Tratamiento.gxd 4/12/06

11:27 Pagina 280

o

280

Maprrre MEDICINA, 2006 - VoL.17 - N° 4 - 280-285

COMUNICACION BREVE

Tratamiento con concentrado plaquetario plasmatico
subconjuntival y topico en el transplante de limbo

Marquez de Aracena del Cid R.
Montero de Espinosa Escoriaza I.
Muifioz Saez M.

Pereira Gutiérrez G.

Martin Leal F.

Hospital FREMAP de Sevilla.
Clinica Centro Cid de Sevilla.

Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

RESUMEN

Se ha valorado la eficacia del tratamiento subconjuntival y
topico de concentrados plaquetarios plasmaticos tras la
realizacion de un transplante autélogo y otro heterélogo
histocompatible de limbo en un ojo con insuficiencia lim-
bar total tras quemadura por acido, en que habia sido
insuficiente un injerto previo.

Resultado: Se observd un acortamiento en el tiempo de
adaptacion de los injertos, estabilizacion corneal y mejora
de la agudeza visual en el ojo transplantado. Asi mismo,
una aceleracion de la curacion en el ojo donante tras apli-
cacion tépica de concentrados plaquetarios.

Palabras claves:
Transplante de limbo, superficie ocular quemaduras, pla-
quetas, factores de crecimiento.

ABSTRACT

It was evaluated the efficiency of the subconjunctival and
topic application of autologous platelet concentrate in one
ocular burn after autologous and heterologous limbal
transplant. The eye had a deficit limbal by acid burn and a
previous autotransplant was insuficience.

Result: were found a shorter period of time in limbal allo-
grapht adaptation; corneal stabilization and better visual
acuity in the limbal trasnplants with subconjuctival and
topic plasma platelet concentrates treatment. And acele-
ration in donnor eye of the healing process with topic pla-
telet concetrate.

Key words:
Limbal transplant, ocular surface, burns, platelet, growth
factors.
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INTRODUCCION

Una de las patologias mds problematica en Oftal-
mologia es la derivada de la patologia de la superfi-
cie ocular (1). Sobre todo aquellos procesos que
afectan la transparencia corneal y, por ende, a la
vision. Se ha venido demostrando la importancia
que, en este sentido, tiene el limbo. Las nuevas tera-
péuticas sobre esta estructura estan aportando un gran
avance: el transplante de limbo (2); de membrana
amniotica (3); técnicas mas extendidas en el trata-
miento del déficit limbar (6); de células epiteliales lim-
bares cultivadas sobre membrana amniética (4) o el
transplante autologo de células epiteliales de la
mucosa oral cultivadas sobre membrana amniética
(5). Las técnicas de cultivos celulares sobre membrana
amniotica se encuentran en las primeras fases de
aplicacion (7) se iniciaron hace unos afos en animales
(8)utilizandose en diversas patologias y situaciones
agudas de sindromes oculares cicatrizantes (9). Aun
con resultados prometedores (10), no se puede gene-
ralizar, influyendo la patologia concreta a tratar
(11-12): si bien las quemaduras quimicas son pato-
logias con una indicacion favorable, otras como el sin-
drome de Steven-Johnson o el penfigoide cicatricial
ocular tienen un resultado limitado (13), posiblemente
debido a la persistencia del proceso inflamatorio
cronico (14, 15). Hasta el desarrollo de técnicas
como el transplante de células limbares cultivadas, se
puede considerar al transplante de limbo una técni-
ca eficaz para el tratamiento de alteraciones corneales
causadas por el déficit limbar (13).

Por otro lado, se conoce que la aplicacion topica de
suero hematico en las alteraciones corneales parece ace-
lerar su curacion. Posteriormente, se ha postulado que
la posible aplicacion de factores de crecimiento deri-
vados de concentrados de plaquetas sobre las células
epiteliales de la cornea actuarian favoreciendo su
trofismo (16). Demostrandose en cultivos celulares que
la aplicacion de determinadas fracciones de suero y
plasma aumentan el crecimiento, migracion y dife-
renciacion celular, respecto a los que no se les aplica
(17). Quedando por demostrar clinicamente que la
actividad de los factores de crecimiento en huma-
nos son efectivos en el tratamiento de determinadas
alteraciones en la superficie ocular.

Uno de los tratamiento clasicos en Oftalmolo-
gia es la autohemoterapia -inyeccién subconjuntival
de sangre autéloga- en paciente con quemaduras
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oculares importantes, cuya eficacia ha sido con-
trastada (18, 19, 20, 21) incluso acompaifiada de
otras sustancias (22). La presencia de factores de
crecimiento en sangre junto con las evidencias de la
eficacia de autohemoterapia en determinadas alte-
raciones de la superficie ocular, podrian hacer pen-
sar que el potencial terapéutico de la
autohemoterapia resida en el contenido de la frac-
cion plaquetaria (incluidos los factores de creci-
miento) que contiene la sangre.

En estudios previos parece eficaz de la aplicacion
subconjuntival del concentrado plaquetario plas-
matico en la resolucion de determinadas alteraciones
traumaticas de la superficie ocular, concretamente en
las quemaduras (23). Por ello, creemos que puede ser
de utilidad el empleo de dicha técnica en la resolucion
de, al menos, otras alteraciones traumaticas inclu-
yendo los transplantes.

MATERIAL Y METODO

Varén de 24 afios de edad de profesion conductor
de vehiculos peligrosos que tras caida de 4dcido en ojo
izquierdo sufre desepitelizacion corneal completa con
edema estromal y estrias corneales + quemadura
conjuntival 360° con afectacion limbar. Tras auto-
hemoterapia en dos ocasiones y tratamiento médico
conservador el paciente presenté a los 6 meses cier-
to adelgazamiento corneal, pannus avanzado y una
agudeza visual subjetiva de 2/10 con correccion.
En dicha situacion el paciente se encontraria inca-
pacitado totalmente para el ejercicio de su profesion.

Las espectativas laborales, funcionales y estéti-
cas crearon cierto estado de ansiedad con miedo a
pérdida de vision del ojo contralateral.

En tal situacion (paciente joven, larga esperanza de
vida y la limitacion laboral) se ofrecio la realizacion
de un autrotransplante de limbo. La preocupacion del
paciente a pérdida del ojo contralateral hizo que se
realizara un autoinjerto conservador de 6mm a las
11hs (Figura 1).

Tras la realizacion del transplante y, atn obte-
niendo una buena adaptacion del injerto y recupe-
racion funcional, no fue lo suficiente como para
que el paciente pudiese volver a trabajar. Por lo que
se realiz6 un segundo transplante autélogo y hete-
r6logo histocompatible. Tras el transplante se utili-
26 como tratamiento médico postoperatorio, en el ojo
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Fig. 1. Estado de la lesion del ojo donante a los 6
dias tras cirugia y aplicacion topica de concentrado
de plaquetas.

-

del donante, concentrado de plaquetas autdlogas
topico y en el ojo receptor inyeccion subconjuntival
de concentrado de plaquetas autélogas.

Técnica quirargica
Obtencion del limbo ojo donante:

Tras desinfeccion (irrigacion a presion superficie
ocular con solucion povidona yodada 10%) se ins-
tila 1 gota / 57/ 4 veces de anestésico topico (Colircusi
Anestésico Doble. Lab. Alcon). Posterior infiltracion
subconjuntival de 0,3ml de mepivacaina clorhidra-
to scandinibsa 2% subconjuntival en zona a extra-
er injerto.

Con cuchillete desechables se extrae un injerto
de limbo 6mm de largo x 3mm de ancho conte-
niendo coérnea superficial y conjuntiva. Tras extrac-
cién se aproxima la conjuntiva bulbar suturandola
a los bordes de limbo restantes con dos puntos.

Implante del tejido limbar sobre el ojo receptor:

Tras desinfeccion (irrigacion de la superficie ocu-
lar con solucién povidona yodada 10%) se instila 1
gota / 5°/ 4 veces de colirio de tetracaina clorhidrato
(Img) y oxibuprocaina (4mg) (Colircusi Anestésico
Doble. Lab. Alcon) y posterior infiltracion de 0,3 ml
de scandicain subconjuntival en zona a extraer injer-
to. Con hemosteta se va retirando en toda la zona a
injertar y circundante el pannus y restos fibroso, al
llegar al limbo, con cuchillete desechables, se extrae
6 x 3mm. Tras limpiado de la zona se posiciona el
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injerto y se sutura a la conjuntiva adyacente. Se
instilan 2 gotas de colirio de ciprofloxacino (oftaci-
lox. Alcon cusi) y se coloca lente terapéutica.

Tras la realizacion del autoinjerto limbar y, ante la falta
de tolerancia de la lente terapéutica, se sustituyé por ins-
tilacion 1 gota /Shs de colirio de dexametasona (1mg)
y tobramicina (3mg) (Tobradex. Alcon cusi) + poma-
da cada Shoras de retinol palmitato (10.000 U.L) + gen-
tamicina (3mg) + DL-metionina (5mg) (pomada oculos
epitelizante. Novartis) + oclusion ocular.

Tras la recuperacion, primero, del ojo donante y
después del receptor. Se vio una mejoria de la agudeza
visual que resulté insuficiente para realizar su acti-
vidad laboral. Por lo que se realiz6 un doble autoin-
jerto limbar extraidos 6mm del ojo derecho del
paciente y otros 6mm de limbo de un donante his-
tocompatible (familiar de 24 afios) en las zonas en
que se evidenci6 un pannus y avance sobre la cornea
de tejido fibrovacular mas marcado, 9,00 y 1,00hs
aproximadamente (figuras 2 y 3).

A las 24hs de la intervencion y ante el rechazo rei-
terado de lente de contacto terapéutica por parte del
ojo del paciente, en un intento de lograr el éxito de
adaptacion de los injertos se opt6 por la inyeccion de
concentrado de concentrado plaquetas plasmaticas en
conjuntiva bulbar a las 11 y 5,30h. A las 24/48hs del
injerto. El concentrado de plaquetas autélogas topi-
cas se aplico 1 gota/ 6 horas. La técnica de obtencion
y aplicacion de dicho concentrado es la descrita por

Fig. 2. Ojo con doble transplante de limbo (9,00 y
1-2hs) a las 24hs de infiltracion subconjuntival de
concentrado de plaquetas. Véase depdsito
anaranjado en conjuntiva bulbar 11hs.
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Fig. 3. Estado de los injertos limbares (9,00, 11,00
y 1-2,00hs) y transparencia de la cérnea a los 7
dias tras cirugia.

nuestro grupo de investigacion (23). Tras extraccion
de 20 ml de sangre periférica del paciente sobre anti-
coagulante (citrato sodico) se centrifuga hasta obte-
ner el concentrado de plaquetas.

RESULTADOS

Se obtuvo una aceleracion de la curacion de la
lesion del ojo donante (Figura 1) cuando se utilizo
concentrado de plaquetas plasmaticas topicas (6
dias) frente a cuando no se utilizo (9 dias) y respec-
to al ojo donante heter6logo (11 dias). (Tabla I).

La evolucion y adaptacion de los transplantes fue
favorable en las dos cirugias. En la segunda cirugia se
evidenci6 una evolucion similar en los injertos auto y
heter6logo. Si la adaptacion del autoinjerto de la primera
cirugia fue de 38 dias, en la segunda cirugia tras la admi-
nistracion de concentrado de plaquetas plasmaticas sub-
conjuntival y topica, se evidenci6 una adaptacion de 21
dias en los dos injertos —autélogo y heterdlogo— (Tabla
II). La estabilizacion final de la cornea fue de 280 dias
previa a la cirugia, 240 dias tras la primera cirugia y 90
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TABLA II.

Adaptacion del injerto limbar

1° Autoinjerto 38
2° Autoinjerto + autoplaquetoteria 21
1° Injerto heterdlogo + autoplagquetoterapia 21

TABLA III.

Estabilizacion de la cornea

Tipo de tratamiento
Con tratamiento médico 280
Con autotransplante de limbo 240

Con autotransplante de limbo
+ autoplaquetoterapia 90

TABLA IV. Evolucion de la agudeza

visual pre y postoperatoria

Refraccion residual
+0,75 a 140°
+0,75 a 140°

+0,50 +0,75 a 125°

Agudeza visual

Postquemadura 3/10
1° Autotransplante 4/10
2° Autotransplante 6/10

tras la segunda cirugia con la aplicacion de concentrados
plaquetarios plasmaticos (Tabla III).

La agudeza visual mejor con correccion fue: previa
a la cirugia 3/10 muy dificil; tras la primera cirugia
4/10 y tras la segunda cirugia 6/10. La realizacion de
cirugia limbar no implicé modificacion significativa
del defecto refractivo previo. (Tabla IV).

Efectos secundarios: tras la inyeccion de concen-
trado plaquetario subconjuntival se evidencié un
pequeiio dep6sito anaranjado y ligeramente sobree-
levado (Figura 2) en la conjuntiva bulbar donde se
inyect6 que fue desapareciendo en 5 a 7 dias y que no
resulté molesto al paciente (Figura 3).

TABLA 1. Tiempo de curacion de la lesion residual en los ojos donantes.

Sexo Anos

Causa (0]10) Dias curacion

Sin [plaquetas] topico Mujer 24 Extraccion 6mm limbo Dcho 11
Varén 28 Extraccién 6mm limbo Dcho 9
Con [plaquetas] topico Varén 28 Extraccion 6mm limbo Dcho 6
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DISCUSION

En nuestra experiencia, y al igual que opinan algu-
nos autores (13), podemos considerar al autotrans-
plante de limbo como un tratamiento de las patologias
traumaticas de la superficie ocular en que se encuentre
afectada dicha estructura, concretamente en las que-
maduras oculares (15). Si bien la extension del injerto
es insuficiente con 6 mm para déficit limbares totales
(360°), como se ha evidenciado en el presente caso cli-
nico, puede considerarse un injerto total de 90° o mas,
preferiblemente repartido en 2 6 3 zonas.

Con el transplante limbar, no sélo disminuy6 el
pannus, inflamacién ocular, si no que mejoré la
transparencia corneal y agudeza visual. Asi mismo,
hemos visto una adaptacion buena tanto de los
autoinjertos como del injerto histocompatible, no
habiendo sido necesaria la utilizaciéon de inmuno-
supresores ni antiinflamatorios orales.

Parece ser que los factores de crecimiento endo-
genos actuan acelerando los procesos de repara-
cion celular ocular: se ha descrito que dichos factores
vaculares endoteliales pueden jugar un papel impor-
tante en la fisiologia de las células epiteliales de la con-
juntiva (24). También se ha demostradodo que la
aplicacion exogena de factores (KGF-2) en animales
experimentales (conejos) puede estimular la migra-
cién de células madres limbares al centro de la c6r-
nea, acelerando la curacion de la cornea quemada
(25). Dicha estimulacion parece estar relacionada con
la concentracion de factores de crecimiento (26).
Estos factores de crecimiento se encuentran también
presente en el plasma (17).

Ante la falta de tolerancia de la lente de contacto y
los resultados obtenidos por nuestro grupo previa-
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mente en el tratamiento de la reparacion de las alte-
raciones de la superficie ocular en la quemaduras ocu-
lares mediante la utilizacion de concentrados
plasmaticos plaquetarios subconjuntivales y topicos
(23), hizo suceptible aplicar al paciente este trata-
miento.

Asi, se obtuvo una aceleracion de la curacion de la
lesion del ojo donante cuando se utilizé concentra-
do de plaquetas plasmaticas de manera topica. En el
ojo receptor del transplante se optd por la aplicacion
subconjuntival/topica de concentrados plasmati-
cos, como manera potencial de acelerar la adaptacion
de los injertos. Los resultados, en este caso, corro-
boran la hipétesis de trabajo. Y se evidenci6 una ace-
leracion de la adaptacion de los injertos sobre el lecho
limbar tras aplicacion topica y subconjuntival de con-
centrados plaquetarios plasmaticos y de la estabili-
zacion de la cornea, incluyendo una mejora de la
agudeza visual, sin cambios refractivos significativos
tras cirugia.

No se evidenciaron efectos secundarios adversos
tras la aplicacion del tratamiento de concentrados
plaquetarios.

Si bien, con s6lo un caso no se pueden obtener con-
clusiones estadisticas y menos definitivas, que debe-
ran ser completados con series mds amplias, puede
decirse que la utilizacion de concentrados plaque-
tarios plasmaticos topicos favorecen la curacion de
las lesiones traumaticas de la superficie ocular. Asi
mismo, que la utilizacion de dichos concentrados,
tanto subconjuntivales como topicos, parecen actuar
acelerando la integracion de los injertos limbares
ant6logos y heterdlogos histocompatibles. Pudien-
do ser util dicha aplicacion en el tratamiento pos-
toperatorio de determinados transplantes oculares.
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