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PALABRAS CLAVE Resumen

Suero autodlogo; Objetivo: Evaluar la efectividad del tratamiento con colirio de suero autoélogo al 100% en
Colirio monodosis; pacientes con diversas patologias oculares.

Patologias de la Métodos: Estudio descriptivo, observacional, prospectivo de mayo de 2005 a febrero de 2009.
superficie ocular La poblacion del estudio fueron los pacientes que iniciaron tratamiento con colirio de suero

autodlogo al 100% elaborado en dosis unitarias. Para la evaluacion de la efectividad del estudio
se valoraron la desaparicion o la mejoria de la sintomatologia ocular en los pacientes mediante
un cuestionario sobre los signos y los sintomas apreciados por el paciente al inicio y al final del
tratamiento.

Resultados: Se evalud a un total de 15 pacientes (24 ojos). Los sintomas, como el ojo rojo,
el ardor o la quemazon, los pinchazos y la pesadez de los ojos, mejoraron en el 100% de los
pacientes que los sufrian, mientras que la sensacion del ojo seco y la arenilla mejoraron en el
92% de los casos. Para el 66,7% de los pacientes evaluados la mejoria en los sintomas justifico
la incomodidad por la extraccion de sangre. Con respecto a la tolerancia del colirio al 100%,
solo un paciente present6 alguna molestia relacionada con la instilacion del colirio.
Conclusion: La utilizacion de colirio de suero autélogo al 100% se asocié a una mejoria de la
sintomatologia ocular en la mayoria de los pacientes evaluados.

© 2009 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: marquez_juapei@gva.es (J.F. Marquez Peiro).

1130-6343/$ - see front matter © 2009 SEFH. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.farma.2010.02.004


dx.doi.org/10.1016/j.farma.2010.02.004
mailto:marquez_juapei@gva.es
http://www.elsevier.es/farmhosp
dx.doi.org/10.1016/j.farma.2010.02.004

Evaluacion de la efectividad del colirio de suero autdlogo en el tratamiento de patologias oculares 9

KEYWORDS
Autologous serum;
Single-dose eye

Effectiveness of 100% autologous serum drops in ocular surface disorders

Abstract
Objective: To evaluate the effectiveness of 100% autologous serum eye drops for the treatment

Methods: A descriptive prospective observational study carried out from May 2005 to February
2009 which included patients with ocular surface disorders treated with single-dose autologous
serum eye drops. Treatment effectiveness was evaluated by using a clinical questionnaire in
order to assess symptoms experienced by patients at the beginning and end of treatment.

Results: A total of 15 patients (24 eyes) were evaluated. Clinical symptoms such as redness,
burning, sharp pain and tired eyes improved in 100% of the patients, whereas dryness and
sandy/gritty sensation improved in 92% of the patients. The overall improvement of clinical
symptoms was worth the inconvenience of venipuncture according to 66.7% of the patients.
Regarding tolerance for autologous serum eye drops, only one patient experienced some dis-

Conclusion: The treatment with 100% autologous serum eye drops improved ocular symptoms

© 2009 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

drops;
Ocular surface of various ocular surface disorders.
disorders
comfort when using the single-dose eye drops.
for most patients.
Introduccion

Las patologias que ocasionan un desorden en la pelicula
lacrimal produciendo danos en la superficie interparpebral y
provocando sintomas de incomodidad ocular en el paciente
son muy diversas. Entre estas patologias destaca la quera-
toconjuntivitis seca (QCS), que cursa con sequedad crénica
bilateral de la conjuntiva y la cornea debido a un volumen
lacrimal escaso (deficiencia acuosa) o a una pérdida exce-
siva de lagrimas por evaporacion debido a la mala calidad de
la lagrima. Desde el afio 2007, el Dry Eye Workshop (DEWS,
‘grupo de trabajo internacional de ojo seco’) define el ojo
seco como una enfermedad multifactorial de las lagrimas y
de la superficie ocular que provoca sintomas de incomodidad
o molestias, alteracion de la agudeza visual e inestabilidad
de la pelicula lacrimal con dafo potencial de la superficie
ocular. Se acompana de incremento de la osmolaridad de la
lagrima e inflamacion de la superficie ocular’. Sobre la base
de esta definicion, este grupo de trabajo recomienda utilizar
el término queratoconjuntivitis lagrimal en lugar de QCS.

La prevalencia de esta enfermedad oscila entre el
10—20% de la poblacion, aunque en poblaciones orientales
puede llegar al 33%2. Esta patologia puede estar asociada al
sindrome de Sjogren, patologia sistémica de origen autoin-
mune que afecta principalmente a las glandulas exocrinas
presentando los pacientes xeroftalmia y xerostomia per-
sistentes debido a la alteracion funcional de las glandulas
lacrimales y salivares. También en la forma cronica de la
enfermedad de injerto contra huésped, los defectos epi-
teliales persistentes, las erosiones corneales recurrentes
causadas por distrofias corneales o por queratitis herpé-
ticas previas se produce una inestabilidad del epitelio
con sequedad exocrina que facilita la aparicion del ojo
seco.

Las recomendaciones del DEWS 2007 para el tratamiento
del ojo seco se basan en un enfoque multifactorial teniendo
en cuenta las caracteristicas de la enfermedad'. En la mayo-
ria de los casos, el tratamiento etioldgico no es posible,
en ocasiones por desconocimiento de la causa exacta, de

forma que se instaura un tratamiento sintomatico, siendo el
tratamiento mas frecuente la terapia sustitutiva con lagri-
mas artificiales y lubricantes, aunque esta terapia presenta
ciertas limitaciones debido a la complejidad de la lagrima
natural. En los Ultimos afios se esta imponiendo la utilizacion
del colirio de suero autologo obtenido de la propia sangre del
paciente, sobre todo en pacientes con enfermedad severa.
Desde que por primera vez Fox et al® describieran el uso de
suero autologo en pacientes con queratoconjuntivitis lacri-
mal, su utilizacion ha ido en aumento, de forma que se ha
utilizado en otras patologias que provocan lesiones en el
epitelio corneal*?. El mecanismo de accidn del suero autd-
logo se basa principalmente en su accion lubricante, pero lo
que lo hace especialmente interesante para el tratamiento
de alteraciones de la superficie ocular es su mayor concen-
tracion en vitaminas A y E, factores de crecimiento (EFG,
TGF-B, FGF, HGF) y fibronectina®’, nutrientes que promue-
ven el trofismo celular del epitelio corneal interviniendo en
su regeneracion®®.

El colirio de suero autdlogo se suele preparar diluido
al 20%'°, ya sea con fisioldgico o con solucidn salina
balanceada'', aunque algunos autores, como Poon et al'?,
han sugerido que concentraciones mayores podrian tener
mas efectos sobre la superficie ocular al aportar una mayor
concentracion de factores de crecimiento. Asi, Noble et al'?
utilizaron en su estudio colirio de suero autélogo a concen-
traciones del 50—100% obteniendo buenos resultados tanto
de efectividad como de seguridad del colirio. Se ha pos-
tulado en algunos trabajos que a mayor concentracion del
colirio de suero autdlogo se producirian también mayores
molestias para el paciente por la viscosidad del preparado.
Asi, el colirio de suero autdlogo al 100% aportaria una mayor
concentracion de factores de crecimiento y supondria una
menor manipulacién en la elaboracién del colirio con menor
riesgo de contaminacion.

En este sentido se planted la realizacion de un estudio
con el objetivo principal de evaluar la efectividad del tra-
tamiento con colirio de suero autélogo al 100% en pacientes
con diversas patologias oculares.
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Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, prospectivo
de mayo de 2005 a febrero de 2009. La poblacion del estudio
fueron los pacientes que recibieron tratamiento con colirio
de suero autdlogo al 100% que acudieron a consultas exter-
nas de Oftalmologia de un hospital general universitario de
tercer nivel en el periodo de tiempo establecido. Se incluyd
a los pacientes que finalizaron el plan terapéutico inicial con
el colirio de suero autologo, excluyéndose aquellos pacien-
tes que no dieron su consentimiento para participar en el
estudio.

La evaluacion de la efectividad del tratamiento del
colirio de suero autologo al 100% en nuestros pacientes
se realizd6 mediante la valoracion de la desaparicion o la
mejoria de los sintomas oculares. Para ello se definieron pre-
viamente los sintomas o los aspectos por evaluar (tabla 1)
utilizando el cuestionario publicado por Donate et al'“. Estas
preguntas se realizaron a los pacientes antes de iniciar
el tratamiento y al finalizarlo, de forma que pudiéramos
observar la evolucion de los sintomas. En el caso de interrup-
cion precoz del tratamiento se registro el motivo de esta
interrupcion para su posterior analisis.

A) Preparacion farmacéutica del suero autélogo
Atendiendo a la legislacion vigente, el colirio de suero
autologo para un paciente individualizado debe ser consi-
derado una formula magistral, por lo que su preparacion
se debe realizar conforme a lo dispuesto en el Real
Decreto 175/2001 del 23 de febrero sobre las normas
de correcta elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales'. La metodologia de
elaboracion fue la siguiente:
1. Obtencion del suero del paciente: se realizo la extrac-
cion de sangre del paciente en el servicio de farmacia
mediante puncion venosa y recogida en tubo de gelosa

Tabla 1 Criterios para la valoracion subjetiva de la efecti-
vidad del tratamiento con colirio de suero autélogo al 100%'#

1. Ojo rojo

2. Inflamacion de los parpados

. Presencia de escamas o costras en los bordes
parpebrales

. Presencia de leganas

. Ojos pegados al levantarse

. Sensacion de ojo seco

. Sensacion de arenilla

. Sensacion de cuerpo extrano en el ojo

9. Picor ocular

10. Ardor o quemazon ocular

11. Malestar en los ojos

12. Dolor agudo (pinchazos en los 0jos)

13. Lagrimeo

14. Ojos llorosos

15. Sensibilidad a la luz (fotofobia)

16. Vision borrosa transitoria que mejora con parpadeo

17. Cansancio de los ojos o los parpados

18. Sensacion de pesadez de los ojos

w
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a vacio sin anticoagulante, obteniéndose un volu-
men de 100—125ml de sangre total. A continuacion,
los tubos se centrifugaron a temperatura ambiente a
10.000 rpm durante 10 min. De esta forma se obtuvie-
ron unos 25—30ml de suero por paciente.

2. Elaboracion del colirio: la elaboracion del colirio se
realizé de acuerdo con el procedimiento normalizado
de trabajo aprobado a tal efecto. La manipulacion del
suero se realizd siguiendo las condiciones de este-
rilidad mas estrictas trabajando en cabina de flujo
laminar vertical y empleando material estéril de un
solo uso. El personal facultativo elaborador recibid
formacion previa para la manipulacion de muestras
bioldgicas y emple6 mascara de seguridad y vesti-
menta adecuada. Nunca se manipularon dos o mas
sueros de personas distintas al mismo tiempo y todas
las extracciones fueron registradas indicando fecha y
hora, enfermera que realiza la extraccion, nimero de
tubos empleados, farmacéutico elaborador y nimero
de dosis unitarias obtenidas. El colirio se preparo
a partir del suero autélogo del paciente, sin diluir
y realizando una filtracion esterilizante (0,22 pm).
Se prepararon en dosis unitarias de 0,3 ml utilizando
jeringas de 1 ml que finalmente se taparon con tapo-
nes estériles. El colirio de suero autologo preparado
en dosis unitarias se puede conservar en congelador
(—20°C) durante tres meses, mientras que para la
jeringa descongelada se establecio un periodo de vali-
dez de 24 h, conservandose en nevera (2—8°C) entre
cada aplicacion. De esta forma, cada jeringa se utiliza
durante un solo dia minimizando el riesgo de conta-
minacion del preparado, teniendo en cuenta que el
colirio asi elaborado carece de conservantes.

B) Dispensacion e informacion al paciente
Se preparé una cantidad de jeringas para cada
paciente que cubriera un periodo de 3 meses de tra-
tamiento (90—100 jeringas). La dispensacion del colirio
de suero autdlogo se realizé desde la unidad de aten-
cion farmacéutica a pacientes externos. En el momento
de la dispensacion se entrego6 a cada paciente un pros-

pecto personalizado conteniendo informacion relativa a

la conservacion del colirio asi como las instrucciones para

su correcta administracion, dando informacion sobre la
importancia del lavado previo de las manos y cdmo ins-
tilar las gotas desde la jeringa sin tocar el extremo con
los dedos. Asimismo, se informd sobre la pauta posolo-
gica indicada por el oftalmdlogo (habitualmente entre

1—6 gotas/dia) asi como de la importancia de espaciar

la administracion conjunta de otros colirios al menos

5min.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se estudiaron sobre la base de
sus medidas de tendencia central y distribucion (media,
mediana, moda, desviacion estandar, etc.), mientras que
las variables cualitativas se estudiaron sobre la base de fre-
cuencia absoluta y relativa de aparicion. En ambos casos,
los intervalos de confianza utilizados fueron del 95%. El
analisis de los datos se realizd por numero de pacientes y
numero de ojos tratados, incluyéndose en el analisis solo los
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pacientes que completaron el tratamiento, y se pudo evaluar
la mejora subjetiva de su sintomatologia ocular.

Resultados

Durante el periodo del estudio, un total de 32 pacientes (21
mujeres y 11 hombres) iniciaron tratamiento con colirio de
suero autologo para diferentes patologias oculares, con un
total de 48 ojos por tratar. En la tabla 2 se muestran los
datos basales de la poblacion inicial incluida en el estudio.
Los pacientes presentaban distintas patologias oculares
con distintos grados de alteracion de la superficie ocular,
presentando todos ellos sintomatologia propia de la pato-
logia al inicio del tratamiento. En la tabla 3 se muestra
la distribucion de los pacientes segin el diagnostico con la
duracion media del tratamiento y la distribucion por sexo.
Al final del periodo de estudio, el 65,6% de los pacien-
tes (n=21) habia finalizado el tratamiento, mientras que un
25,0% (n=8) continuaba aun en tratamiento y en seguimiento
por parte del oftalmologo. Tres pacientes (9,4%) abandona-
ron el tratamiento prescrito, aunque solo uno de ellos refirio
molestias relacionadas directamente con el empleo del coli-
rio de suero autologo al 100% manifestado en forma de picor
0 quemazon ocular. En los otros dos casos se desconoce la

Tabla 2 Datos basales de la poblacion de pacientes
incluidos (n=32; 48 ojos)
Variables n (%)
Edad, anos® 62 (32—90)
Sexo
Mujeres 19 (59,38)
Hombres 13 (40,63)
Numero de ojos afectos
Un ojo 15 (46,88)
Dos ojos 17 (53,12)
Duracién del tratamiento, meses® 4 (1-42)
Dispensaciones realizadas® 2 (1-17)

@ Media y rango.
b Mediana y rango.

causa del abandono del tratamiento al no volver el paciente
ni a la consulta de oftalmologia ni al servicio de farmacia.
De los 21 pacientes que completaron el tratamiento (40
0jos), solo se pudo realizar la evaluacion de la mejora de los
sintomas en 15 de estos, ya que el resto de los pacientes no
acudieron a la visita de valoracion tras completar el trata-
miento. Asi pues, se evaluaron un total de 24 ojos (tabla 4).
A los 15 pacientes que finalizaron su tratamiento se les pre-
gunto si la mejoria observada justificaba la incomodidad del
tratamiento en referencia a la necesidad de realizar repe-
tidas extracciones de sangre, de forma que el 66,7% de los
pacientes (n=10) consideré que la mejoria en los sintomas
compensaba la molestia de la extraccion de sangre.

Discusién

La utilizacion del colirio de suero autélogo se ha convertido
en el tratamiento estandar de diversas patologias debido a
su efectividad, a su facilidad de preparacion y a la inocui-
dad para el paciente. La terapia con suero autélogo produce
un efecto transitorio sobre la superficie epitelial que desa-
parece una vez que se suspende su aplicacion. Los efectos
beneficiosos de este tratamiento comienzan a notarse a las
dos semanas, aunque la mejora subjetiva en los pacientes se
produce a partir del segundo dia de tratamiento. La duracién
de tratamiento en nuestros pacientes es de unos 4 meses
(mediana), con un minimo de un mes, por lo que en todos los
pacientes ha pasado el tiempo necesario para poder evaluar
la efectividad del tratamiento.

En nuestro estudio, sintomas como el ojo rojo, el ardor
o la quemazén, los pinchazos y la pesadez de los ojos mejo-
raron en el 100% de los pacientes que los sufrian. Doce
pacientes presentaban sensacion del ojo seco y la arenilla o
el cuerpo extraio en el ojo, con una mejoria de los sintomas
en el 92% de los casos, siendo todos estos sintomas molestos
para los pacientes. El lagrimeo y la fotofobia fueron de los
sintomas de mayor frecuencia en los que se observé mejoria
en un menor nimero de pacientes.

En diversos estudios se ha evaluado el cierre de las Ulce-
ras corneales y también la mejoria de la sintomatologia
ocular. Asi, en el estudio realizado por Garcia Jiménez et
al, 9/11 pacientes presentaron mejoras subjetivas de la sin-

Tabla 3 Distribucion de los pacientes evaluados en funcion del tipo de patologia ocular diagnosticada

Diagnéstico principal Casos Ojos Edad, media® Sexo, M:H Duraci6n del
tratamiento, intervalo®

Xeroftalmia severa 8 14 64 6:2 3-38

Alteracion epitelial corneal 4 7 55 4:0 34

Ulcera corneal trofica 4 4 72 2:2 4-24

Ulcera corneal recidivante 4 5 83 3:1 2-3

Insuficiencia limbar 2 3 72 1:1 3—-18

Trasplante de la cornea 3 4 82 0:3 5-18

Xeroftalmia por sindrome de Sjogren 3 6 50 3:0 10—42

Penfigoide ocular cicatricial 1 2 59 1:0 2

Queratitis filamentosa/queratopatias 2 2 80 0:2 2—4

Xeroftalmia severa por EICH 1 2 32 1:0 14

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; H: hombre; M: mujer.

a ARnos.
b Meses de tratamiento.



12

A. Jover Botella et al

Tabla 4 Resultados de la valoracion de sintomas subjetivos (n=15)

Con sintomas al inicio del

Con sintomas al Mejoria clinica

tratamiento finalizar el tratamiento subjetiva, %
Ojo rojo 13 0 100
Parpados inflamados 4 1 75
Escamas o costras en los bordes parpebrales 3 2 33
Leganas 8 3 62
Ojos pegados al levantarse 5 2 60
Sensacion de ojo seco 12 1 92
Sensacion de arenilla o cuerpo extrano 12 2 83
Picor ocular 8 3 62
Ardor o quemazon 6 0 100
Pinchazos 5 0 100
Malestar en los ojos 9 1 89
Lagrimeo 4 2 50
Fotofobia 9 4 55
Vision borrosa transitoria 9 2 77
Pesadez en los ojos 5 0 100

tomatologia ocular utilizando colirio de suero autélogo al
20% en pacientes con QCS y con insuficiencia limbica con
y sin Ulceras. También Lépez Garcia et al'® han publicado
un estudio sobre la utilizacion del colirio de suero auto-
logo en pacientes con el ojo seco, observandose una mejoria
de los sintomas oculares en los 26 pacientes incluidos en el
estudio. Los resultados publicados con colirios a mayor con-
centracion también han obtenido resultados similares a los
nuestros. Asi, Noble et al'® realizaron un estudio utilizando
colirio de suero autélogo al 50% sobre un total de 31 ojos (16
pacientes) con mejoria en 25 ojos de la sintomatologia ocu-
lar. Poon et al'? utilizaron en su estudio colirio al 100% para
6 pacientes, observandose una mejoria de la sintomatologia
ocular en los 8 ojos en los que se aplico el colirio a esta
concentracion, utilizando la misma escala de valoracion de
gravedad utilizada en nuestro estudio. Los estudios de toxi-
cidad in vitro realizados por Poon et al'? muestran como
concentraciones del 100% permiten un crecimiento celular
mayor que concentraciones del 50%.

Con respecto a la tolerancia del colirio al 100%, solo
un paciente comenté alguna molestia en la instilacion del
colirio, sin observarse en ningln otro paciente molestias
derivadas de la administracion del colirio al 100%, sobre todo
las relacionadas con la mayor viscosidad del preparado.

En este sentido, la efectividad y la tolerancia del colirio
de suero autdlogo al 100% observadas en nuestros pacien-
tes justifican para el 66,7% de estos (10/15) las molestias
derivadas de las repetidas extracciones de sangre a las que
se somete cada paciente durante el tratamiento para poder
elaborar el colirio, teniendo en cuenta que la cantidad de
sangre extraida es mayor para la elaboracion del colirio de
suero autologo al 100% en comparacion con la necesaria para
la elaboracion del colirio a otras concentraciones.

Por otra parte, la elaboracion de dosis unitarias para uso
diario reduce el riesgo de contaminacion del preparado sin
tener que realizar controles microbioldgicos sobre los fras-
cos ya utilizados por los pacientes y sin tener que anadir
algln antibidtico al preparado para evitar el crecimiento
bacteriano en caso de contaminacion del colirio durante su
utilizacion por el paciente, reduciendo los costes deriva-

dos de la elaboracion del colirio de suero autologo. Si bien
inicialmente puede resultar mas compleja la instilacion de
gotas con las jeringas con las que se prepara el colirio, con la
informacion y la educacion que se da al paciente en la uni-
dad de atencion farmacéutica a pacientes externos antes de
la primera dispensacion se resuelve esta situacion.

En conclusion, la utilizacion de colirio de suero autdlogo
al 100% se asocia a una mejoria en la sintomatologia ocular
de los pacientes evaluados.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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