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1. INTRODUCCION

La superficie ocular se entiende como una unidad anatomo-funcional de diver-
sas estructuras del ojo y sus anejos que permiten mantener la adecuada trans-
parencia corneal y proteger al ojo de la agresion externa. Dentro de esta defini-
cién consideramos a la conjuntiva, membrana que reviste la superficie posterior
de los parpados y la superficie anterior del globo ocular, el limbo esclerocorneal,
el epitelio de la cornea y la pelicula lagrimal (1). Los parpados, la glandula la-
grimal principal y el sistema de drenaje lagrimal son anejos esenciales para la
adecuada homeostasis de la superficie ocular, contribuyendo a la humectacion

y a la eliminacién de sustancias.

Las funciones necesarias para mantener la transparencia e integridad de la
cornea son: hidratacion, oxigenacion, nutricion, eliminacion de material de de-
secho, estabilidad de la barrera inmunoldgica y capacidad de reparacion. Para
que se mantenga el epitelio corneal integro es necesario un equilibrio anatémi-
co y funcional entre todas las estructuras encargadas del mismo. Asi, todo el
complejo sistema de la superficie ocular se centra en la creacién y el manteni-

miento de una pelicula lagrimal estable que proteja el epitelio corneal.

1.1. ANATOMIA DE LA SUPERFICIE OCULAR

1.1.1. Los parpados

Los parpados constituyen la barrera mecanica de proteccion del globo ocular.
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Evitan que se produzca la desecacion de la cornea y de la conjuntiva y prote-
gen la superficie ocular de posibles traumatismos. Por medio del parpadeo se
renueva constantemente la pelicula lagrimal, eliminando sustancias toxicas y de

desecho. Estan compuestos por piel, musculo, tejido fibroso y conjuntiva.

El cuerpo de los parpados lo constituye la placa tarsal que esta formada por
tejido de colageno denso, y se mantiene sujeto al reborde orbitario mediante
ligamentos. El tarso esta revestido de escaso tejido conectivo laxo y a nivel su-
perficial por el musculo orbicular. La superficie externa del parpado esta cubierta
por epidermis queratinizada y la superficie interna se reviste por tejido conjun-

tival no queratinizado.

1.1.2. La conjuntiva

La conjuntiva es una membrana mucosa compuesta por epitelio estratificado
no queratinizado y un estroma laxo. Se distinguen tres porciones: conjuntiva
bulbar que reviste el globo ocular desde el limbo hasta los fondos de saco, la
conjuntiva de los fondos de saco, y la conjuntiva tarsal que se extiende sobre
la superficie tarsal hasta el borde libre de los parpados en una uniéon mucocu-

tanea.

La conjuntiva es la responsable de la produccion de mucinas, elementos esen-
ciales en la estabilidad lagrimal y transparencia corneal. Posee un enorme po-
tencial de respuesta a la infeccion por su alta vascularizacion, gran cantidad de
células inmunitarias y secrecion de inmunoglobulinas y enzimas bactericidas. El
epitelio conjuntival es capaz de absorber sustancias diluidas en la pelicula la-
grimal por fagocitosis o por difusion a través de las uniones intercelulares. Esta
propiedad permite la absorcion de colirios terapéuticos instilados en los fondos

de saco.
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Distribuidas por toda la superficie conjuntival intercaladas entre las células epi-
teliales se encuentran las células calciformes, constituyendo del 5 al 10% de la
poblacion epitelial conjuntival (2). Estas células son las encargadas de secretar
mucina que lubrica y protege las células epiteliales, reduce la tension superficial
de la pelicula lagrimal asegurando su estabilidad y favoreciendo la captura y

arrastre de cuerpos extranos, detritus celulares y bacterias.

La renovacion y multiplicacion del epitelio conjuntival y células calciformes,
depende de la vitamina A y retinoides, en cuya ausencia se producen formas
graves de ojo seco. Se denomina metaplasia escamosa a la transformacion del
epitelio conjuntival secretor a un epitelio queratinizado no secretor, asociado
a una disminucion significativa de la densidad de las células calciformes. La
capa mucosa de la pelicula lagrimal disminuye, la pelicula lagrimal se vuelve
inestable y el epitelio corneal y conjuntival se lesionan. En procesos inflamato-
rios cronicos cicatriciales, como quemaduras quimicas, Sindrome de Sjégren,
hipovitaminosis A, penfigoide ocular cicatricial, Stevens-Johnson, usuarios de
lentes de contacto blandas por tiempos prolongados y tratamientos cronicos
con colirios con B-bloqueantes, se observa una disminucion de la densidad de
células calciformes. En cambio, se observa un aumento de estas células en pro-

cesos inflamatorios agudos.

1.1.3. El limbo

El limbo es una zona de transicion entre el epitelio conjuntival columnar y el

epitelio corneal escamoso estratificado.

En el limbo se desarrollan multiples funciones como la nutricién de la cornea
periférica, la cicatrizacion corneal, inmunovigilancia de la superficie ocular y res-

puestas de hipersensibilidad, siendo ademas el lugar de abordaje quirtrgico
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hacia la camara anterior para la cirugia de glaucoma y de la catarata (3).

En relacion al epitelio corneal, el grosor del epitelio limbar se reduce al dis-
minuir el numero de estratos celulares. La membrana basal es delgada y el
estroma laxo, apareciendo capilares, canales linfaticos, grupos celulares de fi-

broblastos y mastocitos.

La evidencia cientifica sugiere que las células madre (CM) del epitelio corneal
(“stem cells”) se encuentran en el limbo. Estas células poseen un alta capacidad
mitética, carentes de marcadores de queratina y por lo tanto fenotipicamente
indiferenciadas (4), y serian las responsables de la repoblacién centripeta de la
superficie corneal y a su vez, impedirian el avance del epitelio conjuntival sobre

la cornea central.

1.1.4. La cérnea

La cornea es un tejido altamente diferenciado para permitir la refraccion y la
transmision de luz. Su forma consiste basicamente en una lente concavo-conve-
Xa con una cara anterior, en contacto intimo con la pelicula lagrimal, y una cara
posterior bahada por el humor acuoso. Estas relaciones permiten a la cornea
carecer de vascularizacion siendo estos liquidos los responsables de mantener
sus requerimientos fisiolégicos. Su grosor alcanza casi 1Tmm en la periferia y es
algo mayor de 0.5mm en la zona central. Se compone de un epitelio estratifi-
cado escamoso no queratinizado, un estroma de tejido conectivo y de una mo-
nocapa celular endotelial. Se trata de un tejido avascular aparentemente simple
en su composicion pero la enorme regularidad y uniformidad de su estructura

permite la precisa transmision y refraccion de la luz (5).
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1.1.4.1. El epitelio corneal

El epitelio corneal es la capa mas superficial de la cornea. Se trata de un epi-
telio estratificado no queratinizado compuesto aproximadamente por 5 capas
de células. Tiene un grosor aproximado de 50-60 Mn y se caracteriza por los
abundantes desmosomas presentes en las uniones intercelulares y hemides-
mosomas que anclan en el epitelio a la membrana basal lo que le confiere im-

permeabilidad y adherencia.

En la capa mas profunda se encuentran las células basales de aspecto poligo-
nal que se anclan a la membrana basal. Las células basales se originan de las
células amplificadoras transitorias del limbo esclerocorneal que migran centri-
pedamente, tienen actividad mitotica y son responsables de la regeneracion y

renovacion del epitelio corneal.

Las células alares constituyen la segunda capa celular y son el producto de la
mitosis de las células basales. Presentan formas poligonales diversas, un gran
nucleo oval y su diametro aproximado es de 12 a 15 mMn. En ellas se distinguen
abundantes uniones intercelulares desmosomicas asi como tonofilamentos del
citoplasma. Este estrato presenta numerosas intedigitaciones entre las paredes

laterales de las células.

Las células apicales conforman los estratos mas superficiales. Son células an-
chas y aplanadas con un espesor de 4-5 Mn y un diametro de 40-50 mMn. Su cito-
plasma es escaso en organelos y abundante en tonofilamentos. El nicleo suele
estar disgregado o ausente. La capa celular mas superficial presenta microvello-
sidades y micropliegues que expresan un glicocalix, que permite la adherencia
de la capa mucinosa de la pelicula lagrimal. Los complejos de union interce-

lulares confieren impermeabilidad a la capa externa del epitelio impidiendo el
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paso de agua hacia el estroma corneal. La ausencia de queratinizacion la hace
susceptible a la desecacion y traumatismos por lo que los parpados y la pelicula

lagrimal son esenciales para el mantenimiento de la transparencia corneal.

El epitelio corneal esta siendo constantemente renovado por la actividad mi-
tética de la capa basal y la exfoliacion de las células apicales, estimandose
un recambio de 7 dias. En condiciones normales, la exfoliacién de las células
superficiales ocurre una vez que el estrato subyacente ha establecido uniones
intercelulares y las microvellosidades en la membrana apical estan en condicio-
nes de anclar la pelicula lagrimal. El epitelio corneal posee una rapida respuesta
frente a disrupciones, con rapido desplazamiento de las células adyacentes al

defecto hasta cubrirlo en varias horas.

La matriz extracelular compuesta de colagenos, proteoglicanos y hialurona-
tos, juega un rol fundamental en los procesos de reepitelizacidon secundarios a
traumas, actuando como un entramado que permite la insercion y migracion de
las células epiteliales. La fibronectina presente en la pelicula lagrimal promueve

la adherencia de las células.

En el epitelio corneal no existen células de Langerhans ni melanocitos. Este
hecho que se asocia a la ausencia de vasos sanguineos proporciona a la cor-
nea un privilegio inmunolégico muy importante para el éxito de los trasplantes

corneales (3).

El metabolismo de las células epiteliales de la cornea requiere oxigeno, glu-
cosa, aminoacidos y vitaminas. El oxigeno se obtiene por la difusion desde la

pelicula lagrimal y el resto de los nutrientes proviene del humor acuoso.
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1.1.4.2. La capa de Bowman

La capa de Bowman es una capa acelular de uno 8-12 Mn de espesor que se
puede considerar una especializacion de la capa superficial del estroma con
funcién de refuerzo biomecanico. Se compone de fibras estriadas de colageno

de tipo | dispuestas al azar en una matriz amorfa.

El limite anterior de la capa de Bowman esta bien definido bajo la lamina den-
sa de membrana basal epitelial, es relativamente liso y con poros que corres-

ponden a los conductos de paso de los axones nerviosos (5).

1.1.4.3. Estroma corneal

Se trata de un tejido conectivo denso formado por colageno (sobre todo tipo
I) proteoglicanos y células relativamente escasas llamadas queratocitos. Con-
forma el grueso del espeso corneal, unos 0.45 mm en el centro, y se dispone
en lamelas paralelas a la superficie ocular. Estas se ordenan en unas 200 a 250
laminas paralelas a la superficie teniendo todas las fibras la misma direccion
dentro de cada lamina. El diametro estrecho de las fibras contribuye a la trans-

parencia y se debe a la proporcion de molécula de colageno V.

El espacio interfibrilar contiene proteoglicanos de tipo Keratan- sulfato y der-
matan-sulfato, teniendo el primero mayor presencia en el estroma central y an-
terior. Su funcién es mantener las distancias constantes entre las fibras de cola-
geno manteniendo una tension uniforme en toda la estructura de la cérnea asi

como procurar la capacidad hidrofilica de este tejido.

Los queratocitos son un tipo especial de fibrocito que esta disperso por el
estroma, sobre todo en espacios interlamelares. Son los responsables del man-

tenimiento del estroma, y en los compartimentos extracelulares de sus procesos
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pueden verse extremos de fibrillas e colageno en fase de sintesis o de remo-
delacion. En respuesta a las agresiones los queratocitos adoptan forma de
fibroblastos, migran a los margenes de la herida y segregan colageno y glico-

proteinas.

1.1.4.4. Membrana de Descemet

La membrana de Descemet separa el estroma del endotelio. Su espesor es de
3 mn al nacery de 8-10 Mn en el adulto. Se trata de una membrana basal gruesa
producida por el endotelio y que se mantiene tenuemente unida al estroma. Esto

explica la facilidad con la que puede disecarse limpiamente esta membrana.

La capa posterior sin bandas aumenta con la edad llegando a ser mas de los
2/3 del total y constituye un “registros historico” del estado fisiolégico del endo-

telio.

1.1.4.5. Endotelio corneal

El endotelio corneal es una capa unica de células aplanadas que forman un
mosaico tipicamente hexagonal recubriendo la cara posterior de la cornea hasta
unirse en la periferia con el endotelio del trabéculo esclerocorneal. Recibe el
nombre de endotelio debido a su situacion interna pero no esta emparentado
con los endotelios vasculares, ya que su origen es probablemente neuroecto-

dérmico a partir de la cresta neural (6).

Se trata de un tejido que regula la hidratacion y nutricion de la cdrnea. Lo
consigue dejando pasar nutrientes junto con el agua por unos espacios interce-
lulares relativamente permeables. Dada la gran hidrofilia de los proteoglicanos

estromales, la cOrnea se edematizaria si no fuera por la constante actividad de
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bombeo iénico que devuelve los electrolitos, seguidos de agua, hacia la camara

anterior del ojo.

La morfologia endotelial refleja estas funciones. La actividad de transporte re-
quiere abundante ATP y por tanto un metabolismo aerobio. Por ello abundan las
mitocondrias, junto con los reticulos endoplasmicos, liso y rugoso, aparato de
Golgi y un gran nucleo central. Las paredes celulares laterales son muy tortuo-
sas, imbricandose con las vecinas. Esta via paracelular puede duplicar la altura

de la célula (7) y limita algo el paso de liquidos.

La cara basal en contacto con la Descement es relativamente lisa con mar-
genes celulares que se ven arrugados y con algunos procesos que parecen
insertarse en la células vecinas (8). En la cara apical (hacia el acuoso) existen
algunas microvellosidades y es frecuente ver un cilio tnico de funcién desco-

nocida (9).

La poblacién celular endotelial no tiene aparentemente capacidad mitética
efectiva. Su densidad es maxima al nacer y va disminuyendo progresivamente
con el crecimiento corneal y posteriormente, mas lentamente con la edad y las
agresiones. Este envejecimiento puede darse de forma exagerada en algunas

distrofias y como consecuencia de patologia o cirugia ocular.

1.1.5. Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal tiene un volumen de 6-9 M., y esta compuesta de agua
en un 98%, el pH normal varia entre el 6.5-7.6 y la osmolaridad entre 310 y 334
mQOsm. Es la primera superficie refractiva del ojo al general una interfase lisa en-
tre el aire y el epitelio corneal. Constituye un agente esencial para la oxigenacion

e hidratacion del epitelio corneal. Por otra parte actua como agente lubricante



14 Cicatrizacién de lesiones corneales con suero autélogo

de la superficie ocular al disminuir el roce durante el parpadeo y los movimien-

tos oculares.

La pelicula lagrimal juega un rol fundamental en la defensa frente a la invasion
bacteriana. Tiene propiedades antiadherentes y posee ademas compuestos an-
tibacterianos como la transferrina, lactoferrina, lisozima, B-lisina, IgA, IgG, fac-
tores del complemento y leucocitos que aumentan su nimero especialmente
cuando el parpado esta cerrado. La lisozima es efectiva contra bacterias Gram -
y ciertos hongos mientras que la transferrina y lactoferrina por su propiedad de
captar hierro, son efectivas contra bacterias Gram +. En el complemento lipidi-
co de la pelicula lagrimal también se encuentran acidos grasos de cadena corta
y larga que actuan como primeros agentes desestabilizadores de la membrana
celular bacteriana e interfieren en el metabolismo bacteriano. En la lagrima se
encuentran diluidos factores que favorecen el trofismo del epitelio corneal como

la lactoferrina y el factor de crecimiento epitelial (EGF).

1.2. CONSERVACION DE LA INTEGRIDAD DE LA SUPERFICIE OCU-
LAR

La superficie corneal incluye todas las estructuras oculares y anejos que se
encuentran en contacto con el exterior. Como se ha descrito anteriormente la
cornea es una estructura muy peculiar que requiere un sistema de mantenimien-
to y de defensa que permita al ojo su relacion con el exterior y que le provea
de una humectacion constante que impida su deshidratacién al contacto con
el aire. De esta manera todos los elementos que componen la superficie ocular

estan orientados a este propdsito: conservar el epitelio corneal.
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1.2.1. Neurotrofismo

La cornea recibe la inervacion sensitiva de la primera rama (oftalmica) de
trigémino, sobre todo a través de los nervios ciliares largos y cortos. Estos
nervios penetran en el estroma corneal a nivel del limbo nasal y temporal para
seguir un curso radial hacia el centro y la superficie de la cérnea formando un
plexo sub- epitelial, finalizando en terminales libres (botones dendriticos) entre

las células epiteliales.

Los receptores sensitivos son de tres tipos: mecanorreceptores, termorrecep-
tores y receptores polimodales que responden a estimulos térmicos, mecanicos

y quimicos (acidos, acetilcolina, NaCL, PGE2).

Estas fibras constituyen el arco aferente del reflejo del parpadeo y de la se-
crecion de la lagrima, en respuesta a estimulos mecanicos, térmicos y quimicos
aplicados sobre la superficie ocular. Ademas, despiertan la reaccion sistémica
de alarma frente a una agresion e inician la fase aguda de la inflamacién por
medio de la liberacion de sustancias vasodilatadoras que aumentan la permea-

bilidad vascular.

Existe suficiente evidencia del trofismo ejercido por neurotransmisores libe-
rados desde estas terminaciones nerviosas que regulan el metabolismo de las
células epiteliales de la cornea. La denervacion corneal determina una disminu-
cion de la acetilcolina intracelular del epitelio lo que lleva a una disminucion del
GMP ciclico, con la consecuente alteracion de la mitosis de las células basales
del epitelio conjuntival. Este proceso condiciona un envejecimiento de la pobla-
cion epitelial, y disminucién de las microvellosidades alterandose la adherencia

de la pelicula lagrimal a la superficie corneal.
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La queratopatia neurotrofica es la consecuencia de la denervacion de la super-
ficie corneal, con disminucion del neurotrofismo epitelial, la secrecion de lagrima
y la frecuencia del parpadeo. La disminucion del trofismo acelera la pérdida de
células epiteliales, lo que se ve agravado por la hiposecrecion lagrimal, la mayor
evaporacion del componente acuoso de la pelicula lagrimal por diminucion del
parpadeo, que ademas favorece una mayor osmolaridad y concentracion de

sustancias toxicas en la lagrima.

1.2.2. La Unidad Funcional Lagrimal (UFL)

El concepto Unidad Funcional Lagrimal (UFL) surge en 1998 para describir
la relacion entre la superficie ocular y las glandulas lagrimales, tanto durante el
proceso de secrecion de una pelicula lagrimal normal como durante el proceso

de secrecion lagrimal en condiciones inflamatorias (10).

La UFL esta compuesta por las glandulas productoras de la lagrima (princi-
pales y accesorias, glandulas de Meibomio y células calciformes), la superficie
ocular (cérnea, conjuntiva, limbo y pelicula lagrimal) y la red inervacional que
conecta todas estas estructuras. Esta UFL controla la secrecion de los tres prin-
cipales componentes (acuoso, mucinico y lipidico) de la pelicula lagrimal de
manera coordinada, a través de un complejo mecanismo reflejo cuya mision
es mantener la integridad, homeostasis y tropismo de la superficie ocular. La
estimulaciéon subconsciente de la red de terminaciones nerviosas libres de la
cornea conlleva a la formacion de impulsos nerviosos aferentes que viajan a tra-
ves de la rama oftalmica del trigémino hacia el ganglio del trigémino alcanzando
el cerebro medio (protuberancia), donde se sinaptan y se integran con los im-
pulsos nerviosos procedentes de otros lugares del cerebro. Las fibras eferentes

del arco reflejo viajan al ganglio pterigopalatino y desde ahi a las glandulas la-
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grimales principales y accesorias (10). Esto proporciona la evidencia suficiente
para pensar que los tres principales componentes de la pelicula lagrimal (agua,
mucinas y lipidos) son secretados a la superficie ocular de forma coordinada y

controlada.

1.3. PATOLOGIA TROFICA CORNEAL

La patologia corneal es una de las afecciones oculares a nivel de poblacion
que mas disminuye la calidad visual. (11). Para mantener el trofismo corneal
es necesario que las estructuras que integran la superficie ocular esto es, el
epitelio corneal y conjuntival, las glandulas, la pelicula lagrimal, los parpados
y los arcos neuronales, tengan un funcionamiento correcto e integrado que
mantenga la fisiologia y la anatomia ocular sin alteraciones. De esta manera
se consigue preservar la homeostasis de la superficie corneal manteniendo el
epitelio corneal integro. Cualquier alteracion en alguno de estos elementos va
a producir un desequilibrio tréfico que conducira inevitablemente a una lesion

corneal.

1.3.1. Queratopatia neurotréfica. Ulceras neurotréficas

La queratopatia neurotrofica o queratitis neurotrofica es una enfermedad cor-
neal degenerativa infrecuente que resulta de una afectacion de la sensibilidad
corneal, asociada a fallo epitelial, ulcera corneal, defectos en la cicatrizacion, di-
solucion corneal y perforacion (12,13). La queratitis neurotrofica ha sido descrita
tanto primaria (idiopatica) como secundaria a varias enfermedades oculares y
sistémicas. El mecanismo patogénico habitual es la lesion de la inervacion cor-
neal trigeminal. Muchas enfermedades oculares y neuroldgicas pueden provo-

car una lesion en diferentes puntos de la inervacion corneal: el tracto trigeminal,
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el ganglio o las fibras sensitivas. Las causas mas frecuentes son la infeccion
viral (queratoconjuntivitis por herpes simple o herpes zoster) sequida de las
quemaduras quimicas, las heridas fisicas y la cirugia corneal. Las lesiones in-
tracraneales como meningiomas y aneurismas también pueden ejercer presion
sobre el nervio trigeminal y producir dano en la sensibilidad corneal (12,14).
Enfermedades sistémicas como la diabetes, la esclerosis multiple y la lepra dis-
minuyen la funcién nerviosa sensitiva o danan las fibras sensitivas conduciendo

a la anestesia corneal.

Los nervios sensitivos corneales juegan un papel clave en el mantenimiento
de la integridad anatomica y la funcion de la cérnea, La pérdida de la inervacion
sensitiva corneal lleva a una disminucion de la vitalidad, metabolismo y mitosis

de las células epiteliales y como consecuencia a un fallo en el epitelio (16).

Un paciente afectado de una inervacion sensitiva corneal dafada comenzara

Su cuadro patoldgico con un defecto epitelial sin dolor ni inflamacion.

Distinguimos tres estadios en la queratopatia neurotrofica de acuerdo con la

clasificacion de Mackie (12 y 13).

El estadio 1 se caracteriza por una queratopatia punctata, hiperplasia e irrequ-

laridad epitelial, neovascularizacion superficial y cicatrizacion estromal.

El estadio 2 esta caracterizado por la presencia de defecto epitelial persisten-
te, frecuentemente localizado en la mitad superior de la cérnea. La cicatrizacion
epitelial es inadecuada y los bordes del defecto se vuelven suaves y enrollados

(17). Aparece edema estromal con reaccion inflamatoria en camara anterior.

El estadio 3 se caracteriza por compromiso estromal, con una ulcera corneal

que puede progresar a la perforacion y/o a la disolucién estromal.
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La queratopatia neurotrdfica representa una de las enfermedades oculares
mas dificiles y desafiantes aun carente de tratamiento. Esta generalmente acep-
tado que cuanto mas grave es la afectacion de la sensibilidad corneal, aumenta

es la probabilidad de progresion de la enfermedad (18).

1.3.2. Queratitis sicca. Ojo seco

El Ojo seco o queratoconjuntivitis sicca es una de las patologias mas frecuen-
tes en oftalmologia. Afecta a un porcentaje muy significativo de poblaciéon mun-
dial. En algunos trabajos publicados se estima que el ojo seco llega a afectar al
10-20% de la poblacion adulta (19-21). La mayoria de los pacientes son mujeres

y la prevalencia es mayor en mujeres menopausicas.

Una definicion global de la patologia podria ser la siguiente: “Ojo seco es un
trastorno de la pelicula lagrimal. La causa es la disminucion o alteracion de la
produccion del fluido lagrimal y/o evaporacion lagrimal excesiva. La enfermedad
se asocia a inflamacion y con el darno de la superficie ocular y esta acompanada

de sintomas de disconfort” (22).

Esta patologia se desarrolla por la modificacion de la estabilidad de la pelicula
lagrimal, la cantidad y calidad de las lagrimas disponibles destinadas a hume-
decer la superficie ocular afectando el epitelio corneal con erosiones punctatas,
hiperemia interpalpebral leve y cambios metaplasicos en el epitelio conjuntival.
Si no se lleva a cabo ningun tratamiento, el ojo seco puede progresar hacia la

aparicion de una serie de cambios patoldgicos en la cdrnea y la conjuntiva.

Entre las posibles explicaciones de la aparicion y desarrollo del ojo seco se
encuentran las siguientes enfermedades: enfermedades inmunes; problemas

evaporativos de la fase acuosa; pérdida del estimulo hormonal a la glandula
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lagrimal o a la superficie ocular; efectos etarios; darfo en la glandula lagrimal
por hiperestimulacion; enfermedades virales que afectan al funcionamiento de

la glandula lagrimal.

Las enfermedades autoinmunes son una causa frecuente de ojo seco. Parece
que el Sindrome de Sjégren se asocia con un 10% de los casos (23) siendo la
enfermedad nueve veces mas frecuente en mujeres que en hombres. Su pre-
sentacién habitual es una disminucién mas o menos severa del flujo lagrimal

junto con la inflamacioén de la superficie ocular.

Aunque las enfermedades autoinmunes son relativamente comunes entre la
poblacion, el Sindrome de Sjégren y sus variantes no son la causa de la mayoria

de los casos de ojo seco.

Las alteraciones en la estimulaciéon hormonal de la glandula lagrimal son otra
causa de ojo seco (24) Existe la idea de que los androgenos tienen un papel
importante en el control de la funcién lagrimal. Se han encontrado receptores
androgénicos en la glandula lagrimal pero no se ha encontrado ningun receptor
estrogénico (25). Un elemento de la funcion clave del andrégeno en la glandula

lagrimal podria relacionarse con su modulacién inmune.

La evaporacion tiene también un papel como agente causante del ojo seco
(26). En el ojo normal se evapora un tercio del flujo lagrimal. En el ojo seco un
75%. El aumento de la evaporacion de la pelicula lagrimal tiene como causa un
cambio cualitativo o cuantitativo en la superficie ocular que afecta a la formacion

y distribucion de la capa lipidica normal.
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1.3.2.1. Clasificacion del ojo seco

Existe una clasificacion que separa los casos de ojo seco segun su principal

causa patogeénica.

Las clases principales de ojo seco:

1. Ojo seco lacrimodeficiente: es un trastorno de la secrecion lagri-
mal o bien un fallo del transporte del fluido lagrimal al saco conjunti-
val. El resultado es una disminucion en el flujo lagrimal y una caida en
el volumen de la lagrima en saco conjuntival. Se asocia a la reduccion
cuantitativa de la secrecion proteinica lagrimal. Es la categoria de ma-

yor importancia numérica.

2. Ojo seco lacrimosuficiente: la funcion lagrimal es normal y en la
mayoria de los casos la anormalidad lagrimal se debe a la evapora-

cion (27). Se podria llamar “ojo seco evaporativo”.

Cada uno de estos grupos se divide en subgrupos:

1. Ojo seco lacrimodeficiente:
- Lacrimodeficiencia de Sindrome de Sjégren.

- Lacrimodeficiencia no de Sindrome de Sjégren.

2. Ojo seco evaporativo:
- Asociado a blefaritis
* Blefaritis anterior.

* Disfuncion de las glandulas de Meibomio.

- Patologia del parpadeo.
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- Trastornos de la apertura palpebral y de la congruencia parpa-

do/globo ocular.
- Trastornos de la superficie ocular.
- Otros trastornos de la pelicula lagrimal

- Trastornos combinados.

Todos los trastornos/patologias mencionados arriba pueden causar ojo seco
individualmente o presentarse juntos y actuar de modo combinado para produ-

cirlo.

1.3.2.1.1. Ojo seco lacrimodeficiente

Existen varios tipos de ojo seco lacrimodeficiente. La categoria, por definicion
requiere la existencia de una funcion lagrimal defectuosa que se evidencia con
la disminucién del volumen acuoso y del flujo lagrimal. El ojo seco lacrimodefi-

ciente se puede dividir en dos categorias:

A. Lacrimodeficiencia del Sindrome de Sjégren.

El Sindrome de Sjégren (SS) es una exocrinopatia que afecta a las glandulas
lagrimales y salivares. Puede ser primario o secundario. EI SS primario presen-
ta los mismos aspectos del ojo seco lacrimodeficiente combinados con boca
seca, la presencia de anticuerpos y un numero de focos positivos en la biopsia

de glandulas salivares menores (28).

El SS secundario presenta las mismas caracteristicas del primario en combi-
nacién con manifestaciones clinicas explicitas de una enfermedad autoinmune
del tejido conectivo. La artritis reumatoide es la mas frecuente de dichas enfer-

medades.
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B. Lacrimodeficiencia no de Sindrome de Sjégren.

No se presentan los sintomas o manifestaciones clinicas de ninguna enfer-
medad autoinmune tipicos de la Lacrimodeficiencia del SS. Puede ser primaria
derivada de la alacrimia congénita o secundaria asociada a patologias como
sarcoidosis, linfoma, xeroftalmia o infeccién por VIH, o asociada a patologia

obstructiva lagrimal u ojo seco iatrogénico.

1.3.2.1.2. Ojo seco evaporativo

El ojo seco puede aparecer cuando la funcién lagrimal es normal y el volumen
y la composicion del fluido lagrimal son adecuados. La anormalidad creada por
otra enfermedad periocular normalmente causa un aumento de la evaporacion
de la lagrima por lo que se denominan a estas circunstancias formas evaporati-

vas de ojo seco.

1.3.3. Defectos epiteliales persistentes (DEP)

Se suele definir como un defecto epitelial de tamario superior a 2mm de dia-
metro en su eje mayor y duracion superior a 2 semanas, sin respuesta al trata-

miento convencional: lagrimas y lente de contacto terapéutica.

Los factores que pueden desencadenar un DEP son muy variados destacando
el ojo seco, distrofias corneales, insuficiencia limbar, inflamacion o infeccion de
la superficie ocular, patologia neurotrdfica, cirugia ocular, farmacos epiteliotoxi-
cos, alteraciones palpebrales, malnutricion (déficit de vitamina A), enfermeda-
des metabdlicas (diabetes), etc. En todos estos casos hay en comun un deterio-

ro del epitelio e incapacidad para su recuperacion.
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1.3.4. Erosiones corneales recidivantes (ECR)

Se trata de una entidad clinica caracterizada por la aparicion de defectos epi-
teliales recurrentes como consecuencia de una alteracion primaria o secundaria
de los complejos de unién del epitelio corneal a la membrana de Bowman a

causa de un traumatismo o de etiologia distrofica o degenerativa.

Los sintomas se presentan preferentemente por la noche o al levantarse por
la manana y consisten en un dolor agudo, lagrimeo, blefarospasmo y fotofobia.
En pacientes que presentan una patologia de los complejos de unién, estas
circunstancias desencadenan el desprendimiento del epitelio durante los movi-

mientos oculares nocturnos o con la apertura palpebral matutina.

Las complicaciones son poco frecuentes pero es posible la aparicion de que-

ratitis infecciosa por lo que se recomienda la profilaxis antibiética.

1.3.5. Causticaciones de la superficie ocular

Son lesiones quimicas de la superficie ocular que constituyen una importante
agresion en la superficie ocular y pueden comprometer la funcién visual de for-

ma permanente (29).

La gravedad de las mismas viene condicionada por el tipo de caustico y su
concentracion, por la extension y profundidad del daro ocular y por las dificul-
tades del tratamiento y recuperacion funcional que lleven implicitas. El hecho
de que frecuentemente sean bilaterales y afecten a pacientes jovenes en edad

laboral, hacen relevante la importancia de un precoz y correcto tratamiento.

Aunque la naturaleza del agente quimico puede ser diversa, clasicamente se

agrupan en dos grupos: las producidas por acidos y las producidas por alcalis.
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1.3.5.1. Causticaciones por acidos

Clasicamente se acepta que no penetran mas alla del epitelio, aunque depen-
dera del pH y de la concentracion de producto. El aspecto clinico y la evolucion
de las causticaciones por acidos son similares, independientemente del acido

responsable (30).

El ion H+ provoca la coagulacion y precipitacion de las células epiteliales, lo
que forma una barrera que impide la entrada del toxico (31). El epitelio adquiere
un aspecto blanquecino y puede producir una desepitelizacidon que puede dejar

el estroma subyacente expuesto.

El prondstico dependera de la afectacion limbica, si esta afectacion no se pro-
duce el pronostico es excelente, en cambio, si la causticacion es extensa la

reepitelizacidon no puede producirse a partir de células primordiales.

1.3.5.2. Causticaciones por alcalis

Las lesiones producidas por alcalis comprometen el epitelio corneal y pene-
tran profundamente en el estroma pudiendo llegar a camara anterior (31). Esta
capacidad de penetracion viene condicionada por su poder toxico (que destru-

ye las membranas celulares) y por la duracion de su accion.

El ion OH- provoca saponificacion de los acidos grasos de las membranas
celulares (31). La variacion de la severidad de la causticacion dependera de su
cation. A mayor pH, los cationes se unen al colageno y a los glicosaminoglica-

nos interfibrilares hidrolizandolos.

La curacion y prondstico de estas lesiones dependera del estado corneal y

limbico.
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A las 24-48 h de la agresion quimica, se produce una infiltracion por neutrofilos
a nivel de la lesion que desencadena un proceso inflamatorio. Esto va a derivar
en la activacion de enzimas proteoliticas por parte de los neutrdfilos que produ-

cira un aumento de la lesion.

Ambos tipos de sustancias acido y alcalis, van a producir ademas, una altera-
cioén a nivel de la pelicula lagrimal, secundaria a la destruccion de células calci-
formes. Estas células son las encargadas de la secrecion de mucina, sustancia
que da estabilidad a la pelicula lagrimal haciendo que se distribuya de forma

uniforme por toda la superficie ocular (32).

1.3.6. Ulcera de Mooren

Se trata de una ulcera corneal periférica de curso cronico y dolor intenso. Las
formas graves son las que con mas frecuencia se extienden al limbo pudiendo

causar dano sobre este.

El mecanismo exacto por el cual se produce se desconoce, no obstante al-
gunos estudios han demostrado la presencia de anticuerpos contra el estroma
(33). Otras investigaciones han encontrado una asociacion entre la uUlcera de
Mooren y la infestacion por helmintos sugiriendo una posible reaccion cruzada

entre los anticuerpos de la cornea y estos parasitos (34).

1.4. EL SUERO AUTOLOGO

La sangre a lo largo de la historia ha tenido también un uso terapéutico. Su
utilidad para la curacion como colirio para ojos rojos o con baja vision ya se cita

en el Papiro de Ebers, uno de los tratados médicos mas antiguos conocidos re-
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dactado en el antiguo Egipto, unos 1550 arnos antes de nuestra era. Hipocrates
en el siglo V-Vl a. C. también expreso que el sangrado espontaneo o provocado

de los ojos los mejora.

No fue hasta principios del siglo pasado cuando empezd a resaltarse la im-
portancia de ciertos componentes séricos de la sangre, que parecian mejorar
la superficie ocular y comenzaron a realizarse ensayos clinicos y de laboratorio
sobre esto. Fromaget en 1923, lo cita como tratamiento aditivo para las tlceras
corneales. Pero la primera referencia que encontramos sobre el tratamiento con
autosuero la realiza Rucker en 1938, tratando una queratitis sicca filamentosa
con Suero Autélogo (SA) diluido al 10% en solucién de Locke. Y la segunda, la
hace Bruce Hamilton en 1940 citando el autosuero diluido al 10% en solucién
de Ringer e instilado cada 4 horas como lagrima artificial medicamentosa. Dos
décadas mas tarde en los anos 60, Brusse Grawitz senala que el suero hematico

aplicado en el ojo regula su inflamacién (35).

El colirio de SA no tuvo demasiado uso en los anos posteriores hasta que el
italiano Bisantis en 1976 comienza a estudiar su aplicacion diluyéndolo al 50%
en Suero Fisioldgico en casos de Sindrome de Sjégren, penfigoides y caustica-
ciones de la superficie ocular. Ahos mas tarde Fox et al (36), resaltan los efectos
beneficiosos de la aplicacion de SA en pacientes con ojo seco pero el relativo
desconocimiento de su mecanismo de accion en la superficie ocular hizo que
su utilizacién fuera muy reducida hasta finales de los anos 90 con los trabajos
de Tsubota et al. (37), sobre el tratamiento de los defectos del epitelio corneal
con la terapia de SA. A partir de entonces comenzaron a incrementarse las pu-
blicaciones oftalmolégicas sobre la aplicacion de SA no solo sobre la superficie

ocular sino para patologias endoculares como agujeros retinianos entre otras.
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La composicion de la pelicula lagrimal, como se expresa en paginas anteriores,
tiene una gran importancia en el mantenimiento de las funciones dinamicas que
existen entre las diferentes estructuras que integran la superficie ocular. Ademas
de su funcién optica y lubricante, la lagrima tiene gran importancia a nivel meta-
bolico y antimicrobiano al actuar como vehiculo de moléculas que van a regular
la estabilidad y viabilidad de los epitelios de la superficie ocular (38). La lagrima
va a aportar una serie de nutrientes como glucosa, oxigeno, agua y electrolitos
asi como enzimas reguladoras que son necesarios para el metabolismo del epi-
telio corneal. Contiene altas concentraciones de proteinas estructurales como
albuminas, lactoferrina o lisozima que mantiene las propiedades fisicas de la
pelicula lagrimal, asi como numerosas proteinas activas o funcionales como
factores de crecimiento (FC), vitaminas, inmunoglobulinas y neuropéptidos, que
regulan los procesos de proliferacion, migracion y diferenciacion de las células
del epitelio corneal y conjuntival. Estas proteinas se sintetizan en la glandula
lagrimal principal y en las glandulas accesorias siendo posteriormente vertidas

a la lagrima (39,40)

Otra funcién de la lagrima es su propiedad antimicrobiana que deriva de varios
aspectos, por un lado esta su efecto barrera y de barrido mecanico por el cual
se eliminan detritus, cuerpos extrafios y microorganismos y por otro la lagrima
tiene un alto contenido de inmunoglobulinas, factores del complemento, linfo-
citos, macrofagos y enzimas como la lactoferrina, arilsulfatasa A, peroxiadasa y

lisozima con efecto bacteriostatico y bactericida (41).
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TABLA |: COMPONENTES DE LA LAGRIMA (42)

- Componente Acuoso.

- Sustancias disueltas:

o Factores epiteliotroficos (fribronectina, vitaminas, factores de
crecimiento como sustancia P o factor de crecimiento epidérmico):
secretados en glandulas lagrimales principales y accesorias y vasos
conjuntivales.

o Glucosa, electrolitos y aminoacidos: provienen del humor acuoso.

0 Proteinas estructurales (albumina, lactoferrina, lisozima).

Las lagrimas artificiales no poseen estas propiedades y por si solas no son
suficientes para promover la epitelizacion de la superficie ocular pues ninguno
de los preparados comercializados poseen componentes como FC, vitaminas o
inmunoglobulinas. La utilizacion de Suero Autélogo en Oftalmologia se debe a
la necesidad de obtener sustitutos de las lagrimas que ademas de humidificar,
aporten otros componentes presentes en la lagrima y que se encuentran dismi-

nuidos en los casos de sequedad ocular.

TABLA 1l: CONCENTRACIONES COMPARADAS ENTRE LAGRIMA Y SUE-
RO AUTOLOGO DE LOS PRINCIPALES FACTORES EPITELIOTROFICOS

Lagrima Suero Autélogo
EGF (ng/ml) 0.2-3 0.5
TGF-B (ng/ml) 2-10 6-33
Vitamina A (mg/mi) 0.02 46
Lisozima (mg/ml) 1.4 6
Fibronectina m/ml 21 205

EGF: Factor de crecimiento epitelial; TGF: Factor de crecimiento transformante

La mayor evidencia cientifica que existe en la aplicacion de SA es en el trata-

miento de la queratitis sicca ya que se trata de la enfermedad mas frecuente en
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oftalmologia (21). En dicha patologia estan disminuidas tanto las secreciones
lagrimal basal como la refleja y se encuentra alterada la composicion de la la-
grima. Esto supone una disminuciéon de componentes importante como el FC,
Vitamina A y el factor de crecimiento de fibroblastos B, elementos esenciales en
el mantenimiento y regulacion de la proliferacion, diferenciacion y maduracion

de las células epiteliales de la superficie corneo-conjuntival.

La deficiencia de estos componentes implica una alteracion de la superficie
ocular afectando al epitelio y dando lugar a la formacién de DEP y de ulceras
troficas. En estos casos el SA como tratamiento topico podria acelerar la cicatri-

zacion de dichos defectos epiteliales.

1.4.1. Propiedades del Suero Autélogo

Los mecanismos de accion del S.A. han sido muy estudiados y cada vez se
conocen con mas detalle sus mecanismos de accion sobre el epitelio ocular.
Sabemos que contiene sustancias de efecto trofico que va a actuar sobre la
dinamica epitelial regulando la proliferacion, migracion y diferenciacion de las
células epiteliales de la superficie ocular (43) y en estudios in vitro con células
del epitelio conjuntival, se ha demostrado su efecto dosis dependiente del S.A.

sobre la expresion de las mucinas (44).

De los componentes del SA los que se consideran con mayor relevancia por

su accidn celular son:

El Factor de Crecimiento Epitelial (EGF).

El Factor de Crecimiento Transformantep (TGC-B).

La vitamina A.

El Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF).
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La Fibronectina.
La albumina.
Lan2 macroglobulina.
El Factor de crecimiento de Fibroblastos (FGF).
Neuropéptidos como Sustancia P
El factor de crecimiento Tipo Insulina 1 (IGF-1)
Factor de crecimiento neuronal (NGF)
Inmunoglobulinas.
Lisozima.

Factores de Complemento que aportar el efecto bacterici-

da-bacteriostatico.

- Factor de Crecimiento Epitelial (EFG):

Facilita la epitelizacion estimulando la mitosis de los fibroblastos y células epi-

teliales. Favorece la migracion y diferenciacion de las células epiteliales. Modula

la proliferacion celular por medio de la activacion del receptor tirosina Kinasa del

Factor de Crecimiento Epitelial (EGF) y la proteina Kinasa C (45,46). Aumenta la

sintesis de mucina 1 y fibronectina.

- Factor de Crecimiento Transformante g (TGF-B):

Ayuda a mantener la integridad corneal y la curaciéon de las heridas. A ni-

vel corneal, disminuye la migracion de los queratocitos (47), pero favorece la

quimiotaxis de fibroblastos y la produccion de matriz extracelular estimulando

la produccién de colageno, fibronectina y proteoglicanos, y disminuyendo su
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degradacion al inhibir la actividad de las enzimas proteoliticas (48). Tiene un
importante efecto antiinflamatorio. El TGF- B es un inhibidor de la proliferacion
de las células epiteliares y dado su caracter profibrético, puede contribuir a una
regeneracion andmala del estroma corneal con alteracion de la distribucion de
las fibras de colageno y la consiguiente pérdida de transparencia. Dado que su
concentracion en suero es casi tres veces mayor que la encontrada en la lagri-
ma (41, 49, 50), es preciso diluir el SA para su aplicacién oftalmica aunque con

ello se reduzcan también la concentraciéon de otros factores.

- Vitamina A:

A nivel ocular los efectos de la Vitamina A son muy importantes, su nombre
retinol deriva de que esta vitamina genera y aporta los pigmentos necesarios
para el buen funcionamiento de la retina. Es imprescindible para el proceso
fisioloégico de la visidn. En la superficie ocular sus efectos se producen a distin-
tos niveles. Por un lado, ejerce un notable efecto en la prevencion y control de
las infecciones bacterianas, parasitarias y virales, y por otro, es esencial para
el mantenimiento de la integridad y reparacion de los epitelios y mucosas de la
superficie ocular. La vitamina A parece prevenir los procesos e metaplasia es-
camosa de los epitelios (44). Su déficit origina xeroftalmia un cuadro que en el
que de forma progresiva aparece sequedad ocular, metaplasia de los epitelios
corneal y conjuntival, queratinizacion (manchas de Bitot), pérdida de la transpa-

rencia corneal, queratomalacia y ceguera.

La Vitamina A es uno de los principales factores epiteliotréficos presentes en
el SA (51), siendo su concentracion casi 100 veces superior a la encontrada en

el lagrima (41, 51).
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- Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF):

El PDGF se considera un factor de gran importancia en la requlacién del creci-
miento y la division celular de una amplia variedad de células al facilitar el paso

a la fase G1 del ciclo celular (52).

A nivel de la superficie ocular produce un aumento transitorio del calcio libre
citoplasmatico que induce, sobre todo, modificaciones en el citoesqueleto y
cambios en la morfologia celular, lo que indica que estos factores tienen un ma-
yor efecto sobre la diferenciacion y migracion que sobre la proliferacion celular

(53).

El PDGF potencia y acelera de una forma dosis dependiente la reparacion tisu-
lar en vivo e in vitro (54). Estudios in vitro han demostrado que este factor actua
sobre la migracion y diferenciacion de los fibroblastos acelerando el depdsito
de matriz extracelular y aumentando la produccion, resistencia y contraccion del
colageno tanto en los tejidos darnados como en los procesos de remodelacion

en tejidos sanos (48, 55, 56).

- Fibronectina:

La fibronectina plasmatica es una proteina soluble que favorece los fenéme-
nos de cicatrizacion y de fagocitosis. En la superficie ocular es uno de los fac-
tores mas importantes en la fase de migracion celular durante la reparacion del
epitelio corneal tras lesiones (57). Su concentracion el suero es 10 veces supe-
rior a la encontrada en la lagrima (41). El colirio de fibronectina ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de defectos epiteliales persistentes de la cornea (58),
aunque el riesgo de transmision de enfermedades parenterales ha limitado su

utilizacién como farmaco.
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- Albumina:

La albumina es la principal proteina de la sangre representando casi un 55%

del total de las proteinas plasmaticas.

A nivel ocular, la albumina ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre
la cicatrizacioén, disminuyendo la degradacion de las citoquinas y FC en las zo-
nas de lesion tisular (44, 51), presenta también actividad antiapoptotica (59). La
albumina, disponible para uso comercial como producto farmacéutico, ha sido

utilizada como alternativa del SA.

- a2 macroglobulina:

La a2 macroglobulina tiene como principal funcién neutralizar las enzimas

proteoliticas.

A nivel de la superficie ocular presenta actividad anticolagenasa util en que-
maduras oculares y tulceras marginales como las encontradas en la enfermedad

de Mooren (44, 60).

- Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF):

Las distintas formas de FGF estan implicadas en mdltiples funciones fisiol6gi-
cas. Promueven la proliferacion celular, al aumentar el indice de actividad mito-
tica y sintesis de ADN, y regulan los procesos de crecimiento, diferenciacion y
mantenimiento de la viabilidad y el metabolismo de multitud de células ademas

de los fibroblastos.

En la superficie ocular, el FGF-2 favorece la migraciéon de los queratocitos,

mientras que el FGF-1 tiene menos efectos sobre estas células del estroma cor-
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neal (47, 49, 61)

- Factor de crecimiento tipo Insulina (IGF-1):

El IGF-1 es un grupo de factores con un importante parecido estructural y
funcional con la molécula de insulina. Su secrecion y accion tisular presenta una
elevada dependencia de la hormona del crecimiento por lo que sus acciones
disminuyen con la edad. Presenta efectos mitogénicos al favorecer la sintesis de

ADN y estimulando la diferenciacion tisular.

A nivel de la superficie ocular, el IGF-1 estimula la migracion y proliferacion del

epitelio corneal en un mecanismo sinérgico con la Sustancia P (62,63).

En pacientes con queratopatia neurotrofica, en los que existe reduccion de la
sensibilidad corneal, la utilizaciéon de colirios con IGF-1 y derivados de la Sus-
tancia P ha demostrado ser eficaz en la reduccion de defectos epiteliales per-

sistentes (64).

- Sustancia P:

La sustancia P es un péptido neuroactivo con propiedades hipotensoras,
broncoconstrictoras, aumenta la permeabilidad vascular en los procesos infla-
matorios, estimula la contraccion muscular lisa, provoca salivacion y actua como
neurotransmisor del sistema nervioso central, nervios periféricos, ganglios sim-

paticos y en el iris. La sustancia P esta implicada en la percepcion del dolor.

En la superficie ocular, la sustancia P estimula la migracion de las células del

endotelio corneal en un mecanismo sinérgico con el IGF-1 (62,63).
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- Factor de crecimiento neuronal (NGF):

El NGF fue el primer factor neurotrofico descrito. Induce en las neuronas el
crecimiento y la ramificacion axonal (65) presentando efectos antiapoptdticos
(66). Tiene ademas, propiedades insulinotropicas, angiogénicas, cicatrizantes

y antioxidantes, regulando también la sensacion de saciedad tras la ingesta.

El NGF ha sido utilizado en el tratamiento de Ulceras corneales secundarias
a queratopatia neurotrofica al inducir la regeneracion de los nervios estromales
tras las agresiones (67,68). En NGF induce la produccion de sustancia P y del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina que favorecen la proliferacion

del epitelio corneal.

- Inmunoglobulinas:

Son un amplio grupo de proteinas solubles y de superficie celular que re-
presentan un 20% del total de las proteinas del plasma y estan implicadas en

procesos de reconocimiento y union celular.

Existen 5 tipos de inmunoglobulinas:

IgG: La mas abundante, representan el 80% del total. Se produce en respuesta
a infecciones por bacterias, hongos o virus y sus principales funciones son la

fijlacion del complemento y la union de receptores en células fagociticas.

IgM: Suponen el 6% de las inmunoglobulinas. Es el primer tipo de inmuno-
globulina sintetizada en respuesta a una infeccion. Su gran tamano hace que
sea una potente fijadora del complemento, teniendo gran poder para opsonizar

determinados antigenos y provocar la lisis de bacterias, virus y otros patégenos.
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IgA: Es la inmunoglobulina predominante en las secreciones seromucosas del
organismo como la lagrima, leche y saliva. Tiene mucha importancia al actuar
como defensa inicial contra patégenos invasores, impidiendo que estos atravie-

sen las mucosas y lleguen al plasma.

IgE: Se encuentra en pequenas concentraciones en individuos sanos siendo
mas elevadas en individuos atépicos ya que son las responsables de los proce-
sos alérgicos mediados por hipersensibilidad tipo I. También esta implicada en
la respuesta inmune contra parasitos y protozoos. Liberan sustancias inflamato-

rias y vasoactivas como la histamina.

IgD: Es una inmunoglobulina unida a la membrana de los linfocitos B siendo
un marcador de diferenciacion. Su presencia junto con la IgM confiere inmu-

competencia a estos linfocitos. No se encuentra soluble en el plasma.

- Lisozima:

Es un enzima que abunda en las secreciones corporales como la saliva, lagri-
ma y moco ademas de estar presente en otros érganos y en el plasma. Puede
actuar como opsonina, facilitando la fagocitosis de patdégenos por otras células
como macroéfagos, o actuar directamente hidrolizando enlaces glucosidicos de
la pared celular de las bacterias, sobre todo Gram+. Su efecto sobre las bacte-

rias radica en reducir su potencial patégeno.

- Complemento:

Se trata de uno de los componentes fundamentales de la respuesta inmunita-
ria ante agente infecciosos que “complementa” el efecto de los anticuerpos en

Su accion destructora de microorganismos (69). Es especialmente importante
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contra gérmenes Gram -, siendo las bacterias Gram + mas resistentes a su ac-
cion. Son un conjunto de proteinas plasmaticas y de membrana que estan im-
plicadas en potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la fagocitosis y producir

la lisis de agentes patégenos (70).

1.4.2. Efectos bioldgicos

Los efectos del SA sobre la superficie ocular vienen determinados por sus
numerosas propiedades biolégicas. Al compararlo con la lagrima observamos
que el suero tiene caracteristicas muy similares en cuanto a PH y osmolaridad y,
al igual que esta, contiene abundantes factores de crecimiento, factores neuro-
tréficos y moléculas de accion antibacteriana que hacen que el tratamiento con
SA tépico, ademas de humidificar, aporte factores nutricionales y de crecimiento
necesarios para la viabilidad celular, y componentes bactericidas que reducen
el riesgo de infeccion (71,72). La terapia con SA produce un efecto transitorio
que persiste varias semanas después de suspender el tratamiento (73). En pro-
Cesos cronicos se puede recurrir a una pauta discontinua alternando ciclos de
tratamiento con SA con otros de lagrimas artificiales. La duracion e intensidad
de los ciclos dependera de la gravedad del proceso etiopatogénico responsa-
ble. En otras ocasiones, con un solo ciclo de tratamiento es suficiente para la

estabilizacion de la superficie ocular (74).

No se conoce cuales son los efectos beneficiosos del SA ni cual es la concen-
tracion optima de estos. Autores como Geerling et al., haciendo un analisis bi-
bliografico encuentran gran variabilidad en cuanto a las acciones tanto sobre los
efectos clinicos subjetivos en el paciente como sobre los cambios en pruebas
objetivas como el test de Schirmer, tincion con rosa de bengala o fluoresceina,

tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT) o el aclaramiento de fluoresceina
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(41).

Al comparar con las lagrimas artificiales, aunque algunos autores no en-
cuentran diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con SA
y otras terapias convencionales (75,76), su aplicacion supera la terapia susti-
tutiva con lagrimas artificiales en la mayoria de los estudios (73). En trabajos
realizados en cultivos epiteliales el SA preserva la integridad de las membranas
celulares y aumenta los niveles de ATP intracelular, ambos considerados indi-
ces de viabilidad celular (41, 77), mas que las lagrimas como la hidroxipropilme-
tilcelulosa (78). En estudios in vitro, las células epiteliales mantienen mejor su
morfologia y funcién en medios de cultivo enriquecidos con SA que en medios
enriquecidos con lagrimas artificiales (41,79). Por otra parte, se ha evidenciado
que el suero tiene mayor efecto sobre la proliferacion celular que las lagrimas
artificiales, incrementando la transcripcion de ARN para el factor de Crecimiento
Neuronal y los receptores del Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-PB)

(80).

En lo referente a la proliferacion celular se han publicado algunos estudios
clinicos como el de Schulze et al., en el que se tratan con SA pacientes diabé-
ticos con defectos epiteliales corneales tras una vitrectomia. Estos pacientes
presentan un cierre del defecto epitelial mas rapido (dos dias de media) que
los pacientes tratados con acido hialuronico (81). Kojima et al. afirman que los
pacientes con ojo seco tratados con SA en comparacién con los tratados con la-
grimas artificiales refieren una mejoria clinica subjetiva y en las determinaciones

del BUT, tincién con rosa de bengala y tincion con fluoresceina (82).

El SA en general es bien tolerado por los pacientes y en la mayoria de los

trabajos publicados refieren una mejoria en la calidad de vida, menos molestias,
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mejor visén y un mayor confort y bienestar con el tratamiento (83). Estos efectos
se producen al mejorar la estabilidad del epitelio corneal y de la lagrima lo que
favorece una adecuada interaccion entre todos los elementos que componen la

supetficie ocular.

La variabilidad en cuanto la preparacion y la heterogeneidad de los pacientes
tratados en los diferentes estudios hacen complicado evaluar y comparar de
manera exhaustiva y directa los efectos clinicos subjetivos del suero. Autores
como Tananuvat et al. no encuentran diferencias estadisticamente significati-
vas en relacion a los sintomas subjetivos, como sensacion de cuerpo extrano,
disconfort, fotofobia y sensacion de sequedad, entre el tratamiento con SA y el
tratamiento con solucién salina en pacientes con ojo seco (75). En cambio otros
autores afirman que los pacientes tratados por ojo seco con SA experimentaron
una mejoria de los sintomas clinicos (36) incluso en casos de ojo seco severo
(82,44). Otros estudios destacan efectos similares tras la utilizacion de SA en
DEP (9,18), sindrome de Sjégren (44) y queratopatia neurotrofica (84). Noble
et al. en un estudio randomizado entre el tratamiento con SA y terapia conven-
cional en diversas patologias de la superficie ocular, encuentran que un 75%
de los pacientes manifestaron una mejoria clinica subjetiva tras el tratamiento
con SA, mientras que el 25% restante no mostré preferencia por ninguno de los

tratamientos (73).

1.4.3. Aplicaciones en oftalmologia

Las indicaciones del SA en oftalmologia son multiples y cada vez mas numero-
sas a la vista de los buenos resultados obtenidos. En un principio el SA estaria
indicado en dos grandes contextos que muchas veces se encuentran asociados

(85):
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- Cuando exista déficit de nutrientes a nivel lagrimal, siendo la

situacion mas frecuente el ojo seco.

- Cuando necesitemos mejorar las condiciones para el creci-

miento y mantenimiento epitelial.

Entre las patologias que en las que se ha estudiado el papel de SA podemos
destacar: ojo seco, DER ulcera neurotrdfica, insuficiencia limbar, erosion cor-
neal recidivante, queratoconjuntivitis limbica superior o asociada a cirugia de la
superficie ocular etc. A continuacion describiremos cada una de estas indica-

ciones.

1.4.3.1. Defectos Epiteliales Persistentes DEP

Se trata de un defecto epitelial de tamarno superior a 2mm de diametro en su
eje mayor y duracion superior a 2 semanas, sin respuesta a la terapia conven-
cional (lagrimas artificiales, lente de contacto terapéutica) (86,87) Una definicion
mas completa considera DEP todo defecto del epitelio corneal que no muestra
la tasa de crecimiento esperada con el tratamiento habitual, considerando DEP

Si pasan 2-4 dias sin progresion de la epitelizacion.

Los factores que desencadenan un DEP son muy variados, entre ellos desta-
can el ojo seco severo, distrofias corneales, insuficiencia limbar, inflamacion o
infeccion de la superficie ocular, patologia neurotrofica, cirugia ocular, farmacos
epiteliotoxicos, alteraciones palpebrales, malnutricion (déficit de Vitamina A),
enfermedades metabdlicas (diabetes) etc. En todos estos casos hay un deterio-

ro del epitelio e incapacidad para su reparacion.

El DEP es el primer paso hacia el desarrollo de una tlcera corneal por lo que

su cierre en el menor tiempo posible es de vital importancia. El tratamiento con-
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vencional de esta patologia se ha basado en el uso de lagrimas artificiales, len-
tes de contacto terapéuticas, tarsorrafia lateral, toxina botulinica, tetraciclinas,

injerto de membrana amnidtica (MA), trasplante de limbo etc.

Anadir componentes vitales especificos que aporta el SA que ayuden a la ci-
catrizacion es una alternativa sencilla para el tratamiento del DER Existen varios
estudios que demuestran la eficacia del SA en el tratamiento de defectos epite-
liales. Se ha medido “in vitro” el efecto del suero en la migracion de células de
epitelio corneal humano, encontrando que el SA tanto al 10 como al 20% ace-
lera dicha migracién con respecto al grupo control (37). La concentracion mas

utilizada de SA es al 20% pero puede ser empleada cualquier otra disolucion.

Los resultados del tratamiento con SA en el DEP son en general buenos, aun-
que no todos responden y la respuesta es muy variable de uno a otro paciente.
El cierre completo del defecto epitelial se produce como media, entre la 2 y 4 se-
manas (78,88). Ni el tamano ni la localizacion del DEP se correlacionan de ma-
nera significativa con el éxito o fracaso del tratamiento pero si la profundidad y
la duracion del defecto. Los ojos con defectos estromales profundos responden
peor al tratamiento con SA y requieren otras medidas asociadas como trasplan-
te de MA para su curacion. Del mismo modo, a mayor duracion del DER, previa
a la aplicacion del SA, peor es la respuesta al tratamiento (37,89). Por otra parte,
los DEP que aparecen tras queratoplastia suelen responder bien al tratamiento
con SA. Hay que tener en cuenta la posible recurrencia del DEP tras la retirada
del SA (90) sobre todo si se realiza de forma rapida, inmediatamente después

de la epitelizacion.

1.4.3.2. Erosiones corneales recidivantes

El sindrome de erosiones corneales recidivantes (ECR) es una enfermedad
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de caracter cronico caracterizada por episodios repetidos de dolor, fotofobia,
enrojecimiento y lagrimeo. Estos sintomas se producen de forma mas habitual
por las mananas, tras despertarse coincidiendo con la desepitelizacion de las

areas débilmente adheridas (3).

Las ECR pueden ser primarias o secundarias, dependiendo si el defecto de la
membrana basal es intrinseco o adquirido. En la mayoria de los casos el factor
desencadenante es un traumatismo aunque se puede presentar de forma es-

pontanea en pacientes afectados de alguna distrofia corneal (91).

El tratamiento inicial de las ECR incluye medidas de higiene palpebral, Iu-
bricacion intensa tanto por lagrimas artificiales como con geles, aplicacion de
unguentos antibioticos (eritromicina y bacitracina) y la oclusion. Los colirios y

pomadas hipertonicas ayudan a disminuir el edema del epitelio irregular.

Cuando los episodios de ECR son muy frecuentes puede optarse por medi-
das quirdrgicas como puncion del estroma, desepitelizacion mecanica o con
alcohol, el pulimiento de la membrana basal con fresa de diamante o la quera-

tectomia fototerapéutica (PTK) (92).

Un 5% del total de las ECR no responden a las terapias habituales y tienen en
comun algunas patologias subyacentes como distrofias corneales de la mem-

brana basal (93).

En este caso el SA aporta un suplemento de glucosa, proteinas y calcio, ade-
mas de vitamina A y fibronectina que favorece la migracion epitelial acelerando
la primera fase de cicatrizacion corneal. También podria favorecer en las fases
finales de cicatrizacion suplementando los componentes de la matriz extracelu-

lar. Otro mecanismo de accion del SA en esta patologia seria la activacion de los
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queratocitos a través del aporte de Factores de Crecimiento. Sin embargo, se
desconocen los mecanismos de accion a largo plazo, ya que los componentes
del SA no permanecen en la cornea tras la finalizacion del tratamiento y si se ha

observado que el efecto preventivo se mantiene durante meses (94)

1.4.3.3. Epiteliopatia secundaria a ojo seco

El ojo seco es la enfermedad mas frecuente en oftalmologia (95). Normalmen-
te se trata de ojos secos leves que se controlan bien con medidas ambientales,
higiene palpebral y lagrimas artificiales. Pero en ocasiones estas medidas no
son suficientes. La lagrima tiene una composicidon que no ofrece la lagrima arti-
ficial, contiene proteinas, inmunoglobulina A, lactoferrina, betalisina, vitamina A,
vitamina C, EFG, etc. con funciones de defensa y nutricion entre otras. Ademas,
la lagrima natural puede cambiar de composicion segun las necesidades del

momento.

El SA, ademas de aportar nutrientes aumenta la expresion de MUC-1 y dismi-

nuye la apoptosis, procesos que se ven alterados en el ojo seco (96).

La indicacion de SA en ojo seco fue descrita por primera vez por Fox et al (36)
y aunque existen muchos estudios sobre su aplicacion en el ojo seco, existen
muy pocos trabajos que comparen la eficacia del suero Autdlogo con las lagri-

mas artificiales para esta patologia.

Casi todos los autores estan de acuerdo que la aplicacion de SA en el ojo seco
reporta una mejoria subjetiva considerable tras 48h de iniciar el tratamiento.
Tsubota et al. encuentran una mejoria rapida de los sintomas y de las tinciones
con rosa de bengala, fluoresceina y test de Schirmer, y un empeoramiento pro-

gresivo de estos unas 4 semanas después de suspender la aplicacion (44). En
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el caso de ojo seco se considera la posibilidad de que los efectos sean dosis
dependientes y se han encontrado mayores beneficios en pautas de dosifica-

cion que aplicaban gotas 8 veces al dia frente a 4 veces al dia.

Se puede concluir que el tratamiento con suero Autdlogo es un método eficaz
para estimular la viabilidad de las células del epitelio corneal y conjuntival apor-
tando factores de crecimiento deficitarios por la sequedad ocular. Y aunque la
mayoria de los autores no encuentren diferencias estadisticamente significativas
con la terapia convencional (75) para la mayoria de los autores la aplicacion de

SA supera a la terapia sustitutiva con lagrimas artificiales (73).

1.4.3.4. Epiteliopatia secundaria a cirugia ocular

La cirugia ocular no deja de ser una agresion que produce una alteracion de
la superficie ocular. Tras una cirugia pueden aparecer sintomas que podrian
englobarse dentro del término ojo seco, patologia que en mayor o menor medi-

da se agrava tras un proceso quirdrgico.

A continuacion se describen las cirugias que con mas frecuencia pueden des-

encadenar epiteliopatias secundarias y su evolucion al ser tratadas con SA.

- Defectos epiteliales post-queratoplastias

La reepitelizacion del injerto de cOrnea y su mantenimiento postoperatorio es
vital para asegurar su transparencia, la supervivencia del injerto y la proteccion

del estroma frente una infeccion.

Los defectos epiteliales tras una queratoplastia constituyen una de las com-
plicaciones mas frecuentes. El SA contiene proteinas, citoquinas, factores de

crecimiento, lipidos, vitaminas y proteinas antimicrobianas. Por su Ph y osmo-
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laridad se asemeja al de la lagrima y no tiene estabilizadores ni conservantes.
Debido a sus componentes y sus propiedades se comporta como un potente

epiteliotrofico sobre la superficie corneal.

- Defectos epiteliales secundarios a cirugia vitreorretiniana

Existen trabajos publicados que demuestran la utilidad del SA en el tratamien-
to de los DEP tras la cirugia vitreorretiniana (81,97) Las complicaciones preco-
ces mas frecuentes de este tipo de cirugia son los DEP que se producen de
forma intencionada para mejorar la visualizacion intraoperatoria en pacientes
con coOrneas edematizadas o bien, aparecen debido a factores mecanicos o
quimicos asociados a la cirugia. En la mayoria de los casos estos defectos se

corrigen con terapias convencionales en la primera semana del postoperatorio.

Por otra parte, los pacientes que se someten a este tipo de cirugias son indi-
viduos con problemas de base en la superficie ocular o padecen de enferme-
dades sistémicas asociadas como diabetes, lo que conlleva a mayor riesgo de
infeccion. Esto hace importante el manejo adecuado de estas epiteliopatias
para conseguir un optima epitelizacion de la cérnea (98). Huang et al. senalan
la utilidad del suero Autdlogo en el tratamiento de los defectos epiteliales tras la
cirugia vitreorretiniana (99). En principio reservaban su uso para aquellos defec-
tos que no mejoraban tras 2 semanas de tratamiento convencional (lente tera-
péutica y lagrima artificial sin conservantes) pero actualmente por su seguridad
y eficacia, usan el colirio de SA precozmente, cuando no se objetiva mejoria tras

una semana de tratamiento convencional.

- Defectos epiteliales secundarios a cirugia de catarata

La cirugia de catarata conlleva a una lesion de las capas de fibras nerviosas
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de la cornea, fibras cruciales para la produccion de lagrimas y que explican la
frecuencia de la sintomatologia de ojo seco tras dicha cirugia y tras la cirugia
refractiva. La clinica de ojo seco suele aparecer una semana después de la ope-
racion y es maxima en torno al mes. El uso de colirios antibioticos y los conser-
vantes de estos colirios han sido relacionados con al patogenia de la sequedad

ocular de estos pacientes.

En la practica clinica estos sintomas son mas intensos en pacientes que diag-
nosticados previamente de ojo seco severo u otras patologias de la superficie
ocular y pueden presentar desde queratitis a defectos epiteliales importantes
resistentes a la terapia convencional. En estos casos la indicacion del SA es

primordial para la perfecta reposicion del epitelio corneal

1.4.3.5. Sindrome de ojo seco secundario a Sindrome de Sjo-
gren (SS)

El SS primario es una enfermedad inflamatoria crénica que consiste en una
exocrinopatia autoinmune. Afecta principalmente a las glandulas salivares y la-
crimales, originando un cuadro de xeroftalmia y xerostomia. El SS secundario
Se asocia a otros trastornos autoinmunes sistémicos como la artritis reumatoide,
lupus, etc. Puede afectar hasta un 3% de la poblacion y muestra predominio por
el sexo femenino (9:1) con un pico de incidencias entre la 42 y 52 década de la

vida (90).

El Sindrome de ojo seco asociado a SS es quizas uno de los mas refracta-
rios al tratamiento (100). La infiltracion linfoplasmocitaria de la glandula lagrimal
origina hiposecrecion y alteracion de la composicion de la lagrima que unido
a una acciéon mantenida de mediadores inflamatorios mantiene la agresion en

el entorno fisiolégico de la cornea (100) En este caso los factores troficos que
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aporta la lagrima son deficitarios con lo que suplirla con terapia de SA mejora la
agresion inflamatoria. Las propiedades bioquimicas y biomecanicas similares a
la lagrima del SA mejoran los defectos en la superficie ocular que produce esta

enfermedad.

Los estudios realizados por Fox (36) en 1984 y posteriormente por Tsubo-
ta (44) evidencian una mejoria significativa en el defecto epitelial en aquellos
pacientes tratados con SA al 20% con SS. Otros estudios han demostrado su
eficacia utilizando el SA como terapia coadyuvante a otros tratamientos como

corticoides o ciclosporina para tratar el ojo seco secundario al SS (101).

El empleo de SA en pacientes con SS refractario al tratamiento convencional
produce una mejoria significativa de los sintomas reflejado en los test de calidad
de la lagrima; no obstante, la hiposecrecion lagrimal no varia con el tratamiento
con SA, pero este aspecto se puede mejorar con la utilizacion complementaria

de terapia inmunomoduladora desde fases iniciales de la enfermedad (102).

1.4.3.6. Queratoconjuntivitis limbica superior

La queratoconjuntivitis limbica superior (QLS) es un proceso inflamatorio de
etiologia desconocida que afecta a la parte superior del limbo. A pesar de tener
unos signos clinicos muy sutiles como una leve epiteliopatia en el area lim-

bo-corneal superior puede ser causante de un gran disconfort ocular (103,104).

Su origen se ha vinculado con enfermedades autoinmunes, infeccion viral o
enrojecimiento ocular crénico, aunque la teoria mas aceptada implica el dano
mecanico que origina el parpado superior al friccionar sobre la superficie cor-
neolimbar superior que originaria ademas la falta de recubrimiento lagrimal.

Para mitigar este defecto lagrimal se ha usado el SA (105).



Introduccidn 49

1.4.3.7. Ulcera de Mooren

La ulcera de Mooren es una forma de queratitis ulcerativa cronica e idiopatica
de la superficie ocular que comienza en la periferia y avanza en direccion circun-
ferencial y posteriormente central originando un adelgazamiento que puede lle-
var a la perforacion corneal en 36% de los casos. Se cree que lo desencadena

un proceso autoinmune aunque existen otros agentes causales (106).

Los sintomas especificos de esta patologia son dolor incapacitante, fotofobia,
lagrimeo y enrojecimiento ocular. Se han descrito numerosos tratamientos con
resultados poco satisfactorios. Las propiedades reepitelizadoras e inmunomo-
duladoras del SA podrian ser muy utiles como coadyuvantes en la terapia de
esta patologia. Mavrakanas y colaboradores, describieron un caso de ulcera
de Mooren tratada con corticoides, antibioticos y ciclosporina que reepitelizé al

incorporar SA al 20% (107)

1.4.3.8. Queratopatia neurotrofica

La queratopatia neurotréfica es un proceso degenerativo de la superficie cor-
neal secundario a la disminucién de su sensibilidad y caracterizado por una in-
adecuada regeneracion y cicatrizacion de la superficie que puede conducir a un
proceso de lisis y perforacion corneal (108). La pérdida de sensibilidad corneal
conlleva a la deficiencia en el parpadeo y el lagrimeo reflejo y a una reduccion
de la concentracion de ciertos factores (sustancia P IGF-1 y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (109,110)) que genera una disminucion del metabo-
lismo y mitosis celular, asi como un aumento de la permeabilidad del epitelio a
elementos nocivos (111). La hipoestesia altera el continuo recambio de células
del epitelio corneal al disminuir su trofismo pudiendo generar un defecto epite-

lial que conduce a la lisis estromal y perforacion corneal.
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Existen pocos trabajos en la bibliografia referentes al tratamiento con SA en
Ulceras neurotroficas. Matsumoto et al. (84) encuentran una curacion en el 100%
de los casos con una mejoria de la sensibilidad corneal. En otros trabajos rea-
lizados en el Hospital Gregorio Marandn en pacientes con queratopatia neuro-
trofica tratados con SA se obtuvo la mejoria subjetiva del 100% y el 91% de los
defectos epiteliales se resolvieron de forma satisfactoria en los 4 meses que

duré el estudio (102).

1.4.4. Complicaciones derivadas del uso del SA. Riesgos especifi-
cos, efectos adversos y contraindicaciones

1.4.4.1. Riesgos especificos del uso de SA

La principal desventaja de la utilizacion del SA deriva fundamentalmente
de su condicién de fluido corporal y de la necesidad de una preparacion indli-
vidualizada por tratarse de un autosuero. Existen dos aspectos que debemos
analizar con detenimiento: el riesgo de transmision de enfermedades a terceras

personas y la posible contaminacion del colirio.

El SA al tratarse de un fluido corporal puede ser una via de contagio de enfer-
medades de transmision parenteral a otras personas como familiares o personal
de laboratorio y farmacia que prepara o manipula este colirio. Se estima que el
riesgo de transmision de enfermedades, dentro del ambiente hospitalario, por
transfusion o por utilizacion de hemoderivados es de 1:10.000 casos, ya sea por
accidente o por recibir un componente equivocado. Este riesgo aumenta en el
entorno del paciente que recibe el colirio del servicio del farmacia y lo lleva a su
casa donde cualquier familiar en podria manipularlo. Para reducir este riesgo
es necesario instruir en la correcta manipulacién y uso del producto tanto por

los propios pacientes como por terceras personas, asi como descartar estas



Introduccién 51

terapias en pacientes con antecedentes de enfermedades infecto-contagiosas
como VIH, VHB o VHC vy sifilis. Es importante descartar patologias infecciosas

durante la anamnesis y realizar un screening seroldégico de forma rutinaria.

Otro de los riesgos de la utilizacion del SA es la contaminacion del producto.
El colirio de autosuero requiere una preparacion individualizada y para evitar la
toxicidad del mismo sobre la superficie ocular esta exento de conservantes, lo
que supone un riesgo potencial de infecciones por contaminacion de producto
(112). Aunque la contaminacion de la muestra puede producirse en el momento
de la preparacion, lo mas comun es que se produzca por una incorrecta mani-
pulacion del preparado por parte del paciente. Por ello lo mas frecuente es que
las muestras se contaminen con gérmenes de la flora bacteriana ocular y perio-
cular como el Estafilococo Epidermis. Sauer et al. estudiaron la contaminacion
de los envases de colirios de SA en un ambiente hospitalario y encontraron que
un 7,5% de los frascos, conservados a 7°C, se contaminaron con S. epidermis a
los 7 dias (113). No se encontraron muestras contaminadas en el momento de
la preparacion, ni en los colirios estudiados a los 4 dias. Garcia et al., en esta
linea, refieren que en pacientes con tratamiento domiciliario la contaminacion es
proxima al 30 % en el estudio realizado a los 5 dias de utilizacion del preparado
y que disminuye cuando el paciente fue reeducado en la correcta manipulacion

del producto (89).

El riesgo de infeccién por contaminacion del SA esta ligado a la inadecuada
manipulacion por parte del paciente o de la persona encargada de administrar
el tratamiento por lo tanto, es importante que los pacientes y familiares reciban

las siguientes instrucciones:
- Lavado de manos antes de la administracion del colirio.

- Precaucioén de no tocar el extremo dosificador del envase al
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quitar y poner el tapon.

- Separar de forma adecuada los parpados, mirar hacia arriba e

inclinar la cabeza ligeramente hacia atras.

- Instilar en el fondo de saco conjuntival con una leve presion
sobre el envase, con la finalidad de que no caiga mas de una gota
y que no produzca parpadeo y lagrimeo reflejo que favorezca la

disolucion del producto y por lo tanto su menor accion terapéutica.

- No rozar los parpados o pestanas con el extremo dosificador.
Se estima que el contacto de extremo dosificador con un parpado
u ojo sano produce una aspiracion por parte del colirio de entre 30

y 40 gérmenes.
- Cerrar adecuadamente el envase.
- Mantener el envase en la nevera.

- Desechar a los 7 dias.

1.4.4.2. Efectos adversos del uso de SA

La terapia con SA es, en general, bien tolerada por la mayoria de los pacientes
siendo excepcional la aparicion de complicaciones secundarias a su uso, inclu-
So durante largos periodos de tiempo de tratamiento (86, 114). Al tratarse de au-
tosuero se elimina el riesgo de transmision de enfermedades y reacciones alér-
gicas en los pacientes que reciben este tratamiento. En algunos casos puede
aparecer una leve irritacion ocular con disconfort con sensacion de quemazon,
lagrimeo y visién borrosa que desaparece en unos minutos y rara vez obliga a
suspender la terapia (78). En algunos pacientes se ha descrito la apariciéon de

una leve epiteliopatia, conjuntivitis bacteriana o eczema de parpados que sue-
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len estar mas relacionadas con la patologia de base que con la aplicacion del

SA (115,116).

Por otra parte, se ha observado de forma ocasional la aparicion de infiltrados
periféricos corneales por depositos de inmunoglobulinas (78,117) y de fibrina
(118) aunque se han descrito muy pocos casos por lo que esta complicacion es

excepcional.

En ocasiones, algunos pacientes no responden al tratamiento con SA. Se es-
tima que en tiempo que debe transcurrir desde el inicio de la terapia para deter-
minar Si un paciente responde o no de forma satisfactoria es de 3-4 semanas,
aunque el grado de respuesta varia segun la patologia de base (89). Los pacien-
tes con enfermedades inmunes o tratamientos inmunosupresores tienen una
menor concentracion de factores de crecimiento, sobre todo de TGF-B y fibro-
nectina, por lo que pueden no responder de forma adecuada al tratamiento con
estos preparados (119). Los efectos de SA son dosis dependiente como han
demostrado los estudios en vivo (78), con lo cual, en aquellos pacientes que
no respondan a la terapia con SA al 20% se puede utilizar a concentraciones
superiores o incluso preparados sin diluir (119). Otra desventaja de la terapia
con SA es que los pacientes con frecuencia necesitan ser retratados, ya sea
por respuesta insuficiente o por la propia patologia de base o recurrencia de la

enfermedad (88).

1.4.4.3. Contraindicaciones

Existen muy pocas contraindicaciones para este tipo de terapias salvo aque-
llos pacientes que padezcan alguna enfermedad infecciosa transmisible. Inclu-
SO en estos pacientes, no hay contraindicacion absoluta para la utilizaciéon del

producto pero si es desaconsejable su empleo por el riesgo que implica.
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En el embarazo y lactancia no esta contraindicado aunque es preferible utilizar

alternativas terapéuticas que no conlleven a la extraccion frecuente de sangre.

El SA no debe utilizarse en la fase aguda de infecciones oculares, sobre todo
en aquellas que afectan de forma importante al espesor corneal. En estos ca-
sos, el enfoque terapéutico ha de ir encaminado al tratamiento de la infeccion.
En fases posteriores, la utilizacion de SA puede ser muy util potenciando la re-

generacion y cicatrizacion secundaria (120).

Un inconveniente de esta terapia es la frecuencia de extracciones de sangre,
sobre todo en los pacientes en los que se utilizan grandes concentraciones
de preparado. En estos casos, hay que tener precaucion en los pacientes que
padecen enfermedades sistémicas, siendo preciso en ocasiones, aportar suple-
mentos de hierro para prevenir la anemia (73). También se desaconseja el uso
de SA en pacientes con enfermedad cardiaca grave pues las multiples extrac-

ciones de sangre pueden desestabilizar el proceso de base.

1.4.5. Aspectos médico legales de la terapia con SA

En nuestro pais no existe una legislacion especifica que regule la preparacion
del colirio de SA asi como de otros hemoderivados, por lo tanto, no queda muy
claro como se debe considerar este producto. En virtud de la Ley del Medica-
mento (121) el uso de SA, al estar destinado al uso individualizado por parte
del paciente, debe ser considerado formula magistral, lo que implica que debe
elaborarse en un laboratorio farmacéutico, legalmente establecido, bajo la su-
pervision de un farmacéutico que velara por el cumplimiento de la normativa

legal vigente relativa a la fabricacion de estos medicamentos siguiendo los con-
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troles de calidad predeterminados (122). Por otra parte, al tratarse de derivados
sanguineos y en virtud del articulo 46 de la Ley del Medicamento, debe consi-
derarse un medicamento especial. Los hemoderivados estan sujetos a una nor-
mativa especifica en la que se establecen los requisitos técnicos y condiciones
minimas de la hemodonacion, asi como de los centros y servicios de transfusion
(123). Esta normativa regula la donacion autodloga y la autotransfusion estable-

ciendo criterios de exclusion y la necesidad de identificacion de los productos

destinados a este fin.

Las férmulas magistrales prescritas de un medicamento presentan una
serie de caracteristicas especificas en cuanto a la indicacion de los principios
activos y la forma de elaboracion por parte del facultativo y su prescripcion in-
dividualizada. La mayoria de estas férmulas estan tipificadas en el Formulario
Nacional (86) donde figura su modo de elaboracion. El colirio de SA no esta
incluido en el Formulario Nacional por lo que se considera férmula magistral no

tipificada.

El Decreto 226/2005, del 13 de diciembre, publicado en el Boletin Oficial de
Canarias (BOC 249, de 22-12-2005) regula el procedimiento de verificacion del
cumplimiento, por parte de las oficinas farmacéuticas y de los servicios farma-
céuticos, de los requisitos necesarios para la elaboracion de formulas magis-
trales, estableciendo en su articulo 4 la existencia de tres grupos de formulas

magistrales e incluyendo el SA en el grupo de férmulas estériles.

En el Capitulo VI del RD 175/2001 que trata sobre el modo de dispensacion
de las formulas magistrales se expone que estos medicamentos se deben dis-
pensar en recipientes adecuados; en el caso del SA para uso oftalmolégico

seran habitualmente frascos cuentagotas de plastico estériles, que garanticen
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la proteccion del contenido y el mantenimiento de la calidad del mismo durante
el tiempo de caducidad establecido. Ademas, la dispensacion ira acompanada
de la informacion necesaria para la correcta identificacion, conservacion y utili-
zacion del producto y en un documento que se le dara al paciente. La etiqueta
se ajustara a los modelos establecidos en el Formulario Nacional en el caso de
formulas tipificadas, y en las no tipificada debera tener una serie de datos de
interés: denominacion del preparado, composicion cualitativa y cuantitativa de
los principios activos y excipientes, fdrmula farmacéutica, via de administracion,
numero de registro del Libro de Recetario, fecha de elaboracion y caducidad e
identificacion del farmacéutico y farmacia dispensadora. El farmacéutico o el
oftalmélogo proporcionaran al paciente la informacion oral y escrita necesa-
ria en relacion a las condiciones y frecuencia de administracion, las normas
de mantenimiento y la advertencia de que estos productos deben mantenerse
fuera del alcance de los nifnos, asi como otras advertencias especiales que el

medicamento requiera.

La normativa legal relativa a los derivados hematicos esta contenida en el
RD 1088/2005 de 16 de septiembre, en el que se establecen los requisitos téc-
nicos y condiciones minimas de la hemodonacién y de los centros y servicios
de donacion de sangre. Este Real Decreto recopila y ordena la normativa legal
nacional en materia de hemodonacion, a la vez que incorpora al ordenamiento

juridico interno la norma europea (Directivas 2002/98/CE y 2004/33CE.

En el capitulo quinto del Real Decreto se trata especificamente la autotransfu-
sién, que se define como “la donacién de sangre y componentes extraidos de
una persona y dedicados exclusivamente a su transfusion autéloga posterior u

otra aplicacion terapéutica a la misma persona”.
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Los criterios de exclusion de los donantes en estos casos se encuentran en el

Anexo Il del RD y se resumen en la siguiente tabla:

TABLA Ill: CAUSAS DE EXCLUSION PARA LA DONACION DE SANGRE

Exclusion permanente Exclusion temporal

- Enfermedad cardiaca grave. - Infeccién bacteriana activa

- Antecedentes de hepatitis B, excepto
si tiene antigeno de superficie negativo
(AgHBs), cuya inmunidad haya sido de-
mostrada.

- Marcadores positivos para el virus de la
hepatitis C.

- Marcadores positivos para el VIH I/l
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

- Marcadores positivos para HTLVI/II Vi-
rus linfotréfico humano de células T.

El motivo de excluir a los pacientes con enfermedades infecciosas del tra-
tamiento con productos hematicos es proteger al personal que manipula las
muestras de acuerdo con la Ley 31/1995 de 8 de noviembre de Prevencion de

Riesgos Laborales.

Es preceptivo (articulo 24 del RD) que la sangre y hemoderivados destina-
dos a la transfusion autdloga estén claramente identificados como tales y sean
transportados, conservados y distribuidos separados de la sangre destinada a
la transfusion homologa, para evitar confusiones. Ademas es preceptivo que en

la etiqueta conste explicitamente la advertencia “sélo para transfusion autolo-

b

ga”.

El material obtenido de la donacién autéloga debera analizarse con las prue-
bas que constan en el Anexo lll de RD, encaminadas a detectar agentes infec-

ciosos (sifilis, hepatitis By C, HIV, etc.).
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Las actividades relativas a la extraccion y procesamiento de la sangre humana
Solo podran realizarse en centros autorizados a tal efecto por la autoridad sani-
taria competente conforme a lo establecido en el RD 1277/2003 de 10 octubre,
por el que se establecen las bases generales sobre la autorizacion de centros,
servicios y establecimientos sanitarios. En cuanto a los requisitos del personal
responsable del procedimiento de la donacion, es preceptivo que sea el médico

especialista en Hematologia y Hemoterapia.

El tratamiento con colirio de SA, asi como con otros derivados hematicos, se
considera una transfusion autdéloga por lo que su elaboracién y dispensacion

debe estar regulada por estas normas.

1.4.6. Preparacion del SA en el Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno-Infantil (CHUIMI)

1.4.6.1. Consideraciones previas

En el CHUIMI se prepara el colirio de SA siguiendo un protocolo estricto por
parte de los servicios de Hematologia (Banco de Sangre) y Farmacia atendien-
do las directrices de la legislacion vigente expresadas en el apartado anterior.
Previo a la terapia, el paciente es informado e instruido de forma oral y escrita
sobre el correcto uso y manejo del preparado haciendo hincapié en lo referente
a medidas de conservacion y medidas higiénicas a la hora de aplicar las instila-
ciones asi como en la manipulacion de estos productos por otras personas ya
que se trata de fluidos parenterales y, por tanto, pueden transmitir enfermeda-
des infecciosas. En cualquier caso aquellos pacientes con serologias positivas
de Hepatitis B, C o VIH deben ser excluidos de la terapia con la finalidad de
proteger al personal que manipula las muestras de acuerdo con la Ley 31/1995,

8 de noviembre de Prevencién de Riesgos laborales. Por esta razdn cada vez
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que se realiza la extraccion sanguinea para el preparado del autosuero se extrae
también una muestra de despistaje serologico. En este sentido observamos que
cada vez son mas los autores que realizan un screening serolégico para virus
de forma rutinaria (41), pues algunas publicaciones reflejan que hasta un 20%
de los pacientes han dado positivo para uno o varios marcadores de VIH, VHB,

VHC y sifilis (124).

1.4.6.2. Extraccion de la sangre y obtencion del suero

La sangre se extrae mediante venopuncion con tubos de extraccion de vacio
con gelosa y sin anticoagulante. La cantidad de sangre extraida es de 40ml|
para la preparacion del SA (8 tubos de 5ml) y otros 15ml (3 tubos de 5ml) para
el estudio seroldgico. Posteriormente se dejan en una rejilla en posicion vertical
a temperatura ambiente durante tres horas para que la sangre forme el coagulo
(Fig. 1). Este tiempo de coagulacion también difiere entre los diferentes autores
con rangos que varian entre los dos dias y la centrifugacion inmediata de la
muestra tras su obtencion (73). En cultivos celulares se ha observado que un
mayor tiempo de coagulacion se relaciona con un mayor efecto del SA sobre la
migracion y diferenciacion de las células epiteliales (125). Estos autores encuen-
tran una mayor concentracion de los factores epiteliotréficos en muestras con
un mayor tiempo de coagulacion, siendo este aumento estadisticamente signi-
ficativo para el Factor de Crecimiento Epitelial (EGF), el Factor de Crecimiento
de Hepatocitos (HGF) y el Factor de Crecimiento Transformante- B (EGF-B) por
lo que recomiendan un tiempo de coagulacion de al menos dos horas (125).
Prolongar el tiempo de coagulacién no resulta rentable, pues retarda la prepa-
racion del colirio y no supone un aumento de los Factores de Crecimiento (FC)

de forma significativa.
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Una vez esta coagulada la sangre se procede a su centrifugacion para separar
el suero del resto de los elementos formes (Fig. 2) En este apartado existen di-
vergencias entre los diferentes autores tanto en la potencia como en la duracion
de la centrifugacion. Autores como Tsubota et al. centrifugan durante 5 minutos
a 1.500 revoluciones por minuto (r.p.m.) (37), otros como Garcia et al. centrifu-
gan durante 10 minutos a 5.000 r.p.m., calentando el tubo a 37°C y volviendo a
centrifugar si no se ha producido la correcta separacién del suero (89), Geerling
et al. centrifugan a 3.000 r.p.m durante 15 minutos (41) y otros como Malavazzi

et al. centrifugan a 1.500 r.p.m. durante una hora (76).

En nuestro Servicio de Hematologia centrifugamos durante 10 minutos a 3.000
r.p.m. y a temperatura ambiente (unos 22°C). Con este proceso obtenemos unos
2.5ml de suero por cada 5ml de sangre extraida en cada tubo, sin lisis de los

elementos celulares.

Una vez terminada la centrifugacion la enfermera de Hematologia procede a
la separacion del suero extrayéndolo de los tubos iniciales e introduciéndolos
en tubos nuevos (Fig 3, 4 y 5). Este proceso se realiza de forma estéril y en
campana de flujo laminar. Posteriormente, los tubos se etiquetan con los datos
codificados del paciente y se envian al servicio de Farmacia donde procede a la
preparacion del colirio en condiciones asépticas con ropa quirdrgica apropiada
del personal, en una sala aislada y acondicionada para este fin. El traslado de
los tubos se hace en bandejas, protegidos de la luz mediante papel de aluminio
y correctamente identificados, adjuntando la receta de formula magistral realiza-

da por el oftalmélogo prescriptor (Fig. 6y 7).
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Fig 1. Fase de coagulacion
inmediatemente después de la
extraccion venosa.

Fig 2. Centrifugacion durante
10 minutos a 3.000 r.p.m.

Fig. 6y 7. Prepara-
~ cién de tubos para el
' transporte con papel
de aluminio.
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1.4.6.3. Preparacion del colirio de Suero Autélogo

La preparacion del colirio se realizara en condiciones asépticas, como se ex-
plicaba anteriormente, en una campana de flujo laminar ubicada en una sala
aislada y acondicionada dentro del propio Servicio de Farmacia. Con la finalidad
de evitar la contaminacion cruzada, la elaboracion se realiza de forma individua-
lizada. Todo el material utilizado para la preparacion es estéril, se desecha la
finalizar el proceso y se registran los numeros de lote de cada producto utilizado

durante este proceso.

Con una jeringa de 20ml se extrae el suero de los tubos y se carga otra jeringa
de 20ml con Suero Fisioldgico (S.F.) (Fig. 8 y 9). Una vez estan preparadas las
jeringas se procede a colocar los envases dosificadores estériles de uso oftal-
mico para su posterior llenado (Fig. 10). Con la jeringa cargada previamente in-
troducimos 0.5ml de suero por envase y a continuacion se introduce 2ml de SF
en cada uno obteniendo una disolucion de 2.5ml a una concentracion del 20%
(Fig 11y 12). Terminado el proceso se cierran los envases y se etiquetan con los
datos del producto, fecha de caducidad, instrucciones de conservacion y datos
del paciente (Fig. 13 y 14). Uno de estos envases se enviara a microbiologia
para screening microbioldgico y el resto se introducen en una bolsa estéril y se
congelan en el Servicio de Farmacia durante 24 horas. Transcurrido este tiempo,
se traslada el paquete al congelador del Servicio de Hematologia donde pasa-
das otras 24h y una vez valorados los resultados de las serologias extraidas al

inicio del proceso, sdlo si son negativas se entrega el producto al paciente.
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Fig. 8. Extraccién de Suero del tubo proce- Fig. 9: Preparacion de jeringa con SF para
dente de hematologia. realizar la disolucion.

Fig 10: Preparacion de envases para
posterior llenado.

Fig. 11: Llenado de envases con 0.5ml Fig. 12: Llenado de envases con 2 ml de S.F.
de suero



64 Cicatrizacién de lesiones corneales con suero autélogo

Fig. 13: Se etiquetan los envases y se colo- Fig. 14: Bolsa preparada para
can en una bolsa estéril. congelacion.

1.4.6.4. Dispensacion y posologia

El colirio de Suero autdélogo correctamente identificado se entrega al pa-

ciente (Fig. 15).

Fig. 15: Bolsa preparada para entrega con el
producto congelado.

Debemos insistir en la importancia del correcto uso y manejo de estos prepa-
rados, sobre todo en lo referente a las medidas de conservacion e higiene al
aplicar las instilaciones, asi como en la manipulacién del preparado por otras
personas ya que se trata de fluidos corporales. Es muy importante que este co-
lirio se mantenga en la nevera para evitar la degradacion de sus componentes.
El paciente debera mantener el envase que esté en uso en la neveraa +4°C y
almacenar el resto en el congelador a -20°C hasta que sean utilizados (73, 100).
Algunos estudios demuestran que los componentes del SA son estables duran-

te un mes a temperaturas de +4°C y durante tres meses a -20°C (37). Garcia
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Lozano et al. Encontraron que la concentracion de factores como EGF, TGF- B,
PDGF-AB y albumina se mantiene estable a +4°C durante al menos un mes

(126). Autores como Sitaramamma et al. recomiendan guardar las muestras en

el congelador mientras no se consuman, ya que en algunos fluidos corporales
disminuye considerablemente la concentracion de proteinas a 4°C de tempe-
ratura (127). Bradley et al. encuentran que la mayoria de los factores del suero
como el TGF-B, el Factor de crecimiento neuronal (NGF), el EGF y el IGF-1 son
estables a +4°C durante bastante tiempo, sin embargo la sustancia P y el pép-

tido relacionado con el gen de la calcitonina se degradan de forma significativa
a durante las primeras 24 horas, por lo que se recomiendan envases para uso
diario manteniendo el resto a -20°C hasta su utilizacion (128). El calor acelera
los procesos de degradacion de los péptidos por hidrélisis, de tal forma que a
+37°C casi todos los FC, con la excepcion del EGF y el IGF-1, se degradan en-
tre 6 y 9 horas (126), lo que hace muy importante que el paciente transporte los
envases desde el hospital a casa de forma rapida o en embalajes isotérmicos

que mantengan la temperatura adecuada.

Por otra parte, la correcta utilizacion del preparado hace que disminuya nota-
blemente el riesgo de contaminacion. Esta puede producirse en cualquier mo-
mento de su preparacion, pero lo comun es que se produzca por una mala
manipulacién por parte del paciente. Frecuentemente las muestras se conta-
minan con E. Epidermis (113). No obstante, a pesar de la contaminacién de
los envases, la aparicion de complicaciones infecciosas en estos pacientes es
excepcional y a penas se nombran en los diferentes trabajos (113, 114). En
nuestro hospital los envases expedidos son de 2.5 ml y se utilizan durante cinco
dias, y no hemos registrado ninguna complicacion infecciosa relacionada con

la contaminacion del frasco.
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En cuanto a la posologia del colirio autélogo varia segun los diferentes auto-
res desde la aplicacion horaria hasta tres veces al dia (88). En nuestro caso el
numero de instilaciones varia entre 3-6 veces al dia y se decide segun la pato-

logia y las necesidades de cada paciente.
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2. JUSTIFICACION

2.1. JUSTIFICACION

Existe una gran demanda en las consultas de oftalmologia de segmento an-
terior por patologias derivadas de la alteracion del trofismo corneal. Entre estas
patologias destacamos las lesiones neurotroficas, inmunoldgicas, causticacio-
nes o el sindrome del ojo seco. Muchas de estas lesiones, pese a ser tratadas
con tratamientos estandarizados como la terapia antibidtica en colirios y el uso
de lubricantes, tienen una evolucion térpida cronificandose el proceso de cura-
cién y disminuyendo la capacidad visual del paciente, tanto cuantitativa como
cualitativamente. Un desequilibrio anatémico crénico de la superficie ocular va
a producir la alteracion de la Unidad Funcional Lagrimal, por la modificacion de
aquellos procesos homeostaticos que mantienen la integridad corneal. De esta
manera, la pelicula lagrimal se altera por los procesos inflamatorios que produ-
ce la propia lesion impidiendo que lleve a cabo su funcién metabdlica y antimi-
crobiana que mantiene la requlacion y estabilidad de la superficie ocular. Esta es
la razén por la que en este tipo de lesiones cada vez sea mas comun la utiliza-

cion de SA como terapia de rescate coadyuvante del tratamiento convencional.

El SA es un tratamiento que es bien tolerado por la mayoria de los pacientes
porque posee propiedades mecanicas y bioquimicas similares a la lagrima y al
igual que esta, contiene componentes como la fibronectina, vitamina A y FGC

que producen un efecto regenerativo sobre las células epiteliales de la superfi-
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cie ocular. Por lo tanto, el SA es un método eficaz para estimular la viabilidad de
las células del epitelio porque no sélo humidifica sino que ademas, aporta com-
ponentes presentes en la lagrima que se encuentran disminuidos por el propio

proceso patolégico de la lesion potenciando la recuperacion.

El crecimiento exponencial de los pacientes con patologia trofica corneal tra-
tados con la terapia de SA, como tratamiento tnico o coadyuvante de la terapia
convencional, hacen necesario la realizacion de estudios que evalien la efecti-
vidad del tratamiento y de su uso en determinadas patologias. Por ello, con este
trabajo pretendemos estudiar las diferentes patologias en las que se emplea
dicha terapia y evaluar su efectividad, concretamente los parametros de mejoria
anatémica, funcional y subjetiva, asi como los casos en los que se produjo la

curacion completa.

La finalidad de este estudio es analizar la utilidad de la terapia con SA que se
viene realizando desde hace 9 anos en el Servicio de Oftalmologia del Hospi-
tal Insular de Gran Canaria, puesto que hasta ahora no se ha realizado ningun

analisis general que compruebe la efectividad de dicha terapia en este centro.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Valorar la eficacia del SA como terapia coadyuvante al tratamiento convencio-

nal en la cicatrizacion de lesiones de la superficie ocular.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar el tipo de patologia de superficie ocular tratada con SA

como tratamiento coadyuvante del tratamiento convencional.

2. Analisis del porcentaje de pacientes que mejoran, empeoran o
se mantienen igual. Evaluar la mejoria de la agudeza visual de los

pacientes tras la aplicacion de SA comparada con la basal.

3. Determinar el porcentaje de pacientes que consiguen la mejoria

anatomica tras la aplicacion del SA.

4. Determinar el porcentaje de pacientes que consiguen la mejoria

Subjetiva tras el tratamiento con SA.

5. Evaluar la aparicién de efectos colaterales del tratamiento con

SA sobre la superficie ocular.

6. Determinar el porcentaje de pacientes tratados con SA que re-
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quieren de tratamiento quirdrgico adicional para su curacion.

7. Determinar el porcentaje de pacientes tratados con SA que con-

siguen la curacién completa de la patologia ocular.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo a través del analisis de
las Historias Clinicas de todos aquellos pacientes que fueron tratados o siguen
en tratamiento con terapia de SA en el Servicio de Oftalmologia del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (CHUIMI) durante el periodo de

tiempo de 1 de enero de 2013 hasta el 1 de Julio de 2015.

4.2. SELECCION DE PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION

En este estudio se pretende analizar la eficacia del uso del SA en todos aque-
llos pacientes con lesiones en la superficie ocular que fueron tratados durante el
tiempo seleccionado. Para ello se solicité al servicio de Farmacia del CHUIMI el
listado de usuarios a los que se les habia recetado el autosuero durante los 30

meses seleccionados para el estudio. Obtuvimos un listado de 142 pacientes.

Con el listado de pacientes se solicitaron las historias clinicas al Archivo del

Hospital y se procedio al analisis pormenorizado de las mismas.

De esta manera se incluyeron en nuestro estudio aquellos pacientes que
en su historia clinica tenian registrados todos los datos que nos permitian hacer

la valoracién y se excluyeron todos aquellos en los que faltaba alguna de las
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variables que se expresan a continuacion:
- Edad
- Sexo

- Antecedentes patoldgicos sistémicos y antecedentes patologi-

cos oculares.
- Patologia ocular actual.

- AV corregida previa al tratamiento con SA con Optotipo de

Sneller.

AV corregida posterior al uso del tratamiento.

Mejoria anatémica de la lesion.

Mejoria subjetiva del paciente.

Curacion.

Necesidad de cirugia durante la administracion del SA

Efectos secundarios y/o complicaciones.

Tiempo de duracion del tratamiento en dias.

Finalmente y después de la visualizacién del todas las historias obtuvimos un

listado de 107 pacientes, obteniendo datos relativos a 160 ojos.

4.3. CLASIFICACION DE LAS LESIONES

Ante la gran variedad de patologias en las que se utiliza el SA en el Servicio de
Oftalmologia del CHUIMI, decidimos hacer una clasificacion a nivel practico en

cinco grandes grupos diagndsticos:
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- Defectos Epiteliales Post Quirtrgicos (D.E. postgx): Incluimos
toda epiteliopatia derivada de los diferentes tipos de cirugia ocular.
Estan dentro de este grupo las alteraciones en el epitelio corneal
producidas tras la queratoplastia, cirugia de desepitelizacion cor-
neal, cirugia de cataratas, cirugia de vitreo-retina, trabeculotomia,
intervencién quirdrgica del queratocono, la cirugia de extirpacion

de tumores y las inyecciones intravitreas.

- Queratopatia neurotréfica (Q.N.): Dentro de este grupo inclui-
mos a toda afectacion corneal degenerativa derivada de una alte-
racion de la sensibilidad corneal. Incluimos las queratopatias her-
péticas que cronifican y derivan en queratopatia neurotrofica, las
lesiones ulcerativas derivadas de la polineuropatia producida por
enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus y los trauma-

tismos o causticaciones oculares en la infancia.

- Ojo seco: En este apartado incluimos toda la patologia deriva-
da de la alteracion de la pelicula lagrimal ya sea por disminucion
del flujo lagrimal (ojo seco lacrimodeficiente o hiposecretor) o por
un aumento de la evaporacion de la lagrima por exposicion de
la superficie ocular al medio externo. En este caso dividimos las
patologias relacionadas con el ojo seco o queratitis sicca en dos

subgrupos:

* Ojo seco hiposecretor: incluimos toda patologia sistémica
que produce una alteracion en el flujo lagrimal por defecto como
las enfermedades autoinmunes tales como el Sindrome de Sjé-
gren, la artritis reumatoide o lupus que derivan en ojo seco por

Sindrome de Sjégren secundario. También dentro de este sub-
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grupo incluimos todas las patologias que afectan a la glandula
lagrimal y los tratamientos sistémicos que pueden producir ojo

seco como el uso de quimioterapicos.

* Ojo seco evaporativo: Incluimos dentro de este subgrupo
aquellas patologias que producen un aumento de exposicion
externa de la superficie ocular produciendo el aumento de la
evaporacion de la lagrima. Dentro de este subgrupo incorpora-
mos todas las patologia producen un trastorno del parpadeo, la
blefaritis, paralisis facial, dermocalasia o la distrofia muscular y
también incluimos enfermedades sistémicas como la patologia
tiroidea que produce exoftalmos (oftalmopatia tiroidea, Sindro-

me de Graves-Basedow).

- Causticaciones: Incluimos las agresiones superficie ocular pro-

ducidas por un agente quimico.

- Otras alteraciones del epitelio corneal: Incluimos en este grupo
aquellas lesiones de la superficie corneal de origen traumatico o in-
feccioso que producen alteraciones epiteliales de la cornea como

Ulceras corneales, abscesos o Defectos Epiteliales Persistentes.

De esta manera hicimos la clasificacion de los pacientes incluyéndolos segtn
su patologia ocular dentro de uno de los cinco grupos diagnosticos, lo que nos
permite una mejor visualizacion del grupo objeto de estudio y hacer un analisis

global del efecto del tratamiento.
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4.4. ANALISIS DE RESULTADOS

El analisis estadistico de los datos se ha realizado con el software IBM SPSS
20. En una primera fase se describen los datos: las variables cuantitativas me-
diante media y desviacion estandar (D.E.), mediana y rango. Las variables cuali-
tativas se han resumido mediante la frecuencia absoluta y el porcentaje relativo
de cada una de las categorias. El estudio de asociacion de las variables cuali-
tativas se ha realizado mediante la prueba de la chi-cuadrado. Para la compa-
racion de dos o mas muestras independientes se han utilizado las pruebas no
parameétricas de U-Mann Whitney y Kruskal-Wallis El nivel de significacion esta-

distica considerado ha sido p < 0.05.
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5. RESULTADOS

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El grupo objeto de estudio esta formado por 107 pacientes, 161 ojos, que
fueron tratados con terapia de SA como tratamiento coadyuvante de la terapia
estandar para el tratamiento de lesiones oculares desde el 1 de enero de 2013
hasta el 1 de julio de 2015 en el Servicio de Oftalmologia del CHUIMI. Hemos

clasificado las diferentes lesiones en cinco grandes grupos patolégicos:

1. Defectos Epiteliales Postquirdrgicos (D.E. Postgx).
2. Queratopatia Neurotrdfica (Q.N.).
3. Ojo Seco:

3.1.  Hiposecretor.

3.2. Evaporativo
4. Causticaciones.
5. Otras alteraciones del epitelio corneal.

En este grupo de sujetos las variables recogidas han sido: edad, sexo, afecta-
cion OD/OI, antecedentes patologicos, antecedentes patoldgicos oculares, tipo

de lesion de superficie ocular, agudeza visual pre tratamiento (AV pre), agudeza



78 Cicatrizacién de lesiones corneales con suero autélogo

visual post tratamiento (AV post), mejoria anatémica, mejoria subjetiva, cura-
cion, efectos colaterales o secundarios, duracion en dias del tratamiento, nece-

sidad de cirugia post tratamiento con SA y complicaciones.

De los 107 pacientes estudiados 54 pacientes tenian patologia ocular bilateral
y 53 tenian patologia en un solo ojo. Con lo que hemos estudiado 161 ojos con

patologia.

En lo que respecta a la distribucion por sexos tenemos incluidos en nuestro

estudio a 71 mujeres y 36 hombres.

GRAFICA 1: DISTRIBUCION DEL GRUPO POR SEXO

Frecuencia

ujer Hormbre
Sexo

Tabla 1: Distribucion del grupo por sexos.

SEXO N¢ de ojos (%)

Validos Mujer 113 (70.2%)
Hombre 48 (29.8%)
Total 161 (100%)
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La edad media de los pacientes es de 61.82 anos (= 16.97 anos), sien-
do la edad minima de 18 anos y la maxima de 96 anos. La mediana de la edad

es 66 anos.

Establecemos dos grupos de edad considerando como punto de corte la edad

de 65 anos. En la siguiente grafica se puede ver el porcentaje de pacientes por

grupo.

GRAFICA 2: DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPOS DE EDAD
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Tabla 2: Distribucién de pacientes por grupo de edad.
GRUPOS DE EDAD Numero de ojos (%)
Validos Edad < 65 anos 75 (46.9%)
Edad >= 65 anos 85 (563.1%)
Total 160 (100%)
Perdidos 1
Total 161
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5.1.1. Distribucion de la muestra por sexo

En la siguiente grafica (Grafica 3) podemos observar la distribucion de sexos

por edad.

GRAFICA 3: DISTRIBUCION DE SEXOS POR GRUPO DE EDAD

40+

Sexo
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5.1.2. Distribucion de casos por patologia ocular

Como se expreso con anterioridad se dividio la muestra en 5 grandes grupos
patolégicos. En la Grafica 4 podemos observar el nimero de casos por patolo-

gia ocular.

GRAFICA 4: DISTRIBUCION DE CASOS POR PATOLOGIA OCULAR
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5.1.3. Distribucion de la patologia ocular por sexos

GRAFICA 5: DISTRIBUCION DE PATOLOGIA OCULAR POR SEXOS

Causticacionas—}

Sexo

M Wujer

!l Hombre

Otras alteraciones |
del epitelia corneal

Queratopatia
Meurotrifica

Patologia Ocular

Qo Seco

Defectos Epiteliales g2
Paostquinirgicos

Aunque la Patologia Ocular no esta asociada al sexo en términos de p-valor
(p-valor = 0.553) los resultados pueden ser interesantes sobre todo en lo que
respecta al ojo seco pues es la patologia estudiada con mayor numero de pa-
cientes en tratamiento con SA, un total de 83 pacientes, siendo el 75% de estos

mujeres.
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5.1.4. Valoracion de la evolucion de la agudeza visual tras el trata-
miento

Uno de nuestros objetivos en este estudio es evaluar la mejoria de la agudeza
visual de los pacientes tras la aplicacion de SA comparada con la basal. De esta
manera, comparamos la AV previa al tratamiento con la AV posterior o en casos
de tratamientos indefinidos la ultima AV tomada en consulta con el oftalmdlo-
go. En caso 105 Ol la situacién del paciente no le permite comunicarse pero
consideramos que la AV se mantiene dato que se infiere de la exploracion del

paciente.

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente grafica:

GRAFICA 6: DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN LA EVOLUCION DE LA AV
POST TRATAMIENTO CON SA
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Agudeza Visual tras el tratamiento
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Como se puede observar, solamente un 8.7% de los pacientes en tratamiento
no tienen mejoria funcional en términos de AV tras el tratamiento con SA como
terapia coadyuvante de la terapia inicial. El 86% se mantiene con la misma Agu-

deza visual y el 37.89% mejoran funcionalmente.

En el siguiente grafico podemos observar la evolucion de la AV tras el trata-
miento con SA en cada una de las patologias oculares estudiadas. Del/ total
de 161 ojos estudiados vemos que 14 empeoran, 61 mejoran y el resto, 86 de
los casos estudiados mantiene la AV visual, es decir no mejoran pero tampoco

empeoran.

GRAFICA 7: DISTRIBUCION DE EVOLUCION DE AV POST TRATAMIENTO
POR PATOLOGIA OCULAR
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Tabla 7
Tabla de contingencia Patologia Ocular * Agudeza Visual tras el tratamiento
Agudeza Visual fras el ratamiento
Empeora | Se mantiene Wejora Total

Patologia  Defectos Epiteliales Recuento 5 18 10 a3
Ocular Postquirirgicos % del total 3,1% 11.2% 6.2% 20.5%
Do Seco Recuento 4 47 32 B3
% del total 2.5% 20.2% 19 9% 51.6%
Queratopatia Recuernto 3 7 4 14
Neuratréfica % del total 1,9% 4,3% 25% B8.7%
Oiras alteraciones Recuento 2 14 13 29
del epitelio corneal % del total 1.2% B.7% 8.1% 18.0%
Causticaciones Recuento 0 0 2 2
% del total 0% 0% 1,2% 1.2%
Total Recuento 14 as 61 161
% del total B.7% 53.4% a7.9% 100.0%
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5.1.5. Analisis de casos en términos de mejoria anatémica

En lo referente a la Mejoria Anatémica podemos afirmar que el 75.78% de los

casos estudiados mejoran.

El 24.22% que no mejora anatdomicamente esta constituido por 39 casos que

se distribuyen atendiendo a la patologia diagnosticada de la siguiente manera:

Defectos epiteliales post quirurgicos: 9 ojos

Ojo seco: 20 ojos.

Queratopatia neurotrofica: 4 ojos.

Otras alteraciones del epitelio corneal: 6 ojos.

GRAFICA 8: DISTRIBUCION POR MEJORIA ANATOMICA

Mejoria Anatémica

Entre los casos que no mejoran anatdomicamente tras la terapia con SA debe-

mos destacar los siguientes casos:

- Caso 87 OD que se encuentra dentro del diagndstico de De-
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fectos Epiteliales postquirdrgicos, tras varias cirugias perdio por

completo la vision y termind en evisceracion.

- El caso 82 Ol dentro del diagnostico Defectos Epiteliales pos-
tquirdrgicos hizo un rechazo a una segunda queratoplastia que

evoluciond a un absceso corneal.

- El caso 98 Ol que hemos clasificado dentro del grupo diagnos-
tico Otras alteraciones del epitelio corneal, se trata de un absceso
corneal de larga evoluciéon que deriva en un adelgazamiento cor-
neal que empeord anatomicamente tras la terapia de SA. En este
caso se realizd un recubrimiento conjuntival con la finalidad de

mantener la estabilidad de la cornea y evitar la perforacion.

- El caso 107 Ol clasificado en también en el grupo Otras altera-
ciones del epitelio corneal se trata de una ulcera corneal profunda
secundaria a un absceso corneal que no mejoré con la aplicacion
de la terapia con SA y terminé con un recubrimiento conjuntival

fracasado.

Los demas casos pese a no mejorar anatomicamente no derivaron en ningun

tipo de cirugia y de los 39 casos, 7 mantuvieron la terapia de forma indefinida

entre ellos el caso 82 Ol.
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5.1.6. Analisis de casos en términos de mejoria subjetiva

En lo que respecta a la mejoria subjetiva encontramos que en el 87.58% de
los casos sienten que se encuentran mejor en términos de confort. Un 11.8%
no reconoce encontrar mejoria y tenemos un caso no valorable, el caso 105 Ol
del que no podemos inferir si subjetivamente se encuentra mejor o peor por la

incapacidad del paciente para comunicarse.

GRAFICA 9: DISTRIBUCION DE CASOS POR MEJORIA SUBJETIVA

Mejoria Subjetiva
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5.1.7. Relacion entre mejoria anatdmica y mejoria subjetiva

En la siguiente grafica (10) analizamos la relacion entre la mejoria anatémica
y la mejoria subjetiva de los 160 casos valorables. Se detecta una asociacion
significativa entre la mejoria anatémica y la subjetiva (p-valor < 0.001). De los

122 pacientes que tiene mejoria anatémica, 120 indican que sienten la mejoria.

GRAFICA 10: DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION A LA MEJORIA
ANATOMICA Y A LA MEJORIA SUBJETIVA
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En la grafica 10 observamos que existen 2 casos que no encuentran mejoria
Subjetiva a pesar de tener mejoria anatdmica. Ambos estan englobados en el

grupo diagndstico de queratopatia neurotrofica.

- El caso 3 Ol con antecedentes patolégicos de polineuropatia
asociada a diabetes mellitus con cirugias previas al tratamiento
con SA de tarsorrafia y recubrimiento conjuntival, tiene una ulcera

trofica corneal que ha mejorado anatdmicamente tras la aplicacion
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del SA asociado al tratamiento estandar, no ha empeorado en tér-
minos de agudeza visual aunque esta es muy limitada pues sdélo
cuenta dedos (CD) pero el paciente siente que no ha mejorado
en términos de confort. En este caso se ha mantenido de manera

indefinida la terapia pues se considera que beneficia al paciente.

- El caso 45 Ol se trata de una ulcera corneal neurotrofica aso-
ciada a polineuropatia y otras complicaciones metadiabéticas. En
este caso se utilizé el SA durante 190 dias consiguiendo tanto la
mejoria anatémica como la mejoria de la agudeza visual que paso
de contar dedos a ver 0.63. Aun asi, el paciente no sentia encon-

trarse mejor en términos de confort.
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5.1.8. Relacion entre mejoria anatomica y agudeza visual tras la te-
rapia con SA

La Grafica 11 relaciona la mejoria anatomica de la superficie ocular del pacien-
te con la AV registrada post tratamiento con SA. Existe una asociacion significa-
tiva entre la Mejoria Anatomica y la Agudeza Visual tras el tratamiento (p-valor
< 0.004). Los pacientes que mejoran anatomicamente y también mejoran su AV

son 55, se mantienen igual 57 y empeoran su AV 10.

GRAFICA 11: RELACION ENTRE MEJORIA ANATOMICA Y AGUDEZA VI-
SUAL TRAS EL TRATAMIENTO CON SA
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Dentro del grupo que no mejora anatdmicamente tenemos 6 casos que si me-

joran su AV. A continuacion analizaremos estos casos:

- Los casos 6 OD, el 40 OD y el 100 OD/OI estan clasificados en
el grupo diagnostico de ojo seco. En estos pacientes la mejoria de

la AV se produce por la mejoria de la refraccion al restablecerse la
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humidificacion de la superficie ocular a pesar de que la patologia

ocular no mejora.

- En el caso 43 OD que se trata de un Defecto Epitelial post ciru-
gia de vitreo-retina, la mejoria de la AV se debe a la mejoria de la
patologia retiniana de base aunque se mantenga el deterioro de la

superficie ocular.

- El caso 92 Ol se trata de una queratopatia neurotrofica produ-
cida por la complicacién de una queratitis herpética. En este caso
no hay mejoria anatomica de la lesion neurotrdfica pero si de la AV
y de la mejoria subjetiva del paciente, esto se debe a la funcion
lubricante del SA que al igual que en el caso del ojo seco aumenta

la refraccion al mejorar la pelicula lagrimal.
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5.1.9. Relacién entre mejoria subjetiva y la agudeza visual tras la
terapia con SA

En la siguiente grafica analizamos la relacién entre Mejoria Subjetiva y la Agu-
deza Visual tras el tratamiento. Esta relacion se establece para 160 casos ex-
cluyendo el caso 105 Ol que es no valorable. Podemos inferir que no existe
una asociacion significativa entre la Mejoria Subjetiva y la Agudeza Visual tras
el tratamiento (p-valor < 0.194), pero si es interesante resaltar que la mayor
parte de los pacientes que mejoran o mantienen su AV también refieren mejoria
subjetiva. Por otro lado podemos destacar que existen 11 casos que tras el tra-
tamiento empeoran su AV, perdiendo calidad visual, pero aun asi notan mejoria

en términos de confort.

GRAFICA 12: DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LA MEJORIA SUBJE-
TIVA Y LA AGUDEZA VISUAL TRAS EL TRATAMIENTO CON SA
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5.1.10. Distribucion de pacientes en términos de curacion/no cura-

cion
En lo que respecta a la curacion total (entendida como cicatrizacion completa
de las lesiones) de los pacientes que se tratan con SA observamos que de los

161 pacientes estudiados se curan anatomicamente 39. El resto mantiene sus

lesiones de manera cronica.

GRAFICO 13: DISTRIBUCION DE PACIENTE POR CURACION
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5.1.11. Relacién entre patologia ocular y curacion

En la siguiente grafica (14) podemos observar la distribucién de pacientes que

Se curan o no se curan en cada uno de los grupos diagndsticos estudiados. La

curacion no esta asociada a la Patologia Ocular (p-valor = 0.094) no existe rela-

cion significativa. Algunos grupos patologicos tienen un numero de casos muy

pequeno y es imposible hacer una comparativa. Pero por otra parte, esta grafica

nos permite hacernos una idea de como han evolucionado los pacientes de la

muestra estudiada.

Tabla 8. Frecuencia de casos curados por patologia ocular.

Patologia Numero Total de casos /
Casos curados

Causticaciones 2/2

Otras alteraciones del Epitelio Corneal 29/9

Queratopatia neurotrofica 14/4

Ojo seco 83/17

D.E. postquirtrgicos 33/7

GRAFICO 14: RELACION CURACION POR GRUPOS PATOLOGICOS
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5.1.12. Frecuencia de casos con efectos secundarios
Durante el intervalo de tiempo en el que se analizo a los pacientes en trata-
miento con SA solo se detectd un caso de intolerancia al tratamiento. El caso

97 OD/OI con diagnéstico de Defectos Epitelial post cirugia de Glaucoma cuyo

tratamiento durdé pocas semanas por ser mal tolerado por el paciente.

GRAFICO 15: DISTRIBUCION DE CASOS POR EFECTOS SECUNDARIOS

Efectos Secundarios
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5.1.13. Duracion del tratamiento

El tiempo medio de duracion del tratamiento es de 332.78 dias (+ 360.05
dias), siendo el tiempo minimo de 65 dias y el maximo de 2430 dias. La mediana

es de 190 dias.

Tabla 9: Duracioén del Tratamiento (Dias)

N Validos 161
Perdidos 0
Media 333,01
Mediana 190
Moda 90
Desuv. tip. 358,94
Minimo 65
Maximo 2430

5.1.13.1. Relacion entre el grupo patolégico y numero de dias
de tratamiento

Podemos afirmar que no existe una relacion significativa entre el
grupo patoldgico y el numero de dias de tratamiento (Grafica 16 y Tabla 9). De-
bemos considerar que todos los grupos se componen de casos de evolucion
torpida que se prolongan en el tiempo y que no responden a la terapia conven-
cional. Por lo tanto destacamos que el numero de dias de tratamiento no varia
mucho entre las diferentes patologias. Pero en nuestro caso podemos decir que
el ojo seco es el que tiene mayor frecuencia de tratamientos prolongados. Y las

causticaciones las que menos dias de tratamiento requieren.
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GRAFICA 16: DIAGRAMA DE CAJAS DE LA RELACION ENTRE LA DURA-
CION DEL TRATAMIENTO Y LA PATOLOGIA OCULAR
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Tabla 10: Relacion estadistica del tratamiento en dias con la patologia ocular.

Duracion del Tratamiento (Dias)
Media 257,42
Mediana 180
Defectos Epiteliales Postquirdrgicos | Desviacion tipica 263,19
Minimo 85
Maximo 1310
Media 381,22
Mediana 200
Ojo Seco Desviacion tipica 42515
Minimo 80
i Maximo 2430
E Media 316,43
2 Mediana 185
\g’ Queratopatia Neurotrofica Desviacion tipica 358,38
e Minimo a0
£ Maximo 1330
Media 300,89
Mediana 190
Otras alteraciones del epitelio corneal | Desviacion tipica 239,70
Minimo a0
Maximo a50
Media 170
Mediana 170
Causticaciones Desviacion tipica 98,99
Minimo 100
Maximo 240
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5.1.13.2. Relacion de la evolucion de la Agudeza visual tras la
terapia con la duracion en dias del tratamiento

No hay diferencia significativa en la duracion del tratamiento entre los tres gru-

pos de Agudeza Visual tras el tratamiento (p-valor =0.804)

GRAFICO 17: DIAGRAMA DE CAJAS DE LA RELACION ENTRE DURACION
DEL TRATAMIENTO EN DIiAS Y LA AGUDEZA VISUAL TRAS EL TRATAMIEN-
TO CON SA
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Agudeza Visual tras el tratamiento

Como se observa en la grafica y en la siguiente tabla, no existe una amplia
diferencia en dias de tratamiento entre los pacientes que mejoran, empeoran o
mantienen su agudeza visual. En nuestra muestra coincide que aquellos pacien-
tes que empeoran su AV tienen la media y la mediana de dias de tratamiento
superiores a los que la mantienen y a los que la mejoran. Pero como deciamos
anteriormente sin ninguna significancia estadistica por ser valores bastante si-

milares.
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Tabla 11: Relacion entre la agudeza visual tras tratamiento con SA
y el numero de dias de tratamiento.

Duracion del Tratamiento (Dias)

Media 381,43
e Mediana 235
.5 Empeora Desviacion tipica 372,23
g Minimo 90
® Méximo 1330
3 Media 315,12
o Mediana 190
% Se mantienen | Desviacion tipica 280,57
= Minimo 65
> Maximo 1310
N Media 346,23
3 Mediana 190
< Mejoran Desviacion tipica 449,59

Minimo 90

Maximo 2430
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5.1.13.3. Relacion entre dias de tratamiento y mejoria anaté6-
mica

No resulta significativa la diferencia entre la duracion media de tratamiento
en el grupo de pacientes que si mejoran anatdbmicamente frente a los que no
(p-valor=0,554). Los tamarfos de muestras de ambos grupos difieren mucho, se

contabilizan 39 ojos que no tienen mejoria anatomica frente a 122 que si.

GRAFICO 18: DIAGRAMA DE CAJAS DE LA RELACION ENTRE LA MEJO-
RiA ANATOMICA Y LA DURACION DEL TRATAMIENTO EN DIAS
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Tabla 12: Relacion entre la mejoria anatdmica
y la duracion del tratamiento en dias.

Duracidn del Tratamiento (Dias)
Media 305,90
g - Medi.lan.?' . 180
E (39) Desviacion tipica 282,86
g Minimo 80
j= Maximo 1310
= Media 341,68
%‘ Mediana 180
E : 152'2} Desviacion tipica 380,68
Minimo 685
Maximo 2430
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5.1.13.4. Relacion entre dias de tratamiento y curacion

No resulta significativa la discrepancia de la duracion media de tratamiento

entre el grupo de pacientes que si se curan frente a los que no (p-valor=0,345).

Los tamanos de muestras de ambos grupos difieren mucho, se contabilizan 39

ojos que si se curan, frente a 122 que no.

GRAFICA 19: DIAGRAMA DE CAJAS DE LA RELACION ENTRE LA CURA-
CION COMPLETA Y LA DURACION DEL TRATAMIENTO EN DIAS
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Tabla 13: Relacién entre la curacion y la duracion del tratamiento en dias.

Duracion del Tratamiento (Dias)

Media 354,63

Mediana 250

tzg:;] Desviacidn tipica 386,96

_E Minimo G5
= Maximo 2430
5 Media 265,38
Mediana 180

[gé} Desviacion tipica 243,87
Minimo a0

Maximao a7
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En la tabla 13 podemos destacar como informacion interesante que los pa-
cientes que se curan tiene una media y mediana inferior de tratamiento frente a
aquellos que no se curan. Pero no existe relacion significativa por ser muestras

con grandes diferencias en numero de casos.
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6. DISCUSION

6.1. PRINCIPALES LIMITACIONES PARA REALIZAR EL ESTUDIO

Los efectos de SA sobre la superficie ocular vienen determinados por sus nu-
merosas propiedades bioldgicas. Como se ha expresado anteriormente, pre-
senta caracteristicas muy similares a la lagrima en cuanto a pH y osmolaridad,
ademas de contener abundantes factores de crecimiento, factores neurotréficos
y moléculas con accion antibacteriana que determinan que el SA no sélo humi-
difica el ojo sino que aporta factores nutricionales y de crecimiento necesarios
para mantener la regeneracion corneal. El problema deriva en que no se cono-
cen cuales son los factores mas beneficiosos del SA, ni cual es la concentracion
Optima de estos. En este sentido existen multitud de trabajos publicados que
demuestran los posibles efectos beneficiosos del suero, pero no hay en la bi-
bliografia ningun trabajo con una muestra potente que estadisticamente lo con-
firme. Esto hace que la mayoria de los profesionales que prescriben esta terapia

lo hagan de manera empirica.

La variabilidad en cuanto a la preparacion del suero y la heterogeneidad de
los pacientes tratados en los diferentes trabajos hace muy dificil comparar los
efectos clinicos del SA y mucho menos establecer un protocolo que determine
las indicaciones de uso dejando al profesional decidir sobre su utilizacion a
criterio propio. Asi, en algunas patologias donde existe una ausencia de facto-

res epiteliotréficos (queratitis sicca, defectos epiteliales persistentes o ulceras
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corneales) se han obtenidos los mejores resultados (41,51). Pero por otra parte,
otros autores no encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el
tratamiento con SA y otras terapias convencionales como lagrimas artificiales
o el Suero Salino Balanceado (BSS) (75,76). Tananuvat et al. (75) aunque no
encuentran diferencias estadisticamente significativas con respecto a la lagrima,
afirma que el grupo tratado con SA tiende a la mejoria de signos y sintomas,

incluyendo la citologia de impresion.

Noble et al. determinan que en la mayoria de los estudios la terapia con SA
supera a la terapia sustitutiva con lagrimas artificiales (73) encontrando mejoria
significativa en la citologia de impresion pero no en el test de Schirmer, Rosa de
Bengala o test de aclaramiento. Y Wang, en sus trabajos realizados en cultivos
de células epiteliales, expone que el SA preserva la integridad de las membra-
nas celulares y aumentan los niveles de ATP intracelular, ambos considerados
indices de viabilidad celular (77), mas que las lagrimas artificiales (78). En cam-
bio autores como Kojima o Lee (96,112) en sus trabajos al comparar el SA con
lagrimas libres de conservantes, aprecian una mejoria clinica subjetiva mayor

y un mejor resultado en las exploraciones con rosa de bengala y fluoresceina.

Pese a que en los ultimos anos se ha incrementado el numero de trabajos
sobre el tratamiento con SA, la mayoria de los profesionales lo han usado y lo
usan de forma empirica como tratamiento de rescate cuando las terapias con-
vencionales no son suficientes. En estos trabajos se expresa la eficacia del uso
del SA en diferentes patologias oftalmolégicas obteniendo los mejores resulta-

dos en el Sindrome de ojo seco y en los defectos epiteliales persistentes (DEP).

En relacién al ojo seco, casi todos los autores coinciden en que se produce
una mejoria subjetiva considerable tras 48 horas de iniciar el tratamiento. Tsu-

bota et al. encuentran un mejoria rapida de los sintomas y de las tinciones con
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rosa de bengala, fluoresceina y test de Schirmer, y un empeoramiento progre-
Sivo de estos unas 4 semanas después de suspender la aplicacion (44). En el
caso del ojo seco se ha especulado con la posibilidad de que los efectos sean
dosis dependientes, pues se han encontrado mejores resultados en pautas de

dosificaciéon de 8 veces al dia frente a 4 veces al dia.

En lo que respecta a la concentracion y dosificacion mas adecuada de SA
para las distintas patologias oculares, no existen estudios determinantes. En-
contramos en la bibliografia trabajos que demuestran que una mayor concen-
tracion puede ser mas eficaz en la resolucion clinica como lo demuestran Poom
etal. (78). Pero por otra parte, otros autores como Jeng et al. afirman que no se

puede demostrar la superioridad el SA al 50% sobre la disolucion al 20% (129).

Al hacer una revision bibliografica encontramos gran variabilidad sobre la
metodologia de la preparacion, almacenaje y dispensacion del colirio de SA. La
mayoria de los autores coinciden en la necesidad de unificar criterios mediante
estudios randomizados y multicéntricos para optimizar los resultados obtenidos
con esta terapia (86). En la tabla 1 se muestran las variaciones encontradas en
la literatura referentes a las distintas fases de la preparacion y aplicacion de SA
y en la tabla 2 se resumen las diferencias en la elaboracion y dispensacion del

SA en diferentes publicaciones (41).
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TABLA 1. VARIACIONES EN LAS DISTINTAS FASES DE ELABORACION,
DISPENSACION Y ALMACENAJE DEL SUERO AUTOLOGO. ADAPTADO DE

GEERLING et al. (41)

Fase de elaboracion

Variaciones en articulos publicados

Fase de coagulacion

0-2 dias

Fuerza de centrifugacion

1.500-5.000 rpm (300-4.000 g)

Tiempo de centrifugacion

5-20 minutos

Dilucion 20%, 33%, 50% o0 100%

Diluyente SF, BSS

Antibioticos Colirio de cloranfenicol

Envases 1-10 ml en jeringas de insulina o envases
adaptados para uso oftalmico

Almacenamiento -20°a +4°C

Posologia 1 gota/hora a 1 gota/8 horas

rom: revoluciones por minuto; g: fuerza "g" de centrifugacioén; SF: Suero Fisiolégico;
BSS: Solucién Salina Balanceada.

TABLA 2. DIFERENCIAS EN CUANTO A METODOLOGIA DE ELABORACION
Y DISPENSACION DEL SA EN DIFERENTES PUBLICACIONES. ADAPTADO

DE GEERLING et al. (41)

Autor Ano publicaciéon | Concentracion Centrifugacion Tiempo de Frecuencia
rpm/g/min coagulacion de instilacion

Fox 1984 33% 500 g/10 2h

Tsubora 1999 20% 1.500 rpm/5 6-10h

Rocha 2000 33% 500 g/10 1h

Poon 2001 50-100% 4.000 rom/10 2h 3h

Tananuvat 2001 20% 4.200 rpm/15 4h

Takamura 2002 20% 3.000 rpom/10 3-6h

Ogawa 2003 20% 3.000 rom/5 2h

De souza 2001 100% 1h

Garcia 2003 20% 5.000 rpm/10 2h

B. Castillo 2002 20% 1.500 rpm/5 8h

Goto 2001 20% 1.500 rom/5 2h

Etchabrry 2007 20% 1.500 rom/8

Solérzano 2008 20% 3.000 rom/10

Lépez Garcia 2007/8 20% 3.000 rom/10 2h 4h

rom: revoluciones por minuto; g: fuerza "g" de centrifugacion;

"-" dato no referido.
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En nuestro hospital el colirio se prepara al 20% y se centrifuga la muestra de
sangre a 3.000 r.p.m. Las extracciones de sangre se hacen normalmente cada
90 dias, tiempo de duracion de la preparacion haciendo un recambio de colirio
tras 5 dias de la apertura para evitar la contaminacion en la manipulacion por
parte del paciente y la degradacion del producto que podria llegar a ser nocivo
para la superficie ocular (hidrdlisis de proteinas). En este sentido autores como
Bradley o McLennan recomienden envases diarios (128,130) y este ultimo afirma

que el preparado es estable hasta 6 meses, entre -15y -20°C, en el congelador.

En cuanto a la instilacién ocular la bibliografia varia desde la aplicacion hora-
ria hasta tres veces al dia. En nuestro servicio el numero de aplicaciones varia
segun la patologia del paciente y el criterio del oftalmdlogo prescriptor. Aqui
encontramos otra limitacion ya que todos los pacientes, aunque utilizan el suero

con la misma concentracion, al 20%, no lo hacen con la misma frecuencia diaria.

En lo que respecta a la concentracion del SA, la utilizacion del autosuero al
20% es completamente empirica. En cultivos in vitro no se encuentran diferen-
cias significativas en la migracion de las células epiteliales entre preparados
al 10 o al 20% (37). Sin embargo, Harloff et al. (119) refieren una relacion do-
sis dependiente entre la proliferacion, migracion y diferenciacion de las células
epiteliales en cultivos y la concentracion del SA, recomendando aumentar la
concentracion del preparado o utilizarlo sin diluir en casos que no respondan a
concentraciones al 20%. También afirman que los pacientes que padecen enfer-
medades autoinmunes o estan sometidos a terapia inmunosupresora presentan
una menor concentracion de FC existiendo diferencias estadisticamente signi-
ficativas para el TGF-B y la fibronectina. Bradley, por el contrario, no encuentra
esa diferencia al estudiar la concentracion de FC en el SA de pacientes con ojo

seco y personas sanas (128).
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Parece que una menor dilucion del SA, al tener mayor concentracion de FC,
tendria mas efectos sobre la superficie ocular, por lo que algunos autores utili-
zan concentraciones superiores al 20%. Asi, Poom et al. utilizan concentracio-
nes al 50 y 100% (60). En nuestro servicio se utiliza la concentracion del SA del
20% de forma estandarizada y para todas las patologias hasta ahora incluidas

en esta terapia.

Otro aspecto a tener en cuenta es la posible infeccidon ocular por contami-
nacion del SA al ser manipulado por el paciente. Como deciamos en lineas
anteriores el SA no lleva conservantes y es un caldo de cultivo ideal para los mi-
crorganismo. Esto se soluciona intuyendo de forma adecuada a los pacientes y

familiares que intervengan en la manipulacion del autosuero.

En nuestro trabajo de revision de historias clinicas (no informatizadas) de los
pacientes en tratamiento con SA en los ultimos tres anos no encontramos nin-
gun paciente que tuviera un sobreinfeccidn asociada a la manipulacion del coli-
rio, bien es cierto que muchos de los pacientes que siguen esta terapia lo hacen
como tratamiento coadyuvante de la terapia estandar que en la mayoria de los

casos tienen colirios antibioticos para evitar la sobreinfeccion de la lesion ocular.

Por otra parte, en lo referente al efecto toxico de la terapia en los pacientes en
terapia de SA, Fox (36) describe el efecto toxico del SA al 100% en un paciente
con defecto epitelial persistente que consistia en depositos de inmunoglobu-
linas a nivel corneal detectados a las 24h de comenzar el tratamiento. Se ha
descrito que puede existir alguna relacion entre el factor reumatoide y otros an-
tigenos que al unirse con los anticuerpos presentes en el SA podrian causar de-
positos por inmunocomplejos generando una respuesta inflamatoria (131). En

nuestro estudio so6lo un paciente de los 107 estudiados tuvo una intolerancia al
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tratamiento asociada sintomas de disconfort. En este caso el paciente no pade-

cia patologia autoinmune ni presento los depdsitos corneales descritos por Fox.

6.2. DISCUSION

En nuestro trabajo de revision de historias clinicas hemos analizado la evo-
lucion de 107 pacientes tratados con SA, 54 de ellos con patologia bilateral,
haciendo un total de 161 ojos/casos con patologia de la superficie ocular en

tratamiento con autosuero.

En lineas generales la evolucion de estos pacientes ha sido buena obteniendo
mejoria anatomica en el 75,78% de los pacientes incluidos, mejoria subjetiva
en el 87% de los pacientes y en lo que respecta a la AV tras el tratamiento, el
91.2% de los pacientes no empeoraron (37.88% mejoraron y 53.41% mantuvie-
ron la misma AV que al inicio del tratamiento). En este caso coincidimos con la
mayoria de los trabajos publicados que resaltan que el SA mejora la calidad de
vida, disminuye las molestias, mejora la vision y da un mayor confort y bienestar
siendo muy bien tolerado por los pacientes (83). Varios autores destacan dichos
efectos del SA en patologias como los Defectos epiteliales persistentes (DEP)
(60, 51), Queratitis Sicca/sindrome de Sjégren (incluso en casos de ojo seco

severo) (44) y en queratopatia neurotrofica (84).

Por otra parte, no existen en la bibliografia estudios comparativos actuales
(con diversidad patoldgica), entre la terapia convencional y la terapia con suero
autélogo pues tenemos multitud de trabajos que afirman que el SA aporta fac-
tores que mejoran la cicatrizacion con lo que seria poco ético no utilizarlo en pa-
cientes que se pueden beneficiar de la terapia en interés de una investigacion.

(Los estudios comparativos encontrados usan la terapia exclusivamente para el
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ojo seco secundario a Sindrome de Sjégren (73, 91,101)).

Existe un estudio cuasiexperimental con un grupo control histérico en el que
se obtuvieron buenos resultados al analizar las complicaciones antes y después
de la utilizacion del SA frente a las obtenidas con el tratamiento estandar en
diversas patologias. Gonzalez Gallardo (132) resalta que el uso de SA reduce
el riesgo de que una patologia corneal severa acabe en enucleacién en casi un
50% y por cada 3 ojos tratados con SA se evita una cirugia reconstructiva (tras-
plante de membrana amniética, queratoplastia, tarsorrafia o recubrimiento cor-
neal). En nuestro estudio, de los 161 casos analizados, hubo un caso de evisce-
racion, dos casos de recubrimiento conjuntival, un caso de tarsorrafia y un caso
que precis6 una queratoplastia durante la utilizacion de la terapia de SA. En total

5 casos de 161 precisaron algun tipo de cirugia reparadora o evisceracion.

La indicacion para la evisceracion y/o enucleacion es un ojo ciego doloroso.
El hecho de que el SA reduzca la necesidad de esta técnica se explica porque
aporta al ojo los factores regenerativos necesarios para la cicatrizacion de le-
siones reduciendo el riesgo de perforaciones y/o endoftalmitis y la consecuente
pérdida del ojo. De igual modo, la cirugia reparadora se hace menos necesaria
y cuando se realiza, la llegada de factores tréficos que aporta el SA favorece al

cierre definitivo de la dlcera (133).

En nuestra muestra de pacientes en tratamiento con SA no hubo ningtn caso
de perforacion por evolucion de la lesion corneal. Al contrario tuvimos 39 casos
donde se produjo regeneracion tisular completa obteniendo la curacion de la
patologia ocular. Y de los 161 casos estudiados consiguieron mejoria anatémica

y por lo tanto, mayor estabilidad corneal, 122 pacientes del total.

En el caso del ojo seco aunque se consiguiera la cicatrizacion de las lesiones
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producidas por la alteracion de la pelicula lagrimal no podemos considerarlo cu-
racion completa pues es una patologia cronica que recidiva con alta frecuencia
por lo que en este grupo de pacientes se mantiene la terapia de SA de forma
indefinida. Tsubota describe este hecho en su estudio en el que se expone que
a las 4 semanas de retirar el tratamiento en pacientes con ojo seco las lesiones

recurren (44).

En lo que respecta a la mejoria funcional de los pacientes en nuestro estu-
dio observamos que tras la terapia de SA, en la gran mayoria de los casos, se
mantiene la misma AV (86 casos) o se mejora (61 casos) siendo un porcentaje
bajo el 8.69% (14 casos) los que empeoraron tras el tratamiento. Ademas en-
contramos una asociacion significativa entre los pacientes que mejoraron ana-
tdmicamente y los que mejoraron su AV. La estabilidad de la superficie corneal

asociada a la mejoria de la AV define la efectividad del tratamiento (134).

En nuestro estudio observamos la evolucion de 33 ojos que incluimos en el
grupo diagndstico Defectos Epiteliales postquirdrgicos. Estas son lesiones en
la superficie ocular producidas por la agresion del epitelio corneal por el propio
acto quirdrgico. En este grupo debemos destacar que muchos de los pacientes
sometidos a determinadas cirugias como las vitreo-retinianas o a queratoplas-
tias ya presentaban problemas de base en la superficie ocular o sufren enfer-
medades sistémicas como diabetes y mayor riesgo de infeccion. La curacion
en este tipo de pacientes con un gran deterioro de la superficie corneal es muy
dificil por lo que a través de la terapia de SA se pretende dar estabilidad a la
cornea (mediante la accion de los factores epiteliotréficos del SA) y evitar la
degeneracion corneal que deriva en abscesos corneales y en la perforacion.
En los casos que hemos analizado, si bien aparece un porcentaje escaso de

0jos que se curan completamente (7 casos), la gran mayoria (29 casos) tienen



114 Cicatrizacion de lesiones corneales con suero autdlogo

mejoria anatdomica y subjetiva. Solo un caso deriva en cirugia de evisceracion.
Huag et al. resaltan la utilizacion del SA en este tipo de patologia post cirugia
y actualmente usan el SA precozmente cuando no se objetiva mejoria tras una
semana de tratamiento convencional (99). En algunos tipos de cirugia como la
de cataratas puede haber lesion de las capas de fibras nerviosas de la cérnea
necesarias para la produccion de lagrimas lo que explica la frecuencia de sinto-
mas de ojo seco tras este tipo de cirugia. En estos casos la indicacion del SA es

primordial para la perfecta reposicion del epitelio corneal.

Ademas de factores epiteliotroficos que promueven la reepitelizacion, el SA
contiene factores neurotrdficos que facilitan la regeneracion de las terminacio-
nes nerviosas de la cOrnea tras cualquier agresion. Aunque no existe apenas
bibliografia al respecto, Matsumoto et al., en pacientes con queratopatia neuro-
trofica, refieren que la terapia con SA mejora significativamente la sensibilidad

corneal medida con el estesiometro de Cochet-Bonnet (84).

En nuestra revision observamos que de los 14 casos diagnosticados de Que-
ratopatia neurotrofica 4 se curaron por completo, 11 mejoraron anatébmicamente

y 10 mejoraron subjetivamente. Mejoria funcional solo tuvieron 5 casos.

En la seccion de cornea del Gregorio Maranén realizaron un estudio descripti-
vo, longitudinal y prospectivo de 13 ojos con queratopatia neurotrdfica tratados
con SA durante 4 meses. 10 de los pacientes presentaban tratamiento conco-
mitante con lagrimas artificiales y colirios antibioticos. En este estudio el 100%
de los pacientes mejoré subjetivamente y no se dieron reacciones adversas
durante el tratamiento y el 91% de los defectos epiteliales se resolvio. El 77,27%
mejoré su AV (102). En este caso obtuvieron muy buenos resultados pero cabe

decir que el prondstico de estas lesiones depende de varios factores como el
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tamano y profundidad de la lesion, el grado de hipo/anestesia, la asociacion con
otras enfermedades que alteran la superficie ocular y la causa de la pérdida de
sensibilidad (por ejemplo virus herpes zoster, traumatismos o causticaciones en

la infancia).
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7. CONCLUSIONES

1. El objetivo principal de este estudio era constatar la efectividad del SA
como terapia coadyuvante de la terapia convencional en el tratamiento
de lesiones corneales. El SA se ha utilizado como terapia de rescate
para aquellas lesiones que por su evolucion torpida el proceso de cica-
trizacion se demora en el tiempo. Todos los pacientes que se incluyeron
en esta terapia padecieron o padecen patologias de la superficie ocular
que con el tratamiento convencional basado en lubricantes, pomadas
antibioticas, epitelizantes y esteroides no consiguieron mejoria o llega-
ron a una situacion de estancamiento. El elevado numero de pacientes
con mejoria anotdémica y subjetiva en nuestro estudio hacen concluir

que la terapia es efectiva.

2. El desequilibrio anatémico cronico producido por las lesiones también
lleva consigo la alteracion de la Unidad Funcional Lagrimal producién-
dose una alteracion de los procesos homeostaticos que llevan a la repa-
racion natural de la superficie ocular. Al verse alterada la pelicula lagri-
mal por el proceso inflamatorio quedan afectados aquellos mecanismos
metabolicos y antimicrobianos que mantienen la estabilidad de la su-
perficie ocular. Las investigaciones realizadas en los ultimos anos nos
han permitido conocer con mas detalle la accién del SA en la superficie
ocular y evidencian que el SA tiene efecto trofico y neurotrofico actuan-

do en la dinamica epitelial, favoreciendo los procesos de cicatrizacion
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de las lesiones de la superficie ocular, lo que constata la efectividad del

autosuero.

El suero autdlogo es un tratamiento bien tolerado por los pacientes que
tras su utilizacion refieren sentir menos molestias, mejor vision y un ma-
yor confort ocular. En nuestro estudio de los 161 ojos analizados lle-
garon a la curacion completa 39 pero consiguieron mejorar anatoémica-
mente 122, el 75.78% de los casos tratados. Por otra parte, consiguieron
mejoria subjetiva el 87.58% y mejoria de la funcién visual el 38.12% de
la muestra. Con estos datos y considerando que se trata de pacientes
estancados con el tratamiento convencional podemos afirmar que el tra-
tamiento es de gran utilidad pues produce mejorias anatémicas y subje-
tivas en la mayoria de los pacientes y un porcentaje amplio de curacion

contemplando el tipo de patologia cronica del que se trata.

Otro de los objetivos de este trabajo era determinar qué tipo de pato-
logias se tratan actualmente en el Servicio de Oftalmologia del CHUIMI
con la terapia de SA pues no existe ningun protocolo de actuacién en lo
que respecta a la inclusion de pacientes en la terapia sino que se hace

a criterio del oftalmélogo prescriptor.

En nuestro estudio observamos que solamente se tratan procesos cro-
nicos cuya evolucion probablemente terminaria en algun tipo de cirugia
reparadora. Al analizar la muestra y con fines practicos decidimos hacer
5 grupos diagnosticos que englobaron la multitud de patologias que ac-
tualmente se tratan con esta terapia. Estos son: los defectos epiteliales
post quirdrgicos, la queratopatia neurotréfica, el ojo seco, las causti-

caciones y otras alteraciones del epitelio corneal que abarcaria toda la
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patologia trofica corneal no incluidas en los otros grupos (ulceras trau-
maticas, abscesos corneales, carcinomas, etc.). Como podemos apre-
ciar no existe ningun criterio patolégico para ser incluido en esta terapia

salvo padecer una patologia crénica de la superficie ocular.

5. En el analisis de los casos en tratamiento con SA hemos verificado que
el numero de cirugias ya sea reparadoras o de evisceracion y/o enu-
cleacidon son muy pocas, contabilizandose 5 casos de los 161 anali-
zados. Esto se explica porque el SA aporta los factores regenerativos
que favorecen la cicatrizacion disminuyendo el riesgo de perforacion,
endoftalmitis y la consecuente pérdida del globo ocular. Ademas el SA
lubrica el ojo mejorando la pelicula lagrimal y su funcionalidad, con lo
que el paciente tiene mayor sensacion de confort. Por lo que podemos
inferir que la terapia con SA reduce la necesidad de cirugia reparadora

o de evisceracion /enucleacion.

6. En lo que respecta a los efectos adversos o colaterales de la terapia
por lo general son muy pocos. Al tratarse de un autosuero se elimina
el riesgo de alergias y de transmision de enfermedades infecciosas. En
nuestro estudio tuvimos un paciente con intolerancia a la terapia en el
que se observo irritacion con sensacion de disconfort. Por lo demas,
no se encontrd ningun otro paciente que tuviera descrito en su Historia

clinica ningun tipo de efecto colateral.

7. Como conclusion final y atendiendo a lo expuesto en la bibliografia po-
demos inferir que el tratamiento precoz con SA en la patologia de la

superficie ocular supone la curacion en un tiempo menor y mejores re-
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Sultados funcionales con respecto a la AV. Quiza habria que replantear-
se el uso precoz del SA en vez de utilizarlo cuando fracasan las otras
medidas terapéuticas establecidas como estandar (lagrimas, pomadas
antibioticas y epitelizantes y la oclusion) antes de que el daro estructu-

ral tienda a cronificar la lesion.
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