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RESUMEN

El uso de suero autélogo (SA) en oftalmologia se ha implementado con éxito como sustituto de lagrima en ojo
seco severo o defectos epiteliales persistentes de la superficie ocular. Objetivo: Observar los efectos del suero
aut6logo como tratamiento coadyuvante en pacientes con patologia de la superficie ocular que no responden a
tratamiento convencional. Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, no comparativo, serie de ca-
sos. Los pacientes que asistieron a la consulta externa del Servicio de Cérnea de marzo a noviembre del 2007,
con defecto de epitelizacion en la superficie ocular, fueron tratados con suero autélogo obtenido de sangre perifé-
rica preparado para aplicacion oftalmica, previa exploracién oftalmolégica completa. Resultados: 16 ojos (11 pa-
cientes), edad promedio de 46 afios (rango: 17-68). El tiempo promedio de ruptura lagrimal (TRL) inicial fue de
2.27 segundos, mientras que al tercer mes de tratamiento fue de 5.09 segundos. Al inicio, la tincién de fluorescei-
na resulté positiva en 79.5% de los casos, y al tercer mes fue positiva en 13.6%. Todos los pacientes refirieron
mejoria en la sintomatologia. Conclusiones: El suero autélogo en preparacién oftdlmica demostré ser (til en pa-
tologia de la superficie ocular cuando el tratamiento convencional no es suficiente.
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ABSTRACT

The use of autologus serum in the ophthalmology field has been utilized successfully by several authors, such as
a substitute of eye tear in severe dry eye problem or in persistent epithelial defects of the ocular surface. Objecti-
ve: To observe the effects of autologus serum, such as a coadjuvant treatment, in patients with ocular surface
pathology do not respond with traditional treatment. Material and methods: Prospective, longitudinal, not compa-
rative case series study is performed in patients at the external Service of Cornea Department with an epithelial
defect of the ocular surface, from March to November 2007. Prior a complete ophthalmologic exploration, from
periphery venous blood extraction, in ophthalmology solution, autologous serum is used. Results: 16 eyes (11
patients), 8 females (73%), 3 males (27%), 46 years of age (r = 17-68). The initial tear brake -up time (TBUT) of
2.27 seconds mean, third month mean TBUT of 5.09 seconds. At the beginning the 79.5% of dye staining fluores-
cein (PDSF) was positive, three months after treatment PDSF result 13.6% positive cases. All the patients refer
improvement in symptomatology. Conclusions: Ophthalmology solution of autologus serum, display a great utili-
ty in the ocular surface pathology when the conventional treatment is not sufficient.

Key words: Autologous serum, epithelial defect, ocular surface, dry eye.

INTRODUCCION lagrimales que, ademas de humidificar, aporten otros

componentes presentes en la lagrima y que se en-

El uso de suero autdlogo en oftalmologia se ha im- cuentran disminuidos en casos de 0jo seco o condi-
plementado por la necesidad de encontrar sustitutos ciones de la superficie ocular que retrasan la epiteli-

zacion normal.r! También han sido utilizados, ade-
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mas de los tratamientos convencionales (lagrimas ar-
tificiales, lente de contacto terapéutico, recubrimiento

de México (HGM). conjuntival, tarsorrafia, membrana amni6tica), suero
** Servicio de Hematologia. HGM. fetal bovino y suero extraido del cordén umbilical.?
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El suero autélogo (SA) ha sido descrito por diferen-
tes autores, como sustituto de lagrima en el tratamien-
to de defectos epiteliales persistentes (DEP) y en el
contexto de 0jo seco severo.®> Aunque aln no se co-
nocen totalmente los mecanismos de accion del suero
autélogo sobre los epitelios oculares,® se sabe que
contiene algunos componentes implicados en la proli-
feracion, migracion y diferenciacion de las células epi-
teliales de la superficie ocular, tal es el caso de la pro-
liferacion de células epiteliales del limbo y la cérnea.®
Incluso, en estudios in vitro con células del epitelio
conjuntival, se ha demostrado un efecto dosis-depen-
diente del suero aut6logo sobre la expresién de muci-
nas, en especial de mucina 1, mediado por receptores
para el factor de crecimiento epitelial (EGF33) presen-
tes en las células caliciformes.” Entre los componen-
tes del suero con mayor importancia estan el EGF, el
factor transformante de crecimiento beta (TGF- ), la
vitamina A, la fibronectina, la albimina, la a2 macro-
globulina, el factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF-AB), neuropéptidos como la sustancia P y
el factor de crecimiento tipo insulina 1.

Estos factores tienen efecto tréfico sobre la dinami-
ca epitelial, tal es el caso del EGF que acelera el pro-
ceso de migracion de las células epiteliales® y tiene
efectos antiapoptéticos;*° esta presente tanto en la
secrecion lagrimal basal como en la reflejal? en con-
centracion inferior a la que se encuentra en el suero
autélogo. La concentracion en suero de TGF-f, impli-
cado en los procesos de reparacion epitelial y estro-
mal,*316 es casi tres veces mayor que la encontrada
en lagrima. La vitamina A parece prevenir los procesos
de metaplasia escamosa de los epitelios;’ su concen-
tracion en suero es superior a la encontrada en lagri-
ma. La albumina ha demostrado actividad antiapopté-
tica,'” mientras que la a2 macroglobulina presenta ac-
tividad de anticolagenasa.'® La fibronectina es sin
duda uno de los factores mas importantes en la migra-
cion celular'®?? y su concentracién en el suero es
también mayor que la encontrada en lagrima. Ademas,
la sustancia P y el factor de crecimiento tipo insulina 1
presentes en el suero autélogo y ampliamente produci-
dos en el organismo parecen estar implicados en la
migracién y adhesioén celular del epitelio corneal.?* El
PDGF-AB, una de las cinco isoformas de PDGF, se
activa intracelularmente mientras es secretado por los
granulos alfa de las plaquetas activadas, favorece la
mitosis y la cicatrizacion. Mas aln, el suero autélogo
contiene IgG, lisozima y factores del complemento
que aportan efecto bactericida y bacteriostatico, por lo
que sus efectos sobre la superficie ocular estan deter-
minados por sus numerosas propiedades.
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El suero presenta caracteristicas similares a las
de la lagrima (pH y osmolaridad); al igual que ésta,
contiene abundantes factores de crecimiento y bac-
tericidas que hacen que el tratamiento con suero au-
télogo tépico no sélo humidifique la superficie ocular,
sino que también aporte factores nutricionales y de
crecimiento, necesarios para mantener la viabilidad
celular en los procesos de reparacion epitelial, y com-
ponentes bactericidas que reducen el riesgo de con-
taminacion e infeccion.

El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos
del suero aut6logo como tratamiento coadyuvante en
pacientes con patologia de la superficie ocular ante-
rior que no respondieron a tratamiento convencional.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, no
comparativo de serie de casos, en el que se incluye-
ron pacientes con defectos en la epitelizacién corneal
sin curacion y sin respuesta al tratamiento conven-
cional por mas de dos semanas, que acudieron a la
consulta externa del Servicio de Cérnea del Hospital
General de México, del mes de marzo a noviembre
del 2007. Fueron excluidos de este estudio enfermos
conocidos con VIH, hepatitis B o C, y pacientes que
se rehusaron a participar en el proyecto de investiga-
cion. Todos los sujetos firmaron hoja de consenti-
miento informado. La preparacion del suero autélogo
se realiz6 en el Servicio de Hematologia.

A todos los pacientes se les practic6 examen of-
talmoldgico completo que incluyé: capacidad visual
(cartilla de Snellen), biomicroscopia del segmento an-
terior, toma de presion intraocular (aplanacion), explo-
racion del fondo de o0jo. Y se realiz6 un seguimiento
mediante fotografias digitales que fueron estudiadas
por investigadores independientes.

Las variables a estudiar fueron: Tiempo de ruptura
lagrimal, integridad corneal, tiempo y grado de epiteli-
zacion (tincion con fluoresceina), inflamacién conjun-
tival y vascularizacion.

Se investigo la asociacion con enfermedades sis-
témicas. Se evaluo clinicamente a los pacientes en
los dias primero y tercero, en las semanas primera 'y
segunda, asi como en los meses primero, segundo y
tercero, estudiando las variables ya mencionadas.

Para la preparacion del suero autélogo fueron extrai-
dos 40 mL de sangre periférica mediante venopuncion
(tubos de extraccién al vacio con gelosa sin anticoa-
gulante). La sangre se colocé en tubos (posicion verti-
cal a 22°C durante una hora); una vez coaguladas las
muestras, se centrifugaron durante 15 minutos a 1,500
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revoluciones por minuto (rpm) y se obtuvieron aproxi-
madamente 5 mL de suero por tubo. Posteriormente,
se procedi6 a la preparacion del colirio con el suero
fresco o almacenado (ultracongelacién a -70°C); en la
mayoria de los casos la preparacion se efectu6 a par-
tir de suero autélogo fresco. En condiciones asépticas
bajo campana de flujo laminar, se realiz6 una dilucion
1:1 con solucién salina balanceada, y se envasé en
frascos estériles debidamente etiquetados. El paciente
debia mantener el colirio en uso en refrigeracion con-
vencional, y el resto en congelacién a -10°C hasta su
uso. El suero autélogo se administrd con la siguiente
posologia: una gota en el ojo en estudio cada cuatro
horas por al menos tres meses o hasta que el defecto
epitelial se restaurara o las condiciones de la superfi-
cie ocular mejoraran; el frasco fue cambiado semanal-
mente. Se instruyo al paciente para que cada vez que
asistiera a consulta trajera el frasco o los frascos ya
utilizados para depositarlos en los contenedores de
material biocontaminado.

Se realiz6 estadistica descriptiva incluyendo tablas
de frecuencia, medidas de dispersién, medidas de ten-
dencia central; estadistica inferencial: analisis de va-
rianza de uno y dos factores de Fisher (ANOVA para-
métrico), andlisis de varianza de Kruskal-Wallis (ANO-
VA no paramétrico), prueba de Wilcoxon para mues-
tras dependientes, prueba de comparaciones mdltiples
postANOVA de Dunnet, prueba de comparaciones
multiples postANOVA de Duncan, analisis de varianza
de Friedman (ANOVA), coeficiente de concordancia de
Kendall, prueba de la mediana.

RESULTADOS

Se incluyeron 16 ojos de 11 pacientes que cumplie-
ron con los criterios de inclusién, ocho mujeres (73%)
y tres hombres (27%), con promedio de edad de 46
afios (rango 17 a 68), todos ellos sin respuesta a tra-
tamiento convencional y con los siguientes diagnés-
ticos (Cuadro I): tres pacientes (27%) con queratitis
ulcerativa periférica asociada a artritis reumatoide y
tratamiento sistémico a base de metrotexate, predni-
sona, mas tratamiento tépico con lubricantes libres
de conservadores, ciclosporina A al 0.05%, ciclopléji-
cos y epitelizantes. Tres (27%) sujetos con diagnos-
tico de Ulcera trofica; una enferma con diabetes melli-
tus y Ulcera tréfica secundaria a reseccion de mela-
noma conjuntival, la cual se manejo con lubricantes,
epitelizantes, ciclopléjicos, antibiéticos profilacticos
(quinolona de cuarta generacién) y parche oclusor,
esta mujer fue estudiada por el Servicio de Gastroen-
terologia por sospecha de metastasis gastrica; tres

meses después acude a consulta por vaciamiento
ocular, ameritando evisceracién. Dos pacientes con
diabetes mellitus y Ulcera tréfica bilateral fueron con-
trolados por endocrinologia, y se les dio tratamiento
tépico con lubricantes, epitelizantes, antibioticos pro-
filacticos y lente de contacto terapéutico. Tres pa-
cientes (27%) (cinco o0jos), con ulcera corneal, dos
de los casos de origen bacteriano y uno viral; los pa-
cientes con Ulcera corneal bacteriana fueron tratados
con antibiéticos topicos, ciclopléjicos y lubricantes,
presentando retraso en la epitelizacion como secuela;
la paciente con Ulcera por herpes zoster y antece-
dente de artritis reumatoide fue manejada con aciclo-
vir tépico y sistémico, lubricantes, ciclopléjicos; des-
pués de una aparente mejoria, desarrollé Ulcera cor-
neal de fondo inmunolégico, por lo que se sometid a
tratamiento sistémico con inmunosupresores (Servi-
cio de Reumatologia) y tratamiento tdpico con ciclos-
porina al 0.05% y lente de contacto. Un paciente
(9%) con ojo seco severo tratado con lubricantes sin
conservadores, ciclosporina A al 0.05%; otro pacien-
te (9%) con queratoconjuntivitis atépica con Ulceras
en escudo secundarias, manejada con antialérgicos
tépicos, estabilizadores de mastocitos, lubricantes,
esteroides tépicos, reseccion de papilas, e inyeccion
de esteroides intralesionales.

Las enfermedades sistémicas asociadas fueron:
seis pacientes con artritis reumatoide (54%), tres
con diabetes mellitus (27%), uno con lupus eritema-
toso sistémico (9%) y dos sin enfermedad sistémica
diagnosticada (18%) (Cuadro II).

Cuadro I. Diagndsticos oftalmolégicos.

Diagnésticos n

Queratitis ulcerative periférica
Ulcera tréfica

Ulcera corneal infecciosa
Queratoconjuntivitis atépica
Ojo seco

_—= ) W W

Cuadro II. Enfermedades sistémicas asociadas.

Enfermedades n

Diabetes mellitus
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico

N = W W

Sanos
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El tiempo promedio de ruptura lagrimal (TRL) ini-
cial fue de 2.3 segundos; a los tres meses de trata-
miento convencional méas suero autélogo el promedio
de TRL fue de 5.1 segundos, sin diferencia entre gé-
nero y, a pesar de que no existio significancia esta-
distica (p = 0.065), esta diferencia si tiene relevancia
clinica. El tiempo y grado de epitelizacién se estudio
mediante la prueba de tincién con fluoresceina, la
cual al inicio del estudio fue positiva en 79.5% de los
casos; al tercer mes de tratamiento con suero auto6-
logo la prueba fue positiva sélo en 13.6% de los ca-
sos, la diferencia observada fue estadisticamente
significativa a partir de la segunda semana de trata-
miento (p = 0.00001) (Figura 1). Inicialmente la reac-
cion inflamatoria conjuntival fue positiva en un 79.5%
promedio de los casos, a los tres meses disminuy6 a
18.6% (disminucion estadisticamente significativa

100

80

20

Porcentaje (promedio)
(S
o

Basal Dial Dia3 Seml Sem2 Mesl Mes2 Mes3
Seguimiento

Figura 1. Tiempo y grado de epitelizacion. El tiempo y grado
de epitelizacion se estudio mediante la prueba de tincion con
fluoresceina. Al inicio del estudio fue positiva en 79.5% de los
casos 'y a los tres meses de tratamiento sélo fue positiva en
13.6% (p = 0.00001).
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desde la primera semana, valor de p a los tres me-
ses igual a 0.00001). Al estudiar la extension del de-
fecto corneal encontramos disminucién importante
desde el primer mes del tratamiento, extension inicial
en ojo derecho (OD) del 49.1% en promedio y al ter-
cer mes encontramos una extension del 5.0% prome-
dio (p = 0.00001 al tercer mes); en ojo izquierdo (Ol)
encontramos una extension inicial del 53.6% prome-
dio y al tercer mes disminuy6 a 12.7% (p = 0.00009,
final). Al evaluar el grado de vascularizaciéon, no en-
contramos cambios clinicos ni estadisticos significa-
tivos en los casos estudiados. Finalmente, es impor-
tante hacer énfasis, en que todos los pacientes refi-
rieron mejoria en la sintomatologia desde el inicio del
tratamiento con suero autélogo.

DISCUSION

En este estudio observamos mejoria en las condi-
ciones de la superficie ocular en 10 de 11 pacien-
tes, ya que la respuesta inflamatoria, la prueba de
tincién con fluoresceina y la extension de la lesion,
evolucionaron favorablemente desde la segunda
semana del tratamiento coadyuvante con suero au-
télogo (p < 0.05). Estos resultados sugieren que el
tratamiento con suero autélogo acelera y favorece
el crecimiento y trofismo celular, facilitando la ci-
catrizacion, probablemente a través de la accion
del factor de crecimiento epidérmico (EGF), entre
otros factores presentes en el suero como la vita-
mina A,?? cuya concentracion en suero es superior
a la encontrada en lagrima. Ademas, el suero con-
tiene antiproteasas semejantes a la a2 macroglobu-
lina, con actividad anticolagenasa,’ lo que sugiere
que el uso del suero autélogo puede ser de utili-
dad, incluso en quemaduras por alcalis y en Ulce-
ras marginales autoinmunes, como lo demostramos

Figura 2.

Paciente femenino con artritis
reumatoide, con tlcera corneal y
perforacion de menos de 1 mm.
Se le colocé cianoacrilato 'y lente
de contacto; fue manejada con
ciclosporina al 0.5%, ciclopléjico
y suero autologo. Se puede
observar el cuadro inicial
(fotografia de la izquierda) y el
seguimiento a los tres meses
(fotografia de la derecha).
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al tratar con éxito con suero autélogo y ciclospori-
na tépica 0.5% (Figura 1) un caso avanzado de ul-
cera inmunolégica, en el que la Ulcera epiteliz6
completamente, a pesar de que existia cierta insu-
ficiencia de células del limbo.

Los resultados expuestos, demuestran que el
tratamiento coadyuvante con suero autélogo en pa-
cientes con patologia de la superficie ocular que no
responden al tratamiento convencional favorecié la
evolucion clinica en la mayoria de los casos estu-
diados. El suero autélogo facilita la estabilidad del
microambiente celular limbar, generando la epiteli-
zacion y curacién de estas lesiones, al igual que la
membrana amniotica. Ademas, la técnica de obten-
cion del suero autélogo es sencilla, econdmica-
mente viable, reproducible y, por obtenerse a partir
del mismo paciente, no existen riesgos infectocon-
tagiosos. Tal vez las limitantes serian la necesidad
de realizar multiples venopunciones al paciente y
la indispensable necesidad de preparar el suero en
condiciones asépticas.

Si comparamos los beneficios del suero autélo-
go con otros tratamientos convencionales, también
existen ventajas; por ejemplo, las lagrimas artificia-
les proporcionan lubricacién pero no nutricién, ni
contienen toda la gama de factores de crecimiento,
bactericidas y bacteriostaticos, como los presentes
en el suero autélogo. Ademas, ha sido descrito que
las lagrimas artificiales tipo hidroxipropilmetilcelu-
losa (HPMC) al 0.3% son inapropiadas para mante-
ner niveles intracelulares de ATP vy, por consi-
guiente, la integridad de la membrana celular en
células epiteliales humanas.?? Por lo que considera-
mos que el tratamiento con suero autélogo es efi-
caz como terapia coadyuvante al tratamiento es-
tandar de problemas de epitelizacion de la superfi-
cie ocular (lubricacion artificial sin conservadores,
tarsorrafia, lente de contacto terapéutico, injerto de
limbo o de membrana amniética),???® superando a
la terapia con lagrimas artificiales en casos de ojo
seco grave, por ser una fuente de factores de cre-
cimiento capaz de mantener la viabilidad celular
del epitelio dafiado.

CONCLUSIONES

El uso de suero autélogo es Gtil como tratamiento
coadyuvante en alteraciones de la superficie ocular
con retraso en la epitelizacion. Es una técnica segu-
ra, ya que se elimina el riesgo de transmisién de en-
fermedades infecciosas. Es una opcién reproducible
y de facil acceso y bajo costo.
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