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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de factores de crecimiento derivados de plaquetas tépicos en tilceras de cérnea en congjos, analizindose el
efecto antiinflamatorio, cicactricial y conservacién de la transparencia corneal y otros efectos sobre la superficie ocular.

Mtropo: Se utilizron 30 conejos divididos en tratados y no tratados, subdividos en tres grupos de 10 animales cada uno sacrificados
alos 9, 15y 30 dias posterior a la queratectomfa laminar. Los ojos fueron evaluados por los efectos observados clinicamente en la su-
perficie ocular y cérnea y por andlisis histopatolégico.

ResuLTADOS: No se observaron diferencias estadisticas significativas entre conejos tratados vs. testigos entre las variables clinicas eva-
luadas, salvo en el opacidad corneal donde sf se observé una diferencia significativa. El estudio histopatolégico mostré una mejor
organizacién laminar del coligeno y los fibroblastos que llevaron a una mis eficiente cicatrizacién.

CONCLUSION: La utilizacién del uso tépico de factores de crecimiento puede constituirse en una herramienta itil para el manejo de
tilceras de crnea de dificil tratamiento.

PALABRAS CLAVE: enturbiamiento corneal, tilcera de cérnea, factores de crecimiento.

Evaluation of topical use of growth factors derived from platelets in the treatment
of corneal ulcers in rabbits

Asstracr

Purpos: To determine the efficiency of topical growth factors derived from platelets in experimental cornea ulcers in rabbits.
METHODS: Thirty rabbits divided into two groups, treated and untreated, which were then subdivided into three groups of 10 animals
each, were used. The rabbits were sacrificed 9, 15 and 30 days later to keratectomy. This laminar-type surgery was carried out on the
right eye. The eyes were evaluated according to the effects observed clinically and histopathologically. Variables included were antiinfla-
mmatory and cicatricial effect as well as the preservation of corneal transparency and other effects on the eye surface.

ResuLts: No significant statistical differences of the evaluated clinical variables were observed between treated and untreated rabbits.
The difference in the degree of corneal clouding berween the groups was statistically significant. Histopathological examination revea-
led a better laminar organization of collagen and fibroblasts leading to 2 more efficient healing.

Concrusion: The topical use of growth factors may become a useful tool to manage cornea ulcers of difficult treatment.

Keyworps: corneal clouding, cornea ulcer, growth factors.
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de plaquetas tépicos en tlceras de cérnea en conejos, ana-
lizindose el efecto antiinflamatorio, cicactricial y conser-
vacién de la transparencia corneal y otros efectos sobre la
superficie ocular.

Material y método

Se utilizaron 30 conejos sanos, machos y hembras con
un peso entre 2.200 y 3.000 g. Los animales fueron divi-
didos en tres grupos de 10 individuos cada uno de acuerdo
con el periodo de recoleccién de las cérneas para evalua-
cién histopatolégicas de las mismas a los 9, 15 y 30 dias
luego de la lesién. La mitad de cada grupo recibié trata-
miento en un ojo y la otra mitad fue utilizada como con-
trol. Se realizé un examen oftalmolégico individual para la
exclusién de animales que presentasen cualquier alteracién
de la cérnea y de la superficie ocular. Los animales fueron
identificados con tatuaje en la oreja y mantenidos en jaulas
individuales durante el estudio.

Bajo anestesia general fueron sometidos a una queratec-
tomia laminar del ojo derecho que intereso 1/3 del espesor
total corneal bajo medicién paquimétrica ultrasénica. Se
procedié a realizar una queratectomia laminar, demarcén-
dose la cérnea con un punch corneal de 6 mm de didmetro,
removiéndose el botén mediante pinzas colibri y delamina-
dor corneal.

Los animales fueron tratados en forma tépica 4 veces
por dfa con plasma rico en factores de crecimiento en el ojo
derecho. Los animales control fueron tratados con ldgrimas
artificiales sin conservante como placebo 4 veces al dia.

Los animales fueron evaluados diariamente con biomi-
croscopia sobre los siguientes signos clinicos: enturbiamien-
to corneal, superficie ocular (evaluacién con fluoresceina),
pannus, inflamacién conjuntival, congestién conjuntival y
secresion conjuntival. Las alteraciones fueron cuantifica-
das en 0 - ausente, 1 - leve, 2 moderado, 3 - intenso, 4
- gravel.

Al final de cada periodo los animales fueron nuevamen-
te anestesiados y sacrificados para enucleacién y posterior
recoleccién de las cérneas. Para el estudio histopatolégico
los ojos de los conejos se fijaron en formol al 10% por mds
de 48 horas. Se procedi6 luego a extraer cortes de cérnea
efectuando dos resecciones paralelas separadas entre si por
una distancia de 2 mm que pasaban por el polo anterior
corneal y que incluian periféricamente en sus bordes la
zona limbar y algo del cuerpo ciliar, y se realizaron 4 cortes
sucesivos de cada cérnea que fueron coloreadas con hema-
toxilina y eosina. Fueron evaluados el epitelio, la interfase
estroma-epitelial, estroma y neovascularizacién corneal.

La diferentes variables fueron analizadas separadamente
con los respectivos tests de aleatoriedad que permiten usar,
a pesar del pequefio tamafio de la muestra—N  5—, toda
la informacién disponible.

Resultados

En la figura 1 se pueden observar los valores promedio
de las variables en conejos tratados y no tratados. Sola-
mente para la variable enturbiamiento corneal se detect6
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el
Grupo 2 (con un seguimiento de 15 dias) y un valor limite
(p  0.06) para la variable superficie ocular en el Grupo
3 (con un seguimiento de 30 dias). La variable enturbia-
miento corneal resulta ser una de las mas importantes, ya
que se refiere al mantenimiento de la transparencia corneal,
hecho que indicaria una cicatrizacién méds “armoniosa” u
ordenada (fig. 2).

Los otros cruces de variables entre conejos tratados y
conejos testigos, tanto si se tiene en cuenta los distintos
periodos de seguimiento como si se compara entre conejos
tratados vs testigos, no arrojaron diferencias estadistica-
mente significativas.

El estudio anatomopatolégico mostré en la primera se-
mana alteraciones epiteliales similares; el limite estroma-
epitelial fue algo més irregular en los testigos y los testigos
tenfan mayor tendencia a la colagenizacién precoz (fig. 3a),
tanto entre los fibroblastos como en forma de depésitos
hialinos amorfos. En la segunda semana se encontraron
las diferencias mds evidentes en la formacién de la cica-
triz estromal. Los testigos tenfan una mayor tendencia a
presentar un limite estroma-epitelial irregular y a mostrar
colagenizacién densa precoz, incluso con formacién de
masas irregulares de material coldgeno que no se observé
en ninguno de los casos tratados.

A los 30 dias: en todos los casos evaluables de tratados
siempre hubo 4reas irregulares de colagenizacién, como si
hubiera mala secuencia para una cicatriz ordenada. Dos de
los conejos tratados tuvieron cicatrices casi perfecras, con
ordenamiento en fibras paralelas del coldgeno subepitelial
reparado. Pero hubo otras dos que tuvieron persistencia de
lesién.

Como observacién general el estudio andtomo-patolégi-
co revel6 que a los 7 dias ya se habia reconstruido en forma
completa el epitelio corneal, la re-epitelizacién se realizé
en parte por agrandamiento de las células epiteliales y en
algunos casos se pudo documentar, ademis, la presencia de
mitosis paracentrales y las complicaciones se atribuyeron a
infeccién o bien a traumatismo y en casos de inflamacién
o de vascularizacién. En todos los casos, menos uno que
se interpreté como complicado, no hubo vascularizacién
corneal.

Discusién

La variable clinica enturbiamiento corneal indic6 que
a los 15 dias los conejos tratados mantuvieron una trans-
parencia corneal mayor que los no tratados; hecho que se
corresponde con los hallazgos anatomopatolégicos de me-
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FIGURA 1
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Figura | Valores promedio en conejos tratados y no tratados en los distintos periodos. En el grifico correspondiente a los |5 dias se observa que el
enturbiamiento corneal es mayor en los conejos no tratados que en los tratados.
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FIGURA 2

Promedio diario de enturbiamiento cormeat,segan dias de tratamiento
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Figura 2. Promedio diaria de enturbiamiento corneal segin dias de tratamiento {conejos tratados vs. testigos). En el Grupo 2 (|5 dias de tratamiento) se observa
que el efecto pratector de [a transparencia corneai se acentia entre el |3°y [5° dia de evolucion.
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Figura 3.A, Lesion corneal a los 7 dias. B. |4 dias epitelizada con depésitos irregulares. C. 28 dias tratado con regularidad del estroma. D. 28 dias, a mayor
aumento con regularidad de la cicatriz. E. 28 dias no tratado con cicatrizacién activa. F. Detalle de cérnea no tratada donde se observa cicatriz con actividad

fibrobléstica.

jor organizacién laminar del coldgeno y de los fibroblastos,
que llevan a una cicatrizacién mds eficiente en el mismo
periodo. Parecerfa que el tratamiento mantuviera més
tiempo una respuesta fibrobldstica activa con colageniza-
cién retardada y menor dafio en epitelio y en la interfase.
Estos hallazgos coinciden con los referidos por otros auto-
res en cuanto a que se logra en los animales tratados una
mejor organizacién laminar del coldgeno y de los fibroblas-
tos, llevando a una cicatrizacién mds eficiente.

Se debe considerar el presente trabajo como una mues-
tra piloto, puntal para un posterior trabajo de investiga-
cién que al ampliar el tamafio muestra pudiera corroborar
los resultados hallados dando un marco conceptual para la
aplicacidn de la técnica propuesta.

El tratamiento de las tlceras y erosiones corneales que
tienden a cronificarse son de muy dificil tratamienco.
Usualmente pueden ser tratadas eliminando los medica-
mentos téxicos cuando constituyen la causa de las mismas
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y proveyendo agentes inhibitorios de las colagenasas. Pero
las dlceras mds resistentes al tratamiento inicial pueden
necesitar ¢l uso de lentes de contacto, suero autdlogo, tar-
sorrafias, membranas biolégicas como la membrana am-
nidtica, recubrimiento conjuntival u otros procedimientos
quirurgicos®. En casos de tilceras crénicas e inactivas se ha
utilizado plasma autélogo rico en plaquetas®.

Los esteroides t6picos pueden ser ttiles cuando la ulce-
racién es secundaria a mediadores inflamatorios, pero estd
contraindicada en los casos de “melting” corneal con mi-
nima inflamacién, como los casos asociados a sindrome de
Sjogren. En presencia de enfermedades autoinmunes po-
dria ser necesaria una terapia de inmunomodulacién ade-
mds de la tépica. El conocimiento de los procesos patolégi-
cos que originan los distintos tipos de tlceras corneales es
esencial para la formulacién de un tratamiento efecrivo®.

La utilizacién de cianoacrilato glue es un efectivo méto-
do para el tratamiento de pequefias perforaciones cornea-
les pero no posee factores de crecimiento®. Ultimamente
se han utilizado “pegamentos” biolégicos como el Fibrin
Glue para producir la adherencia de la membrana amnié-
tica a fa cérnea®.

<Cbmo actuarian los factores de crecimiento en su efecto
antiinflamatorio, disminucién de la colagenizacién precoz
y mejora en la organizacién del coligeno? Como hipéte-
sis probable, diminuirian las proteasas y aumentarian las
interleuquinas-1, que son las que inhiben la apoptosis de
queratocitosa. Ademds, el plasma rico en factores de creci-
miento aportarfa factor de crecimiento epidérmico, vitami-
na A, factor de crecimiento transformador beta, fibrone-
ctina, factores de crecimiento nervioso y otras citoquinas
que son esenciales para la proliferacion, diferenciacién y
maduracién del epitelio normal de la superficie ocular’.

Como conclusidn, se puede expresar que el abordaje de
las tlceras corneales de cardcter crénico implica un desafio
diagnéstico y terapéutico para el médico oftalmélogo que
lo obliga a conocer los distintos tipos de tratamientos cld-
sicos y actuales. En ese sentido, se estima que la utilizacién
del uso tépico de factores de crecimiento como el utiliza-
do en este trabajo podria constituirse en una herramienta
util para el manejo de esta dificil y complicada patologia
ocular.
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