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RESUMEN

El uso del suero autélogo en Oftalmologia ha experimentado éxito como sustituto
de la lagrima para tratar el sindrome del ojo seco, y constituye su tratamiento
estandar cuando no responde al tratamiento habitual. Con el objetivo de identificar
la posible utilidad del colirio de suero autélogo al 100% en el tratamiento del ojo
seco, sin respuesta al tratamiento convencional se realizé un estudio prospectivo,
longitudinal, a pacientes que acudieron al servicio de Oftalmologia del Hospital
General Docente “Héroes del Baire”, en el periodo comprendido entre enero de

2018 y marzo de 2019. La muestra estuvo constituida por 28 pacientes, 56 0jos,
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con diagndstico de queratoconjuntivitis sicca por sindrome del ojo seco. El sexo
femenino fue el mas afectado con una relacion de 4.6:1, la edad promedio fue de
54.3 afnos (rango 16 a 87), la mejoria sintomatica comenzo a partir del tercer dia
con regresion de mas del 90% de los sintomas a los 45 dias de tratamiento. Los
sintomas oculares que con mayor frecuencia se encontraron fueron ojo rojo,
sensacion de cuerpo extrafio o arenilla 'y sequedad ocular.
El 6% de los casos presentaron asociacion con enfermedades del tejido conectivo.
La tincion con fluoresceina fue positiva en el 100% de los casos, y al segundo mes
solo en el 17.9% de estos lo presentaron. El tiempo de ruptura lagrimal mejoré en 4
segundos al concluir el tratamiento. El suero autélogo constituye un método eficaz
en el tratamiento del ojo seco, de facil reproduccion, alta eficacia, facil acceso y
bajo costo, cuando el tratamiento convencional no es efectivo.

Palabras clave: suero autélogo, sindrome de o0jo seco, queratoconjuntivitis sicca,

superficie ocular

SUMMARY

The use of autologous serum in Ophthalmology has been successful as a substitute
for tears to treat dry eye syndrome, and it constitutes its standard treatment when it
does not respond to the usual treatment. In order to identify the possible usefulness
of 100% autologous serum eye drops in the treatment of dry eye, without response
to conventional treatment, a prospective, longitudinal study was carried out on
patients who attended the Ophthalmology service of the General Teaching Hospital
"Héroes del Baire”, in the period between January 2018 and March 2019. The
sample consisted of 28 patients, 56 eyes, diagnosed with keratoconjunctivitis sicca
due to dry eye syndrome. The female sex was the most affected with a ratio of
4.6:1, the average age was 54.3 years (range 16 to 87), the symptomatic
improvement began from the third day with regression of more than 90% of the
symptoms at 45 days of treatment. The ocular symptoms that were most frequently
found were red eye, sensation of a foreign body or grit, and dry eyes. 6% of the
cases were associated with connective tissue diseases. Fluorescein staining was
positive in 100% of cases, and at the second month only 17.9% of these presented
it. Tear breakup time improved by 4 seconds at the end of treatment. Autologous
serum is an effective method in the treatment of dry eye, easy to reproduce, highly

effective, easy to access and low cost, when conventional treatment is not effective.
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INTRODUCCION

El sindrome de ojo seco (SOS) ha sido definido por consenso en Dry Eye Work
Shop (DEWS, por sus siglas en inglés), en 2007, como un sindrome con etiologia
multifactorial de las lagrimas y de la superficie ocular, que provoca sintomas como
incomodidad ocular, disminucion de la agudeza visual e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafio potencial a las estructuras de la superficie ocular; este va
acompafado por un incremento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e
inflamacion de la superficie ocular de caracter crénico, siendo la
queratoconjuntivitis seca (QCS) su manifestacion clinica mas frecuente.l 2 Se
encuentra asociado mas comunmente con factores como la edad (pacientes
mayores de 45 afios, edad postmenopausica), el sexo, mayor frecuencia en el sexo
femenino (3:1), y enfermedades del tejido conectivo. La prevalencia de esta
enfermedad es alta y oscila entre varias series del 8-35% de la poblacién, aunque
en poblaciones orientales puede llegar al 33%.2%7

El SOS fisiopatolégicamente es un proceso de desecacion con inflamacién crénica
con caracteristicas en comun con las enfermedades autoinmunes,
histopatolégicamente existe una afectacion inicial de la conjuntiva antes que la
cOrnea, donde se observa la pérdida de las células de Globet, edema del estroma
conjuntival, y de las células epiteliales, asi como aumento de la descamacion
epitelial y metaplasia escamosa progresiva de la misma.® La cérnea es mucho mas
resistente a la desecacién, pero en casos severos se pueden producir Ulceras
corneales asépticas que pueden producir perforaciones espontaneas, afectando la
integridad del globo ocular y constituyendo una emergencia oftalmolégica.’

Los sintomas que con mayor frecuencia se identifican son: enrojecimiento ocular,
borde de parpado inflamado, escamas o costras en parpados, ojos pegados al
levantarse, secreciones (legafas), sequedad de o0jo, sensacion de arenilla,
sensacion de cuerpo extrafio, ardor/quemazon, picor, malestar de ojos, dolor agudo
(pinchazos en los 0jos), lagrimeo, ojos llorosos, sensibilidad a la luz (fotofobia),
vision borrosa transitoria que mejora con parpadeo, cansancio de 0jos o parpados y

sensacion de pesadez ocular o palpebral.t:2457.8



El protocolo diagnéstico de la queratoconjuntivitis seca por SOS incluye un
interrogatorio exhaustivo, para determinar inicio de los sintomas, horario y
condiciones asociadas al empeoramiento, enfermedades asociadas, asi como
examenes clinicos que incluyen los test de Schirmer, tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal (BUT, por sus siglas en inglés), la tincién con fluoresceina, rosa
bengala y de lisamina, ademas de pruebas histologicas, de laboratorio y otras
subjetivas como la agudeza visual mejor corregida.® 4

Por otra parte, el tratamiento de la queratitis sicca y SOS, es personalizado y se
realiza por etapas, atendiendo al estadiamiento del paciente y la gravedad de cada
caso especifico. Es por esto que el DEWS del 2007 recomienda un enfoque
interdisciplinario, teniendo en cuenta las particularidades de la enfermedad; debido
a su etiologia multifactorial, aunque en muchos casos el tratamiento etiol6gico no
es posible por desconocimiento de la causa exacta.> ®

Por consiguiente, el tratamiento de todos los pacientes se realiza de forma
escalonada e incluye un amplio espectro de posibilidades terapéuticas, iniciando
con la modificacion de habitos y estilos de vida (modificaciones higiénico dietéticas)
y farmacoldgicos, hasta llegar a tratamientos quirdrgicos complejos como
trasplantes glandulares y dacrioreservorios abdominales en los casos mas severos;
pero el tratamiento que con mayor frecuencia se utiliza es la terapia sustitutiva con
lagrimas artificiales y lubricantes locales, aunque esta presenta limitaciones
importantes debido a la complejidad de la lagrima natural y la necesidad de
preservar el medicamento por largos periodos de tiempo lo que hace necesario
adicionar agentes presevantes que con frecuencia provocan alergias y otros
efectos adversos. En los dltimos afios se esta imponiendo la utilizacion del colirio
de suero autdlogo, sobre todo en pacientes con enfermedad severa o con
complicaciones.? 4

Desde que Fox y colaboradores (citados por Rodriguez Moreno G),° describieran el
uso del suero autdlogo en pacientes con queratoconjuntivitis sicca o lagrimal, su
utilizacién ha ido en aumento y se ha extendido a otras enfermedades que no solo
provocan lesiones del epitelio conjuntival y corneal (quemaduras oculares,
queratitis neurotréficas, defecto epitelial persistente, insuficiencia de células
limbicas, posterior al trasplante de células limbicas y sindrome de Stevens-Johnson
0 penfigoide ocular cicatricial, Ulcera de Mooren, entre otros), también se reporta

su uso en el tratamiento de lesiones retinianas, como agujeros maculares de



espesor completo durante su tratamiento quirdrgico y en desgarros retinianos.> 7 ®
10

El colirio de suero autdlogo, puede prepararse en diferentes formulaciones, ya sea
al 20%, 30% y al 50%, diluido en suero fisioldgico (cloruro de sodio 0.9%), solucion
salina balanceada (SSB) o al 100%, obteniéndose buenos resultados tanto en
eficacia como en seguridad del colirio. Aunque algunos autores reflejan su
preocupacion debido a que la preparacion al 100%, representa un producto con
mayor viscosidad que puede ser molesta para algunos pacientes, la mayoria de los
investigadores piensan que a mayor concentracion, podrian tener mejor efecto
sobre la superficie ocular al aportar una mayor concentracion de los diferentes
elementos, asi, el colirio de suero autélogo al 100% aportaria una mayor
concentracion de factores de crecimiento y supone ademas una menor
manipulacion durante su elaboracién, con menor riesgo de contaminacion,
elemento de vital importancia siendo un producto totalmente biolégico, que no
constituye un producto farmacéutico producido a escala industrial sino una férmula
magistral en Oftalmologia.? 4 59

La composicion de suero autdlogo es similar a la de la lagrima en cuanto a pH y
osmolaridad, pero existe una gran variedad de componentes en el suero autélogo,
gue aportan a la superficie ocular un nimero importante de nutrientes, vitaminas y
factores de crecimiento, que tienen efectos troficos sobre los epitelios de la
superficie ocular.” & 10 De estos componentes los que se piensa que tienen una
mayor importancia son: el factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas en
inglés), el factor B transformante del crecimiento de los fibroblastos (TGF-[3, por sus
siglas en inglés), la vitamina A, la fibronectina, la albumina, la a2 macroglobulina, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-AB, por sus siglas en inglés),
neuropéptidos como la sustancia P y el factor de crecimiento tipo insulina 1(IGF-1,
por sus siglas en inglés).> 7-°

También ha sido reportada la presencia de interleukinas (IL-1, IL-6, I1L10, IL-17)
Inmunoglobulina A (IgA), vitamina E, Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(VEGF, por sus siglas en inglés), Interferon-y; ademas de cortisol y factor de
necrosis tumoral (TNF- a, por sus siglas en inglés).*!

Es conocido que el EGF acelera el proceso de migracién de las células epiteliales y

tiene efectos antiapoptosicos, el TGF-f esta implicado en los procesos de



reparacion epitelial y estromal, teniendo en el suero una concentracion tres veces
mayor que en la lagrima.?

La vitamina A por su parte se conoce que actia en la prevencion de los procesos
de metaplasia escamosa de los epitelios, siendo su concentracién en el suero muy
superior a la encontrada en la lagrima, mientras que la a2 macroglobulina presenta
actividad anticolagenasa; asi, la fibronectina es uno de los factores mas
importantes en la migracion celular. También contiene inmunoglobulinas como la
IgG, lisozima, lactoferrina y factores del complemento que le confieren cierto efecto
bactericida y bacteriostatico.? 5 7-9. 13, 14

El objetivo de la presente investigacion fue identificar la posible utilidad del suero
autdlogo al 100%, como tratamiento coadyuvante en pacientes con
queratoconjuntivitis sicca por sindrome de 0jo seco que no respondieron a

tratamiento convencional.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, a pacientes que acudieron al
servicio de Oftalmologia del Hospital General Docente “Héroes del Baire” en Nueva
Gerona, Isla de la Juventud. En el periodo comprendido entre enero de 2018 y
marzo de 2019. La muestra incluyé un total de 28 pacientes (56 0jos) con
diagnostico de queratoconjuntivitis sicca por sindrome de ojo seco con mala
respuesta al tratamiento habitual. Fueron excluidos los enfermos que se negaron a
participar en el estudio, asi como los pacientes con enfermedades
cardiovasculares, infecciones por HIV, sifilis, hepatitis B y C y los pacientes con
anemia. Todos firmaron documento de consentimiento informado.

Se conformé la historia clinica oftalmoldgica completa a todos los pacientes que
incluyé: agudeza visual mejor corregida (cartilla de Snellen), biomicroscopia del
segmento anterior, toma de presion intraocular y exploracién del fondo de ojo.

Las variables a estudiar fueron: sintomas oculares y tiempo de mejoria subjetiva
con uso de suero autdlogo al 100%, enfermedades asociadas, tiempo de ruptura
lagrimal (BUT), antes y una vez iniciado el tratamiento, grado de epitelizacion
(tincibn con fluoresceina) antes y una vez iniciado el tratamiento con suero

autdlogo al 100%.



Se evalué clinicamente a los pacientes el primer dia y luego semanalmente por 2
meses, estudiando las variables ya mencionadas. Los resultados se incluyeron en
tablas de frecuencia en porcentajes y numeros absolutos.

Preparacion del suero autélogo

La preparacion del suero autélogo se realiza en el servicio de hematologia (banco
de sangre), es un método reproductible, con bajo coste y de facil realizacion. Este
se realiza a partir de la extraccion de sangre total al paciente/donante, cuando el
paciente/donante llega al local se examinan los brazos a ver la mejor vena donante.
Se procede a desinfectar el sitio de la venipuncién. Se le realiza la extraccion de 25
ml sangre con una jeringuilla. Se vierten en los tubos secos y se dejan reposar
durante 2 horas en gradilla en posicion vertical, posteriormente se centrifugan a
2500 rpm durante 25 minutos. Se extrae el suero en frascos limpios, y estériles con
goteros, envueltos en papel luminico para evitar la exposicion a la luz, ya que el
suero es fotosensible. Se guarda en refrigeracion durante 24 horas a una
temperatura de 2—4 grados Celsius. Se escribe en la historia clinica del paciente y
se anota en el registro para este proceder.

Se le explica al paciente los cuidados que deben tener al manipular el suero, la

temperatura en que debe conservarlo y la forma de aplicacion del mismo.

RESULTADOS
La edad promedio fue de 54.3 afios (rango 16 a 87), todos con mala respuesta al
tratamiento convencional. Como se observa en la Tabla No. 1, de los 28 pacientes

incluidos 23 (82.1%) fueron del sexo femenino y 5 (17.9%) masculinos.

Tabla No. 1. Datos basales de la muestra n=28 (56 0jos)

Sexo No. %

Femenino 23 82.1
Masculino 5 17.9
Total 28 100.0

El tiempo promedio de mejoria sintomatica, comenz6 a partir de los tres dias
(60.7% de los pacientes) una vez iniciado el tratamiento con suero autélogo al
100%, con regresion de mas del 90% de los sintomas a los 45 dias del tratamiento

como promedio, con un rango entre los 41y los 49 dias (Grafico No. 1).



Gréafico No. 1. Tiempo promedio de mejoria sintomatica en la muestra

estudiada
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En la Tabla No. 2, se observa que los sintomas oculares que con mayor frecuencia

se encontraron fueron: en el 100% ojos rojos; el 98% refirid sensacion de cuerpo

extrafio o arenilla; el 100% de los pacientes presentd alguna manifestacion clinica

del espectro sintomético de la enfermedad. Hubo una mejoria en méas del 80% de

todas las manifestaciones clinicas, a la vez que se observo mejoria clinica subjetiva

en el 100% los pacientes al concluir el tratamiento.

Tabla No. 2. Distribucién de sintomas segun inicio y fin del tratamiento

Manifestaciones clinicas

Ojo rojo

Sensacion de cuerpo
extrafio y arenilla
Sequedad ocular
Ardor/quemazén ocular

Ojos pegados al levantarse

Inicio del

tratamiento

No. %

28 100
27 96.4
26 92.9
25 89.3
24 85.7

Final del

tratamiento

No. %
0

3 10.7
7.1

0 0
3.6

% Mejoria

clinica

100
89.3

92.9
100.0
96.4



Visién borrosa transitoria 23 82.1 0 0 100.0

que mejora con parpadeo

Sensacion ojo seco 16 57.1 1 3.6 96.4
Lagrimeo 13 46.4 2 7.1 92.9
Parpados inflamados 12 42.9 2 7.1 92.9
Legafas 8 28.6 1 3.6 96.4
Malestar ocular 6 21.4 1 3.6 96.4
Picor ocular 4 14.3 0 100.0
Escamas o costras en los 4 14.3 0 100.0
bordes palpebrales

Fotofobia 3 10.7 0 0 100.0
Pinchazos 2 7.1 0 100.0

Se identificé al sindrome de ojo seco, relacionado con la edad en 22 pacientes
(78.6%), mientras que 6 (21.4%) presentaron sindrome ojo seco asociada a

enfermedades del tejido conectivo (Grafico No. 2).

Grafico No. 2. Distribucion de la relacion del ojo seco con las enfermedades

asociadas
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El grado de epitelizacion se estudid mediante la prueba de tincion con fluoresceina,
la cual al inicio del estudio fue positiva en los 28 pacientes (100%); a las 4 semanas
de tratamiento 19 pacientes (67.9%) presentaron tincion positiva con fluoresceina,

mientras que tras 2 meses de tratamiento el grado de epitelizacion corneal mejoro;



solo 5 pacientes (17.9%) presentaban aun dafio corneal en algun grado. Gréfico
No. 3.

Gréafico No. 3. Grado de epitelizacion corneal en el tiempo (n=28)
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El tiempo promedio de ruptura de la pelicula lagrimal fue de 3 segundos en el
momento de iniciar el tratamiento, mientras que se elevd a 7 segundos tras 4
semanas de la intervencion terapéutica y se mantuvo estable hasta la semana 8 de

tratamiento (Grafico No. 4).

Grafico No. 4. Evolucién del tiempo promedio de ruptura de la pelicula

lagrimal
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DISCUSION

La utilizacion de suero autélogo en todas sus formulaciones ha venido in crescendo
en los ultimos 15 afos, incluso a juicio de algunos autores se ha convertido en el
tratamiento estandar en diversas enfermedades de la superficie ocular,® en
especial el sindrome de ojo seco, debido a su efectividad, a su facilidad de
preparacion y a la inocuidad para el paciente.

Por otro lado, su preparacion no presenta especiales dificultades técnicas, ya que
normalmente se dispone en el hospital de los Utiles necesarios para su elaboracion.
Ademas, el hecho de que sea un tratamiento bien tolerado por el paciente invita a
su utilizacion cada vez mas frecuente.

Es el sindrome de ojo seco la entidad que con mayor frecuencia se publica en las
series, debido a su alta prevalencia en todos los continentes, hasta el 35% de la
poblacion, siendo mas frecuente en mujeres con una proporcion de 3:1 o mayor,
dependiendo del estudio y constituyendo un factor de riesgo con alto nivel de
evidencia como lo muestra varios investigadores,? 7 15 16 coincidiendo con los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Por otra parte, la edad es otro factor de riesgo publicado por diversos autores entre
ellos Rodriguez® y Pan Q. y col.,!” resultados que concuerdan con el presente
estudio. Este dato contrasta con otro elemento importante e intrinsecamente
relacionado como el sexo (femenino), asociado a la edad menopausica y
postmenopausica, (bajo nivel de evidencia), donde el ojo seco tiene una
prevalencia significativa.

Existe ademas, una asociacion bien conocida entre el ojo seco y enfermedades
autoinmunes como el sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, polimiositis y enfermedad mixta del tejido conectivo. Se
estima que un 25% de los pacientes con sindrome de ojo seco moderado-severo
padecen una condicién autoinmune subyacente;* ¢ constituyendo estas un factor de
riesgo con alto nivel de evidencia, en un gran por ciento de las publicaciones
revisadas.?> 15 16

La terapia con suero autologo produce, desafortunadamente, un efecto transitorio
sobre la superficie epitelial que desaparece una vez que se suspende su
aplicacion, pero la mejoria clinica referida y la constatada por el personal de salud
supera este inconveniente, sobre todo en los pacientes con 0jo seco moderado-

severo, donde los sintomas y las complicaciones pueden ser invalidantes. Aunque



los efectos beneficiosos en la superficie ocular son notables a las 2 semanas de
tratamiento la mejoria subjetiva en los pacientes comienza de forma general a partir
del segundo dia de tratamiento como reporta varios autores.? ® 18 Hecho que tiene
su explicacion en la mejoria de la lubricacion de la superficie ocular, lograda desde
las primeras 24 horas de tratamiento, asi como el aporte de los elementos
contenidos en el SA sobre la superficie ocular, en especial de Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF), el factor B Transformante del Crecimiento de los
Fibroblastos (TGF-B), la vitamina A y la fibronectina. ® ° Por otro lado, los
sintomas encontrados en este estudio son similares a los publicados por otros
investigadores, con algunas variaciones en cuanto a la frecuencia de los
sintomas.? > 7 9. 16

Los resultados de la actual investigacion sugieren que el tratamiento con suero
autologo acelera y favorece el crecimiento y trofismo celular, facilitando la
cicatrizacion, probablemente a través de la accion del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), entre otros factores presentes en el suero como la vitamina A,
cuya concentracion es muy superior en el suero a la encontrada en lagrima.'% 18
Resultados similares reportan varios autores, % 18 entre ellos, Salas- Cervantes y
col.10

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT), es un test cualitativo que estima
la estabilidad de la pelicula lagrimal, de facil realizacion y muy reproducible, para el
diagnéstico y seguimiento del sindrome de ojo seco, y en muchos casos dicta la
pauta de tratamiento a seguir en cuanto a eleccion y frecuencia del tratamiento a
utilizar. En esta investigacion se encontr6 mejoria de los sintomas y de la
epitelizacion corneal coincidiendo con otros estudios, que reportan similares

resultados.” 10.18

CONCLUSIONES

El sindrome de ojo seco constituye una enfermedad multifactorial que afecta con
mayor frecuencia al sexo femenino y que se presenta mayormente después de la
quinta década de la vida, con un cortejo sintomatico amplio que afecta el epitelio
conjuntival y corneal. Existe evidencia de que el uso de suero autélogo es util como
tratamiento adyuvante en alteraciones de la superficie ocular con retraso en la
epitelizacion. Es ademas un método eficaz para la estimular la viabilidad epitelial

corneal, su aplicacion supera ampliamente el tratamiento con lagrimas artificiales.



Se constata la utilidad en la mejoria clinica objetiva y subjetiva en el grupo de

pacientes tratados con suero autélogo. Por los que se puede afirmar que constituye

una opciodn util en tratamiento del sindrome de ojo seco que no responde a la

terapia convencional. Por otra parte, es una terapéutica de facil reproduccion, alta

eficacia, facil acceso y elaboracién, reproducible, de bajo costo, con buena

tolerancia por los pacientes y muy pocas complicaciones reportadas; por lo que sus

ventajas nos invitan a su cada vez mas frecuente utilizacion.
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