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RESUMEN

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA EN LA PRACTICA CLINICA EN ULCERA
NEUROTROFICA: SUERO DE MEMBRANA AMNIOTICA VERSUS REGENERADORES DE
MATRIZ VERSUS TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

Las queratitis neurotréficas (QN) fueron descritas en 1824 y hoy en dia siguen siendo un
auténtico reto terapéutico, debido a que los tratamientos disponibles en la actualidad son

ineficaces en el cierre de la Ulcera en algunos casos, y, en otros, por el alto indice de recaidas.

El consumo de recursos en estos pacientes es elevado, por la complejidad del cuadro, su
evolucidn prolongada, las complicaciones y sus secuelas. Por este motivo, continuamente se
investigan nuevos tratamientos para favorecer una epitelizacion rapida y estable con el fin de
evitar Ulceras persistentes que llevarian hacia la opacificacidn, la neovascularizacién o la

perforacidn corneal.

El propésito de este trabajo es evaluar la eficacia de tres tipos de tratamientos en el cierre de
la QN, asi como estudiar la evolucién a corto y largo plazo de las mismas, a través de un
estudio comparativo de tres lineas de tratamiento aplicadas en tres cohortes de pacientes
(trasplante de membrana amnidtica (TMA), suero de membrana amnidtica (SMA) vy

regeneradores de la matriz de colageno (RTGA).
MATERIAL Y METODOS:

Se disefid un estudio observacional con tres brazos de tratamiento. La recogida de datos fue
longitudinal prospectiva en los brazos SMA y RTGA y retrospectiva en el grupo TMA. Todos los
pacientes habian firmado consentimiento informado. El protocolo de SMA habia sido

aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario La Paz.

Para el estudio se revisaron las historias de 124 pacientes (163 episodios) con el diagndstico de
QN en el hospital Universitario La Paz de Madrid, en el periodo que se comprende desde 2008

al 2017.

Pagina | 1



De estos episodios posteriormente se seleccionaron 101 episodios de pacientes con QN en
estadio moderado-severo (Mackie 2-3) y que habian sido tratados con TMA (63 casos), RTGA
(25 casos) y SMA (12casos).

Se evaluaron la etiologia de la Ulcera y las caracteristicas de la misma mediante la sensibilidad
corneal, estadio de la ulcera, localizacion, drea de la misma, caracteristicas del cierre,

adelgazamiento, reapertura, nimero de episodios, transparencia corneal y complicaciones

RESULTADOS:

No se demostraron diferencias acerca de la eficacia del cierre cuando se comparan los tres
tratamientos, sin embargo, el grado de reaperturay la complicacidn de infeccién fue mayor en
los pacientes tratados con RTGA. Se observd que las QN se localizaban con mas frecuencia a

nivel central y que la existencia de infeccion previa se relacionaba con estadios mas severos.

Respecto a las variables que determinaban una peor respuesta al tratamiento, el antecedente
de queratoplastia y de glaucoma determinaban un tiempo de cierre mas prolongado vy la
coexistencia de 3 factores predisponentes de neurotrofia una mayor probabilidad de
reapertura. En cuanto al coste econdmico, el trasplante de membrana amnidtica implicaba un

mayor gasto sanitario global, ademas de una pérdida de trasparencia y vision.

CONCLUSIONES:

Los resultados de nuestro estudio demuestran que aunque no existen diferencias en cuanto a
la eficacia entre los tres tratamientos, las complicaciones en forma de infeccién o reapertura
de la ulceran eran menores tras la utilizacion de membrana amnidtica tanto como injerto

como con suero, a diferencia de con RTGA.

Palabras Clave: Queratitis neurotréfica, Suero de membrana amnidtica, regenerador de

matriz de colageno, RTGA, trasplante de membrana amnidtica.
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ABREVIATURAS

A: ANGSTROM

ANTI-VEGF: ANTI FACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR

ARNm: ACIDO RIBONUCLEICO MENSAJERO

AV: AGUDEZA VISUAL

AVMC: AGUDEZA MEJOR CORREGIDA

BDNF: NEUROTROFINA DERIVADA DEL
CEREBRO

BFGF: FACTOR DE CRECIMIENTO BASICO DE
FIBROBLASTO

BOTOX®: TOXINA BOTULINICA

BUT: TIEMPO DE RUPTURA DE LA PELICULA
LAGRIMAL

C-FOS: PROTEINA CODIFICADA POR EL GEN FOS

CGRP: PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE
LA CALCITONINA

CSA: CICLOSPORINA A

CXL: CROSSLINKING

DALK: QUERATOPLASTIA LAMELAR ANTERIOR
PROFUNDA

DEP: DEFECTO EPITELIAL PERSISTENTE

DM: DIABETES MELLITUS

DMEK: QUERATOPLASTIA ENDOTELIAL DE LA
MEMBRANA DE DESCEMET

Ds: DESVIACION ESTANDAR

EGF: FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL

ABREVIATURAS

EPHA3: EPH RECEPTOR A3

FGF: FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO

FIG: FIGURA

GAP-43: PROTEINA 43

GDNF: FACTOR NEUROTROFICO DE LAS
CELULAS GLIALES

HGF: FACTOR DE CRECIMIENTO DEL
HEPATOCITO

HLA: ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

HSAN: ENFERMEDADES HEREDITARIAS Y
NEUROPATIAS AUTONOMICAS

HULP: HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ

HV: VIRUS HERPES

IDO: INDOLEAMINE 2,3 DIOXYGENASE

IL-1 RA: RECEPTOR ANTAGONISTA DEL IL-1

IL-17: INTERLEUQUINA 7

IL-6: INTERLEUQUINA 6

IVCM : MICROSCOPIA CONFOCAL IN VIVO

KDR/Flk-1: KINASE INSERT DOMAIN RECEPTOR

KGF: FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS
QUERATOCITOS

LASEK: LASER ASSISTED EPITELIAL
KERATOMILEUSI

LASIK: LASER ASSISTED IN SITU KERATOMILEUSI

LIF: FACTOR INHIBIDOR DE LEUCOCITOS

LINE: INDUCED NEUROTROPHIC
EPITHELIOPATHY
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LPS: LIPOPOLISACARIDOS

M: MEDIA

MA: MEMBRANA AMNIOTICA

MIF: MACROPHAGE MIGRATION INHIBITING
FACTOR

NFATC1: NUCLEAR FACTOR OF ACTIVATED T-
CELLS CYTOPLASMIC 1

NGF: FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO

NPN: NEUROPILINA

NT- 3,-4: NEUROTROFINAS 3, 4

NV: NEOVASCULARIZACION
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TRASPLANTE
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PRGF: PLASMA RICO EN FACTORES DEL
CRECIMIENTO

PRP: PLASMA RICO EN PLAQUETAS

PRK: QUERATECTOMIA FOTORREFRACTIVA

QN: QUERATITIS NEUROTROFICA

RGTA: REGENERATING AGENTS

RTGA: REGENERADORES DE MATRIZ
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TGFB: TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA
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TIMP: TISSUE INHIBITOR OF
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TRAIL: TUMOR NECROSIS FACTOR-RELATED
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TUBB3 : B TUBULINAIII

UN: ULCERA NEUROTROFICA

VEGF: FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR

VHB: VIRUS DE LA HEPATITIS B

VHC: VIRUS DE LA HEPATITIS C

VIH: VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA
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1- INTRODUCCION

Los nervios sensitivos de la cérnea son fundamentales para asegurar la integridad del epitelio
corneal®. Es por ello que la pérdida de la inervacién sensitiva provoca un desequilibrio en la
actividad metabdlica de las células epiteliales, produciéndose una pérdida de las microvellosi-
dades, que son las encargadas de mantener la capa mucinosa de la pelicula lagrimal®. Por otro
lado, la secrecion lagrimal producida de forma constante en vigilia, se debe en parte al input
sensorial trigeminal: cuando el ojo se abre hay un aumento del reflejo sensorial estimulado por
la superficie ocular expuesta que incrementa la secrecion lagrimal, de hecho se ha demostrado
experimentalmente que la denervacion trigeminal modifica ademas la regulacién de la secre-
cion de proteinas de la ldgrima. De esta manera, se produce una ausencia de soporte trofico a
la superficie ocular debido a un déficit en la liberacién de sustancia P y de expresidn de factor
de crecimiento nervioso (NGF)**; en estas situaciones el epitelio corneal es inestable y el ojo
se vuelve vulnerable a la infeccion y al minimo traumatismo, pudiendo ocasionar una querati-

tis que conocemos como queratitis neurotroéfica.

La afectacion de la inervacién corneal puede ocurrir a diferentes niveles y por multiples causas:
infeccidon herpética, Diabetes Mellitus (DM), téxica, compromiso vascular, por seccion, com-
presidn o por causas congénitas®?3. Su manifestacion corneal incluye la aparicidon de erosio-
nes epiteliales que en un principio afectan a la zona interpalpebral; con la evolucién de este
cuadro, las células epiteliales tornan a un color grisdceo, edematizdndose y opacificandose.
Tras esto, el siguiente paso consiste en la ulceracidn corneal cuyo proceso de curacién se ca-

racteriza por ser un proceso lento, que si no mejora puede incluso llevar a la perforacion.

El tratamiento de la queratitis neurotrdfica supone un auténtico reto para el oftalmdlogo. Hay
diversas alternativas terapéuticas escalonadas segln la gravedad de la queratitis. En los casos
mas severos no se ha conseguido un tratamiento médico curativo definitivo que pueda estar
disponible para la clinica. Este es el motivo de haber seleccionado como objetivo de nuestro
estudio la valoracién de distintas opciones terapéuticas novedosas que nos permita tratar a

pacientes con ulceras corneales neurotréficas de forma inmediata tras el diagndstico.
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1-1 ANATOMIA DE LA INERVACION CORNEAL

Middlemore en 1835 describe la cdrnea como la estructura del cuerpo humano con mayor
sensibilidad?*, 40 veces mas que la pulpa dental y 400 veces mas que la piel®. Se estima que
estan presentes 7000 nociceptores / mm? en el epitelio corneal®.

En 1831 Schlemm descubre los nervios en la cdrnea y afios después Bochdaleck diseca los ner-
vios ciliares identificando la divisién de la rama corneal y la rama iridiana. Estudios recientes de
nos aportan aun mas informacion de la distribucion histoldgica y los factores para el crecimien-
to de las terminaciones nerviosas en dicho tejido?’

Los nervios de la cdrnea son los responsables de las sensaciones de contacto, dolory tempe-
ratura, ademas juegan un rol importante en el reflejo del pestafieo, proceso de cicatrizacién y

en la produccién y secrecion de la lagrima todos ellos implicados en la fisiologia de la QN (Fig 1)

28,

TERMINACIONES NERVIOSAS SENSORIALES ’

‘ VASOS SANGUINEOS _
GANGLIO DE GASSER t \ t

GANGLIO SIMPATICO CERVICAL SUPERIOR NERVIO LAGRIMAL

NUCLEC DEL V PAR t t Mervio cigomético

CELULAS ACINARES

(En la médula) NEURONAS SIMPATICAS PREGANGLIONARES GAMNGLIOPTERIGOPALATING
NUCLEQ LACRIMAL Iwemo vidiano
{Protuberancia) GANGLIO GENICULADO

Fig 1: Relacion de las terminaciones nerviosas y el flujo lagrimal28

1-2 EMBRIOLOGIA?%;

La cdrnea se genera a partir de tres origenes embrionarios: el ectodermo superficial que dara
lugar al epitelio corneal, el mesodermo al estroma y la cresta neural formara el endotelio cor-

neal.

Al final de la cuarta semana, la vesicula cristaliniana se divide del epitelio de revestimiento y
éste queda entonces constituido por dos filas de células y una membrana basal, que reposan

sobre tejido mesenquimatoso que le separa del borde de la copa y del cristalino (Fig 2).
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El mesénquima que envuelve el margen de la copa
crece en sentido axial siguiendo tres ondas: la primera

forma el endotelio de la cdrnea, la segunda el estroma

de la mismay la tercer el estroma del iris. S .. S b,
: / ’ \ W
) . - ey f L'\ %
A los 40 dias la primera onda de crecimiento del me- /& %‘\§
sénquima compone, posterior al epitelio, una doble Fig 2: Embriologia corneal

linea de células cubriéndolo en toda su extension for-

mando el futuro endotelio.

Al finalizar el segundo mes, entre estas dos estructuras: epitelio y endotelio, se desarrolla el
mesénquima, segunda onda de crecimiento que formara el estroma corneal. El estroma cor-

neal se continda sin limite preciso con la esclera y es casi acelular.

Desde el principio las células mas profundas del estroma y las fibrillas de colageno que lo
constituye, se disponen en capas paralelas entre si y van aumentando progresivamente. De

esta manera el espesor y el didmetro de la cdrnea aumentan a la par del globo ocular.

El epitelio, que hasta el segundo mes solo tiene dos hileras de células: las superficiales o planas
y las profundas o cubicas, tiene ya estratos, el basal y el escamoso. Las células aladas que que-

daran entre estas dos capas no apareceran hasta el cuarto o quinto mes.

El endotelio queda formado por una sola hilera de células a partir del tercer mes, pero la

membrana de Descemet no es visible hasta la mitad del cuarto mes.

En el estroma desde el segundo mes pueden detectarse acidos mucopolisacaridos que contie-

nen grupos carboxil y sulfatos, pero el queratan sulfato no aparece hasta el sexto mes.
La [dmina de Bowman, aparece durante el quinto mes formada por fibroblastos del estroma.

No existen fibras elasticas en el estroma. La cérnea fetal es traslucida por el alto contenido
acuoso, pero mecanismos de deshidratacion la aclaran progresivamente. Las curvaturas de
esclerdtica y cérnea son similares hasta el tercer mes, después es mayor la de ésta ultima for-

mandose entre ellas el surco esclerocorneal.

Por otro lado, los nervios sensoriales corneales derivan de la cresta neural y posteriormente
residen a nivel del I6bulo oftalmico del ganglio del trigémino. Ademas el nervio trigémino a
través de su nucleo caudal y el tdlamo establece nexos con el sistema limbico y la corteza so-

matosensorial.
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En estudios realizados en pollos se ha observado que los nervios corneales derivan de la proto-
cornea. Los derivados de la cresta neural y de la proto-cornea migran con las células derivadas
de la placoda éptica a la mesénquima periocular, posiblemente dirigidos por el receptor Ep-

hA3?7.

En pollos, esta migracion de los nervios corneales estd regulada por Sema 3A y Slit2 con sus
respectivos receptores, Neuropilina (NPN) -1 y ROBO. Existe una regulacién negativa que coin-
cide con el desarrollo de los anillos nerviosos corneales, permitiendo la formacién de los fas-
ciculos nerviosos y la extensidon dorsal y ventralmente alrededor de la cérnea para cubrir uni-
formemente las tres cuartas partes de su circunferencia. Esto es seguido por una regulacion
positiva favoreciendo la irrupcién de estos en el estroma corneal. Niveles extracelulares de
proteoglicanos sulfato de queratdn altamente sulfatados, también regulan el proceso inicial
de la invasién estromal corneal. La penetraciéon completa de los nervios corneales a nivel cen-
tral con ramificaciones en el epitelio corneal se realiza bajo el control de Sem3A/Npnl vy

Sem3F/Npn2.

La inervacién simpdtica es mas escasa y deriva del ganglio cervical superior, en cambio no esta

esclarecida la inervacién parasimpatica en la cornea3!3?,

1-3 ORGANIZACION DE LOS NERVIOS CORNEALES?

Los nervios corneales son esenciales para la deteccién de los estimulos nocivos de la superficie

corneal y para la proteccion de ésta.

En la cdrnea discurre la primera division del trigémino con 200 a 450 neuronas sensoriales, el
1.5% de todas las del ganglio del V par®*3. Se conoce también conocida como via oftdlmica,

la cual se divide en dos nervios ciliares posteriores largos y seis ciliares posteriores cortos.

Los nervios ciliares posteriores largos entran en el globo ocular haciendo una <<S>>. Viajan
anteriormente a través del espacio supracoroideo y se dirigen hacia la zona limbar corneo-
escleral formando el plexo limbar, donde pierden la mielina. La inervacion autondémica viaja

también a lo largo de estas fibras.
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e Plexo perilimbar: Posee efecto vasomotor de 900 a 1.500 axones incluidos en 42-44
fasciculos.

e Los nervios estromales: surgen del plexo limbar y entran a nivel cérnea, 11 por cua-
drantes en forma de <<Y>>, posteriormente a través de tres ramas se ramifican en
forma radial a una profundidad de 106-293 micras, por lo que se encuentran en el es-

troma anterior y medio pero no en el posterior. Los nervios estromales tienen un dia-

metro de 5.5-11.4 um y una densidad de 3.7 a
4.2 mm/mm?.

e Plexo subepitelial: Se aisla en la interfaz de la
membrana de Bowman y el estroma anterior, se
cree que estd ausente a nivel central de la cér-
nea. El 50% de estos presentan varicosidades y

granulos.

¢ Plexo subbasal (Fig 3): Esta localizado entre la ca- Fig 3: Plexo subbasal con confocal tras LASIK

pa de Bowman y el epitelio basal, se hallan fibras

rectas con un didmetro de 0.52 a 4.68um y con cuentas, 90 cuentas/mm a 198 cuen-
tas/mm. Son fibras A8 vy fibras C sensoriales (Tabla 1y 2). Este plexo estd comprometido

en multiples enfermedades oculares y en distrofias corneales®®.

Tabla 1: TIPOS Y CARACTERISTICAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS.

TIPO DE FIBRA VELOCIDAD DE DIAMETRO DE LA FUNCIONES
CONDUCCION (m/s) FIBRA (m)

Fibras A-Alfa 70-120 10-20 Motora, musculo esqueléti-
co

Fibras A-Beta 40-70 5-12 Sensitiva, tacto, presion,
vibracion

Fibras A- Gamma | 10-50 3-6 Huso muscular

Fibras A -Delta 6-30 2-5 Dolor (agudo, localizado,

temperatura, tacto

Fibras B 3-15 <3 Auténomas preganglionares
Fibras C 0,5-2,0 0,4-1,2 Dolor (difuso profundo),
temperatura, auténomas

posganglionares
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Tabla 2: CARACTERISTICAS DE LA INERVACION CORNEAL3?

TIPO DE | ESTIMULO AL QUE | SENSACION QUE PORCENTAIJE DE
NOCICEPTOR RESPONDEN PRODUCE SU  INERVACION CORNEAL

ESTIMULO

MECANICOS Fuerza mecdnica Dolor agudo punzante | 20%
al tocar la cérnea

POLIMODALES Temperaturas extremas, | Irritacidon sostenida | 70%
Irritantes quimicos, media- | asociada a la cicatriza-
dores endoégenos de la | cidn.

inflamacion (SP, CGRP)

FRIO Frio Evocan sensacion de | 10%
frio

1-4 SENSIBILIDAD CORNEAL

1-4-1 EDAD Y SENSIBILIDAD

A través de estudios con microscopia confocal in vivo (IVCM) se ha observado una pérdida vy
mayor tortuosidad de las terminaciones nerviosas a nivel del plexo subbasal relacionadas con
la edad. Demostrable también a través del estesiometro de Cochet- Bonnet, donde se observa
una pérdida de sensibilidad por disminucidn de las fibras A5, que va desde la periferia hacia el
centro corneal. Las fibras C, que se encargan de la sensibilidad quimica y térmica, comienzan a

disminuir a partir de la segunda década, siendo esta pérdida aparente en la quinta década?’.

1-4-2 EVALUACION DE LA INERVACION CORNEAL
Test directos:

e Microscopia confocal in vivo (Fig 4-5°*38; Esta herramienta no invasiva permite valorar la
densidad de los nervios corneales. Por otra parte permite valorar las caracteristicas de
longitud, reflectividad y tortuosidad. Por ende, la microscopia confocal es un método util
para evaluar la anatomia, la degradacidén y la curacidn del epitelio corneal. No es una téc-
nica de examen esencial para determinar la estrategia de tratamiento. Sin embargo, la re-
lacién entre los cambios morfoldgicos de los nervios corneales elucidados por esta prueba

y enfermedades corneales es un campo de estudio que se esta desarrollando. La IVCM ha
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demostrado una disminucion de la densidad de fibras nerviosas con alteraciones de la lon-

gitud y tortuosidad del plexo en casos de DMEK o PEX entre otros3%44,

Fig. 4-5: Imagenes de nervios corneales adquiridas con el IVCM modelo HRT-Il Rostock, de Heidelberg.

Destacar que se necesitan entre tres a ocho imdgenes de secciones corneales a nivel cen-

tral para analizar los nervios de forma correcta®.

e Recientemente, se ha desarrollado un modelo de ratén neurofluorescente para estudiar la
regeneracién nerviosa in vivo. Especificamente, el ratén transgénico thyl-YFP permite la
visualizacidn de forma fluorescente de los nervios sensoriales. La regeneracién axonal y la
degeneraciéon pueden visualizarse y cuantificarse in vivo, permitiendo la posibilidad de in-

vestigar el potencial neurotréfico de moléculas y farmacos®.

1-4-3 EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD CORNEAL

Test directos:

e La administracién de gotas de solucion salina hiperténica (3%) fue propuesta por Mandahl
para evaluar la sensibilidad de la superficie ocular y mostré una mejor sensibilidad que el
hilo de algoddn, pero no fue mejor que el estesidmetro Cochet-Bonnet?,

e Estesiometro de Cochet-Bonnet: Tradicionalmente la evaluacién clinica de la sensibilidad
corneal se ha realizado con la estesiémetro de Cochet-Bonnet que determina la sensibili-
dad mecénica por contacto corneal. A través de este procedimiento podemos estimular

dreas corneales de 0,011 mm? que corresponden a 6-77 terminaciones nerviosas.
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e El método de empleo consiste en extender el filamento de nylon de forma perpendicular
en el centro corneal. La longitud del filamento se va reduciendo gradualmente desde 60
mm a 5 mm, hasta que se produzca el reflejo del parpadeo.

A medida que disminuye la longitud, la presidn transmitida aumenta de 11 mm / grms a
200 mm / grms®’.

e Estesidmetro de gas de Belmonte sin contacto: Es capaz de estimular un drea de 0.196

mm? y medir los umbrales de sensibilidad corneal con estimulos mecénicos, quimicos y

termales?’.

Los valores normales son variables, segun estudios publicados (Fig 6) *.

SENSIBILIDAD

EDAD | MECANICA QUIMICA CALOR FRIO

20-29 58,26 +/-1,.84 | 25,59 +/-11,70 | 1,56 +/-0,99 -1,32 +/-1,52

30-39 69,73 +/-19,83 | 24,8 +/-13,46 | 1,47+/-1,17 -2,14 +/-1,27

40-49 56,44 +/- | 18,06 +/-5,31 | 1,25+/-1,02 -1,65 +/-1,41
17,70

50-59 56.11 +/-26.93 | 14,93 +/-6,56 | 1,44 +/-0,96 -1,65 +/-1,27

>60 56,20 +/- | 18,25+/-9,52 | 1,39 +/-1,43 -1,65 +/-1,27
20,51

MEDIA 59,35 +/-6,3 20,27 +/-3,01 | 1,42 +/-1,07 -1,68 +/-1,32

Fig. 6: Valores normales de la sensibilidad.

Test indirectos:

Los test indirectos permiten ver la funcionalidad de la inervacion corneal o su repercusion so-
bre la cérnea y se utilizan en el estudio de diversas patologias como el sindrome de ojo seco o

para investigar sobre la etiologia de las ulceras corneales.

e Test de ldgrima®:

o Test de Schirmer: Valora la secrecion de lagrima total, tanto la secrecién basal co-
mo la secrecidn refleja (con anestesia y/o estimulacidn nasal). Se utiliza una tira de
papel de filtro n241 Whatman de 5 mm de ancho y 30 mm de longitud. Se coloca a
nivel infero-temporal con los ojos abiertos y se mide la longitud de papel absorbi-
do en 5 minutos. La medida normal es de 15 mm en 5 minutos. Se considera pato-
I6gico una absorcion lacrimal que impregne la tira menos de 5 mm en 5 minutos.

o Test fenol rojo*: Fue descrito por Hamanao en 1983, sélo mide la secrecién basal,

consiste en colocar un hilo de algodén impregnado en rojo fenol en el fondo de sa-
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co conjuntival infero-temporal durante 15 segundos. Se observa un cambio de co-
lor de amarillo a rojo una vez transcurrido el tiempo.
Exploracidn biomicroscépica del epitelio corneal con colorante:

o Fluoresceina: Colorante hidrosoluble que tifie los espacios intracelulares y permite
detectar defectos epiteliales. La tincién se realiza instalando de 2 a 3 ul de fluores-
ceina al 1-2% en el saco conjuntival, después de 2 minutos se observan los defec-
tos epiteliales con luz cobalto (Fig 7).

o Rosa de Bengala: Derivado de la fluoresceina, tifie los filamentos mucosos y las cé-

lulas muertas o degeneradas de la conjuntiva
y la cérnea. La técnica consiste en instilar de
2 a 5ul y observar con la ldmpara de hendi-
dura utilizando el filtro verde. Se divide en 3
sectores: conjuntiva nasal, conjuntiva tempo-

ral y cérnea y se clasifica segun el criterio de

von Bigjsterverld. Tiene una especificidad del

Fig 7: Tincion con fluoresceina

90%, pero es citotdxica y puede producir irri-

tacion.
o Verde lisamina: Se utiliza al 1%, tine la mucina y las células epiteliales degenera-

das. No produce molestias en su instilacion #°.

Existe una correlacién significativa entre las terminaciones nerviosas, el test de Schirmer y

rosa de Bengala. Siendo positiva la relacion a la densidad de terminaciones nerviosas y negati-

va con respecto al arrosariamiento de las fibras *3.

Superior levator Oculomoter nucleus
Obicuarts (RSP0
Estudio electrofisiolégico del V par: El reflejo del ~\ _ nene
G N\ | Abducens nucleus
parpadeo se utiliza para evaluar la integridad del ) e
‘\ 4 Trigeminal Faclal

N

nervio trigémino, las vias sensitivo-motoras del

Spinal
trigeminal
nucleus

troncoencéfalo y la via motora a través del nervio
facial. En las lesiones del nervio trigémino, la e PR

sensibilidad diagndstica de dicha prueba es baja,

pero cuando la respuesta se encuentra alterada Flg. 8:Vy VIl par

tiene un gran valor ! (Fig 8).

Estudio electrofisiolégico del VIl par®: Las lesiones del VIl a nivel corneal pueden provocar
lagoftalmos y alteracidn de la pelicula lagrimal pero también ocasionar problemas de tro-
fismo corneal. La electrofisiologia tiene valor prondstico, la probabilidad de mejoria es ba-

ja si se pierden el 90% de las fibras en comparacidn con el nervio contralateral.
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1-5 MODULADORES DEL CRECIMIENTO DE LOS NERVIOS CORNEALES Y SU FUNCION

Los factores de crecimiento enddgenos, los mediadores inflamatorios y los reguladores endo-
crinos juegan un papel importante en el reemplazo de las células epiteliales corneales durante

la cicatrizacién y en la regeneracion de los nervios corneales.

La evidencia experimental y clinica sugiere que existe un control bidireccional de la prolifera-
cidon del epitelio corneal entre los neuromediadores sensoriales promoviendo la mitosis de las
células epiteliales. Los mediadores simpaticos, epinefrina y norepinefrina, inhiben estas mito-

sis.

Dentro de los factores de crecimiento que modulan la regeneracidn de los nervios corneales,
los podemos dividir en neurotrofinas, factores inflamatorios y endocrinos, en neuroestimula-

dores y en otros.

NEUROTROFINAS?’.

o FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF): Es imprescindible para la supervivencia y
mantenimiento de la cdrnea asi como la ramificacion y la elongacién de las termina-
ciones nerviosas durante la regeneracion tras una agresion. Produce un aumento de la
sensibilidad de la cérnea y de fotofobia. El NGF también tiene propiedades antivirales

y evita las infecciones del virus herpes simple | a nivel corneal.

Sus efectos estan mediados por receptores TrkA y p75NTR. La activacidn del receptor
TrkA mediada por NGF conduce a una variedad de vias de sefializacion directa que
promueven la supervivencia celular, la proliferacién y la migracién®3. Por el contrario,

la activacion del receptor de p75 puede iniciar la apoptosis.

o NEUROTROFINA DERIVADA DEL CEREBRO (BDNF): Es capaz de inducir la regeneracién
nerviosa a nivel central y periférico de los nervios. Es estimulada por otras neurotrofi-
nas y otros factores neurotréficos como el Gap-43.

o FACTOR NEUROTROFICO DE LAS CELULAS GLIALES (GDNF): Esta dentro de la super
familia de los TGF-B. Tiene funcién sinérgica con el NGF favoreciendo la migracion de

las células epiteliales hacia el defecto epitelial.
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NEUROTROFINAS 3, 4/5 (NT-3,-4): Regulan la diferenciacion y la supervivencia de las

células epiteliales y los queratocitos estromales.

OTROS FACTORES Y PROTEINAS RELACIONADAS CON EL DESORROLLO NERVIOSO?:

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF): Tiene acciones neuropro-
tectoras. Los farmacos anti-VEGF empleados en colirio para tratar neovascularizacidon
corneal, se han asociado a epiteliopatia corneal por disminucién del nivel de VEGF y
NGF>*,

SEMAPHORINAS: Fueron originalmente identificadas como factores guia para los axo-
nes. Dentro de esta familia se incluyen SemA 3a, 4a, 4d, 6d y la 7a. La Sema 7a induce
el crecimiento de las terminaciones trigeminales potenciando el NGF, en cambio la
Sema 3a los inhibe, bloqueando el neuromodulador VEGF >,

PROTEINA 43 (GAP 43): Localiza el axén afectado. Se eleva en infecciones por virus
herpes simple . Juega un papel crucial en la estimulacion de la regeneracién a través
de BDNF y el NT-4/5. Sin embargo altas dosis de NGF lo suprime.

B TUBULINA Il (Tubb3): EL NGF estimula la expresion de la B- tubulina.

Small proline-rich protein 12 (sprrlA): Se sugiere que tiene efectos neurotréficos, de-
bido a que ante una agresién corneal eleva cantidades de BDNF y GAP43. Es inducida
durante la diferenciacidn de los queratocitos y puede contribuir a la funcién de per-
meabilidad del epitelio corneal.

FIBRONECTINA: La adiccidn de fibronectina exdégena estimula la epitelizacién corneal
tanto en vitro como en vivo en pacientes con enfermedades herpéticas y queratits

neurotroficas® 8,

MEDIADORES INFLAMATORIOS*

O

LINFOCITOS T: Se encuentran linfocitos T -helper. Una pérdida de estas células reduce

la respuesta inflamatoria.
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o FACTOR INHIBIDOR DE LEUCOCITOS (LIF): Citoquina expresada por una variedad de ti-
pos de células: células inflamatorias, células epiteliales y tejido corneal. Favorece la re-
generacion corneal.

o INTERLEUQUINAS 6-17 (IL-6, IL17):

o IL-6: Esta aumentada en estados patoldgicos, como las inflamaciones crénicas
y en el queratocono.
o IL-17: Favorece la epitelizacidn, una reduccidn de esta citoquina disminuye en

mas del 50% la regeneracion nerviosa.

REGULADORES HORMONALES?’:

o TIROXINA: Aumenta los niveles de NGF y la regeneracién nerviosa tanto a nivel
central como periférico.
o CORTICOIDES: Regulan la inflamacidn y la proliferacién celular, los corticoides en-

ddgenos también inducen cambios y regeneracion en la células de Schwann.

MISCELANIA DE NEUROMODULADORES?

o PIYUITARY ADENYLATE CYCLASE-ACTIVITING POLYPEPTIDO (PACAP): PACAP es un
neurotransmisor y neuromodulador, cuya funcién es inducir el crecimiento ner-
vioso y acelerar la recuperacion de la sensibilidad tras la reseccién corneal por ci-
rugia.

o COLAGENO XVIII: Es un componente de la matriz extracelular de la membrana ba-

sal.
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2- QUERATITIS NEUROTROFICAS

En la literatura esta patologia tiene multiples nombres: defecto epitelial que no cierra, querati-
tis neuropdtica, neurotrdfica o neuroparalitica. No fue hasta el simposium de Cambridge de

oftalmologia del 2003 que se unifico el término a queratitis neurotréfica (QN) 2.

La queratopatia neurotréfica es una enfermedad corneal degenerativa caracterizada por una
alteracidén en la sensibilidad corneal, asociada a una ruptura del epitelio corneal y a un proceso
regenerador epitelial deficiente. Estos hechos ocasionan ulceracién corneal persistente y pér-

dida de vision®.

2-1 EPIDEMIODOLOGIA:

Las queratitis neurotréficas se clasifican como enfermedad huérfana (ORPHA137596) con una
prevalencia estimada de menos del 5/10.000 personas. No hay diferencias entre sexos y au-
menta con la edad? Se trata de una patologia responsable de ceguera, infradiagnosticada a

nivel mundial®.

Cabe destacar, que la queratitis por herpes simple produce QN en un 6% de los pacientes,

afectando a 149/100.000 habitantes®®.

2-2 REMODELACION Y REGENERACION CORNEAL®?

El epitelio corneal estd en continuo cambio y este hecho ha sido explicado por medio del con-

cepto de célula primordial. Las evidencias de dicha teoria se basan en:

e Demostracidn de un ciclo celular lento y con gran capacidad de proliferacién en culti-
VO ex Vivo.

e Imposibilidad para realizar uniones a anticuerpos especificos de la cérnea.

e Presencia de un movimiento centripeto del epitelio.

e Existencia de células ricas en ATPasa y anhidrasa carbdnica.

e Llalesién en el limbo corneal ocasiona defectos de epitelizacion.

e Los tumores de la superficie ocular nacen en el area limbar.
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La teoria del movimiento XYZ de Thoft y Friend refiere que las células primordiales se dividen
en dos células, una de ellas no pierde su condicién de célula madre vy es la otra la que por me-
dio de la mitosis que amplifica la divisidn y favorece la diferenciacién terminal. Esta teoria se

basa en tres premisas.

X: Proliferacién de células basales.

Y: Migracion centripeta de las células limbares.

Z: Pérdida de células epiteliales.

La célula amplificadora, se va a diferenciar y dividir, sufriendo una migracién centripeta desde
el epitelio basal del limbo hacia la superficie, descamandose como ultimo paso. La velocidad
de la migracion centripeta se ha calculado en 123 um por semana, pudiendo variar segun la

causass.

Los intentos para incrementar la division celular, utilizando factores de crecimiento o vitami-

nas, no han resultado concluyentes.

La renovacion epitelial se produce cada 5-7 dias. Ante una erosién o un defecto epitelial se

inicia una reaccidn que consiste en tres fases diferentes (Fig 9):

e la fase latente consiste en un periodo de 4 a 6 horas durante el cual se eliminan los
detritus, las células se aplanan y comienzan a migrar a una velocidad de 0,75 micras/
minuto, implicando la destruccion y la formacién de nuevos anclajes.

e En la fase de migracion celular que dura entre 24 y 36 horas, la movilidad celular se
aceleray llega a cubrir la pérdida de sustancia, gracias a un incremento de la superficie
celular y a la formacion de fibrillas y filamentos. Se le ha atribuido a la fibronectina un
papel esencial en esta fase de la cicatrizacidn, al permitir una fuerte adherencia celular
con la membrana basal y al estroma.

e En lafase de proliferacion celular se estimulan las células madre del limbo, se desa-
rrollan los complejos de unién con la membrana basal y se restablecen las terminacio-
nes nerviosas. Es clave para la recuperacion epitelial, que exista tanto una membrana
basal en condiciones como una adecuada capacidad regenerativa de las células pri-

mordiales del limbo®’.
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Para un correcto mantenimiento de la salud epitelial puede diferirse por medio de la ecuacion
X+Y=Z. Sin embargo en las queratitis neurotrdficas esta remodelacidén se ve truncada, por lo
que se produce un cierre erratico e inestable. Las QN se produciran cuando no se cumpla

alguna de estas premisas:

1. Laintegridad de la superficie ocular, asegurada por una relacion estrecha entre el epi-
telio corneal y la pelicula lagrimal.

Una pelicula lagrimal estable, mantenida por la accién de anejos externos sanos.

Una integracion neuroanatdmica eficiente.

Un limbo corneoescleral sano.

vk N

Matriz estromal y fibroblastos no inflamados que aseguren una correcta funcidn epite-

lial.

Fig 9: Evolucidn del cierre de una ulcera neurotroéfica tratada con RTGA (Cacicolm)
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2-3 CAUSAS DE LAS QUERATITIS NEUROTROFICAS

Las etiologias que producen las queratitis neurotréficas son muy diversas, desde las infeccio-
nes viricas por la familia herpeae, pasando por la diabetes mellitus o causas menos frecuentes

como la toxicidad por sulfuro de hidrégeno®>2.

1. INFECCION (Fig 10)

Se observa a través de microscopia confocal una reduccion de las terminaciones nerviosas

durante la fase de infeccidn, tanto si se trata de un origen

bacteriano, fungico, como por Acanthamoeba spp’.

En la resolucidn del cuadro se observa una regeneracion
nerviosa, pero existe una menor densidad de las termina-
ciones. Este hecho se relaciona con una disminucion de la

sensibilidad?’, un ejemplo estudiado es el caso de la lepra,

la cual esta asociada a cambios en la densidad de los ner-

Fig 10: Perforacion ocular por
vios estromales y a la irregularidad de los nervios epitelia- infeccién

les que se acompafian de hipostesia.

Por otra parte, la queratopatia tréfica también denominada “metaherpética”, se produce por

pérdida de la inervacidn sensorial en pacientes con antecedentes herpéticos®.

2-CIRUGIA

e Sobre el trigémino: En estudios realizados con microscopia confocal en pacientes someti-
dos a cirugia sobre este nervio con QN, se ha observado una disminucién de la densidad
de las células basales epiteliales corneales, una disminucién de la longitud de los nervios
subbasales, hiperreflectividad de los queratinocitos y disminuciéon de las células endotelia-

les®.

Acentuar que no todas las cirugias sobre el trigémino tienen la misma capacidad de produ-
cir QN, la afectacion parcial ganglionar o preganglionar puede conservar la funcion tréfica

del epitelio corneal a pesar de la hipostesia y no producir signos ni sintomas de QN.
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Cirugia sobre masa a nivel del angulo cerebelopontino (neurinoma del acuistico o men-

gioma)

Hasta el 8% de las neoplasias intracraneales son neurinomas del acustico y el 36% de estos
pacientes presentan una disminucién en el reflejo corneal. Los tumores mayores de 2,5 cm

presentan con mayor probabilidad disminucién del reflejo corneal®.

Cirugia del seno cavernoso.
Cirugia ocular:

o Lacirugia vitreoretinana con cerclaje, pueden lesionar la inervacion corneal.

o La panfotocoagulacion o el ciclodiodo se cree que no lesiona directamente los ner-
vios corneales, sino que la disminucion de la sensibilidad se debe a la causa que
requirié dicho tratamiento. Sin embargo debemos no realizar una pantfotocoagu-
lacién altamente confluyente a nivel de los nervios ciliares largos!*2,

o Lasensibilidad de corneal tras la cirugia de cataratas se altera pero no se ha obser-

vado una clara causa de QN.

3-HEREDITARIO/ CONGENITO

Enfermedades hereditaria y neuropatias autondmicas (HSAN tipo IV y V)5,

Anestesia congénita corneal: Enfermedad que puede ocurrir de forma aislada o asociada a
déficits sensoriales. Su transmisibilidad es de caracter autosémico dominante pero de pe-
netrancia variable. Se debe a una hipoplasia del ganglio de Gasser. El diagndstico es de ex-
clusién®-6e,

Sindrome de Moebius: Trastorno caracterizado por la lesién en los nucleos del VI y VIl par
craneal; dando lugar a paralisis facial, limitacidn a la abduccion y alteracidn de las vergen-
cias horizontales. Hasta un 40% de los pacientes tienen alteraciones en la superficie ocu-
lar®’.

Aniridia congénita: Dolencia causada por anormalidad del gen PAX6, se producen células
madre aberrantes a nivel del nicho corneoescleral ocasionando disminucién de la densi-
dad de terminaciones nerviosas y siendo estas aberrantes. Un 80% de los pacientes sufren
queratopatia relacionada con la pérdida de sensibilidad®.

Sindrome de Goldenhar o displasia auriculo-vertebral: trastorno mas frecuente en hom-

bres, con una incidencia de 1 de cada 5,000 a 25,000, caracterizado por la triada, normal-
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mente unilateral de: microsomia craneofacial, quistes dermoides oculares y anomalias es-
pinales®®,

e Sindrome de neoplasias endocrinas multiples tipo 2B2: Dicha enfermedad se ha asociado
con adelgazamiento de los nervios corneales, por alteraciones genéticas a nivel de las célu-
las de Schwamn y los axones. Ademas en el subgrupo B se acompafia de disfuncion de las
gldndulas de Meibomio y queratoconjuntivitis sicca.

e Otros sindromes? ®%6;

o Polineuropatia familiar amiloiddtica: Se han descrito casos de perforaciones cor-
neales bilaterales por reduccidn de la sensibilidad corneal®.

o Disautonomia familiar o Sindrome de Riley-Day.

o Displasia congénita ectodérmica anhidrética.

o Sindrome de Parry-Romberg.

o Sindrome de Bassen-Kornzweig.

o Sindrome de insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis (CIPA).

o Disgénesias mesenquimal como sindrome de VACTERL.

4-ENFERMEDADES SISTEMICAS

Patologias neurolégicas como aneurismas cerebrales, accidentes cerebro vasculares o sindro-

mes neuroldgicos’ como el sindrome de Wallenberg pueden producir QN.

-El Sindrome de Wallenberg: Consiste en signos y sintomas causados por la oclusion de
la arteria cerebelosa postero-inferior. La clinica consiste en la aparicidon de un conjunto
de signos como vértigo, diplopia, disfonia, disfagia, disartria, hipoalgesia y termoanes-
tesia de la cara ipsilateral a la lesidon e hipoalgesia y termoanestesia de tronco y ex-
tremidades contralaterales a la lesion. Entre sus hallazgos clinicos oftalmoldgicos es
posible encontrar un sindrome de Horner ipsilateral a la lesion por compromiso de la
via simpatica descendente, un reflejo corneal disminuido y dolor facial ipsilaterales de-
bido al compromiso trigeminal. De forma aislada han sido publicados casos de querati-
tis neurotréficas muy severas, caracteristicamente unilaterales y resistentes a trata-

miento pudiendo cursar con dolor neuralgico’*”3.

Polineuropatias sistémicas: Tanto la diabetes mellitus, como la amiloidosis, sarcoidosis, defi-

ciencias de la vitamina B12, deficiencia de vitamina A o el alcoholismo son causas de QN7476.
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-DM: La queratopatia diabética ocurre en un 7-64% de los pacientes, ocasionando defectos

epiteliales, erosiones recurrentes, disminucién de la sensibilidad, retraso en la cicatrizacidn

y aumento de infecciones.

Por ende, se aprecia una disminucién significativa de la densidad de fibras nerviosas de la

cornea, de la densidad de las ramas terminales y de su longitud en comparacidn a pacien-

tes sanos’®. Se observa a través de estudios con el estesiémetro de gas, una alteracion

marcada a la sensibilidad al frio.

5-DISTROFIA CORNEAL

En la distrofia de Fuchs existe una disminucidn de la sensibilidad corneal sin estar
relacionado con la paquimetria central. Los mecanismos no estan esclarecidos con
seguridad. Es posible que sea a causa de la fibrosis subepitelial, resultando en el
dafio de los nervios subbasales, los cuales se observan tortuosos y con bucles” 7,
Queratocono: La tendencia es clasificar al queratocono como enfermedad neuro-
tréfica, puesto que existe una alteracién morfoldgica con terminaciones nerviosas
desordenadas y con bucles caracteristicos, acompafiado de una disminucién de la
sensibilidad corneal®.

Otras distrofias también relacionadas con descenso de la sensibilidad son: distro-

fia granular, Lattice tipo ll, sindrome de Meretoja o Idistrofia epitelial de membra-

na basal®%3,

6- IATROGENICO

LASIK (Laser Assisted in Situ Keratomileusis): Después de la cirugia del LASIK el ple-
xo subbasal decrece hasta mds del 80% y afecta también al plexo estromal. La den-
sidad del plexo nervioso no se recupera hasta pasados 5 afios. No se ha observado
una diferencia significativa en la reinervacion con la realizacién del flap con micro-

gueratomo o con femtosegundo.

El LASIK produce un cuadro denominado LINE, epiteliopatia neurotréfica post
LASIK y cursa con un progresivo descenso del aclaramiento lagrimal con tinciéon

corneal con fluoresceina patoldgica, test de schirmer normal y un aumento de me-
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7-TOXICIDAD

diadores inflamatorios como la IL1, MMP3, MMP9. Es mas comun en LASIK por al-

ta hipermetropia que en los casos por miopia®%,

LASEK, PRK (Laser Assisted Epithelial Keratomileusi, Photorefractive Keratectomy):

Se ablaciona el plexo subbasal, pero el
tiempo medio de recuperacion de la sen-
sibilidad es menor; 3,6 meses en el LASEK
y 2,3 meses en el PRK en comparacion con
los 5,5 meses del LASIK3*%,

Trasplante corneal penetrante: Al- gaba et

al®. notifican que la densidad de los ner-

vios de la capa subbasal no se recuperan Fig 11: QN en pacientes con QP

hasta 30 afos después de un queratoplas-

tia penetrante (Fig 11).

En estudios comparativos entre queratoplastia penetrante y DALK (Queratoplastia
Lamelar Anterior Profunda) refieren que la recuperacion de la sensibilidad es muy

similar .

En estudios con microscopia confocal y DMEK (Queratoplastia Endotelial de la
Membrana de Descemet) insindan que el plexo subbasal se recupera en 4 a 10

meses tras la cirugia®.

CROSSLINKING CORNEAL (CXL): En el CXL, estudios de microscopia confocal han
demostrado una reduccion significativa en la longitud nerviosa total y en la sensibi-

lidad corneal hasta el sexto mes postoperatorio®’.

Farmacos:
o Con los antinflamatorios no esteroideos,

tanto los antiguos (diclofenaco) como los

nuevos (nepafenaco o bromfenaco) exis-

ten casos publicados de melting corneal Fig 12: QPS por antipsicdticos

88-89

o Los anestestésicos tépicos como propa-
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caina retardan el estimulo doloroso ocasionando un enlentecimiento de la ci-
catrizacion®.

o Eltimolol o el betaxolol también pueden causar toxicidad corneal.

o Taxones.

o Narcolépticos y antipsicdticos (Fig 12) .

o Sulfacetamida el 30%.

e Toxicos: La exposicidn a agentes quimicos como, el disulfuro de carbono, disulfuro
de hidrégeno o gas mostaza, reducen la sensibilidad corneal, llegando incluso a la
desestructuracion epitelial.

o En estudios recientes comentan, que el uso abusivo de la cocaina inhalada po-
dria contribuir al desarrollo de QN y ser factor de peor prondstico en el llama-

do “crack eye sindrome”°?.

8-0OTROS

e Histeria.

e Tabaco®.

Fig 13: QN en borde injerto-QP

2-4 DIAGNOSTICO?

El diagndstico de la queratitis o Ulceras neurotréficas se basa en una historia clinica que indi-
que dafo o compromiso del nervio trigeminal, presencia de defecto epitelial persistente o

Ulceras corneales y disminucién de la sensibilidad corneal.

Las caracteristicas biomicroscdpicas de las QN son (Fig 13):

e Lesion de contornos redondeados.

e Bordes edematosos y engrosados de color grisaceo debido a la acumulacidn del epite-
lio que es incapaz de migrar y adherirse a la base de la Ulcera.

e Ausencia o escaso infiltrado estromal.

e Dolor leve en proporcion al defecto corneal.
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2-5 FISIOPATOLOGIA%793-95

Una vez la sensibilidad de la cérnea se deteriora, se produce una secuencia de eventos:

o La secrecidn lagrimal se reduce y la pelicula lagrimal es mas delgada e inestable alterando
la distribucion de la mucina sobre la superficie ocular. La composicion de la lagrima cambia
con respecto a los factores de crecimiento, citoquinas, péptidos antimicrobianos e iones
qgue afectan negativamente a la homeostasis epitelial y a su capacidad para protegerse
contra las fuerzas de cizallamiento.

o Debido a la falta de neuromediadores tréficos, la mitosis y la migracion centripeta se ra-
lentizan. Los cambios en la pelicula lagrimal y la falta de soporte tréfico pueden llevar a
una apariencia grisdcea e irregularidad epitelial que puede afectar la calidad de visién.

o El daiio epitelial continuo da lugar a la pérdida de las uniones celulares, ocasionando QN.

o Las citocinas inflamatorias, la sequedad y el dafio epitelial crénico deja al estroma subya-
cente abierto a la actividad destructiva de las metaloproteinasas que producen melting
estromal.

o La extensién y progresion del dafio estromal estd determinado por el desequilibrio entre

activadores e inhibidores de las proteasas.

2-6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL®®

Se debe hacer énfasis al hecho que los pacientes con QN no se quejan de sintomas y esto
hace que puedan buscar consejo médico meses o afios después de que la enfermedad haya
empezado. La visiéon borrosa o la fotobia pueden ser reportadas como primeros sintomas

debidos al epitelio irregular, cicatrices o edema.

Como diagnéstico diferencial se deberia descartar:

e Queratitis infeciosa (Fig 14).
e Sindrome de ojo seco.

e Déficit de células limbares.

e Queratitis por radiacion.

e Queratitis por exposicion. Fig 14: Queratitis bacteriana

e Lesidon quimica leve.
e Trastornos relacionados con lentes de contacto.

e Queratitis ulcerativa postoperatoria.
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2-7 GRAVEDAD
Las queratitis neutréficas mds graves son aquellas que cumplen las siguientes premisas (Fig 15):

e Afectar al estroma posterior.

e Diametro de mas de 3 mm.

e A menos de 3 mm del eje pupilar.

e Acompaiiarse de alteraciones palpebrales.

e Existencia de patologia lagrimal

La OCT (tomografia de coherencia 6ptica)®’*® de polo anterior es una técnica de imagen que
permite un andlisis cualitativo y cuantitativo de una seccidn transversal del segmento anterior.
En las QN permite localizar, visualizar la regularidad y estabilidad corneal en tres dimensiones
y valorar la profundidad estromal, permitiendo evaluar la gravedad de la Ulcera sin embargo,
la reproducibilidad de la localizacidon exacta del defecto tiene su dificultad, al no tener eye-

track como sucede en el software de polo posterior..

Fig 15: Perforacion ocular por Ulcera neurotréfica cubierta con lente de contacto.
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2-8 CLASIFICACION®

Clasificacion de Mackie (Fig 16)

Grado 1:

e Tincion con rosa de bengala de la conjuntiva palpebral inferior.
e Disminucién del tiempo de ruptura lagrimal.

e Elaumento de la viscosidad de la mucina..

e Tincion con fluoresceina : queratitis epitelial punteada.

Grado 2:

e Defecto epitelial , por lo general ovalado, en la cornea superior o central.
e Defecto rodendeado con un borde del epitelio suelto.

e Los bordes pueden llegar a ser suave y laminados.

e Hinchazdn estromal con pliegues en la membrana de Descemet.

e Aveces se asocia con inflamacion de la camara anterior.

Grado 3:

e Lisis del estroma / fusidn.
e Puede producirse una perforacién corneal.

MACKIE 1 MACKIE2 MACKIE 3

Fig 16: Fotografias de los diferentes grados de Mackie.
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El algoritmo diagndstico y terapéutico ante la sospecha de una QN se muestra en la Tabla 3,

Sospechar de

QN

El tratamiento inicial siempre debe ser conservador. (Fig

1 7’18)100—102

En la Etapa 1, el tratamiento va encaminado a promover la
calidad y transparencia del epitelio?, se aconseja la interrup-
cion de todo medicamento tdpico con toxicidad y la evalua-

cion de los efectos secundarios de terapias sistémicas, como

Testar la
sensibilidad

Normal

NG aparenta
QN

Caracteristicas
de la Ulcera:
confocal,
microbiologia,
OCT, funcion
lagrimal

Tabla 3: Diagrama de actuacidn frente a una QN1

neurolépticos, antipsicdticos y antihistaminicos.
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Estadiol:
lagrimas
artificiales y
quitar los
conservantes

Estadio 2:
tarsorrafia o
flap conjuntival

Estadio 3: Lente
terapéutica,
TMA

Perforacion:
TMA,
pegamento,
QP, flap
conjuntival

Flg 17: Tapones lagrimales




INTRODUCCION

La creacién de cdamaras humedas con oclusores especiales y la utilizacion de tapones o

cauterizacién de los puntos lagrimales pueden favorecer la epitelizacion excepto cuando

existe una inflamacion importante, que favoreceria

un acumulo de sustancias nocivas. (Fig 18)

En fase 2, se promueve la curacién de la Ulcera y se

previene las recurrencias.

En fase 3, ademads se pretende mejorar la lisis estro-

mal o melting y el riesgo de perforacidn.

En estas fases se requieren otros tratamientos que

detallamos a continuacion.

2-9-1 MEDIOS FiSICOS

Fig 18: Cdmara humeda

Ptosis farmacéutica con toxina botulinica: La quimiodenervacién anterior del musculo eleva-

dor del parpado superior con toxina botulinica tipo A
induce una ptosis temporal significativa y ayuda a la
curacidn de la ulceracién corneal. Sin embargo puede

producir diplopial®104,

Tarsorrafia: La tarsorrafia disminuye la hendidura pal-
pebral y decrece la tasa de evaporizacién de la lagri-

ma%>1% (rig 19).

Fig 19: Tarsorrafia lateral

Lentes de contacto: Las lentes de hidrogel de silicona evitan el roce continuo del parpado so-

bre la cdrnea y las lentes esclerales y semiesclerales sirven de reservorio de lagrima en la cor-

nea, pudiendo reducir la necesidad de intervencién quirdrgica en el tratamiento de los defec-

tos epiteliales persistentes'®7-108,

« ProKera® (BIO-Tissue, Inc, Miami, FL) y Om-

niLenz® : Son unas lentes disefiadas con
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membrana amnidtica que favorece la cicatrizacion. Prokera“ consiste en 67,6 +/- 25,2
micras de membrana amnidtica en una lente rigida de polietil metracrilato. La ProKe-
ra® plus consiste en multicapa de MA. Es fécil de usar al no necesitar suturas y relati-
vamente bien tolerada. Ha demostrado un éxito moderado en las Ulceras corneales y

resultados alentadores en las lesiones aguda de origen quimico®(Fig 20).

« PROSE® (BostonSight®) o EyePrintPro (Advance visién Technologies)!®: Son lentes de

contacto (cupulas transparentes) hechas de

Scleral Prose Device
Cornea: Distorted

pldstico permeable a los gases de un tama-

— Saline Reservoir

fo de 5 centavos de ddlar. Permite que el

- \H\Sclera

oxigeno alcance la superficie ocular. //

Estos dispositivos encajan debajo de los par- Fig 21: Lente Prose ©

pados y en la esclerdtica, saltando la cérnea
dafiada. Crean una nueva superficie dptica lisa que protege el ojo del medio ambiente
y del trauma causado por la apertura y cierre del parpado, mejorando la visién borro-
sa al enmascarar la superficie irregular y transmitir una imagen nitida. Esta lente se re-
llena de una solucién salina en el momento de la colocacidn sobre la superficie ocular,

creando un depésito de liquido que bafia continuamente al ojo (Fig 21).

2-9-2 MEDIOS FARMACOLOGICOS

Inhibidores de las metaloproteinasas (colirio de N-acetilcisteina, tetraciclinas y colirio medro-
xiprogesterona)'113: Las colagenasas tisulares estan implicadas en la via final de los procesos
de ulceracion corneal. Federici et al'’3, sugieren que las tetraciclinas son capaces de reducir la
inflamacidn en las glandulas de Meibomio del parpado, mejorar la claridad dptica de la cornea,

retardar la formacién de cataratas y limitar la angiogénesis ocular.

Ciclosporina A (CSA): En las QN se aprecia un retardo en la regeneracién de las fibras nerviosas
debido a la IL6 y el IL17+, secretadas por las células T helper. La ciclosporina puede mejorar la

4

regeneracion corneal por su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor'** e incrementando la

produccién lagrimal, al promover la apoptosis de los linfocitos T e inhibir la apoptosis epitelial.
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Los antagonistas de factor de crecimiento opioide: El factor de crecimiento opioide (OGF)

disminuye la divisidn y la migracién celular. En estudios in vitro con naltrexona se ha observa-

do incremento en la proliferacidén del epitelio corneal. Tiene un bajo coste pero tiene un sabor

amargo!®.

2-9-3 MEDIOS QUIRURGICOS!!6

En las etapas 2 y 3 de la queratopatia neurotrdfica se han propuesto tratamientos quirdrgicos

orientados a recubrir el epitelio ulcerado para evitar o sellar perforaciones corneales.

NEUROTIZACION SENSORIAL: La neurotizacién sensorial
es un procedimiento quirdrgico, donde se pretende rei-
nervar la zona dafada. Se utilizan neuronas sanas colo-
candolas en la porcién distal sana para que a través de sus
fibras se pueda activar las zonas afectadas. Las fibras cre-
cen dentro de la vaina para ir a los drganos efectores. Los
nervios utilizados han sido el nervio supraorbital y supra-
troclear del ojo contralateral, también se ha propuesto el
nervio sural 1*11° En estudios a largo plazo se observa que
la sensibilidad corneal tarda en recuperarse 2,8 afos. El
tiempo quirdrgico empleado para la realizacion de esta
técnica puede durar hasta 6 horas, dado que se necesita la

colaboracién de otras especialidades médicas (Fig 22).

Fig 22: Proceso de la neurotizacién112

QUERATOPROTESIS DE BOSTON® (Boston K-Pro; Massa-
chusetts Eye y Ear Infirmary, Boston, MA, EE.UU.): Se trata
de una proétesis de pldstico insertada en una coérnea donante.

Restaura la funcidn visual*?®1?2(rig 23).
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ADHESIVOS TISULARES: Pequeias perforaciones (meno-
res de 3 mm) pueden ser tratadas con la aplicacién de
pegamento de cianoacrilato o de fibrina (Tissel® o Tis-
sucol®) seguido de una lente de contacto terapéutica®’
(Fig 24). Si existe un prolapso del iris, se puede utilizar un
disco circular de plastico sin pegamento y este a su vez
cubrirlo con un disco mas grande de plastico con adhesi-
vo que se pega al tejido corneal alrededor del primer
disco, lo que evita el pegamento se adhiere directamen-

te al iris!®.

INTRODUCCION

Fig 24: Paciente tratado con cianocrilato

TUTOPATCHC: Se trata de una membrana coldgena procedente del pericardio bobino. Es una

excelente eleccion para el tratamiento de emergencia en perforaciones corneales, especial-

mente en aquellos centros que no tienen otras opciones terapéuticas. Se ha empleado en ca-

sos de pequefias perforaciones en QN, acompafiado de codgulo de fibrina o Tachosil©1,

TACHOSIL® (Nycomed Pharma, Zurich, Suiza): Parche adhesivo de fibrina reabsorbible, que se

ha utilizado con éxito para tratar perforaciones corneales por queratitis neurotréficas?>,

TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA (TMA): Es una técnica quirdrgica para la recons-

truccion de la superficie ocular que se debe considerar en el tratamiento de las QN corneales

refractarias. Se ha empleado en pacientes adultos y pedidtricos con buenos resultados e inclu-

so se ha intentado bajar la morbilidad de la técnica qui-

rargica realizando la sutura con pegamentos de fibrina

(Fig 25-26).

Se estdn usando técnicas nuevas de trasplante de MA
un ejemplo es “Pleats Fold” o la multicapa, propuesta

para el tratamiento de QN profundas?®®12>-128,

Sin embargo la MA suele reabsorberse en 15 dias, si en
este plazo no se ha solucionado el cuadro ocular requeri-

ra nueva cirugia.
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El AmnioGuard® es una membrana ultrafina y mas compacta comercializada por Bio-Tissue®

Inc USA, para el uso en caso de melting corneales!?,

Fig 26: OCT del espesor de una QN. En la imagen supeior se observa el defecto epitelial sin cubrir con MA. En la
imagen inferior se observa el defecto epitelial persistente (DEP) cubierto con la Membrana amniética (MA) y en
superficie una lente de contacto (LT).

COLGAJO CONIJUNTIVAL (Gunderson) (Fig 27): Procedimiento quirurgico estandar capaz de

restaurar la integridad de la superficie ocular, dando
soporte mecdnico y metabdlico para la curacion de la
cornea. Este procedimiento es eficaz para el tratamiento
de ulceracién créonica de la cérnea, se realiza cubriéndo-

la con un colgajo conjuntival pediculado suturado. El

objetivo principal de este procedimiento es el de preser-

var la anatomia e integridad del ojo, pero no restaura la

Fig 27: QN tratada con colgajo conjun-

funcién visual*3%132, tival

COLGAJO CON MUCOSA ORAL'*3: El procedimiento es parecido al colgajo conjuntival, pero

esta vez se emplea mucosa de la cavidad oral.

MEMBRANA DE FIBRINA AUTOLOGA: Es una técnica donde se emplea material autélogo, fi-
brina, que se debe acompafiar de una tarsorrafia parcial con el fin de mantenerla fijada. La
membrana estd presente durante 3 a 5 dias y desaparece gradualmente. No hay estudios
comparativos con trasplante de MA, tiene un alto coste dado que requiere al menos dos ho-

ras de trabajo en el laboratorio®.
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QUERATOPLASTIA (Fig 28): El trasplante de cérnea estd destinado a restaurar la transparencia

corneal, debe ser desalentado por el alto riesgo de defecto

epitelial persistente (DEP), Ulceras recurrentes, adelgaza-
miento corneal y perforacién después de la cirugia, en

pacientes con QN,

Conviene poner énfasis en que los injertos corneales son

escasos, por lo que se estdn buscando materiales para la

realizacion de las llamadas “Biocorneas”. Por ejemplo se Fig 28: QP por QN

esta estudiando la utilizacién de escamas de tilapia, un pez,

gue por su arquitectura y consistencia a partir de cola-

geno tipo | podria ser una alternativa®®®.

2-9-4 MEDIOS BIOLOGICOS

Los fluidos biolégicos han sido utilizados como lagrimas naturales, por el alto contenido y va-

riedad de factores de crecimiento, vitaminas e inmunoglobulinas®,

COLIRIO DE ALBUMINA: La albumina tiene efectos antiapoptdticos, protege la degradacién de

citoquinas y favorece la depleciéon de la accién de las caspasa-3.

La primera vez que se describe su uso fue en 2003. En pacientes con DEP se utiliza al 10% de
concentracién. En los estudios publicados se compara su acciéon con el suero autdlogo y se

observa reduccién del disconfort y tincidn corneal®37-138,

COMPUESTOS DE VARIOS FACTORES DE CRECIMIENTO

PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)®: El PRP autdlogo es una fuente de factores de creci-
miento y plaquetas sin riesgo de reaccidn inmune o transmisibilidad de enfermedades, ya que

se obtiene de la sangre del mismo paciente.

Los granulos alfas son un reservorio natural de factores de crecimiento, formado por PDGF,
TGF-B, IGF1 , FGF VEGF, Sema 7a, citoquinas, metabolitos activos. El VEGF y el Sema 7Am son
dos factores regeneradores potentes, por lo que se cree que el efecto es mas potente que con

el suero autdlogo.
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Se ha observado que la inyeccidn del PRP a nivel de la glandula lagrimal, produce un incremen-

to del volumen de la secrecion lagrimal.

En su forma sélida tiene una gran utilidad para el tratamiento de casos severos de perforacién

corneal, en los que actla como un verdadero cicatrizante.

PLASMA RICO EN FACTORES DEL CRECIMIENTO (PRGF): Numerosos estudios sitlan a las pla-

quetas y concretamente a los granulos a, como reservorios fisioldgicos de gran nimero de

mediadores bioldgicos, entre los que se encuentran

QuIrRON Y bii
factores de crecimiento, proteinas adhesivas, inhibi- e I bti

dores de las proteasa y factores fibrinoliticos. EL | b
PRGF, es considerado como un suero autélogo enri- Endoret® (PRGF®)
quecido40-141, e o s st

Las primeras utilizaciones de PRGF datan de 1999 Fig 29: Endoret ©

en el campo de la odontologia y cirugia maxilofacial'*2.

El PRGF es un producto plaguetario 100% autdlogo, de sencilla obtencién, con una base de

concentracién de plaquetas y ausencia de leucocitos.

EL PRGF tiene mayor concentracion de EGF y se ha observado superior al colirio de suero auto-
logo (SA) en la estimulacién del crecimiento y mantenimiento de las células corneales y con-
juntivales. El tiempo medio de epitelizacion publicado en paciente con QN estadio 2 es de 10,4

semanas y en estadio 3, de 12,4 semanas®.

En el mercado espafiol existe el Kit Endoret” que constituye una forma rapida y segura de

obtencidn de PRGF ¥(Fig 29).

SUERO DE CORDON UMBILICAL: El suero umbilical posee factores de crecimiento EGF, vita-
mina A, TGF-B, SP, IGF-1,a2 macroglobulina ,FGF, fibronectina y NGF14>-146,

Se ha visto que el suero de corddn umbilical es superior al TMA, en términos de salud del epi-
telio corneal, dado que produce un aumento del BUT y del Schirmer estadisticamente signifi-

cativo'¥’.
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Los estudios publicados concluyeron que ha demostrado buenos resultados para defectos cor-
neales superficiales, pero destacan que no es adecuado su uso en ulceras corneales profundas,
sin embargo la efectividad de esta alternativa terapéutica no ha sido avalada suficientemente

por estudios cientificos**”18(rig 30).

Fig 30: Evolucién de una QN con suero de cordén

COLIRIO DE SUERO AUTOLOGO': Ya en 1987 postulaban el uso de la fibronectina autéloga

como beneficiosa para casos de Ulceras trdficas refractarias por metaqueratitis herpética® %,

El suero autdlogo no sélo posee fibronectina, sino que también contiene una gran variedad de

factores TGF-B, Vit A, SP, IGF-1, NGF, EGF, LPS, TBARS, CGRP'* (Tabla 4) .

Tabla 4: Relacién comparada de las concetracciones de los principales factores epiteliotréficos encontrados en
lagrima vy en colirio de suero autdlogo.

LAGRMA  SA
EGF (ng/ml) 0.3-3 0.5
TGF-beta (ng/ml) 2-10 6-33
Vitamina A (mg/ml) 0.02 46
Fibronectina(ug/ml) 1.4 6
Lisozima (mg/ml) 21 205

Es ampliamente utilizado en la clinica oftalmoldgica, sobretodo en pacientes con sintomatolo-
gia de ojo seco, los cuales han demostrado tener los mismos niveles de factores de crecimiento

que los pacientes sanos#.

En estudios de viabilidad de estas moléculas, comentan que a temperatura de 252C la estabili-
dad es de 24 horas, a temperaturas superiores se reduce a 3 horas y a temperaturas de -15°C,

la viabilidad puede llegar hasta 6 semanas®°.

Pagina | 45




INTRODUCCION

Pero esta contraindicado en anemia severa, pacientes extremadamente ancianos, enfermeda-
des crdénicas que requieran inmunosupresion y en pacientes con VIH, VHC, VHB o sifilis; por lo

gue queda significativamente reducido su uso en algunos pacientes con QN (Fig 31)

Fig 31: Ulcera neurotréfica antes y después del uso de colirio de suero autélogo

COLIRIO A BASE DE UN SOLO FACTOR DE CRECIMIENTO

Factor de crecimiento neurotréfico (NGF)*#1>"15%: Es un dimero no covalente consistente en
dos polipéptidos 118-de residuos, cada uno de los cuales contiene tres puentes disulfuro in-
tramoleculares. Pertenece a la familia de las neutrofinas. Promueve la supervivencia y la dife-
renciacion de las neuronas. Receptores de la NGF, los TrKA, se han detectado en la cérnea,
conjuntiva, lagrima y glandulas lagrimales. Se ha observado que el NGF promueve el restable-
cimiento del epitelio en pacientes con queratitis neurotréficas y en desepiteliazaciones des-

pués de la cirugia de cataratas.

NGF es el responsable de la elongacién y la ramificacién nerviosa en estudios experimentales.

El NGF y los dcidos omega 3 se han postulado como neuroprotectores.

Sus efectos en la proliferacién aparecen regulados directamente a través de un aumento en su
receptor, TrkA, sin embargo los efectos sobre la migracion también estdan mediados y reforza-

dos por la MMP-9%%2,

En contra, tiene un alto coste; se esta produciendo NGF recombinante a través de Sacharo
cerevisiae y Echerichia coli, incluso con células mamiferas. Colagelo et al**> han sido capaces
de producir a dosis de laboratorio rh-NGF con buenos resultados in vivo, pero produce hiperal-

gesia en la utilizacién tépica.
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Ha sido desarrollado por Scil Proteins (Alemania) y optimizado para produccién comercial por
Dompé (Italia). Se ha demostrado en estudios clinicos en fase Il su seguridad y eficacia (Clini-

calTrials. gov Identificadores NCT01756456, NCT01794312 y NCT01165450).

El 6 de julio del 2017 se comercializo el Cenegermin o rh-NGF (20 pug/ml) bajo el nombre de
Oxervate @, en forma de colirio multidosis y con una dosificacién recomendada de 1 gota cada
2h o 6 veces al dia durante 8 semanas®*®. Requiere preparacion por parte del usuario y refrige-

racién puesto que a 252C se mantiene estable solo 12h.

Factor derivado del pigmento epitelial (PEDF): PEDF con DHA en estudios experimentales
favorece la regeneracién corneal y mejora la sensibilidad e incluso con dafios nerviosos impor-
tantes, a través de la activacion de la transcripcidon del neuropéptido, proteina prolina pequeiia

1ay péptido intestinal vasoactivo en los ganglios del trigémino®*’.

2-9- 5 OTROS FARMACOS EN ESTUDIO:

La industria farmacéutica esta llena de nuevas expectativas para un futuro préximo. Por este
motivo en estudios muy experimentales existen nuevas armas terapéuticas con prometedores
resultados y tal vez algun dia podremos solucionar este problema, estos son algunos de los

farmacos.

Coencima Q10 (Co Qun®)**#**°: Lipido soluble que actua en el balance energético mitocondrial,
como antioxidante. Dicha substancia se ha comercializado por VISUfarma® a nivel Europeo,
con la aprobacién para su uso en patologias cuya causa se derive de la disfuncién de la mito-

condrial.

También se relaciona con la inhibicién de la caspasa 2, causante de la activacién de la apopto-
sis celular y en las QN se ha considerado como un tratamiento adyuvante, por promover la

epitelizacion vy la regeneracion del plexo nervioso en casos refractarios.

Nicergolina: Derivado de la ergolina cuya funcién es incrementar los niveles de NGF. Lee et al
han observado que con dosis orales en ratas, se incrementa la NGF a nivel corneal y lagrimal.
A nivel tépico es facil de formular. Puede ser beneficioso en pacientes que no han respondido

a tratamientos convencionales*®°.

Insulina®!1%2; Ya en 1945 reportan, que el uso de insulina sistémica favorecia la epitelizacién

corneal. En estudios recientes con ratas y humanos, se describe que aportes tépicos de insuli-

Pagina | 47



INTRODUCCION

na dos veces al dia promueve la migraciéon celular y cierre de QN. El rango del tiempo de epi-

telizacion es de 7 a 25 dias.

Substancia P (SP): Neurotransmisor del nervio trigémino y miembro de la familia de las taqui-
ninas. Se puede aislar en la lagrima, obteniéndose una correlacion positiva de la concentracion
de substancia P y la densidad de los nervios corneales e incluso Markoulli et al indican que

podria ser un potencial biomarcador de la salud de estos’®.

En estudios realizados en ratas con denervacién trigeminal, se ha observado que per se no
tiene funcidn pero en combinacién con la IGF-1, realizan sinergia y facilitan la migraciéon. La
hipétesis es que la combinacién de SP y el IGF-1 estimula el epitelio corneal la migracion celu-
lar y la expresion de la integrina A5 y B1, esencial para la unidn de las células epiteliales a las
proteinas de la matriz extracelular®®. Ha sido reportado que el uso de SP+IGF1 previenen la
queratitis puntata en pacientes diabéticos tras cirugia de cataratas, al promover la adhesién de
las células epiteliales corneales a la fibronectina de la matriz extracelular. Se ha descrito el

cierre del 73% de los paciente con un tiempo medio de 4 semanas 44163,

Timosina beta-4 : Péptido cuya funcidn principal es acoplarse a la G-actina. Ha demostrado un
efecto estimulante en la cicatrizacién corneal a través de la regulacién de las metaloproteinasa
1y la laminina S. Esta por confirmar la accidn a nivel de los nervios corneales. En la actualidad

se estd desarrollando el estudio NCT02600429%4,

Netrina 1: Mejora la cicatrizacion y reduce la neovascularizacion®.

17pB- estradiol: Facilita el mantenimiento del efecto beneficioso sobre la migracion del epitelio

corneal y la proliferacién. Esta parcialmente relacionado con el aumento de EGF in vitro®®>,

CODAO001 (Nexagon ©): Oligopéptido natural que inhibe la proteina de unién gap vy a su vez

inhibe la proteina de unién gap conexina 43 reduciendo la inflamacidn. En la actualidad se

estan haciendo estudios en fase |l en DEP diabéticos postvitrectomia®®®.

Capsaicina: Promueve in vitro la reparacién corneal.

Células mesenquimales derivadas de adipocitos autélogos como aplicacién tdpica: Se ha
utilizado en DEP estériles, observandose una mejoria a partir de la segunda semana y sin reci-

divas tras 6 meses'®’.

Fluido amniético: Se ha observado ex vivo la aceleracidn de la reepitelizacién corneal 1%,
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Keratin films de pelo humano: En estudio en fases iniciales se ha propuesto para la recons-

truccién corneal como alternativa a la MA, con buena biocompatibilidad y transparencia®®.

Otra molécula en estudio es el CNTF (Ciliary neurotrophic factor) a nivel tépico, el cual aumen-
ta la densidad de las fibras nerviosas en 8 semanas'’’. La inyeccién subconjuntival de neuro-
péptido FF en ratones diabéticos promueve la recuperacion de lesiones de los nervios cornea-

les y el cierre de Ulceras.

Rebamipide oftalmico en suspension: Se trata de un aminoacido derivado de 2- (1H) -
quinolinona, utilizado para la proteccidn de la mucosa, la curacién de las Ulceras gastroduode-
nales y el tratamiento de la gastritis. Recientemente se ha usado para tratar DEP en un pacien-
te diabético debido a que promueve la secrecién de mucina en el fluido lagrimal, aumenta el
numero de células caliciformes, restaura la funcidon de barrera del epitelio corneal y posee

actividad antiinflamatoria®’*.

2-10 PRONOSTICO

Las QN son una de las enfermedades oculares de manejo mas dificil y desafiante en la préctica
clinica al carecer de un tratamiento especifico. El prondstico depende de la etapa de la enfer-
medad, la causa, la gravedad del dafio del trigémino y la presencia de enfermedad de la su-
perficie ocular asociada tal como: ojo seco, insuficiencia limbica o queratitis por exposicién %,
Esta aceptado que cuanto mas grave es la afeccidn en la sensibilidad corneal, tanto mas alta
es la probabilidad de progresion de la enfermedad. El resultado quirurgico, queratoplastia, en
pacientes afectados por QN es generalmente pobre debido a la alteracidn en la cicatrizacion

de heridas y el riesgo de recurrencia®’2.

Es importante recordar al paciente que debe ser revisado frecuentemente, ergo la patologia

habitualmente carece de signos y sintomas.

2-11 MORBILIDAD*

Tras una ulcera neurotroéfica pueden quedar secue-
las que van desde la vision borrosa secundaria a
irregularidades epiteliales pasando por neovasculari-

zacion y/o cicatrizacidon leucomatosa hasta otras mas

devastadoras como son la infeccidon secundaria por

defectos epiteliales o la perforacidn ocular (Fig 32). Fig 32: Leucoma sobre un QN
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3-ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS ESTUDIADAS EN ESTA TESIS

3-1 RTGA ® (ReGeneraTing Agents Cacicol20 ®; OTR3, Paris, Francia).1’18?

El Cacicol * o poli (sulfato de carboximetilglucosa) es un agente de la matriz de la familia de
los polisacdridos derivado de dextranos por la sustitucién quimica con grupos carboxymethil y
sulfatos imitando hepardan sulfato (Fig 33). Favorece un microambiente para la migracion (PH,
temperatura) y la multiplicaciéon celular, dado que protege los factores de crecimiento evitan-
do la degradacion e in vitro inhibe enzimas proteoliticas como las elastasas, plasminas y capei-

nas G.

Es dosis dependiente, solo se ha detectado en la zona de

administracion. I{A/
[e} N Q
Ro/\/\—l
. - - ) O\ _q
Es el primer terapéutico matricial en oftalmologia que se ha RO
RO Oﬁ/o
comercializado. La Unién Europea aprobd su uso en 2008 en ) l H ROV.‘.ol]L
CH,COO
-SO; n
presentacion de 1 ml y en el 2010 como presentaciéon en
unidosis. Fig 33: Composicién molecular del
. . . . . Cacicol®
Se suministra como una solucion estéril de dosis uUnica de

alfa 1-6 sulfato de glucosa policarboximetilico con T40 dextrano y 0.9% cloruro de sodio como

excipientes. No posee componentes animales. El nimero de la patente es el 6689741.

Este nuevo producto se ha comercializado en Espaia por la farmacéutica Thea con el nombre
de Cacicol ©, en unidosis de 33ml de solucidn estéril de cloruro sédico al 0.9% con un 0.1% de

substancia activa®®.

Es estable durante 36 meses a temperatura de 4-252C. Debe estar protegido de los rayos ul-

travioletas.

En ficha técnica se especifica que no se debe utilizar con aminoglucésidos como la neomicina o
la gentamicina porque comparten ruta de accidn y en pacientes alérgicos a las heparinas o

heparinoides.

Se ha observado accién antifibrética, al disminuir la sintesis del colageno Ill y favorecer la or-
ganizacién. Mrukwa-kominek et al refieren a través de estudios de OCT de polo anterior, que
en pacientes con QN no solo frena el adelgazamiento, sino que aumenta la paquimetria en la

zona del adelgazamiento?™.
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Por otro lado, se ha observado en estudios in vitro inhibicién de enzimas proteoliticas y poten-
ciador de la actividad mitégena. Tiene baja degradacidn, se cree que es debido a la falta de

dextrasas de los mamiferos® (fig 34).

eemplaza Ios

heparan sulfatos
degradados para
interactuar con

=
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estructurales frente a

la degradacion

Fig 34: Esquema de actuacion del Cacicol ©

Los regeneradores de matriz se han utilizado a nivel dérmico, debido a que acelera el cierre de
Ulceras agudas como en la epidermiolisis bullosa o en crdénicas tanto de origen diabético como

vascular.

Por otra parte un aumento de la instalacién puede ocasionar una recaida de la QN. Este hecho
desborda la capacidad de amarrar las proteinas de la estructura corneal y unirse a factores de

crecimientos necesarios para el cierre epitelial.

No se ha observado la penetracién a nivel intraocular'®?,

En los estudios realizados, no se observa que sea clastogénico ni mutagénico.

Se ha aprobado para su uso ocular mejorando también los sintomas de ojo seco, sin embargo
no posee estudios estandarizados y aleatorizado que comprueben estos hechos, simplemente
casos aislados. Los datos publicados el nimero de casos tratados en un mismo estudio son

menores a 40%8,
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3-2 MEMBRANA AMNIOTICA (MA)
3-2-1 INTRODUCCION

Data de 1910 el primer uso de la MA, Davis la implanté en un trasplante de piel®. La primera
vez que se reporta la utilizacién de la membrana amniética en oftalmologia es en 1940 cuando
De R6th usa membrana con amnios y corion para reparar un simblefaron. Mds tarde Sorby et
al en 1946 la utiliza pero a partir de aqui cae en decadencia y queda relegada al este de Europa
y la India. No fue hasta 1995 que Kim y Tseng cuando la reintroducen hasta llegar a la popula-
ridad de hoy en dia, donde es usada para multitudes de circunstancias como: DEP, descemato-
celes, queratopatia bullosa o en banda, desérdenes de las células limbares, reconstrucciones
conjuntivales, cirugia del pterigyum o en la del simbléfaron, tumores escamosos, reconstruc-

cion de ampollas de trabeculoplastia o expansion celular®186,

Las publicaciones sobre el uso ocular y las caracteristicas de la MA ha crecido de manera expo-
nencial®* en los ultimos afios (Fig 35), habiendo un total de 14.286 publicaciones sobre MA
indexadas en Pubmed y 2.167 en los ultimos 5 afos, representando un 6.5 % de las publicacio-

nes.

PUBLICACIONES SOBRE MA INDEXADAS EN PUBMED
400

300 —

200 /
100 /
0 / : : : .

1995 2000 2005 2010 2015

Fig 35: Publicacaciones indexadas sobre MA.

Esta arma terapéutica no queda relegada simplemente a la oftalmologia sino también en otras
especialidades como la neurologia, donde parece promover la recuperacién funcional de las
terminaciones neuronales en modelo experimentales de lesién penetrante en el cerebro ¢, En
enfermedades metabdlicas por la accidn esfingomielasa de la MA, donde se ha descrito mejo-
rias en pacientes con Niemann-Pick!®” o en otorrinolaringologia como reemplazo de la mucosa

en el Rendu-Osler-Weber evitando sangrados profusos. Hoy en dia el TMA es el Gold standard
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en el tratamiento de UN® y también se ha descrito como sustrato para la expansion y transfe-
rencia de las células limbares.

La composicion bioquimica de la MA se ve influenciada por la edad de la gestante y del tiempo
de la gestacion®. Existe una significacion negativa en relacién con el tiempo gestacional y los
factores de crecimiento, b-FGF, HGF, KGF y TGF-B1; no hay correlacién con los niveles de
EGF.También se observa una correlaciéon negativa con la edad de la gestante respecto con el
total de proteinas y los factores de crecimiento sin que sean estadisticamente significante. No
hay correlacién con el nUmero de partos ni con el nimero de abortos previos. Estudios recien-
tes refieren diferencias de factor de necrosis tumoral, de IL6 y IL8 en fluidos amnidticos proce-

dentes de afroamericanos y de caucasianos®®%-1°,

Por otra parte el uso de la MA en fresco seria la opcién ideal pero no es aplicable en la clinica
debido al riesgo de transferencia de enfermedades tipo VIH o hepatitis C, por lo que hay que
preservar el tejido durante 6 meses y realizar serologias a las donantes. Por ende, la calidad del
tejido también depende de los métodos de preservacion (criopreservacion, congelacién, liofili-
zacion, esterilizacién con radiacién seguido de liofilizacién) asi como en la calidad del suero de
membrana amnidtica influyen los protocolos de filtracidn y centrifugacién (Tabla 5). Por ejemplo,
se ha visto mas eficaz la preservaciéon en frio que en seco para el cultivo celular debido a las

alteraciones que sufre la membrana basal en dicho proceso®%1%,

Esto hechos podrian ser causas de diferencias en la efectividad del tratamiento®.

Proteinas b-FGF KGF TGF-alfa Tgf-betal
totales
(ng/mg) (ng/mg) (ng/mg) (ng/mg)
(mg/ml)
MA-NP 0.30 0.92 0 7.22 0.13 0.44 0 0.003
(0-1,19) (0-2.27) (0-0.48) (0-26.5) (0-0.64) (0-2.33) (0- (0-0.59)
0.0001)
MA liofiliza- | 0.13 0.11 0.25 0.10 0 0.31 0 0.10
da
(0-0.3) (0-1.63) (0-2.2) (0-12.90) | (0-0.17) (0-3.12) (0-1.91)
MA conge- | 0.12 1.44 0.47 3.87 0.04 0.69 0 0
lada
(0-0.91) (0-2.83) (0-1.1) (0-10.93) | (0-0.17) (0-2.08) (0- (0-2.29
0.0001)

Tabla 5: Factores de crecimiento dependiendo de la conservacién de la MA.
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3-2-2 USO DE LA MA EN EL ESTADO ESPANOL

A través de los datos extraidos de la pagina web de la Organizaciéon Nacional de Trasplante

(ONT), las siguientes graficas muestran el uso de la MA en el estado espafiol*®.

Grafica 1: Donantes de MA en el estado espafiol

DONANTES DE MA
83
g 70 7776
3
26 2 3
A L/
J D> 6 o D O Q NNV
Q Q Q Q Q \) Q Q \) » » &y '\/ '\/
’19’19’\9’19’19’19’\9’19’\9’19’19’19’\9’19’\9
Gréfica 2: Fragmentos producidos de Membrana amnidtica.
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Gréfica 3: Uso de los fragmentos de MA por comunidades auténomas.

FRAGMENTOS RECIBIDOS POR COMUNIDAD AUTONOMA (2015)
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264

Durante el afio 2015 hubo 76 donantes de membrana amnidtica, de los cuales se obtuvieron

1877 fragmentos de tejido. El nimero de pacientes trasplantados ascendio a 1484.
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3-2-3 HISTOLOGIA DE LA MA?®5%%7

La membrana amnidtica a término tiene una superficie de aproximadamente 700 a 1800 cm?,

un peso de 15 a 35 g y un espesor que varia de 70 a 180 um, pero depende de las gestantes

Es una membrana traslicida y que estd compuesta por (Fig 36):

El epitelio amnidtico forma un tapizado monocapa, continuo e ininterrumpido de célu-
las cilindricas, cuboides o planas, con un gran niumero de microvellosidades sobre su
superficie apical en contacto con el liquido amnidtico.

Reposa sobre una membrana basal bien definida, compuesta de una malla de fibras de
colagenos tipo lll y IV y glicoproteinas. Su cara interna guarda una relacién compleja
con las células epiteliales, dado que pequefios salientes romos y cortos del polo basal
de dichas células se interdigitan con procesos similares de la ldmina basal.

Mas externamente, se encuentra una capa muy variable en espesor, la capa interme-
dia o esponjosa, rica en elastina, proteoglicanos hidratados y fibras de colageno pre-
dominantemente tipo lll, que separa el amnios del corion.

Su cara externa estd unida con el mesodermo amniético, en cuya parte mas proximal
se distingue una capa compacta, acelular, densa, probablemente la mas fuerte de to-
das las capas amnidticas, compuesta de: fibronectina, colageno intersticial tipo I y Il y
colageno tipo V y VI, que forman conexiones filamentosas entre el colageno intersticial
y la membrana basal. Por fuera de esta, se encuentra una capa dispersa de células es-
tromales de tipo fibroblastos y escasos macréfagos, embebidos en una malla de fibras

reticulares.

i Composicion de la
\

- Amnios
—== Epitelio
— —‘\‘ Menmbrana basal Cbhgano vpo 11, TV ‘f.limlna fibronectina

ST ~ Capa compacta Colageno tipo L, 111, IV, fibronectina
S Capn ﬁbroblasdca Cola_ge_n_o_:tipd 111, N VI, tamina ﬁbtpnq@ﬂ;)a
: ‘T‘"— Yo 'A\ CAPA INTERMEDIA (ESPONJOSA) Colageno tipo I, 111, V. protecglicanos
w P \ e
p g \ Capa reticular Colageno tipo 1. 1L TV, V, VI, proteoglicancs
7 7 Membrana basal Colageno tipo IV, fibranecting, limina
it € Trofoblasto

Fig 36: Histologia de la MA

El amnios es uno de los pocos tejidos carentes de musculos, nervios y vasos linfaticos. Sus nu-

trientes son obtenidos por difusion desde el liquido amnidtico y/o la decidua subyacente.
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3-2-4 PROPIEDADES DE LA MEMBRANA AMNIOTICA

Propiedades inmunoldgicas*®2%2;

Desde hace varios afos, se ha sefialado que las células de las membranas fetales son poco
inmunogénicas y tienen propiedades inmunoreguladoras. Las pruebas provienen fundamen-
talmente de la tolerancia materno-fetal observada durante la gestacion, asi como de eviden-
cias clinicas.

La MA se ha utilizado en tratamiento de heridas cutdneas, ulceras crdnicas, quemaduras o en
la reconstruccién del globo ocular, sin constatar rechazo a pesar de no utilizar inmunosupre-
sién.

Las células MA no expresan o tienen muy baja expresion de los antigenos HLA clase la (HLA-A,
HLA-B y HLA-C), no expresan antigenos HLA clase Il (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) y si expresan
antigenos HLA clase Ib (HLA-E y HLA-G).

Estd en contacto con la superficie ocular del feto durante el periodo fetal, es bien tolerada y

cicatriza de forma correcta lesiones corneales iatrogénicas a nivel fetal.

Propiedades biomecanicas:

La MA es una de las membranas mas resistentes de los tejidos humanos, posee una serie de
caracteristicas biomecanicas que la hacen éptima para los ensayos de reconstruccion e inge-
nierfa tisular, especialmente como sostén de otras células o materiales?®. Estas propiedades
incluyen permeabilidad, elasticidad, estabilidad, flexibilidad, plasticidad, resistencia a la trac-
cién y trasparencia, que dependen de la constitucion de la matriz extracelular y de la mem-
brana®. Por ejemplo, se ha observado una buena adherencia y viabilidad de los fibroblastos
en la MA, por lo que parece ser un buen sustituto temporal de la piel 20420,

Gracias a esta propiedad el TMA a nivel ocular puede resolver una perforacién ocular o sirvir
como puente a la espera de la queratoplastia en los casos de falta de respuesta.

Propiedades antimicrobianas?°%213;

Tanto la placenta como las membranas fetales producen antimicrobianos naturales, un ejem-
plo son la familia de las defensinas y de las proteinas que contienen el dominio acidico whey
(WAP).

La capacidad de producir B-defensinas, especialmente B3-defensinas, las cuales forman parte
de un grupo de péptidos antimicrobianos expresados en las superficies mucosas por las células

epiteliales y leucocitos'®, proporcionan al huésped proteccién antibacteriana y antiviral.
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La familia de las proteinas que contienen el dominio acidico whey (WAP) incluye dos inhibido-
res de proteasas: el inhibidor de proteasa secretada por el leucocito y la elafina. Estas acciones
conjuntamente funcionan como integrantes del sistema inmune innato para resguardar el
epitelio de efectos dafiinos de las proteasas durante las inflamaciones e infecciones.

En la MA se ha encontrado cistatina E, un miembro de la superfamilia de las cistatinas huma-
nas, inhibidor de proteinasas y con propiedades antivirales.

Por otra parte, se ha demostrado efectos antimicrobianos in vitro contra: Staphylococsus au-
reus, Hemolyitic streptococus grupo A, Escherichia coli y Pseudomonas auruginosa. Nuevas
publicaciones comentan el uso de injerto de MA en queratitis infecciosas activas no solo bacte-

rianas sino también en queratitis ameboides y fungicas.

Propiedades antinflamatorias y antiangiogénicas?'42%°:

Los corticoides son una opcidn en procesos inflamatorios, pero a largo tiempo pueden condu-
cir a la perforacion ocular, al retraso de la epitelizacién y al aumento de la tensidn ocular por lo
gue la MA podria ser considerada una ahorradora de corticoides en aquellos pacientes corti-
codependientes con problemas de superficie ocular?®®.

Se ha comprobado que la MA expresa varios marcadores antiangiogénicos y proteinas antiin-
flamatorias, como el antagonista del receptor a interleucina 1, inhibidores de las metalopro-
teasas 1, 2, 3y 4 e interleucina 10.

Hao et al*’®y posteriormente Shao et al?® demostraron efectos antiinflamatorios en la MA.
Igualmente las células de la MA producen factores antiangiogénicos e inhibidores de la trom-
bosis como trombospondina 1 y endostatina, potentes substancias antiangiogénias. Ademas
contienen proteinas de la matriz extracelular como el colageno a2, laminina-1 vy 5, fibronecti-
na y coldgeno tipo VII, que estan involucrados en la supresién neovascular.

Por otra parte, expresa CD95, receptor de superficie celular que media en la apoptosis.
Estudios experimentales han probado que la matriz extracelular de la MA juega un papel rele-

vante en la adhesién de células inflamatorias a través del acido hialurénico.

Propiedades epitelizantes o promovedoras de la regeneracidn:

La MA ha sido ampliamente utilizada en clinica al promover la epitelizacion.

Su estructura y organizacion asi como el mantenimiento de la integridad de la membrana basal
y de la matriz estromal juegan un papel importante por las interacciones que se establecen
entre los diversos ligandos que ofrecen las moléculas de sus componentes (lamininas, fibro-

nectinas, etc.) y los receptores celulares.
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Ademas, la MA expresa diferentes factores de crecimiento (EGF, TGFa, KGF, HGF, bFGF y TGF
1, 2 y 3) los cuales pueden estar involucrados en la epitelizacién?%.

Algunas evidencias experimentales sustentan, que el efecto epitelizador de la MA podria de-
berse a que acelera la migracién de los queratinocitos desde los bordes de la Ulcera y favorece
su diferenciacién®3, En estudios recientes se ha observado que también mejora la superviven-
cia y protege las neuronas por el aumento de la expresién del Akt 222,

En contra, a pesar de los avances en la reparacién nerviosa la recuperacién funcional jamas

vuelve al estado inicial.

Propiedades inhibitorias de la fibrosis:

Si bien el mecanismo exacto de supresidn de la fibrosis se desconoce, existen algunos indicios
gue sefalan que el estroma de la MA regula negativamente el TGF-B e inhibe la expresidn de
los receptores tipo Il en los fibroblastos con lo cual disminuye la fibrosis. Tseng et al.'?” han
confirmado esta premisa al apreciar en los fibroblastos limbares una regulacion negativa de los
sistemas de sefalizacidon de TGFp.

También se ha atribuido importancia a la matriz estromal, al ser rica en acido hialurénico im-

plicado en la curacidn sin cicatriz de las heridas quirurgicas producidas a nivel intradtero.

Propiedades pluripotenciales

La MA posee células indiferenciadas con capacidad de autorenovacion y diferenciacién hacia
células precursoras varios tipos celulares.

Las células madre localizadas en los diferentes érganos son dificiles de recolectar y expandir.
La MA puede ser una muy buena opcidn para el estudio y aplicacién de terapias basadas en

células madre??.

Ausencia de tumorigenicidad!%222-22;

En la literatura no existen evidencias de tumorigenicidad, se ha atribuido este hecho a la falta
de expresidn de la telomerasa, asimismo, la MA puede tener actividad anticancerigena, por la
capacidad de inhibir el metabolismo, empero refieren depender de la la estirpe celular estu-

diada.
Pocos problemas éticos:

Posee pocos problemas éticos debido a que la MA se desecha después del alumbramiento y es

facil de obtener.
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Se ha establecido que la placenta pertenece al bebé y que los progenitores ejercen el control
sobre el uso en nombre del él. Cualquier utilizacién para propdsitos de investigacion y/o apli-
cacién clinica requiere la obtencidon del consentimiento informado por parte de los tutores
legales y la aprobacién previa por el Comité de Etica de cada institucién.

Otra buena opcién terapéutica es el liquido amniético recolectado durante la amniocentesis al
ser rico en células madres y factores del crecimiento. Sin embargo esta relegado su uso por

existir riesgo de aborto del 0,06% hasta el 0,5 %*%.

3-3 SUERO DE MEMBRANA AMNIOTICA

La idea de un nuevo producto medicinal bioldgico para uso humano basado en el procesa-
miento de la MA fue desarrollado por Bonci et al*?® en 2005, los cuales investigaron la efectivi-
dad de la suspensién con homogenizado de MA en 21 pacientes con problemas de superficie
ocular, proponiendo la idea de que el SMA sea una arma terapéutica menos traumatica que el

implante quirdrgico.

En otros estudios se ha observado que el suero de membrana amnidtica mejora la produccion
de lagrima y la tincién corneal en ratones con queratoconjuntivitis seca pero aun se necesitan
estudios clinicos aleatorizados para determinar los beneficios de estas terapias en pacientes

con trastornos de la superficie ocular asociadas con el ojo seco®®.

Se ha testado la estabilidad de los factores b-FGF, EGF, NGF, HGF y la endostatina a 6 semanas

bajo 42C en el suero de membrana amnidtica??’.

Se ha demostrado que en comparacion con el PRP y el suero autélogo existe un aumento de

estos factores excepto en los niveles de EGF, que han sido menores??’.

En estudios realizados con pacientes que habian sufrido quemadura ocular se vio que en todos
ellos los defectos epiteliales habian sido solucionados en 3 meses, que ningln caso progreso la
neovascularizacion, la conjuntivalizaciéon progreso mds lentamente y el drea limbar estaba
menos inflamada, sin embargo remarcan que para casos mayores de 6 horas de isquemia lim-

bar no estd indicado el uso de colirio de MA?%°,
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3-3-1 FACTORES ENCONTRADOS EN EL SUERO DE MEMBRANA AMNIOTICA

EGF: Factor angiogénico estimulante de la proliferacion epitelial y endotelial, de la migraciéon
celular epitelial y de los queratocitos, de la sintesis de fibronectina y de la produccién de mu-
cina por las células caliciforme. Tiene efecto antiapoptdtico y junto con otros factores favore-

ce la angiogénesis (Fig 37).

MIGRACION
CELULAR
\
z SUPERVIVENCIA
EGF + EGFR ACTIVACION CELULAR
L

DIVISION CELULAR

Fig 37: Acciones de EGF a nivel celular.

KGF?2%22%; KGF-2 puede estimular las células madre epiteliales del limbo y migrar hacia la c6r-
nea central. En dosis que van de 1 microg / ml a 100 microg / ml podria mejorar el proceso de

cicatrizacion corneal.

Ya existe en el mercado el Palifermin (nombre comercial de Kepivance®, comercializado por
Biovitrum) se trata de un recombinante humano del factor de crecimiento de queratinocitos,

230

utilizado en estudios de ulceraciones orofaringeas>®. A nivel ocular en combinacién con MA y

SA parece ser un potenciador de los efectos beneficiosos de estos, al mejorar la transparencia,

la neovascularizacidn y el dafio epitelial®!.

HGF??: La células epiteliales humanas de la cdrnea, los fibroblastos estromales y las células
endoteliales producen ARNm que codifican HGF y KGF. LA HGF tiene un potente efecto mité-

geno.

La administracidn exdgena de HGF y KGF puede ser util en la conservacidon de la cornea y para

la regulacién de la cicatrizacidn de heridas la superficie ocular??,
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NGF: Comentado previamente, este factor juega un papel importante durante el proceso de
curacién epitelial mediante la promocidn de la proliferacion y diferenciacidon de células epite-
liales, estimula el crecimiento de los fibroblastos del estroma. Este efecto estd mediado por
tanto la regulacion al alza de la MMP-9 y la escision de la integrina 4. Ademas se ha observa-
do que podria incrementar las células caliciformes humanas y seria dosis dependiente %1139,

Por otra parte, favorece la regeneracion nerviosa.

b-FGF: Se ha demostrado que es un factor de neovascularizacién en la corneal, se libera en la
superficie de la célula y en la matriz extracelular por varios tipos de estrés, incluyendo la le-
sién mecanica e inflamatoria y juega un papel importante en la migracién y proliferacién de

células endoteliales vasculares, con el resultado de la formacidn de una red capilar.

TGFB1: Inhibe la proliferacién epitelial y endotelial pero es considerado el mayor modulador

de los fibroblastos, incrementa la migracién y la proliferacién, posiblemente este envuelto en

la neovascularizacidon corneal. También tiene efecto antiinflamatorio.

TGFa: Favorece el cierre epitelial®®2.

Endostatina: La endostatina se ha demostrado que se asocia con tropomiosinas, integrinas,

receptor de VEGF, las MMPs y los glypicanos.

Tiene efecto antimigratorio y antiproliferativos sobre las células endoteliales vasculares. La

endostatina provoca la detencion del ciclo celular endotelial en la fase G ; .

La unidn de la endostatina a la tropomiosinas puede jugar papeles importantes en una varie-
dad de funciones celulares, incluyendo la contraccién, la citocinesis, el transporte intracelular,

la secrecion, la motilidad, la morfogénesis y la transformacion celular.

La endostatina inhibe la unidn del VEGF a las células endoteliales vasculares y a su receptor de
superficie celular, KDR/FIk-1. La union de la endostatina a KDR/Flk-1 pero no de VEGF sugiere
una interaccién directa que bloquea la unién de VEGF a las células endoteliales vascula-
res. Ademas, el tratamiento endostatina aumenté la actividad de la caspasa proteasa intrace-

lular 3 mejorando la apoptosis de células endoteliales vasculares en diversos estudios.
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Tabla 6: Esquema de concentracion de los diferentes factores de crecimiento en el SMA, segun la con-

227

centracion

bFGF Endostatina HGF \[e]3 EGF

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
20% 32467.52 20376.68 2585.97 682.95 144.42
30% 52371.45 28024.34 3996.57 714.76 303.5

OTROS FACTORES RELACIONADOS

PEDF: En la cérnea humana, PEDF ha sido localizado al epitelio y el endotelio. Se expresa am-
pliamente en una amplia gama de tejidos humanos fetales y en adultos. El PEDF pertenece a la
familia de inhibidores de serina proteasa y los anticuerpos Anti-PEDF implantados en la cérnea

facilita la NV corneal. Ademas, el PEDF recombinante inhibe la NV inducida por bFGF.

Asimismo el PEDF interactia con receptores en la superficie celular y activa los eventos de

transduccion de sefiales necesarias para las actividades de neurotroficos.

PEDF es un colaborador esencial para el mantenimiento de la avascularidad de los tejidos ocu-
lares. Actualmente, PEDF es un buen candidato para el desarrollo de farmacos al proporcionar
la inhibicidon farmacoldgica de angiogénesis ocular, dada su eficacia contra multiples inductores

de la angiogénesis, incluyendo VEGF y la interleucina-8233,

TIMP-1 (Inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1): Regulador del crecimiento y la apopto-

sis en varias extirpes celulares, tiene actividad antiangiogénica e inhibe la invasién tumoral 21+

219

Trombospondina 1: Proteina de la familia de las trombospondina. Tiene varios dominios y un
glicocalix. Se ha visto que es un inhibidor natural de la neovascularizacién y la tumorogénesis

en los tejidos sanos, también se le atribuye la modulacién positiva y negativa de la adhesidn,
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la motilidad y el crecimiento de las células endoteliales, pues esta interacciona con al menos
12 receptores de unidn celular, entre los que encontramos: CD36, a integrinas, B1 integrinas y

sindecanos.

Esta también interacciona con varias proteasas responsables de la angiogénesis, entre las que

encontramos: plasmindgeno, uroquinasa, trombina, catepsina y elastasa.

2 microglobulina: Posee actividades antibacterianas.

IL-1 RA?%*: Tiene caracteristicas antiangiogénicas. Se esta estudiando este hecho a través de la
administracién intravenosa. Se ha comprobado en estudios que la matriz estromal de la MA
regula la IL-1a e IL-1B. Estos datos pueden explicar en parte el efecto del TMA en la reduccion

de la inflamacién de la superficie ocular?®8,

Recientes estudios han identificado factores potentes de la antiangiogénesis, que incluyen la
angioestatina, endostatina, trombospondina-1, PEDF, condromodulina-1 y el factor plaqueta-
rio 4214—219,220.

Ademas, se ha observado supresién de las células de Langerhans y evita el rechazo de los injer-

tos corneales.

IL10: Es una citoquina antiinflamatoria con capacidad de inhibicién de la IL1 y el TNFa. Esta

involucrada en la regulacion de la proliferacion celular?®,

INDOLEAMINE 2,3 DIOXYGENASE (IDO): Es un factor inmunosupresor que promueve la inmu-

notolerancia?®.
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JUSTIFICACION

4-JUSTIFICACION

La superficie ocular vy de ésta principalmente el epitelio corneal, es una estructura
extremadamente sensible y dindmica, cuya salud es crucial para el funcionamiento éptimo y
transparencia del ojo. Cada dia mas, existe un aumento de la demanda en consultas de
oftalmologia de polo anterior por patologia derivada de la alteracién del trofismo corneal,

dentro de las cuales se incluyen las queratitis neurotréficas.

Las queratitis neurotréficas fueron ya descritas en 1824 y hoy en dia siguen siendo un
auténtico reto terapéutico para los especialistas, debido a que los tratamientos
convencionales suelen ser insuficientes, suelen mejorar los sintomas pero no solucionan el

problema de forma definitiva.

En un futuro no muy lejano se prevé que aumentara la incidencia, debido al aumento de

cirugias refractivas, a enfermedades como la DM o al aumento de la esperanza de vida.

Estos pacientes consumen un numero importantes de recursos tanto materiales como
personales, por la complegidad del cuadro y sus complicaciones. Por este motivo
continuamente se investigan mecanismos para favorecer una epitelizacién rapida y estable
con el fin de evitar Ulceras persistentes que llevaran hacia la opacificacion, la
neovascularizacién o a la terrible perforacién que es el resultado de la degradacién estromal

maxima debida a la inflamacion y desepitelizacién crénica.

Recientemente poseemos diferentes productos bioldgicos como el PRP o el suero autélogo
con resultados aceptables. Sin embargo, nos vemos limitados al uso autdlogo del producto,
puesto que son producidos a través de hemoderivados propios. Por esta razén, se estan
estudiando otros productos bioldgicos para uso generalizado, como el suero de corddn
umbilical, que aunque tiene muy buenas cualidades epiteliotréficas, es dificil de obtener. El
colirio de MA liofilizada, a diferencia de los previos, permitiria disponer de una fuente no
inmundgena de un colirio bioldgico rico en factores de crecimiento, de disponibilidad

inmediata y caducidad prolongada.

El uso de derivados de la MA no solamente se esta utilizando en oftalmologia sino que
actualmente se esta empleando en otras especialidades como la neurologia, o |la
otorrinolaringologia y es una alternativa en auge en la industria de la ingeneria regenerativa.
Con este proyecto pretendemos tratar a un pequefio grupo de pacientes cambiando la forma
de aplicar un tratamiento ya habitual en la practica clinica, como es el trasplante de MA. La

razon principal de este cambio de aplicacién es la dificultad de intervenir quirdrgicamente a
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determinados pacientes, como ingresados en la UCI o en unidad de quemados y la posibilidad
de evitar a los pacientes el estrés que supone cualquier intervencién quirdrgica en el futuro, si
nuestro estudio demostrase la misma o mejor eficacia del colirio de MA respecto al injerto de
MA. Consideramos asi, que el tratamiento de membrana amniética administrado de forma

tépica puede tener un efecto similar al tratamiento quirurgico.

Los regeneradores de la matriz de coldgeno (Cacicol®), son productos novedosos que se han
incorporado hace poco en nuestra practica clinica para el tratamiento de Ulceras corneales que

responden de forma térpida a los tratamientos habituales.

Las caracteristicas bioldgicas y microbioldgicas de estos productos, el uso no autdlogo, la
facilidad de obtencién, preparacién y la aplicacion hacen posible un uso generalizado vy
mantenido hasta la curacién de la patologia y abre un abanico en el tratamiento no solo de

queratitis neurotroficas sino en un gran niumero de enfermedades de la superficie ocular.

Por todos estos motivos, nos parece justificado estudiar el efecto de diferentes productos de
origen no autdlogo en el tratamiento de las Ulcernas neurotroéficas, a saber, el trasplante de
membrana amnidtica, el suero de membrana amnidtica liofilizada y los regeneradores de

matriz de colageno.

HIPOTESIS

H1: Existen alternativas eficaces al trasplante de membrana amnidtica en las queratitis
neurotroéficas corneales.
HO: No existen alternativas eficaces al trasplante de membrana amniética en el cierre

de queratitis neurotroficas.

Pagina | 68



JUSTIFICACION

OBIJETIVOS
OBIJETIVO PRINCIPAL:

e Describir la respuesta clinica a los tratamientos recibidos empleados con mas frecuen-
cia (trasplante de membrana amnidtica, regenerador de matriz (Cacicol®) y suero de

membrana amnidtica).

e Analizar el curso clinico de las queratitis neurotréficas moderadas-severas de pacien-

tes atendidos en un hospital de nivel terciario.
e Analizar:
o Etiologia.
o Forma de presentacion.
o Complicaciones de las queratitis neurotréficas

o Complicaciones y efectos secundarios de los tratamientos

Objetivos secundarios:

e Valorar la relacion de la causa de la queratitis neurotréfica con el estadio y la evolucién.
e  Caracteristicas demograficas de la poblacién afectada.

e Andlisis del coste sanitario directo de los diversos tratamientos empleados para las

queratitis neurotrdficas.
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5-MATERIAL Y METODOS

5-1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio comparativo de tres lineas de tratamiento aplicadas en tres cohortes de pacientes con

gueratitis neurotroéficas, no paralelas en el tiempo.
Los grupos de tratamiento fueron:

1. Trasplante membrana amnidtica.
2. RTGA (Cacicol®).

3. Suero, extracto o colirio de membrana amniética.

La recogida de datos fue retrospectiva en el TMA y longitudinal en las otras dos cohortes.

5-2 POBLACION EN ESTUDIO

Todo paciente diagnosticado y tratado de ulcera neurotrdéfica moderada-severa en el Hospital

la Paz desde el 2008 hasta el 2017.

5-3 FUENTE DE LA MUESTRA

Los pacientes con diagndstico de uUlcera neurotrdficas fueron localizados a través de diversas

estratégias:

» Andlisis de la lista de trasplantes de membrana amnidtica proporcionada por los coor-

dinadores de trasplantes de HULP desde el 2008 al 2017.

Se revisaron las historias de aquellos pacientes con diagndstico de Ulcera neurotroéfica,
Ulcera tréfica, neurotrofia, adelgazamiento corneal, descematocele, perforacion, que-
ratopatia, degeneracién corneal, opacidad o leucoma, ulcera herpética, queratitis her-
pética, melting corneal, queratitis necrotizante, queratitis, y diagndstico no especifica-

do.

» Cohorte de pacientes tratados con suero de membrana amnidtica, cuyos datos se re-
cogieron de forma prospectiva al formar parte de un estudio aprobado por el comité

de ética de investigacion del HULP en el afio 2012.
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> Cohorte de pacientes tratados con colirio RTGA (Cacicol®), cuyos datos se recogieron

de forma prospectiva a partir de 2014.

Una vez localizados los pacientes con queratitis neurotréficas, se seleccionaron aquellos
que cumpliesen los criterios de inclusidn y exclusion en base a la informacion registrada en
las historias clinicas digitalizadas en el HP doctor (programa informatico de acceso a histo-
rias clinicas digitalizadas). En algunos casos, hubo que solicitar a la Unidad de Documenta-

cién las historias de pacientes que no dispusieran de historia informatizada.

e CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con defecto epitelial persistente por queratopatia neurotrdfica
de cualquier origen, (herpes, queratoplastia penetrante, vitrectomia.) en

grado moderada-severa (estadio de Mackie superior a 2).

e CRITERIOS DE EXCLUSION

e Infeccién corneal activa con clinica compatible.
e Hipopion, hasta excluir causa infecciosa.

e Sensibilidad corneal conservada.

e Riesgo inminente de perforacién corneal.

e Seguimiento inferior a 3 meses.
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5-4 TRATAMIENTOS
5-4-1 SUERO DE MA (SMA)
METODO DE OBTENCION DE LA MEMBRANA AMNIOTICA

Las donantes de membrana amnidtica fueron seleccionadas en el departamento de
Obstretricia y Ginecologia del Hospital Clinico Universitario de Arrixaca (Murcia, Espa-
fa). Los criterios de inclusién que se aplicaron para la seleccién fueron: tener edad
comprendida en 18-42, seronegatividad para el virus de la inmonudeficiencia humana,
hepatitis B, C y sifilis, las cuales fueron constatadas en 2 ocasiones, embarazos llegados
a término entre la semana 38-42 y cesareas programadas. Los criterios de exclusion

fueron enfermedad durante el periodo gestacional o fetal.

Las placentas humanas se gestionaron de acuerdo con los principios de la Declaracién
de Helsinki. Tras obtener el consentimiento informado adecuado, fueron recolectadas
después de cesareas electivas y se procesaron inmediatamente después de la cirugia

en condiciones estériles.

En primer lugar, se lavaron con solucidn salina estéril para eliminar los codgulos de
sangre. Mas tarde, la MA fue cuidadosamente separada del corion por diseccién roma
y se enjuagod varias veces con una solucién salina la cual contenia antibidticos y antimi-
coéticos (penicilina 10.000 U / ml, estreptomicina 50 mg / ml y anfotericina B 2,5 mg /

ml).

A continuacién, cada MA no troceada se introdujo en un recipiente estéril con una so-
lucién 1:1 de medio de Eagle modificado de Dulbecco: glicerol (Gibco © DMEM, EE.UU.)

y se almacené a -80 ° C hasta su uso.

Las MA congeladas fueron remitidas al HULP, desde donde se enviaron a la Botica de

Argensola (Madrid) donde se preparé SMA.
PREPARACION DEL SMA (Fig 38)

La preparacion del SMA se llevd a cabo en la Botica de Argensola siguiendo el mismo
protocolo descrito en un estudio previo realizado por nuestro equipo donde se analizd
la estabilidad de sus factores de crecimiento . Todo el proceso hasta su envasado se
realizd bajo cabina de flujo laminar vertical clase Il siguiendo controles de esterilidad

estrictos.
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Brevemente la MA criopreservada se descongelé a temperatura ambiente y se cortd
en pequefias piezas de forma estéril. La extraccion de las proteinas de la MA se realizé
por sonicacidn y centrifugacién: las piezas sonicadas se cargaron con micropipetas Pas-
teur y para, la suspensidn se centrifugd durante 15minutos a 3000 rpm y el sobrena-
dante se centrifugd en una segunda ocasion a 3000 rpm/15 min. Este sobrenadante
fue cuidadosamente separado de forma estéril y transferido filtrado en volumenes de
2 mL a tubos protegidos de la luz ultravioleta tras lo cual se procedié a la liofilizacidn
etiquetado. La estabilidad del colirio liofilizado estaria garantizada durante 2 afios en

frigorifico a temperatura (2-82C) y de 6 meses a t2 >252C, protegido de la luz.

Se realizd un cultivo microbiolégico procesado para bacterias y hongos de los colirios
antes que el paciente se instilara la primera gota. A los pacientes se les informé que si
observaban la presencia de alguna particula flotante en el sérum antes de la instilacion

de las gotas descartaran el vial.

p=tne )

* 4 hours prefreeze at -80:C « Rehydrated with 2 ml sterile
* 8 hours at -22:C water (30% AM eye drops)
# 2 h at 25:C # Rehydrated with 3 ml sterile

* thiee stagesecondary dryness water (20% AM eye drops)

0.020 mBar high vacuum:
4 hat-10°C

* 2 hat10iC

w2 hat 25'C

Fig 38. : Esquema de preparacidn del liofilizado de membrana amnidtica??’.
MODO DE APLICACION DEL SMA

El liofilizado de MA se reconstituia con 3 mL de agua para inyeccién en envases de do-
sificacién oftalmica protegidos de la luz que se entregaran al paciente semanalmente.
El SMA, fue aplicado sobre el ojo patoldgico 4 veces al dia (cada 6h) después de su agi-
tacién. Una vez utilizado el colirio se debe mantener cerrado y en nevera, a temperatu-

ra 2-82C, entre aplicacion y aplicacion.
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5-4-2 TRASPLANTE DE MA (TMA)
TECNICA QUIRURGICA

En primer lugar la superficie ocular y el férnix son irrigados con povidona-iodada al
5% y suero salino al 0.9%. La membrana amnidtica, procedente del Banco de Teji-
dos de la Comunidad de Madrid criopreservada, es lavada con suero salino al 0.9%.
La aplicacién puede ser como injerto para rellenar el defecto epitelial, como par-
che cubriendo toda la cornea comportandose como una lentilla terapéutica biold-
gica (17mm) o combinando ambos procedimientos con dos o mas capas. Los injer-
tos se fijan con Tissucol” o sutura y los parches mediante una sutura continua a
epiesclera perilimbica, finalizando la cirugia con la colocacidn de una lente de con-
tacto terapéutica. En el trasplante de membrana amnidtica se evalud el tiempo de

permanencia en cérnea de la MA.

5-4-3 RTGA (CACICOL®)
MODO DE APLICACION DEL COLIRIO REGENERADOR DE MATRIZ

Cacicol ” o poli sulfato de carboximetilglucosa, se presenta en una caja de 5 mo-

nodosis sin conservantes de 0.33 ml cada una.

Su posologia, es de 1 gota/ 48h. Se debe dejar las monodosis en el interior del
aluminio para protegerlas de la luz solar y conservarla en temperatura ambiente

entre 4 a 259C.

Una vez abierto el envase hay que utilizarlo inmediatamente y una vez usado hay

gue desecharlo.
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5-5 VARIABLES A ESTUDIO

Las variables fueron analizadas por episodio de QN, considerando un episodio diferente del

mismo paciente cuando el episodio previo habia remitido durante 3 o mas meses antes.

5-5-1 VARIABLE CUALITATIVAS

5-5-1-1 GENERO

e Femenino.

e Masculino.

5-5-1-2 0JO AFECTADO

e Derecho.
e |zquierdo.

e Ambos ojos.

5-5-1-3 ETIOLOGIA

Dentro de los factores causantes de queratitis neurotréficas consideramos los si-
guientes:

e Queratitis por virus de la familia herpeae.

e Enfermedades inmunolégicas.

e Antecedentes de cirugia cerebral y/o ictus, que pudieran afectar la sensibi-

lidad corneal como ocurre en la enfermedad de Wallenberg.

e Antecedentes de cirugia corneal (queratoplastia o cirugia refractiva).

e Diabetes mellitus.

e Alteraciones palpebrales que favorecieran la exposicion corneal.

e Antecedentes de infecciones no herpéticas: amebas, hongos y bacterias.

e Tratamientos tdpicos crdnicos (antiglaucomatosos).

e Antecedentes de cirugia de retina.

e Numero total de cirugias oculares: cataratas, estrabismo, glaucoma.
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5-5-1-4 CARACTERISTICAS CORNEALES

SENSIBILIDAD CORNEAL
Se recogen de la historia clinica los datos de sensibilidad corneal evaluada a través de la
percepcion tactil de un hisopo de algoddn sobre la superficie corneal. Esta variable se clasi-
fica como:
e Hipoestesia
=  Anestesia corneal/hipoestesia marcada
= Hipostesia
e Normal

e Hiperestesia

ESTADIO DE MACKIE

Se clasifican los eventos de queratitis neurotrofica
segun la clasificacion de Mackie (Fig 16) en estadios 1

a 3 de Mackie seleccionando para el andlisis los su-

periores a 2.

DEFECTO EPITELIAL

e CIERRE DEL DEFECTO
= (Cierre total del DEP
= Cierre parcial del DEP
= Ausencia de respuesta.
o ADELGAZAMIENTO (Fig 39)

= No adelgazamiento.

= Adelgazamiento estroma anterior.

= Adelgazamiento estroma medio.

Fig 39: Adelgazamiento

=  Estroma posterior.

= Descematocele o perforacion.
o REAPERTURA (reapertura del defecto en los tres meses desde el inicio del tra-
tamiento).

= Si/No.
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= Infecciones corneales.
e NUEVOS EPISODIOS (reapertura del defecto pasados tres meses)
e LOCALIZACION: Afectacion del eje visual.

TRANSPARENCIA

Para analizar la transparencia utilizaremos la clasificacion de Sotozono?® (Fig 40)
La transparencia se gradia de 0 a 3.

0- Cdrnea clara, pudiendo visualizar claramente los detalles del iris.
1- Pérdida parcial de los detalles del iris.
2- Detalles del iris muy poco visibles, siendo solo el margen pupilar.

3- Pérdida completa de los detalles del iris y de la pupila.

Fig 40: Graduacidon de Sotozono para la opacificacion.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

e Efectos adversos locales del tratamiento

e Efectos sistémicos del tratamiento

COMPLICACIONES DE LAS QUERATITIS NEUROTROFICAS
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5-5-2 VARIABLES CUANTITATIVAS

5-5-2-1 TEST DE SCHIRMER
Se considera como test normal los superiores a 5 mm en 5 minutos y patoldgicos los

inferiores a este valor.

5-5-2-2 EDAD

5-5-2-3 DIAS ENFERMEDAD ANTES DEL TRATAMIENTO

Se consideran los dias previos de QN grado igual o mayor a 2 al tratamiento.

5-5-2-4 DIAS HASTA EL CIERRE EPITELIAL

Dias desde el inicio del tratamiento hasta el cierre del defecto.

5-5-2-5 NUMERO TOTAL DE FACTORES PREDISPONENTES A QUERATITIS NEUROTROFICAS

Suma de los factores asociados en cada episodio de QN.

5-5-2-6 AGUDEZA VISUAL CON ESTENOPEICO.

La agudeza visual de los pacientes seleccionada para andlisis fue Unicamente la AV en
escala de Snellen anotada en la historia clinica con estenopeico puesto que en muchos
casos no se especificaba si estaba tomada con graduacion.
Posteriormente se transformd en escala logaritmica para su analisis estadistico.
En pacientes con AV menor a 0,1, damos los valores siguientes en la escala logaritmi-
ca con el fin de poder realizar la estadistica:

e Cuentadedos 1,7

e Movimientos de manos 2

e Amaurosis: 3
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5-5-2-7 AREA DE DEFECTO EPITELIAL Y AREA DE NEOVASCULARIZACION CORNEAL.?*

A todos los pacientes que habian recibido tratamiento con RTGA o suero de MA, se les realiza-
ron fotografias seriadas de polo anterior. El 14 % de pacientes con trasplante de membrana
amnidtica tenian fotografias digital (adquiridas con el sistema fotografico IM900 de la ldmpara
de hendidura BQ LED) se analizaron el defecto epitelial y el area de neovascularizacién corneal.
El area del defecto o de la NVC se calculd en relacidon al area corneal con el programa informa-
tico Image J 1.48v. (Desarrollado por Wayne Rasband, instituto nacional de salud, Bethesda,

MD. http://rsb.info.nih.gov/ij).La informacion obtenida esta basada en porcentaje de pixeles.

La toma de las medidas se repite hasta 3 ocasiones y se realiza la media de ellas con el fin de

medir con mayor exactitud las areas estudiadas. (Fig. 41-43)

Fig 41: Superficie corneal
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Fig 43: Superficie no vascularizada
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5-6 ESTUDIO ECONOMICO
Los precios respecto al uso del quiréfano se aislaron segun el boletin oficial de la comunidad
de Madrid, datado en junio del 2013 y los de la comunidad murciana localizadas en las siguien-

tes pdginas webs:

» http://w3.bocm.es/boletin/CM Orden BOCM/2013/09/10/BOCM-20130910-1.PDF

> http://www.ffis.es/investigacion/precios pruebas.php

El precio de la membrana amnidtica se obtuvo a través de los coordinadores de tejidos y di-
versos bancos de tejidos publicos, que son los suministradores de la comunidad de Madrid y

el Sacyl.

> Banco de tejidos del SACyL

El estudio del precio medio de RTGA (Cacicol®) se aislé de diversas farmacias de la provincia
de Soria y estudios comparativos de las principales empresas farmacéuticas de compra por

internet.

5-7 METODOS ESTADISTICOS

La descripcién de los datos cualitativos se realiza en forma de frecuencias absolutas y porcen-

tajes y los datos cuantitativos mediante mediatdesviacion tipica, mediana, minimo y maximo.

Los datos cualitativos se han comparado usando el test de la Chi-cuadrado. Si se comparaban

tablas de 2x2 se uso el test exacto de Fisher.

En la comparacién de datos cuantitativos entre dos grupos, se utilizé un test de la t'Student
para datos independientes como prueba paramétrica y el test de la U de Mann-Whitney como

prueba no paramétrica, dependiendo de la distribucidn de los datos.

En la comparacion de datos cuantitativos entre mas de dos grupos, se utilizd un analisis de la
varianza de un factor como prueba paramétrica y el test de Kruskal-Wallis como prueba no

paramétrica, dependiendo de la distribucién de los datos.

Los datos cualitativos se compararon mediante el test de la Chi-cuadrado o el test exacto de

Fisher.
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Se usd el método de Kaplan-Meier para estimar la distribucién del tiempo hasta éxito a largo
plazo y el tiempo hasta enucleacién o tarsorrafia o queratoplastia terapéutica. La comparacién
entre los grupos se ha realizado mediante el test “log-rank”. Se han probado modelos de re-
gresidon de Cox (de riesgo proporcional) multivariante para estimar los factores que se asocian
con los tiempos hasta cada evento de manera independiente y para ver las diferencias entre

los grupos ajustadas por posibles factores de confusion.

Se analizara la evolucidn de pardametros cuantitativos a lo largo del tiempo usando modelos de
regresion con efectos mixtos, para controlar efecto de las medidas repetidas en el mismo pa-

ciente.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como valores significativos,
aquellos p inferiores 0,05. Los datos se han analizado con el programa estadistico SAS 9.3 (SAS

Institute, Cary, NC, USA).
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6-RESULTADOS

Se han estudiado las QN moderadas-severas de pacientes tratados en la Seccién de Cérnea del

Hospital Universitario la Paz, en el periodo 2008-2017.

Para el estudio se revisaron las historias de 124 pacientes (163 episodios) con el diagnéstico de
QN. De estos episodios posteriormente se seleccionarian 101 episodios de pacientes con QN
en estadio moderado-severo (Mackie 2-3) y que habian sido tratados con TMA, colirio regene-

rador de matriz (RTGA) o suero de MA.

- TMA

Se incluyeron un total de 65 episodios (65 pacientes).

- Colirio RGTA (Cacicol®)

Se incluyeron un total de 25 episodios (24 pacientes) de los cuales 6 pacientes se per-
dieron por falta de seguimiento, falta de respuesta o complicaciones y 1 por falleci-

miento sin causa aparente con el tratamiento recibido.

- SMA

Se incluyeron un total de 12 episodios (12 pacientes) de los cuales 1 paciente fue ex-

cluido del estudio por mal cumplimiento. Presentamos resultados de 11 pacientes.
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6.1 CARACTERISTICAS BASALES

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas demograficas de nuestra muestra separadas
por el tratamiento recibido: SMA, TMA y RTGA (Cacicol®). En la tltima columna se mues-

tra la significacidn estadistica entre grupos.

RTGA (Cacicol®) | p

EDAD MEDIA 70,5 anos 69,77 anos 67,24 anos 0,406
Ds: 15,83 Ds:19,04 Ds:20,08

RANGO DE 35-89 aios 3-94 afos 17-92 afios

EDAD

MEDIANA DE WAXIS 76 aifos 74 aios

EDAD

SEXO 54,5% mujeres y 58,5% mujeresy | 68% mujeresy 0,649
45,5% hombres 41,5% hombres | 32% hombres

Tabla 7: Caracteristicas demograficas.

El analisis de la distribucién manifestd que los 3 grupos eran comparables entre si respecto a

las caracteristicas edad y sexo.

En las siguientes graficas se observan las distribuciones por edad de las diferentes opciones
terapéuticas. En todas ellas existe una desviacidon hacia la derecha, media y mediana no son

iguales. Existe una tendencia hacia pacientes mayores. (Grdfica 4).
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Gréfica 4: Distribucion de los casos segin edad en los diversos tratamientos.
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6-1-1 CAUSAS DE LAS QUERATITIS NEUROTROFICAS

En la tabla 8 se resumen las causas de la QN estratificadas en las tres alternativas terapéuticas.

En la dltima columna se muestra la relacion estadistica entre los diversos grupos.

SMA TMA RTGA (Cacicol®) p
QUERATITIS HERPETICA XL 45,9% 44% 0,529
DIABETES MELLITUS 9,1% 16,4% 8% 0,516
CIRUGIA DE RETINA 36,4% 13,1% 8% 0,74
QUERATOPLASTIA 18,2% 24,6% 0% 0,024
GLAUCOMA 36,4% 32,8% 20% 0,44
| INFECCION CORNEAL  [FRIR 36,1% 20% 0,101
ENFERMEDAD  [FRIRQ 21,3% 28% 0,445
REUMATICA
PRESENCIA DE 18,2% 29,5% 36% 0,557
EXPOSICION CORNEAL
 PATOLOGIADEL [PV 16,1% 40% 0,062
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
CIRUGIAS OCULARES 66,66% 53,84% | 33,3% 0,707
PREVIAS (+DE 3)

Tabla 8: Causas de neurotrofia.

Se aprecia que Unicamente en el caso de los antecedentes por queratoplastia los grupos no

son comparables.

Por otra parte hemos analizado la suma media de factores desencadenantes de QN que nues-
tros casos padecian en los diferentes tratamientos, siendo para SMA: 2,18 factores (Ds:0,981)

TMA: 2,80 (Ds:1,301) y RTGA (Cacicol®) :2,4 (Ds: 1).
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6-1-2 AGUDEZA VISUAL PREVIA

Se llevd a cabo una valoracion de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) en los pacientes
previa a la intervencién de tratamiento. La MAVC era superior a 1 en escala LogMAR en los

tres grupos (Tabla 9, Grdfica 5). No hubo diferencia entre los 3 grupos (p: 0,06).

SMA TMA RTGA (Cacicol®)

1,310 (Ds: 0,720) 1,544 (Ds: 0,817) 1,136(Ds: 0,724)

(0-2,3) (0-3) (0-3)

Tabla 9: Agudeza visual basal de los pacientes escala LogMAR.

3,000000000— T
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2,000000000-
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T T T
suero cde membrana membrana amnidtica cacicol

tratamiento recibido
Gréfica 5: Distribucion de agudeza visual de los de los pacientes en escala LogMar, en los tres grupos de

tratamiento: colirio de suero de membrana amnidtica, trasplante de membrana amniética y colirio re-

generador de matriz, Cacicol®.
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6-1-3 TRATAMIENTOS PREVIOS

Se han recogido los tratamientos tdpicos o sistémicos recibidos por los pacientes y que

pueden influir en el curso de la QN (Tabla 10).

RTGA (Cacicol®) p

OCLUSION ocular

USO DE
METALOPROTEINASAS

CSA

Tabla 10: Distribucion de los casos respecto tratamientos y uso de oclusidn, metaloproteinasas inhi-

bidoras de matriz (doxiciclina) o colirio de suero autélogo (CSA).

Existe mayor tendencia a utilizar métodos oclusivos en los pacientes con SMA en comparacion

con las otras dos opciones.

En latabla 11, se resume las caracteristicas basales de las QN tratadas con las diversas opcio-

nes. En la dltima columna se muestra la relacion estadistica entre los diversos grupos.

RTGA (Caci-

col®)

56% OD 44%0I

0OJO AFECTO 27,3% 0D 72,7%

58,3%0D 41,.7 %
Ol Ol

ESTADIO MACKIE 36,4% GRADO 3 | 47,5% GRADO 3 44% GRADO 3 0,786
63,6% GRADO 2 | 52,5% GRADO 2 56% GRADO 2

ANESTESIA 63,5% 33,3% 50% 0,176

TIEMPO PREVIO 116,27 dias 221,14 dias 224,88 dias 0,272

Ds:101,11 Ds: 105,05 Ds: 64,86
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AFECTACION DE EJE 63,6% 76,7% 64% 0,403
PUPILAR
AREA DE LA ULCERA 7,728% 7,997% 4,694% 0,552
Ds: 8,323 Ds: 6,637 Ds: 4,455
AREA DE LA 15,386% 3,7512% 2,612% 0,185
NEOVASCULARIZACION
Ds: 17,763 Ds: 6,209 Ds: 5,284

Tabla 11: Caracteristicas basales de las QN en los tres grupos de estudio (SMA; suero de membrana am-
nidtica, TMA; trasplante de membrana amnidtica y RTGA (Cacicol®). El drea de la Ulcera y el 4rea de la

neovascularizacién se definen como el porcentaje de area corneal afectada respecto al drea corneal total.

Todos los pacientes tenian hiposensibilidad, sin embargo solo un porcentaje mas reducido en

los grupos tenian anestesia, evaluada al tacto corneal con algoddn.

6-1-4 ADELGAZAMIENTO

Tras realizar la revision de las historias clinicas y las fotografias digitales se clasificd el adelga-

zamiento corneal del que partian nuestros casos (Tabla 12).

RTGA (Cacicol®)

GRADO 0

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

Tabla 12: Adelgazamiento estimado segun el porcentaje de pérdida de espesor corneal evaluado a partir de fotogra-
fias digitales y de la historia clinica. Estadios: No existencia de adelgazamiento (grupo 0), adelgazamiento estroma

anterior (grado 1), estroma medio (grado 2), estroma posterior (grado 3) y perforacion o descematocele (grado 4).
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A diferencia de los pacientes tratados con SMA, el 20% aproximandamente de los pacientes de

los otros grupos [TMA y RTGA (Cacicol®)] no presentaron adelgazamiento corneal. El adelga-

zamiento leve predomind en los pacientes del grupo RTGA.

6-1-5 TAMANO DEL DEFECTO EPITELIAL

Respecto al tamafio de las ulceras, estadisticamente no existe significaciéon entre los 3 grupos

(p: 0,554) (Tabla 13), (Grdfica 6).

Tratamiento Media Ds Minimo Maximo

Suero de mem- 7,728% 8,323% 0,375% 23,775%
brana

TMA 7,997% 6,637% 0,507% 23,171%
RTGA (Cacicol®) 4,694% 4,455% 0,202% 18,201%
Total 6,637% 6,321% 0,202% 23,775%

Tabla 13: Tamafio del defecto epitelial inicial de la QN en cada grupo de tratamiento.
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suero de membrana membrana amniotica cacicol
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Gréfica 6: Distribucion del defecto epitelial inicial en las tres opciones terapéuticas (suero de membrana amniética,

trasplante de membrana amnidtica y colirio regenerador de matriz (RGTA, Cacico|®)).

6-1-6 NEOVASCUALRIZACION CORNEAL

Respecto a la neovascularizacidn corneal la diferencia tampoco fue significativa entre los tres

grupos de tratamiento (Grdfica 7).
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Grafica 7: Distribucién de la neovascularizacion en las tres opciones terapéuticas (suero de membrana amnidtica,

trasplante de membrana amnidtica y colirio regenerador de matriz (RGTA, Cacicol®)).
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6-1-7 TRANSPARENCIA

En la grafica 8 se observa la transparencia corneal antes del tratamiento en los casos de SMA
y RGTA (Cacicol®) segun la clasificacion de Sotozono?*. No se aprecié diferencias en esta va-

riable entre ambos grupos (p=0,14).

Esta variable no pudo ser analizada en el grupo de TMA al faltar el dato en la mayoria de las

historias clinicas.
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Grafica 8: Distribucién de la trasparencia corneal en dos de las opciones terapéuticas (suero de membrana amnioti-

cay colirioregenerador de matriz RGTA, Cacicol®).

Por tanto, basalmente, las Unicas variables no comparables entre las 3 cohortes fueron el an-
tecedente de queratoplastia, mas frecuente en los grupos TMA y SMA, el tratamiento con
oclusion ocular mas frecuente en el grupo de SMA, y la presencia de adelgazamiento del es-
troma corneal que fue menos frecuente y menos intenso en el grupo tratado con RGTA. Estas
diferencias basales entre los tres grupos podrian sesgar los resultados de eficacia entre las 3

cohortes.
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6.2 EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Una vez analizados los parametros basales de casos seleccionados, vamos a evaluar la eficacia
de los tratamientos empleados. En tabla 14 mostramos de forma resumida los resultados de

las variables consideradas en la evolucidn y éxito de los 3 tratamientos.

SMA TMA RGTA (Cacicol®) P
CIERRE 72,7% 73,2% 72% 0,964
CIERRE PARCIAL 18,2% 19,6% 24% 0,745
FALTA DE RESPUESTA  [EXEQ 7.2% 4% 0,833
DIAS HASTAEL CIERRE  [EERR D 43,41 dias | 27,09 dias 0,253
Ds:66,86 Ds:54,59 | Ds:16,44
REAPERTURA 12,5% 7.5% 50% <0,001
EMPEORAMIENTO DE 45,5% 9,1% 45% 0,106
NEOVASCULARIZACION
NUEVOS EPISODIOS 27,3% 26,8% 50% 0,120

Tabla 14: Porcentaje de cierre completo del defecto epitelial (epitelizacion completa), de epitelizacion
parcial, falta de respuesta, nimero de dias desde el inicio del tratamiento hasta la epitelizacion en los pa-
cientes que alcanzan epitelizacion completa, porcentaje de pacientes en los que recidiva el defecto epite-
lial, en los que aumenta la neovascularizacién corneal y porcentaje de pacientes que cerrado el defecto

epitelial y finalizado el tratamiento presentan un nuevo episodio de Ulcera corneal.

Profundizando en los resultados de la tabla anterior se analiza a continuacion de forma mas

exhaustiva las variables cierre, tiempo de cierre, neovascularizacién y reapertura.
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6-2-1 CIERRE DEL DEFECTO EPITELIAL

El cierre de la QN en las tres opciones terapéuticas es superior al 70% de los casos y no existe
diferencia significativa entre las 3 cohortes (p: 0,964). La grafica 9 muestra que tampoco es
significativa la diferencia entre los diversos tratamientos recibidos respecto al tiempo de cierre

(p: 0,253), si bien parece haber una tendencia de cierre mas rdpido en los pacientes con RGTA

(Cacicol®).
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Grafica 9: Kaplan-Meier entre tratamiento recibido y tiempo hasta cierre de la QN expresado en dias de tratamiento.

Mediante el empleo del andlisis de las fotografias se ha calculado la velocidad de cierre. No ha
sido calculada para los pacientes con membrana amnidtica debido a que no es factible el calcu-
lo del tamafio de la Ulcera con exactitud cuando existe una membrana amnidtica que la recu-

bre.

A continuacion, en la gréafica 10 se aprecia que en un primer momento existe un empeora-

miento en algunos casos de ambas alternativas, mas marcado en el grupo RGTA (Cacicol®) .

También en el grupo de RGTA (Cacicol®) aparenta mas disparidad en la velocidad de cierre en
comparacion con los pacientes de SMA, pero no existen diferencias significativas entre las op-

ciones.
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Grafica 10: Velocidad de cierre de la QN del grupo SMA y RGTA (Cacicolo).

6-2-2 NEOVASCULARIZACION CORNEAL

En la grafica 11 se muestra el porcentaje medio del drea de NVC respecto al tiempo basal
y a las diferentes semanas del tratamiento en los pacientes con SMA y RGTA (Cacicol®). La
evolucion de la NVC no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p=0,14).
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Gréfica 11: Cambios en el porcentaje de neovascularizacién corneal a diferentes tiempos de tratamiento, respecto a

la situacion basal en los grupos SMA y RGTA (Cacicolo).

En ambas graficas se aprecia que la media del area es bastante estable, nos estamos moviendo
en porcentajes muy bajos, incluso en el grupo RGTA (Cacicol®) cercano al 0 % del &rea.
Por otra parte, aparenta que la distribucion de la NVC en el grupo SMA es mas heterogénea en

comparacién con el grupo de pacientes tratado con RGTA (Cacicol®).
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En la semana 2 del grupo RGTA (Cacicol®) se observa un empeoramiento y en la semana 3
una mejoria, este hecho es debido a la salida de dos pacientes de este brazo de tratamiento

por empeoramiento de la QN.

En el grupo TMA, observamos que en las historias se describe la presencia de NVC solo en el
9,1% de los casos después del trasplante, en comparacion al 54.5 % en el SMA y el 55% en el
RTGA (Cacicol®), sin que estas diferencias supongan significacién estadistica (p: 0,105). Esta
proporcién de menor neovascularizacion en el grupo TMA (Fig 44), puede estar sesgada porque

la recogida de datos en el grupo TMA fue retrospectiva.

Fig 44: Ejemplo de neovascularizacion antes y después.

6-2-3 REAPERTURA

Las reaperturas de la QN son mas frecuentes en el grupo de RGTA en comparacién con las
otras dos opciones (p<0.001), con un 12,5%, 7,5% y 50% en los grupos SMA; TMA y RGTA res-

pectivamente (Tabla 14) (Fig 45).

Fig. 45: Reapertura de un paciente tratado con RGTA: se aprecia una QN inferior que cierra inicialmente con RGTA,

aprecidandose una reapertura del defecto epitelial al suspender el tratamiento.
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6-2-4 TRANSPARENCIA

En la grafica 12 se expone la distribucidn de los estadios de transparencia corneal (clasificacion

de Sotozono) en las tres opciones terapéuticas al final del seguimiento.
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Grafica 12: Transparencia al cierre

Si empleamos el test bivariante, para valorar la transparencia antes y después del uso de los
diversos tratamientos, se observa que no existen diferencias entre los dos tiempo siendo p: 1

para SMAy p: 0,595 en el grupo RGTA (Cacicol®).
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6-2-5 ADELGAZAMIENTO POST TRATAMIENTO

No se aprecid diferencia estadisticamente significativa en el grado de adelgazamiento del es-
troma corneal al final del tratamiento entre los 3 grupos (tabla 15), si bien se aprecia una reduc-
cion del adelgazamiento en los pacientes con TMA, con la presencia de mayor grosor corneal

al cierre respecto a su estado basal (grdfica 13).

RGTA (Cacicol®) p

GRADO 0

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

Tabla 15: Adelgazamiento del estroma corneal post tratamiento.

EVOLUCION DEL ADELGAZAMIENTO

60%
50%
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10%

0%

PREVIO AL CIERRE PREVIO AL CIERRE PREVIO AL CIERRE

SMA MA CACICOL

B GRADOO mGRADO1 mGRADO2 mGRADO3 mGRADO4

Grafica 13: Evolucién del adelgazamiento en las distintas opciones (SMA, suero de membrana amnidtica. MA, tras-

plante de membrana amnidtica. Cacicol®: colirioregenerador de matriz de matriz RGTA).
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6-2-6 AGUDEZA VISUAL POST TRATAMIENTO

La MAVC se ha expresado en escala LogMar. La MAVC media en estos pacientes en la Ultima

revisién post tratamiento fue: SMA 1,85 (Ds: 0,250), TMA: 1,722 (Ds: 0,861), RGTA (Cacicol®):

0,861 (Ds: 0,788) (Grafica 14).
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Grafica 14: Agudeza visual en la ultima revision en las diferentes opciones.
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Se realizé un estudio bivariante para comparar la AV inicial y la AV final, en el que no se apre-

cié diferencias estadisticamente significativas entre las tres alternativas terapéuticas, SMA (p:

0,317), MA (p: 0,483) y RTGA (Cacicol®) (p:0,197).
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6.3 VARIABLES PROPIAS DEL TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA

En este grupo de tratamiento se describen algunas variables propias de este procedimiento

quirurgico, que por tanto no han sido analizadas en los otros dos grupos de tratamiento.

6-3-1 NUMERO DE CAPAS DE MEMBRANA

En el 64,4% de los casos se realizd una cirugia donde se emplearon 2 o mas capas de

MA, con una desviacidn estandar de 0,484.

6-3-2 TIEMPO DE REABSORCION DE LA MEMBRANA

El tiempo medio de reabsorcidn ha sido de 39,05 dias con un Ds de 33,068 dias.
No existe asociacion entre el nimero de capas y el tiempo de reabsorcidn p>0,321 tal
y como se observa en el grafico 15, en las dos opciones tanto la media como el rango

han sido muy similares.
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Grafica 15: Relacidn del nimero de capas y el tiempo de reabsorcién de la MA.
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Dentro de las causas de QN se observa que la presencia de antecedentes de enfermedad her-
pética es un factor la rdpida reabsorcion de la membrana amnidtica con p<0.026 (Grdfica 16).

Los otros factores demograficos y predisponentes de QN no son determinantes para este pa-

rametro.
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Grafica 16: Relacidn del tiempo de cierre con la existencia de antecedentes herpéticos.
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6.4 SEGURIDAD

6-4-1 TOLERANCIA

En cuanto a este pardmetro, todos los pacientes del grupo SMA y RGTA (Cacicol®) tuvieron
buena tolerancia. Respecto al grupo de TMA, la queja mayor vino determinada por la sen-
sacion de cuerpo extrafio debido al uso de puntos de sutura y por pérdida de agudeza vi-
sual transitoria debia al propio injerto de membrana amniédtica en 5 pacientes, represen-

tando el 7,6% de los casos analizados.

6-4-2 EFECTOS SECUNDARIOS

Dentro de nuestra serie, ninguln paciente refirid efectos sistémicos tras la administracion
de las diferentes opciones. Un paciente fallecié durante el seguimiento por causas ajenas

al producto administrado.

A nivel local sélo se registraron efectos locales en el grupo RTGA (Cacicol®), correspon-

dientes a un caso de melting estromal y otro de hifema y conjuntivitis folicular.

Melting estromal

Hifema + queratoconjuntivitis folicular aguda
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6.5 COMPLICACIONES

Dentro de estas hemos considerado la perforacién, la descompensacién corneal y las infeccio-

nes (Tabla16)..

TRATAMIENTO PORCENTAJE DE COMPLICACIONES
27,3%

TMA 36,9%

RGTA (Cacicol®) 32%

Tabla 16: Porcentaje de complicacion en las diversas opciones.

No existen diferencias respecto a las complicaciones entre los tres grupos de tratamiento (p:

0,88).

Sin embargo la infeccidn, resulté ser mas frecuente, sin ser estadisticamente significativo (p:
0,174) en los pacientes con RTGA (Cacicol®), (Tabla 17). Seis pacientes tratados con RGTA pre-
sentaron una supuesta infeccion corneal a lo largo del seguimiento, en los tiempos 17 dias, 18
dias, 51 dias, 58 dias, 127 y 339 dias desde el inicio del tratamiento. En 4 de estos casos se
aislaron bacterias en el raspado corneal (2 Stafilococcus epidermidis, 1 Pseudomonas aurigino-

sa, 1 Hemophilus sp y 1 Staphilococcus aureus).

En los pacientes tratados con SMA hubo una infeccién corneal con aislamiento de Klebsiella
oxytoca (Fig 46) y en el grupo de TMA hubo dos queratitis infecciosas (una por Staohilococo sp, y

una por Alternaria)
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TRATAMIENTO INFECCION PERFORACION DESCOMPENSACION-
LEUCOMA : QP

SMA 9,1% 0% 18,2%

TMA 9,2% 7,7% 6,2%

RTGA (Cacicol®) 24% 8% 0%

Tabla 17: Complicaciones en los tres grupos de tratamiento.

No observamos diferencias estadisticamente significativas en la
presencia de perforacién corneal entre los 3 grupos de trata-

miento (p: 0,978). Por otra parte, si nos centramos en la localiza-

cion de la perforacion ocular, se observa que el 71,4% se localiza

a nivel central y el 28,6% a nivel periférico (Grdfica 17).
Fig 46: Infeccion

perforacidn
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Gréfica 17: Localizacién de la perforacion ocular.
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En la grafica 18 se analiza el momento de aparicidon de la complicacion con el tratamiento

percibido, se observa que no existen diferencias estadisticas entre las tres opciones p: 0,060

(Tabla18).

Funciones de supervivencia

tratamiento recibido

T suero de membrana
— I membrana amnidtica
cacicol

0,5

0,6
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a4

Supervivencia acumulada

0,2
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[w] S00 1000 1500 2000 2500 3000

dias hasta complicacion

Grafica 18: Relacidon de dias de complicacion y tratamiento recibido.

TRATAMIENTO MEDIA DE DIAS HASTA LA COMPLICACION

SMA 695,33 dias Ds: 368,514 dias
MA 305,33 dias Ds: 703,784 dias
RTGA (Cacicol®) 169,38 dias Ds: 171,801 dias

Tabla 18: Media de dias hasta la complicacidn respecto al tratamiento recibido.

Empero el tiempo de seguimiento desde el tratamiento ha sido menor con p <0,012 en el caso
del RTGA (Cacicol®), por lo que las complicaciones y nuevos brotes podrian acontecer si el

tiempo de seguimiento a largo plazo fuera el mismo (Tabla19).

TRATAMIENTO MEDIA DE DIAS DE SEGUIMIENTO
SMA 795,4 dias Ds: 485,323 dias

MA 724,04 dias Ds: 558,160 dias
RTGA (Cacicol®) 375,87 dias Ds: 322,87 dias

Tabla 19: Media de dias de seguimiento respecto al inicio del tratamiento recibido.

Pagina | 112



RESULTADOS

6.6 ESTUDIO DE CORRELACION

Dejando de lado la segmentacion de los casos dependiendo de los tratamientos empleados, a
continuacion se observa las diferentes variables iniciales relacionadas entre si con el fin de

asociarlas.

6-6-1 TEST DE SCHIRMER

La media de los ojos afectos respecto al test de Schirmer fue de 6,72 mm (Ds: 6,382) y en el
ojo adelfo que fue de 11,79 mm (Ds: 7,2398). Si comparamos las dos medias es significativa la

diferencia entre los dos ojos con p<0,05.

6-6-2 ESTADIO DE MACKIE

No se ha relacionado la presencia de estadio de Mackie mas severo con la edad (p: 0,328) ni
con el sexo (p: 0,328). El estadio de Mackie mas severo (QN mas graves), se ha relacionado

Unicamente con la existencia de infeccién corneal previa con p<0,004 (grafica 19).
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amecedentes de glaucoma
antecedentes de infeccion
armtecedentes de L
enfermedad inmunoldgica
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acular

antecedentes de cirugia
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15—
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Mackie

Grafica 19: Relacién del grado 2 y 3 de Mackie con las causas de neurotrofia.
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6-6-3 ESTUDIO DE VARIABLES QUE DETERMINAN LA AGUDEZA VISUAL

La pérdida de transparencia corneal es uno de los motivos por los que la visién se puede ver
afectada, se comprueba que existe una asociacidn positiva entre la AV inicial y la transparencia
inicial p<0,012.

Las otras caracteristicas de las queratitis y de los pacientes analizados no se asocian con la

agudeza visual.

6-6-4 ESTUDIO DE VARIABLES QUE DETERMINAN EL ADELGAZAMIENTO

No existe asociacién entre el adelgazamiento y otras caracteristicas de las queratitis y de los

pacientes analizados. Tampoco se relaciona con el éxito del cierre y la reapertura de la QN.

6-6-5 ESTUDIO DE VARIABLES QUE DETERMINAN EL TIEMPO DE CIERRE

6-6-5-1 RELACION DEL TIEMPO CIERRE Y EL TIEMPO PREVIO AL TRATAMIENTO

250 =
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Grafica 20: Correlacion entre dias de evolucion con dias hasta el cierre de la QN.

En la grafica 20 se observa que no existe correlacién respecto a los dias hasta el cierre de la
Ulcera y con la variable independiente dias previos de evolucion de la QN (correlacion de Pear-

son 0,209, p: 0,085).
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6-6-5-2 AFECTACION DE EJE VISUAL
A continuacidn en la grafica 21 de Kaplan—Meier, observamos que no se aprecian diferencias

estadisticamente significativas (p: 0,4) entre la variable independiente localizaciéon de la QN a

nivel del eje visual y el tiempo de cierre.
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Grafica 21: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacion del eje visual.
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6-6-5-3 FACTORES PREDISPONENTES

Funciones de supervivencia

1.0 Mumero de factores

- 18-
-

0,5

Supervivencia acumulada

oo T T T T
o =0 100 150 =200 250

tiempo

Grafica 22: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacidn del eje visual.

A través de la grafica 22 se observa que la presencia de mas de 3 factores es un factor negativo
para el éxito de cierre de las QN (p < 0,031).

Si analizamos la existencia o no de las diversas causas con el éxito del cierre de la QN obser-
vamos que solo la presencia de queratoplastia con p<0,011 y de antecedentes de glaucoma

con p<0.004, determinan la menor tasa de cierre (Grdfica 23 y 24).
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Gréfica 23: Gréfica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la existencia de queratoplastia.
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Funciones de supervivencia
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Grafica 24: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacion de glaucoma.

Sin embargo, la presencia de antecedentes de enfermedad inmunoldgica/reumatica como

causa de QN, determina una mayor tasa de cierre, con p < 0,02, tal y como se observa en la

e
grafica 25.
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Gréfica 25: Gréfica de supervivencia entre el tiempo de cierre y antecedentes de enfermedad inmunoldgi-
ca/reumatica.
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6-6-6 ESTUDIOS DE VARIABLES QUE DETERMINAN EL CIERRE COMPLETO DE LA
ULCERA.

6-6-6-1 RELACION DEL EXITO CON EL TIEMPO PREVIO
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Grafica 26: Relacidn entre el cierre del defecto y el tiempo previo.

El grafico 26 se observa una capacidad discriminativa levemente positiva entre el éxito de

cierre y tiempo previo de evolucién con p: 0,024 y area debajo de la curva de 0,653.

6-6-6-2 EDAD
Si separamos en rangos de edad en aquellos menores de 18 afios, de los de edad media y ma-

yores de 65 aios, no observamos que exista mayor tasa de cierre en alguno de los 3 grupos. La

edad no determina éxito de cierre con p: 0,57.
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6-6-6-3 TRATAMIENTOS PREVIOS
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Grafica 27: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de colirio de suero autélogo (CSA).
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Gréfica 28: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de metaloproteinasas inhibidoras
de matriz.
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Funciones de supervivencia

selusidn
o ular
m el
u =i
MW oe
=)
=)
: o5
m
[5]
c
TR
2
> B, S— | I
a l_-'
0O oz
=)
7]
o,o T T T
[ =0 100 1 500 00 250
tiempo

Grafica 29: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de oclusidn ocular antes de los tratamientos
TMA, SMA, RGTA.

Las gréficas 27,28 y 29 muestran que los tratamientos previos, tanto el CSA, la oclusién o las
metaloproteinasas inhibidoras de matriz, no se han relacionado con la tasa del cierre de las QN

ni con el tiempo de cierre (p: 0,662 p: 0,417 p:0,547 respectivamente).

6-6-7 ESTUDIO DE LAS VARIABLES QUE DETERMINAN LA REAPERTURA DE LA QN

La grafica 30 muestra que los casos donde ha habido reapertura de la QN tienen una media
de edad de 60,46 aiios con Ds: 22,754, en cambio los que no se han reabierto tienen una
media de 73,037 afios y una Ds: 14,85.

Segun el analisis estadistico de este estudio se obtiene que la edad es un factor protector para

la reapertura de las QN con una p<0.042.
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Grafica 30: Relacidn entre reapertura del defecto epitelial y la edad del paciente.

Tanto el estadio de Mackie con p <0.289, como los antecedentes de los pacientes o las carac-
teristicas de las queratitis son factores que no determinan el riesgo de reapertura.

Mediante los datos aislados hemos intentado relacionar el tiempo hasta el cierre de la Ulcera
con el riesgo de reapertura, pero tal y como se aprecia a través de la grafica de supervivencia

31 no existe relacion entre estas dos variables.
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Gréfica 31: Gréfica de Kaplan-Meier sobre los dias hasta el cierre y la reapertura.

Por otra parte en la gréafica 32 se observa que tampoco existe capacidad predictiva entre el
tiempo de cierre y la reapertura del defecto epitelial con un area debajo de la curva 0,514 y

una significacion de p: 0,880.
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Grafica 32: Asociacion entre el tiempo de cierre y la reapertura.

6-6-8 ESTUDIO DE LAS VARIABLES QUE DETERMINAN NUEVOS EPISODIOS

DEPENDIENTE
La existencia de mds de 3 factores predisponentes de QN determina una relacién con la
aparicidn de nuevos episodios de QN a mds de 3 meses tras el cierre primario con p<0.041.

También el test del Schirmer del ojo afecto con p<0.049 predispone a nuevos episodios.

INDEPENDIENTES
Sin embargo el estadio inicial de Mackie, el tiempo de cierre o el tiempo previo hasta ini-
ciar tratamiento, no se han relacionado con la aparicién de nuevos episodios, asi como los

tratamientos previos o las caracteristicas epidemioldgicas del paciente.

Podemos resumir que la respuesta a los tratamientos (considerada como cierre de la QN) es
inferior en los pacientes con mas de 3 factores predisponentes, con antecedentes de glau-
coma o de queratoplastia previa, que en los pacientes de mayor edad la reapertura de la QN
es menos frecuente y que la aparicion de nuevos episodios de QN se asocia a un test de

Schirmer patoldgico y la presencia, de nuevo, de mas de 3 factores predisponentes.
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6-7 ESTUDIO ECONOMICO
Se representa a continuacion los gastos directos sanitarios de la intervencidn a analisis.

e PRECIO DE TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA: En este caso el gasto total viene
determinado por la necesidad del uso de un quiréfano y f producto en si.
o El precio total es 1.359,46 euros, totalmente financiados. Incluye:
= La propia membrana amnidtica (350 euros).

=  El proceso quirurgico (1009.46 euros).

e PRECIO RTGA (Cacicol®) : Al no ser un farmaco incluido dentro del paquete de medi-
camentos subvencionados por el estado espaiol, tiene una gran variabilidad de precio
siendo el precio medio de 72 euros por caja segln casa comercial pero en farmacias

tiene un rango de precio que oscila entre los 53,40 euros a 99 euros.

Por otra parte, el uso medio de cajas de RTGA (Cacicol®) entre los diferentes pacientes

ha sido de 3,69.
PRECIO POR TRATAMIENTO: 265,68 sin financiacion

e PRECIO SMA: Tenia un coste de 180 euros por envase/semana que si lo multiplicamos
por el nimero medio de semanas que fue de 9,7, tuvo un precio medio de 1746 eu-
ros. No tiene financiacién, ya que no se utiliza de forma reglada y solamente se realiza

para estudios experimentales.

o PRECIO CONSULTAS Y PRIMERA VISITAS

Dentro del precio de la consulta y de las revisiones consideraremos mismo precio para los dife-

rentes preparados:

e Consulta primera: 101 euros.

e Consulta sucesiva: 61 euros.

Para determinar el nimero medio de consultas se ha considerado aquellas previas al trata-
miento que estuvieran relacionada con la QN como las que acontecen durante y tras el tra-

tamiento.
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El nimero veces que el paciente ha requerido ser visto por el equipo de la Seccion de Cérnea
del HULP ha sido de 23,49 consultas con un rango de 3 a 68 consultas una desviacién estan-

dar de 17,566 y una varianza de 308,572.

Dentro de los subgrupos el grupo de RTGA (Cacicol®) tiene una media de 26,24 consultas (Ds:

13,632), el grupo de SMA 21,3 (Ds: 15,804) y en los trasplantes de MA de 22 (Ds: 12,636).

PRECIO DEFINITIVO: (101 + (61Xnuimero de consultas-1))+/- INTERVENCION QUIRURGICA:
PRECIO FINAL

o PRECIO TOTAL:

El precio total de la opcidn terapéutica es la siguiente:

e SMA: 3085,3 euros.
e MA: 2741,46 euros.
e CACICOL®: 1906,32 euros.
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7-DISCUSION

Aproximadamente 285 millones de personas en el mundo sufren alteracion de la vision, de
estos 2.85 millones se deben a problemas de opacidades corneales?.

La cdrnea es el Unico tejido humano transparente y la pérdida de la transparencia puede oca-
sionar graves trastornos de visién. Si la opacidad corneal permanece origina un leucoma que
puede ocasionar disminucion de la AV o incluso ambliopia en los nifios.

La cérnea transmite aproximadamente el 90% de la luz visible y se ha constatado que no se
produce una dispersién luminosa apreciable, a no ser que las fluctuaciones en el indice de re-
fraccién superen los 2.000 A (La luz visible es de 4.000 a 7.000 A). El estroma corneal no dis-
persa la luz porque en condiciones normales el didametro de sus fibrillas de colageno es peque-
fio (aprox. 300 A) y su separacidn es estrecha (aprox. 550 A). La edematizacién del estroma
provoca que la distancia interfibrilar supere los 2.000 A, se produce una cdrnea translucida®’.
La ausencia de un epitelio estable ocasiona inflamacién estromal, adelgazamiento y fibrosis. El
dafio en la inervacion corneal perpetua la ulceracidon epitelial y la lisis estromal, la pérdida de
transparencia y por tanto de agudeza visual.

En este sentido es crucial adoptar medidas terapéuticas que consigan una reepitelizacion esta-
ble y rapida, restaurando la transparencia corneal. Los tratamientos estudiados: SMA, TMA y
RTGA (Cacicol®) van encaminados a realizar esta accién con la mayor eficacia. Nos centramos
por lo tanto en un farmaco recientemente comercializado, otro en fase experimental y el
tratamiento estrella durante muchos afos.

A pesar de la gravedad de las queratitis neurotroéficas, la incidencia de este tipo de Ulcera no es
muy elevada, en comparacion con el total de las queratitis corneales, por lo que el estudio
comparativo de todas las opciones terapéuticas disponibles para este tipo de Ulcera es dificil.
Esta tesis presenta una serie de pacientes con Ulcera neurotréfica. Revisada la literatura cree-
mos que recoge el mayor nimero de pacientes con esta patologia, donde no solo se analiza las
caracteristicas propias de la Ulcera y del tratamiento, sino de los factores que precipitan su

aparicion.
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7-1 EPIDEMIOLOGIA

Bonini et al en su revision del 2003 para Eye?>, refiere que no hay un sexo ni edad en el pade-
cimiento de QN pero que hay una tendencia a presentarse en pacientes mayores. En esta tesis
tampoco hay una franja de edad, ni un sexo que podamos excluir de poder padecer una QN.
Los factores que determinan la aparicion de la enfermedad son muy heterogéneos, desde tu-

mores cerebrales a cirugia vitreoretiniana.

Como decimos, nuestros resultados estan en correlacién con lo que publica Bonini. Aunque
encontremos un rango de edad muy variable, la edad media de nuestro pacientes es de unos
65 afios y la mediana de 75, existe una tendencia hacia la derecha, tal y como se observa en las
grafica 46. La QN acontece mas frecuentemente en pacientes mayores con multiples factores,

qgue determinan la existencia de esta patologia.
7-2 FACTORES DE LAS QUERATITIS NEUROTROFICAS ESTUDIADAS

7-2-1-CARACTERISTICAS
- TIEMPO PREVIO A LA INTERVENCION

La afectacidn de la sensibilidad puede ser causada durante un largo periodo de tiempo hasta

que el paciente y /o el oftalmdlogo aprecien que existe un grave problema.

En nuestro caso decidimos tomar como punto de partida el tiempo desde que se observa la
Ulcera corneal y no la QPS que seria el primer grado de afectacién de la neurotrofia, puesto
gue muchas veces los pacientes no acuden por pequefias molestias o no son referidas de im-
portancia por parte del oftalmdlogo, por lo tanto no estaria correctamente documentado en la

historia clinicay cometeriamos un error estadistico grave.

No encontramos publicaciones donde estudien el tiempo previo de la Ulcera corneal antes de
la intervencion terapéutica y determinen si existe causa-efecto sobre la evolucion de esta. En
nuestras series, el tiempo medio ha sido muy prolongado: de 209,74 dias en el total de la
muestra estudiada, con 116,27 en el grupo de SMA, 221,14 dias para MA y 224,88 dias para

RTGA (Cacicol®) con p: 0,175 entre grupos.

Remarcar que no existe correlacién entre el tiempo previo y el tiempo de cierre, pero si se

observa que cuanto mas tiempo previo del DEP la probabilidad de éxito/cierre decae. Si estos
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datos los extrapolamos a estudios de otras patologias neurotréficas mas estudiadas como el
pie diabético, los estudios determinan como factor negativo el tiempo previo al cierre igual

que los datos obtenidos?%.

- CAUSA

Dentro de las causas de Ulcera neurotrofica en los estudios publicados se describe como causa
principal la infeccidn por herpes, otras son cirugias repetitivas de cdrnea, abuso de anestésicos,
quemadura quimica, secuelas por neurocirugia, diabetes o radioterapia?®®. Empero, aparenta

una enfermedad infradiagnosticada en estadios iniciales.

Nosotros hemos obtenido que la causa mas prevalente ha sido el antecedente de multiples
procedimientos quirdrgicos oftalmoldgicos, el 66,66% en el grupo de SMA, el 53,84% en el
grupo de TMAy el 33.3% en el grupo RTGA (Cacicol®). Ademas, la existencia de multiples ciru-
gias oftalmoldgicas es un factor que ha determinado un peor prondstico en el cierre de las
ulceras. Concretamente el antecedente de queratoplastia penetrante, un procedimiento don-
de se secciona el 3602 de la inervacidn corneal, se ha relacionado con peor epitelizacion. En
este grupo de pacientes cualquier inicio de afectacidn epitelial corneal deberia alertar de una

posible neurotrofia y actuar en consecuencia.

La segunda causa mads frecuente ha sido tener antecedentes de patologia corneal herpética,
con una prevalencia cercana al 50%. Cabe destacar que cerca del 100% de la poblacién euro-
pea mayor de 60 afios es es seroldgicamente positiva a virus herpes®*!. En la literatura se
describe que un 6% de la Ulceras por VHS 1y un 12.8% de las causadas por el virus herpes zés-
ter producen queratitis neurotréficas®y?*2, La reactivacion del virus herpes se produce en un
20-30% de los casos*®. La infeccion, destruye las células y las fibras sensitivas del ganglio del V
par. Hay casos reportados de pérdida de nervios corneales en ambos ojos tras padecer herpes
zoster oftalmico unilateral y se postula que existe proyecciones axonales en el hemisferio con-
tralateral®°2*, Ademas, se ha observado que no solo el herpes puede causar QN por el propio
efecto sobre los nervios sensitivos, sino también por el hecho de producir la reduccion del
reflejo del lagrimeo, del parpadeo y por aumento de la evaporizacién, aumento de la osmola-

ridad e inestabilidad de la pelicula lagrimal®*°.

La tercera causa fue la existencia de antecedentes de glaucoma, presente en el 40% de los
pacientes. Martone et al** refiere que los pacientes en tratamiento con glaucoma presentan

menor nimero de nervios subbasales y significativamente mas tortuosos, exitiendo relacion
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entre la disminucién de las fibras y la presencia de hipoestesia como de disminucién de la se-
crecién lagrimal. Por lo tanto la neurotrofia epitelial podria venir marcada por la toxicidad de
los colirios, por la propia patologia o por las cirugias de glaucoma. Debemos sefialar que todos
los pacientes en tratamiento antiglaucomatoso compartian otros factores predisponentes de
QN, el tratamiento antiglaucomatoso probablemente agrave de manera significativa una con-
dicidn corneal ya presente, aunque el glaucoma es otra enfermedad neuropatica, que compar-
te potenciales dianas terapéuticas con las QN como el factor de crecimiento neuronal (NGF) o

la coencima Q1018159246

En nuestra serie el antecedente de infeccidn corneal no herpética fue poco frecuente. Las que-
ratitis bacterianas graves son raras, aproximadamente de 11/100000 en EEUU. La primera
parte del tratamiento es frenar la proliferacion microbiana y en un segundo paso, promover la
epitelizacion. Sin embargo, a veces se produce un defecto epitelial persistente por la toxicidad

de los farmacos utilizados o por la propia infeccién”¥.

Finalmente las Ulceras corneales iatrogénicas procedentes de una lesién del nervio trigémino,
acontecen en el 2,8 % de los pacientes que se someten a procedimientos quirdrgicos y en el
0.6% en los que se someten a termocoagulacion con radiofrecuencia segtn Dhillon®. La posibi-
lidad de padecer una QN por esta causa puede diferir mas de 15 afios®. En nuestro caso las QN
por esta causa representan un porcentaje nada desdefiable, proximo al 20% y creemos que
deberiamos revisar de forma protocolizada a estos pacientes, no solo antes y después de la

intervencidn, sino por un periodo largo de tiempo.

Aunque la distribucién de la incidencia de cirugia sobre la cérnea de forma tecténica o refracti-
va?® ha sido diferente en las diversas opciones, son causa importante de QN. En la cirugia re-
fractiva se cree que la técnica SMILE puede producir menos lesiones en los nervios corneales,
siendo una opcién de prevencién de esta patologia®®.

El porcentaje de QN causadas por otras afecciones como la esclerosis multiple o enfermedades
congénitas no pueden estimarse al no haber datos sobre su prevalencia disponibles en la lite-
ratura. Sin embargo, en la diabetes la incidencia de trastornos corneales se ha estimado en un
47-64% de los pacientes?®, en nuestra serie la diabetes mellitus estaba presente en un 10 %
de los casos. Las alteraciones de las fibras corneales pudieran determinar el grado de neuropa-
tia periférica diabética, siendo una técnica menos agresiva que la biopsia cutanea.

Cuando se estudian los articulos publicados sobre el tema, normalmente hablan de una causa

primordial y pocos como el de Seitz hablan de factores secundarios, que contribuyen a la cau-
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sa?*°, Nosotros hemos obtenido que la presencia de mas de tres factores fuera motivo para la
aparicion de nuevos episodios de QN tras el cierre primario.

En la actualidad existen publicaciones donde comentan que los fumadores tiene tendencia a
la irritacion, isquemia, degeneracidon macular, orbitopatia de Graves y cataratas; pero tam-
bién tienen un mayor tiempo de reepitelizacion (23.9 dia mds en queratitis y 1.1 dias en abra-
siones). Este es un factor en el que podemos y debemos actuar®’. Factores nutritivos o héabitos

no los hemos analizado y podrian producir un sesgo en nuestro estudio.

Si analizamos las QN estudiadas con las diversas causas que determinan el éxito de cierre se
observa como factores negativos los antecedentes de queratoplastia y glaucoma. Como factor
positivo la presencia de enfermedad inmunoldgica. Este ultimo hecho, tal vez se deba a que
nuestros pacientes referian cierta hipoestesia en comparacion de los severos signos corneales
que presentaban, pero se trate de pacientes con ojos hiposecretores cuyas terminaciones ner-

viosas no estén tan alteradas.

-TEST DE SCHIRMER

El estudio de la ldgrima, tanto en su composicién como en sus caracteristicas, ha evolucionado
en los ultimos afios. No hemos realizado estudios especiales, como la osmoloraridad o el PH

que podrian favorecer la discriminacidn con otras patologias®™.

Sin embargo se demostré ya hace mas de 20 afios que el test de Schirmer, esta sencilla prueba,
diferencia los ojos con hiposecrecidn lagrimal®2. En nuestra serie los ojos con QN presentaban
un test de Schirmer menor a los ojos adelfos y encontramos relaciéon de un valor de Schirmer
alterado con la recidiva de la ulcera, sin estar relacionado con la forma de presentacién o la

causa.

-GRADO DE MACKIE

Muchas de las publicaciones de QN no especifican su grado de severidad segun la clasificacion
de Mackie. Nuestras queratitis presentaban afectacién moderada o severa, correspondiendo a

grados 2-3 de Mackie.

Aunque la clasificacion de Mackie esta internacionalmente aprobada para el estadiaje de las
QN, cabe apuntar que no precisa datos relevantes para la evolucion como: la localizacidn, la
opacificacion epitelial y/o estromal o la presencia de neovascularizacién, por lo que creemos

que se deberia redefinir una clasificacion que se adecuase mejor al prondstico en esta patolo-
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gia, tal y como comenta Dua en su Ultimo articulo sobre queratitis neurotréficas?’, donde las
clasifica en leve, moderada y severa segun la profundidad de la ulcera y la sensibilidad corneal

entre otros parametros.

En nuestro estudio las QN grado 3 no epitelizaban peor o mas tardiamente que las QN grado 2,

parece depender de otros factores externos al Mackie.

-TRATAMIENTOS PREVIOS

Se observa que existe un posible sesgo en la distribucidn de su uso, los pacientes de SMA for-
maron parte de un ensayo clinico donde la indicacién del SMA se realizaba tras el fallo de tra-
tamiento con CSA. Por este motivo el 91% de los pacientes de este grupo recibieron CSA (solo
un paciente no lo recibid por serologia de virus de hepatitis B positiva que contraindicé la pre-

paracion de CSA).

El uso CSA al 20% representa un tratamiento efectivo para la queratopatia neurotréfica grados
1y 2, pero es un tratamiento insuficiente para una queratopatia grado 32%,

Por otro lado puede poseer diferentes concentraciones de factores de crecimiento y proteinas

para él, cosa que podria determinar la eficacia del producto® %3, (Tabla 20)

EGF (ng/ml) TGF (ng/ml) PDGF (ng/ml) | Fibronectina Vit
(ng/ml) (nmol/ml)
Liu 2006 0,82+/-0,46 45,84+/-3,2 15,6+/6 455,1+/-65,6 3,52+/-1 35,6+/-8,2
Bradley 2008 | 0,2+/-0,06 44+/-13,9 19,8+/-10,2
Lépez-Garcia 0,46+/-0.06 18,04+/-6,01 8,04+/-1,57
2016
Geerling 0.5 6+/-11 205 4.6 mg/ml
2004

Tabla 20: Concentraciones de los factores de crecimiento del SA en diversos articulos% 2°6-258,

Remarcar que en la tabla cruzada respecto al CSA, podriamos pensar que tendria que existir
significacidn estadistica, pero este resultado se debe a perdida de informacidn para este pa-

rametro. Al partir de un nimero menor de casos analizados no existe significacion.
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En la tesis se describe que los tratamientos previos no han sido determinantes para el éxito y

el tiempo de cierre, pero la literatura no dice lo mismo®*2*,

Un ensayo controlado aleatori-
zado comparando TMA con los tratamientos convencionales en ojos con QN de evolucién
térpida, mostraron que tanto TMA como la gestién convencional (tarsorrafia, lente de contac-
to o vendaje) eran tratamientos eficaces, con un tiempo medio para completar la epitelizacién

de 21 dias en ambas opciones®*.

La tarsorrafia tiene un éxito de cicatrizacion de mas del 90% en queratitis neurotroficas refrac-
tarias al tratamiento convencional. Otras opciones son la cantoplastia lateral, la blefarorafia o
el punto de Frost!%1% Sin embargo, |a tarsorrafia (lateral, medial o central) se indica poco en
nuestra practica clinica (menos de un 15%), debido al efecto antiestético, a la dificultad del
seguimiento de la QN vy a la reduccion de agudeza visual que conlleva este procedimiento. Por
otra parte cabe destacar que la toxina botulinica puede tener una latencia de hasta una sema-
na por lo que si necesitamos una oclusién urgente puede no ser la opcion ideal. El cierre con

un esparadrapo u oclusor puede ocasionar escoriacidn y/o eccema a nivel palpebral®’.

Por otra parte, el uso de las tetraciclinas en oftalmologia por su efecto antimetaloproteinasa
data de los afios ochenta. Las tetraciclinas pueden proteger la cérnea contra la degradacién
proteolitica. Inhiben las metaloproteinasas de la matriz por mecanismos independientes de sus
propiedades antimicrobianas, principalmente mediante la restriccion de la expresidn génica de
la colagenasa de neutrodfilos, la gelatinasa epitelial y la supresion de la degradacién de alfal-
antitripsina reactivas''2. En estudios parecidos de Guadilla et al mencionan que el uso de me-
taproteinasas orales (minociclina, doxiciclina) es del 45% de los pacientes con QN, en nuestro
caso ha sido superior al 50% en todas las opciones®>. Destacar que las tetraciclinas a nivel oral

son mal toleradas y no estan exentas de efectos secundarios.

Dentro de los tratamientos previos, sefialar que en el presente la industria farmacéutica estd
dejando de fabricar productos que hemos utilizado para el tratamiento de este tipo de Ulceras
con funcién antiinflamatoria y antimetaloproteinasa como la Medroxiprogesterona (Medri-
vas® Alcon) debido a una alerta sanitaria del clorhidrato de tetrahidrozolina y que tenemos
que solicitar a farmacias especializadas para su preparacion, lo que encarece y dificulta su utili-

zacion.

Por otra parte, la administracidon de lagrimas artificiales mejora la lubricacién y la humectacion,

pero no aportan e incluso lavan las sustancias promotoras de la cicatrizacidn y el metabolismo
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corneal. Es recomendable entonces que se empleen con preferencia lubricantes de alta densi-
dad y permanencia (carbémeros, p.e.) con una cadencia de dos a cuatro veces al dia 2°92%,
Tampoco ha sido analizo el tipo de lagrima artificial que utilizaban los pacientes, aunque se

recomendé lagrimas sin conservantes.

- LOCALIZACION DE LA LESION.

En nuestro trabajo se observa que las QN se localizan a
nivel central- paracentral en el 68% de los casos, lo que
podria ir acorde con la literatura®. Chen et al refieren
que la mayoria de sus casos se encuentran a nivel cen-
tral y en los casos de injerto corneal, a nivel de la unién
de los dos tejidos?®!. A través de la iconografia también

constatamos queratitis neurotréficas en el borde de in-

jerto—limbo de la queratoplastia. Esta localizacion es de

Fig 47: Localizacién de perforaciones
suma importancia por ser la zona mas débil y susceptible oculares?13

a la apertura ocular tras un injerto corneal.

Por otra parte, la localizacidn tipica de la perforaciéon corneal segun la literatura se sitla a
nivel de media periferia (Fig 47). Probablemente esta zona estd mas expuesta y no esta protegi-
da por el parpado o bien, la explicacién venga dada por la histologia corneal. La capa de Dua
separa la ultima fila de queratocitos en la cdrnea, tiene un espesor de 15 micrones y es increi-
blemente dura y resistente como para poder soportar una presién de 200 kilopascales, pu-
diendo explicar la resistencia de las cdrneas con descematocele al estallido en la zona cen-
tral®®2. En nuestro caso el 7.7% de los pacientes tratados con TMA y el 8% tratados con RTGA
(Cacicol®) se perforaron; sin embargo esta premisa no ha podido ser comprobada, localizando

perforaciones oculares tanto a nivel central (71.4%) como periférico (28.6%).
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-SENSIBILIDAD

La sensibilidad corneal puede afectar a todas las estructuras corneales resultado de la combi-
nacion de diferentes efectos que incluyen, la disminucidn de la inervacidn, alteraciones meta-

bélicas y efectos citopaticos®.

El dafio en las terminaciones nerviosas corneales no solo afectan
a la cérnea produciendo un progresivo adelgazamiento corneal,
hinchazén celular, pérdida de microvellosidades y produccién
andémala de la membrana basal sino también a nivel de la pelicula
lagrimal, disminuyendo el reflejo corneal y aumentando la visco-

sidad de la lagrima y a nivel conjuntival disminuye las células

caliciformes y aumentando la longitud de la superficie de las mi-

Fig 48: Meningioma

crovellosidades. En QN por cirugia del trigémino no solo se ve

afectado el epitelio con una disminucidn celular y una hiperreflec-

tividad de los queratinocitos, sino también se ve afectado el endotelio con una pérdida celular®.
Es importante valorar la sensibilidad en varias localizaciones corneales, conjuntivales y palpe-
brales, para localizar el nivel de la lesidn nerviosa.

Si la lesidn se encuentra en la neurona de la rama preganglinar se va a producir una pérdida
de sensibilidad, pero el trofismo celular se mantiene, sin embargo si se produce a nivel del
nucleo o postganglionar no solo se va a perder la sensibilidad, sino que también tendremos
problemas de trofismo®>. Este dato es importante en los pacientes que se van a someter a

cirugia cerebral, que como se observa anteriormente es un subgrupo importante de posibles

paciente de QN (Fig 48).

Estudios de Chucair-Elliot hablan que la reinervacién comienza a los 30 dias en las queratitis

neurotréficas por herpes pero, la sensibilidad no se recupera a la par®>.

Por otra parte hay que referenciar, que en esta tesis no se ha tenido en cuenta otros aspectos
como podria ser la densidad de células progenitoras corneales (ABCG2). Estudios recientes

sobre la salud epitelial relacionan los nervios sensitivos con estas células?®3.

En nuestro caso no poseiamos un estesiometro para cuantificar la sensibilidad corneal. Nues-
tra evaluacién consistié en la deteccidn cualitativa de hipoestesia/anestesia a través de un
hisopo, comparando la sensacidn tactil del ojo afectado respecto al ojo sano. Esto determino

una hipoestesia marcada o anestesia en mas del 30% de los casos, si bien no encontramos
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relacidn entre esta variable y el grado de epitelizacidn de la ulcera neurotréfica, podria existir

un error al considerar el ojo adelfo como normal.

-AGUDEZA VISUAL

Segun los datos poblacionales publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, el indice de
dependencia ha aumentado un 3,98% en Espafia entre los afios 2012 y 2014. El aumento mas
notable se ha producido en Madrid y el mas pequefio ha tenido lugar en Extremadura®®*2,

La discapacidad visual, menos de 20/200 en escala Snellen, es un factor a tener en cuenta
como consecuencia de una QN. La AV media inicial en las tres opciones ronda este valor.

En los casos estudiados, la agudeza visual tanto final como inicial podria venir influenciada por

otras comorbilidades oculares como la retinopatia diabética, el glaucoma en estado avanzado

o el desprendimiento de retina.

Las diversas alternativas utilizadas promueven la restauracion de la integridad ocular, contro-
lan la inflamacidn y previenen la infeccién pero no es significativa la mejoria de AV en ninguna

265-266

de las tres opciones. A favor de esta premisa existen publicaciones como la de Uhlig et

265

al.**> donde refieren que no existen diferencias entre las agudezas basales y finales.

Aunque estudios previos con PRGF refieren que pacientes mayores de 60 afios mejoran la AV
en vez de los pacientes entre 18-60 *3. Nosotros este dato no lo hemos podido corroborar.

En estudios con PROKERA® (lentes de membrana amnidtica), se ha observado disminucién de
AV a distancias lejanas y cercanas en pacientes debido a falta de transparencia relativa de los
parches de membrana amnidtical®. En nuestro, 5 pacientesdel grupo TMA también han refe-

rido este hecho.
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7-2 -2 EXITO DEL CIERRE

-CIERRE DE LAS ULCERAS

En nuestras series, el cierre de nuestras queratitis ha sido superior al 70% en las tres opciones
estudiadas, similar a los trabajos publicados. Mas de un cuarto de los pacientes alin con estos

tratamientos no se van a cerrar'*3%>°,

Si revisamos la literatura sobre QN, en el estudio que compara homogenizados de MA y TMA
de Guo et al?®®, se observa un éxito similar entre estas dos opciones, sin diferencias estadisti-
cas y en estudios sobre RTGA (Cacicol®) (15 pacientes) a nivel ocular ha logrado la curacién

completa en ocho de los once pacientes (73%)%.

-TIEMPO DE EPITELIZACION

En nuestras series, el cierre del defecto epitelial fue de 73,2 dias en ojos tratados con SMA,
43,41 dias, en los tratados con TMA y 27,09 dias, si el tratamiento era RTGA (Cacicol®). No
observamos diferencias significativas entre los tres tratamiento respecto al tiempo de epiteli-

zacion.

En cuanto al cierre con regeneradores de matriz, diversas publicaciones describen que el tiem-
po medio de epitelizacién con RTGA (Cacicol®) es de 8,7 semanas (1 a 22 semanas)*®. En

nuestro caso ha sido menor.

Por otra parte, la variabilidad en el tiempo de cierre, tal y como se demuestra en resultados

podria deberse a otros factores no estudiados.

-VELOCIDAD DEL CIERRE DEL DEFECTO EPITELIAL.

Estudios sobre velocidad del cierre de las ulceras corneales datan ya desde los afios noventa
por Rask et al*®®. Nosotros pretendiamos evaluar también este pardmetro con el fin de saber si

alguna de las opciones era mas veloz que las otras.

La velocidad de cierre del defecto epitelial fue semejante en los pacientes con RTGA (Cacicol®)
y SMA. El RTGA (Cacicol®) es un agente regenerante comercializado y por tanto disponible de
forma inmediata en las farmacias. En nuestro existe una tendencia, no significativa, del empleo

de RTGA (Cacicol®), en pacientes con QN mas pequefias, que posiblemente sea explicada por
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la facilidad en su disponibilidad y que pudiera originar un posible sesgo en la velocidad de cie-
rre. Que su eficacia en tasa y velocidad de cierre de las QN no sea inferior a los otros grupos de

tratamiento favorecerd su uso en las consultas de oftalmologia.

Resefiar que el defecto epitelial no fue valorado en los pacientes con la MA, puesto que no era
factible a través de fotografia, cosa que tal vez si hubiéramos realizado con una OCT Visante

podriamos haberla evaluado tal y como refiere Schwarz et al®8.

Segun la publicacidn de Khokar et al®**, |a epitelizacidn es mas pronunciada a partir de la se-
mana del tratamiento con membrana amnidtica. No obstante, no esta tan reportado en los

pacientes con RTGA (Cacicol®) o SMA.

-NEOVASCULARIZACION

La neovascularizacion corneal desempeiia papeles fundamentales en la resolucién de las infec-
ciones y en la curacion de heridas. Se ha observado que las diversas causas pueden determi-
nar un grado de neovascularizacidon u otra, Faraj et al comenta que las infecciones por Acant-
hamoeba spp produce menos neovascularizacién que las producidas por la familia herpeae?”.
Este pardmetro no lo hemos analizado al presentarse multiples combinaciones de las causas

de QN con un volumen reducido de pacientes.

Frecuentemente se produce una pérdida de vision por la cicatriz u opacificacién, la queratopa-

tia lipidica o por la persistencia de la inflamacién®'’. Los pacientes con QN son mas propensos

a desarrollar neovascularizacién corneal®’.

|195

Shao et al*>, refiere que la MA juega un papel fundamental para la supresidn de la neovascu-

|272 |273

larizacidn y segun Jiang et al*’* y Kobayashi et a el extracto de membrana también inhibe el

crecimiento de neovasos, debido a la existencia de factores
antiangiogénicos, aunque se necesitan mds estudios para

determinar si regresa la neovascularizacion.

De lo publicado hasta el momento sobre RTGA (Cacicol®),

no existen estudios especificos que evaluen esta variable a

nivel corneal, no obstante estudios de la familia RTGA a

Fig 49: Neovascularizacién hacia

nivel celular comentan que podria estimular la neoangioge-
el DEP

nesis’* (Fig 49).
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Aungue la diferencia no es significativa, en la mayoria de los pacientes que recibieron un TMA
no aumentaba la neovascularizacién a diferencia de los otros grupos donde este porcentaje se
producia en el 55%. La MA tiene propiedades antiangiogénicas demostradas y nuestro grupo
publicé la presencia de factores antiangiogénicos en el SMA??. Hay que destacar por tanto que
es la MA trasplantada como un injerto sobre la superficie ocular la que parece tener mas efec-
to inhibidor de la NVC que la MA en colirio, aunque estas diferencias podrian deberse a la con-

centracién de factores de crecimiento que varian segun la forma de aplicacién de la MA.
-TRANSPARENCIA

La transparencia es una de las caracteristicas mds importantes de la cérnea, ya que cualquier

disminucién en ésta limitara el paso de la luz y por lo tanto la AV.

Hasta ahora, el nivel de transparencia corneal se ha evaluado mediante hallazgos de biomi-
croscopia como nosotros hemos realizado. Empero cada dia mas se esta utilizando la micros-

copia confocal, la OCT o el HRT.

En el TMA como hemos comentado existe una pérdida de transparencia transitoria hasta que
se produce la reabsorcion del injerto. Nuestros resultados no mostraron cambios en las trans-

parencia con las otras opciones: SMA y RTGA (Cacicol®).

La cicatrizacidn del estroma en forma de leucoma es la causa mds importante de disminucion
de la visién, produciendo un astigmatismo irregular y una pérdida de transparencia, esta ulti-
ma se relaciona con el nimero de células positivas para a-actina, marcador de miofibroblas-
tos!0, La MA tiene efectos anticicatriciales demostrados, que parecen explicarse por la modi-
ficacion de la expresion de las proteinas y receptores de la familia del factor de crecimiento
transformador (TGF). De esta forma, modifica el comportamiento proliferativo y migratorio de
los fibroblastos!?’. En nuestro estudio sin embargo, no encontramos diferencias en la opacidad

corneal residual entre los 3 grupos de tratamiento.

La AV inicial de los pacientes de nuestro estudio era baja y la trasparencia estd inversamente
relacionada de forma significativa con ella. En estudios donde se estudia este pardmetro como

el de Khokhar et al, también demuestran la relacién con AV bajas®%.
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-REAPERTURA

Nuestras series mostraron una tasa de reapertura del 23%, en la literatura se describen series

265 Hay que destacar que de los

con recurrencia de hasta en el 51.8% de los casos analizados
tres grupos de tratamiento, la tasa de reapertura fue significativamente mayor en los pacien-
tes con RTGA (Cacicol®). Esto no puede ser explicado por las caracteristicas de los pacientes o
de la ulcera, porque a excepcion del antecedente de queratoplastia penetrante, ausente en
pacientes con RTGA (Cacicol®) y que ademas influirfa en un peor prondstico en los otros gru-
pos, los demas factores eran comparables. El mecanismo de accién de los regeneradores de
matriz y de los tratamientos con MA, son claramente diferentes. Puede que su eficacia a largo
plazo en la estabilizacidon corneal de estos pacientes se agote al suspender el tratamiento y

ante situaciones de neurotrofia corneal crénica se podria mantener una minima dosis profilac-

tica. Aunque la batalla parece que la ganamos, no ganamos siempre la guerra.

-NUEVOS EPISODIOS.

La presencia de recurrencia de los DEP después del TMA en queratoplastias es de 16+/-13
meses y se puede producir en mas de un 40% segln publicaciones®®. En nuestro caso la pre-
sencia de nuevos casos es menor, entorno al 28% de los casos con SMA y TMA, y algo mds en

RTGA (Cacicol®), sin ser significativa la diferencia.

En revisiones del uso de MA, no observan diferencias significativas en la aplicaciéon de 1 o 2
capas de membrana, ni en las diferentes técnicas usadas en las recurrencias?®>. Nosotros tam-

poco hemos observado relacidn aparente con la probabilidad de recurrencias.

Si hemos encontrado relacion entre la existencia de mas de 3 causas de neurotrofiay la apari-
cién de nuevos episodios. Parece logico que si la suma de las causas, sobre todo las crdnicas,
no se solucionan, el substrato aunque haya mejorado puede volver a dar problemas. Estos
tratamientos no actlan directamente en la causa, sino que aportan un mejor ambiente para la

curacion del DEP.
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-TOLERANCIA

En lo que a tolerancia se refiere todas las opciones han sido muy buena. Hasta la fecha, la
mayoria de los datos publicados refieren lo mismo!”®. Otras opciones como el PRGF tiene tam-

bién una tolerancia por encima del 95%, donde solo refieren rojez y leve quemazdn*,

-EFECTOS SECUNDARIOS: LOCALES Y SISTEMICOS

En ningln caso se han observado efectos secundarios sistémicos relacionados con los produc-
tos de estudio.

Aungque a nivel local en ningln caso hemos podido demostrar la asociacién directa del pro-
ducto con estos hechos, por lo que podria considerarse simplemente un hallazgo casual, si

Ill

bien en el caso particular del “melting”, esté se mejoro con la suspensién de RTGA (Cacicol®).

A continuacién reflexionamos sobre los efectos locales de las diversas opciones terapéuticas.

SMA
En nuestro caso como en la literatura, no se ha observado efectos locales ni sistémicos. Este
producto aun esta en fase de estudio, no esta comercializado. El tiempo dird si sale al mercado,

los efectos secundarios y complicaciones que producira.

TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA.

Las complicaciones mas descritas en la literatura son la dislocacién del injerto, el granuloma
piogénico, el microhipema iatrogénico, el hematoma y la infeccién microbiana cuando se usa
membrana fresca?’.

En nuestra experiencia, el hiposfagma o el hematoma conjuntival no fueron descritos en la
historia clinica ya que no se consideré como una complicacidon sino que, es un evento espera-

ble en este tipo de cirugia.

Pagina | 141



DISCUSION

La necesidad de un nuevo TMA vino marcado por:

e TIEMPO MEDIO DE REABSORCION: Aunque las caracteristicas de la membrana vienen
determinadas por el donante, siendo ésta una variable no controlable que puede oca-
sionar un sesgo, se ha publicado que el tiempo medio de reabsorcién en procesos in-
flamados en algunas series es de 21+/- 3 dias o de tres a cinco semanas?”. En nuestro
caso el tiempo medio es similar al publicado. Llama la atencidn sin embargo, la gran

variabilidad de 4 a 157 dias.

En nuestro caso la existencia de antecedentes herpéticos tiene menor tiempo de
reabsorcidn en comparacion con las otras causas de neutrofia, por lo que deberiamos
prestar atencién a la hora de espaciar las fechas de las posibles revisiones, con el fin de
no encontrarnos sorpresas desagradables. La MA es especialmente eficaz en QN post-
herpética. Khokhar et al®*, comparé pacientes con QN herpética y no herpética, ob-
servando que los TMA consiguen la resolucién de la QN mejor que la tarsorrafia y lente
de contacto en la poblacién herpética, siendo ambos tratamientos similares en los pa-
cientes no herpéticos. La infiltracién por polimorfonucleares neutréfilos es prominente
en queratitis herpética y aunque los PMN eliminan el VHS, también provocan destruc-
cion estromal y opacidad corneal. LA MA, en trasplante sobre la Ulcera corneal, pero
también el extracto soluble de MA?’® inhiben esta actividad inflamatoria. El ritmo de
reabsorcidn de la MA se ha relacionado con la inflamacién, lo que podria explicar la ra-
pidez de la reabsorcién apreciada en los pacientes con antecedentes de queratitis her-

pética de nuestra muestra.

e REINTERVENCION: La reintervencién puede ser considerada en los pacientes con des-
plazamiento o pérdida del injerto de MA o bien en los casos que el tejido se ha reab-
sorbido antes del cierre completo de la tlcera'®. En nuestra serie no ha sido valorado

el nimero de reintervenciones.
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RTGA (Cacicol®)

Es un producto novedoso y tenemos la obligacidn de realizar farmacovigilancia para detectar

efectos adversos no previstos en las etapas previas.

Se describen dos posibles complicaciones derivadas de él.

Aumento del melting o lisis corneal: Complicacion o falta de respuesta, esa es la cues-
tidn; sin embargo es llamativo la evolucién tan torpida del paciente tratado con RTGA
(Cacicol®), que presenté un adelgazamiento progresivo desde las primeras instilacio-
nes del agente regenerante, por lo que decidimos sefialar este hecho como complica-
cion y no como falta de respuesta. No hay que olvidar, que un aumento de la instila-

cién (sobredosificacion) puede producir efectos paraddgicos.

Hifema y queratoconjuntivitis folicular: Se trataba de un paciente con antecedentes
herpéticos y neovascularizacién corneal. En Japdn, la queratoconjuntivitis folicular por
herpes representa el 4.3% de todas ellas, por lo que la complicacion pudiera deberse a
la patologia basal?”’. Sin embargo en estudios con ratas, se ha observado que la familia
RTGA a dosis de 60 mg/kg tiene efectos anticoagulantes al modificar los tiempos de
trombina, protrombina y la activacién parcial de la tromboplasmina, también puede
disminuir los niveles de glucosa. Puede estimular la proliferacion endotelial y favore-
cer la neoangiogénesis. Por lo que consideramos este hecho como posible y no proba-

ble efecto adverso'®17s,

-COMPLICACIONES

La existencia de complicaciones a largo plazo puede no estar causada por el farmaco a estudio,

sino por la propia patologia.

Las complicaciones pueden relacionarse con variaciones en los cambios anatémicos produci-

dos durante la intervencién o bien con la repercusidon que éstos tienen en la fisiologia corneal.

Por estar todos directamente relacionados con las QN, se han analizado las tres complicacio-

nes que se presentan con mayor frecuencia en nuestra serie: la necesidad de queratoplastias y

la infeccidn o absceso corneal.
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La pérdida de transparencia y por lo tanto de AV ha sido la causa mas frecuente de necesidad
de queratoplastia. La queratoplastia en estos casos puede ocasionar complicaciones secunda-
rias y no tenemos que olvidar que como refiere Williams KA et al?’%, la probabilidad de su-
pervivencia es de 55 % a 15 afios resultados obtenidos en mas de 10.000 queratoplastias de
espesor completo. Ademas los DEP pueden recurrir en las queratoplastias en pacientes con

dafio en la inervacion corneal.

Como hemos seiialado con anterioridad, la reepitelizacion no va a la par con la restauracién de
la sensibilidad corneal. La superficie corneal no respondera de igual forma contra agentes toxi-
cos o nocivos, siendo susceptible a infecciones. Se observa que la flora bacteriana no difiere de
las aisladas por otras causas. En una reciente publicacién de Dua et al aconsejan que ante la
sospecha de infeccidon en QN tratar con Azitromicina 1 gramo cada 24 horas durante 3 dias”,
evitando asi la toxicidad de aminoglucosidos y quinolonas?®,

La tasa de infeccién ha sido superior en el grupo RTGA (Cacicol®) (24% respecto al 9% en los
otros dos grupos), destacar que no existen estudios comparativos con las diversas opciones
pero tal vez se deba al hecho de no aportar factores de crecimiento, tampoco se ha demostra-

do efectos bactericidas como si lo ha hecho la membrana amnidtica?%2%3,

La temida perforacién puede ocurrir en poco tiempo, aun con todos los medios puestos. En
nuestro estudio aproximadamente el 8% de los grupos RTGA (Cacicol®) y TMA sufrié una per-
foracién. Cabe remarcar que cerca del 60% de estos pacientes tenian antecedentes de enfer-

medad herpética.

Por otra parte en la grafica de supervivencia y tiempo de complicacién se observa que la linea
de RTGA (Cacicol®) y MA son mds similares que las atribuidas a SMA, pero esta observacion se
debe a que el nimero de pacientes con SMA ha sido menor y por lo tanto la distribucion es

mas escalonada.
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7-2-3 TRATAMIENTOS

La medicina basada en la evidencia clinica, es a dia de hoy, el criterio seguido por muchos es-
pecialistas en medicina cuando no existen ensayos clinicos para demostrar la eficiencia de un
farmaco. Sin embargo tenemos que evaluar siempre los efectos beneficiosos y contradictorios

de las opciones que tengamos disponibles antes de actuar.

Remarcar, que con estudios descriptivos como el nuestro, las afirmaciones tajantes sobre la
superioridad de las diferentes opciones no pueden ser dadas. Sin embargo si podemos valorar
hallazgos positivos y negativos de los resultados obtenidos. A continuacidon evaluamos estos

aspectos de las tres opciones estudiadas.

SMA

ASPECTOS BENEFICIOSOS

1. Guo et al*®® refiere que el homogenizado de MA y el trasplante de MA tienen eficacia simi-
lar para el cierre de los defectos epiteliales corneales. A través de los datos obtenidos, los
resultados del SMA pudieran ser comparable con las otras dos alternativas estudiadas.

2. Esta nueva arma terapéutica posee ventajas importantes: es una suspension facil de reali-
zar por los diferentes bancos de tejidos, microbioldgicamente segura, potencialmente uti-
lizable durante largos periodos de tiempo al estar liofilizada y se puede utilizar para diver-
sas patologias oculares.

3. Elsuero de MA puede ser el tratamiento de eleccidén en los casos donde exista contraindi-
caciones para someter a un paciente a cirugia, como los ingresados en UCI, en grandes
quemados o en pacientes en los que el injerto estuviera contraindicado 2 El SMA se podria
utilizar en nifos evitandoles asi someterse a una intervencidn quirdrgica que requiera

anestesia general®.

Jin A Choi®?, refiere que con el SMA en comparacidén al CSA en lesiones por alcalis, la epi-
telizacion es mas rapida reduciendo también la opacificacion, la neovascularizacién y la
presencia de polimorfonucleares. En nuestra serie, el tiempo de epitelizacién fue sin em-
bargo semejante entre los 3 grupos.

4. Lla transparencia corneal no se ve influenciada por el producto como sucederia con el
injerto de MA vy por lo tanto no habria pérdida transitoria de la vision. Una ventaja a tener

en cuenta en paciente cuyo ojo adelfo tenga agudeza visual reducida.
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ASPECTOS EN CONTRA

1. Las concentraciones de SMA no estan estandarizadas. Hay disparidad de estudios donde
comentan que aumentos de concentraciones de SMA, elevan la migracidn, proliferacion y
actividad celular, pero otros refieren lo contrario. No por mds concentracidon hace mas
efecto!89-281,

2. Lafabricacidn del SMA tampoco estd protocolizada, los diferentes métodos de preparacion
pueden ocasionar variaciones en las concentraciones de factores de crecimiento y con

ellos de efecto, por ejemplo se ha observado que realizando tres centrifugaciones de la

MA seca duplica las concentraciones de factores de crecimiento?®2,

3. Enlas publicaciones tienen diferentes nomenclaturas para un mismo producto: Extracto de

MA, suspension de MA o serum de MA (Tabla 21).

4. Vale la pena sefialar, que los estudios previos realizados con SMA no especifican el tipo de
envase usado en su almacenamiento. Por ejemplo no especifican si el envase dosificador
es transparente o no, con el fin de proteger de la degradacion fotoluminica. O si es mono-

dosis o multidosis (Tabla 21).

5. La contaminacién de los colirios bioldgicos no es despreciable, si bien no suele trascender
clinicamente y podria acontecer en el SMA una vez reconstruido. Estudios CSA del que si

[?8, encuentran contaminacion en 13 de las 134

hay estudios como el de Lagnado et a
muestras estudiadas (8,8%), de las que el 84,6% se contaminaron con S. epidermidis y
otros tres casos se contaminaron por S. aureus, S. viridans y por micrococos coagulasa ne-
gativos. La mala manipulacién y/o el tiempo de utilizacion de los envases, son los principa-

les factores implicados en la contaminacién microbiolégica de las muestras?®* (Fig 50).
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Fig 50: Gérmenes mas comunes causantes de sobreinfeccidn del SA 284
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Enla tabla 21 se observa la comparativa de la preparacién en los diferentes estudios

Por otra parte, no existen estudios sobre el riesgo de contaminacién de los colirios de SMA,
pero si de CSA, donde comentan la formulaciéon con antibidticos como cloranfenicol al
0,5% para prevenir este hecho®>2%, Sin embargo, otros como Nakamura et al., afirman
que el uso de antibidticos reduce los efectos del suero autélogo sobre el epitelio corneal.
En nuestro caso no hemos usado antibiético en la preparacién del SMA2728 | os colirios
fueron preparados en condiciones de esterilidad y filtrados para evitar cualquier contami-

nacién durante el proceso de la liofilizacién??.

AUTORES NOMENCLATURA DISOLVENTE CONSERVACION | CONCENTRACION ESTABILIDAD TIPO
ENVASE
Quinto et | Sérum -202C 100%
a|136
Wichayacoop | Supernadante Tripsina 42
et al?’®
Kordic et al Extracto de mem- Liofilizado
brana
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Jiang et al?%*® Extracto Solucién 50 ng/ml
salina con
antibidtico 100ng/m!
200ng/ml
Deng-Bryant Suspension
et al's®
Liang et al?*® Extracto
Kang et al?® Extracto Liofilizado 1.7 pg/ml
Tauzin et | Extracto PBS -20°C 10 pg/ml MTT test
a|288
Bonci P et | Suspensidn BSS con | -20°C 2cmm?  MA/5cc
al?% antibidtico BSS
Jin A. Choi et | Suspension PBS 409C 30% Botes
alZSO
Jin A. Choi et | Suspension Dulcebecco’s Liofilizado 10%, 15% 30% Si
al Modificated
Eagle Me-
dium
Shahriari H | Suspension Suero salino 49C 50% Botes
et al?®®!
Dudok D et | Extracto 0.01% 0.05%,
al>° 0.1% 0.5% 1% 5%
Stachon et | Homogenizado y 15% y 30% en
al?*? suspension suspension
15%y 30% homo-
genizado
Boto de los | Homogenizado y | Solucion1:1 49C 20y30% Si Contenedor
bueis et al??’ suspension de medio de estéril
Eagle modifi-
cado por
Dulbecco:
glicerol
(Gibco®
DMEM, EE.
uu.)
Baradaran- Extracto Solucién 1: 2 0.5mg/ml
Rafii et al?*? de medio de
agua destila-
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da
Laranjeira et | Extracto PBS 3.7+/-0.2 mg/ml
a|294
Mukesh et | Extracto Solucién 1: 1 -80 eC 5 ul/25
al®s de medio de
PBS
Ming-Feng Suspension 5 ml dulbec- | Incubacién a | Supernadante
Wu et al?*® cos modifica- | 37¢
ted Eagle’s
Medium con
5%FBS
Hua H.et al | Extracto FBS -802C 50% Alicuotas  de
22 0.5ml/1.0ml

Tabla 21: Esquema de los articulos mas relevantes sobre la preparacion del SMA.

6. En la actualidad tenemos que tener en cuenta, que la Unién Europea tiene regulaciones
muy estrictas sobre de la trasmisién de enfermedades por injertos o sangre, por ejemplo
en Alemania solo se puede realizar determinados colirios en bancos de sangre certifica-
dos'®. Ademds no todos los centros pueden disponer de ella debido a que en muchos pai-
ses se requiere una autorizacion para su usot?®134212,

7. No existen ensayos clinicos comparandolo con las otras alternativas y los articulos publica-

dos, bien el nimero de participantes es pequeiio o estan realizados con animales. La tabla

22 se esquematiza los articulos mas relevantes de SMA.

COMPARATIVA DE DATOS ANALIZADOS

AUTORES QUE ANALIZAN TIPO NUMERO DE LA CONCLUSIONES
MUESTRA MUESTRA

Quinto et | Fluoresceina, produccién | Ratas 4 veces/dia /4 | 30 Es mas eficaz que el suero

al136 de lagrima, Tunel test, semanas autdlogo

densidad de las células

glovet
Bonci P et | Inflamacién corneal, DEP y | Humanos 2 gotas 6 veces al | 19 Evidencia reduccion vy
al?% trasparencia dia mejora del DEP, aumenta

la trasparencia y disminu-

ye las células CK19+
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Baradaran- Rol del extracto de mem- | Humanos 0.5 mg/ml /3h/3 | 14 casos 6 | El extracto de membrana
Rafii et al?** brana en el cultivo de las dias y después | control puede ser Util para el
céluals limbares cada 6h hasta cultivo de células limabres
epitlizar
Wichayacoop | Caracteristicas biomicros- | Perros 4 veces/dia 25 Disminuye la inflamacion,
et al?’® copicas, concentraciéon de la neovascularizacién vy
ILB y 6xido nitroso. disminuye el 6xido nitroso
yel IL1B
Kordic et al**® | Defectos epiteliales persis- | Humanos 2 veces 2 Disminucién del defecto
tentes y su evolucién epitelial
Jiang et al?%® Neovascularizacion Ratas 4 veces/dia 40 La neovascularacion se
inhibe
Liang et al?*® Inflamacion reepitelizacion | Humanos 1h/4seanas y | 14 Mejora la inflamacion y la
en quemaduras después reepitelizacion en quema-
2h/2semanas duras corneales
Jin A Choi et | Comparan la neovasculari- | Ratas 4 veces/dia 30 Neovascularizacion, o
al zacion la opacificacion y la pacificacion y las células
histologia corneal el SMA inflamatorias se reducen
con SA y control en ratas
con quemaduras por alcalis
Jin A Choi et | Rol biomecanico del SMA | Células 2ml por 1x10° Aumenta la  migracion
al 28 en el epitelio corneal células celular
Shahriari H | Comparacién de SMA y SA Conejos 1 gota/4 veces al | 30 SMA tiene un éxito antes
et al?8 dia
Dudok D et | Efecto del SMA en las | Células Diferentes con- Aumento de la viabilidad y
al®t células corneales epitelia- centraciones proliferacion celular
les y células limbares durante diferente
humanas tiempo
Ming-Feng Efecto de la suspensiényla | Células Diferentes  con- Concentracion del 15%-
Wu et al*? homogenizaciéon de la MA centraciones 30% de suspension mejo-
en el epitelio corneal ra la epitelizacién.
humano
Laranjeira et | Efectos antiinflamatorios | Células 3.7-/+0.2 mg/ml Sugieren efectos antin-
al 2 del extracto de membrana flamatorios  sobre las
células T
Mukesh et | Efecto antimicrobiano vy | Células Diferentes con- Puede usarse como Inhi-
al?* antiobiofilm del estracto centraciones bidor del crecimiento del

de membrana en el Strep-

tococcus pneumoniae

Streptococcus  pneumo-

niae.
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SUERO DE MEMBRANA AMNIOTICA UTILIZADA EN OTRAS ESPECIALIDADES

Deng-Bryant Funciones neuronales Células Infusién de MA Indeterminado Efectos neuroprotectoras
et al's® neuronales
de ratas
Kang et al*® Funcién de la cicatrizacién Células Inyecciones Indeterminado Promueve la regeneracién
epiderma- intradermales epidermal y dermal vy
les y der- disminuye la hiperprolife-
males racion
Tauzin et | Fibrosis de Ulceras recalci- | Fibroblas- Medio de cultivo Indeterminado Efectos beneficiosos en la
al?® trante de las piernas tos proce- modulacién de los quera-
dentes de tinocitos de las ulceras
Ulceras recalcitrantes
recalcitran-
te en las
piernas

Tabla 22: Esquema de los articulos mas relevantes de SMA.

MA

Los trasplantes de membrana amnidtica se utilizan para tratar enfermedades de la superficie
ocular. Las causas han variado y han aumentado con el paso de los afios. En la revision realiza-
da en el Biratnagar Eye Hospital, la causa mas frecuente de su uso es la cirugia de pterigyum,

el simblefaron y las Glceras producidas por quimicos?®,

El tratamiento de referencia durante las ultimas décadas en las QN graves ha sido el trasplante
de membrana amnidtica. Esta prolonga la supervivencia y la capacidad de clonacion de las
células progenitoras epiteliales, promueve la diferenciacion de las células epiteliales no calici-
formes, promueve la diferenciacién de las células epiteliales caliciformes en presencia de fi-
broblastos conjuntivales, excluye células inflamatorias con propiedades antiproteasas, supri-
me el sistema de sefializacion mediante TGF-B y la diferenciacion miofibroblastica de los fibro-

blastos normales?®> . Pero también tiene efectos secundarios.

Por otra parte, multiples capas de membrana amnidtica pueden integrarse en el estroma cor-
neal con el consiguiente aumento del grosor corneal®®*. En nuestro caso mas del 64% se reali-

z6 una cirugia multicapa.
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ASPECTOS BENEFICIOSOS:

1. La MA tiene acciones de estimulacion y clonacién de los progenitores epiteliales, de pro-
mover la diferenciaciéon de las células califormes y de los mioblastos en fibroblastos y la
capacidad de excluir las de células inflamatorias, por lo que los pacientes refieren mejoria
del dolor en las erosiones corneales recurrentes???’>3%_ Esta variable no ha sido conside-
rada en nuestro estudio, porque las QN caracteristicamente no ocasionan dolor.

2. El uso del amnios como medicamento proviene de la medicina china tradicional y su uso
en la medicina moderna data de mds de 100 afios, en comparacién con las otras dos op-
ciones que se consideran novedosas. Sin embargo se observa que su uso en Espaia ha cre-
cido considerablemente en los ultimos afios, siendo la comunidad de Madrid y Catalufia
donde mas se emplea.

3. La efectividad del uso de la MA en Ulceras corneales fue ya descrita por Lee&Tseng en
1997'%, En estudios publicados sugieren mejorar la epitelizacién de casi el 30% en compa-
racién con los tratamientos convencionales?!. En nuestro estudio el 73 % de las QN cierran
con TMA; un porcentaje semejante al alcanzado con SMA y RTGA (Cacicol®). La principal
ventaja que hemos encontrado respecto a estos tratamientos es la mejoria en el espesor
corneal. La MA aplicada como injerto recupera el grosor de las cérneas muy adelgazadas:
modifica la proliferacién y migracidon de queratocitos vecinos sintetizando estroma de no-
vo®l, En este sentido, posiblemente la MA en forma de injerto, continue siendo el proce-
dimiento de eleccién en cérneas muy adelgazadas.

4. Una de las caracteristicas mas comunes de la gran mayoria de trabajos consultados, entre
ellos el trabajo de Tseng et al?®, es la coincidencia en destacar la menor vascularizacion de
la cérnea en comparacion con los ojos no sometidos a TMA. Existen pocos tejidos en la na-
turaleza que mantenga su avascularidad y tenga capacidad antiangiogénicas en contacto
directo con otro tejido tan vascularizado como el corion?'®. Este hecho podria ser determi-
nante, dado que podria reducir los tejidos de granulacidn vascularizados y las cicatrices en
el postoperatorio. En comparacién con las otras dos opciones, no aumenta tanto la neo-
vascularizacion.

5. Respecto al gasto sanitario, remarcar que tal y como se observa en la grafica nimero 2 un
mismo donante puede aportar multiples fragmentos para multiples pacientes, aportando
tiempo cuando el suministro de cdrnea es limitado y permite que la QP se realice en un

periodo de tranquilidad al haberse suprimido la inflamacidn.
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ASPECTOS EN CONTRA:

Requiere pasar por quiréfano con la incapacidad temporal
que ello conlleva.
Se puede producir degradacidn prematura de la membrana

en el llamado “cheese wiring” y requerir reintervenciones'®,

Existe una pérdida de visidn transitoria y ocasionalmente

pueden persistir residuos subepiteliales que pueden ocasio- | Fig51: QN tratada con TMA

nar opacidad del eje visual permanente®, ljiri et al'’, re-
lacionan la AV y la visidn de color con el grosor de la MA, en nuestro caso mas del 60% de
los pacientes han requerido multicapa que podrian ir acorde a la pérdida de transparencia
si la MA se integra bajo el epitelio y perdura en el tiempo (Fig 51).

Se utilizan suturas para posicionar y mantener la MA a nivel corneal que pueden afectar a
la tolerancia'®.

Se ha observado una incidencia del 1,6%-8,0% de infecciones por Gram positivos del injer-
to. Aparte la membrana amnidtica puede tener presencia de contaminantes virales y prio-
nes'34,

El TMA no debe ser usado como sustrato de la epitelizacidon en patologias con déficit total
de células madre epiteliales limbares y tiene que ser asociado a injerto de células madre.

Tampoco es eficaz en déficit severo de lagrima, alteraciones dindmicas palpebrales, pro-

blemas neurotréficos muy importantes o en tejidos necréticos o isquémicos®.

RTGA (Cacicol®)

ASPECTOS BENEFICIOSOS

1.

El acceso al farmaco es facil, puesto que se encuentra comercializado y no requiere inter-
vencién quirdrgica. Este es el primer estudio que compara el RTGA (Cacicol®) con las otras
opciones terapéuticas para esta patologia.

Presentacién en monodosis y se conserva a temperatura ambiente (entre 42C a 252C), cosa
que el SMA reconstituido requiere refrigeracidn para su conservacion.

El éxito en nuestro estudio es comparable con las otras alternativas, aproximadamente el
70%. Los primeros estudios refieren el mismo porcentaje que en nuestro estudio, pero Ar-

vola resefia una tasa muy por debajo con un simple 33%!2 (Tabla 23).

Pagina | 153



DISCUSION

AUTORES

QUE ANALIZAN

NUMERO

DE LA

MUESTRA

CONCLUSIONES

Arvola et | Ulceras neurotréficas | 1gota/24h 6 ojos 33% epitelizacion completa, 1 paciente se perforo
al30? severas
Kymionis Ulcera corneal tras | 1 gota/24h 36 ojos Al dia 3 postoperatorio, el 61,1% de los ojos se
et al 108 croosslinking reepitelizaron en comparacién con el 11,1% de los
ojos control (P =0,002).
Al dia 4 postoperatorio, el 100%
(18/18) de los ojos del grupo de estudio se repitelizé.
Fueron totalmente reepitelizadas, frente al 77,8%
(14/18) de los ojos del grupo de control. Pero no
hubo diferencia estadisticamente significativa
Mateo et | Ulcera tras Acantha- | 1 gota /48h 8 | 1ojo El defecto corneal fue totalmente reparado en 3
al 304 moebas spp semanas semanas.
El tratamiento fue bien tolerado y no hubo efectos
secundarios sistémicos
Aslanides Defecto epitelial tras 40 ojos El drea del defecto epitelial fue menor en el dia 1
et al 30 ablacion con laser postoperatorio para los ojos tratados con RTGA pero
fue mayor que el grupo no tratado en el dia 2
La diferencia no fue estadisticamente significativa
Todos los defectos epiteliales cerraron a las 72 h.
Al 1 mes, el grupo RTGA tenia una AV media de 0,037
y el grupo no-RTGA habia una VA logMAR media de
0,02.
No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (P = 0,29).
Renault et | Inflamacion de la | 1 gota /24h por | 5 ojos En 7 dias se observé una disminucién en el dolor VAS
al 308 superficie ocular con | 4 semanas escala. Y al 15 dia todos los casos se reepitelizaron
ulcera severas
Kymionis Defectos  epiteliales | 1gota/24h+LT | 3 ojos Los defectos epiteliales persistentes curaron en
et al 306 persistentes todos los pacientes en 4-21 d y sin efectos secunda-
rios
Hugny et | Ulceras corneales | 1gota/48-72h 20 ojos La cicatrizacion completa se observé en 13 pacien-
al37 cronicas tes, con una tasa de curacién del 65%. .Sin embargo
6 pacientes (30%) no hubo mejoria y 1(5%) mejoria
sin curacion.
Cochener Ulceras corneales | 1gota/48-72h 20 ojos La cicatrizacion completa se observé en 12 pacientes
et al 303 crénicas con una tasa de curacion del 69%. Por otra parte en
3 pacientes no se observd mejoria y en 1 mejoria sin
curacion completa
Aifa et al | Ulceras neurotréficas | 1 gota /48h 11 ojos Ocho pacientes presentaron curacion completa de la
Bes graves cérnea, después de un periodo medio de 8,7 sema-
nas (Intervalo, 1-22 semanas).
Se observé un fracaso del tratamiento en 3 casos,
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requiriendo tratamiento con MA en 2
pacientes y QP en 1 paciente.

No hubo problemas sistémicos ni locales.

Chappelet Ulcera corneal tras | 1gota/48h la | 14 ojos Epitelizacién completa en 3 meses en el 100%
et al 3% queratitis bacterianas | primera semana

severas 1/72h después
Chebbi et | Distrofia corneal o | 1gota/7dias 11 ojos Cuatro casos curaron durante el protocolo. Pero 2
al 310 ulceras dolorosas casos se reabrieron.
Guerra et | Ulcera neurotréfica | 4 veces a la | 25 ojos Tiempo de epitelizacion de 28.76+/-3.21.dias. En el
al 116 grado 2 postquirurgico | semana segundo mes se cerraron todas pero 2 casos recu-

rrieron
Julienne et | Defectos epitelial tras | 1 gota después | 33 ojos Todas las cérneas se cicatrizaron después de una
al 31 queratoplastia del trasplante y media 2,7 dias con una mediana 3y un rango, 1-6.
después 1g/48h No hubo efectos secundarios sistémicos ni locales.

Fankuchen | Queratitis severa 3 ojos Mejora las sensaciones de dolor, irritacién, cuerpo
et al 18 ulcerativa resistente al extrafio.

tratamiento conven-

. . Mejora la AV.
cional en pacientes

con sindome de

Sjogren

Puede ser efectivo los regeneradores de matrix en

estos casos.

4. No solo se ha empleado para casos de QN sino que
también se ha empleado en DEP debido a infecciones

causadas por Acanthamoeba sp o bacterias y en quera-

Tabla 23: Estudios mas relevantes sobre RTGA (Cacicol®)

titis por quemaduras3®430>312 (rjg 57).

5. En comparacién con las otras dos opciones el gasto

sanitario directo es menor.

6. En la mayoria de los estudios la dosificacidon es 1 gota
por la mafana en dias alternos, la posologia es comoda
para el paciente. La dosificacidon del SMA es mayor.

7. Se puede utilizar con lentes de contacto sin dejar depd-

sitos en ellas

105-106
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ASPECTOS EN CONTRA

1. El ndmero de pacientes estudiados en publicaciones previas es reducido y no existen en-
sayos clinicos que demuestren contundentemente su eficacia.

2. Los resultados de un primer estudio donde se evalud el efecto de RTGA (Cacicol®) en 11
pacientes con queratitis neurotrdfica refractaria, mostraron una curacién completa de la
cérnea en el 73% de los casos'®. Sin embargo, estos datos no se confirmaron en un segun-
do estudio donde se describid una curacién completa de la cérnea de solo el 33% de 6 pa-
cientes después de 6-10 semanas de tratamiento?'?,

3. En los articulos sobre RTGA (Cacicol®) se centran en el éxito del cierre y el tiempo del cie-
rre pero no refieren la evolucion de los pacientes a largo plazo, mas de 6 meses 343%, En
esta tesis se observa que el RTGA (Cacicol®) cierra las QN, pero que la tasa de reapertura
es significativa y parece haber una tendencia a ser mayor que las otras dos alternativas.

4. El tiempo de cierre en las publicaciones con pacientes con QN es muy variable desde 29
dias hasta 22 semanas (Tabla 23).

5. Tiene tendencia a la sobreinfeccidn siendo esta complicacion estadisticamente significativa
en comparacién con las otras dos alternativas. La membrana amniética y los nuevos estu-
dios sobre SMA refieren que ambas tienen efectos antimicrobianos, que pudieran evitar la
sobreinfeccién, hecho que no posee RTGA (Cacicol®).

6. Aunque estadisticamente no existe diferencias, parece haber existido una tendencia de
haber usado el farmaco en ulceras con mejores caracteristicas: mas pequenas y con me-
nos neovascularizacion.

7. Esun tratamiento comercializado pero no financiado al considerarse producto sanitario, lo

que ocasiona estar penalizado con un 21% de IVA y venta al publico libre. Este hecho oca-

siona un gasto elevado para la economia media espafiola.

OTROS TRATAMIENTO

Se han evaluado tres tratamientos con un 70% de eficacia en
cuanto al cierre de QN severas en todos ellos (Fig 53). Empero, en la

literatura mds reciente existe una gran variabilidad de tratamien-

tos a estudio con resultados preliminares, que parecen promete-

Fig 53. MA en una QN

dores como el SP o la coencima Q10, que no han sido testados. Si
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existen y se estudian mas alternativas es debido a que tal vez la solucidn definitiva no la haya-

mos encontrado aun.

El tratamiento tdpico con NGF (Oxervate ©, laboratorio Dompé, Italia) representa una estrate-
gia prometedora para inducir una recuperacion duradera de la funcién del nervio trigémino.
Espafia ha participado en el estudio REPARO, estudio multicéntrico (39 centros), doble ciego,
con grupo aleatorizado y grupo control paralelo, de ocho semanas de duracidn. Se pretendia
evaluar la eficacia y la seguridad de dos dosis del factor de crecimiento nervioso humano re-
combinante (10 microgramos/ml y 20microgramos/ml) en QN Mackie 2 y 3. Los estudios pre-
liminares indican una excelente tolerancia y mejoria de sintomas. Tal vez nos aporte otra he-

rramienta para el arsenal terapéutico.

Por otro lado, otros productos como el colirio de albumina no tienen sufiente evidencia
cientifica en cuanto a los resultados ni a la estabilidad del colirio para su uso. Y con el PRP hay
gue tener en cuenta que la actividad de las plaguetas se ve influenciada por algunos farmacos

como los antiagregantes, altamente consumible en la poblacion de edad avanzada.

También, se observa que las concentraciones de diversos factores de crecimiento en el SA,

PRP y PRGF, no son iguales pero si parecidas, con concentraciones interindividuales muy dife-

rentes que podrian influir en su eficacia (Tabla 24).

Preparados Fibronectina
sanguineos
SA 471,9+/-82,6 58,5+/-54,6 160+/-89,9 275,8+/- 17,3+/-3,7 31112+/-
101,6 6758
PRP 279,8 +/- | 57+/-44,4 60,3+/-42,5 84,6+/-63,8 18,2+/- 6,4 30547+/-
78,1 5104
PRGF 489,1+/-95,4 | 58,2+/41,2 124,+/-79,6 83,7+/-79,4 15,5+/- 4,6 31832+/-
3563

Tabla 24: Concentracién de los diversos f actores de crecimiento en el SA, PRP y PRGF314
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7-2-4-PRECIO

Al menos 15.000 millones de euros fue la cifra de déficit reconocido en el sistema sanitario

espafiol en el 2011, por lo que la reduccidn, si es posible, del gasto sanitario es importante.

Es necesario conocer cual es el efecto de los medicamentos, cuando se utilizan en el mundo
real y se emplean en condiciones en las que el incumplimiento terapéutico es elevado y en
regimenes terapéuticos cronicos, donde los pacientes consumiran el medicamento durante

largos periodos.

El RTGA (Cacicol®) en comparacién con el implante de MA es mas barato, debido al hecho
gue no requiere quiréfano ni hospitalizacién. Alin mds cuando se requiere una reintervencioén.
Por otra parte, se vaticina que el coste sanitario del Cenergemin® sera aproximadamente de

20.000 délares por 8 semanas de tratamiento.

Cabe resefiar que no existen estudios de coste-beneficio de los diferentes tratamientos estu-
diados para las QN.

En estudios sobre coste-beneficio del TMA para Ulceras venosas de extremidades inferiores
refractarias a tratamiento convencional, el precio medio por paciente, con un seguimiento de
tres meses y en comparacion con tres alternativas terapéuticas fue de 5.767 € con aloinjerto

315

artificial, de 1.825 € con membrana amnidtica y 1.053 € con el autoinjerto®>, por lo que no

supe un coste-beneficio excesivamente mayor al autoinjerto.

A nivel ocular los estudios sobre gasto sanitario se centran en patologias como las conjuntivitis
alérgicas. En un estudio realizado en un centro privado sobre la conjuntivitis, el gasto eco-
némico de la enfermedad per cépita estiman que es de 384.5 euros®!®. Si se objetiva el salario
anual en la comunidad auténoma de Madrid que es de 24.025 euros /afio, esta enfermedad
representa un 1.6% del capital. Las QN cuyo gasto sanitario no hemos comprobado, pero que
dada su cronicidad debe ser superior, pueden suponer por lo tanto un gasto inasumible para
algunas familias, un dato a tener en cuenta en la voragine de la consulta de oftalmologia.

Pero si ademas, consideramos no sélo los costes causados por oftalmologia sino los repercu-
tibles al sistema sanitario/hospital directos o indirectos (otras especialistas: neurdlogos, endo-
crinos, reumatologos...) o al propio paciente: incapacidad laboral, traslados, o gastos asociados

a la causa, hay que aumentar el desembolso econémico32®,
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En la actualidad, la Organizacion de Consumidores y Usuarios han descrito diferencias de hasta
el 77% de precio de productos no subvencionados entre diversas farmacias, por lo que han
surgido paginas web donde comparan los precios de los distintos farmacos, pudiendo llevar a
aprovecharse de la ingenuidad y desesperaciéon de este tipo de pacientes, los cuales ansian la

recuperacion funcional y permanente de la enfermedad.

7-3 LIMITACIONES.

A finales del 2013, cuando se comenzd a definir esta investigacion, no existian la disparidad de
tratamientos y la abundancia de bibliografia como ocurre en la actualidad, donde las publica-
ciones sobre regeneradores de matriz de colageno han aumentado de forma exponencial. En
este sentido la temporalidad sirvié para reflexionar los estudios llevados a cabo con mayor

discriminacion e impetu y poder revalidar los resultados obtenidos.

Se trata de un estudio descriptivo, donde habia pérdidas de informacidon de algunos pacientes.
Pero es un estudio de préctica clinica donde las condiciones ideales de un ensayo clinico no

son factibles.

“., n

Aungue no existen publicaciones con “n” mayores, aun asi se considera que la muestra es
pequeia para demostrar que los efectos y beneficios no se deban simplemente al azar. Una
segunda limitacién es la complejidad de la patologia, con multiples factores que puedan afec-
tar su curso. Se deberian hacer estudios multicéntricos y aleatorizados, donde se realice un
estudio estadistico multivariante con el fin de saber cuando es mejor un farmaco y cuando es

mejor otro, dentro de la misma patologia.

La investigacion se desarrollé en un Unico centro. Debido al dmbito monocéntrico puede supo-
ner alguna limitacion en la extrapolacidn de los resultados a poblaciones con caracteristicas o

manejo diferentes.

Por ultimo, la evaluacidn de las fotografias aunque se realizd 3 veces para cada una de ellas,

las realizé un Unico observador. Este pudiera estar cometiendo un sesgo de informacion.
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8- CONCLUSIONES

Del analisis de los resultados de esta tesis, obtenemos las siguientes conclusiones:

1-

De los tres tratamientos comparados para la QN: SMA, TMA y colirio regenerador de
matriz (Cacicol®), no existen diferencias respecto a la eficacia del cierre.

El grado de reapertura fue mayor con el colirio regenerador de matriz, Cacicol®.

En el grupo de TMA, la reabsorcidon de la membrana ha sido mds precoz en los pacien-
tes con antecedentes herpéticos.

Respecto a las variables que determinan una peor respuesta al tratamiento, el antece-
dente de queratoplastia y el glaucoma determinan un tiempo de cierre mas prolonga-
do.

La coexistencia de 3 factores predisponentes de neurotrofia conlleva mayor probabili-
dad de reapertura.

Las QN se localizan con mas frecuencia a nivel central, con su repercusion éptica se-
cundaria.

La existencia de infeccidn previa se relaciona con QN de estadios mas severos.

La complicacion infeccién corneal fue mas frecuente en pacientes tratados con RTGA
(Cacicol®).

En cuanto al coste econdémico, el trasplante de membrana amnidtica implica un mayor
gasto sanitario global, una pérdida de trasparencia y vision que puede acarrear un au-

mento del gasto no sanitario.
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ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO SMA

SaludMadrid B comunidad de Madrid

ETIQUETA

h | . .
. . . . O, INDIQUE NOMBRE Y UBICACION DEL PACIENTE
‘r!m Hospital Universitario La Paz  INDIA )

NOMBRE: ...........coiiiiiiiiiiei e e

Paseo de la Castellana, 261 PROCEDENCIA (CAMA): .................. NHC :
28046 MADRID

917277000

FECHA: ...coooone.... Y Y GENERO:......

CONSENTIMIENTO INFORMADO SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
IDENTIFICACION: G-OFT-

TRATAMIENTO CON COLIRIO DE SUSPENSION DE MEMBRANA AMNIOTICA

¢Qué le vamos a hacer?

1. Descripcion del procedimiento

En qué consiste Consiste en la aplicacién de un colirio preparado a partir de una suspension de la
membrana amniodtica de la placenta humana. Debido a la composicion de dichas lagrimas y la ri-
queza de factores nutrientes, constituyen una terapia importante por su eficacia en la patologia de

la superficie ocular.

De dénde procede/Preparacion: La Membrana amnidtica constituye la capa mas interna de la pla-
centa fetal. Se extrae de la placenta de la mujer embarazada durante el parto, mediante cesdrea.
Tras los controles seroldgicos protocolizados por el banco de tejidos (control serolégico —VIH, VHB,
VHC vy sifilis- y microbiolégico estricto de la gestante donante de la placenta), se procesa y se alma-
cena a —70°C hasta su uso. A partir de este tejido el servicio de farmacologia realiza una suspen-
sion y preparacion para su utilizacién en forma de colirio diluido al 30%. El coliriio se prepara de
forma estéril y se examina microbiolégicamente una vez preparado, comenzando el paciente a ins-

tilarlos cuando los resultados microbioldgicos comprueban esterilidad.

Funciones: Facilitar el cierre de los defectos epiteliales y disminuir la inflamacidn de la superficie
ocular. Las patologias en las que el tratamiento con colirio de suero autélogo ha demostrado efica-

cia son: (1) queratopatia neurotrdfica (por queratitis viricas, quemaduras quimicas, paralisis del V
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par craneal por cirugia o radioterapia, cirugia corneal, esclerosis multiple y DM), y (2) el defecto

epitelial persistente (DEP) .

El general el tratamiento de estos problemas es complejo, y comienza por el tratamiento de la cau-
sa, si es posible y el tratamiento del déficit de lagrima segun su gravedad. Se emplean lagrimas arti-
ficiales sin conservantes, pero pueden estar indicados los antiinflamatorios tdpicos (corticoides, ci-
closporina A (lkervis ©Saten)), sistémicos (4cidos omega-3, tetraciclinas), y la oclusién de los puntos
lagrimales, que puede ser reversible (con tapones) o definitiva (electrocoagulacién o cirugia).

Instrucciones de recogida:

El paciente deberd acudir a La Botica de Argensola, donde el colirio es preparado y almacenado,

con una interconsulta del oftalmélogo que solicita el tratamiento.

Para la buena conservacidn de los colirios es imprescindible que sean almacenados en la nevera

del domicilio a temperatura de 22C-82C, protegido de la luz.
Instrucciones de aplicabilidad:
La instilacidn del colirio sera de un minimo de 4 veces al dia.

Cuanto dura: el tratamiento puede ser de 4-6 semanas en casos de patologia aguda como ulceras

neurotroficas.

¢Qué riesgos tiene?

1. Riesgos generales:

A pesar de las medidas preventivas, no queda totalmente excluido el riesgo de transmision de en-
fermedades infecciosas en la transferencia de productos bioldgicos, al igual que ocurre en los transplan-

tes de drganos, pero es practicamente descartable.
Otros efectos adversos posibles leves son enrojecimiento ocular y alergias.

Por supuesto, en caso de presentar cualquier efecto adverso, al paciente le sera inmediatamente

retirado el tratamiento y se le procuraran las medidas terapéuticas apropiadas.

El paciente podra en cualquier momento pedir su exclusidn del tratamiento, mediante escrito al

efecto.

2.Riesgos personalizados:

Ademas de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede pre-

sentar otras complicaciones
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3.Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo:El tratamiento con colirio de membrana
amnidtica ha demostrado el cierre precoz de ulceras corneales neurotroéficas, y la mejoria de la

queratitis asociadas a diferentes causas.

éQué otras alternativas hay?

Recientemente se estan empleando otros derivados sanguineos como el concentrado de pla-
quetas. Las lagrimas artificiales no han demostrado la misma eficacia aunque siguen siendo necesa-

rias como complemento en estos pacientes.

éNos autoriza?
Por este documento solicitamos su autorizacidn para realizarle la intervencion, y usar image-
nes e informacidn de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo atendido

en un Hospital Universitario. Su anonimato sera respetado.

Declaraciones y firmas

Antes de firmar este documento, si desea mas informacién o tiene cualquier duda sobre su
enfermedad, no dude en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que tiene

derecho a revocar su decision y retirar su consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccién de Datos) 15/1999 de 13 de di-
ciembre se informa que sus datos seran objeto de tratamientos e incorporados a ficheros del
drea 5 Atencidn especializada con fines asistenciales, de gestion investigacion cientifica y do-
cencia. Solo podrdn ser cedidos a organismos autorizados. Podra ejercer el derecho a acceso,

cancelacién, rectificacién y oposicién en la Gerencia del Area.

1. Relativo al paciente:

DL/ D2 ettt ettt et e e st e e sareessnreeean €onN DNl ceeieens
He sido informado/a suficientemente de la intervencion que se me va a realizar, explicindome sus
riesgos, complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar
mi decision.
También soy conforme que la aplicacién del tratamiento forma parte de un estudio para comprobar

la eficacia y seguridad del procedimiento.

Por tanto, estoy satisfecho/a con la informacion recibida. Por ello, doy mi consentimiento para que
se me realice dicha intervencion por el médico responsable y/o médico residente supervisado por
facultativo especialista. Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo

crea oportuno, sin que esta decisidn repercuta en mis cuidados posteriores.
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Sé que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo Sl [J NO [ para utilizar material
grafico o bioldgico resultado de la intervencidn; parte del material se guardara en un banco de teji-
dos para fines docentes y cientificos, tratdndose las muestras de forma confidencial y anénima, se-

gun dispone la legislacion vigente.

Firma del paciente Fecha: ............. - /...

2. Relativo al médico que indica:

DF./DIA. tiiiiieiteetete ettt ettt sttt ettt ettt s ae bttt enteneen he informado al paciente
y/o al tutor o familiar del objeto y naturaleza de la intervencion que se le va a realizar explicandole

los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha: ............. - Y

3. Relativo a los familiares y tutores:

El paciente D./Dfia. ..eccceeicreeeieeireeereectee et etee s eeae e b e eaee s no tiene capacidad para

decidir en este momento.
D3 0 LT COND.N.L e,

yen calidad de ....cccoeevevivciieninnennn. he sido informado/a suficientemente de la intervencién
gue se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacidn es voluntaria y

puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: ............. YA YA
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ETIQUETA
‘QM Hospital Universitario La Paz U [))EFECTO, INDIQUE NOMBRE Y UBICACION DEL
‘r \NTE
SaludMadrid B3 comunidad de Madrid
NOMBRE: ..ot
PROCEDENCIA (CAMA): .....cccoeeiren NHC: ...
FECHA: ... /. [ GENERO :.......]

Paseo de la Castellana, 261
28046 MADRID
[0 91 727 70 00

CONSENTIMIENTO SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
INFORMADO
IDENTIFICACION: G-OFT-

USO DE MEMBRANA AMNIOTICA EN EL TRATAMIENTO DE LA SUPERFICIE
OCULAR

¢Qué le vamos a hacer?

1. Descripcion del procedimiento

En qué consiste

La Membrana amnidtica constituye la capa mas interna de la placenta fetal. Se extrae de la
placenta de la mujer embarazada durante el parto, mediante cesdrea. Tras los controles seroldgicos
protocolizados por el banco de tejidos, se procesa y se almacena a —702C hasta su uso.

Basicamente, la membrana amnidtica consiste en una membrana que esta compuesta de tres
capas: epitelial, membrana basal y estroma. La membrana basal sirve de soporte para el crecimiento
celular del tejido adyacente. La capa estromal tiene propiedades para el crecimiento epitelial, antimi-
crobianas, y antiinflamatorias. Debido a que carece de vasos sanguineos, el riesgo de rechazo es muy
bajo.

INDICACIONES MAS FRECUENTES:

(1) Patologia Corneal: Ulceras corneales persistentes, tlceras profundas (infecciosas y no infecciosas) y
perforaciones oculares de pequefio tamafio, Queratopatia bullosa, defectos epiteiales por Insuficiencia
limbar. (2)Patologia conjuntival: Causticaciones quimicas/ térmicas, Sindrome de Stevens-Johnson. Pte-
rigium primario/recurrente,Tumoraciones conjuntivales, Simbléfaron y fibrosis en enfermedades muco-
sinequiantes ( penFig.oide, Steven-Johnson...), Conjuntivochalasis. (3)Otros:Defectos de ampolla de
filtracion de cirugia glaucomatosa, Recubrimiento de defectos conjuntivales, Melting por Ojo seco grave.
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Como se realiza:

Su utilizacion se realiza como injerto ( con el epitelio hacia arriba), para cubrir defectos conjuntivales o
corneales, y como parche ( estroma hacia arriba), que facilita las propiedades antiinflamatorias. En oca-
siones se disponen en forma de una o varias capas. Otras veces se combinan como injerto y como par-
che. La membrana amniética se fija al ojo mediante puntos, pegamentos bioldgicos ( tissucol) o con
lente de contacto. La Cirugia se puede realizar mediante anestesia topica o retrobulbar, y en caso de
tratar una perforacion bajo anestesia general.

El tiempo de permanencia en el ojo varia dependiendo de los individuos y de la patologia para la que se
aplique. En ocasiones se requieren varios injertos.

e Cuanto dura: La cirugia dura entre 30 y 90 minutos

Sus funciones son: recubrimiento de defectos estructurales cornéales, esclerales o conjuntivales, dismi-
nucion de la inflamacién y de la cicatrizacion.

éQué riesgos tiene?
1. Riesgos generales:

Son escasos en general. Destacan la pérdida precoz del injerto de membrana, por desintegracion o por
el efecto de rasgado. Otras menos frecuentes son la transmision de infecciones, depdsitos corneales,
reaccion inflamatoria, granuloma, hematoma, disminucién de vision.

2. Riesgos personalizados:

Ademads de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede pre-
(31 0) & [ alo T ¢= K ole Y1 0] o] ToF- ol Fo] o 1= -3 SRR .

3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo: Recobrar la integridad de la superficie
ocular mejorando la agudeza visual y/o el dolor.

¢Qué otras alternativas hay?

Recubrimientos conjuntivales

éNos autoriza?

Por este documento solicitamos su autorizacion para realizarle la intervencidén, y usar image-
nes e informacidn de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo atendido
en un Hospital Universitario. Su anonimato sera respetado.

Declaraciones y firmas

Antes de firmar este documento, si desea mas informacién o tiene cualquier duda sobre su
enfermedad, no dude en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que tiene
derecho a revocar su decision y retirar su consentimiento.
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Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccion de Datos) 15/1999 de 13 de di-
ciembre se informa que sus datos seran objeto de tratamientos e incorporados a ficheros del area
5 Atencidn especializada con fines asistenciales, de gestion investigacion cientifica y docencia. So-
lo podran ser cedidos a organismos autorizados. Podra ejercer el derecho a acceso, cancelacidn,
rectificacion y oposicién en la Gerencia del Area.

1. Relativo al paciente:

D./D2 ettt et e be e eae e ebeeereeeares COND.N.L e, .

He sido informado/a suficientemente de la intervencidn que se me va a realizar, explicindome sus
riesgos, complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valo-
rar mi decisidn. Por tanto, estoy satisfecho/a con la informacidn recibida. Por ello, doy mi consenti-
miento para que se me realice dicha intervencidn por el médico responsable y/o médico residente
supervisado por facultativo especialista. Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consenti-
miento cuando lo crea oportuno, sin que esta decisidn repercuta en mis cuidados posteriores.

Sé que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo SI [1 NO [J para utilizar
material grafico o bioldgico resultado de la intervencion; parte del material se guardard en un banco
de tejidos para fines docentes y cientificos, tratandose las muestras de forma confidencial y anénima,
segun dispone la legislacion vigente.

Firma del paciente Fecha: ............. - Y

2. Relativo al médico que indica:

DF./DIA. wiiiieieeieieeeie e ste ettt et e tesaestesseese et e s e e saestesaeeseennenenteneens he informado al paciente
y/o al tutor o familiar del objeto y naturaleza de la intervencion que se le va a realizar explicandole
los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha: ............. A YA

3. Relativo a los familiares y tutores:

El paciente D./Dfia. ..eccceeccreeeieecieeeireecree ettt e st sreeeree s no tiene capacidad para
decidir en este momento.

[ 30 LR COND.N.L e

yen calidad de ....cccocvvvevciienennneenn, he sido informado/a suficientemente de la intervencién
gue se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacion es voluntaria y
puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: ............. Y- Y
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ANEXO II: FOTOGRAFIAS DE LOS PACIENTES A ESTUDIO DEL GRUPO SMA

PACIENTE | INICIAL
1 7
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ANEXO Ill: FOTOGRAFIAS DE LOS PACIENTES A ESTUDIO DEL GRUPO RTGA (Cacicol®)
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ANEXO IV: FOTOGRAFIAS DE LOS PACIENTES A ESTUDIO DEL GRUPO TRASPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA

ANEXOS

PA
CIE
NT
ES

INICIO

1 DIAPOST

PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA

MES

2 MESES

Pagina | 197



ANEXOS

Pagina | 198



ANEXOS

10

Pagina | 199




ANEXOS

11

12

13

Pagina | 200




14

15

ANEXOS

16

Pagina | 201




ANEXOS

17

18

19

20

Pagina | 202




21

22

23

ANEXOS

24

Pagina | 203




ANEXOS

25

26

27

28

Pagina | 204




29

ANEXOS

30

31

Pagina | 205




ANEXOS

ANEXO V: ESQUEMA DEL ESTUDIO DE SUERO DE MEMBRANA AMNIOTICA

Basal Tto |48horas |7dias |2sem |3sem |4sem |Hastacierre

Biomicroscopia: ® ® ® ® ® ® ®

- Transparencia

- Defecto epitelial

- Neovascularizacién

corneal

Fotografia Superficie Ocu- | ® ® ® ® ® ® ®
lar
Sensibilidad Corneal ® ® ® ® ® ® ®

- cuadrantes

- centro
Test Schirmer ® ®
Efectos adversos: ® ® ® ® ® ® ®

- Sistémicos

- Oculares
Mejor AVL corregida ® ® ® ® ® ® ®
Test de satisfaccion ®
Tolerabilidad ®
Anamnesis (Causa, Trata- ®

mientos previos)
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ANEXO VI: APROBACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE ETICO

‘ u Hospital Universitario
saurosic LA PAZ  wsreiss

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D Jesus Frias Iniesta, Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del las investigadores Ana Boto de los Bueis y Almudena
del Hierro Zarzuelo del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario "La Paz" para que se
realice el estudio titulado “ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA EN LA PRACTICA
CLINICA EN ULCERA NEUROTROFICA: EXTRACTO DE MEMBRANA
AMNIOTICA VERSUS REGENERADORES DE MATRIZ VERSUS INJERTO DE
MEMBRANA AMNIOTICA?, Versién 2 de 25 julio 2017, cédigo FHULP: PI-2759

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estin justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e Es adecuado el procedimiento de confidencialidad y no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por las investigadores Ana Boto de
los Bueis y Almudena del Hierro Zarzuelo del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario

"La Paz" como investigadores principales.
&

Lo que firmo en Madrid a 31 de julio de 2017

Firmado:
D Jesus Frias Iniesta
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ANEXO VII: INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Tipos y caracteristicas de las fibras nerviosas.

Tabla 2: Caracteristicas de la inervacion corneal.

Tabla 3: Diagrama de actuacién frente a una QN.

Tabla 4: Relacién comparada de las concentraciones de los principales factores epitelotréficos.
Tabla 5: Factores de crecimiento dependiendo de la conservacién de la MA.

Tabla 6: Esquema de concentracidn de los diferentes factores de crecimiento en el SMA, segin
la concentracion.

Tabla 7: Caracteristicas demograficas.
Tabla 8: Causas de neurotrofia.
Tabla 9: Agudeza visual de los pacientes.

Tabla 10: Distribucién de los casos respecto tratamientos y uso de oclusidon, metaloproteina-
sas o CSA.

Tabla 11: Caracteristicas basales de las Ulceras neurotréficas en los tres grupos de estudio
(SMA; suero de membrana amnidtica, TMA; trasplante de membrana amnidtica y RTGA (Caci-

col®).

Tabla 12: Adelgazamiento estimado segun el porcentaje de pérdida de espesor corneal eva-
luado a partir de fotografias digitales y de la historia clinica. Estadios: No existencia de adelga-
zamiento (grupo 0), adelgazamiento estroma anterior (grado 1), estroma medio (grado 2),
estroma posterior (grado 3) y perforacién o descematocele (grado 4).

Tabla 13: Tamafio del defecto epitelial inicial de la QN en cada grupo de tratamiento.

Tabla 14: Porcentaje de cierre completo del defecto epitelial (epitelizacion completa), de epi-
telizacion parcial, falta de respuesta, nimero de dias desde el inicio del tratamiento hasta la
epitelizacion en los pacientes que alcanzan epitelizacion completa, porcentaje de pacientes en
los que recidiva el defecto epitelial, en los que aumenta la neovascularizacién corneal y por-
centaje de pacientes que cerrado el defecto epitelial y finalizado el tratamiento presentan un
nuevo episodio de Ulcera corneal.

Tabla 15: Adelgazamiento del estroma corneal post tratamiento.
Tabla 16: Porcentaje de complicacidn en las diversas opciones.
Tabla 17: Complicaciones en los tres grupos de tratamiento.

Tabla 18: Media de dias hasta la complicacién respecto al tratamiento recibido.
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Tabla 19: Media de dias de seguimiento respecto al tratamiento recibido.

Tabla 20: Concentraciones de los factores de crecimiento del SA en diversos articulos!®% 256258,
Tabla 21: Esquema de los articulos mas relevantes sobre la preparacién del SMA.

Tabla 22: Esquema de los articulos mas relevantes de SMA.

19).

Tabla 23: Estudios mas relevantes sobre RTGA (Cacico

Tabla 24: Concentracion de los diversos f actores de crecimiento en el SA, PRP y PRGF.
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ANEXO VIiI: INDICE DE GRAFICOS

Grafica 1: Donantes de MA en el estado espaiiol.

Grafica 2: Fragmentos producidos.

Grafica 3: Uso de los fragmentos MA por comunidades auténomas.

Grafica 4: Distribucién de los casos segun edad en los diversos tratamientos.

Grafica 5: Distribucion de agudeza visual de los de los pacientes en escala LogMar, en los tres

grupos de tratamiento: colirio de suero de membrana amnidtica, trasplante de membrana

amniética y colirio regenerante de matriz, Cacicol®.

Grafica 6: Distribucion del defecto epitelial inicial en las tres opciones terapéuticas (suero de

membrana amnidtica, trasplante de membrana amnidtica y colirio regenerante RGTA, Caci-

col®).

Grafica 7: Distribucion de la neovascularizacion en las tres opciones terapéuticas (suero de

membrana amnidtica, trasplante de membrana amnidtica y colirio regenerante RGTA, Caci-

col®).

Grafica 8: Distribucién de la trasparencia corneal en dos de las opciones terapéuticas (suero

de membrana amniética y colirio regenerante RGTA, Cacicol®).

Grafica 9: Kaplan-Meier entre tratamiento recibido y tiempo hasta cierre de la QN expresado

en dias de tratamiento.

Grafica 10: Velocidad de cierre de la QN del grupo SMA y RGTA (Cacicol®).

Grafica 11: Cambios en el porcentaje de neovascularizacion corneal a diferentes tiempos de

tratamiento, respecto a la situacion basal en los grupos SMA y RGTA (CacicoI‘D).

Grafica 12: Transparencia al cierre
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Grafica 13: Evolucién del adelgazamiento en las distintas opciones (SMA, suero de membrana
amnidtica. MA, trasplante de membrana amnidtica. Cacicol®: colirio regenerante de matriz

RGTA).

Grafica 14: Agudeza visual en la Ultima revision en las diferentes opciones.

Grafica 15: Relacidon del numero de capas y el tiempo de reabsorcion de la MA.

Grafica 16: Relacion del tiempo de cierre con la existencia de antecedentes herpéticos.

Grafica 17: Localizacion de la perforacion ocular.

Grafica 18: Relacién de dias de complicacién y tratamiento recibido.

Grafica 19: Relacion del grado 2 y 3 de Mackie con las causas de neurotrofia.

Grafica 20: Correlacion entre dias de evolucion con dias hasta el cierre de la QN.

Grafica 21: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacién del eje visual.

Grafica 22: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacién del eje visual.

Grafica 23: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la existencia de queratoplastia.

Grafica 24: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y la afectacidn de glaucoma.

Grafica 25: Grafica de supervivencia entre el tiempo de cierre y antecedentes de enfermedad

inmunoldgica/reumitica.

Grafica 26: Relacion entre el cierre del defecto y el tiempo previo.

Grafica 27: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de colirio de suero auté-

logo (CSA).

Grafica 28: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de metaloproteinasas

inhibidoras de matriz.

Grafica 29: Curva de supervivencia entre el tiempo de cierre y el uso de oclusién ocular antes

de los tratamientos TMA, SMA, RGTA.
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Grafica 30: Relacion entre reapertura del defecto epitelial y la edad del paciente.

Grafica 31: Grafica de Kaplan-Meier sobre los dias hasta el cierre y la reapertura.

Grafica 32: Asociacion entre el tiempo de cierre y la reapertura.
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