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RESUMEN

Antecedentes. La reparacion de heridas corneales estd mediada por diversas
proteinas que son inductoras de la migracion, proliferaciéon y diferenciacién celular;
estas proteinas incluyen factores de crecimiento epitelial, factores de crecimiento de
fibroblastos y factores de crecimiento plaquetario. Para el tratamiento de estas lesiones
en los ultimos 15 afos se han instaurado dos vertientes provenientes del mismo
fundamento bioldgico, uno es el tratamiento con suero autdlogo que es un fluido
componente de la sangre y contiene albumina e inmunoglobulina y se ha reportado su
uso con resultados exitosos para enfermedades oculares externas en particular
queratoconjuntivitis sicca y defectos epiteliales persistentes. El otro es el plasma rico en
plaquetas que provee de una alta concentracién de factores de crecimiento esenciales
y moléculas de adhesion celular que juegan un papel principal en la reparacién de

heridas.

Objetivo. Determinar los beneficios objetivos y subjetivos del uso del suero autélogo y
del plasma rico en plaquetas en el epitelio corneal en los pacientes con Ojo Seco en
Sindrome de Sjogren del Servicio de Cornea de la Division de Oftalmologia del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos. Es un estudio analitico, experimental, transversal, aleatorizado y
prospectivo. Se reclutaron pacientes adscritos al servicio de cérnea con diagndstico de
ojo seco en Sindrome de Sjogren. Los pacientes fueron examinados antes del
tratamiento y a las 4 semanas. Los sintomas se recabaron en cada visita, se realizd

cuestionario para ojo seco al inicio y término del tratamiento. El examen clinico incluyé
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agudeza y capacidad visual, biomicroscopia con lampara de hendidura y tincién con

fluoresceina.

Tiempo a desarrollar el estudio: Tiempo aproximado de realizacion a partir de la

aprobacion de protocolo 3 meses.

Analisis estadistico: Se realizé un Analisis univariado en el que, para las variables
cuantitativas se obtuvieron medidas paramétricas y no paramétricas asi como
proporciones para las cualitativas. En el analisis bivariado, para las variables
cualitativas se utilizo ji cuadrada, test exacto de Fisher y Z de proporciones segun el
caso y para las variables cuantitativas T de Student y U de Mann-Whitney y Kruskal
Wallis, se considerd6 como variables estadisticamente significativas cuando se obtuvo
un valor de p <0.05.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes. El 95.5% género femenino contra un 0.5% del
género masculino; la mediana de edad 57 anos. La mayoria de los pacientes se
dedican al Hogar con el 54.5% de los casos. El tiempo de evoluciéon del Sindrome de
Sjogren fue una mediana de 4 afios.

Las principales enfermedades sistémicas son la artritis reumatoide con el 63.6%,
hipertension con 27.3% y la dislipidemia con un 22.7%. Los medicamentos sistémicos
mas usados son AINES, esteroides e IECA (59.1%, 27.3% y 18.2%), los medicamentos
topicos fueron lubricantes (77.3%), esteroides (18.2%) y con el mismo porcentaje
inmunoldgicos.

Se encontré una agudeza visual (AV) basal con una media de 0.26 la cual se

incrementd a 0.29, con una p significativa de 0.0001; la capacidad visual (CV) al inicio



del estudio fue de una media de 0.35 con una desviacion estandar +0 .03, con un
aumento a las 4 semanas de 0.42 (con p 0.0008). EI Area de tincién de fluoresceina
(QPP Area%) disminuyo un 3.32% respecto a la basal; un mismo efecto se present6 en
la Densidad de tincién con fluoresceina (QPP DEN +) con una diferencia de 0.8%.
Respecto a la sintomatologia el 85% presentaban fotofobia y sensacion de cuerpo
extrafio, la cual persistié en un total de 6 y 13 ojos en la revaloracidén respectivamente.
En cuanto al dolor fue referido en 18 ojos, el cual tras la aplicacién de la terapéutica,
solo persistié en uno de ellos. Por lo anterior se presenta una mejoria clinica del 95%.
El suero autdlogo se aplicd a 10 pacientes, AV y CV se obtuvo una media de 0.25 y
0.36 con una desviacion estandar de +0.03 y %0.05 respectivamente; con un
incremento de la media a las 4 semanas de 0.31 y 0.42. EI QPP Area%, presento una
media de 21.23% en la basal, con un decremento en la misma de 5.22% a las 4
semanas de tratamiento; se aprecio un fendmeno parecido en la QPP DEN + con una
diferencia en la media de 1.12% respecto a la basal. En cuanto a la sintomatologia, al
inicio del estudio el 94.44% presentaban fotofobia y en la segunda valoracion
solamente 11.11%. La sensacién de cuerpo extrafio se eliminé en 9 de los 16 ojos
referidos al inicio. Por otro lado el dolor se present6 en 9 ojos al comienzo del estudio el
cual desaparecio en 8 a las 4 semanas. De forma subjetiva se encontré una mejoria del
100%.

El plasma rico en plaquetas se aplicé a 12 pacientes, con una media basal en la AV de
0.26 y una desviacion estandar de +0.03, con un ligero incremento a las 4 semanas de
0.02, manteniendo la desviacion estandar y una p significativa de 0.005. En la CV se

inicié con una media de 0.34 incrementando a 0.42. Tanto QPP Area% y QPP DEN +,
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presentaron una disminucion de 20.98% y 2.12% respecto de la basal. La fotofobia fue
referida en 17 ojos y sensacion de cuerpo extrafio en 18, de los cuales persistio en
18.18% y 27.27%. Por otro lado el dolor fue reportado en 9 ojos al inicio, de los cuales
el 100% de ellos mejoro con el PRP, presentado una p significativa de 0.0001. La
mejoria subjetiva fue de 90.91%.

Discusion: En nuestro estudio, tras la aplicacion de suero autdlogo y plasma rico en
plaquetas, y al hacer una comparacion a través de la sintomatologia y la exploracion
antes y después del tratamiento, se observa un comportamiento similar en la
exploraciéon. Ambas pruebas mejoraron la agudeza visual y la capacidad visual. El
Area de tincién de fluoresceina (QPP Area%) y la Densidad de tincién con fluoresceina
(QPP DEN +) disminuyeron.

La sintomatologia también tiene un comportamiento similar, se disminuyo la fotofobia y
la sensacion de cuerpo extrafio, en ambas pruebas, por otro lado el dolor se redujo
considerablemente tras la aplicacion de plasma rico en plaquetas. La mejoria subjetiva
total se incrementé de manera mas importante con el suero autélogo. Sin embargo, no
en todas las variables se pudo demostrar una significancia estadistica; esto se puede

deber principalmente al tamafio de la muestra.
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SUMARY

CLINICAL EFFECTS IN THE CORNEAL EPITHELIUM USING AUTOLOGOUS SERUM
VERSUS PLATELET-RICH PLASMA IN PATIENTS WITH EYE DRY IN SJOGREN'S

SYNDROME

Introduction. Corneal wound repair is mediated by proteins inducing migration, cell
proliferation and differentiation. For treatment have been established two sides of the
same biological basis: autologous serum, blood component with albumin and
immunoglobulin  successful use for external eye diseases and especially
keratoconjunctivitis sicca and persistent epithelial defects; and platelet-rich plasma that

provides a high concentration of essential growth factors and adhesion molecules.

Objective. Determine the objective and subjective benefits of using autologous serum

and platelet-rich plasma in patients with dry eye in Sjogren's syndrome.

Material and methods. Analytical, experimental, cross-sectional, prospective,
randomized study. Patients were examined before treatment and 4 weeks. Symptoms

and examination of visual acuity, biomicroscopy and fluorescein staining were collected.

Results: 22 patients were included. Female 95.5% against 0.5% of the male gender; the
median age 57 years. Most patients are dedicated to home with 54.5% of cases. The

time evolution of Sjégren was a median of 4 years.

The major systemic diseases are rheumatoid arthritis with 63.6%, 27.3% hypertension

and dyslipidemia with 22.7%. The most commonly used systemic medications are
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NSAIDs, steroids and ACEI (59.1%, 27.3% and 18.2%); topical medications were

lubricants (77.3%), drugs (18.2%) and the same percentage immune.

Baseline visual acuity (VA) with an average of 0.26 which increased to 0.29, with a
significant p of 0.0001 was found; visual capacity (VC) at baseline was an average of
0.35 with a standard deviation + 0 .03, up to 4 weeks of 0.42 (p 0.0008). The area
fluorescein staining (QPP Area %) decreased 3.32% compared to baseline; the same
effect occurred in fluorescein staining density (QPP DEN +) with a difference of 0.8%.
Regarding the 85% showed symptoms photophobia and foreign body sensation, which
persisted in a total of 6 and 13 eyes in the revaluation respectively. As was referred to
pain in eyes 18, which after application of the treatment, only one persisted. Therefore

clinical improvement of 95% is presented.

Discussion: The results provide evidence of the beneficial effect of both autologous
serum and plasma for the treatment of ocular disease in Sjogren's syndrome; we did not

found statistical difference between both of them.
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MARCO TEORICO

0 Introduccién

De acuerdo al Reporte del Subcomité de la Definicion y Clasificacion del Taller de Ojo
Seco, DEWS por sus siglas en inglés (Dry Eye WorkShop) en el 2007 el ojo seco se

define como una enfermedad multifactorial de la lagrima y la superficie ocular que

3 6

resulta en sintomas de discomfort, -3 alteraciones visuales*® e inestabilidad de la

| 7-9

pelicula lagrima con dafio potencial a la superficie ocular. Estd acompafiado de un

[ 10-13

aumento en la osmolaridad de la pelicula lagrima e inflamacion de la superficie

ocular.

El Ojo Seco se reconoce como una alteracion en la unidad funcional lagrimal, un
sistema integral que comprende las glandulas lagrimales, la superficie ocular (cérnea,
conjuntiva y glandulas de Meibomio) y parpados, y los nervios sensitivos y motores
relacionados.™ Esta unidad funcional controla la mayor parte de los componentes de la
pelicula lagrimal en una manera regulada y responde a estimulos ambientales,
endocrinolégicos y corticales. Su funcidon general es preservar la integridad de la
pelicula lagrimal, la transparencia de la cornea y la calidad de la imagen que se

proyecta a la retina. '+’

Un aspecto importante en la unidad es el rol que desempefian en el mantenimiento y la
resistencia de la lagrima los impulsos sensoriales que van desde la superficie ocular.
Actualmente se considera que la secrecion lagrimal es un reflejo que responde a
impulsos aferentes derivados en particular desde la superficie ocular. Algun dano o
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enfermedad en cualquiera de los componentes de la unidad funcional puede
desestabilizar a la pelicula lagrimal y llevar a una enfermedad de la superficie ocular
que se expresa como ojo seco o defectos en la superficie ocular y la cérnea. La
estabilidad de la pelicula, una caracteristica fundamental del ojo normal, se ve
amenazada cuando la interaccion entre la estabilidad de su pelicula lagrimal y sus
constituyentes esta comprometida ya sea por una disminucion en la secrecion, retraso
en su eliminacién o alteracion en la composicion y la consecuencia es la inflamacion de
la superficie ocular. La secrecién lagrimal refleja en respuesta a la irritacion ocular es el
mecanismo compensatorio inicial previsto pero con el tiempo la inflamacion se
acompafna de disfuncion cronica en la secrecién y disminucidn de la sensibilidad
corneal lo que eventualmente compromete la respuesta refleja y resulta en una

inestabilidad de la pelicula lagrimal atin mayor. '®

La diferencia entre ojo seco por deficiencia acuosa y ojo seco evaporativo no se
contempla mas en la definicion sin embargo aun es importante para la clasificacion

etiopatoldgica.
[ Epidemiologia

El sindrome de ojo seco es considerado un problema significativo de salud publica y se
estima que afecta entre el 14% y 33% de la poblacion alrededor del mundo. De
acuerdo al reporte DEWS del 2007 la prevalencia del ojo seco varia del 5 al 30% en la
poblacion mayor de 50 afos, se estima que cerca de 3.2 millones de mujeres y 1.7

millones de hombres de 50 afios y mas padecen ojo seco, otros estudios
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norteamericanos estiman una tasa de 7 millones de mayores de 40 afios con el
padecimiento. En este mismo reporte se calcula un porcentaje de 5.7% en mujeres
mayores de 50 afios y un 9.8% en mujeres mayores de 75 afos, en hombres se ha
encontrado un 3.9% de los 50 a los 54 afos y hasta 7.67% en hombres mayores de 80

afios. 1°

Con lo anterior se confirma que la prevalencia del ojo seco aumenta con la edad,
especialmente en mujeres postmenopausicas. Burcin también encuentra aumento de la
prevalencia en pacientes que se han sometido a cirugia refractiva, usuarios de lente de
contacto, aquellos expuestos a factores ocupacionales, con enfermedades sistémicas
asociadas (autoinmunidad, Diabetes Mellitus, enfermedad de Parkinson, etc.) y quienes
utilizan ciertos medicamentos topicos o sistémicos.’® Decenas de millones mas
presentan sintomas de 0jo seco leve que puede solo ser significativo cuando hay un

factor contribuyente agregado como baja humedad o uso de lentes de contacto.
1 Clasificaciéon

Se ha determinado que en un paciente individual un esquema de clasificacién puede
proveer de una guia para el diagnédstico, sin embargo el clinico experto aplicando los
criterios adecuados puede asi establecer el diagndstico. De cualquier manera la
clasificacion ha sido util por mas de una década pero no muestra conocimientos nuevos
de mecanismos patoldgicos, efectos en la vision y la utilidad de establecer la severidad
de la enfermedad. Recientemente dos esquemas nuevos de clasificacion han sido

20,21

publicados: la Triple Clasificacion y el reporte del panel Delphi. %
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La Triple Clasificacion presenta tres esquemas por separado uno basado en la
etiopatogenia, otro basado en las glandulas y tejidos blandos en el ojo seco y otra
basada en la severidad de la enfermedad.?’ Se determiné que esta clasificacion es
limitada en cuanto a evidencia por lo que no se adoptd en forma pero se incorporaron
aspectos conceptuales al esquema final. El panel Delphi propuso un cambio en el
nombre de "Enfermedad de Ojo Seco" a "Sindrome de Disfuncion Lagrimal”, sugiriendo
que ese nombre reflejaba de manera mas adecuada los eventos fisiopatoldgicos de la
enfermedad, empero esto no se ha establecido debido al uso extendido en la literatura

del nombre original. '

La clasificacion final establecida por el Subcomité tiene las siguientes caracteristicas:
muestra la influencia de ambiente en el riesgo individual de desarrollar ojo seco. El
término ambiente es usado tanto para la variacién fisioldgica entre individuos (milieu
interieur) asi como para las condiciones del ambiente donde se encuentre (su milieu

). 23,24 (

exterieur Anexo 1)

Los tipos principales de ojo seco que se describieron desde 1995 siguen vigentes
siendo ojo seco por deficiencia acuosa de la lagrima (ADDE por sus siglas en inglés
aqueous tear-deficient dry eye) y ojo seco evaporativo (EDE evaporative dry eye). El
0jo seco puede ser inicialmente de cualquier tipo pero no son mutuamente excluyentes

pudiendo coexistir o desencadenarse uno al otro ocasionando un circulo vicioso. '®
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1.

Ojo seco por deficiencia acuosa de la lagrima (ADDE)

Implica que el ojo seco es debido a una falla de la secrecion lagrimal. Es
cualquier forma de ojo seco debido a destruccion de los acinos lagrimales o su
disfuncion y la sequedad resulta de la disminucién en la secrecion y su volumen.
Esto causa hiperosmolaridad de la lagrima ya que el agua se evapora de la
superficie ocular a una tasa normal pero de una reserva reducida. 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; -18; factor de necrosis tumoral a) y
metaloproteinasas (MMP-9).%” Se desconoce si la evaporacion esta disminuida o
aumentada en el ADDE, es posible que esto esté determinado por el estadio de

la enfermedad.

ADDE tiene dos subclases mayores, Ojo seco en sindrome de Sjogren y ojo

seco no-sindrome de Sjogren.

a. Ojo seco en sindrome de Sjogren (SSDE). El sindrome de Sjogren es una
exocrinopatia en la que las glandulas lagrimal y salival son blanco de un
proceso autoinmune, otros 6rganos también pueden estar afectados. Las
glandulas lagrimales y salivales estan infiltradas por células T activadas que
causan muerte de las células acinares y ductales e hiposecrecién de

lagrimas y saliva. La activacion inflamatoria en las glandulas lleva a la

18



expresion de autoantigenos en la superficie de las células epiteliales y a la
retencion en el tejido de células CD4 y CD8 especificas.?® La hiposecrecion
es amplificada 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 glanculas.?®*’

Existen dos formas de sindrome de Sjogren: SS primario que consiste en
ADDE en combinacion con sintomas de boca seca en presencia de evidencia
de autoanticuerpos, evidencia de secrecidn 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 hiposecrecion lagrimal y a los
cambios inflamatorios caracteristicos que la acompanan junto con la
presencia de mediadores inflamatorios en la lagrima y conjuntiva. La
frecuencia de disfuncién de las glandulas 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 un

exceso en la evaporacion.'®
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b. Ojo seco no-sindrome de Sjogren (NSSDE). Es una forma de ADDE debido a

disfuncion lagrimal donde se han excluido caracteristicas autoinmunes. El

mas comun es el ojo seco relacionado con la edad. Existen diversas formas

de NSSDE. (Anexo 2)

2. Ojo seco evaporativo

Es debido a una pérdida excesiva de agua desde la superficie ocular expuesta

en presencia de una funcién 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 exposicion externa.

a. Causas intrinsecas

1.

Disfuncion de las glandulas de Meibomio: la DGM o blefaritis posterior se
debe a la obstruccion de las glandulas de Meibomio y es la causa mas

3234 ge asocia con mdltiples

comun de o0jo seco evaporativo.
padecimientos como rosacea, dermatitis seborréica y dermatitis atdpica, y
menos comunmente con el tratamiento del acné vulgar con isotretinoina
que lleva a la atrofia reversible de las glandulas, pérdida de la densidad
acinar, diminucién en el volumen y aumento de la viscosidad de la
secrecion. La DGM puede ser primaria o secundaria, simple o cicatrizal.

En la simple los orificios de la glandula permanecen localizados en la piel

del parpado, anteriores a la uniébn mucocutanea. En la cicatrizal los
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orificios ductales se desplazan posteriormente en el parpado y la mucosa
tarsal por lo que son incapaces de liberar la secrecién oleosa a la

superficie de la pelicula lagrimal.

El resultado en caso de que la disfuncidon sea suficientemente extensa
asociada con la deficiencia de la capa lipidica de la pelicula es un
aumento en la evaporacion con predisposicion a infecciones por las

modificaciones del microambiente lipidico. '®

Desdérdenes de la apertura palpebral, congruencia o dinamica de los
parpados: un aumento en la superficie expuesta a la evaporacion puede
ocurrir en casos de craneosinostosis, proptosis enddcrina o de otro origen
y en miopia alta. El exoftalmos endécrino y especificamente el aumento
en la apertura de la hendidura palpebral esta asociado con sequedad
ocular e hiperosmolaridad de la lagrima. La sequedad ocular resulta por la

exposicion o por el pobre restablecimiento de la pelicula lagrimal.'®

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

severidad de la enfermedad.
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b. Causas extrinsecas

1. Desordenes de la superficie ocular: pueden llevar a una superficie con
lubricacion inadecuada, ruptura prematura de la pelicula lagrimal,
hiperosmolaridad de la lagrima y ojo seco. Las causas incluyen
deficiencia de vitamina A y los efectos crénicos de la aplicacién topica de
anestésicos y conservadores. En el caso de la deficiencia de vitamina A
puede llevar a ojo seco (xeroftamia) por dos mecanismos distintos ya que
es esencial para el desarrollo de las células Goblet en las membranas
mucosas y para la expresion del glucocalix.>®> 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 téxica a partir de la superficie
ocular, de estos los que causan mas dafo son los conservadores como el
cloruro de benzalconio que causa dano a las células del epitelio y
queratitis punteada. La anestesia tépica causa sequedad de dos maneras
ya que reduce la secrecion lagrimal por disminuir la via sensitiva a la

glandula lagrimal y reduce también la tasa de parpadeo. '
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 pérdida de células de

Goblet.
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4 . Conjuntivitis alérgica: el mecanismo general que lleva a esta enfermedad
es la exposicion a un antigeno que provoca la degranulacion de IgE de
los mastocitos con la liberacion 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 conjuntiva y epitelio
corneal. Los dafios en la superficie y la liberacion de mediadores
inflamatorios lleva a los sintomas de alergia y a la estimulacion 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 en la enfermedad alérgica ocular. En
los casos cronicos puede haber disfuncién de las glandulas de Meibomio
que exacerba el problema interfiriendo con la formacion de la capa lipidica

de la pelicula.

1 Fisiopatologia

Hasta el momento hemos revisado que existen ciertos mecanismos centrales en la
patogenia del ojo seco que pueden iniciar, amplificar y potencialmente modificar el
caracter de la enfermedad a través del tiempo, estos son la hiperosmolaridad de la

lagrima y la inestabilidad de la pelicula lagrimal. '
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Hiperosmolaridad de la lagrima

La hiperosmolaridad de la lagrima es considerada el mecanismo central que causa
inflamacion de la superficie ocular, dafio y sus sintomas asi como el inicio de los
eventos compensadores en el 0jo seco. Surge como resultado de la evaporacién de
agua de la superficie ocular expuesta en situaciones de poco flujo acuoso de la lagrima,
por una evaporacion excesiva 0 por la combinacion de estos eventos. La
hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos inflamatorios en las células
epiteliales superficiales involucrando cinasas MAP y NFkB asi como la generacion de

citosinas inflamatorias (IL-1a; -1B8; TNF-a) y mucopolisacaridos. %

En los estadios iniciales del ojo seco se considera que el dafio a la superficie ocular es
causado por estrés osmdtico, inflamatorio o mecanico (pérdida de la lubricacion
superficial) que resulta en la estimulacion refleja de la glandula lagrimal. Se piensa que
la actividad del reflejo trigeminal es responsable del aumento en la tasa de parpadeo y
de un aumento en la secrecion lagrimal como respuesta compensadora. En el caso de
insuficiencia de la glandula lagrimal el reflejo secretor sera insuficiente para compensar
la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, en estadios iniciales esta forma de ojo seco
se caracteriza entonces por hiperosmolaridad con bajo volumen y flujo de lagrimas. En
el caso del 0jo seco evaporativo la secrecion lagrimal inicialmente es capaz de

compensar la hiperosmolaridad de la lagrima. '

La mayoria de los reportes, 37 sugieren que la sensibilidad corneal no va de la par con

la enfermedad croénica sugiriendo que en el periodo inicial existe un reflejo sensorial
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aumentado seguido de disminucion en la sensibilidad en los casos cronicos. Esto
podria ser resultado de los efectos a largo plazo de los mediadores inflamatorios en las
terminales nerviosas sensitivas y existe evidencia de cambios morfolégicos en el plexo

nervioso sub-basal. 38

Inestabilidad de la pelicula lagrimal

En algunas formas de ojo seco la inestabilidad de la pelicula lagrimal puede ser el
evento inicial sin relacionarse al principio con la hiperosmolaridad de la lagrima.
Mientras una franca inestabilidad de la pelicula es poco aceptada como un componente
del ojo seco la mayoria de los estudios apoyan que la inestabilidad podria predisponer

a complicaciones en el 0jo seco en respuesta a estrés de la superficie ocular. ®
[ Clinica

Las bases para los sintomas en el ojo seco no se conocen del todo pero se pueden
considerar desde su etiologia, mecanismo y respuesta al tratamiento. La presentacion
de los sintomas implica la activacion de terminales nerviosas sensitivas y nocioceptivas
de la superficie ocular. *° Los sintomas tipicos del ojo seco incluyen ardor, escozor y
fotofobia ademas los pacientes con enfermedad cronica mal controlada se pueden
quejar de vision borrosa, disminucion de la capacidad de produccion lagrimal e
intolerancia a los lentes de contacto. Como resultado de estos sintomas el ojo seco
tiene un impacto considerable en la funcion visual, las actividades cotidianas, el

funcionamiento social y fisico, la productividad en el trabajo y la calidad de vida.
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[ Auxiliares diagnosticos

Algunos de los recientes avances en los estudios diagnosticos pueden ayudar a
explicar el mecanismo del ojo seco. Uchiyama et al. %0 establecieron la relacién entre el
grado y la localizacién en 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 0jo seco moderado y cuando la
tincion es en ambas areas con involucro corneal representa ojo seco severo. El verde
de lisamina parece ser un método diagndstico en desuso mientras que el test de
aclaramiento de fluoresceina juega un papel mas importante siendo util también en

pacientes con conjuntivochalasis y epifora. *’

Serin et al. han discutido acerca del test diagnéstico de Schirmer determinando que los
pacientes con ojos cerrados hay mas rentabilidad del test ya que el margen palpebral y
la estimulacién de las pestaias pueden alterar la tasa de lagrimeo. El volumen de
lagrima se encuentra en el menisco lagrimal. Un método consistente y reproductible
para detectar la deficiencia de volumen podria ayudar a aclarar qué tipo de ojo seco
presenta el paciente, se han evaluado el Tearscope Plus, el espectroscopio infrarrojo y

de fluorescencia y el HRT Il siendo necesarios estudios mas amplios al respecto. *?

La evaluacion de los signos y sintomas del paciente combinado con los resultados de
varios test pueden llevar al diagnéstico de ojo seco. Algunos de los estudios
diagnosticos mas comunmente usados para la evaluacién del ojo seco incluyen tincién

con fluoresceina, tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, test de Schirmer, tincién con
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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

produccion de inhibidores de metaloproteinasa y neuromediadores oculares. 19

Se ha encontrado que la osmolaridad lagrimal es como medida uUnica la mejor para
determinar sensibilidad y especificidad por encima del tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal, la tincion corneal, la tincidon conjuntival, el test de Schirmer y la graduacién de
las glandulas de Meibomio. En Estados Unidos y Europa se ha puesto especial interés
en marcadores indirectos incluyendo la osmolaridad lagrimal y marcadores
inflamatorios, y en opciones diagnodsticas mas especificas como guias para un

tratamiento dirigido a la enfermedad de la superficie ocular. *°
1 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 cérnea y
conjuntiva, la puntuacion de la secrecién meibomiana y el test de Schirmer. ** La
mayoria de estas mediciones son especificas para cada subtipo de enfermedad
ademas de que son pobres en especificidad y dependen de la subjetividad del

explorador lo que lleva a errores analiticos. A diferencia del conjunto de test utilizados
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para el ojo seco la osmolaridad parece ser el indicador global de la enfermedad

independientemente de su etiologia. '

A partir de la comparacion de diversos test diagnésticos 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. **
1 Tratamiento

La clasificacién etioldgica para el ojo seco generalmente no es util en el establecimiento
de un plan terapéutico. ElI Grupo de Trabajo Internacional desarroll6 algoritmos para el
tratamiento de acuerdo a la clasificacion de gravedad y a la presencia de enfermedad
del margen palpebral. Las recomendaciones del tratamiento se basan en la severidad
de los sintomas como malestar o incomodidad, sintomas visuales, tincién de la cérnea
y conjuntiva, disfuncién de las glandulas palpebrales, tiempo de ruptura lagrimal y

resultado de Schirmer. *°

1. Sustitutos de lagrimas. Una amplia variedad de sustitutos de lagrimas esta

disponible en el mercado, estos productos difieren en la composicion de
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electrolitos, osmolaridad, viscosidad, la presencia de preservativos y los solutos
compatibles. Los sustitutos 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 lubricacién. En los
casos leves de 0jo seco en los cuales no hay signos de dafo a 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. *°

Las preparaciones de accion corta hechas a base de carboxi-metilcelulosa o
alcohol polivinilico mientras mas larga su duracién de accién mas contienen gel
de carbémero o parafina. Una formula 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 tincidon 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 formulas que contienen ingredientes adicionales para

aumentar el tiempo de contacto con la superficie ocular y superar este problema.

Algunos otros aditivos usados en la preparacion de lagrimas artificiales son
buffers que se emplean para mantener el pH lo mas cerca posible al de las

lagrimas naturales (7.4). Ademas, las formulaciones hipoténicas con electrolitos
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se han desarrollado con el fundamento de la importancia de la osmolaridad

lagrimal. #°

Con forme el ojo seco progresa el uso de lagrimas artificiales no provee el
mismo alivio de la sintomatologia como las lagrimas naturales. El estudio Gallup
en 2008 de pacientes con ojo seco encontré que el 67% de los participantes del
estudio usaban lagrimas artificiales en el momento del estudio (n= 705) y que el
nivel de insatisfaccion con este tratamiento se incrementé del 4% en 2002 al
10% en 2008. Las inconformidades expresadas incluian corta duracion del alivio
de los sintomas (52%), frecuencia diaria de uso (44%) y que a pesar del

tratamiento la enfermedad progresaba (11%). *°

Suero autélogo. Las gotas oftalmicas de suero autdlogo 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.
Tiene propiedades bioquimicas y mecanicas similares mas no idénticas a las
lagrimas normales sin embargo su uso implica un riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas. Al tratarse este trabajo de su aplicacion y utilidad

precisa se describiran sus componentes y caracteristicas mas adelante.

Preservacion de lagrimas. La oclusion de los puntos o canaliculos lagrimales es
una terapia no farmacoldégica 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 decisién de bloquear el
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sistema de drenaje debe ser tomada con sumo cuidado por los potenciales
efectos indeseables de los tapones. Retardar el recambio de lagrima puede
resultar en un aumento en la concentracion de citosinas proinflamatorias
causando desensibilizacion de la superficie corneal y promoviendo la
inflamaciéon, ademas es posible que aumente la toxicidad de otros

medicamentos oculares que el paciente pudiera estar usando. *°

Ciclosporina A. La ciclosporina A (CsA) es un péptido ciclico de aminoacidos
neutro e hidrofébico que puede ser aislado a partir de varias especies de
hongos. Su férmula molecular es C12H11N11012 y su peso molecular es de
1202.64 Da. Su estructura inusual le confiere una solubilidad acuosa muy baja lo
que causa una absorcion incompleta y variable dependiendo de su formulacién
oral o tdépica. Existen numerosos reportes que apoyan su accién
inmunosupresora local y su efectividad en el manejo del rechazo al trasplante
corneal, uveitis autoinmune y sindrome de ojo seco. Actua como un inhibidor
selectivo de IL-2 liberado durante la activacion de las células T. Su mecanismo
de accidn se basa en su efecto en la inflamacién subconjuntival y de la glandula
lagrimal que resulta en un aumento en la produccion de lagrima y de la densidad
de células Goblet en un numero significativo en el sindrome de ojo seco
moderado a severo. Es por lo anterior que la CsA tdpica es actualmente el unico
farmaco topico aprobado por la FDA para el tratamiento especifico del ojo seco a
partir de ensayos clinicos fase Ill desde Diciembre de 2002 cuando se demostrd

ser efectivo en el tratamiento del ojo seco moderado-severo. 19
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5. Esteroides topicos. El objetivo es tratar el componente inflamatorio del ojo seco
de una manera no-especifica, la terapia puede considerarse en pulsos de corta

duracion debido al alto riesgo de complicaciones con el uso cronico.

6. Tetraciclinas tépicas. Se han convertido en el tratamiento de eleccion cuando la
blefaritis es la causa subyacente, especialmente en pacientes con rosacea. La
evidencia clinica sugiere que estos agentes trabajan por mecanismos anti-
inflamatorios 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. '

7. Antiinflamatorios no esteroideos. 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 AINE.

8. Pilocarpina oral. Ha demostrado aumentar la produccién y el flujo lagrimal lo que

mejora la sintomatologia en pacientes con Sindrome de Sjogren.

9. Vitamina A. Se ha reportado que una emulsién al 0.01% de tretinoina mejora

significativamente el tiempo de ruptura lagrimal.

46

10.Tratamiento de la alergia. Lekhanont et al. evaluaron el efecto de la

olopatadina y epinastina en o0jos secos y no encontraron diferencia
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estadisticamente significativa en la tincion corneal y produccion lagrimal entre
los antihistaminicos y los lubricantes oculares. Ousler et al. investigaron el
potencial efecto de los antihistaminicos orales en el ojo seco y encontraron una
caida en el volumen y flujo lagrimal y un aumento en la tincion con fluoresceina
con el consumo de loratadina sistémica una vez al dia, no se encontré ningun
efecto adverso con el uso de epinastina lo que la hace una opcion razonable de

tratamiento para la conjuntivitis alérgica en pacientes con ojo seco. *?

Incluso en pacientes sin rinitis, la conjuntivitis alérgica que no es tratada puede
llevar a una posterior disfuncién de las glandulas de Meibomio con el ojo seco
subsecuente, por lo que se debe instaurar el tratamiento para la alergia y es
valido el uso de antihistaminicos topicos y orales en pacientes con conjuntivitis

alérgica y ojo seco. #?

11. Anticuerpos anti-factor de crecimiento endotelial. Erdurmus et. Al. *” evaluaron el
uso de bevacizumab subconjuntival para la neovascularizacién 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.

Se han publicado diversas guias con respecto al tratamiento para el ojo seco. Las
recomendaciones estan basadas en consensos de expertos e incluyen manejo

farmacolégico y no farmacoldgico. La implementacion de un programa de tratamiento
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apropiado es especialmente importante ya que la evidencia reciente sugiere que una
intervencién temprana puede ayudar a prevenir la progresion a estadios mas severos.
Las recomendaciones no farmacoldgicas incluyen el asesoramiento del paciente,
aumento en la ingesta de agua y manejo del ambiente (disminuir la temperatura en
lugares cerrados, usar humidificador, uso de productos hipoalergénicos y evitar
secadoras de cabello y aire acondicionado). Otras recomendaciones incluyen
compresas calientes, masaje palpebral y en casos mas avanzados el uso de cubiertas

para envolver los lentes, gogles o camaras de humedad. *°

[0 Suero autélogo

Los efectos beneficiosos de la aplicacion de suero autélogo en el tratamiento de
pacientes con 0jo seco se conoce desde 1984 gracias a los trabajos de Fox et al. *® Sin
embargo, el relativo desconocimiento de su mecanismo de accidén, a nivel de la
superficie ocular, hizo que su utilizacién en la practica clinica fuese muy reducida hasta
finales de la ultima década gracias a los trabajos de Tsubota et al. *° Aunque atn no
estan totalmente claros los mecanismos finales de actuacién del suero autélogo sobre

los epitelios oculares, *°

cada vez se conoce mas sobre ellos. Asi, se sabe que
contiene algunos componentes implicados en la proliferacion, migracion vy

diferenciacion de las células epiteliales de la superficie ocular.

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

proliferacion de células epiteliales del limbo y cérnea, incluso, en estudios in vitro con

34



células del epitelio conjuntival, se ha demostrado un efecto dosis dependiente del suero
autdlogo sobre la expresidon de mucinas, sobre todo de mucina 1, mediado por
receptores para Factor de Crecimiento Epitelial (EGF) presentes en las células
caliciformes. De estos componentes del suero, los que se piensan tienen una mayor
importancia son el EGF, el factor B Transformante del Crecimiento de los Fibroblastos
(TGF-B), la vitamina A, la fibronectina, la albumina, la a2 macroglobulina, el Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF-AB), neuropéptidos como la sustancia P y
el factor de crecimiento tipo insulina 1. Asi, el EGF acelera el proceso de migracion de
las células epiteliales y tiene efectos antiapoptaticos. Este factor esta presente tanto en
la secrecion lagrimal basal como refleja, con una concentracién algo inferior a la que
presenta en el suero autologo. EI TGF-3 esta implicado en los procesos de reparacion
epitelial y estromal, siendo su concentracion en suero casi 3 veces mayor que la
encontrada en la lagrima. La vitamina A parece prevenir los procesos de metaplasia
escamosa de los epitelios. Su concentracion en suero es muy superior a la encontrada
en la lagrima. Por otro lado, proteinas como la albumina han demostrado actividad
antiapoptotica, mientras que la a2 macroglobulina presenta actividad anticolagenasa.
La fibronectina es uno de los factores mas importantes en la migracion celular, siendo

su concentracién en suero muy superior a la encontrada en la lagrima. *°

Ademas el suero autélogo contiene factores neuronales como la sustancia P y el factor
de crecimiento tipo insulina 1 que parecen estar implicados en la migracién y adhesién
del epitelio corneal. EI PDGF-AB es una de las 5 isoformas conocidas de factores de

crecimiento derivados de plaquetas. Este factor se activa intracelularmente mientras es
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secretado por los granulos alfa de las plaquetas tras su activacion y favorece la mitosis
y la cicatrizacion. Ademas, el suero autdlogo contiene inmunoglobulinas como la 1gG,
lisozima y factores del complemento que le aportan cierto efecto bactericida y

bacteriostatico. *°

Los efectos del suero autdlogo 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 ésta,
contiene abundantes factores de crecimiento y bactericidas que hacen que el
tratamiento con suero autélogo tépico no sélo humidifique la superficie ocular sino que,
ademas, aporta factores nutricionales y de crecimiento, necesarios para mantener la
viabilidad celular en los procesos de reparacidn epitelial, y componentes bactericidas

que reducen el riesgo de contaminacion e infeccion. °

La aplicacion de suero autdlogo supera ampliamente a la terapia sustitutiva con
lagrimas artificiales. En estudios comparativos realizados con cultivos de células
epiteliales, se ha visto que el suero preserva la integridad de las membranas celulares
y aumenta los niveles de ATP intracelular mas que las lagrimas artificiales. Como se ha
demostrado previamente en estudios de experimentacion, tanto el nivel intracelular de
ATP como la estabilidad de las membranas son indices de viabilidad celular. De igual
forma, el suero autélogo ha mostrado un mayor efecto sobre la proliferacién celular que
el obtenido con las lagrimas artificiales y ademas incrementa la trascripcién de RNA
para el Factor de Crecimiento Neuronal asi como los receptores del factor de

crecimiento transformante beta. 2
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Los efectos beneficiosos de este tratamiento en los defectos epiteliales persistentes
comienzan a notarse a partir de la segunda semana de tratamiento, aunque la mejoria
subjetiva de los pacientes empieza practicamente desde el segundo dia. Noble et al. 3
encontraron que el tratamiento con suero autdlogo mejora la sintomatologia clinica de
paciente y el grado de metaplasia conjuntival pero no encuentran efectos

estadisticamente significativos sobre la tincion con Rosa de Bengala, Schirmer y

aclaramiento de fluoresceina.

Incluso con toda esta informacion aun no se conoce cual o cuales son los factores mas
beneficiosos ni cual debe ser, por tanto, la concentraciéon 6ptima de éstos. Autores
como Geerling et al., revisando los resultados publicados en la bibliografia, encuentran
que existe una gran variabilidad en cuanto a los efectos del suero autélogo tanto sobre
la subjetividad del paciente como sobre la modificacion de pruebas como el test de
Schirmer, rosa de bengala o el aclaramiento de fluoresceina. Esta diversidad en los
resultados puede ser debida a la poca homogeneizacién de la poblacion estudiada y
también por la variabilidad en cuanto al modo de preparacion del suero autélogo por los

distintos autores. **

Preparacion del suero autélogo (Anexo 3)

Indicaciones

El suero autdlogo ha sido utilizado con mayor o menor éxito en el manejo de
numerosas procesos que afectan a la superficie corneal. De entre estos cabe destacar

su aplicacion en el tratamiento de:
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- Defectos epiteliales persistentes (DEP) producidos por diversas etiologias. Podemos
definir el DEP como un defecto epitelial que tiene mas de 2 mm de diametro y que dura
mas de dos semanas sin responder a la terapia convencional con lagrimas, lentes de
contacto, etc. Han sido muchas las terapias utilizadas para los DEP entre ellas aporte
de lagrimas, lentes de contacto terapéuticas, tarsorrafia, trasplante de membrana
amnidtica, trasplante de limbo, fibronectina tdpica, tetraciclinas o reconstruccién con
células epiteliales cultivadas. En estos pacientes se ha visto como la terapia con suero
autdlogo reduce considerablemente la duracién de los DEP. Asi, el 63% de los DEP
tratados con esta terapia curaron en menos de un mes frente a los 7,2 meses de media

que tardaron en curar los DEP que fueron tratados con terapia convencional. *°

- Ojo seco grave. Esta fue la primera utilizacion del suero autélogo en oftalmologia. *®
Casi todos los autores reportan una mejoria subjetiva considerable tras s6lo 48 horas
después de iniciar el tratamiento. Tsubota et al., encuentran una mejoria rapida de los
sintomas y de las tinciones con rosa de bengala, fluoresceina y test de Schirmer, y un
empeoramiento progresivo de éstos unas 4 semanas después de suspender la
aplicaciéon. En casos de ojo seco se ha especulado con la posibilidad de que los efectos
sean dosis dependientes, asi se han encontrado mas beneficios en pautas de
dosificacion que aplicaban gotas 8 veces al dia frente a 4 veces al dia. En un estudio
realizado en pacientes con ojo seco de diversa gravedad, encontramos como la
aplicacién de suero autélogo mejoré una media de 3 mm el test de Schirmer. De igual
forma mejoro la tincidn con fluoresceina y rosa de Bengala, asi como la estabilidad de

la pelicula lagrimal.
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- Manejo de la queratopatia neurotréfica. En el tratamiento de la queratopatia
neurotrdéfica, autores como Matsumoto et al., 2004, encuentran como el defecto epitelial
cicatrizd completamente en unos 17 dias, mejorando la sensibilidad de la cérnea

después del tratamiento. >’

- Erosiones corneales recurrentes. En estos pacientes se ha visto como la aplicacién de
suero autélogo disminuye la tasa de recurrencias hasta en un 87,5% contra la terapia

convencional mediante lagrimas artificiales.

[0 Plasmarico en plaquetas y Plasma rico en factores de crecimiento

Las plaquetas son pequefas células sanguineas discoides, su conteo varia entre 1.5y
3.0 x 10-5/mL y su tiempo de vida media es aproximadamente 7 dias, son formadas a
partir de los megacariocitos y sintetizadas en la médula 6sea de fragmentos de
citoplasma después de lo cual son liberadas a la circulacion. Dentro de las plaquetas
encontramos estructuras que contienen glucogeno, 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. Normalmente en estado de reposo las plaquetas son no trombogénicas
y requieren un estimulo gatillo para intervenir en la hemostasia y reparacion de heridas.
A su activacion cambian de forma y desarrollan pseuddépodos que promueven la
agregacion y subsecuente liberacion del contenido de los granulos hacia el sistema

canalicular. 8
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Los derivados sanguineos han demostrado su capacidad para acelerar la reparacion y
estimular la regeneracion de diversos tejidos lo que se atribuye a los factores de
crecimiento y las proteinas bioactivas que son sintetizadas y estan presentes en la
sangre. El plasma rico en plaquetas (E-PRP) provee una alta concentracion de factores
de crecimiento esenciales y moléculas de adhesion celular por el hecho de concentrar
plaguetas en un pequefio volumen de plasma comparado con el suero autélogo que ha
sido empleado ampliamente en oftalmologia para el cierre de heridas epiteliales de la
cérnea en las ultimas dos décadas. Estos factores de crecimiento y células de adhesion
juegan un papel fundamental en la reparacion de heridas acelerando los procesos

fisioldgicos en el sitio de la lesién o de la cirugia via tépica en colirios o coagulo. >°

El E-PRP y el PRGF contienen 5 a 6 veces mas concentracion de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformador beta-1, factor de
crecimiento vascular endotelial y factor de crecimiento endotelial, y 8 veces mas
concentracion de plaquetas comparados con la sangre. 0 Es un producto bioldgico libre
de conservadores que por su alto contenido de los factores mencionados tiene
propiedades curativas superiores. El mecanismo de accion parece ser similar al del
suero autdlogo con la diferencia de tener una alta concentracion de factores de
crecimiento y plaquetas lo que podria ser el estimulante del crecimiento de las células

madre y permitir la reparacion mas rapida.

El E-PRP ha sido usado mas recientemente y ha alcanzado resultados exitosos
reportados en los articulos de revision en el tratamiento de Ulceras persistentes, ojo

seco moderado a severo, sindrome de superficie ocular post-LASIK y para la
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reconstruccion de la superficie después de perforacion corneal asociado con injerto de
membrana amniédtica. ** % E| tratamiento especifico de pacientes que sufren de
sintomas significativos de ojo seco ha probado ser muy efectivo con mejorias tanto en

los sintomas como en los signos clinicos mayores. ©'

El crioprecipitado es rico en fibrindégeno, fibronectina, factor VIIl y otros factores
sanguineos que son fundamentales para la formacién del andamio de fibrina y el
proceso de hemostasia. A pesar de los efectos benéficos de los derivados plaquetarios
en la regeneracion tisular que han sido reconocidos en la comunidad cientifica, los
datos presentados son muy heterogéneos. Diversos métodos se han descrito para la
produccion de los derivados plaquetarios: en tubos de prueba, en bolsas tradicionales,
por aféresis con separacion de células, con la ayuda de diferentes instrumentos. En
consecuencia la concentracién plaquetaria final varia, los métodos de manipulacion
difieren y los métodos de aplicacién y los tipos de activadores son diferentes. Existe

claramente la necesidad de estandares validos.

Es importante también recalcar el hecho de que en muchos casos el tratamiento con E-
PRP no solo lleva a la mejoria en la sintomatologia y a la reduccidon de la metaplasia
escamosa si no también lleva a la reduccion de terapias asociadas como
corticoesteroides topicos y ciclosporina. Esto es debido a una disminucion indirecta de
la inflamaciéon al reducir la osmolaridad lagrimal y la dilucion de factores
proinflamatorios que estan presentes en la superficie ocular. Su uso se ha extendido
también debido a la presencia de inhibidores potenciales de la inflamacion como el

antagonista del receptor de la interleucina, inhibidores de las metaloproteinasas y otros
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importantes factores de crecimiento que se sabe participan en la reepitelizacion corneal

como el factor de crecimiento epidérmico.

El E-PRP es una alternativa terapéutica muy interesante entonces para el tratamiento
del ojo seco moderado a severo comparado con otros agentes comercialmente
disponibles. Debido a que existe relativamente poca experiencia con la aplicacion de
derivados sanguineos se necesitan guias clinicas y protocolos de tratamiento, sin
embargo, en la mayoria de las publicaciones se ha encontrado que los derivados
similares al plasma como el plasma rico en plaquetas muestran mayor concentracion

de factores de crecimiento.

El E-PRP se encuentra disponible en dos formulaciones, en gotas oftalmicas y en
coagulo, es barato y facil a pesar de que requiere condiciones estrictas de esterilidad.
No se han reportado efectos adversos en el uso de estos productos y en general es

bien tolerado. *°

Preparacién (Anexo 4)

[ Calidad de vida en pacientes con Ojo Seco

Se ha reportado que los sintomas que caracterizan al ojo seco representan un impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes incluyendo la calidad de vida en general
y la calidad diaria relacionada con la visidn. La percepcion del paciente respecto a su
calidad de vida cuando padece ojo seco es un factor importante a considerar cuando se

planea y evalua el probable tratamiento. Los estudios objetivos solo son una parte de la
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evaluacion pero no proveen de la amplitud suficiente para conocer la experiencia del

paciente. &

Existen dos categorias en cuanto a instrumentos para valorar la calidad de vida
relacionada con la vision: los genéricos, que estan disefiados para ser usados en un
amplio espectro de desérdenes visuales y enfermedades oculares, y los especificos
que se han adaptado para padecimientos en particular. El impacto en la calidad de vida
en los pacientes con ojo seco tiende a subestimarse porque no es una causa de
morbilidad visual permanente comparada con otras enfermedades oculares como
catarata, glaucoma y degeneracién macular relacionada con la edad. Sin embargo, la
alta incidencia de estos padecimientos en los adultos mayores, el aumento en la
demanda visual debido al estilo de vida moderno con el uso de la computadora y aire
acondicionado y una prolongada expectativa de vida han destacado la importancia de

la calidad de vida relacionada con la visién en pacientes con ojo seco. %3

Se ha reportado que la calificacion de subescala de dolor ocular oscilé6 entre 62.5 a
87.5 en pacientes con ojo seco lo que indica que puede causar mas dolor ocular o
malestar. También se encontré que la enfermedad no sélo tiene impacto en la salud

fisica sino también en la psicolégica sobretodo mostrando ansiedad o depresion.
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JUSTIFICACION

Las alteraciones de la superficie ocular representan un grupo heterogéneo de
patologias con diversas etiologias que muestran una sintomatologia similar. La
identificacion de la causa que las origina y su clasificacion puede orientarnos a un
manejo mas adecuado. El sindrome de ojo seco es un padecimiento de presentacion
creciente en nuestra poblacion, de acuerdo a estudios recientes se debe
probablemente a el aumento en la expectativa de vida y a los factores ambientales que

rodean.

Debido a esto hay un interés aumentado en ofrecer diferentes opciones terapéuticas
para los casos refractarios a tratamiento, entre estas opciones los derivados
sanguineos han ganado popularidad en la comunidad cientifica porque ofrecen ademas
de un componente acuoso como vehiculo factores de crecimiento y nutricion
indispensables para la reparacion de heridas corneales debido al crecimiento y
migracion de las células epiteliales. El uso de suero autdlogo estd ampliamente
extendido, sin embargo, el plasma rico en plaquetas se ha introducido a la oftalmologia
apenas desde la década pasada y a pesar de que en la teoria sus diferencias son
claras, en la practica clinica existe poca evidencia de sus resultados al comparar

ambos.

Lo que se pretende con este estudio es determinar los resultados clinicos de las
ultimas opciones terapéuticas para pacientes con o0jo seco en Sindrome de Sjogren
para marcar la pauta del tratamiento mas efectivo en nuestros pacientes del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

El servicio de Cdrnea de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI es receptor de pacientes con patologias que
corresponden al tercer nivel de atencion en salud, esto significa que las enfermedades
que se atienden representan un reto diagnostico y terapéutico. Las enfermedades de la
superficie ocular, en particular de la cornea, representan un desafio por su gran
variedad de sintomas inespecificos y la variabilidad de la respuesta al tratamiento. Es
necesario tener disponible un tratamiento eficaz, real, benéfico y con un costo-beneficio
superior para los pacientes con sindrome de ojo seco para ampliar el arsenal de
opciones terapéuticas basicas en el Instituto, por lo que se plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

1 En el servicio de Cérnea de la Division de Oftalmologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXIl, ¢cuales son los
efectos clinicos subjetivos y objetivos que se obtienen tras el tratamiento
durante cuatro semanas con suero autélogo comparado con plasma rico
en plaquetas en los pacientes con sindrome de ojo seco en Sindrome de

Sjogren?
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HIPOTESIS

El tratamiento tépico con plasma rico en plaquetas ofrece un beneficio clinico mayor en
un 20% que el suero autélogo en el tratamiento de los pacientes con ojo seco en

Sindrome de Sjogren.

HIPOTESIS NULA

El tratamiento topico con plasma rico en plaquetas después de 4 semanas de
aplicacion no ofrece un beneficio clinico diferente que el suero autélogo en el

tratamiento de los pacientes con ojo seco en Sindrome de Sjogren.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

El tratamiento topico con plasma rico en plaquetas después de 4 semanas de
aplicaciéon ofrece un beneficio clinico diferente que el suero autdlogo en el tratamiento

de los pacientes con ojo seco en Sindrome de Sjogren.
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OBJETIVO.

Determinar los efectos clinicos objetivos y subjetivos en el epitelio corneal de los

pacientes con ojo seco en Sindrome de Sjogren con la aplicacion de suero autologo y

plasma rico en plaquetas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar el estado clinico oftalmoldgico basal de los pacientes con ojo seco en
sindrome de Sjogren del servicio de cornea de la Division de Oftalmologia del H.

de Especialidades.

Administrar de manera metddica y controlada de acuerdo a los estandares

internacionales tanto suero autélogo como el plasma rico en plaquetas.

Estudiar los efectos clinicos objetivos que confiere en el epitelio corneal de los
pacientes seleccionados la administracion de suero autdlogo y plasma rico en
plaquetas evaluando agudeza y capacidad visual y porcentaje de la superficie

corneal e intensidad de la tincién con fluoresceina.

Analizar los efectos clinicos subjetivos y su modificacidén tras la administracion
por 4 semanas de suero autdlogo y plasma rico en plaquetas evaluando dolor
ocular, fotofobia y sensacion de cuerpo extrano referidos por el paciente en una

escalade 1 a 4.
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e Determinar estadisticamente la magnitud del beneficio con el tratamiento
mencionado y cual de las dos opciones terapéuticas ofrece mayor evidencia de

progresion positiva hacia la reparacion del epitelio corneal.

MATERIAL Y METODOS.

1) Sede

Division de Oftalmologia, Servicio de Cdérnea, de la Unidad Médica de Alta Especialidad

Centro Médico Nacional Siglo XXI

2) Diseno del estudio

Por numero de mediciones: Longitudinal

Por forma de recoleccién de la informacion: Prospectivo

Por maniobra: Experimental

Por numero de grupos: Analitico

Por caracteristica de los grupos: Aleatorizado doble ciego. Existen dos investigadores,
el médico de base (investigador A) quién se encargara de la evaluacion de los
pacientes, su registro y la toma de datos en la hoja de recoleccion y el residente
(investigador B) quién se encargara de aleatorizar a los pacientes y preparar ya sea el
suero autélogo o el plasma rico en plaquetas. Por lo tanto el investigador A no sabra
cual es el tratamiento que se esta aplicando el paciente y el investigador B no sabra el

estado en el que se encuentra el paciente clinicamente sino hasta el final que se
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analicen los datos. El paciente a su vez sera informado que se estara aplicando un

"suero" sin especificarle cual de los dos es.

3) Universo de trabajo

Pacientes con Ojo Seco en Sindrome de Sjogren del servicio de cornea de la Divisidon
de Oftalmologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Centro Médico Nacional

Siglo XXl en el periodo del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2014.

4) Tamario de la muestra

Para realizar el calculo de muestra se selecciond la prueba de la t ya que este suele
utilizarse para determinar si el valor promedio de una variable de respuesta continua en

un grupo difiere significativamente del valor de la de otro grupo.

A) Se establecio la hipotesis nula

B) Magnitud del efecto: 20

C) Variabilidad: 80

D) Magnitud del efecto estandarizada: 0.25

E) alfa: 0.05 beta: 1.0

F) Tamano de muestra por grupo: 14 pacientes

5) Seleccién de la muestra

Es un estudio donde se incluiran a todos los pacientes del servicio de cérnea de la

Division de Oftalmologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Centro Médico
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Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2014 que

cumplan con los siguientes criterios de inclusion.

e Criterios de Seleccion

a. Criterios de Inclusion:

a. Pacientes mayores de 18 afos

b. Diagnéstico histopatolégico de Sindrome de Sjogren independientemente

del tiempo de diagnostico del mismo

c. Con expediente completo en la Divisiéon de Oftalmologia

d. Diagnostico clinico de ojo seco por el servicio de cérnea

e. Con o sin tratamiento oftalmico previo

b. Criterios de Exclusion

a. Pacientes menores de 18 afnos

b. Diagnéstico de ulcera de Mooren

c. Antecedente de criterios clinicos o serologia positiva para herpes virus

d. Serologia positiva para VIH, VHB, VHC o sifilis

e. Hemoglobina menor a 10 g/dL

f. Plaquetas menores a 150,000/mcL
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g. Deficiencia de vitamina A reportada en el expediente

h. Con expediente incompleto en la Division de Oftalmologia

i. Venopuncion no posible

j-  Embarazo o lactancia

k. Antecedente de toxicidad con el uso de derivados sanguineos

I. Opacidades corneales centrales de cualquier etiologia

m. Catarata avanzada*

n. Glaucoma avanzado** de acuerdo a la clasificacion de HODAPP

0. Retinopatia de cualquier naturaleza

p. Maculopatia de cualquier naturaleza

g. Desprendimiento de retina

r. Antecedente de cirugia ocular de cualquier naturaleza

c. Criterios de eliminacion

a. Pacientes que no acudan a las evaluaciones subsecuentes

a. Pacientes que decidieron retirarse del estudio posterior al inicio del

tratamiento

a. Pacientes a los que se les tuvo que modificar el tratamiento
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a. Pacientes con mal apego al tratamiento

a. Pacientes que presentaron reaccion adversa al tratamiento

* Catarata que independiente de su etiologia tenga opacidades mayores a NO4 NC4 C4 P4 de acuerdo al LOCS III.

** Neuropatia Optica glaucomatosa con dafio en la campimetria en DM igual o mayor a -12dB, 26 puntos o mas por
debajo del 5%, mas de 18 puntos por debajo del 1%, uno o mas puntos en los 5° centrales con una sensibilidad de
0dB o puntos dentro de los 5° centrales con sensibilidad <15dB en ambos hemicampos.

6) Metodologia

Se realizara un estudio longitudinal, experimental y analitico en una poblacion de
pacientes con ojo seco evaporativo en Sindrome de Sjogren. Los pacientes se
recabaran de las diversas consultas de coérnea y superficie ocular de la Divisién de
Oftalmologia y se hara extensivo a pacientes adscritos al servicio de Reumatologia del
H. de Especialidades de CMN SXXI. Se llevara a cabo una seleccion de aquellos
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, posteriormente se solicitara
autorizacion con formato de consentimiento informado escrito, se les solicitara
serologia para deteccién de VIH, VHB, VHC vy sifilis, y si resultasen negativos seran
incluidos en la segunda fase, si el resultado fuera positivo para alguna de las
enfermedades mencionadas no podran continuar en el estudio y seran referidos a
Infectologia de su Hospital General de Zona para evaluaciones complementarias y
tratamiento de ser necesario. Posteriormente se llevara a cabo la evaluacién basal a
cargo del investigador A en el consultorio B de cérnea de la Division de Oftalmologia y
se llenara en ella la hoja de recoleccion de datos obteniendo informacion concerniente
a edad, género, ocupaciéon, tiempo de diagnodstico de Sindrome de Sjogren,
enfermedades y medicamentos sistémicos, medicamentos topicos, indice de
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enfermedad de superficie ocular por sintomatologia, se realizara exploracion
oftalmoldgica con determinacion de agudeza y capacidad visual, biomicroscopia con
lampara de hendidura y fotografia de segmento anterior y tincion de fluoresceina BIO
GLO STERILE STRIPS tiras de 1mg de fluoresceina oftalmica de HUB
PHARMACEUTICALS colocada en fondo de saco inferior. El investigador B por método
aleatorizado se determinara que tratamiento recibira cada paciente asignando de
manera aleatoria el tratamiento por adelantado en una serie de sobres cerrados, cada
sobre se numerara, sera opaco Y resistente a manipulacién. Se tomara 20 ml de sangre
por venopuncion en fosa cubital que se colocaran en tubo seco o tubo con EDTA
dependiendo del grupo al que pertenecera el paciente, se procesaran como se explica
mas adelante y se entregaran 1 paquete a cada paciente, uno con la dotacion mensual
de suero autélogo (Grupo A) o de plasma rico en plaquetas (Grupo B) y las
instrucciones por escrito de cdmo administrarse. Se hara un control a las 2 semanas en
el que unicamente se decidira si es necesario suspender algun tratamiento. A las 4
semanas se hara la evaluacion del segundo control midiendo los mismos parametros
que en la basal y registrandolo en la hoja de recoleccion de datos a cargo del

investigador A.

Preparacioén del suero autélogo

e Venopuncion en fosa cubital con técnica estéril

e Obtencion de 20 ml de sangre misma que se deposita en tubos secos
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Los tubos se dejan reposar en posicion vertical durante 2 horas a temperatura

ambiente

Se centrifugan los tubos a 2500 rpm por 5 minutos

Bajo campana de flujo laminar en el laboratorio central del H. de Especialidades
y con técnica estéril se obtiene el suero de los tubos centrifugados con jeringas
de 5 ml y se deposita en frascos estériles para colirio a una dilucién del 40% con
cloranfenicol. Los frascos de cloranfenicol forman parte del cuadro basico de
medicamentos del instituto: Cloranfenicol levégiro 5mg/1ml hecho en México por

PHARMACOS EXAKTA, S.A. DE C.V.

Los tubos se protegen de los rayos UV mediante papel aluminio

Se entregan 4 botes por paciente indicandole que el frasco que esté en uso se
mantenga en refrigeracion entre 4-5°C y los botes que no se usan en

congelacion a -4°C, los frascos deberan reemplazarse cada semana.

Se aplicara una gota ¢/ 3 horas

Preparacion del plasma rico en plaquetas

Venopuncion en fosa cubital con técnica estéril

Obtencion de 20 ml de sangre que se contiene en tubos con EDTA

Se centrifugan a 2500 rpm por 5 minutos
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e Bajo campana de flujo laminar en el laboratorio central del H. de Especialidades
y con técnica estéril se aspira el flotante con jeringa de insulina mismo que se
activa con 22.8mM de cloruro de calcio por cada mililitro y el resultante se diluye

al 40% con cloranfenicol. Se deposita en frascos estériles para colirio

e Se entregan 4 botes por paciente mismos que se deben transportar todo el

tiempo a no mas de 4°C.

e Se aplicara una gota ¢/ 3 horas

Al acudir a la segunda valoracién el paciente tendra que traer los frascos vacios o
semivacios de colirio preparado mismos que se desecharan de acuerdo al protocolo de

RPBI.

7) Estadistica propuesta

En un primer analisis que se efectuara se comparara los grupos en sus condiciones
basales con las caracteristicas demograficas, medidas antropométricas y condiciones
inherentes a su estado clinico. Estas se presentaran como medidas de resumen y

dispersion en variables continuas y en porcentajes para las variables categéricas.

Las variables dicotomicas se compararan en proporciones mediante la prueba de ji

cuadrada, las variables continuas mediante la prueba de la t.
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VARIABLES DE ESTUDIO

mismo sistema

recoleccion de
datos

\Variable Definicion Definicion Tipo de variable [Escala delUnidades de
conceptual operacional mediciéon medicion
Género Division de géneroDe acuerdo allndependiente [Cualitativa Femenino
humano lo recabado en
la hoja de Masculino
recoleccion de
datos
Edad ARos cumplidos alDe acuerdo allndependiente [Cuantitativa 18-100 afios
momento de lajo recabado en
evaluacion la hoja de
recoleccion de
datos
Tiempo deTiempo desde queDe acuerdo alndependiente |Cuantitativa IAflos con meses
diagndstico se realizé ello recabado en
diagndstico la hoja de
definitivo  de  lafrecoleccion de
patologia hasta eldatos
momento de la
evaluacion
Ocupacion Actividad laboralDe acuerdo allndependiente [Cualitativa \Variable
que realiza ello recabado en
paciente de manerala hoja de
regular recoleccion de
datos
Enfermedades |[Enfermedad queDe acuerdo allndependiente |Cualitativa Diabetes Mellitus
sistémicas afecta a todos losflo recabado en Hipertension arterial
elementos de unla hoja de sistémica

Dislipidemia
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso
Esclerosis multiple
Hipo
hipertiroidismo
Asma
Insuficiencia renal
EPOC

Gastritis / ERGE
Alergia
Insuficiencia

(o)

cardiaca
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Medicamentos
sistémicos

su absorcion, llegan
al plasma vy, por
medio de él, se
distribuyen por los
tejidos para que,
tras alcanzar la
concentracién
adecuada,
interactien con sus
dianas terapéuticas.

lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Farmacos que, trasDe acuerdo alndependiente

Cualitativa

Hormonas
Diuréticos
Betabloqueadores
IECA

Insulina
Hipoglucemiantes
Esteroides

AINE
IAntihistaminicos

de fluoresceina

de tetracaina, se
tife la lagrima con
fluoresceina, se

Pide al paciente
parpadear y se
observa la
superficie ocular|
con la luz azul.
Porcentaje de Ia
superficie  corneal
que se observa

tefiida en amarillo

lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Medicamentos |[Farmacos De acuerdo alndependiente [Cualitativa Hipotensores
tépicos oftalmicos de usollo recabado en Lubricante
topico que sela hoja de IAntibiotico
utilizan  por  suslrecoleccion de Antiviral
efectos en el sitio de|datos AINE
aplicacion. Esteroide
Inmunolégico
Ciclopléjico
Antialérgico
Agudeza visualMedida de laDe acuerdo aDependiente  |Cuantitativa 0.025-1.0
sin correccion  |capacidad dello recabado en
sistema visual parala hoja de
detectar, recoleccion de
reconocer o resolverdatos
detalles espaciales
en un test de alto
contraste y con un
buen nivel de
iluminacion.
Capacidad La agudeza visualDe acuerdo aDependiente Cuantitativa 0.025-1.0
visual que se obtiene lo recabado en
la hoja de
al utilizar la mejorrecoleccion de
refraccion posible  datos
Area de tincidonSe aplica una gotaDe acuerdo aDependiente [Cuantitativa 0-100%
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Densidad de
tincion con
fluoresceina

Cantidad de puntos
de tincién bajo haz
de luz azul de 2mm

De acuerdo a
lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Dependiente

Cuantitativa

Fotofobia

Intolerancia a la luz
que provoca una
sensacion molesta o
dolorosa referida
por el paciente

De acuerdo a
lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Dependiente

Cualitativa

Sensacion de
cuerpo extrano

Percepcion
subjetiva de tener
un objeto extrafio en
contacto
permanente con las
estructuras oculares

De acuerdo a
lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Dependiente

Cualitativa

Si/ No

Dolor ocular

Sensacion  urente,

De acuerdo a

pulsatil, dolorosa o
lacerante  ubicada
en o alrededor del
ojo referida por el
paciente

lo recabado en
la hoja de
recoleccion de
datos

Dependiente

Cualitativa

Si/No

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Computadora personal y de escritorio

Boligrafos

Cartilla de Snellen y oclusor con estenopeico

Lampara de hendidura

Colirios de tetracaina

Tiras de fluoresceina
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2 cientos de hojas para impresidon de consentimiento informado y de hojas de

recoleccion de datos

Insumos para estudios de laboratorio
Colirios de cloranfenicol

Agujas y jeringas

Campana de flujo laminar y centrifugador del laboratorio central del H. de

Especialidades
Gradilla

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion, cumplié con los principios de ética de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
conforme a los Articulos 13, 14, 20, 21y 22, del Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos

de la Investigacion en Seres Humanos.

‘En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protecciéon de sus derechos y

bienestar”.

Esta investigacion de acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion fue considerada como una investigacion con riesgo

mayor que el minimo:
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“Ill.- Investigacidon con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacién a

esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.”.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

planteamiento del
problema

Ano 2012 2013 2014
Mes prd m| o< w pd m| Sl > o» zZ
9 Q g = ) g§) g g§) 5 g o) 9 o g S| @ Qz, g nz, S salo 9 o ?,
gl 512 8 RIZI<EIoIZCIE = & 28 [l 2|08 182|58
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(o3 3 o o =+l |T 3 o o =+ DT 3
3| T o 3|0 3| T o 3|0 |5|T
9l @ o 9 @ o e
@ P o @ o
Seleccién Vi

Revision
sistematica de la
literatura

Formulaciéon  del

protocolo

Presentacion y
aceptacion por el

comité de|
investigacion VI
etica

Integracion de
pacientes al
protocolo e

intervencion

Analisis de datos

Redaccion final vy,

revision de|
correcciones
Impresion yl
entrega
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RESULTADOS.

Se realizd un analisis univariado en el que, para las variables cuantitativas se
obtuvieron medidas paramétricas y no parameétricas asi como proporciones para las
cualitativas. En el analisis bivariado, para las variables cualitativas se utilizo ji cuadrada,
test exacto de Fisher y Z de proporciones segun el caso y para las variables
cuantitativas T de Student y U de Mann-Whitney y Kruskal Wallis, se consider6 como

variables estadisticamente significativas cuando se obtuvo un valor de p <0.05.

Durante el periodo de estudio se identificaron 22 pacientes con Sindrome de Sjogren,
quienes cumplieron con los criterios de seleccion, y fueron incluidos en este estudio
previo consentimiento informado.

El 95.5% de los casos correspondié al género femenino contra un 0.5% del género
masculino; la mediana de edad fue de 57 anos, con un rango que va desde 28 hasta 72
anos. La mayoria de los pacientes se dedican al Hogar con el 54.5% de los casos. El
tiempo de evoluciéon del Sindrome de Sjogren fue una mediana de 4 afos, con rangos

que van de 1 a 10 afos (Tabla1).

Dentro de las caracteristicas de los pacientes en estudio se encontré6 que las tres
principales enfermedades sistémicas (Tabla 2) mas frecuentes son la artritis
reumatoide con el 63.6%, hipertension con 27.3% vy la dislipidemia con un 22.7% del
total de los casos. Asi como los medicamentos sistémicos mas usados por los
pacientes corresponde a AINES, esteroides e inhibidores de la ECA (59.1%, 27.3% y

18.2% respectivamente), por otro lado, los medicamentos tépicos corresponde a
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lubricantes (77.3%), esteroides (18.2%) y con el mismo porcentaje los inmunoldgico
(Tabla 3).

De acuerdo al disefio de estudio (aleatorizado doble ciego), se aplicod el tratamiento
(Tabla 4) de la siguiente forma: el suero autdlogo (SA) se administré a un total de 10
pacientes (a 8 pacientes en ambos ojos y 2 solo en ojo izquierdo). Por otro lado el
plasma rico en plaquetas (PRP), se aplicé a un total de 12 pacientes (10 pacientes en

ambos 0jos y 2 solo en ojo izquierdo).

Al realizar la valoracién de los pacientes (Tabla 5) se encontraron los siguientes
resultados: una agudeza visual (AV) basal con una media de 0.26 la cual se incremento
a 0.29, con una p significativa de 0.0001; la capacidad visual (CV) al inicio del estudio
fue de una media de 0.35 con una desviacion estandar £0 .03, con un aumento a las 4
semanas de 0.42 (con p 0.0008). EI Area de tincién de fluoresceina (QPP Area%)
disminuyo un 3.32% respecto a la basal; un mismo efecto se presenté en la Densidad
de tincion con fluoresceina (QPP DEN +) con una diferencia de 0.8%. Respecto a la
sintomatologia referida por los pacientes el 85% de los ojos presentaban fotofobia y
sensacion de cuerpo extrafio, la cual persisti6 en un total de 6 y 13 ojos en la
revaloracion respectivamente. En cuanto al dolor fue referido en 18 ojos, el cual tras la
aplicacion de la terapéutica, solo persistid en uno de ellos. Por lo anterior se presenta

una mejoria clinica del 95%.
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Suero Autodlogo:

El suero autdlogo (Tabla 6) se aplico a 10 pacientes, con las siguientes caracteristicas
basales: en la AV y CV se obtuvo una media de 0.25 y 0.36 con una desviacién
estandar de £0.03 y +0.05 respectivamente; con un incremento de la media a las 4
semanas de 0.31 y 0.42. EI QPP Area%, presento una media de 21.23% en la
exploracion basal, con un decremento en la misma de 5.22% a las 4 semanas de
tratamiento; se aprecioé un fenomeno parecido en la QPP DEN + con una diferencia en
la media de 1.12% respecto a la basal. En cuanto a la sintomatologia referida, al inicio
del estudio 17 ojos presentaban fotofobia (94.44%), en la segunda valoracion a las 4
semanas, solamente 2 ojos (11.11%) se mantuvo. La sensacidon de cuerpo extrano se
eliminé en 9 de los 16 ojos referidos al inicio. Por otro lado el dolor se presentd en 9
ojos al comienzo del estudio el cual desaparecié en 8 a las 4 semanas. De forma

general se presentd una mejoria del 100%.

Plasma rico en Plaguetas:

El plasma rico en plaquetas se aplicé a 12 pacientes, con una media basal en la AV de
0.26 y una desviaciéon estandar de +0.03 (Tabla 7), con un ligero incremento a las 4
semanas de 0.02, manteniendo la desviacion estandar y una p significativa de 0.005.
En la CV se inicié con una media de 0.34 incrementando a 0.42. Tanto QPP Area% y
QPP DEN +, presentaron una disminucion de 20.98% y 2.12% respecto de la basal. La
fotofobia fue referida en 17 ojos y sensacion de cuerpo extrano en 18, de los cuales

persistié en 4 (18.18%) y 6 (27.27%) de ellos. Por otro lado el dolor fue reportado en 9
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ojos al inicio, de los cuales el 100% de ellos mejoro con el PRP, presentado una p

significativa de 0.0001. La mejoria subjetiva fue de 90.91%.
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DISCUSION.

Como se ha reportado ampliamente en la literatura mundial varios componentes del
suero como albumina e inmunoglobulina son usados para el tratamiento de multiples
condiciones médicas. En oftalmologia se ha extendido su uso para enfermedades
externas en particular la queratoconjuntivitis sicca y los defectos epiteliales
persistentes. La lagrima provee de factores antibacteriales, previene la desecacion de
la cérnea y contiene sustancias como el factor de crecimiento del epitelio, fibronectina,
factor de crecimiento de fibroblastos y otros factores que juntos mantienen la integridad

epitelial.

En el Ojo Seco el epitelio corneal desarrolla tincion punteada, queratitis filamentosa y
ulceracién debido a la deficiencia total o parcial de lagrima. Los pacientes con o0jo seco
severo se benefician con el uso intensivo de lubricantes topicos, oclusion de los puntos
lagrimales y gogles. Sin embargo, a pesar de la terapia maxima muchos pacientes
continian con sintomas. Los preparados sanguineos han demostrado ser

extremadamente benéficos para estos casos. %*

Los resultados favorables asociados con el uso de suero autélogo y plasma rico en
plaquetas en pacientes con ojo seco y defectos epiteliales persistentes han sido
descritos por numerosos autores. 1351 a explicacion a este beneficio sobre la superficie
ocular no esta del todo claro pero el factor de crecimiento epitelial presente tanto en la
lagrima como en el suero se ha relacionado con la reparacion y regeneracion epitelial
por sus propiedades anti-apoptc’>ticas.20 Se ha encontrado que el factor de crecimiento

derivado de fibroblastos acelera la curacién de defectos epiteliales en conejos.?
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La fibronectina, otro componente del suero ha mostrado tener cierto efecto en la
epitelizacion, sin embargo en estudios aleatorizados no se demostré un efecto benéfico
comparado con placebo excepto en ojos con defectos mayores a 10 mm2."° La
vitamina A se encuentra en concentracion mucho mayor en el suero comparada con la
lagrima y puede disminuir la progresion de la metaplasia escamosa asociada al ojo
seco.* La expresion de mucina por las células del epitelio conjuntival se regula a la alza
con la aplicacion de derivados sanguineos y su uso puede beneficiar a los pacientes
con esta patologia.?® De igual manera la sustancia P también es importante para la

migracion epitelial y se puede suplementar mediante el suero topico.'®

Los datos con respecto a la estabilidad de los derivados sanguineos son limitados,
Tsubota reporta que los niveles de factor de crecimiento endotelial, crecimiento
fibroblastico y vitamina A en el suero al 20% y al 100% permanecen estables a 4°C por

lo menos un mes y a -20°C por lo menos 3 eses. >4

En pacientes con ojo seco los 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 progresion de la enfermedad en la superficie
ocular. Sin embargo, en los pacientes con deficiencia absoluta de lagrima los sustitutos
no son efectivos ya que a pesar de aplicarlos frecuentemente los defectos epiteliales
pueden persistir y progresar incluso a la perforacion corneal. Es por esto que los
sustitutos fisiolégicos de lagrimas como el suero autélogo y el plasma rico en plaquetas

se reservan para aquellos casos de deficiencia severa. Los productos farmacéuticos
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proveen de lubricacidn mas no de nutricion ya que la lagrima tiene una composicion

muy compleja.’

Basados en esta evidencia, la comparacién realizada en nuestro estudio demostr6 un
efecto benéfico de ambos derivados sanguineos para el tratamiento de nuestros
pacientes, el suero autélogo resultd estadisticamente superior en la mejoria de la
capacidad visual y mejoria subjetiva, mientras el plasma rico en plaquetas fue superior
en agudeza visual y disminucion del dolor. Es necesario ampliar el estudio para
aumentar el numero de pacientes incluidos en él y a pesar de que hasta la fecha no se
reportan efectos adversos continuar el seguimiento y la vigilancia. También
consideramos importante estudiar la preparacién del suero para determinar la dilucion

mas efectiva y el tiempo y velocidad de centrifugacion adecuadas.
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CONCLUSIONES.

De acuerdo a lo observado en los ultimos afos, existe un aumento en la prevalencia de
los trastornos oculares como el ojo seco, constituyendo un verdadero problema de
salud publica, por todas las implicaciones que esta conlleva en la calidad de vida de los
pacientes; requiriendo de esta manera la busqueda y aplicacion de terapéuticas para la
curacion o la mejoria.

En nuestro estudio, tras la aplicacion de suero autdlogo y plasma rico en plaquetas, y al
hacer una comparacion a través de la sintomatologia y la exploracion antes y después
del tratamiento, se observa un comportamiento similar en la exploracion. Ambas
pruebas mejoraron la agudeza visual y la capacidad visual. El Area de tincién de
fluoresceina (QPP Area%) y la Densidad de tincién con fluoresceina (QPP DEN +)
disminuyeron.

La sintomatologia también tiene un comportamiento similar, se disminuyé la fotofobia y
la sensacion de cuerpo extrafio, en ambas pruebas, por otro lado el dolor se redujo
considerablemente tras la aplicacion de plasma rico en plaquetas. La mejoria subjetiva
total se incrementdé de manera mas importante con el suero autélogo. Sin embargo, no
en todas las variables se pudo demostrar una significancia estadistica; esto se puede

deber principalmente al tamafio de la muestra.
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ANEXOS.

Anexo 1: Descripcion de milieu interieur y exterieur

El milieu interieur implica las condiciones particulares de un individuo que pueden influir
en su riesgo de padecer ojo seco por ejemplo el intervalo de parpadeo o la apertura de

la hendidura palpebral.

Existe mucha evidencia de que las hormonas sexuales juegan un rol importante en la
etiologia del ojo seco %° siendo los niveles de andrégenos bajos y de estrégenos altos
los factores de riesgo. La secrecion lagrimal disminuye por multiples drogas sistémicas
perturbando el milieu interieur. La edad se ha asociado con cambios fisiologicos que
pueden predisponer a o0jo seco incluyendo disminucion en el volumen y flujo de la
lagrima, aumento en la osmolaridad, disminucion de la estabilidad de la pelicula
lagrimal, y alteraciones en la composicion de los lipidos de las glandulas de

Meibomio.?®

El milieu exterieur involucra el ambiente ocupacional y externo que pueden representar
factores de riesgo para el desarrollo de ojo seco. La pérdida de agua por evaporacion
aumenta en condiciones de poca humedad lo que ocurre en diferentes localizaciones
geograficas o por circunstancias especiales como aire acondicionado, viaje aéreo u
otros ambientes artificiales. De manera similar la evaporacion aumenta por exposicion
al viento a alta velocidad. Los factores ocupacionales pueden ocasionar disminucion en

la tasa de parpadeo sobre todo cuando se trabaja en pantallas.18
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Anexo 2: Formas de Ojo seco no-sindrome de Sjd6gren

Deficiencias primarias de la | Deficiencias Obstruccién de los | Hiposecrecion refleja
glandula lagrimal secundarias ductos de la glandula

de la glandula | lagrimal

lagrimal

Ojo seco relacionado con
la edad: se ha observado un
aumento en la patologia
ductal que puede promover

disfuncion de la glandula
lagrimal por efecto
obstructivo. Estas

alteraciones incluyen fibrosis
periductal, fibrosis interacinar
y atrofia de los vasos
paraductales y las células
acinares.

Alacrima congénita: causa
rara de o0jo seco en la
juventud.

Disautonomia familiar:
desorden autosémico
recesivo con insensibilidad al
dolor generalizada y falta de
lagrima emocional y refleja
con desordenes sistémicos.

Infiltracion de
la glandula
lagrimal:
sarcoidosis,
linfoma, SIDA.

Enfermedad
de injerto
contra
huésped

Ablacion de la
glandula
lagrimal

Denervacion
de la glandula
lagrimal.

Puede ser causada
por cualquier forma
de conjunctivitis
cicatrizal agravado
por la obstruccion de
las glandulas de
Meibomio y por
deformacion de los
parpados.

Tracoma

Penfigoide cicatrizal
y penfigoide de las
membranas
mucosas

Eritema multiforme
Quemaduras
térmicas y quimicas

Bloqueo sensorial
reflejo: alteraciones
del trigémino,
anestesia topica o
sistémica.

Uso de lentes de
contacto

Diabetes

Queratitis
neurotroéfica

Bloqueo motor
reflejo: dafo central
al VIl nervio craneal
que ocasiona
hiposecrecién
ademas de
lagoftalmos

Anexo 3: Preparacion del suero autélogo

Revisando la bibliografia, encontramos que existe una gran variabilidad en la

metodologia de preparacion, almacenaje y dispensacion del colirio de suero autélogo.

Asimismo, la mayoria de los autores coinciden en la necesidad de unificar criterios

mediante estudios aleatorizados y multicéntricos para optimizar los resultados

obtenidos con este tratamiento.
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En la preparacion del colirio de suero autélogo intervienen los servicios de Hematologia
(Banco de Sangre) y Farmacia. Mediante venopuncion, con tubos de extraccion de
vacio con gelosa y sin anticoagulante, se extrae sangre al paciente. La cantidad de
sangre extraida varia segun los articulos publicados con una media de 40cc.
Posteriormente se colocan los tubos en una rejilla en posicidén vertical a 22°C durante
unas dos horas para que la sangre coagule. Este tiempo de coagulacion varia también
segun los autores, asi los hay que centrifugan la muestra directamente mientras que
otros esperan hasta dos dias. ** En estudios experimentales realizados en cultivos
celulares, se ha visto que un mayor tiempo de coagulacién esta relacionada con un
mayor efecto del suero autdlogo sobre la migracion y diferenciaciéon de las células
epiteliales, recomendando, estos autores, un tiempo de coagulacion de al menos dos
horas. Estos mismos autores encuentran una mayor concentracion de todos los
factores examinados, siendo significativos para EGF, TGF- cuando la sangre se dejo

en reposo mas de dos horas.

Una vez coagulada la sangre se procede a su centrifugacién para separar el suero del
resto de elementos formes. En este apartado la diversidad en las distintas
publicaciones es la norma tanto en la potencia de centrifugacion como en el tiempo de
ésta. Autores como Tsubota et al., centrifugan durante 5 minutos a 1500 rpm, otros
como Garcia et al. centrifugan durante 10 minutos a 5.000 rpm, >°> Geerling et al.,
centrifugan a 3.000 rpm durante 15 minutos, mientras que otros como Malavazzi et al.
%6 centrifugan a 1.500 rpm durante una hora. En este sentido es importante considerar

que la fuerza de centrifugacién no sélo depende del numero de rpm, sino que también
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depende del diametro del rotor y éste varia segun el tipo de centrifugadora. En general
se recomienda una solucion intermedia centrifugando durante 10 minutos a 2.500 rpm
que es una velocidad media que no produce lisis y se obtienen 5 cc de suero de cada

frasco de 10 cc de sangre. *°

Una vez separado el suero podemos seguir con la preparacion del colirio con el suero
fresco o almacenarlo en tubos que, protegidos de la luz mediante papel de aluminio y
correctamente identificados, se guardan en la nevera a —80°C hasta su preparacion
posterior. En este paso también existen discrepancias entre los distintos autores. En la
mayoria de los casos se prepararan todos los envases de colirio de suero autélogo con
suero fresco, dan al paciente el envase o los envases que vayan a utilizar debiéndolos
mantener en refrigeracion a 4°C y almacenando el resto en nevera a —20°C o —30°C. °°
Algunos estudios demuestran que los componentes del suero autélogo son estables

durante un mes a temperaturas de +4°C y durante tres meses a —20°C.

La preparacion del colirio se realiza en condiciones asépticas y en una campana de
flujo laminar. Tras descongelar la muestra de suero o bien con suero fresco, se separan
2 cc de éste y se introducen, a través de un filtro millipore, en un frasco estéril adaptado
para uso oftalmolégico. Posteriormente se afaden 8 cc de suero fisiolégico para
conseguir una concentracion final del 20%. El envase se envuelve en papel de aluminio
y se identifica con los datos del paciente. Al igual que en el resto del proceso, existe
gran variabilidad en la bibliografia tanto en la utilizacion o no de filtros como en la
concentracion final del producto. La mayoria de los autores no utilizan filtros, sin

embargo autores como Fox et al. *® si recomiendan el uso de estos filtros para separar
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del suero autélogo restos de fibrina que parecen reducir los efectos de éste. La
utilizacién de filtros conlleva ventajas importantes como eliminar restos o particulas que
estén presentes en el suero y ademas por el tamafio del poro (0,22 pm) estos filtros
afiaden un efecto esterilizante no dejando pasar microorganismos como bacterias. Pero
por otro lado, estos filtros pueden retener moléculas alterando la composicion de este
suero. En este sentido, la recomendacion general es la utilizacidn de filtros millipore
que presentan un poro con un tamafio de 0,22 ym y tienen una baja afinidad por las

proteinas, siendo utiles para los volumenes que se manejan de suero autologo. 49

La mayoria de los autores utilizan suero fisiolégico para hacer la dilucion del suero, sin
embargo, autores como Liu et al. Encuentran en cultivos de células epiteliales como
estas proliferan mas cuando la dilucion se hace con BSS. El que se utilice una
concentracion de suero autélogo del 20% es empirico, de hecho no se han visto
diferencias significativas entre la migracién de células epiteliales en cultivos in vitro
entre preparados al 10 o al 20%. Segun algunos autores como Poom et al., parece que
una mayor concentracion tendria mas efectos sobre la superficie ocular. Con todo lo
mas estandarizado es la utilizacidon del suero autélogo a una concentracion del 20%.
Esta concentracion parece suficiente y evita las molestias derivadas de la mayor
viscosidad de preparados mas concentrados y disminuye considerablemente el numero

de extracciones de sangre. *°

El colirio de suero autélogo adecuadamente identificado y envuelto en papel de
aluminio, que protege el contenido de la luz, se entrega al paciente. Previamente, y tras

firmar el consentimiento informado, el paciente es instruido sobre el correcto uso y
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manejo de estos preparados, sobre todo en lo referente a las medidas de conservacion
e higiene a la hora de aplicar las instilaciones, asi como en la manipulacion de estos
preparados por otras personas ya que no hemos de olvidar que se trata de fluidos
parenterales y por tanto pueden transmitir enfermedades infecciosas. En este sentido, y
a pesar de que no esta normado realizar de forma rutinaria un screening sobre las
muestras de sangre, si es recomendable saber si el paciente presenta alguna
enfermedad de transmision parenteral para desaconsejar el uso de este preparado o en
su defecto instruirle sobre los potenciales peligros que de ello se pueden derivar para

con terceras personas.

Anexo 4: Preparacion de plasma rico en plaquetas

El plasma rico en factores de crecimiento es un extracto natural que se obtiene de la
propia sangre del paciente. La preparacion involucra 2 a 3 concentrados plaquetarios
obtenidos de la sangre del paciente por centrifugacion, resultando en un liquido que
puede ser usado como gotas oftalmicas para su aplicacién tépica. 50 ml de sangre se
obtienen por venopuncion en tubos estériles de 5 ml que contengan citrato de sodio al
3.8%, las muestras son centrifugadas durante 8 minutos a 460 g a temperatura
ambiente. La fraccion inmediatamente superior a los eritrocitos se toma y transfiere a
un tubo estéril. La activacién plaquetaria y la formacion de la matriz de fibrina se induce
al adicionar cloruro de calcio para una concentracion final de 22.8mM y se deja por 2
horas a 37°C. Lo obtenido es rico en factores de crecimiento y se diluye a una
concentracion de 1:1 con cloruro de sodio al 0.9%, 2.5 ml de esta dilucion se transfiere

a botes estériles de 5 ml. 2
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La diferencia entre el plasma rico en plaquetas y el plasma rico en factores de
crecimiento es en cuanto a la preparacion ya que para el tratamiento con PRGF la
activacion plaquetaria se alcanza al afadir calcio mientras que la activacion plaquetaria
no se induce en los tratamientos a base de E-PRP en cuyo caso el extracto de
plaquetas es congelado y al descongelarlo las plaquetas sufren lisis con lo que se
liberan los factores de crecimiento. De cualquier manera el principio es el mismo y

ambas se acompafian de las enzimas lisosomales responsables de su degradacion. 62

Inicialmente se recomienda una gota cada 2 horas (durante el dia) los primeros 3 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 del
PRGF la infeccidon (principalmente debido a la manipulacion del producto por el

paciente) y la neovascularizacion. %
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Anexo 5. Hoja de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: EFECTOS CLINICOS EN EL EPITELIO CORNEAL CON EL USO DE SUERO AUTOLOGO VS PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN
PACIENTES CON OJO SECO SECUNDARIO A SINDROME DE SJOGREN

Investigador principal: Dra. Claudia Inés Galindo Galindo
Servicio de cérnea de la Division de Oftalmologia H. de Especialidades CMN Siglo XXI

Nombre del paciente:

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada
uno de los apartados. Siéntase con libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas. Una vez que haya
comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que firme este consentimiento.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. Los sintomas de ojo seco son muy molestos e incapacitantes, en ocasiones se tienen que utilizar muchos
medicamentos y con ninguno se logra mejoria.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO. Encontrar el tratamiento mas eficaz y seguro para disminuir los sintomas de irritacién y sequedad ocular en
pacientes con Sjégren que no represente costo extra.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO. Alrededor del mundo se han hecho estudios que demuestran la mejoria de los pacientes con este tipo de
tratamiento, lo que esperamos es disminuir al maximo los sintomas y que sea evidente el progreso y permitir que usted y los pacientes que en
un futuro se integren al servicio puedan recibir el tratamiento.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. Se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus padecimientos, sintomas y medicamentos. Se le haran
dos tomas de muestra de sangre, una para realizar estudios que detecten enfermedades transmisibles (como VIH o hepatitis) y otra para
procesar la sangre y obtener gotas oftalmoldgicas destinadas al tratamiento del ojo seco y se evaluara antes y después del tratamiento.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO. Existe riesgo de contaminacién al momento de tomar la muestra de sangre o de introducir mas de lo
necesario la aguja y provocar un hematoma de mayor tamafio y dolor. Los riesgos de la colocacion de las gotas es que empeoren los sintomas o
que se desarrollen vasos sanguineos anormales sobre la cérnea. Pudiera haber riesgos impredecibles que escapan de nuestro conocimiento.

6. ACLARACIONES

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
* Si decide participar en el estudio pue de retirarse en el momento que lo desee.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

® En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo.

e La informacidn obtenida en este estudio sera mantenida con estricta confidencialidad.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién.

Firma del participante Fecha

Firma del testigo
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Anexo 6. Hoja de recoleccion de datos
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ANEXO 6: TABLAS Y GRAFICAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Generalidades de los pacientes

Variable N

Género

Femenino 21 (95.5)*

Masculino 1 (0.5)*
Edad 57 (28 - 72)**
Ocupacién

Hogar 12 (54.5)*
Empleada 3 (13.6)"
Asistente 2 (9.1)*
Comerciante 2 (9.1)*
Pensionada(o) 2 (9.1)*
Maestra 1 (4.6)*

Tiempo de Sdx. Sjogren 4 (1-10)*

Fuente: Hoja de recoleccion
*Proporcion
**Rango

GENERO

M FEMENINO & MASCULINO
5%
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OCUPACION

# HOGAR ® EMPLEADO (A)
u ASISTENTE # COMERCIANTE

i PENSIONADO (A) & MAESTRO (A)
99, 4%

9%
9% 55%

14%
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Tabla 2. Enfermedades Sistémicas de los pacientes en estudio

Variable N

Enfermedades Sistémicas

Artritis reumatoide 14 (63.6)*
Hipertensioén Sistémica 6 (27.3)*
Dislipidemia 5 (22.7)*
Gastritis'ERGE 5 (22.8)*
Otra enfermedad 5 (22.8)*
Diabetes Mellitus 4 (18.2)*
Alergia 3 (13.6)*
EPOC 2 (9.1)*
Tiroidea 1 (4.6)*
Asma 1 (4.6)*
Lupus 0 (0)*
Esclerosis multiple 0 (0)*
Insuficiencia renal 0 (0)*
Insuficiencia cardiaca 0 (0)*
*F:;r:jj;c?;);a de recoleccién
ENF. SISTEMICAS
M ENF. SISTEMICAS
14
15
10 6
6 5 5 4 5
5 3 2 .
1100 00 l
0 ] : . I= I =I I I I I
@ vV & =~ O << < U O O
< < £ £ s < 83 s D E z = F
T 2 &5 O a a a = -
QO o - 8 < o
< =
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Tabla 3. Medicamentos empleados por los pacientes en estudio

Variable N
Medicamentos sistémicos
AINES 13 (59.1)*
Esteroides 6 (27.3)*
Inhibidores de ECA 4 (18.2)*
Betabloqueadores 3 (13.6)*
Hipoglucemiantes 3 (13.6)*
Insulina 2 (9.1)*
Antihistaminicos 1 (4.6)*
Hormonas 0 (0)*
Diuréticos 0 (0)*
Otro tratamiento 10 (45.5)*
Medicamentos tépico
Lubricante 17 (77.3)*
Esteroide 4 (18.2)*
Inmunolégico 4 (18.2)*
Antibiotico 1 (4.6)*
Antialérgicos 1 (4.6)*
Hipotensor 0 (0)*
Antiviral 0 (0)*
AINE 0 (0)*
Ciclopléjico 0 (0)*
Otro tratamiento 3 (13.6)*
Fuente: Hoja de recoleccion
*Proporcidn
Tabla 4. Tipo de tratamiento aplicado
Variable N
Tratamiento aplicado
Suero Autélogo 10 (45.5)*
Plasma rico en plaquetas 12 (54.5)*

Fuente: Hoja de recolecciéon
*Proporcién
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Tabla 5. Resultados de valoracion de los Pacientes de Estudio

4

BASAL SEMANAS DIFERENCIA p
Exploracion
AV 0.26 (0 .02)** 0.29 (0 .02)** -0.03 0.0001
cv ] 0.35 (0 .03)** 0.42 (20 .03)** 0.07 0.0008
QPP Area% 22.09 (£ 2.07)* 18.77 (£2.91)** -3.32 0.38
QPP DEN. + 2.6 (£ 0.17)* 1.8 (x0 .14)** -0.8 0.35
Sintomatologia
Fotofobia 34 (85)* 6 (15)* -27 0.22
Sensacion de " *
cuerpo extrafio 34 (85) 13 (32.5) -22 0.1
Dolor 18 (45)* 1 (2.5)* -17 0.3
Mejoria - - 38 (95)* 38 -
Fuente: Hoja de recolecciéon
*Proporcién
**Desviacion estandar

Tabla 6. Resultados de la aplicacion de Suero Autélogo
4

BASAL SEMANAS DIFERENCIA p
Exploracion
AV 0.25 (£0.03)** 0.31 (£0.04)** 0.06 0.01
cv ] 0.36 (x0.05)** 0.42 (x0.06)** 0.06 0.08
QPP Area% 21.23 (£1.68)** 16.01 (x2.07)** -5.22 04
QPP DEN. + 3 (x0.25)** 1.88 (x0.17)** -1.12 0.3
Sintomatologia
Fotofobia 17 (94.44)* 2 (11.11)* -15 0.6
Sensacion de * *
cuerpo extraiio 16 (88.89) 7 (38.89) -9 04
Dolor 9 (50)* 1 (5.56)* -8 0.3
Mejoria - - 18 (100)* 18 --

Fuente: Hoja de recoleccién
*Proporcion
**Desviacion estandar
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Tabla 7. Resultados de la aplicacion de Plasma rico en plaquetas

4

BASAL SEMANAS DIFERENCIA p
Exploracion
AV 0.26 (£0.03)** 0.28 (£0.03)** 0.02 0.005
cv 0.34 (£0.04)** 0.42 (£0.04)** 0.08 0.09
QPP Area% 22.7 (£3.5)** 1.72 (£0.22)** -20.98 0.3
QPP DEN. + 2.3 (£0.21)** 0.18 (+0.08)** -2.12 0.6
Sintomatologia
Fotofobia 17 (77.27)* 4 (18.18)* 0-13 0.2
fj:f::g’;‘t;‘;o 18 (81.82)* 6 (27.27)* 0-12 0.1
Dolor 9 (40.92)* 0 (100)* 0 0.0001
Mejoria - - 20 (90.91)* 20 -
**st\igii?; estandar
AGUDEZA Y CAPACIDAD VISUAL
¢ BASAL m 4 SEMANAS
. CV SA, . EV ERI;
AVSA, * 2> AvPRP é.zﬁ '
- : 035 % A§ %§H .36
B:28 25
0 1 2 3 4 5
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