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Resumen: El ojo es uno de los 6rganos sensoriales mas importantes para un ser vivo,
ya que le permite interpretar el medio que lo rodea al transformar la luz externa en
sefiales eléctricas que viajan hasta los centros cognitivos del cerebro en donde se
forma la imagen final del entorno. Entre todos los componentes oculares, la crnea es
la que se encuentra mas expuesta a sufrir dafios por ser la capa mas externa del ojo,
por lo que las lesiones corneales como las ulceras son uno de los motivos mas
comunes de consulta veterinaria. Las ulceras corneales son ocasionadas por algin
tipo de injuria que genera una alteracion en la integridad y funcionalidad de la cornea
y se caracterizan principalmente por generar la pérdida de la transparencia corneal y
por ser muy dolorosas. En muchas ocasiones, las ulceras corneales se muestran
refractarias a los tratamientos convencionales, por lo que la blsqueda de otras
terapias se hace necesaria en muchos casos. Dentro de estos tratamientos
alternativos se encuentran el Plasma rico en plaquetas (PRP) y las Células madre
(CM). Debido a los buenos resultados mostrados en el tratamiento de otras patologias,
se realizé una revision sistematica de la literatura, con el objetivo de destacar los
beneficios y potenciales usos del plasma rico en plaquetas y células madre en el
tratamiento de ulceras corneales en caninos y felinos. Para tal fin, se llevé a cabo una
busqueda sistematica de informacién en literatura impresa y en las bases de datos
PubMed, Google académico, ScienceDirect y SciELO. Finalizada la revision
bibliografica, se concluye que la medicina regenerativa, en este caso el plasma rico
en plaguetas (PRP) y las células madre (CM), representan una opcién efectiva en el
tratamiento de ulceras complicadas gracias a sus propiedades de regeneracion tisular,
brindando una recuperacion optima de las capas corneales como lo demuestran varios

estudios clinicos y experimentales revisados. Igualmente, el hecho de que puedan



extraerse del mismo paciente los hace una alternativa mas accesible y de menor costo
en comparacion con otro tipo de tratamientos. A pesar de esto, este tipo de terapias
sigue siendo objeto de debate, por lo que son necesarios un mayor numero de
estudios que ayuden a determinar de manera confiable la efectividad del PRP y las
CM en el tratamiento de ulceras corneales.

Palabras clave: Oftalmologia veterinaria, medicina regenerativa, técnicas autologas.

Abstract: The eye is one of the most important sensory organs for a living being,
since it allows it to interpret the environment surrounding it by transforming external
light into electrical signals that travel to the cognitive centers of the brain where the
final image of the environment is formed. Among all the ocular components, the
cornea is the one that is most exposed to damage because it is the outermost layer
of the eye, so corneal lesions such as ulcers are one of the most common reasons
for veterinary consultation. Corneal ulcers are caused by some type of injury that
generates an alteration in the integrity and functionality of the cornea and are
characterized mainly by generating loss of corneal transparency and by being very
painful. In many cases, corneal ulcers are refractory to conventional treatments, so
the search for other therapies is necessary in many cases. Platelet-rich plasma
(PRP) and Stem Cells (SC) are among these alternative treatments. Due to the good
results shown in the treatment of other pathologies, a systematic review of the
literature was carried out, with the objective of highlighting the benefits and potential
uses of platelet-rich plasma and stem cells in the treatment of corneal ulcers in dogs
and cats. For this purpose, a systematic search of information was carried out in
printed literature and in PubMed, Google academic, ScienceDirect and SciELO
databases. After the literature review, it is concluded that regenerative medicine, in
this case platelet-rich plasma (PRP) and stem cells (SC), represent an effective
option in the treatment of complicated ulcers due to their properties of tissue
regeneration, providing an optimal recovery of corneal structures as evidenced by
several clinical and experimental studies reviewed. Likewise, the fact that they can
be extracted from the same patient makes them a more accessible and lower cost
alternative compared to other types of treatments. Despite this, these types of

therapies are still under debate, which is why a greater number of studies are needed



to help reliably determine the effectiveness of PRP and CM in the treatment of
corneal ulcers.

Keywords: Veterinary ophthalmology, regenerative medicine, autologous
techniques.



Introduccioén

El ojo es uno de los érganos sensoriales mas importantes para un ser vivo, ya que le
permite interpretar el medio que lo rodea al transformar la luz externa en sefales
eléctricas que viajan hasta los centros cognitivos del cerebro en donde se forma la
imagen final del entorno (1). El ojo estd constituido macroscopicamente por dos
grandes partes. Primero por un érgano de percepcion visual como es el globo ocular,

y segundo por estructuras accesorias, las cuales brindan ayuda y proteccion al bulbo
(2).

Entre todos los componentes oculares, la cornea es la que se encuentra mas expuesta
a sufrir dafios por ser la capa mas externa del ojo, por lo que las lesiones corneales
como las ulceras son uno de los motivos mas comunes de consulta veterinaria (3).
Las ulceras corneales son ocasionadas por algun tipo de injuria que genera una
alteracion en la integridad y funcionalidad de la cérnea y se caracterizan
principalmente por generar la pérdida de la transparencia corneal y por ser muy
dolorosas segun su profundidad (4) (5). Este tipo de lesiones son consideradas una
urgencia, ya que pueden ser graves y progresar rapidamente comprometiendo la
vision del paciente(6). Las ulceras corneales pueden clasificarse segun su profundidad

y evolucion en ulceras simples o complicadas (7).

Entre los factores predisponentes para la formacién de ulceras en animales
domésticos como perros y gatos, estan los ojos prominentes, la esclera visible y la
presencia de pliegues nasales, caracteristicas muy marcadas en razas
braquiocefélicas (8). De acuerdo a esto, las razas mas afectadas por ulceras son los
Pug, Boxer, Shih Tzu, Bulldog, Cavalier King Charles Spaniel y Persa en el caso de
los gatos (9) (10) (11).

Los tratamientos convencionales, los cuales consisten principalmente en el uso de
antibioticos, medicamentos cicatrizantes y analgésicos, muchas veces no logran la
resolucién completa de una ulcera corneal, por lo que la busqueda de terapias

alternativas se hace necesaria en muchos casos (12).

Durante las ultimas décadas, gracias a diferentes investigaciones, la medicina

regenerativa se ha mostrado como una opcién efectiva en el tratamiento de diferentes



enfermedades, puesto que permite la recuperacion y regeneracion de tejidos que han

sufrido algun tipo de lesion (13) (14).

Dentro de estas terapias regenerativas se encuentran el plasma rico en plaquetas
(PRP) y las células madre (CM). ElI PRP ha sido utilizado en el manejo de diferentes
patologias, ya que brinda beneficios en cuanto al crecimiento y maduracion ésea,
estabilizacion de injertos e implantes, hemostasia y sellado y cicatrizacion de heridas
(15) (16). Esta preparacion tiene como objetivo incrementar las probabilidades de una
eficiente recuperacion de un tejido después de sufrir una lesidbn o una cirugia,
promoviendo la regeneracion tisular, previniendo o tratando infecciones y restaurando
la funcion del tejido afectado (17) (18).

Por su parte, las CM también han sido ampliamente utilizadas en el tratamiento de
diferentes enfermedades, gracias a que contribuyen a la reparacion estructural y
funcional de los tejidos puesto que cuentan con propiedades antiinflamatorias,
regenerativas, inmunomoduladoras, antioxidantes y estimulantes del angiogénesis
(23) (19).

Teniendo en cuenta que las ulceras corneales son una de las patologias oculares mas
frecuentes en la practica de la medicina veterinaria y que la falla en el tratamiento
puede desencadenar en un dafio que comprometa la vision del paciente, el
conocimiento de terapias alternativas en el area de la oftalmologia veterinaria es
necesario, puesto que en muchas ocasiones los tratamientos convencionales no son
suficientes para la resolucion de estas lesiones. Es por esto que se realizé una revision
sistematica de la literatura, con el fin de destacar los beneficios y potenciales usos del
plasma rico en plaquetas y células madre en el tratamiento de ulceras corneales en

caninos y felinos.



Objetivo General

e Reconocer las propiedades y beneficios del plasma rico en plaquetas y células

madre en el tratamiento de ulceras corneales de caninos y felinos.

Objetivos especificos
e Distinguir las diferentes estructuras anatomicas que componen el érgano de la
vision.
e Describir los tipos de ulceras corneales que se presentan en perros y gatos.
e Identificar los principios, métodos de preparacion y aplicaciones del plasma rico

en plaquetas y células madre en el area de la medicina veterinaria.



Materiales y métodos

Se realizdé una busqueda sistematica de informaciéon en literatura impresa y en las
bases de datos PubMed, Google académico, ScienceDirect y SciELO con el fin de
identificar articulos relevantes para la revision, usando las palabras de busqueda:
anatomy, eye, dog, cat, corneal ulcer, ulcerative keratitis, platelet rich plasma y stem

cells. Se incluyd literatura publicada en inglés y espafiol desde el afio 2.000.



Resultados
Anatomia del ojo:

La anatomia del ojo est& dividida en dos grandes partes, las cuales son el globo ocular

y los érganos accesorios.

El globo ocular es de forma casi esférica y se subdivide en 3 compartimentos, que son
la cAmara anterior, posterior y vitrea. Ademas, esta compuesto de tres capas o
tunicas; la primera es una capa externa fibrosa conformada por la cérnea y la esclera
que proporciona soporte estructural y permite la entrada de luz al interior del globo
ocular, la segunda o también llamada Uvea, es una capa media vascular compuesta
por el iris, el cuerpo ciliar y la coroides, y la ultima es una capa interna nerviosa en
donde esta la retina (20) (21).

En la tanica externa encontramos la esclerética, una pared fibrosa opaca de color
blanco compuesta de fibras coldgenas y elasticas. Su principal funcion es dar forma 'y
proteger las estructuras internas del ojo. Ademas, sus fibras elasticas actdan contra
la presion intraocular del globo y las colagenas ofrecen una superficie para la insercion
de los musculos extraoculares y el musculo retractor. Esta se encuentra perforada por
nervios y vasos ciliares y puede llegar a presentar alguna pigmentacién, sobre todo

en su region medial y lateral (1) (2).

La cornea por su parte es la porcion anterior avascular y trasparente de la tunica
fibrosa, y se compone de una capa epitelial externa, el estroma, la membrana de
Descemet y una capa endotelial interna. El epitelio externo se conforma de 3 capas
de células epiteliales escamosas no queratinizadas, una capa de células basales y
una membrana basal. Su funcién es evitar la entrada de microorganismos y de agua
hacia el estroma. El estroma constituye el 90% de la cérnea, y se compone de
gueratocitos, glicosaminoglicanos y haces paralelos de fibrillas de colageno. La
membrana de Descemet por su parte esta formada por colageno y elastina. La Ultima
capa o endotelio se encarga de mantener deshidratada la cérnea, ademas de nutrirla
y eliminar desechos metabdlicos (9) (6) (7).

La anatomia de la cérnea permite que la luz se refracte y que ademas ingrese
suficiente luz en el ojo para que la retina perciba una imagen (6). De igual manera, es

una barrera fisica e impermeable que brinda proteccién del ojo ante el entorno. La



transparencia corneal se presenta debido a la ausencia de vasos sanguineos y
pigmentos, a la superficie anterior no queratinizada de su epitelio, a la organizacion

del estroma y al pequefio diametro de sus fibras de colageno (22).

La Gvea o capa media vascular se situa entre las capas fibrosas del globo y la retina.
Esta formada por una capa de tejido conectivo laxo y suele estar pigmentada. Se
compone en su parte anterior por el iris y el cuerpo ciliar, y en su parte posterior por

la coroides (20).

El iris estd formado por una parte anterior que contiene el estroma y el musculo
esfinter del iris y una posterior que incluye una capa epitelial y el musculo dilatador
(21). Esta estructura separa el espacio interno del ojo en una camara anterior y una
camara posterior del globo del ojo, las cuales se comunican mediante la pupila. El iris
principalmente, se encarga de regular el paso de la luz a través de la pupila, mediante

su contraccion (miosis) o dilatacion (midriasis) (1).

El cuerpo ciliar se encuentra posterior al iris, y est4 formado por una parte anterior
llamada pars plicata que contiene los procesos ciliares y una posterior nombrada pars
plana. Los procesos ciliares se encargan de producir el humor acuoso, el cual circula
en las camaras anterior y posterior del ojo. Este liquido transparente se produce
mediante un proceso de ultrafiltracion pasiva y de secrecién activa; estd compuesto
en un 99% de agua y aporta nutrientes y elimina productos de desechos del cristalino
y la cérnea (23) (24).

Por ultimo, la coroides es una capa fuertemente pigmentada y vascularizada que
participa en la nutricién del ojo. En los animales diurnos, el coroides absorbe la luz
reflejada por el fondo del ojo, mientras que, en los animales nocturnos existe una capa
llamada tapetum lucidum, la cual refleja la luz en lugar de absorberla, generando asi

una mejor vision en la noche (25).

En la dltima capa o tanica nerviosa se encuentra la retina; esta estructura fotosensible
es altamente compleja y estd conformada por 9 capas denominadas, membrana
limitante externa fotorreceptores (conos y bastones), capa nuclear externa, capa
plexiforme externa, capa nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células

ganglionares, capa de fibras nerviosas y la membrana limitante interna (23).



Cuando la luz incide en la retina, los fotopigmentos en los conos y los bastones
absorben la energia de la radiacion electromagnética entrante y la traducen en sefal
eléctrica, la cual es transmitida hacia la corteza visual a través del nervio optico para

la interpretacion de la vision (25).

Entre las partes constitutivas del interior del ojo esta el cristalino, el cual es una
estructura biconvexa, avascular y transparente que se encuentra anclada al cuerpo
ciliar mediante fibras coldgenas zonulares. Esta formado por una capsula, por un
nacleo, por una corteza, por el epitelio del cristalino y por las fibras cristalinianas. El

cristalino se compone en un 65% de agua y en un 35% de proteinas (21).

Otro de los componentes del interior del ojo es el cuerpo vitreo, formado por un liquido
gelatinoso, inoloro y transparente conocido como el humor vitreo y por un pequefio
namero de células que forman el estroma vitreo. EI humor vitreo le da estabilidad al

0jo y brinda soporte a la retina (1).

Los drganos accesorios que complementan la estructura del ojo son la 6érbita, los

parpados, la conjuntiva, el aparato lagrimal, las fascias y los musculos.

La orbita esta conformada por los huesos frontal, lagrimal, esfenoides, cigomatico,
palatino y maxilar. Esta estructura le brinda proteccion al globo ocular, ademas de
proporcionar una ruta para el acceso de los vasos y nervios al ojo. La orbita contiene
los musculos extraoculares responsables del movimiento del ojo, los musculos
retrobulbares, el nervio Optico, la glandula lagrimal y nictitante, vasos sanguineos y
nervios. Su diametro horizontal y vertical en perros pequefios suele ser de 19,7 y 18,7
mm y de 24 a 23 mm en perros grandes. En gatos, la longitud los diametros
mediolateral y dorsoventral es de aproximadamente 2,5 cm (21) (2).

Los parpados superior e inferior se unen formando los angulos medial y lateral. Su
funcion es ejercer como primera barrera protectora del ojo, ademas de distribuir la
pelicula lagrimal y retardar la evaporacion de las lagrimas (23). Por otro lado, el tercer
parpado o membrana nictitante es un pliegue conjuntival modificado cuya principal
funcion es la de brindar proteccion corneal adicional. Sumado a esto, la glandula del
tercer parpado produce del 30% al 50% de la pelicula lagrimal acuosa, esencial para
la lubricacion ocular (26).



La conjuntiva es una delgada y traslucida membrana que recubre la porcion anterior
de la esclerética, la superficie interna de los parpados y el tercer parpado. Esta
estructura es importante para los movimientos oculares, la proteccion inmunologica

del ojo y la curacién de la cornea (27).

El aparato lagrimal se compone de una pelicula lagrimal preocular secretada por la
glandula lagrimal, la glandula del tercer parpado, las glandulas de Meibomio y las
células caliciformes, y un sistema de conductos conformado por los puntos
nasolagrimales, los canaliculos y el conducto nasolagrimal. Este sistema brinda
proteccion del globo ocular ya que tiene propiedades antimicrobianas y ayuda a la
eliminacién de cuerpos extrafios alojados en la conjuntiva y la cornea. Ademas,
proporciona hidratacion y permite el paso de oxigeno y nutrientes a las estructuras
externas del ojo (22) (28).

Finalmente, las fascias recubren el globo ocular, el nervio éptico y los musculos del
0jo. Estos ultimos estan encargados del movimiento del globo ocular, y se diferencian
en cuatro musculos rectos, dos musculos oblicuos, un musculo retractor del globo del

0jo y un musculo elevador del parpado superior (1).
Ulceras corneales:

Las ulceras corneales son una de las enfermedades oculares mas comunes dentro de
la practica de la medicina veterinaria. Se definen como la perdida de continuidad de
una 0 mas capas corneales, y son ocasionadas por algun tipo de injuria (4). Este tipo
de lesiones son consideradas una urgencia, ya que pueden ser graves y progresar

rapidamente comprometiendo la visién del paciente (29).

Entre los factores predisponentes para la formacién de ulceras corneales en animales
domésticos como perros y gatos, estan los ojos prominentes, la esclera visible y la
presencia de pliegues nasales, caracteristicas muy marcadas en razas
braquiocefélicas (8). De acuerdo a esto, las razas mas afectadas por ulceras son los
Pug, Boxer, Shih Tzu, Bulldog, Cavalier King Charles Spaniel y Persa en el caso de
los gatos (9) (10) (11).

Las ulceras pueden clasificarse segun su profundidad y evolucion en ulceras simples

o complicadas.



Las simples son aquellas ulceras superficiales del epitelio externo y las ulceras
superficiales estromales. En las primeras solo hay dafio y perdida de la capa externa
de la cOrnea, ocasionando una exposicion del estroma, pero sin dafio de este. Las

segundas por su parte, comprometen solo la parte media y anterior del estroma (9)

(7).

Estas lesiones son comunmente causadas por cuerpos extrafios, traumatismos,
distiquiasis, queratoconjuntivitis seca, cilio ectépico, quimicos irritantes, infecciones
virales como la del herpesvirus-1y procedimientos quirargicos en donde no se realiza
una correcta lubricacién del ojo (6) (30) (31). Este tipo de ulceras son muy dolorosas,
presentando signos oculares como blefaroespasmo, epifora, miosis, fotofobia,
protrusion del tercer parpado y edema corneal (32) (33).

El diagnostico de las ulceras simples superficiales se realiza principalmente a través
de la aplicacion topica de colorantes como la fluoresceina, la cual tifie el estroma
expuesto al tener afinidad por el agua. De igual manera, se debe realizar una
exploracion oftalmolégica completa bilateral y sumar exadmenes complementarios
como el test de Schrimer, el cual evalué la produccién de lagrimas por parte del ojo
(34).

Para el tratamiento de las ulceras epiteliales y estromales superficiales se usan
especialmente preparaciones de antibioticos tépicos, con el fin de evitar infecciones
secundarias de agentes oportunistas (35). Ademas, se usan medicamentos
ciclopejicos para aliviar el espasmo del musculo ciliar y disminuir el dolor (36). En
algunos casos se recomienda utilizar AINES tépicos o sistémicos con el propdsito de
resolver la inflamacién ocular aguda, lo cual minimiza la formacién de fibrosis,
pigmentacion corneal, sinequias y glaucoma. Los medicamentos esteroidales estan
contraindicados, ya que interfieren en el proceso de cicatrizacion corneal y en sus

mecanismos de defensa (37) .

Por otro lado, el uso tépico de acetilcisteina ha demostrado traer beneficios en la
reduccion del tiempo de recuperacion de lesiones corneales (38). Asi mismo, se puede
utilizar como coadyuvante en el tratamiento de ulceras superficiales el &cido

hialuronico, suero autdlogo y colirios compuestos de vitamina A (39).



Con un manejo adecuado, estas lesiones se resuelven generalmente en 2 a 6 dias
con un correcto proceso de cicatrizacion. Si la lesion continGa presentandose, se debe

considerar una ulcera complicada o una causa no descifrada (22).

Las ulceras complicadas son aquellas en donde se presentan anormalidades en la
cicatrizacion, procesos infecciosos, presencia de infiltrado celular o comprometen mas
de la mitad de las estructuras corneales. Segun esto, este tipo de lesiones
comprenden las ulceras infectadas, ulceras indolentes, ulceras estromales profundas,
ulceras colagenoliticas, descemetoceles, ulceras perforadas y secundarias a

degeneracion corneal (7).

Las ulceras infectadas se presentan cuando una lesion de la cornea se contamina de
agentes oportunistas, generalmente bacterias. Estos microorganismos pueden llegar
a generar un aumentando en la amplitud y profundidad de la lesién, ya que algunas
bacterias como las Pseudomonas secretan enzimas proteoliticas las cuales afectan

las estructuras corneales (40) (41) .

Para identificar el microorganismo infectante, se usan métodos como citologias,
cultivos y antibiogramas de muestras tomadas del tejido corneal. Entre los agentes
infecciosos que se han identificado en ulceras infectadas esta el Staphylococcus spp,
Streptococcus spp, Micrococcus lactis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Aeromonas spp y Actinomyces bowdenii (4) (42) (43) (44).

La eleccién del tratamiento se realiza en funcién de la progresion de la ulcera y del
agente identificado mediante los diferentes métodos diagndsticos (45) (46) . De igual
manera, el uso de medicamentos oftalmicos en forma de bioadhesivos en el manejo

de ulceras infectadas ha resultado conveniente y satisfactorio (47).

Por otra parte, las ulceras indolentes se identifican por ser lesiones en donde hay
crecimiento epitelial, pero sin adhesion de este al estroma ni a la membrana basal del
epitelio. Este tipo de ulceras recurrentes se presentan generalmente de manera
espontanea en caninos de avanzada edad. Se relaciona su aparicion a un defecto en
la membrana basal del epitelio o del estroma anterior. Los perros de raza boxer
especialmente, poseen una falla en la capacidad de unir las células epiteliales al



estroma, por lo que es una patologia muy frecuente en ellos. En gatos se asocian

estas lesiones a la infeccidn por el Herpesvirus Felino tipo 1 (9) (48) (49).

Durante la fase aguda se pueden presentar signos de dolor como blefarospasmo,
epifora y fotofobia, los cuales van disminuyendo a medida que la lesion se vuelve
cronica. La tincion con fluoresceina permite su diagnostico al tefiir el estroma por
debajo del epitelio que se encuentra suelto. De igual manera, durante la exploracion
se puede observar un borde superpuesto de epitelio no adherido alrededor del borde

la ulcera (22).

Para el tratamiento de estas ulceras recurrentes se han propuesto terapias
medicamentosas y quirdrgicas. Dentro de la terapia medica se recomienda el uso de
antibidticos topicos, pero solo de manera preventiva ya que algunos pueden retrasar
la recuperacién de la cornea (50). De igual manera, otras terapias topicas como suero
autologo, sustancia P y acido aminocaproico han demostrado ser utiles en el

tratamiento de estas ulceras cronicas (48) (51) (52) (53).

Entre los métodos quirdrgicos comunmente utilizados para resolver esta patologia se
encuentra el desbridamiento corneal usando métodos quimicos 0 mecanicos. Esta
técnica es ampliamente recomendada ya que al remover el epitelio y membrana basal
gue se encuentran mal adheridos, se estimula la recuperacion de la cérnea

promoviendo la proliferacién de nuevo epitelio y su correcta adhesiéon (9) (54).

La queratotomia en rejilla, queratotomia punctata y queratotomia mediante el

Diamond Burr son otros de los métodos utilizados en la solucién de ulceras indolentes.

La primera técnica consiste en realizar incisiones o raspados cruzados sobre la zona
de la ulcera utilizando una aguja hipodérmica doblada. En la segunda, usando también
una aguja hipodérmica se realizan varias punciones en el estroma expuesto y en la
cornea saludable que rodea la lesion (3). La queratotomia mediante Diamond Burr
también es utilizada para remover el epitelio no adherido, con tasas de recuperacion
mejores a los anteriores métodos nombrados. De igual manera, se recomienda el uso
de lentes de contacto como proteccion una vez terminada la cirugia, ya que han

demostrado acortar el tiempo de sanacion de la cornea (55) (56).



Estas técnicas permiten crear canales para que las células epiteliales penetren la
superficie estromal permitiendo una mejor adherencia del epitelio, ademas de
incrementar la presencia de proteinas extracelulares como colageno 1V, laminina y
fibronectina (57).

Finalmente, existe otro método quirdrgico para el tratamiento de estas ulceras,
conocido como queratectomia superficial. Este procedimiento remueve la zona
anormal o dafiada del estroma anterior, favoreciendo la recuperaciéon y adhesion del
epitelio. Los indicies de recuperacion de ulceras mediante esta técnica han
demostrado ser del 100%, siendo el tratamiento mas efectivo hasta el momento (58)
(59).

Las ulceras estromales profundas se clasifican en progresivas y no progresivas. En
las no progresivas hay presencia de blefarospasmo, edema, neovascularizacion y
signos de uveitis. El diagnéstico se realiza a través de tincion con fluoresceina y su
manejo es similar al de las ulceras superficiales, sumando un injerto de membranas

bioldgicas o flap conjuntival (7) (35).

Las progresivas son lesiones que afectan hasta tres cuartos del estroma y
generalmente hay presencia de infeccion bacteriana. En este tipo de injurias se
presenta blefarospasmo, pero en menor intensidad, la uveitis es mas severa y hay
presencia de infiltrado celular. Para el diagnostico se recomienda realizar citologia y
cultivo con el fin de identificar el agente infectante. Al aplicar la fluoresceina hay
retencién de este alrededor del estroma expuesto, pero sin tincion de la membrana
como tal (7) (32).

Las ulceras estromales profundas progresivas son lesiones que comprometen la
vision del paciente, por lo que la terapia debe ser agresiva. El uso de antibioticos
aminoglicésidos, fluoroquinolonas entre otros estara determinado por el resultado de
las citologias y cultivos bacterianos. De igual manera, se deben administrar
ciclopejicos y sustancias anticolagenasas con el fin de evitar la progresion de la lesion
(22).

Por otra parte, dentro de los procedimientos quirdrgicos usados para mejorar la

recuperacion de estas lesiones estan los flap conjuntivales, los cuales refuerzan la



cérnea, proveen fibroblastos y células epiteliales ademas de prevenir su degeneracion

y brindar proteccion antimicrobiana (60).

Las ulceras colagenoliticas o también conocidas como “melting”, son lesiones de
aspecto gelatinoso y de color grisaceo que se presentan cuando existe un desbalance
entre las proteasas y los inhibidores de las proteasas. Estas enzimas junto con las
colagenasas son producidas por las células epiteliales, fibroblastos y leucocitos
durante el proceso de curacién de la cérnea, con la finalidad de remover residuos y
células muertas. De igual manera, algunas bacterias como las Pseudomonas también
producen estas proteasas generando un desbalance y por ende la disolucién y
destruccion del colageno estromal. Los signos que pueden aparecer son hipopion,
miosis, uveitis anterior y descarga mucoide (61) (62).

La clave en el tratamiento de estas ulceras consiste en la aplicacién agresiva de
antibioticos topicos y ciclopejicos afiadiendo inhibidores de proteasas como EDTA,
acetilcisteina, suero autologo y heparina (9) (40). La cirugia esta indicada en los casos
en que la terapia medica sea refractaria. El procedimiento consiste en la remocion de
la zona afectada sumado a un flap conjuntival o a un implante de membrana biologica
(63).

Cuando la ulcera ha destruido la capa epitelial y el estroma llegando hasta la
membrana de Descemet, se presenta una lesion grave que compromete la integridad
del ojo conocida como descemetocele. Este tipo de ulcera es considerada una
urgencia médica ya que existe riesgo de perforacion ocular. Se pueden presentar
signos de uveitis severa, infiltrado celular y poca o nula sintomatologia de dolor;

ademas, no hay tincion con fluoresceina al ser una membrana hidrofébica (6) (64) .

Para la resolucion de estas lesiones se usan principalmente los métodos quirdrgicos.
Entre los procedimientos recomendados para los descemetoceles estan los colgajos
conjuntivales pediculados, la transposicidon corneoconjuntival y las queratoplastias

lamelares (7).

Las ulceras perforadas son consecuencia de traumatismos, ulceras profundas
progresivas, infeccion o secuestro corneal en el caso de los felinos. Los signos clinicos

de esta lesion incluyen blefarospasmo, descarga ocular purulenta o serosa, edema



corneal, cAmara anterior colapsada y prolapso del iris. El diagnostico se realiza a partir

de los signos clinicos y la tincién con fluoresceina (65) (66).

El tratamiento de estas lesiones es principalmente quirdrgico, con procedimientos que
incluyen la queratoplastia lamelar profunda, queratoprétesis, flap conjuntival, injertos

corneales y transposicion corneoescleral y corneoconjuntival (66) (67).

De igual manera, el uso de biomateriales como membrana amniética, pericardio
bovino, matriz extracelular de vejiga urinaria porcina, submucosa intestinal, entre
otros, representan una opcion Util en el manejo de ulceras complicadas como las

perforaciones, ulceras desechas o descemetoceles (68) (69) (70) (71) (72).

Finalmente, las ulceras secundarias a degeneracion corneal se presentan
principalmente en animales de avanzada edad. Una de las principales degeneraciones
asociadas a ulceras son las calcificaciones corneales. En estas hay presencia de
cristales de calcio en el epitelio corneal y estroma superficial, generando
irregularidades y ulceras en las diferentes estructuras corneales. La causa de esta
patologia se relaciona a inflamaciones oculares crénicas, uveitis, glaucoma vy
alteraciones del metabolismo corneal. El principal tratamiento es la queratectomia

superficial (73).

Uso de plasmarico en plaquetas y células madre en el tratamiento de ulceras

corneales:
Plasmarico en plaquetas (PRP):

El plasma rico en plaquetas es una preparacion de plasma autologo que contiene
una mayor concentracion de plaguetas en comparacion a los valores basales en
sangre entera. Para cumplir con esta definicion, el PRP debe tener un minimo de
200.000 plaquetas/pL, aunque algunos estudios sugieren que para ser efectivo la
concentracion debe estar entre 750.000 plaquetas/uL y 1.000.000 plaquetas/pL (74).
Esta preparacion tiene como objetivo incrementar las probabilidades de una eficiente
recuperaciéon de un tejido después de sufrir una lesiéon o una cirugia, promoviendo la
regeneracion tisular, previniendo o tratando infecciones y restaurando la funcion del
tejido afectado (17) (18).



El PRP esta compuesto principalmente de leucocitos, plaguetas y factores de
crecimiento. De igual manera, también incluye tres proteinas conocidas como fibrina,
fibronectina y vitronectina, las cuales actian como moléculas de adhesion celular
necesarias para la migracion celular durante el proceso de recuperacion tisular (75)
(76).

Los leucocitos participan en la mediacion de la respuesta inflamatoria, la defensa ante
agentes infecciosos y en el proceso de reparacion y cicatrizacion de las heridas (77).
Las plaquetas por su parte, cumplen un papel importante en la homeostasis, a traves
de la agregacion, formacion de coagulos y liberacion de sustancias que promueven la
reparacion de tejidos; ademas, estas células también influyen en la angiogénesis y
respuesta inmune (78).

Por ultimo, los elementos mas importantes dentro del PRP son los factores de
crecimiento (GF). Estas proteinas se encuentran almacenadas en los granulos a de
las plaquetas y cumplen un papel fundamental en el control y estimulacion de la
migracion, diferenciacion y division celular; asi como en los procesos de angiogénesis

y sintesis de colageno durante la reparacion y regeneracién del tejido dafiado (79).

Entre los GF encontramos el factor de crecimiento de origen plaquetario (PDGF), el
factor de crecimiento de transformacion beta (TGF-B), el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), y el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
(80).

El PDGF produce la migracién de neutréfilos, monocitos y fibroblastos al sitio de
reparacion mediante quimiotaxis. De igual manera, estimula la angiogénesis, la
proliferacion de fibroblastos y la produccidén de matriz extracelular. Ademas, regula la
migracion y proliferaciéon de células mesenquimales y la activaciéon de macrofagos
(81).

El TGF-B estimula la angiogénesis, la reepitelizacion y la produccion de colageno tipo
| 'y Il por parte de los osteoblastos. A su vez, media la sintesis de proteasas que
inhiben la formacion de osteoclastos inhabilitando asi la destruccién del colageno (77).



El FGF participa en la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos e inhibicion de
osteoclastos. Por otra parte, estimula el crecimiento de fibroblastos, mioblastos,
osteoblastos y células endoteliales; ademas favorece la angiogénesis y la produccion
de fibronectina y coldgeno (82). El IGF estimula los osteoblastos para la sintesis de
osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo I. Igualmente, inhibe la destruccion de
matriz extracelular y estimula la proliferacion y diferenciacion de células

mesenquimales (83).

Por otro lado, el VEGF principalmente estimula la angiogénesis regulando la
proliferacion y migracion de células endoteliales mediante quimiotaxis (84).
Finalmente, el EGF juega un papel importante en la aceleracion de la reepitelizacion
incrementando la proliferacion y migracion de queratinocitos, fibroblastos, células
epidérmicas y epiteliales al sitio de la lesion. De igual forma, este factor de crecimiento

estimula la angiogénesis y facilita la organizacion de tejido de granulacion (85).

En la preparacion del plasma rico en plaquetas se utiliza el método de centrifugacion
diferencial, con el fin de separar los componentes celulares y liquidos de la sangre

segun la densidad especifica de estos (74).

El proceso manual comienza con la extraccion de sangre y su almacenamiento en
tubos con una sustancia anticoagulante como citrato de sodio, acido citrico o acido
citrato dextrosa (86) (87). Posteriormente, se realiza una primera centrifugacion a una
velocidad de 280g, con el propdsito de separar la sangre en tres capas. La capa
inferior estard compuesta de glébulos rojos, la capa media por glébulos blancos y
plaguetas, y la capa superior por plasma (83). A su vez, el plasma se divide en 3
fracciones segun la cantidad de plaguetas presentes, siendo la fraccion superior pobre
en plaquetas, la intermedia con una concentraciéon media de plaquetas y la inferior rica

en plaquetas (88).

De igual manera, al colectar las dos primeras capas del preparado compuestas de
plasma, leucocitos y plaguetas y transferirlas a otro tubo, una segunda centrifugacion
a una velocidad de 400g puede hacerse con el objetivo de obtener una concentracion
aun mayor de plaguetas. Como resultado de este segundo giro, se obtendra un plasma

dividido en 3 porciones, en donde la porcién intermedia e inferior son las que contienen



el PRP, usado en las diferentes terapias médicas. Con este procedimiento puede

obtenerse una concentracién plaquetaria hasta de 330% (17) (82) (83).

Por otro lado, existen diferentes kits comerciales que cumplen con la funcién de
separacion celular. Entre estas técnicas cerradas de obtencion de PRP encontramos
el Biomet GPS Il y lll, MTF Cascade, Harvest SmartPRep, Arthrex ACP, entre otros
(89) (90) (91) (92).

El PRP puede ser clasificado de acuerdo a los métodos de preparacion y segun su
contenido celular y arquitectura de la fibrina en plasma puro rico en plaguetas y pobre
en leucocitos (P-PRP), plasma rico en plaguetas y leucocitos (L-PRP), plasma rico en
plaquetas y fibrina (P-PRF) y plasma rico en plaquetas, leucocitos vy fibrina (L-PRF)
(93) (94).

Otro de los procesos importantes en la preparacion del PRP es la activacién previa a
su uso. Esta se realiza buscando que los granulos a de las plaquetas liberen
sustancias como los factores de crecimiento entre otras proteinas (77). Cuando el
PRP se utiliza para tratar lesiones en tejidos blandos no es necesaria la activacion
previa, ya que esta se produce al entrar en contacto con el colageno, el cual es un

activador natural (76).

Por otra parte, si el PRP debe ser activado previamente, esta puede hacerse via
exdgena a traves de diferentes métodos como la adicion de cloruro célcico, trombina
bovina o autéloga, crioconservacion o combinacién de sangre autéloga mas hueso

esponjoso autologo puesto que ambos contienen trombina (83) (95) (96) (97) .

Cuando el plasma rico en plaguetas se activa se forma una red de fibrina la cual
solidifica el plasma y forma un coagulo o membrana que sirve de vehiculo para
contener y transportar las moléculas proteicas en el sitio de la lesion. De igual manera,
esta mezcla activada debe aplicarse antes de 10 minutos, para evitar que el coagulo

se retraiga y secuestre en su superficie las proteinas secretoras (88) (91).

El PRP ha sido utilizado principalmente en el campo de la medicina regenerativa
gracias a que brinda beneficios en el crecimiento y maduracion Osea, en la
estabilizacion de injertos e implantes, en la hemostasia, y en el sellado y cicatrizacion

de heridas. Numerosos estudios en los campos de la medicina veterinaria y humana



han sido conducidos con el fin de evaluar la efectividad del PRP en diferentes lesiones
tisulares (15) (16).

Gran parte de estas investigaciones se han realizado en el tratamiento de problemas
osteoarticulares, tales como fracturas, rotura de ligamentos, tendinopatias, defectos
0seos congénitos, enfermedades cronicas musculoesqueléticas y patologias
periodontales, con resultados satisfactorios en cuanto a tiempo de recuperacion,
regeneracion tisular, dolor, inflamacion y consolidacién ésea (98) (99) (100) (101)
(102) (103) (104) (105).

Un meta-analisis que buscaba evaluar la eficacia del PRP en lesiones
musculoesqueléticas de equinos y humanos encontré que en la mayoria de los
estudios realizados se encontraron resultados positivos. En aquellos estudios clinicos,
el 46.7% de las investigaciones tuvieron efectos benéficos en el tratamiento, mientras
que en el 43.3% hubo una ausencia de tales efectos. En cuanto a los estudios

experimentales, el 73% arrojo resultados positivos y el 7.9% negativos (14).

Igualmente, gracias a las propiedades del PRP, su uso ha sido ampliado a otros
campos de la medicina como la dermatologia, cirugia estética, neurocirugia, entre
otros (106) (107) (108) (109).

En cuanto al &rea de la oftalmologia, el plasma rico en plaquetas ha sido aplicado
especialmente en el manejo de ulceras corneales en forma de gotas o en combinacion
con biomateriales como membrana de fibrina, pericardio bovino o membrana
amniética (110) (111) (112) (113) . Respecto al PRP en forma de gotas, se recomienda
gue luego de su preparacion se almacene a -20°C hasta que llegue a utilizarse y a
4°C mientras se esta usando (114). Se ha expuesto que el almacenaje de las gotas
de PRP a -20°C durante 3 a 6 meses no tiene efecto sobre la concentracion de los

factores de crecimiento y otras proteinas necesarias en la reparacion tisular (115).

Los beneficios del plasma rico en plaquetas en el tratamiento de ulceras corneales
han sido reportados en diversos estudios. Por ejemplo, en Taiwan, un caso clinico de
una perra Golden Retriever de 12 afios de edad con presencia de ulceras indolentes
en ambos ojos Y refractaria al tratamiento médico convencional fue manejada con

plasma rico en plaquetas. El PRP autologo fue aplicado a razéon de 0.2ml en forma de



inyeccion via subconjuntival en ambos ojos cada 2 semanas durante 2 meses. De

igual manera, se acompafo al tratamiento con gotas de cloranfenicol, tracolimus y
Liposic®. Luego de 2 meses de iniciada la terapia, las ulceras comenzaron a sanar

mejorando la vision considerablemente. Al afio de tratamiento, las corneas se habian

recuperado por completo, sin presencia de ulceras recurrentes (12).

Otro estudio conducido en lItalia, 2 perros con ulceras indolentes y 1 gato con una
ulcera infectada fueron manejados con gotas de plasma rico en plaquetas. En el primer
caso, las gotas fueron administradas dos veces al dia, con mejora considerable de la
lesibn a los 15 dias de tratamiento. En el segundo, las gotas fueron aplicadas
igualmente dos veces al dia, con resolucion completa de la ulcera a los 7 dias de
iniciada la terapia. En el tltimo caso, las gotas de PRP fueron administradas dos veces
al dia junto con terapia antibiotica local. El tratamiento fue alargado durante 1 mes
debido a la complejidad de la lesién, presentando casi la recuperacion total del tejido

corneal en este periodo de tiempo (116).

En Brasil, se realiz6 un trabajo investigativo en el que se trataron 19 caninos con
ulceras corneales divididos en 2 grupos. Un grupo se manejo con gotas de PRP y el
otro grupo se tratd con un coagulo de PRP cubierto por el tercer parpado para su
retencion. De igual manera, en ambos grupos se manejo un colirio antibiético a base
de tobramicina. Una vez iniciada la terapia se apreci6 una disminucion de la
inflamacion y una mejora en la sensibilidad ocular. Al quinto dia de tratamiento, los
pacientes del grupo del coagulo habian sanado completamente sus ulceras, mientras
gue en el grupo de las gotas lo habian hecho el 70%. El restante del grupo de las
gotas se recuper6 por completo a los 10 dias, concluyendo que ambos métodos son

una buena opcion como coadyuvante en el tratamiento de ulceras corneales (117).

A nivel experimental, Acosta et al. evaluaron la eficacia del plasma rico en plaquetas
en el tratamiento de ulceras corneales en conejos albinos. Para tal fin, realizaron
ulceras de 10mm en las corneas de los conejos, y los manejaron con diferentes
terapias. Un grupo fue manejado con solucion salina estéril, otro con un gel extracto
desproteinizado de sangre de ternera y el ultimo con gotas de PRP. Diferencias
significativas en cuanto a la recuperacion de las lesiones existieron entre el grupo del

PRP y del extracto desproteinizado de sangre con respecto al grupo control manejado



con solucién salina. Segun estos resultados, los autores manifiestan que el plasma
rico en plaguetas es efectivo para la regeneracion de ulceras corneales profundas y

superficiales (118).

Por otro lado, a nivel de medicina humana, el PRP ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de ulceras recurrentes, ulceras neurotréficas, ulceras causadas por

traumas o cuerpos extrafos y ojo seco (112) (119) (120) (121).
Células madre:

Las células madre (CM) se definen como células indiferenciadas con capacidad de
auto-renovacion, replicacion y diferenciacion en condiciones apropiadas hacia células
progenitoras o precursoras de alguno de los 3 linajes embrionarios como son el

ectodermo, mesodermo y endodermo (122).

Existen diferentes tipos de CM de acuerdo a su potencial de diferenciacion. Estan las
totipotentes que son capaces de dar origen a todo tipo de células como los
blastbmeros. Las pluripotentes que tienen la capacidad de formar células de las tres
capas embrionarias. Las multipotentes que pueden diferenciarse en muchos tipos de
células, pero de una sola capa embrionaria como las células madre hematopoyéticas.
Las oligopotentes que pueden originar células de dos o mas lineas celulares dentro
de un mismo tejido y las unipotentes que solo pueden originar un tipo de linea celular

en un tejido como lo es la espermatogonia (122) (123).

De igual manera, las células madre también pueden distinguirse seguin su origen en
células madre embrionarias (CME), células madre adultas o también llamadas células
madre mesenquimales estromales (CMM) y células madre pluripotentes inducidas
(CMPI). Entre estos tipos, las CM de mayor interés y uso dentro de la terapia medica

veterinaria y humana son las células madre mesenquimales estromales (124).

Las CMM, son células multipotentes caracterizadas por tener una morfologia
fibroblastoide, con capacidad de adherirse al plastico en condiciones de cultivo y
facultad para diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condroblastos; ademas, para
gue las células sean consideradas CMM deben expresar marcadores especificos de
membrana como CD73, CD90, CD105 y no expresar marcadores de células madre
hematopoyéticas como CD34 Y CD45 (125) (126).



Este tipo de células han sido ampliamente utilizadas en el campo de la medicina
regenerativa gracias a que contribuyen a la reparacion estructural y funcional de los
tejidos puesto que cuentan con propiedades antiinflamatorias, regenerativas,

inmunomoduladoras, antioxidantes y estimulantes del angiogénesis (19) (13).

Las CMM son féaciles de cosechar y expandir en medios de cultivos por sus
capacidades de multiplicacién y auto-renovacién, ademas de estar disponibles en gran
parte de tejidos y érganos adultos. La mayoria de fuentes de células madre
mesenquimales son la medula 6sea y el tejido adiposo, aunque también pueden

obtenerse de la membrana amniética y el cordon umbilical (127) (128) (129).

El proceso de preparacion de las células madre mesenquimales comienza con la
obtencién de una muestra del tejido que se va a utilizar. Seguidamente, el tejido pasa
por un proceso de fragmentacion mecanico, lavado y digestion enzimatica. Luego de
realizar estas técnicas, cada fragmento obtenido es manejado como un explante y
cultivado en frascos con medios y condiciones de cultivo especificas. Finalmente, una
vez alcanzada una confluencia entre el 70-90%, las células son desprendidas y de
nuevo subcultivadas en otros medios, ampliando asi la cantidad de células hasta llegar

a la cantidad necesaria para la terapia médica (130) (131).

En la medicina veterinaria, las células madre mesenquimales han sido aplicadas en el
manejo de diferentes patologias como osteoartritis, rotura de ligamentos,
tendinopatias, enfermedades cutaneas y digestivas arrojando buenos resultados
(132) (133) (134) (135) (136). En algunos estudios, se han combinado con otros
preparados biolégicos como el plasma rico en plaquetas, ya que han demostrado
actuar sinérgicamente, mejorando los procesos de recuperacion y regeneracion tisular
(137) (138). Inclusive, se ha demostrado que el PRP puede actuar como estimulante

de la migracion de CMM hacia el sitio de la lesion mediante quimiotaxis (139).

En el area de la oftalmologia veterinaria , la mayoria de investigaciones con células
madre se han realizado en el tratamiento de queratoconjuntivitis seca (140) (141), por
lo que son pocos los estudios que han evaluado la efectividad de la terapia con CM

en ulceras corneales.



Gran parte de las investigaciones relacionadas al tratamiento de ulceras corneales
con CM, han sido mediante el uso de células madre mesenquimales derivadas de la
medula 6sea (CMM-MO). Por ejemplo, Marfe et al, usaron células madres por medio
de aplicacion topica y sistémica via endovenosa en tres ulceras corneales equinas
refractarias al tratamiento convencional, con resolucién completa de las lesiones en el

transcurso de dos meses (142).

Por otra parte, un estudio experimental que evalud la eficacia de las CMM-MO en
ratones con ulceras corneales inducidas quimicamente, concluyo que la aplicacion
topica de células madre puede ser Util en la reparacion de la superficie corneal (143).
De igual manera, otro estudio experimental destaco la capacidad de curacién de las
células madre obtenidas del cuello cervical uterino humano en ulceras corneales
inducidas en ratones (144). Finalmente, las células madre mesenquimales
demostraron ser una efectiva terapia alternativa en el tratamiento de la queratitis

eosinofilica felina (145).



Conclusiones

Sin lugar a dudas, la creciente popularidad de razas braquiocefalicas tanto caninas
como felinas ha generado un aumento en los casos de ulceras corneales durante los
ultimos afos, convirtiéendose en un tema de vital importancia en la clinica diaria. Este
tipo de lesiones representan un reto para el médico veterinario a la hora de abordar
su tratamiento, ya que son heridas de rapida progresién que pueden generar dafos
irreparables en la vision de un paciente. En muchas ocasiones, las ulceras se tornan
lesiones recurrentes y de complicado manejo, ademas de refractarias a los
tratamientos convencionales. Sumado a esto, los procedimientos quirdrgicos suelen
ser traumaticos y riesgosos para el animal y para su propietario, puesto que el proceso

de recuperacion implica unos cuidados muy especiales.

La medicina regenerativa, en este caso el plasma rico en plaquetas (PRP) y las células
madre (CM), representan una opcion efectiva en el tratamiento de ulceras
complicadas gracias a sus propiedades de regeneracién tisular, brindando una
recuperacion optima de las estructuras corneales como lo demuestran varios estudios
clinicos y experimentales revisados anteriormente. Igualmente, el hecho de que
puedan extraerse del mismo paciente los hace una alternativa mas accesible y de

menor costo en comparacion con otro tipo de tratamientos.

A pesar de esto, este tipo de terapias sigue siendo objeto de debate, por lo que son
necesarios un mayor numero de estudios que ayuden a determinar de manera
confiable la efectividad del PRP y las CM. Asi mismo, la sinergia de ambos preparados
y Su interaccién con otros biomateriales en el tratamiento de ulceras corneales y otras

patologias oculares debe ser objeto de estudio de futuras investigaciones.
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