ARTICULO ORIGINAL

Optimizando la respuesta cicatricial en cirugia
refractiva de superficie con colirio de aloe vera

Jorge Luis Muravchik, Jorge Muravchik

(linica de Ojos Coldn, Coldn, Buenos Aires, Argentina

Recibido: 15 de enero de 2022.
Aprobado: 25 de julio de 2022.

Autor corresponsal

Dr. Jorge Luis Muravchik

(alle 48 n° 1127

(B2720CPF) Coldn, prov. de Buenos Aires, Argentina
+54 (02473) 421207

jorgeluismur@hotmail.com

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658)
2022; 15(3): €272-e283.

Resumen

Objetivos: Mediante un estudio piloto evaluar la
utilidad de un colirio de aloe vera al 30% en el posto-
peratorio de LASEK.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio a
doble ciego y placebo controlado en 32 pacientes
(64 0jos), a quienes se les realizd LASEK bilateral.
Un ojo recibi6 colirio de aloe vera y el otro, solucion
fisioldgica. Los parametros principales a evaluar
fueron la agudeza visual en décimas, la calidad del
epitelio corneal, grado de confort y presencia o au-
sencia de opacidad corneal. La evaluacidn se realizé
con escalas originales y de forma subjetiva alas 24 y
96 horas y a los 30, 90 y 180 dias.

Resultados: A las 96 horas el promedio de la AV
fue de 6,4 y 6,6 décimas en el grupo tratamiento y
control, respectivamente; y fue de 9,7 décimas a los
180 dias en ambos grupos. El 44% y el 22% de ojos
del grupo tratamiento y control, respectivamente,
no tuvo molestias las primeras 24 horas; el confort
fue siempre superior en el grupo tratamiento aun-
que sin relevancia estadistica (p= 0.37). A las 96 ho-
ras la calidad del epitelio fue “buena o muy buena”
en el 100% de los ojos tratados y en 94% del grupo
control. E1 4% (grupo tratamiento) y el 11% (grupo
control) presentaron haze leve a los 90 dias, detecta-
do en la region periférica de la cérnea, en ablaciones
hipermetropicas, sin repercusion clinica.
Conclusion: El uso del colirio de aloe vera al 30%
ha resultado de utilidad en el postoperatorio de la
fotocirugia de la cdrnea, lo que justifica realizar mas
estudios que puedan confirmarlo.

Palabras clave: aloe vera, LASEK.
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Optimizing scar response in surface
refractive surgery with aloe vera eye
drops

Abstract

Objectives: To evaluate the usefulness of a 30% aloe
vera eye drops in postoperative LASEK through a
pilot study.

Material and methods: A double-blind, place-
bo-controlled study was carried out in 32 patients
(64 eyes) who underwent bilateral LASEK. One eye
received aloe vera eye drops and the other eye re-
ceived physiological solution. The main parameters
to be evaluated were visual acuity in tenths, corneal
epithelium quality, degree of comfort and presence
or absence of corneal opacity. The evaluation was
performed with original scales and subjectively at
24 and 96 hours and at 30, 90 and 180 days.
Results: At 96 hours the average VA was 6.4 and
6.6 tenths in the treatment and control group, re-
spectively; and it was 9.7 tenths at 180 days in both
groups. Forty-four percent and 22% of eyes in the
treatment and control groups, respectively, had no
discomfort in the first 24 hours; comfort was always
higher in the treatment group, although without
statistical significance (p= 0.37). At 96 hours the
quality of the epithelium was “good or very good” in
100% of the treated eyes and in 94% of the control
group. At 90 days, 4% (treatment group) and 11%
(control group) presented mild haze, detected in the
peripheral region of the cornea, in hypermetropic
ablations, without clinical repercussions.
Conclusion: The use of 30% aloe vera eye drops has
proved to be useful in the postoperative period after
corneal photosurgery, which justifies further studies
to confirm it.

Key words: aloe vera, LASEK.

Otimizando a resposta da cicatrizem
cirurgia refrativa de superficie com colirio
de aloe vera

Resumo

Objetivos: Através de um estudo piloto avaliar a
utilidade de um colirio de aloe vera 30% no pos-
-operatorio de LASEK.

Material e métodos: Foi realizado um estudo du-
plo-cego e placebo controlado em 32 pacientes (64
olhos), submetidos a LASEK bilateral. Um olho re-
cebeu colirio de aloe vera e o outro, solugdo fisio-
légica. Os principais parametros a serem avaliados
foram a acuidade visual em décimos, a qualidade
do epitélio corneano, o grau de conforto e a presen-
¢a ou auséncia de opacidade corneana. A avaliacdo
foi realizada com escalas originais e subjetivamen-
te as 24 e 96 horas e aos 30, 90 e 180 dias.
Resultados: Em 96 horas, a AV média foi de 6,4 e
6,6 décimos nos grupos tratamento e controle, res-
pectivamente; e foi de 9,7 décimos aos 180 dias em
ambos os grupos. 44% e 22% dos olhos nos gru-
pos de tratamento e controle, respectivamente, nao
apresentaram desconforto nas primeiras 24 horas;
o conforto foi sempre maior no grupo de tratamen-
to, embora sem significancia estatistica (p= 0,37).
As 96 horas, a qualidade do epitélio era “boa ou
muito boa” em 100% dos olhos tratados e em 94%
do grupo controle. 4% (grupo tratamento) e 11%
(grupo controle) apresentaram turvagao leve aos
90 dias, detectada na regido periférica da cdrnea,
em ablagdes hipermétropes, sem repercussao cli-
nica.

Conclusao: O uso do colirio de aloe vera 30%
tem sido util no pos-operatorio de fotocirurgia de
cornea, o que justifica novos estudos que possam
comprova-lo.

Palavras-chave: aloe vera, LASEK.

Introduccion

La queratectomia fotorrefractiva (photore-
fractive keratectomy o PRK, por sus formas en
inglés) y la queratectomia subepitelial asistida por
laser (laser-assisted sub epithelial keratectomy o
LASEK) son las técnicas queratorrefractivas para
la superficie de la cdrnea mas conocidas. La que-
ratomileusis in situ asistida por epilaser (epi-laser
assisted in situ keratomileusis o epi-LASIK) es una
variante muy poco usada de LASEK en la que se
utiliza un instrumento —el epiqueratomo— para
crear el flap epitelial, a diferencia del LASEK, en
la que dicho flap es logrado manualmente (véase
mas abajo). Una de las ventajas de estas técnicas
en la superficie de la cérnea, cuando se las com-
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para con LASIK, es que no crean una interface
permanente en el espesor corneal, lo que evita
varias complicaciones que se han visto con la téc-
nica lamelar; no solo durante el procedimiento’
sino con posterioridad a é1**. Asi como en la ver-
sién convencional de LASIK la tecnologia submi-
créon del moderno excimer contrasta fuertemente
con la vieja mecanica del microqueratomo (situa-
cion ésta mejorada con la incorporacion del laser
de femtosegundo), en cirugia de superficie ocurre
algo similar cuando se compara la precision del
laser con la manipulacion a la que se somete la
cornea durante la realizacion de estas técnicas.
Asimismo, esta etapa artesanal de la cirugia no
condice con la complejidad de las interacciones
que a nivel molecular pone en marcha la cérnea
toda vez que activa los mecanismos destinados
a atenuar y/o reparar el dafo. Si bien todavia no
se conocen en detalle los hechos que ocurren
cuando se dispara la respuesta de reparacion,
se ha identificado un grupo de mediadores que
juegan un rol decisivo en la calidad y cantidad
de esa respuesta’. Aunque en cirugia de super-
ficie se han producido importantes avances en
cuanto a prevenir la pérdida del cambio refrac-
tivo logrado (regresion) —asi como de la transpa-
rencia corneal en el drea ablacionada (haze en la
jerga inglesa)®—, todavia no existe una estrategia
especifica que permita acelerar la curacion, mejo-
rando a la vez el confort y acortando el tiempo
de recuperacion visual.

Por otra parte, tanto las observaciones clini-
cas como de laboratorio han comprobado que en
los procedimientos queratorrefractivos la mag-
nitud de la respuesta cicatricial condicionara en
gran medida el resultado que vaya a obtenerse:
a mayor respuesta, menor precisién en el cam-
bio refractivo y mayor deterioro de la calidad
visual postoperatoria’®. Si se quisiera mejorar
este estado de eventos —y teniendo presente la
afortunada expresion de Cyntia Roberts: “La cor-
nea no es un pedazo de plastico”— la pregunta
que se deberia plantear seria la de como influir
sobre la reparacion tisular de manera de obte-
ner el mejor resultado posible, tanto en cantidad
como en calidad de visiéon. Un primer paso en
esta direccion seria actuar sobre la superficie de
la cérnea del modo mas breve y delicado posible.

En este sentido, Vinciguerra demostro sin lugar
a dudas que existe una intima relacién entre la
rugosidad de la superficie creada por el laser (y
por el cirujano) yla produccién de haze: a mayor
irregularidad, mayores posibilidades de generar
fibrosis y regresion’®. También probd que existia
una relacion directa entre profundidad de abla-
cién y rugosidad, y que realizando un pulido dela
superficie luego del tratamiento refractivo (PTK
smoothing) se disminuia o eliminaba la posibili-
dad de generar haze. Este fue un inspirado intento
de morigerar la respuesta curativa al atenuar o
eliminar el principal estimulo intraquirdrgico
que pudiera dar lugar a una cicatrizacién exce-
siva. Pero a pesar de su utilidad, corroborada por
nosotros en gran numero de casos, la estrategia
propuesta por Vinciguerra fue adoptada por muy
pocos cirujanos fuera de Italia. Ademas, seguia
pendiente el tema de optimizar el confort y acele-
rar la recuperacion de una vision funcionalmente
util, desventajas clasicas de la cirugia de superficie
cuando se la compara con LASIK. A este respecto,
un gran avance ha sido la identificacién de algu-
nas sustancias capaces de bloquear la accion de
mediadores inflamatorios como las citoquinas®.
Se ha demostrado que un azicar complejo, la
manosa-6-fosfato (M6F), puede bloquear com-
petitivamente ciertos receptores de los querato-
citos a partir de los cuales dichos mediadores
ejercen su accion''. Las citoquinas constituyen
una familia de mensajeros quimicos que libera
la cornea toda vez que la unidad anatomo-fun-
cional que constituyen el epitelio y el estroma se
desarticula. En el caso de la cirugia queratorre-
fractiva de superficie, tales mediadores forman
parte primordial de la cascada de eventos que
puede conducir a inflamacion excesiva, retardo
en la epitelizacion y, en condiciones propicias, a
la produccién de haze'*". Asi, la presencia de la
citoquina TGF-f1 resulta esencial en la conver-
sién de queratocitos a miofibroblastos, secuencia
obligada en la produccion de haze. La posibilidad
de bloquear esta via indeseable de la reparacion,
cuyo resultado final es una cicatriz en lugar de la
regeneracion del tejido normal (opacidad versus
transparencia, en el caso de la cdrnea) nos llevo a
desarrollar la hipotesis de que podriamos mejo-
rar nuestro tratamiento postoperatorio, incor-
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porando al mismo una fuente natural de M6F
(como lo es el aloe vera) y de esta forma influir
activamente sobre la recuperacion y bienestar de
nuestros pacientes, desarrollando una propuesta
original y escasamente explorada.

Por lo mismo, el objetivo del presente estudio
ha sido evaluar el efecto de un colirio de aloe
vera en el postoperatorio de pacientes operados
de LASEK.

Materiales y métodos

Se disend un estudio clinico prospectivo,
enmascarado y randomizado en 32 pacientes que
fueron operados en ambos ojos mediante la téc-
nica LASEK en una clinica privada de la ciudad
de Coldn (Buenos Aires, Argentina). El estudio
se llevd a cabo desde marzo a octubre de 2019,
de conformidad con la declaracion de Helsinki,
previa firma del consentimiento informado. Se
explico a los participantes el objetivo y eventua-
les complicaciones de la cirugia, informandoles
que se realizaria una prueba piloto de un tra-
tamiento con gotas, complementario del trata-
miento estandar (se mantuvo el protocolo posto-
peratorio habitual) y que en un ojo se probaria
el efecto de un colirio patentado, de preparacion
magistral, a base de aloe vera (ver mas adelante).
El protocolo de estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Investigacion y Docencia de la
Clinica de Ojos Coldn.

Participantes

Se incluyeron por igual pacientes miopes e
hipermétropes con diversos grados de astigma-
tismo y con un equivalente esférico de hasta -6,00
D en el caso de la miopia y de hasta +3,50 D
de hipermetropia. Se excluyeron pacientes que
tuvieran contraindicaciones para cirugia refrac-
tiva corneal y los menores de 18 afios o pacientes
que estuvieran embarazadas o en periodo de ama-
mantamiento. Para cada uno de ellos se llené una
ficha con los datos personales (edad y género), del
preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio,
realizandose controles a las 24 y 96 horas y a los
30, 90 y 180 dias de la cirugia.

Pardmetros a evaluar

1. Agudeza visual en décimas.

2. Calidad del epitelio corneal: fue graduada de
forma subjetiva en 3 categorias de acuerdo
con su integridad y transparencia, con lam-
para de hendidura, siempre por un mismo
observador, como se describe a continuacion:

a. Muy bueno: flap transparente, integro, sin
pliegues ni micro burbujas, que posibilita una
buena AV en el postoperatorio inmediato;

b. Bueno: flap integro, con pocos pliegues, algu-
nas areas ligeramente opacas y escasas bur-
bujas. Permite asimismo lograr una AV qtil
en el postoperatorio;

c. Regular: flap con soluciones de continuidad,
pliegues y opacidades variables, que puede
ocasionar una AV disminuida con respecto
de los otros dos tipos (visto principalmente
en pacientes jovenes, usuarios cronicos de
lentes de contacto).

3. Confort postoperatorio: que fue evaluado
mediante una encuesta, con una “escala de
molestias” desarrollada para este estudio que
ibadel 0 al 5 (siendo 0 = nada de molestias y
5 = grado maximo de molestias).

4. La “presencia o ausencia” de una alteracion
cicatricial (haze): fue evaluada mediante su
observacion en lampara de hendidura, siem-
pre por el mismo observador, a los siguientes
tiempos: dia 30, 90 y 180 de la cirugia.

Procedimiento quirirgico y tratamiento
postoperatorio

Técnica LASEK: luego de la preparacion del
campo quirurgico y la anestesia topica con lido-
caina al 4%, se realiza en el centro de la cérnea
un corte epitelial con trépano en una zona dptica
de 8 mm (tal instrumento consta de un filo pre-
seteado de 55 micrones y de una zona roma de
80° con el objeto de crear una charnela a hora 12
que fije el flap al resto del epitelio). Luego, conte-
nidas en un cono de 8,5 mm de diametro creado
al efecto, se colocan 3 gotas de alcohol al 20% en
agua destilada que se dejan actuar sobre la cornea
por 25 segundos, cumplidos los cuales se lava la
cdrnea con solucidn balanceada. Para evaluar el
efecto de la solucion alcohélica sobre la adhe-
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rencia epitelial en todos los casos se realiza un
epitest (maniobra que consiste en masajear con
la punta seca de una esponja de celulosa el area
epitelial que formara el flap una vez finalizada
la accién de la solucion alcohélica; por un lado,
ayuda a crear un flap integro y transparente y, por
el otro, informa si la accion del etanol fue efectiva
o se debe repetir su aplicacion)'*. Finalmente se
reposiciona cuidadosamente dicho flap sobre el
lecho corneal luego de la queratectomia fotorre-
fractiva. Concluida la cirugia, se coloca en cada
ojo una lente de contacto (Acuvue Oasis, 8,4
mm) que se extraera a las 96 horas. En todos los
casos se utilizo el laser Schwind Amaris® 500 E
(Kleinostheim, Alemania).

En el postoperatorio se administrd la siguiente
medicaciéon en ambos ojos de todos los pacien-
tes: moxifloxacina (0,5%) con dexametasona
(0,1%) (Vigadexa®, Novartis) cuatro veces por
dia y carboximetilcelulosa (0,5%) con glicerina
(0,9%) (Optive®, Allergan) 4 veces por dia. A los
7 dias se suplant6 Vigadexa® por fluorometolona
(0,1%) (FML®, Allergan) 3 veces por dia en ambos
ojos hasta completar un mes de tratamiento. El
lubricante se siguié usando en ambos ojos por
al menos 3 meses. No se usé mitomicina C ni
medicacion oral.

Junto a las instrucciones puestas por escrito y al
resto de la medicacion a usar en el postoperatorio,
se proveyo a cada paciente de dos frascos-go-
tero estériles idénticos, identificados como OD
(para usar en el ojo derecho) y OI (para usar en
el izquierdo). Uno de ellos contenia la solucién
de aloe vera al 30% y el otro, solucién fisiold-
gica. Cada frasco gotero constaba de un niimero
de identificacion de dos cifras. Dicho nimero
fue asentado en una planilla en la que figuraba
la identificacion del paciente y qué contenido le
correspondia (solucién de aloe vera o solucion
fisiolégica), quedando estos datos bajo reserva
y custodia de una persona del plantel adminis-
trativo, ajena al estudio. El colirio de aloe vera
se colocd en un ojo elegido al azar por la misma
persona y la solucién fisioldgica en el ojo con-
tralateral, ambos 4 veces por dia, durante una
semana. De este modo, tanto el oftalmoélogo como
el paciente desconocian en qué ojo se usaria la
sustancia a evaluar. Esta informacion acerca del

contenido de los frascos se mantuvo encubierta
hasta la finalizacion del estudio, ocasion en la que
fue revelada tanto a los investigadores como a los
pacientes, a quienes se les informé el resultado.

Informacion del colirio de aloe vera utilizado

Una fuente natural de M6F es el aloe vera',
conocido en la medicina popular por su efecto
antiinflamatorio y favorable accién en el trata-
miento de las quemaduras, entre otras aplica-
ciones. El colirio utilizado es una formulacién
magistral patentada por las doctoras Nuria de la
Pefia y Cristina Madoz (patente n° AR015939B1).
En la patente se describe el procedimiento parala
obtencion del gel de aloe vera y posteriormente
de un liofilizado que se reconstituye con agua
destilada estéril, conformando una solucién de
aloe vera al 30% con un pH de 7,1, que fue el que
se utilizo en las pruebas.

Procesamiento de datos y evaluacion estadistica

La informacion de los pacientes y las varia-
bles evaluadas se cargaron en un formulario de
Google a fin de conformar la base de datos que
luego se analiz6 con la herramienta informatica
R-Studio y Microsoft Office Excel. Se hizo un
analisis descriptivo de las variables. Para contras-
tar hipotesis de medianas de igualdad de distri-
buciones se aplico el test no paramétrico para
muestras apareadas denominado suma de rangos
de Wilcoxon o U de Mann Whitney, con un nivel
de significacion del 5%.

Resultados
Agudezavisual

En el grupo tratamiento la AV promedio a las
24 horas fue de 5,1 décimas y en el grupo placebo,
de 5,6 décimas. A las 96 horas se increment6 a
6,4 y de 6,6 décimas respectivamente. A los 30
dias, el grupo tratamiento promedié una AV de
8,5 décimas y fue de 8,8 décimas para el grupo
control. A los 90 dias las agudezas visuales fue-
ron practicamente idénticas (9,5 y 9,6 décimas) y,
finalmente, a los 180 dias el promedio fue de 9,7
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Tabla 1. Evaluacion de la agudeza visual sin correccién en grupos tratados con colirio
topico de aloe vera al 30% vs solucion fisiologica (placebo) tras cirugia refractiva corneal de
superficie. Resultados expresados en décimas (promedio, desvio estandar y rango).

Tiempo Aloe vera Placebo
Preoperatorio 1,3+1,1(0-4) 1,5+1,3(0-4)
Postoperatorio 24 horas 51+2,5(1-10) 56+2,0(1-10)
Postoperatorio 96 horas 6,4+2,5(2-10) 6,6 +2,1(3-10)
Postoperatorio 30 dias 8,5+2,0(7-10) 8,8+1,8(3-10)
Postoperatorio 90 dias 9,5+1,0(6-10) 9,6+0,8(8-10)
Postoperatorio 180 dias 9,7+0,8(7-10) 9,7+0,9(6-10)

Agudeza visual promedio

24 hs ‘

Preoperatorio

96 hs ‘ 30 dias ‘ 90 dias ‘ 180 dias

Postoperatorio

—— (olirio aloe vera ——Placeho

Figura 1. Comparacién de agudeza visual promedio en el tiempo entre ambos grupos (aloe vera vs placebo).

para ambos grupos. En la tabla 1 y en la figura 1
se describen los datos.

Calidad del epitelio

La figura 2 muestra que en las primeras 96
horas la condicién del epitelio fue buena o muy
buena en mas del 90% de los casos en ambos
grupos.

Se aplicd un test chi-cuadrado para homo-
geneidad de proporciones, para comparar si la
proporcion de pacientes con una determinada
calidad epitelial fue estadisticamente significativa
entre el ojo con placebo y el ojo con aloe vera
para un determinado momento: fueron el p-value

= 0,41 a las 24 horas y el p-value = 0,27 a las 96
horas. En ambos casos las diferencias entre ojos
en calidad del epitelio no fueron estadisticamente
significativas.

Confort postoperatorio

En la figura 3 y la tabla 2 se puede apreciar
que el confort aumentaba con el paso del tiempo
en ambos grupos y que las molestias intensas
eran menores en el ojo en el cual se aplicaron las
gotas de aloe vera (figs. 4 y 5). Esto también se
puede apreciar mediante el analisis del rango de
valores (maximo-minimo) del nivel de confort
entre ambos ojos; mientras el maximo para el ojo
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9%
0%
6%
””””””” 0% 20% 40% 60% 80% 100 %
Porcentaje de pacientes
[ Muy bueno Bueno [ Regular

Figura 2. Calidad del epitelio 24 y 96 horas postoperatorio segtin grupo.
Tabla 2. Evaluacién del nivel de confort a las 24 y 96 horas en grupos
tratados con colirio topico de aloe vera al 30% vs solucién fisiologica 4
(placebo), tras cirugfa refractiva corneal de superficie. Datos
expresados en escala de molestias (promedio, desvio estandar y rango). 23

v
Tiempo g )
postoperatorio Aloe vera Placebo e 12
s ,
24 horas 1,0+1,1(0-4) 1,4+1,2(0-5) S 0 \ 0%
04+0,8(0-3) 06=+1,2(0-5) 0 04
24hs | 96 hs
Postoperatorio
= (olirio aloe vera == Placebo

Figura 3. Nivel de confort promedio postoperatorio segtin grupo.

80%
70%
60 %
50%
40 %

309%.| 25%
20 (;) 22% 22% 22%
h—|- | 1 | | | 1

0 6% 9%
10%— S 3% 0 3% 3%

ol 1] 2]3]4]5s ol 1] 2][3]4]5s
Placebo

44% 1%

Colirio aloe vera

Figura 4. Nivel de confort entre grupos a las 24 horas.
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80%-17506
70 %-—|- 69 %
60 %
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ol 3%””0% 0% 0% 3% 3% 3%
o1 ]2]3]4]s 0T1T2T3T4T5T
Colirio aloe vera Placebo
Figura 5. Nivel de confort entre grupos a las 96 horas.
20%
g
5 15%
-4
< 10%
2
g 5%
&
0%
30 dias 90 dias 180 dias
= (olirio aloe vera Placebo

Figura 6. Incidencia de haze segin grupo.

con tratamiento disminuye al pasar las horas, el
mdéximo para el ojo con placebo se mantiene en
5. A pesar de estas diferencias, no fueron signi-
ficativas a las 24 horas (p-value = 0,196) ni a las
96 horas (p-value = 0,590). Incluso, al comparar
el punto de maximo nivel de confort (sin moles-
tias), donde las diferencias a las 24 horas fueron
del doble (44% contra 22%; grupo tratamiento vs
control), tampoco se encontraron desigualdades
estadisticamente significativas (p = 0,37).

Haze

A los 30, 90 y 180 dias se evalud la presen-
cia o no de haze. Si bien fue mas frecuente en el

grupo control (fig. 6), fue de grado leve y clini-
camente no significativo, ya que se produjo fuera
del area visual, en la media periferia de la cornea
en ablaciones hipermetrdpicas, no observandose
en ablaciones midpicas.

Al igual que para calidad de epitelio, en el
caso del haze se aplicé un test chi-cuadrado para
homogeneidad de proporciones y asi evaluar si
la proporcion de pacientes con haze resultd esta-
disticamente significativa entre ambos grupos en
un determinado momento. Se observaron los
siguientes valores de p: 30 dias = 0,98, 90 dias =
0,96 y 180 dias = 0,55. Se puede observar que la
presencia de haze no fue estadisticamente signi-
ticativa entre grupos.
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Discusion

El colirio de aloe vera al 30% utilizado en el
presente estudio fue tolerado de manera excelente
en todos los casos, sobresaliendo el hecho de que
el doble de pacientes del grupo tratamiento refi-
ri6 mayor confort que el grupo placebo durante
el critico periodo de las primeras 24 horas del
postoperatorio. Aunque no se encontraron dife-
rencias significativas en otros parametros eva-
luados, estos resultados constituyen un incentivo
para investigar el desarrollo de un colirio de aloe
vera apto para ser utilizado en oftalmologia y
orientado a modular la reparacion tisular, tanto
en cirugia refractiva como en otros procesos de
la superficie ocular en los que la regeneracion y
la reepitelizacion sean la meta deseada.

A pesar de las ventajas de la cirugia de super-
ficie con respecto de la lamelar (mayor calidad
visual y estabilidad biomecdnica de la cdrnea,
menor tendencia a inducir sequedad ocular y
menor costo, entre otras)'®", LASIK goza de
mayor popularidad que PRK o LASEK. La raz6n
principal no hay que buscarla en las leyes de la
biologia sino en las del mercado: el confort posto-
peratorio y la rapida recuperacion visual que nor-
malmente se asocian con LASIK hacen de ésta
una opcion mas atractiva para muchos pacientes
y cirujanos. De aqui se sigue que, si lograramos
confort y visién instantdnea en cirugia de super-
ficie, su uso deberia extenderse mucho mas. Pero
a pesar de que los laseres y los algoritmos que
se usan actualmente son muy superiores a los
del pasado, que las profundidades de ablacion
son mucho mas conservadoras y que se lograron
importantes avances en la prevencion del haze
(como lo fue la introduccion de la mitomicina
C), la cirugia de superficie —en la mayoria de
los casos y segun la experiencia del cirujano—
sigue teniendo un postoperatorio relativamente
prolongado e incomodo.

Varios estudios demuestran la variabilidad de
la agudeza visual en el postoperatorio inmediato
de las diversas técnicas de superficie. Por ejem-
plo, Reilly compara PRK, LASEK y epi-LASIK
y concluye que la agudeza visual a las 24 horas
fue mejor con epi-LASIK, seguida por PRK y
LASEK". Con esta ultima técnica solo el 39%

de los pacientes superaba 20/40 a las 24 horas, el
82% lo hacia a la semana y el 100% al mes. En el
presente estudio los pacientes de ambos grupos
(aloe vera y placebo) a las 24 horas obtuvieron
una AV promedio muy similar: 5,1y 5,6, respec-
tivamente. A partir de alli, la vision mejor6 de
manera sostenida en ambos grupos, superando
6,0 alas 96 horas y estabilizandose en un prome-
dio de 9,7 en ambos grupos a los 180 dias.

Para destacar, y como se ha dicho, el promedio
de AV a las 96 horas superaba los 6,0 en ambos
grupos estudiados, lo que contrasta con la arrai-
gada nocion de que la recuperacion de una vision
util es muy lenta en cirugia de superficie.

Al comparar el confort postoperatorio entre
ambos grupos, el 22% del grupo placebo no tuvo
molestias (grado 0) a las 24 horas. Este maximo
nivel de confort fue experimentado por el doble
(44%) del namero de ojos que recibieron aloe
vera, no siendo esta diferencia significativa esta-
disticamente (p=0,37), pero si clinicamente. Cabe
destacar que en los pacientes de ambos grupos
que si informaron molestias, consistieron en
ardor y sensacion de cuerpo extrafo, en grados
leves a moderados pero no refirieron dolor. En el
estudio de Reilly antes citado se evalué el dolor
postoperatorio en los tres grupos, observandose
que al dia 1 el 48% de los pacientes sometidos
a LASEK presentaba algun tipo de molestia,
siendo moderada en el 34% de los pacientes. En
el presente estudio y con la excepcion del grado
2 (molestias moderadas), en el postoperatorio
inmediato el grupo bajo tratamiento siempre
presento un confort superior al del grupo control.

También se observo que el nivel de confort
mejoraba en ambos grupos con el paso del tiempo
y las molestias eran minimas o inexistentes a las
96 horas en ocasion de la extraccion de la lente
de contacto. A pesar de estas diferencias entre
grupos, los estorbos no fueron estadisticamente
significativos. El total de los pacientes se presentd
asintomatico a la semana de la intervencion.

La explicacion de estos efectos del aloe vera
hay que buscarla a nivel molecular dentro de dos
grupos de acciones: antioxidante (eliminacién de
especies reactivas de oxigeno [ROS] y produc-
cion de 6xido nitrico [NO]) e inmunomodulador
(influencia en el nivel de citoquinas, principal-
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mente proinflamatorias)”. En multiples estudios
se demostro su eficacia en la curacion de heridas
y quemaduras, poniendo énfasis en sus propieda-
des antioxidantes, antiinflamatorias, protectoras
de la radiaciéon UV e inmunomoduladoras®*.
Incluso se han demostrado —tanto in vivo como
in vitro— propiedades antineoplasicas a través de
mecanismos antiproliferativos®*. Con respecto
de la vitalidad del flap epitelial, el presente estu-
dio mostrd a las 24 horas un porcentaje superior
de pacientes con calidad de epitelio muy bueno
(44%) al compararlo con placebo (31%), tenden-
cia que se mantuvo a las 96 horas (63% y 50%,
respectivamente). Sin embargo, en calidades de
epitelio buena y regular no hay diferencias sig-
nificativas. Esto tltimo coincide con el estudio
realizado por Green, quien luego de practicarle
lesiones mecanicas a corneas de conejos y colocar
en un ojo gel de aloe vera y en el otro placebo,
observo que existia una diferencia significativa
a favor del primero en cuanto a la respuesta epi-
telial a las 30 horas pero no en otro momento,
completandose la curacién en ambos ojos a las
48 horas®.

De manera similar, en un reciente estudio,
Moghadam demostré que al colocar colirio de
aloe vera en ojos de conejos sometidos a que-
madura con dlcali se obtenia una mejor y mas
rapida reepitelizacion corneal por sobre el pla-
cebo, principalmente en las primeras 48 horas®.
Esa respuesta fue comprobada por Atiba y cola-
boradores, quienes luego de realizar quemaduras
con alcali en ratas normales y diabéticas demos-
traron una mds rapida reepitelizacion en el grupo
tratado con colirio de aloe vera, lo que incluyé
una disminucion de la respuesta inflamatoria en
las primeras 72 horas®.

El TGF-P1 es una citoquina que ha surgido
como participe clave en el proceso de cicatriza-
cion de la cornea y de otros tejidos. Tras haber
sido aislada en el epitelio corneal, estroma y film
lagrimal, su sobreexpresion conduce a una cica-
trizacion excesiva y a la produccion de haze''.
Moller-Pedersen y colaboradores demostraron
que el bloqueo de todas las isoformas de TGF-f3
redujo la activacion y la transformacion de los
queratocitos en miofibroblastos e inhibi¢ la fibro-
sis estromal en un modelo de PRK en conejos®.

Dicha inhibicién fue ensayada por Sutton con
MG6E, quien demostroé una reduccion estadistica-
mente significativa (p<0.05) en el haze presente al
mes del postoperatorio de PRK en ojos de cone-
jos tratados con esa sustancia®. Estos hallazgos
coinciden con los resultados clinicos obtenidos
en el presente estudio, ya que si bien ambos gru-
pos tuvieron baja incidencia de haze, en los ojos
tratados con colirio de aloe vera tal incidencia
siempre se mantuvo muy por debajo de la del
grupo control, aunque no pudo ser confirmado
estadisticamente. Incluso los graficos de ambos
estudios referidos a la evolucion del haze en el
tiempo son practicamente idénticos.

En nuestra experiencia, el colirio de aloe vera
fue muy bien tolerado por todos los pacientes,
no existiendo efectos adversos que reportar. Esto
coincide con los hallazgos del estudio citado de
Green®®y con los de Wozniak y Paduch, quienes
no observaron quemosis o toxicidad luego de la
aplicacion del gel de aloe vera en ojos de cone-
jos, demostrando ademas que los extractos de
esta planta no presentaron efectos citotoxicos ni
influencia en el citoesqueleto de células cornea-
les humanas cultivadas in vitro". Recientemente,
estos hallazgos fueron confirmados en otro expe-
rimento realizado en conejos por Moghadam y
colaboradores, quienes observaron que el aloe
vera aceler6 significativamente la reepitelizacion
corneal®.

Conclusion

En la presente serie, el colirio de aloe vera al
30% resulté una opcion segura y muy bien tole-
rada en el postoperatorio de LASEK. Si bien en
este caso sus beneficios no mostraron relevancia
estadistica notoria, sus comprobados efectos anti-
inflamatorios, cicatrizantes e inmunomodulado-
res justifican que se profundice su investigacion
como promisoria adicién al arsenal terapéutico;
no solo en el perioperatorio de la cirugia refrac-
tiva, sino como interesante opcion en el trata-
miento de diversos padecimientos de la superfi-
cie ocular. En lo referente a los procedimientos
fotorrefractivos de superficie como LASEK, un
ajuste en su concentracion y régimen de adminis-
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tracion optimizaria el confort y la funcion visual
durante las criticas primeras horas del postopera-
torio. Seran necesarios nuevos estudios que inclu-
yan un mayor numero de casos y otros parame-
tros a evaluar a fin de optimizar los resultados y
contribuir al desarrollo de este potencial recurso
terapéutico.
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