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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad del suero autologo rico en factores de crecimiento en la reparacion de lesiones de la
superficie ocular de evolucion incierta con el tratamiento convencional.

Materiales y métodos: Se trataron 46 unidades oculares con afecciones de la superficie ocular agrupadas en queratopatias
por exposicion, queratopatias por sindrome de ojo seco / neurotroficas, y traumas oculares. Las partes oculares afectadas
fueron: conjuntiva, cornea (epitelio, estroma) y esclera. Se evaluaron de manera anatémica y funcional con la prueba de
Schirmer, tincion con Fluoresceina y tomografia de coherencia dptica (TCO) entre marzo y diciembre del 2020.
Resultados: Los sintomas mejoraron en el siguiente orden: dolor ocular, sensacion de cuerpo extrano, blefaroespasmo, hiperemia
y lagrimeo. Las lesiones evolucionaron favorablemente de la siguiente manera: en primer lugar las conjuntivales y del epitelio
corneal, luego las del estroma corneal y finalmente las lesiones en la esclera. Se obtuvo una media de 15 dias para recuperacion
inmediata de la superficie y de 21 dias para recuperacion tardia. Las lesiones con adelgazamiento parcial profundo de esclera
tomaron alrededor de 2 meses.

Conclusiones: Los hallazgos relacionados al umbral del dolor, tiempo de recuperacion, remodelacion cicatrizal del tejido
afectado y recuperacion de la agudeza visual son prometedores e importantes. La utilizacion de suero autélogo rico en
factores de crecimiento puede ser una alternativa terapéutica para las lesiones de dificil resolucion con el tratamiento
convencional.

Palabras clave: Suero; Factores de crecimiento; Plasma rico en plaquetas; Lesiones oculares (Fuente: DeCS BIREME).

Usefulness of autologous serum for ocular surface lesions with uncertain
progression. A clinical and imaging evaluation

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of autologous serum rich in growth factors to repair ocular surface lesions
which have uncertain progression with conventional treatment.

Materials and methods: AForty-six (46) eyes with ocular surface disorders such as exposure keratopathy, keratopathy
caused by dry eye syndrome, neurotrophic keratopathy and blunt eye injury were treated. The affected areas were the
conjunctiva, cornea (epithelium, stroma) and sclera. Anatomical and functional evaluations were performed between
March and December 2020 using Schirmer’s test, fluorescein eye stain and optical coherence tomography (OCT).
Results: The symptoms improved in the following order: eye pain, foreign body sensation, blepharospasm, hyperemia and
epiphora. Additionally, the lesions progressed favorably as follows: first, those of the conjunctiva and corneal epithelium;
then, those of the corneal stroma; and, finally, those of the sclera. An average of 15 days was required for immediate ocular
surface recovery and 21 days for late recovery. The lesions with total scleral thinning healed in about two months.
Conclusions: The findings related to pain threshold, recovery time, scar tissue remodeling of the affected tissue and visual
acuity improvement are promising and important. Using autologous serum rich in growth factors may be a therapeutic
alternative for those lesions that are difficult to resolve with conventional treatment.

Keywords: Serum; Intercellular signaling peptides and proteins; Platelet-rich plasma; Eye injuries (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La mala cicatrizacion de las lesiones de la superficie
ocular es una de las principales causas de deterioro visual
y, en algunos casos, de ceguera ("?. Estas afecciones
pueden ser muy simples y de facil resolucion, pero
también presentan secuelas graves que son dificiles
de manejar @. Los pacientes pueden verse afectados
de por vida, lo que debilitaria la economia familiar y
el sistema de salud. Ademas, el tratamiento habitual
no siempre tiene un resultado favorable. Por ello, es
necesario encontrar nuevas terapias que ayuden a la
recuperacion del paciente ©).

La cicatrizacion erratica de la cornea es una de las causas
mas frecuentes de ceguera y pérdida de la vision. Se estima
que alrededor de 500 000 lesiones oculares ocasionan
ceguera, de las cuales el trauma es la causa unilateral
principal en todo el mundo @. Estas lesiones son mas
frecuentes en adultos jovenes (20 a 40 afos) que forman
parte de la poblacion econémica productiva “. Esto se
evidencia ya que las dos terceras partes de las lesiones
ocurren en el trabajo a causa de una escasa conciencia
sobre proteccion ocular. El resto se debe a accidentes
domeésticos ©.

Estas urgencias representan un porcentaje importante
de todos los eventos atendidos en los servicios de
emergencia: en un hospital en Espafa son el 6 % ©; en
Francia, un5% ™; en Gran Bretana, el 6 % ® ; y en Estados
Unidos @, un 8 % del total. Las lesiones producidas por
alcalis son dos veces mas frecuentes que las provocadas
por acidos, debido a que los primeros son productos de
uso frecuente en el hogar y las industrias (9.

Las lesiones oculares estan en el primer lugar en los
cuadros de partes del cuerpo lesionadas con un 10,02 %,
como reporta el Boletin del anuario estadistico mensual
de notificaciones de accidentes de trabajo, incidentes
peligrosos y enfermedades ocupacionales del Ministerio
del Trabajo y Promocion del Empleo del Perd en junio del
2020 . Asimismo, seglin el Departamento de Estadistica
del Instituto Nacional de Oftalmologia (INO), hasta el
tercer trimestre del afio 2019, las lesiones oculares que
afectaron la cornea bordearon los 12 700 casos, por lo que
ocupan el tercer lugar, en frecuencia, de las atenciones (2.

Ahora bien, las lesiones que afectan la superficie ocular
pueden ser mecanicas (con erosiones o Ulceras), quimicas
(por acido o causticos), térmicas o fisicas, como la queratitis
actinica, y las producidas por enfermedades autoinmunes o
cronicas, como la neurotrofica 2.

En el caso de la Ulcera corneal, algunos microorganismos
suelen invadir la superficie lesionada y producen un tejido
infiltrativo en la region afectada ¥, lo que provoca una
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pérdida de sustancia, dolor, trastorno de la agudeza visual,
fotofobia, blefaroespamo y lagrimeos.

La cornea es uno de los tejidos mas nobles en cuanto a la
reparacion: una lesion simple puede sanar en unas pocas
horas y un dafio mas serio puede tomar unos pocos dias.
La reparacion del estrato superficial es completa y no
tendria por qué evolucionar con opacificacion corneal.
Sin embargo, a pesar de esta capacidad regenerativa, la
evolucion puede cambiar su curso, facilitar la aparicion
de infecciones de la cornea y producir mayores procesos
inflamatorios ©.

El endotelio corneal que es la capa mas profunda de esta
tiene una extraordinaria importancia desde el punto
de vista de intercambio y potencial de membrana cuya
finalidad es el transporte de sustancias ionicamente activas
y mantener el equilibrio hidrico del epitelio, manteniendo
asi la integridad y propiedad mas importante de la cornea
que es la transparencia. Esta bomba endotelial depende
de oxigeno, glucosa y ATPasa que genera una diferencia de
potencial eléctrico en la membrana. Las drogas utilizadas
como medicinas modifican este potencial, ayudando o
empeorando los casos de regeneracion de tejidos (9.

En oftalmologia, los factores de crecimiento plaquetarios
se utilizan para el tratamiento del ojo seco sintomatico,
las Ulceras corneales, las quemaduras oculares, entre
otras aplicaciones, y son una alternativa eficaz en diversas
enfermedades oculares (1.

Varios factores de crecimiento plaquetarios estan envueltos
en el mantenimiento de la estructura y la funcion de la
cornea, especialmente en relacion con la conservacion
de la transparencia durante el proceso de reparacion.
La ventaja de utilizar el suero enriquecido en factores
de crecimiento, en lugar del suero comin, es que el
primero contiene una mayor concentracion de vitaminas,
citoquinas, leucocitosy factores de crecimiento. El suero de
plaquetas intactas funciona también como una membrana
biologica y mecanica 7. Ademas, el suero autélogo rico
en factores de crecimiento contiene inmunoglobulinas,
lisozimas y factores complementarios que proporcionan
efectos bactericidas y bacteriostaticos; su composicion, pH
y osmolaridad son similares en un 99 % a los componentes
de la lagrima @8,

El acceso de las sustancias bioactivas que ayudan en la
reparacion tisular inmediata desde los vasos sanguineos
(como via de administracion) hasta la zona lesionada es
dificil debido a las alteraciones que provoca una lesion
traumatica o inflamatoria en el tejido de la superficie
ocular.

La evidencia cientifica demuestra que los factores de
crecimiento mejoran la cicatrizacion  con epitelios
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muy parecidos a los originales. Por ello, pretendemos
demostrar que el suero autélogo rico en factores de
crecimiento utilizado en las lesiones de la superficie ocular
de desenlace incierto puede mejorar las condiciones de
recuperacion, ya que fomenta una mejor cicatrizacion con
un tejido resultante idoneo en menor tiempo, disminuye
las complicaciones infecciosas de estas lesiones, mejora
la vision y logra la satisfaccion por los resultados en los
participantes del estudio, ademas de disminuir los costos
hospitalarios y socio-sanitarios.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio clinico cuasiexperimental y cualicuantitativo. Se
reclutaron a pacientes con diagnostico de lesiones de la
superficie ocular agudas o lesiones crdnicas que no se han
resuelto con el tratamiento habitual de trauma ocular,
queratitis neurotrofica y queratopatia por exposicion, que
acudieron al Centro de OftalmologiaAvanzadas. R. L. durante
el periodo de marzo a diciembre del 2020. El muestreo fue
probabilistico y aleatorio simple. Las 46 unidades tratadas
se obtuvieron de 29 pacientes incluidos en el estudio (de un
total de 53 seleccionados). Veinticuatro pacientes fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion.

Variables y mediciones

Se busco el efecto reparador del suero autdlogo rico
en factores de crecimiento (variable dependeicnete),
sobre los factores que pueden influir en esta (variables
independeicnetes), etiologia de la lesion, edad y sexo
del paciente, nUmero de dias de tratamiento para
la recuperacion, signos y sintomas del paciente. Para
ello, se confecciond y valido una ficha clinica en la que
el equipo de Oftalmologia registro los datos (prueba de
Schirmer, tincion de fluoresceina y tomografias oculares)
y los reportes clinicos de la evolucion. Se conformaron dos
equipos de trabajo: el primero estuvo a cargo de un médico
oftalmologo, y se encargd de la evaluacion, seleccion y
control de los pacientes, seglin el diagnostico. El segundo
equipo fue dirigido por el Instituto Peruano de Ingenieria
Celular y Manufactura de Tejidos, y se encargo de la toma
de muestra de sangre, de la preparacion y adecuacion del
suero autologo rico en factores de crecimiento. Este suero
se aplicd en forma gotas oftalmicas cada 6 horas por 15
dias de manera asistida, ambulatoria y sistematica. En
algunos casos, la sesion se repitio de acuerdo con el origen,
el tiempo y la profundidad de la lesion. El tratamiento,
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control y evolucion de los pacientes fue realizada por
elmismo equipo médico y se evalud el progreso de las
lesiones a partir del tercer dia después de la aplicacion.

Se tomo una muestra de 20 cm3 de sangre periférica que
se anadio a tubos de laboratorio estériles de 3,5 cm3 con
citrato de sodio al 3,2 %. Luego se centrifug6 a 3500 r. p. m.
por 8 minutos. Para el gotero utilizamos frascos estériles de
20 cm3. Después de la centrifugacion, obtuvimos entre 6 a
8 ml (120 a 160 gotas) de suero autdlogo rico en factores
de crecimiento (8 gotas por dia/ojo por 10 dias). El suero
autologo fue rotulado y debidamente almacenado por no
mas de 15 dias a 4 °C, tiempo en el cual las proteinas
empiezan a desnaturalizarse. Una vez obtenido el suero
autologo, lo colocamos en un frasco gotero estéril sellado
para su posterior manipulacion por el paciente, a quien
se indica la manera de utilizarlo. Su uso proporcionara un
efecto de barrera y hara las veces de membrana biolodgica.

Inmediatamente después de aplicar las gotas, el paciente
debe manter los ojos cerrados durante 8 a 10 minutos
luego de cada aplicacion: esto favorecera la accion de
las lagrimas sobre el suero autélogo rico en plaquetas y
liberara su contenido proteico. Esto suele ocurrir en los
primeros 8 a 12 minutos. Los controles se realizaron cada
72 horas; luego de este periodo, la efectividad se evalud
de acuerdo a las variables mencionadas. Las sesiones
para manufactura de gotas oftalmicas de suero autologo
se repitieron cada 15 dias hasta lograr una satisfactoria
reepitelizacion o recuperacion del tejido afectado en cada
paciente.

Analisis estadistico
Los estudios que se realizaron fueron estadisticos
descriptivos y cualitativos.

Consideraciones éticas

Los pacientes que decidieron participar de manera
voluntaria lo expresaron de manera verbal y por escrito
e ingresaron al estudio luego de firmar el Protocolo de
Consentimiento Informado.

RESULTADOS
De 29 pacientes (13 hombres y 16 mujeres), obtuvimos 46

unidades oculares con diferentes enfermedades. El rango
de edad fue de 50 a 80 afnos (Figura 1).
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Figura 1. Ndmero de pacientes incluidos distribuidos por grupo etéareo y sexo

De las 46 unidades oculares, 27 presentaban queratopatia por Sd. de ojo seco / neurotroficas; 6 unidades por queratopatia
por exposicion y 13 unidades oculares por trauma ocular (Figura 2).
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Figura 2. Unidades oculares tratadas distribuidas por sexo y enfermedad

En la tabla 1 en el grupo de las queratopatias por sindrome
de ojo seco y neurotréficas (27 unidades): 18 con sindrome
de ojo seco sin otra patologia ocular asociada, 2 cursaban con
Ulcera corneal, 2 con glaucoma, 2 con queratitis filamentosa
y 3 con queratitis neurotroficas por herpes virus. En el grupo
de las queratopatias por exposicion se trataron seis unidades
oculares de queratitis actinica

(todas en hombres). En el grupo de traumas oculares se
trataron 13 unidades: 2 fueron debido a Ulceras corneales
post reseccion de pterigion, 1 por dellen escleral profundo
(exposicion a rayos beta), 8 con Ulceras corneales por trauma
ocular directo, 2 con Ulceras corneales por quemadura por
acido (bateria de automovil). (Ver tabla N°1).
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Tabla 1. Unidades oculares tratadas distribuidas por sexo y etiologia

Enfermedades Hombres  Mujeres Total
Ulcera corneal posreseccion de pterigion 0 2 2
Ulcera escleral por rayos beta 1 0 1
Ulcera corneal por trauma ocular 6 2 8
Ulcera corneal por acido de bateria 2 0 2
Queratitis filamentosa 1 1 2
Queratitis actinica 6 0 6
Ojo seco 6 12 18
Ojo seco-glaucoma 0 2 2
0jo seco-Ulcera corneal 0 2 2
Herpes ocular 1 2 3
Total 23 23 46

Las queratopatias por exposicion requirieron menos sesiones para lograr tanto disminuir la sintomatologia como la pronta
recuperacion de la superficie ocular, recibiendo en promedio 1 sesion. Las queratopatias por sd. de ojo seco / neurotroficas
requirieron en promedio 1,5 sesiones para lograr los objetivos. Finalmente, las lesiones producidas por trauma ocular
requirieron mas sesiones con una media de 2,8 para regenerar la superficie.

Herpes ocular | 1
Ojos seco /ulcera corneal | —G_G N— 2
Ojo seco / glaucoma | 1
Ojoseco |G—_S— 2
Queratitis actinica | _—— 1
Queratitis filamentosa | E_—_S 2
Ulcera corneal /acido de bateria I 1
Ulcera corneal /trauma ocular I
Ulcera escleral/rayos beta _ 5
Ulcera corneal /pterigion I 2

0 1 2 3 4 5 6

M SESIONES DE TRATAMIENTO

Figura 3. Sesiones por etiologia
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Figura 4. Media de sesiones de tratamiento por grupo de enfermedad

Ojo seco / neurotrofica

Dentro de la sintomatologia propia de estas patologias, el grupo que respondié mas rapido fueron las queratopatias por
exposicion, el dolor fue el primer sintoma en mejorar con una media de 1,3 dias. La sensacion de cuerpo extrano, el
blefaroespasmo y la hiperemia conjuntival, mejoraron en dos dias en promedio. El lagrimeo ocupo el tercer lugar con 2,33
dias en promedio. Finalmente la fotofobia con una media de tres dias. (Ver Figura N° 5)
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Figura 5. Dias para evidenciar mejoras en la sintomatologia, segiin grupo de enfermedad

En el estudio de la superficie ocular, las lesiones del epitelio
corneal evolucionaron mas rapido (Figura 6); en segundo
lugar, el estroma corneal, y por Ultimo, las lesiones de la
esclera (exposicion a los rayos beta que adelgazaron la
esclera casi hasta perforarla). El rango promedio para la

recuperacion de la superficie inmediata estuvo en 15 dias;
mientras que tiempo de recuperacion tardia fue 21 dias, en
relacion directa con la profundidad y extension de la lesion,
e independientemente de la edad, del tiempo de evolucion
y del tipo de lesion. Las lesiones que comprometian la
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esclera a consecuencia de la aplicacion de rayos beta y/o  para la regeneracion total: 45 y 60 dias, respectivamente
por trauma ocular directo (postcirugia de pterigion) con  (Figura 6,7,y 8).
adelgazamiento total de la esclera tomaron mas tiempo

Herpes ocular B 6 H MEDIA DE
. ; DIAS PARA CIERRE
Ojo seco/Ulcera corneal |l 15 DE LESION

Ojo seco/glaucoma M 5
Ojoseco ==l 15
Queratitis actinica | 3
Queratitis filamentosa |l 13
Ulcera corneal /acido de bateria & 7

Ulcera corneal /trauma corneal e 45

Ulcera escleral /rayos beta d 60

Ulcera corneal /pterigion |l 22

0 20 40 60 80

Figura 6. Numero de dias para regeneracion de las lesiones de la superficie ocular, seglin naturaleza.

Las imagenes de la evolucion de algunas lesiones por OCT (Fig. 7y 8)

Figura 7. A. Ulcera corneal con dellen escleral por trauma quirdrgico (reseccion de pterigion) B. Después del tratamiento con suero autélogo.
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DISCUSION

Las tres fases de reparacion tisular involucran moléculas
bioactivas que se encuentran en la sangre periférica. Las
plaguetas son medulares en la reparacion de las heridas .
Monton-Echevarria et al. @ concluyen que la utilizacion
de los factores de crecimiento acelera la reparacion de
tejidos blandos y dseos con evidente disminucion del dolor,
las infecciones y el tiempo postoperatorio.

Esto se explica porque los factores de crecimiento son Utiles
y eficaces para determinadas enfermedades oftalmologicas
en las que la terapéutica actual es limitada, como las
Ulceras corneales, el sindrome de ojo seco, el sindrome
post-LASIK, la perforacion ocular, la disfuncion de la
glandula lagrimal, los agujeros maculares y los trasplantes
de limbo @".

Las evidentes mejoras en el dolor, la fotofobia, el
blefaroespamo, el lagrimeo, la vision y los resultados
anatomicos favorables medidos con TAC ocular, aun con una
muestra pequeia, justifican este procedimiento también
en los pacientes que no mejoran con la terapia habitual. En
Espana, Victor Garcia J. et. al.? indican que, debido a la
satisfaccion de los pacientes y de los oftalmoélogos, este es
un tratamiento que va a seguir prescribiéndose mientras la
ciencia no recomiende otro mas efectivo o menos molesto
para el paciente.

En nuestro estudio no observamos complicaciones derivadas
del uso del suero autdlogo, situacion que también describen
otros autores @),

Luego de atender a 46 unidades oftalmoldgicas, concluimos
que la aplicacion asistida de gotas oftalmicas de suero
autodlogo en lesiones de la superficie ocular de evolucion
lenta e incierta en el tratamiento convencional acorta el
tiempo de recuperacion al inducir la cicatrizacion, mejorar
la calidad del tejido resultante, aliviar los sintomas,
disminuir el tiempo de tratamiento, y conlleva a una alta
satisfaccion de los pacientes por los resultados obtenidos.
Ademas, disminuyen los costos de las terapias y los
pacientes se reincorporan mas pronto al trabajo, lo que
reduce las carga familiar y sanitaria estatal.

Por lo tanto, debido a nuestros resultados y a los obtenidos
por otros autores, este tratamiento con suero autélogo
seria una alternativa terapéutica util y eficiente de la
especialidad.

Debido a la muestra limitada, es evidente la importancia
de realizar nuevos estudios con mayor potencial para seguir
demostrando la efectividad de este producto autdlogo,
atoxico, no inmunogénico y de bajo costo, el cual podria
considerarse como un tratamiento altamente reproducible
al tratarse de un procedimiento relativamente facil, de
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bajo costo y facil acceso para el paciente y el médico
tratante.
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