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RESUMEN

Objetivo: evaluar el comportamiento de las queratitis bacterianas con el tratamiento
coadyuvante de suero autélogo tépico al 50 %.

Métodos: estudio comparativo, longitudinal y prospectivo. La muestra estuvo
constituida por 60 pacientes, divididos de forma aleatoria en dos grupos: A) utilizé
tratamiento antibiético convencional y suero autélogo y B) utilizé solo tratamiento
antibiético convencional (cefazolina y amikacina). Los datos almacenados se
procesaron utilizando el paquete estadistico SPSS 15. Las variables se expresaron
segun sus respectivas medidas de resumen y para la comparacion de las terapias se
aplicaron pruebas de hipo6tesis, con un nivel de confianza del 95 % y de error inferior
al 0,05 %.

Resultados: predominaron en los aislamientos microbiol6égicos Staphylococcus y
Pseudomonas; seguidas por los Streptococcus, gonococos y enterobacterias.

En cuanto al tiempo de aparicion de los signos que favorecen la cicatrizacién corneal
y la respuesta terapéutica, encontramos que con la aplicacion topica del suero
autodlogo, en casi dos tercios de los pacientes, estos se manifestaron a partir de la
segunda semana de tratamiento y se obtuvo una respuesta terapéutica favorable.
Conclusiones: El suero autélogo al 50 % resulta ser un complemento terapéutico
efectivo en el manejo de las queratitis infecciosas de etiologia bacteriana.

Palabras clave: suero autélogo, queratitis bacteriana, Ulcera corneal.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the behavior of bacterial keratitis with the adjuvant 50%
topical autologous serum treatment.

Methods: comparative, longitudinal and prospective study of 60 patients, randomly
distributed into two groups. Group A used the conventional antibiotics treatment plus
autologous serum and Group B used only conventional antibiotics treatment
(cephazolin and amykacin). The collected data were processed by the statistical
package SPSS15. The variables were expressed according to their respective
summary measures and hypothesis tests were applied to compare the two therapies;
a confidence level of 95 % and error level less than 0,05 % were used.

Results: in the microbiological isolates, Staphylococcus and Pseudomonas prevailed,
followed by Streptococcus, gonococci and Enterobacteriaceae. Regarding the time of
onset of the signs that favor corneal healing and the therapeutic response, it was
found that with the topical application of the autologous serum, almost two thirds of
the patients showed healing signs since the second week of treatment, revealing a
favorable therapeutic response.

Conclusions: the 50 % autologous serum proves to be an effective therapeutic
complement in the management of the infectious keratitis of bacterial etiology.

Key words: autologous serum, bacterial keratitis, corneal ulcer.

INTRODUCCION

En la queratitis infecciosa se produce una disrupcién epitelial con infiltrado
inflamatorio en el estroma subyacente, que en los casos graves se acompafia de
necrosis del estroma e hipopion.* Los agentes causales de queratitis microbiana son,
en su mayoria, de origen bacteriano (70-90 %), con predominio de los gérmenes
Gram positivos, salvo en portadores de lentes de contacto donde suelen ser mas
frecuentes las bacterias Gram negativas.

Los efectos beneficiosos de la aplicaciéon del suero autélogo en el tratamiento de
pacientes con afecciones oftalmolégicas se conocen desde 1984, cuando Fox y otros?
describieron su uso en la queratoconjuntivitis seca, y posteriormente fueron
extendiéndose sus aplicaciones en el manejo de defectos epiteliales persistentes,®*
queratopatia célcica,>® queratopatia neurotréfica,’ erosiones corneales recurrentes® y
aniridia.® Recientemente se evalué el uso tépico y subconjuntival del suero autélogo al
20 % en el tratamiento de Ulceras corneales,® dilucién esta que suele ser la mas
empleada, por ser la que presenta menor viscosidad y disminuye considerablemente
el nimero de extracciones de sangre;®° pero cuando de infecciones corneales se
trata, el factor tiempo juega un papel fundamental; es por eso que —apoyandonos en
la alternativa aportada por otros autores,''''? quienes utilizan y reconocen que
concentraciones superiores de suero autélogo al 50 % e incluso 100 % tendrian
mayores efectos sobre la superficie ocular— se evalud el comportamiento de las
queratitis bacterianas con el tratamiento coadyuvante de suero autélogo al 50 %.
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METODOS

Se realizé un estudio comparativo, prospectivo y longitudinal a 60 pacientes atendidos
en el Servicio de Oftalmologia, con el diagnéstico clinico y/o microbiolégico de queratitis
bacteriana; se conformaron dos grupos de tratamiento, con 30 pacientes cada uno, con
asignacion aleatoria, donde uno (A) recibié tratamiento convencional (cefazolina y
amikacina) mas colirio de suero autélogo al 50 %, que fue indicado cada 3 horas,
alternando con los antibiéticos topicos fortificados por un periodo no menor de 30 dias
y con extracciones semanales para su preparacion, garantizando el cumplimiento
estricto en la preparaciéon y manipulaciéon, pues es un producto biolégico, susceptible de
contaminarse; y otro (B) recibié solo tratamiento antibiético convencional.

Esta asignacion se realizé6 mediante un listado aleatorizado, confeccionado haciendo uso
del programa computarizado Medstat, disefiado para este fin.

Las variables estudiadas fueron: género bacteriano (germen aislado
microbioldégicamente) y tiempo de aparicion de los signos que favorecen la
cicatrizacion corneal (periodo que demoren en presentarse los signos: vascularizacion
corneal precoz, reducciéon del tamarfio y profundidad de la lesion corneal,
considerandose esta categoria segun los siguientes criterios: inmediato: 1 y 15 dias,
mediato: 16 a 30 dias y tardio: posterior a 30 dias).

La dltima de las variables analizadas fue la respuesta terapéutica, en la que se
considero favorable segun la mejoria subjetiva de la sintomatologia y la observacion
objetiva de los signos de cicatrizacion corneal, y desfavorable si a pesar de la
terapéutica persistian los sintomas y signos inflamatorios o si se presentaban
complicaciones en el curso evolutivo de las Ulceras corneales. Se realiz6 la toma de
imagenes de la lesién con una periodicidad semanal y se determind, mediante
secuencias fotogréficas, la evolucidon del tamafio y la profundidad, asi como la
presencia o avance de neovasos en el estroma corneal.

Fueron excluidos de la investigacion pacientes que hubieran recibido tratamiento
antibidtico tdpico previo, portadores de queratitis micética, virales o parasitarias,
embarazo, puerperio, lactancia, enfermedades malignas o autoinmunes; pacientes
con VIH, Hepatitis o Serologia reactiva.

Los datos almacenados se procesaron utilizando el software estadistico SPSS

15 version en espafol. Las variables se expresaron segun sus respectivas medidas de
resumen: cifras absolutas y relativas para las cualitativas y media, y desviacion
estandar e intervalos de confianza para las cuantitativas. Para la comparaciéon de las
terapias se aplicaron pruebas de hipdtesis, con un nivel de significacién del 95 %, alfa
= 0,05, donde se consideré la existencia de significacion cuando la probabilidad
asociada al estadigrafo de prueba era menor o igual que alfa.

RESULTADOS

En esta investigacion se aislaron microbiolégicamente un total de 10 géneros
bacterianos, distribuidos porcentualmente en la tabla 1. Como se puede apreciar,
existio un predominio de las bacterias Gram. positivas, particularmente del género
Staphylococcus con un 45 %, seguidos en orden decreciente por el bacilo Gram.
negativo Pseudomonas (33,3 %). El resto de los géneros bacterianos no sobrepasaron
el 22 % del total de la muestra.
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes con queratitis
bacteriana segun género bacteriano

Genero bacteriano Mo, %

Estafilococos 27 45,0
Pseudormonas 20 23,3
Estreptococos 2 3,3
Gonococo 2 3,3
Proteus 2 3,3
Klebsiella 2 3,3
Serratia 2 3,3
Citrobacter 1 1,7
Providencia 1 1,7
Acinetobacter 1 1,7
Total a0 100

El tiempo de aparicion de los signos que favorecen la cicatrizacidon corneal se ilustra
en la tabla 2; esta variable delimita el tiempo en que comienzan a manifestarse los
signos de cicatrizacion de la lesion corneal activa, definiéndose tres periodos
fundamentales, inmediato, mediato y tardio.

Tabla 2. Tiempo de aparicidon de signos que favorecen la
cicatrizacion segun tipo de tratamiento

Tiempo de aparicion de signos que favorecen la

Tipo de cicatrizacion
tratarmiento Inmediato Mediato Tardio
Mo, %™ Mo, Sh™ Mo, Sh™ e
Con suero autdlogo 8 26,6 19 63,3 3 10,0
0,007=F=
Convencional 4 13,3 12 40,0 14 45,6
Total 12 20,0 31 B1,6 17 28,3 0,004

= o4 calculado en relacion con el total por fila.
=* Asociado a X2,

=== Agociado a test de probabilidades exactas de Fisher considerando las categorias de
tiempo de aparicion como inmediato, mediato v tardio.

Como puede apreciarse, al realizar la prueba de homogeneidad para determinar si
existian diferencias significativas entre las terapias empleadas y el tiempo en que se
inicié la reduccion del tamafio y la profundidad de la Ulcera, asi como la aparicién de
neovascularizacion corneal, concluimos que resulto significativa. Se obtuvo una
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probabilidad de error p = 0,007, calculada con una confiabilidad del 95 %, pues en
casi dos tercios de la muestra (63,3 %) del grupo que recibié, ademas del tratamiento
convencional, la aplicaciéon tépica del suero autélogo al 50 %, se hicieron manifiestos
los signos de cicatrizacion a partir de la segunda semana de iniciada la terapéutica.
Por su parte, en el grupo que solo recibié tratamiento convencional con antibiéticos
topicos fortificados, los hallazgos de los signos de cicatrizacién corneal comenzaron a
manifestarse en 14 pacientes del total de la muestra (n = 30) mas tardiamente, para
un (46,6 %), elemento que influy6 en el resultado final de ese grupo.

La respuesta terapéutica segun tipo de tratamiento fue la ultima de las variables
analizadas y los resultados se ilustran en la tabla 3, donde el analisis revel6
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento, a
favor de la aplicacion toépica del colirio de suero autélogo al 50 %, como alternativa de
tratamiento coadyuvante en las infecciones bacterianas, pues en mas de las tres
cuartas partes de la muestra (86,6 %), se obtuvo una respuesta terapéutica
favorable, justificado porque la mayoria de los pacientes refirieron una mejoria
subjetiva de la sintomatologia, y tolerancia a la aplicacién tépica del suero autélogo.
Objetivamente se aprecid, mediante secuencias fotograficas, que se iniciaron mas
precozmente los cambios en el tamafio y la profundidad de las Ulceras corneales

(Fig. 1).

Tabla 3. Respuesta terapeutica seqgun tipo de tratamiento

Grupo de Favorable Desfavorable P
tratamiento Mao. o Mo o
Con suero autdlogo 26 86,6 4 13,3

0,001%
Convencional 10 33,2 20 66,6

% con respecto a la cantidad de pacientes en cada grupo.
= Asociada al test de probabilidades exactas de Fisher.
== Asociada al test de x%.

A: al diagndstico.
B: 9 dias después de haber comenzado el tratamiento.

Fig 1. Ulcera corneal por estafilococo dureo.
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Por su parte, el grupo que recibid solo tratamiento convencional para el manejo
terapéutico de las queratitis infecciosas, a pesar de evolucionar favorablemente un
tercio de la muestra (33,3 %), al analizarlo comparativamente constatamos que en
las dos terceras partes de los casos los sintomas y signos inflamatorios perduraron
por un periodo de tiempo mayor, asi como la aseptizacion del infiltrado estromal
(Fig. 2); no obstante, esto no determind que la evolucion final de los casos tratados
con una u otra terapia presentaran una evolucion satisfactoria, exceptuando tres
casos en los que se presentaron complicaciones que requirieron adicionar alternativas
de tratamiento quirdrgico, como el recubrimiento con membrana amnidtica en un
paciente y la queratoplastia penetrante tectdnica-terapéutica en dos casos (Fig. 3); y
es este hallazgo en el procesamiento estadistico lo que marco diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento p = 0,001
asociada al test de de probabilidades exactas de Fisher.

A al diagndstico.
B: 9 dias después de haber comenzado el tratamiento.

Fig. 2. Ulcera corneal por estafilococo durea.

A: dos semanas de evolucidn con tratamiento antibidtico topico fortificado
por estafilococo dureo (al diagnodstico).
B: trasplante de carnea tectonico-terapéutico (a las 48 horas).

Fig. 3. Ulcera corneal perforada.
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DISCUSION

La queratitis infecciosa es una de las principales causas adquiridas y prevenibles de
ceguera monocular en los paises en vias de desarrollo. La Organizacion Mundial de la
Salud,*® la reporta como la segunda causa de ceguera e impedimento visual severo
después de la catarata; es una de las entidades de mayor prevalencia en los servicios
de Oftalmologia a nivel mundial y su importancia entre las enfermedades del
segmento anterior no solo se debe a su alta frecuencia de presentacion, sino ademas
al impacto que puede tener sobre la agudeza visual y la integridad anatémica del
globo ocular.*®**

Los agentes causales de queratitis microbiana son, en su mayoria, de origen
bacteriano (70-90 %), con predominio de los gérmenes Gram. positivos, salvo en
portadores de lentes de contacto, donde suelen ser mas frecuentes las bacterias
Gram negativas. Las infecciones polimicrobianas se reportan entre el 2 y el 20 %.
En relacion con las bacterias aisladas, los resultados de este estudio concuerdan con
los revisados en la literatura,**™® pues el creciente uso de las lentes de contacto ha
aumentado la incidencia de pseudomonas y estafilococos como agentes patégenos
mayormente implicados en el desarrollo de una queratitis infecciosa bacteriana, y esto
es por la enorme capacidad de estas bacterias para adherirse al epitelio corneal,
donde algunas glicoproteinas de superficie pueden actuar como receptores
especificos, facilitar su adherencia y posterior replicacion, invasion y destruccion
estromal.®

14,15

Las restantes especies bacterianas encontradas en nuestra investigacion,
exceptuando los estreptococos y gonococos; se incluyen dentro del genérico grupo de
las Enterobacterias, que son bacilos Gram. negativos con elevada capacidad
infecciosa, en pacientes con manipulacién inadecuada de las lentes de contacto,
habitos higiénico sanitarios deplorables y malas condiciones socioeconémicas.***®

En las infecciones corneales, el factor tiempo juega un papel primordial para evitar o
limitar la destruccion del tejido y mejorar los resultados finales y, siempre que se
inicie precozmente esta respuesta cicatrizal y antiséptica en el tejido diana, estamos
evitando complicaciones irreversibles en los pacientes.

La literatura avala la eficacia y seguridad del suero autdélogo en multiples
enfermedades oculares,>**'" y sus beneficios terapéuticos en las Ulceras de la cérnea
se justifican por sus efectos antiapoptoticos y la capacidad de acelerar el tiempo de
cicatrizacion mediado por los factores de crecimiento epitelial y transformante del
crecimiento de los fibroblastos, que estan directamente relacionados con los procesos
de reparacion tisular. Ademas, este producto bioldgico aporta inmunoglobulinas como
la 1gG, lisozima y factores del complemento que le confieren efecto bactericida y
bacteriostatico y un suplemento adicional de factor de crecimiento derivado de
plaquetas, que acelera la mitosis, cicatrizacion e induce vascularizacion en la
superficie corneal, lo cual se traduce en una mejoria significativa en la absorcion de
los medicamentos aplicados topicamente, que potencia el efecto antibacteriano de los
farmacos usualmente empleados en el tratamiento de las queratitis infecciosas.***®

En esta investigacion, los pacientes que recibieron terapéutica combinada
(antibidticos fortificados tépicos y suero autélogo) fueron manejados sin necesidad de
realizar un procedimiento quirdrgico de urgencia, lo que favorecioé la evolucion final y
el prondstico visual de los pacientes, y la aplicacion tépica de este producto biolégico
influy6 favorablemente en la respuesta terapéutica, pues provee al tejido corneal de
un suplemento adicional de productos bioldgicos y autogénicos con capacidad
inmunolégica, antinflamatoria y favorecedor del crecimiento y tropismo celular.®®
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El colirio de suero autdlogo a concentraciones que varian desde el 20, 30, 50 y 100 %
ha sido referido por muchos autores®>'°*? como una nueva forma de terapia en el
manejo de enfermedades de la superficie ocular, y los resultados publicados acerca de
su utilizacién, coinciden con nuestro estudio en cuanto a indicaciones, tolerancia y
respuesta terapéutica; asi autores como Poon y otros, han sugerido que
concentraciones mayores podrian ser mas beneficiosas al aportar una mayor
concentraciéon de factores de crecimiento, y otros como Noble, Parapar y otros,
utilizaron en su estudio colirio de suero autélogo a concentraciones del 100 % con
buenos resultados en cuanto a efectividad y seguridad del colirio, a pesar de
postularse en algunos trabajos que a mayor concentracion del colirio se producirian
también mayores molestias para el paciente por la viscosidad del preparado y las
repetidas extracciones de sangre.***?

En cuanto a las aplicaciones terapéuticas del suero autélogo para el manejo de
ulceras corneales de diversas etiologias, la Dra. Culebro,® en su investigacion reporté
una mejoria significativa de las lesiones, con la administracion subconjuntival del
suero autélogo, y obtuvo una resolucion definitiva de las Ulceras en casi la totalidad
de la muestra analizada, hallazgo que coincide con nuestro estudio.

Existen pocos trabajos que hacen referencia a este producto biolégico, como una
alternativa terapéutica en el manejo de las infecciones corneales; sin embargo, en
esta investigacion pudimos constatar que el suero autélogo al 50 % resulta ser un
complemento terapéutico efectivo, en el manejo de las queratitis infecciosas de
etiologia bacteriana; aunque seria meritorio aumentar la muestra y extender su
aplicacion a queratitis infecciosas de otras etiologias.
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