteracion de colageno, cualquier tipo de vasculitis, Beget, Sarcoidosis); de la misma
manera, fueron excluidas las pacientes embarazadas.

También fueron excluidos los ojos con desepitelizacion corneal por otras causas (Traumatica, Sindrome de
Erosion Epitelial Recurrente, Distrofias Corneales); inflamacion corneal de cualquier etiologia (Queratitis Infecciosas,
Toxica, Actinica y Quimica); turbidez vitrea de cualquier causa (vitreitis, hemorragia vitrea, hialosis asteroide o sinquisis
centelleante); retinopatia o maculopatia de cualquier tipo (retinopatia diabética de moderada en adelante); neuropatia
de cualquier tipo (glaucomatosa, neuritica o atréfica); personas con episodios comprobados de inflamacion intraocular
(Tyndall, depdsitos retroqueraticos de pigmento, depdsitos de pigmento en cristaolides anterior, sinquias posteriores,
sinequias anteriores periféricas); pacientes con patologias que impidan la fijacion de la mirada (estrabismo).

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que presentaron alteraciones sistémicas que ameriten manejo prioritario que les impida el
seguimiento en el estudio.

PROCEDIMIENTO DE LA MUESTRA

MUESTREO

El protocolo se llevo a cabo mediante un muestreo aleatorio sistematico, para lo cual se solicito al servicio de
reumatologia que enviara a los 2 primeros paciente con diagnéstico de sindrome de Sjogren que fuera consultado cada
dia de consulta de lunes a viernes.

Se les indico a los 10 pacientes de la semana acudir el dia jueves a las 12:00hrs al consultorio C de cérnea en
el piso 1 de la divisién de oftalmologia con el Dr. Verduzco, para la realizacién de la valoracion inicial.

VALORACION INICIAL

Las personas seleccionadas para el estudio recibieron un examen oftalmolégico completo, incluida una historia
clinica oftalmoldgica, exploracién de la agudeza visual, refraccidon subjetiva, biomicroscopia, examen de fondo de ojo
por oftalmoscopia indirecta, test de Schirmer, medicién del menisco lagrimal, tiempo de ruptura lagrimal, fotografia para
analisis del porcentaje de desepitelizacion y test de OSDI.

La agudeza visual fue tomada con cartilla de Snellen a 3 metros de distancia del paciente, inicialmente sin
ningun lente corrector y posteriormente corregida con el valor obtenido de la autorrefractometria; el resultado fue
expresado tanto en sistema 20/20 como en sistema decimal (1.0).
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La biomicroscopia fue realizada con ldmpara de hendidura examinando metodoldgicamente las pestanas,
bordes palpebrales, conjuntiva tarsal, fondos de saco, conjuntiva bulbar, pelicula lagrimal, cérnea, camara anterior,
humor acuoso, iris, pupila con exploracién de reflejos y cristalino. Ya que el objetivo de la exploracién biomicroscépica
es identificar pacientes sin alteraciones oculares que puedan sesgar el estudio, solamente se reportaron los datos
anormales en la exploracion.

El examen de fondo de ojo se llevé a cabo por oftalmoscopia indirecta en lampara de hendidura mediante lente
de tres espejos tipo Goldman. Se valoré la claridad de medios, las caracteristicas del nervio 6ptico, el patron vascular,
la zona macular y la retina periférica. Ya que el objetivo de la exploracién del fondo de ojo es identificar pacientes sin
alteraciones vitreorretinianas que puedan sesgar el estudio, solamente se reportaran los datos anormales en la
exploracion.

Se practico test de Schirmer a los pacientes, consistente en colocar una tira de papel filtro de 5mm de ancho
con 5cm de largo, durante 5 minutos. Posteriormente se midio la longitud de impresién acuosa en el papel filtro a partir
del borde del parpado. La mediciéon fue en milimetros.

También en milimetros fue medido el menisco lagrimal directamente sobre la lampara de hendidura. El test de
tiempo de ruptura lagrimal se realiza colocando fluoresceina en el fondo de saco, previa instilacion de anestésico tépico.
Se pidio al paciente que parpadeara y se conté el tiempo en segundos con un reloj de mano; se reporté el tiempo que
tarde en aparecer una isla de desecacién a partir del parpadeo.

El porcentaje de desepitelizacion fue medido mediante un analisis de imagen mediado por ordenador, para lo
que se utilizé el programa IMAGEJ Version 6.0. En este programa se puede calcular el area en pixeles para la superficie
de la cérnea y para las zonas tefiidas con fluoresceina. Se cuidé una adecuada tincién de todos los pacientes, se les
coloco blefaréstato de alambre y se tomé una fotografia en lampara de hendidura con luz filtrada con azul cobalto.

FORMACION DE GRUPOS Y ALEATORIZACION

Formamos 3 grupos de pacientes para realizar el ensayo. El grupo A fue tratado con PRP a concentracién de
25% 4 veces al dia por 4 semanas. El grupo B fue tratado con PRP a concentracion de 50% 4 veces al dia por 4
semanas. El grupo C tratado con PRP a concentracién de 75% 4 veces al dia por 4 semanas

Se asigno a los pacientes a uno de dos grupos utilizando una técnica de aleatorizacion por bloques balanceados
a través del programa disponible en la pagina www.randomizer.org

Segun el programa, se obtuvieron 10 bloques de 7 casos (dado que cada paciente tiene 2 ojos) con la siguiente
secuencia de aleatorizacion:

1. AACAABB 5. BBCCCBC 9. CBCCCCB
2. CBCABAC 6. BABCABA 10. ABACAAA
3. ABBACAB 7. BCBCAAC
4. CCBCCBB 8. BAABCAA

Resultaron 23 pacientes asignados al grupo A, 23 pacientes al grupo B y 24 pacientes al grupo C.

PREPARACION DE PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

Realizaremos punciéon venosa obteniendo 20 ml de sangre, que se transportaran en 4 tubos morados
proporcionadas por laboratorio. Las muestras seran centrifugadas a 2500 rpm durante 5 minutos a temperatura
ambiente. Se separa porcidn plaquetaria y se activan con la adicién de cloruro de calcio en una concentracion de 22.8
mM. EIl plasma obtenido se diluye con cloranfenicol al 25,50 y 75 %. Se almacenara en frascos de cloranfenicol los
cuales se congelaran para posterior descongelacion para iniciar su aplicaciéon. Se prefiere la dilucién con cloranfenicol
que con solucidn salina ya que al ser el plasma rico en plaquetas un preparado sin conservadores el antibiético provee
proteccion contra infecciones secundarias al uso de este colirio. Se aplicara una gota de colirio cada 5 horas durante 4
semanas.?®
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SEGUIMIENTO

Realizamos una valoracion de seguimiento a la semana 4 de tratamiento, para medicién de porcentaje de
desepitelizacién, agudeza visual no corregida, fotografia para medicién del porcentaje de desepitelizacion y test de
OSDI.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue sometido a su aprobacién por el comité nacional de investigacion cientifica y sus comisiones
cientifica, de ética y bioseguridad; todos ellos, instituciones de la coordinacién de investigaciéon en salud del instituto
mexicano del seguro social.

Marco Legal: Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki y en el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud, por lo que se solicitara que todos los
participantes del estudio proporcionen su consentimiento informado (disponible en el siguiente apartado).

El protocolo no califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas especificas, ya que no utiliza
compuestos radioactivos, compuestos quimicos marcados, animales de laboratorio, particulas o materiales suceptibles
de transmitir enfermedades infecciosas, ingenieria genética, tejidos de trasplantes, terapia celular, ni sustancias
quimicas reactivas o toxicas.

Riesgo de la Investigacion: Dado que este protocolo incluye un procedimiento invasivo, esta investigacion se
clasifica con un riesgo tipo Il (riesgo mayor que el minimo). Pero sélo sera realizada en pacientes adultos, sin estado de
gravidez.

Contribuciones y Beneficios: El principal beneficio para el paciente es la mejoria de4444 la sintomas y
disconfort secundarios a ojo seco acuodeficiente. Aunque estos resultados han sido documentados por diversos
investigadores a nivel mundial, no se puede asegurar que los pacientes vayan a tener los mismos resultados que otras
series.

Confidencialidad: Todos los pacientes que ingresen al estudio seran tratados con apego estricto de
confidencialidad, quedando prohibida la divulgacion de sus datos personales y médicos. Las hojas de recoleccién de
datos seran mantenidas en resguardo en el consultorio de cdrnea y Unicamente seran utilizadas por los investigadores
y Unicamente con los propdsitos de la investigacion en curso. Los datos obtenidos para la investigacion seran anotados
Unicamente en la hoja de recoleccion de datos; en el expediente clinico del paciente sélo se anotaran los datos clinicos
relevantes de la exploracién. En los casos en los que se obtengan fotografias como evidencia cientifica, éstas
Unicamente mostraran el ojo en estudio o una parte de él, sin mostrar rostros o datos de las personas. Los reportes de
la investigacion no llevaran ningun dato personal de los participantes.

Seleccion de Participantes: Antes de invitar a cada paciente a participar en el proyecto, se le explico
ampliamente su patologia y las posibilidades terapéuticas con que se cuenta al momento, asi como la posibilidad de
participacion en la investigacion y los riesgos y potenciales beneficios que pueden derivar de ello. Si el paciente decidia
no ser seleccionado para el protocolo se le planteaban las opciones terapéuticas con que cuenta el seguro social,
dandole siempre la libertad de eleccion. Sélo podian ser seleccionados para este estudio los derechohabientes activos
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se seleccionaron a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
que exenten los criterios de exclusidén o eliminacion. Todos los pacientes que cumplieron con dichos criterios tenian
opcidn a participar en el estudio, sin hacer distincion de los sujetos de estudio por motivos raciales, socioecondémicos,
religiosos, politicos o conductuales.

Proceso para la Obtenciéon de Consentimiento Informado: Una vez seleccionado el paciente, se le invito a
participar en el estudio explicandole a profundidad la naturaleza de su enfermedad. También se le explico el estudio en
si, cébmo se llevarian a cabo y qué es lo que se buscaba investigar con el mismo. También se le explico su total derecho
a la eleccion de participar o no en la investigacion y su derecho de retirarse de la investigacion, sin generar represalias,
en caso de que asi lo decidiera. Una vez realizadas las explicaciones, los pacientes se dirigian a la oficina de trabajo
social, que era el responsable de solicitar al paciente que firme su hoja de consentimiento informado, para evitar
influencias indebidas de los investigadores o desviaciones. Este proceso se llevo a cabo en la oficina de trabajo social
de la planta baja del edificio de oftalmologia, donde se contaba con los formatos correspondientes.

Manejo de Riesgos Potenciales: A continuacién se enlistan los riesgos potenciales de la intervencién con
plasma rico en plaquetas en las diferentes concentraciones.
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e Queratitis Infecciosa: En caso de presentar queratitis infecciosa, se tomara una muestra para tincién de gram y
busqueda de bacterias y hongos, asi como cultivo de un hisopado de la superficie corneal con tanto para
bacterias como para hongos. Después de la toma de dichos estudios se iniciara tratamiento en base a la
sospecha clinica de la lesion y, cuando se obtenga el resultado de las tinciones o cultivos, se procedera a
adecuar el tratamiento especifico si fuera necesario.

e Vascularizacién: En caso de que se presente, se iniciara terapia antiinflamatoria intensiva que se
mantendra por 3meses y, si persiste la vascularizacion, se hara uso de la obliteraciéon de vasos
sanguineos mediante terapia fotodinamica con verteporfirina.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Recursos Humanos: En el centro médico nacional siglo XXI, la evaluacioén, preparacion de PRP y seguimiento
de casos estuvo a cargo de los investigadores del estudio, con la colaboracidon del personal de laboratorio del hospital
que colaboraron en algunos pasos de la preparacién de PRP. Para la captacién de pacientes, nos apoyamos en los
meédicos reumatoélogos del hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutierrez”, quienes identificaron de
primera mano a los pacientes (segun los criterios ) y los referian al servicio de cornea del centro médico nacional siglo
XXI para evaluacion.

Recursos Fisicos: Se utilizé el consultorio C (departamento de cérnea), para la valoracion inicial de los
pacientes y el seguimiento de los casos. La preparacion de PRP se realizé en laboratorio central de hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutierrez” en su parte inicial y parte final en hospital de oftalmologia del
centro médico nacional siglo XXI.

Recursos Materiales: Se utilizaron para la valoracion inicial del paciente una cartilla de Snellen, una lampara
de hendidura, un foréptero, un autorrefractometro, un oftalmoscopio indirecto de Skeppens, inmobiliario de consultorio
e instrumento de recoleccién de datos. Todos estos instrumentos fueron provistos por la division de oftalmologia, pues
ya forman parte del servicio de coérnea del hospital.

Para la preparacion de PRP se utilizé equipos de venopuncion, tubos morados estériles de laboratorio, centrifugadora,
cloruro de calcio, cloruro de sodo 0.9% frascos contenedores para colirios.

Recursos Financieros: Debido a que los materiales necesarios para la elaboracion de PRP fueron otorgados
por nuestro hospital no fue necesario obtener patrocinio o fideicomiso para la realizacién de nuestro estudio.

Deslinde Financiero: Ninguno de los autores tiene intereses econémicos relacionados con la realizacion de
este protocolo.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

No pertinente en este protocolo.
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RESULTADOS

En nuestro trabajo de investigacion (aleatorizado doble ciego) se incluyeron 28 pacientes, se estudiaron 20 mujeres y 8
hombres; por lo tanto se incluyeron 56 ojos. Se realizaron tres grupos de estudio: el grupo A que recibio colirio con 50%
de PRP, grupo B recibio colirio con 25 % de PRP y el grupo C con 75 % de PRP.

La edad media de los pacientes estudiados fue de 64.43 afios, con un rango de 45 afios a 81 afios.

Estos pacientes tuvieron una media de tiempo de confirmacion histopatoldgica del Sindrome de Sjégren de 18.75 afios
con un rango de 3 a 43 afos.

Caracteristicas clinicas iniciales

De los ojos estudiados 28 (50%) presentaban hiperemia como caracteristica inicial, la media del TRL fue de 5.375
segundos con un rango de 3-7 segundos, presentaron una media de prueba de Schirmer de 5.41 mm con un rango de
4 a8 mm.

La media de la medicion del menisco lagrimal fue de 0.34 mm con un rango de 0.1 a 0.6 mm , 7 (12.5%) de los ojos
estudiados presentaron filamentos.

La agudeza visual inicial media fue de 0.67 (20/30), con un rango de 0.3 a 1(20/60 a 20/20).
El porcentaje de desepitelizacion corneal inicial presento una media de 38.1 % con un rango de de 12 a 56 %.

Se realizé el test de OSDI en la evaluacion inicial encontrado una media de 26.83 puntos con un rango de 10 a 44
puntos.

12 0jos(21%) presentaron Haze y solo en un ojo (1.7%) encontramos infiltrados.

Tabla 1.Caracteristicas clinicas iniciales

Caracteristicas Media Valor Valor
generales minimo maximo

Edad 64.43 45 81
Evolucion 18.75 3 43
Sjogren
TRL 5.375 3 7
Schirmer 5.41 4 8
Menisco 0.34 0.1 0.6
AV 0.67 0.3 1
% 38.1 12 56
desepitelizacion
OSDI 26.83 10 44

Se realizaron tres grupos de estudio: el grupo A que recibid colirio con 50% de PRP, grupo B recibié colirio con 25 % de
PRP y el grupo C con 75 % de PRP.

En el grupo A se estudiaron un total de 20 ojos de los cuales 14 (60%) eran de pacientes femeninos y 6 (30%) de
masculinos y presentaban una edad media de 60.2 con un rango de 45 a 81 afios. El tiempo de evolucion de diagndstico
de Sjogren en este grupo tuvo una media de 12.6 afios con un rango de 3 a 25 afios. En estos pacientes se encontré
una media de desepitelizacion inicial de 42%.

En el grupo B se estudiaron un total de 18 ojos de los cuales 14 (78%) eran de pacientes femeninos y 4 (22%) de
masculinos y presentaban una edad media de 60.1 con un rango de 57 a 81 afios. El tiempo de evolucion de diagnéstico
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de Sjogren en este grupo tuvo una media de 21.66 afios con un rango de 10 a 43 afios. En estos pacientes se encontrd
una media de desepitelizacion inicial de 34.55%.

En el grupo C se estudiaron un total de 18 ojos de los cuales 12 (57%) eran de pacientes femeninos y 6 (33%) de
masculinos y presentaban una edad media de 60.6 con un rango de 58 a 83 afios. El tiempo de evolucion de diagndstico
de Sjogren en este grupo tuvo una media de 22.66 afios con un rango de 12 a41 afios. En estos pacientes se encontré
una media de desepitelizacion inicial de 37.32%.

Tabla 2. Caracteristicas generales por grupos

A(50% PRP) B(25% PRP) C (75% PRP)

Numero de ojos 20 18 18
Femeninos 14 (60%) 14(78%) 12(57%)
Masculinos 6(30%) 4(22%) 6(33%)

Edad (mediay | 60.2(45-81) 60.1(57-81) 60.6(58-83)
rango)
Evolucion 12.6 (3-25) @ 21.66(10-43) @ 22.66(12-41)

(media y rango)

% 42% 34.55% 37.32
desepitelizacion

En el grupo A en el que se dio tratamiento con colirios de 50% de PRP, encontramos que 10 ojos(50%) presentaban
hiperemia después del tratamiento solo 6 0jos(30%) la presentaban, 4 0jos(20%) presentaron mejoria. El TRL inicial
tuvo una media de 5.6 segundos después de las 4 semanas de tratamiento se encontré un TRL de 6.35 segundos,
teniendo un mejoria de 0.75 segundos. Se realiz6 test de Schirmer previo al tratamiento encontrando una media inicial
de 4.9 y posterior a tratamiento de 5.9 mm presentando una mejoria de 1 mm. Se midi6é el menisco lagrimal con una
media de 0.328 de forma inicial y 0.46 postratamiento presentando una mejoria de 0.132.  Solo 4 ojos (20%)
presentaban filamentos de forma inicial y 2 ojos (10%) posterior al tratamiento el 10 % presento mejoria. Presentaban
una agudeza visual media de 0.59 y posterior a tratamiento encontramos una agudeza visual media de 0.655
presentando una ligera mejoria de 0.065. Realizamos la medicion de porcentaje de desepitelizacion epitelial de forma
objetiva encontrando una media de 42% de inicio y una media de 26.06% posterior al tratamiento presentando una
mejoria de 15.94%.En el OSDI encontramos de forma inicial un puntaje media de 30.05 posterior a tratamiento
presentaron una media de 24.55 con una mejoria de 5.5 puntos.

Tabla 3. Variables medidas grupo A

inicial Final Mejoria
Hiperemia 10(50%) 6(30%) 4(20%)
(nimero-%)

TRL (%) 5.6 6.35 0.75
Schirmer (mm) 4.9 5.9 1
Menisco (mm) 0.328 0.46 0.132

Filamentos 4(20%) 2(10%) 2(10%)
AV 0.59 0.655 0.065
%D 42 26.06 15.94
OSDI 30.05 24 .55 5.6
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En el grupo B en el que se dio tratamiento con colirios de 25% de PRP, encontramos que 9 ojos (50%) presentaban
hiperemia después del tratamiento solo 5 ojos (27%) la presentaban, 4 ojos (23%) presentaron mejoria. El TRL inicial
tuvo una media de 5.5 segundos después de las 4 semanas de tratamiento se encontré un TRL de 5.83 segundos,
teniendo un mejoria de 0.33 segundos. Se realiz6 test de Schirmer previo al tratamiento encontrando una media inicial
de 5.56 y posterior a tratamiento de 5.94 mm presentando una mejoria de 0.38 mm. Se midié el menisco lagrimal con
una media de 0.34 de forma inicial y 0.40 postratamiento presentando una mejoria de 0.06. Solo 1 ojo (0.05%)
presentaban filamentos de forma inicial y 1 ojo (0.05%) posterior al tratamiento ninglin ojo presento mejoria.
Presentaban una agudeza visual media de 0.68 y posterior a tratamiento encontramos una agudeza visual media de
0.75 presentando una ligera mejoria de 0.07. Realizamos la mediciéon de porcentaje de desepitelizacion epitelial de
forma objetiva encontrando una media de 34.55% de inicio y una media de 34.06% posterior al tratamiento presentando
una mejoria de 0.49%.En el OSDI encontramos de forma inicial un puntaje media de 24.47 posterior a tratamiento
presentaron una media de 27.11 por lo que observamos que no solo no presento mejoria sino que empeoro el cuadro.

Tabla 4. Variables medidas grupo B

Inicial Final Mejoria
Hiperemia 9(50%) 5(27%) 4(23%)
(numero-%)

TRL (%) 55 5.83 0.33
Schirmer (mm) 5.56 5.94 0
Menisco (mm) 0.34 0.40 0.06

Filamentos 1(0.05%) 1(0.05%) 0
AV 0.68 0.75 0.07
%D 34.55 34.06 0.49

OSDI 24.77 27.11 -2.34

En el grupo C en el que se dio tratamiento con colirios de 75% de PRP, encontramos que 9 0jos(50%) presentaban
hiperemia después del tratamiento solo 4 0jos(22%) la presentaban, 5 0jos(28%) presentaron mejoria. El TRL inicial
tuvo una media de 5 segundos después de las 4 semanas de tratamiento se encontré un TRL de 5.78 segundos,
teniendo un mejoria de 0.78 segundos. Se realiz test de Schirmer previo al tratamiento encontrando una media inicial
de 5.83 y posterior a tratamiento de 6.38 mm presentando una mejoria de 0.55 mm. Se midié el menisco lagrimal con
una media de 0.36 de forma inicial y 0.46 postratamiento presentando una mejoria de 0.1mm. Solo 2 ojos (11%)
presentaban filamentos de forma inicial y 1 ojo (5.5%) posterior al tratamiento el 5.5 % presento mejoria. Presentaban
una agudeza visual media de 0.75 y posterior a tratamiento encontramos una agudeza visual media de 0.84 presentando
una ligera mejoria de 0.09. Realizamos la medicién de porcentaje de desepitelizacion epitelial de forma objetiva
encontrando una media de 37.33% de inicio y una media de 30.52% posterior al tratamiento presentando una mejoria
de 6.80%.En el OSDI encontramos de forma inicial un puntaje media de 25.33 posterior a tratamiento presentaron una
media de 21.44 con una mejoria de 3.89 puntos.

Tabla 5. Variables medidas grupo C

Inicial Final Mejoria
Hiperemia 9(50%) 4(22%) 5(28%)
(numero-%)
TRL (%) 5 5.78 0.78
Schirmer 5.83 6.38 0.55
(mm)
Menisco (mm) 0.36 0.46 0.1
Filamentos 2(11%) 1(5.5%) 1(5.5%)
AV 0.75 0.84 0.09
%D 37.33 30.52 6.89
OSDI 25.33 21.44 3.89
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Comparacion entre grupos

A/B
Se compard la mejoria que presento el grupo A que recibié colirios al 50% de PRP contra el grupo B que recibio colirios
al 25 % de PRP encontrando mejorias significativas en el grupo A tal como se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 6. Comparacion de mejorias por grupo (A/B)

A (50%) B (25%)
Hiperemia 4 (20%) 4(23%)
TRL 0.75 segundos 0.33
Schirmer 1 0.38
Menisco 0.132 0.06
Filamentos 2(10%) 0
AV 0.065 0.07
% 15.94 0.49
Desepitelizacién
OSDI 5.5 2.34

Se observa una mejoria mayor en la mayoria de las variables del grupo A, con mayor mejoria en el porcentaje de
desepitelizacion en los pacientes que utilizaron el colirio a una concentracion de 50% de PRP con una diferencia de
15.50%, otro parametro que se vio ampliamente favorecido en el grupo A fue el test de OSDI con respecto al grupo B
ya que en el primero se vio una mejoria mayor de 3 puntos.

A/C
Se comparé la mejoria que presento el grupo A que recibio colirios al 50% de PRP contra el grupo C que recibio colirios
al 75 % de PRP encontrando mejorias significativas en el grupo A tal como se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 7. Comparaciéon de mejorias por grupo (A/C)

A(50%) C(75%)
Hiperemia 4 (20%) 5(28%)
TRL 0.75 segundos 0.78
Schirmer 1 0.55
Menisco 0.132 0.1
Filamentos 2(10%) 1(5.5%)
AV 0.065 0.09
% 15.94 6.804
Desepitelizacion
OSDI 5.5 3.89

Se observa una mejoria mayor en la mayoria de las variables del grupo A, con mayor mejoria en el porcentaje de
desepitelizacion en los pacientes que utilizaron el colirio a una concentracién de 50% de PRP con una diferencia de
9.13%.

En el grupo C se presento un paciente como complicacion infeccion bacteriana tratada con ciprofloxacino 1 gota c/4 hrs
con resolucion sin contratiempos, no se presentaron casos de endoftalmitis.
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B/C
Se comparo la mejoria que presento el grupo B que recibi6 colirios al 25% de PRP contra el grupo C que recibio colirios
al 75 % de PRP encontrando mejorias significativas en el grupo C tal como se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 8. Comparaciéon de mejorias por grupo (B/C)

B(25%) C(75%)
Hiperemia 4(23%) 5(28%)
TRL 0.33 0.78
Schirmer 0.38 0.55
Menisco 0.06 0.1
Filamentos 0 1(5.5%)
AV 0.07 0.09
% 0.49 6.804
Desepitelizacion
OSDI 2.34 3.89

Se observa una mejoria mayor en la mayoria de las variables del grupo ¢, con mayor mejoria en el porcentaje de
desepitelizacion en los pacientes que utilizaron el colirio a una concentracién de 75% de PRP con una diferencia de
6.314%, otro parametro que se vio favorecido aunque no de la medida esperada en el grupo C fue el test de OSDI con
respecto al grupo B ya que en el primero se vio una mejoria mayor de 1.50 puntos.
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DISCUSION

En numerosos estudios se explica el beneficio del uso de PRP en la reparacion de la superficie ocular, el
mecanismo no esté del todo claro pero el factor de crecimiento endotelial tanto en la pelicula lagrimal como en el plasma
rico en plaguetas (PRP) se ha relacionado con la reparacién y regeneracion epitelial por sus propiedades
antiapoptoticas.

Los pacientes con ojo seco presentan diversas complicaciones como tincion corneal, queratitis filamentosa y
ulceracién debida a deficiencia parcial o total de la lagrima. Estos pacientes se benefician con el uso intensivo de
lubricantes tépico, oclusién de los puntos lagrimales y goles. Sin embargo, a pesar de la terapia maxima muchos
pacientes contindan con sintomas y ademas resulta muy costoso.

Los resultados favorables con el uso de este hemoderivado se han descrito por numerosos autores, sin embargo
los datos respecto a la estabilidad de los derivados sanguineos son limitados, los niveles de factor de crecimiento
endotelial , crecimiento fibroblastico y vitamina A permanecen estables a 4 grados centigrados por lo menos un mes 'y
a -20 por lo menos 3 meses.

En pacientes con ojo seco lo productos farmacéuticos son usados para sustituir la deficiencia de la pelicula
lagrimal, en la mayoria de estos pacientes son suficientes para aliviar los sintomas y prevenir la progresién de la
enfermedad en la superficie ocular. Sin embargo, en los pacientes con deficiencia absoluta de la lagrima los sustitutos
no son efectivos ya que a pesar de aplicarlos frecuentemente los defectos epiteliales puede persistir y progresar incluso
a la perforacion corneal. Es por esto que los sustitutos fisioldgicos de lagrimas como el suero autélogo y el plasma rico
en plaquetas se reserva para aquellos con deficiencia severa. Los productos farmacéuticos proveen lubricacion mas
no nutricién ya que la lagrima tiene una composicién muy compleja, mientras que los productos hemoderivados proveen
esta nutricion al adicionar factores de crecimiento a la pelicula lagrimal.

A pesar de que se ha descrito la utilidad de los hemoderivados en enfermedades como sindrome de ojo seco,
defectos epiteliales persistentes, queratitis filamentosa no se ha establecido la dilucion méas efectiva de estos productos
asi como tampoco el tiempo y velocidad de centrifugacion adecuada.

Basados en esta evidencia, nuestro estudio realiz6 una comparacion de diferentes diluciones al 25, 50 y 75 %
en los tres grupos se demostré un efecto benéfico , sin embargo se encontré mejores resultados con la concentracion
de 50 y 75 % , sin embargo aunque clinicamente tuvieron mejoria similar los pacientes del grupo de dilucién de 50%
tuvieron mayor mejoria en la escala subjetiva OSDI.

Se necesita ampliar el tiempo de captura de pacientes para ampliar la muestra y obtener mejores resultados,
asi como continuar el seguimiento y vigilancia para corroborar que las complicaciones con el uso de estos
hemoderivados no tiene significancia.
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CONCLUSIONES

El sindrome de ojo seco es considerado un problema de salud publica y se estima que afecta 14-33% de la
poblacién mundial. De acuerdo al reporte DEWS del 2007 la prevalencia del ojo seco varia entre 5y 30 % en la poblacion
mayor de 50 afios, se estima que cerca de 3.2 millones de mujeres y 1.7 millones de hombres de 50 afios y mas padecen
0j0 seco.

La prevalencia del ojo seco aumenta con la edad, Burcin encuentra aumento de la prevalencia en pacientes que
se han sometido a cirugia refractiva, usuario de lentes de contacto, aquellos expuestos a factores ocupacionales, con
enfermedades sistémicas asociadas (autoinmunidad, diabetes mellitus, enfermedad de Parkinson, etc). Por lo que
millones de personas mas presentan sindrome de ojo seco leve que solo se hace mas evidente en algunos meses del
afio con todas las implicaciones que este conlleva en la calidad de vida de los pacientes ; requiriendo de esta manera
la busqueda y aplicacion de terapéuticas para la curacién o mejoria.

En el presente estudio, tras la aplicacion de colirios con PRP en diferente dilucion 25,50 y 75 %, se realizé una
comparacién en la mejoria presentado por nuestros pacientes a través del porcentaje de desepitelizacion y
sintomatologia evaluado a través de test de OSDI, se observé que aunque en los tres grupos se encontré mejoria esta
era mas significativa en el grupo de 50% de PRP en el cual el porcentaje de desepitelizacién y la puntuacién OSDI
disminuyeron en mayor proporcion.

En nuestro estudio buscamos proporcionar al paciente un tratamiento seguro, efectivo y a la vez que pueda ser
proporcionado por las instituciones publicas en nuestro pais, debido a la facilidad de la preparacién y facilidad para
conseguir los elementos para su preparacion el especialista en oftalmologia deberia realizarlo y proporcionarlo a sus
pacientes que presenten criterios de uso 0 aquellos en los que se utilizan excesiva cantidad de productos, para aumentar
el apego al tratamiento y disminuir los costos de productos farmacéuticos.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional Siglo XXI
UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Divisién de Oftalmologia Investigacion
Folio:

Concentracion de plasma rico en plaquetas
Identificacion

Nombre: Afiliacion:
Edad: Sexo: Ciudad: Teléfono:

Antecedentes Personales Patolégicos
DM: IRC: HTAS: fecha de biopsia (Sjogren)
Alergias:

Antecedentes Personales Oﬁalmologicos
Cirugias:
Laser: Medicamentos:

Valoracion Inicial

hiperemia: TRPL : Schirmer : menisco lagrimal: conjuntivocalasia:
filamentos:

FO:

Seguimiento

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
Pretratamiento Semana 4 Pretratamiento Semana 4

AVNC
AVMC
%D

OSDI
Haze
Infiltrado
Neovasos

Complicaciones (extrusion, lisis, queratitis):
Observaciones:
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Anexo 2. Consentimiento informado
Instituto Mexicano del Seguro Social

— Centro Médico Nacional Siglo XXI
@ Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
IMSS Divisién de Oftalmologia Investigacion )
et CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE

INVESTIGACION SOBRE CONCENTRACION DE PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Se le esta invitando a participar en nuestra investigacion. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender en qué consiste y cémo podria influir en su enfermedad.
Siéntase con libertad para preguntar sobre cualquier duda que tenga sobre su enfermedad y sobre la investigacién. Una vez que haya leido, que no tenga dudas y si esta de acuerdo
en participar, firme esta hoja de consentimiento.

NOMBRE DEL ESTUDIO: concentracion de plasma rico en plaquetas

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México, Distrito Federal a de de 2015.

NUMERO DE REGISTRO: _ R-2015-3601-155

JUSTIFICACION: Debido a la intensidad de la sintomatologia producida por el ojo seco el paciente tiende a polimedicarse lo cual resulta de gran costo, por lo que con nuestro
estudio buscamos que se generalice el uso de PRP que facilmente se puede preparar en los hospitales asi como identificar la concentracién mas efectiva para disminuir la
sintomatologia y evidenciarse el progreso en menos tiempo.
PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION: Se realizara una historia clinica donde se le cuestionara sobre sus enfermedades, sintomas y medicamentos que utiliza cotidianamente.
Se realizara una revision oftalmolégica completa. En uno de los procedimientos se instila fluoresceina (colorante para revisar cornea y pelicula lagrimal ) en sus ojos con previa
colocacion de anestesia topica.
Se realizara venopuncion para la obtencién de muestras sanguineas para realizar deteccién de enfermedades transmisibles( VIH o hepatitis) y otra para la realizacién de los
colirios.
Se formaran 3 grupos, cada uno recibira colirios de diferente concentracién de plasma rico en plaquetas (25,50,75%).
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Posible ardor leve a la instilacion de anestesia topica y fluoresceina que disminuye en segundos.
Venopuncién- complicaciéon comin es el hematoma e infeccion en sitio de puncion.
Uso de colirios PRP- aumento de los sintomas o formacion de vasos sanguineos en la cérnea, asi como infecciones de superficie ocular.
Si usted presenta anormalidades o molestias, preséntese en el area de urgencias de este hospital, que esta disponible las 24hrs del dia los 365dias del aiio. El teléfono del hospital
es 555627 6900 ext. 21789.
POSIBLES BENEFICIOS: mejoria de los sintomas y progreso de la enfermedad con un compuesto completamente natural y autélogo, que puede suplir a los medicamentos
artificiales necesarios para disminuir el disconfort que provoca el ojo seco con cero costo.
INFORMACION SOBRE RESULTADOS: Tenga en cuenta de que trataremos de explicarle en todo momento la evolucién de su enfermedad y mejorfa clinica; siéntase con entera
libertad de preguntar sus dudas en cualquier momento del estudio.
PARTICIPACION O RETIRO: Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, sin ninguna represalia. No recibira pago por su participacién en la
investigacién. Tampoco tendra que pagar nada por su participacion, ya que los recursos necesarios para la preparacién de PRP serdn proporcionados por el hospital de
oftalmologia y laboratorio de hospital de especialidades.
PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: La informacién obtenida en este estudio sera mantenida con respeto estricto de su privacidad y mantendremos la confidencialidad de sus
datos personales y de los datos que resulten de su caso particular en la investigacion. Estos datos seran resguardados tinicamente en el consultorio de cérneay sélo tendran acceso
a ellos los investigadores. Si se genera material con fotografias o imagenes, seran utilizados de forma que no pueda identificarse la persona y no contendran datos personales.
INDICACIONES Y CUIDADOS: Se aplicara una gota 4 veces al dia durante 4 semanas, se les otorgara dos frascos uno para iniciar la aplicacion del colirio debe mantenerse la puerta
inferior del refrigerador, y otro mantenerse congelado hasta el momento que se termine el primero, para descongelarlo solamente sera necesario colocarlo en la parte inferior del
refrigerador.
En caso de presentar reaccién secundaria al colirio ( ardor, dolor intenso, infeccion ) serd necesario que se comunique con los investigadores para revisién y valorar su seguimiento
en el estudio.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra llamar al teléfono 55 5627 6900 ext. 21789, con:
Investigador Responsable: Dra. Irma Huerta Albaiiil Investigador Asociado: Dra. Alejandra Flores R3 oftalmologia

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de

la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F,, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Yo: , en mi caracter de sujeto de estudio, manifiesto haber sido informado de todos y cada uno de los puntos relevantes
de la investigacion y al estampar mi firma ACEPTO POR MI LIBRE VOLUNTAD participar en el protocolo de estudio en todos los términos citados para los
efectos legales correspondientes.

Nombre y firma del Paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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Anexo 2. Test de OSDI

JHa experimentado alguna de las sigulentes afteraclones durante la ditima semana?

Frecuencia

E1 60% del tampo

1 o

1 Q

Sutotal de celdas contestadas

¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar eiguna de las siguientss acciones durante la Ulima semana?

Fracuencla

1 ] NS

Subtotal de celdas contestadas

2Ha sentldo Incomodidad en los ojos en alguna de las slgulentss situaclones durante la diima semana?

Frecuencia

Subtotal da celdes contestadas

Puntuaclén total de las preguntas 1 a 12 [

‘ Dx25
Punt D= X% 5o preguntas
untuacién OS N° de preguntas

contestadas

o Hasta 13 normal
o De 12-22 leve/moderado
o 23-50 grave
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