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RESUMEN

El suero autdélogo se utilizd por primera vez en oftalmologia en el afio 1975 pero
se volvid popular en los afios 90s en donde hubo un incremento de literatura cientifica
sobre sus aplicaciones. Este estudio se basa en una revisidn bibliografica sobre el suero
autélogo describiendo sus componentes, su produccién y algunas patologias en las que

se aplica.

Dentro de sus componentes se encuentran proteinas, vitaminas, factores de
crecimiento, factores neurotroficos que todos estos favorecen a mantener o recuperar la
integridad corneal y conjuntival. Es por esta razdon que su uso se centra en patologias que
afectan la superficie ocular. Cabe mencionar que dentro de estas enfermedades se
encuentra el ojo seco severo, sindrome de Sjogren, defectos epiteliales persistentes,
queratitis neurotrdfica, enfermedad injerto versus huésped, dolor neuropatico corneal y

penfigoide de membranas mucosas.

Su produccion se obtiene de la sangre del paciente, la cual se extrae por
venopuncidn. Posteriormente se centrifuga para separar los componentes celulares del
suero. Luego se diluye con solucion salina al 0,9% en la concentracion deseada segun la
indicacién de cada paciente. El suero se preserva mediante la congelacién. Es importante
saber que, al ser un derivado sanguineo, existe la posibilidad de que el paciente tenga
enfermedades infecciosas transmisibles por lo que a toda muestra se le realizan examenes

de rutina.

En Costa Rica el suero se produce a nivel privado y en el seguro social. Dentro de
la Caja Costarricense de Seguro Social, su produccién se centra en la Clinica Oftalmoldégica
el Hospital Nacional de Nifios y el Hospital San Juan de Dios. Los pacientes de diferentes

zonas del pais se refieren a estos centros para poder producir su suero autologo.
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INTRODUCCION

La primera descripcion del uso de derivados de la sangre del paciente para el
tratamiento de enfermedades oftalmolégicas fue en 1975 para tratar quemaduras
oculares por alcalis (1). Posteriormente en 1984 se propone por los reumatélogos el uso
del suero autélogo como sustituto de la lagrima enddgena. No fue hasta en la década de
los 90s que se empieza a utilizar el suero autdlogo de manera mas popular y de ahi el
incremento exponencial de literatura cientifica (2). Cabe mencionar que existen pocos
protocolos estandarizados para la confeccion del suero autdlogo y hay discrepancia entre

ellos.

Existen multiples patologias oftalmoldgicas, entre ellas el ojo seco y las erosiones
epiteliales recurrentes que se benefician en gran medida en el uso del suero autdlogo (3).
Dicho suero consiste en un preparado derivado de la sangre con una composicion similar
a la lagrima enddgena con componentes que promueven estabilidad y cura de la

superficie ocular restaurando la homeostasis de la capa lagrimal (1).

El suero autdlogo contiene sustancias que favorecen la integridad corneal y
conjuntival como la vitamina A, factores de crecimiento y fibronectina. Estos nutrientes
promueven la viabilidad, proliferacion, migracién y diferenciacién de células epiteliales
corneales. También existen factores proneuronales que han demostrado la restauracion
y regeneracién nerviosa. Por estas razones, el suero autdlogo es una herramienta en

oftalmologia (4).

En Costa Rica el suero autélogo se realiza en diferentes centros, tanto a nivel
privado, como en la Caja Costarricense de Seguro Social en donde esta Ultima centraliza
su produccion en tres centros actualmente, la Clinica Oftalmoldgica, el Hospital Nacional

de Nifios y el Hospital San Juan de Dios. Los diferentes servicios de oftalmologia derivan a
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los pacientes que requieran uso de suero autélogo a uno de estos tres centros segin en

caso para su preparacion.

Conocer el proceso de fabricacion, las caracteristicas e indicaciones del suero
autélogo es de gran importancia para el oftalmdlogo. Por lo que el siguiente trabajo busca
analizar las aplicaciones, la elaboracién y la obtencién del suero autélogo para uso
oftalmoldgico mediante una revision bibliografica y finalmente se realiza una propuesta

de un esquema para la produccién de suero autélogo.



12

MARCO TEORICO

FORMULACION Y COMPONENTES

El colirio de suero autélogo es un derivado de la sangre del paciente que lleva una
serie de procesos de preparacion para finalmente poder utilizarse terapéuticamente. Los
componentes son similares a los de la lagrima endégena y promueven la estabilidad y
curacion de la superficie ocular restaurando la homeostasis de la capa lagrimal. En general
se ha aceptado que el suero autélogo es seguro y bien tolerado por el paciente. Sus
componentes incluyen factores de crecimiento, vitaminas y proteinas, entre otros y estan

representados en la Tabla 1 (1) (5).

La superficie ocular estd expuesta a estrés oxidativo proveniente de la exposicion
a luz ultravioleta, el oxigeno molecular, quimicos y contacto con el aire. Todo esto
empeora condiciones como el ojo seco. Se ha visto que muchos componentes de la
lagrima contrarrestan esto y el suero autélogo al ser similar a la lagrima, tiene también

una importante funcién como antioxidante (5).

Tabla 1: Composicién del suero autdélogo versus la lagrima endégena (1)

Osmolalidad (mosm/L) 300 302
pH 7,2-7,4 7,2-7,4
AlbUmina (mg/mL) 35-40 0,05
Fibronectina (ug/mL) 200 - 300 21
Proteinas totales (mg/mL) 60 - 70 7,37
Lisozima (mg/mL) 4-15 2,4
Lactoferrina (mg/mL) - 1,51

Inmunoglobulinas (mg/L)
IgA 0,9-4,5 0,41
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lgD 3-300 -
IgE 0,3-0,7 -
lgG 8000 - 18000 32
lgM 370 - 2800 -
Factores de crecimiento (ng/mL)
Factor de crecimiento epidérmico 0,5-1 0,2-3
Vactor de crecimiento endotalial vascular 1-5 0,02
Factor de crecimiento transformante beta 1 6-50 2-10
Factor de crecimiento derivado de plaquetas 30-150 0,01-1,7
Factor de crecimiento hepatocitico 0,1-1 0,2-0,5
Electrolitos
Na* (mEg/L) 135-146 145
K* (mEq/L) 2,5-5 24,1
Ca®* (nM) 1,1 1.5
Cl (mM) 96 - 108 128
HCOs™ (mM) 21-29 26
NOs" (mM) 0,19 0,14
PO, (mM) 1,42 0,22
5042 (mM) 0,53 0,39
Vitaminas y antixoxidantes
Vitamina A (ng/mL) 883 16
Vitamina C (ug/mL) 7-20 117
Tirosina (M) 77 45
Glutation (uM) - 107
PROTEINAS

La concentracién total de proteinas de la lagrima es de 7,37 mg/mL, 10% menor
al contenido del suero autdlogo. Las proteinas mdas abundantes de la lagrima son la
lisozima, la lactoferrina y la albumina, mientras que en el suero autélogo son la albumina

y la inmunoglobulina G (5).

La albumina es la principal proteina de la ldgrima y del suero. Es una proteina
sumamente estable y esta distribuida en todos los fluidos corporales. Funciona como un
transportador de otras proteinas y es un supresor de apoptosis. Existen estudios clinicos

sobre el uso de gotas de albumina al 5% y se vio que disminuye la tincién de la superficie
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con fluoresceina y rosa de Bengala, mejora el tiempo de ruptura lagrimal y disminuye los

sintomas (5).

La lactoferrina es una glicoproteina que se une al hierro principalmente pero
también al cobre y magnesio. Tiene funcién antioxidativa protegiendo a la cérnea de la
radiacidn ultravioleta y ayuda al epitelio a obtener el hierro necesario para funcionar. Al

igual que las anteriores proteinas, esta se encuentra en la lagrima y el suero (5).

La fibronectina se encuentra tanto en la lagrima como en el suero autélogo. Se ha
encontrado que es uno de los componentes mas importantes para la migracion celular ya
que funciona como una matriz temporal en la cual las células epiteliales pueden migrar.

También es un quimiotactico y estimula la adhesion de las células epiteliales (9).

La selenoproteina P es una glicoproteina que transfiere selenio en el plasma
sanguineo. Se ha visto que pacientes con patologias corneales presentan una disminucién
de dicha proteina en la ldgrima y en un modelo en ratones el tratamiento con gotas de
selenioproteina P suprime la produccién de marcadores de estrés oxidativo funcionando

como un antioxidante (5).

FACTORES DE CRECIMIENTO

La lagrima contiene factores de crecimiento que también se encuentran en el
suero. Dentro de ellas esta el factor de crecimiento epitelial, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante alfa y factor de crecimiento
transformante beta. Estos promueven la proliferacion y diferenciacion de células de la

superficie ocular (5).

El factor de crecimiento epitelial promueve migracion de células epiteliales e

inhibe la apoptosis mejorando la curacidn de heridas corneales y conjuntivales epiteliales.
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No tiene efecto en disminuir la inflamacién ni aumentar el volumen lagrimal. En ensayos
con uso de gotas con factor de crecimiento epitelial se vio que es 50 veces mas efectivo

que las lagrimas artificiales en acelerar la curacion de una herida corneal (5) (8).

El factor de crecimiento transformante beta activa a los fibroblastos para
cicatrizaciéon de heridas, pero en vez de sanar la cérnea, produce fibrosis y opacidad (8).
La pérdida de transparencia corneal se debe a que el factor de crecimiento transformante
beta estimula diferenciacion de miofibroblastos maduros y estos producen una matriz
extracelular desoganizada. Su exceso puede suprimir la curacidon corneal pero este efecto

se contrarresta diluyendo el suero con solucion salina (1).

También contiene factores proneuronales como el factor de crecimiento neuronal
y el factor de crecimiento similar a insulina. Estos dos han demostrado ser Utiles en la

regeneracion y restauracion de la topografia nerviosa (4).

VITAMINAS

Aligual que las proteinasy los factores de crecimiento, las vitaminas se encuentran
en la lagrima y el suero. La vitamina A, la vitamina C y la vitamina E tienen propiedades

antioxidantes que protegen la superficie ocular del estrés oxidativo (5).

La vitamina A es importante para mantener la integridad de la superficie ocular ya
que ayuda a la diferenciacién celular. Una deficiencia de vitamina A produce
queratinizacién y metaplasia escamosa. Ademas, la vitamina A promueve diferenciacién
de células epiteliales y la vitamina E previene apoptosis de los queratocitos. Existe
evidencia que las gotas de vitamina A funcionan para pacientes con ojo seco, no asi las

gotas de vitamina C (5) (8).
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FABRICACION DEL SUERO AUTOLOGO

COSTOS Y CONVENIENCIA DEL PACIENTE

Los pacientes que necesiten el suero autélogo por un periodo largo de tiempo
requieren proveer de su sangre al menos cada 3 meses. En algunos casos esto se vuelve
inconveniente ya que no todos los pacientes son capaces de proveer sangre tan

frecuentemente por sus patologias crénicas o por infecciones en un momento dado (2).

Basado el la literatura de Estados Unidos, se estima que el costo de un frasco de
suero autdlogo que es lo requerido para el tratamiento por una semana es de $16 (2).
Pero el rango de costo varia entre $25 — $600 para el tratamiento de dos meses y depende

de la frecuencia utilizada del suero (1).

En Costa Rica, la produccién del suero autélogo se encuentra centralizado en el
Gran Area Metropolitana en la Clinica Oftalmoldgica, el Hospital Nacional de Nifios y en el
Hospital San Juan de Dios. De estos tres centros, el Banco de Ojos de la Clinica
Oftalmoldgica recibe pacientes de todas partes del pais por lo que, dependiendo del lugar,

tienen que recorrer muchos kildbmetros para obtener su tratamiento.

OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LA SANGRE

Venopuncion

El suero se obtiene de la sangre la cual se obtiene por medio de venopuncién de
cada paciente. Esto lo realiza un técnico de laboratorio entrenado. La venopuncién se

realiza en la fosa antecubital (figura 1) y se extrae la cantidad dependiendo de qué tanto
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suero autdlogo se desee preparar (25mL, 30mL, 40mL). Con 40mL se obtienen 3 a 4

frascos de suero autodlogo (11).

Figura 1: Venopuncién en |a fosa antecubital para recoleccidn de sangre (11).

Centrifugado

Esta se deja sin anticoagulante a temperatura ambiente por 6 horas para que se
forme un codgulo. Posteriormente se centrifuga con cuidado de no inducir hemdlisis
separando el suero del coagulo (figura 2) (6). En la literatura existen muchas maneras de
centrifugado, pero se recomienda realizarlo durante 10 minutos a 2500 revoluciones por
minuto para evitar hemolisis y obtener 5mL de suero por cada 10mL de sangre (11).
Finalmente se diluye dependiendo de la especificacién requerida con suero salino al 0,9%

(6).

Figura 2: Maquina de centrifugado para muestra sanguinea (11).



18

Figura 3: Dilucion del suero autdlogo con solucion salina al 0,9% (11).

Aditivos

En la literatura se han estudiado diferentes aditivos para diluir el suero autélogo.

Algunos ejemplos son: antibidticos, preservantes y acido hialurénico (12).

El propdsito de la dilucién con antibidticos es para prevenir infecciones
microbianas, pero se sabe que el suero en si tiene propiedades bacteriostaticas y al ser
preparado bajo condiciones estériles, el riesgo de una contaminacion es bajo. Diluir el
suero con antibidtico reduce la capacidad epiteliotréfica y aumenta la toxicidad a la

superficie, es por eso que no se realiza de rutina (12).

Los preservantes como el cloruro de benzalconio alteran la mucina lagrimal
causando su disfuncién. Al no afiadir preservantes se reduce esta toxicidad, pero reduce

el tiempo de viabilidad del suero (12).

Se ha reportado que el acido hialurdnico es efectivo para mejorar la funcién de
barrera epitelial y reduce el dafio a la superficie en pacientes con ojo seco. Sus
propiedades viscoelasticas resultan en mayor duracién de exposicion de la superficie
ocular a los componentes del suero. Sin embargo, no es de rutina agregarlo al suero

autdlogo (12).
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Examenes de Rutina para Enfermedades de Transmisién Sanguinea

A todo paciente se le realiza exdmenes de rutina para enfermedades de
transmisidn sanguinea como anticuerpos contra virus de inmunodeficiencia humana 1y
2, anticuerpos contra hepatitis C, antigeno de superficie del virus de hepatitis B, ARN de
hepatitis C, ADN de hepatitis B, anticuerpo contra virus linfotrépico humano de células T
1 vy 2, sifilis y finalmente tincién de Gram. Esto es importante ya que no se agregan

preservantes ni antibioticos al suero final (6).

Tabla 2: Examenes de rutina para enfermedades de transmisién sanguinea realizado a los

pacientes que requieran suero autdlogo (6).

Anticuerpos contra virus de inmunodeficiencia humana 1y 2

Anticuerpos contra hepatitis C

Antigeno de superficie del virus de hepatitis B
ARN de hepatitis C
ADN de hepatitis B
Anticuerpo contra virus linfotropico humano de células T 1y 2
Sifilis
Tincion de Gram

CONTRAINDICACIONES PARA LA OBTENCION DE SANGRE

Existen contraindicaciones para extraer sangre del paciente, algunas absolutas y
otras relativas. Dentro de ellas se encuentran la anemia con valores de hemoglobina
inferiores a 11g/dL, enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares significativas,
infecciones bacterianas activas, marcadores virales positivos como hepatitis B, hepatitis
C, virus de inmunodeficiencia humana vy sifilis, uso de antihipertensivos como beta
bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y finalmente

condiciones fisiolégicas como embarazo, lactancia y dificultad a la venopuncion (7) (8).
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Tabla 3: Contraindicaciones para la donacién de sangre para suero autélogo (7)

Enfermedad cardiovascular o Isquemia cerebral o hemorragia cerebral, insuficiencia
cerebrovascular cardiaca severa, infarto al miocardio
Anemia Hemoglobina menor a 11g/dL
Infeccién bacteriana activa Queratitis o conjuntivitis
Marcadores virales Hepatitis B, C, virus de inmunodeficiencia humana

. Betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora
Medicamentos ) .

de angiotensina

Condiciones fisioldgicas Embarazo, lactancia

ALMACENAMIENTO DEL SUERO AUTOLOGO

Estda recomendado que el suero se almacene a -20°C por un maximo de 3 meses.
Una vez abierto un gotero se debe mantener a 4°C y se descarta luego de 16h (8). La
temperatura de -20°C se logra con cualquier congelador doméstico (6). Este método de
almacenamiento asegura la estabilidad de los factores de crecimiento y evita el

crecimiento de microorganismos en el suero (10).

EFECTOS ADVERSOS DEL USO DE SUERO AUTOLOGO

La contaminaciéon de muestras de suero autélogo por microorganismos es
infrecuente, pero existen reportes descritos. Sin embargo, no se tiene una estadistica de
infecciones oculares causadas por el uso de suero autélogo por lo que es una hipdtesis

gue la contaminacion de una muestra cause infeccion ocular (19).
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Otra complicacién poco frecuente es el acimulo de depdsitos corneales por el uso
de suero autdlogo. Los depdsitos pueden ser de proteinas como albumina o

inmunoglobulinas. Usualmente es autolimitado y mejora al suspender el uso (19).

OTROS DERIVADOS SANGUINEOS

Ademas del suero autélogo, existen otros derivados sanguineos que funcionan
para el tratamiento de patologias oculares. Estos son el suero alogénico, suero derivado

del cordén umbilical y el plasma derivado de plaquetas (19).

No es objetivo de esta revisién ahondar en estos otros preparados, pero a

continuacién se incluye una breve descripcién de cada uno.

Suero Alogénico

El suero alogénico se refiere a suero obtenido de la sangre, pero de otro individuo
o donador. Se utiliza en pacientes que no se les puede extraer sangre por diferentes
razones. Existen estudios que comprueban la efectividad y seguridad de su uso brindando
beneficios similares al suero autélogo, pero no se excluye de tener efectos adversos. El
uso de suero alogénico tiene el riesgo de transmitir enfermedades y causar inflamacion

en el ojo por la presencia de anticuerpos ajenos (1).

Suero Derivado de Corddén Umbilical

Este preparado contiene los mismos factores de crecimiento y componentes que

la lagrima y es una alternativa viable en pacientes que el suero autélogo no sea su mejor
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opcion. Algunos ejemplos son las enfermedades autoinmunes que no se favorecen de las

citoquinas proinflamatorias que se encuentran en el suero autélogo (19).

Plasma Derivado de Plaquetas

El plasma derivado de plaguetas se ha utilizado exitosamente en cirugia
maxilofacial y ortopedia para ayudar a la cicatrizacién de la herida. Al igual que el suero
autologo, contiene factores de crecimiento y componentes que ayudan a la curacién de
la superficie ocular. La evidencia describe que el plasma derivado de plaguetas reepiteliza

mas rapido que el suero autodlogo, pero se necesita mas estudios sobre esto (19).

APLICACIONES DEL SUERO AUTOLOGO

En la literatura se ha descrito el uso del suero autélogo para diferentes patologias.
En esta revision se enfocard en su uso para el ojo seco severo, sindrome de Sjogren,
defectos epiteliales persistentes, queratopatia neurotréfica, enfermedad huésped versus

injerto, dolor neuropatico corneal y penfigoide de las membranas mucosas (4) (13).

Tabla 4: Indicaciones mas frecuentes para el uso de suero autdlogo (1)

Ojo seco severo Enfermedad injerto vs huésped
Sindrome de Sjogren Dolor neuropético corneal
Defectos epiteliales persistentes Penfigoide de las membranas mucosas

Queratopatia neurotrofica
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OJO SECO SEVERO

La Sociedad de la Lagrima y Superficie Ocular publica el Taller de Ojo Seco Il (TFOS)
en marzo 2015y define el ojo seco como una enfermedad multifactorial caracterizada por
una pérdida de homedstasis de la ldgrima, acompafiado de sintomas oculares en donde
la inestabilidad lagrimal, hiperosmolaridad, inflamacién y dafio de la superficie oculary las

anormalidades neurosensoriales juegan un papel importante en su etiologia (14).

El ojo seco tiene una prevalencia que va desde 5 — 50% dependiendo de Ia
literatura, la gran variacién se da por la inconsistencia de criterios diagndsticos. Su

incidencia aumenta con la edad y ocurre mas en mujeres que hombres (14).

Dentro de la seccién de manejo del ojo seco del Taller de Ojo Seco Il, se propone
un tratamiento guiado por pasos. El primer paso consiste en educar al paciente, cambiar
su medio ambiental, lagrimas artificiales e higiene palpebral. Cuando no funciona ninguna
medida del primer paso entonces se sigue con el paso 2. El paso 2 incluye uso de
lubricantes sin preservantes, aceite de arbol de té si hay coinfeccién con Demodex,
oclusién puntal y cdmaras de humedad, unglientos, tratamiento directo a las gldndulas de

Meibomio, esteroides, antibidticos, secretagogos, ciclosporina, etc (14).

El suero autdlogo se menciona en el tercer paso cuando ya se utilizaron las
lagrimas artificiales, higiene palpebral, aceite de arbol de té, oclusiones puntales,

esteroides, secretagogos, inmunomoduladores, entre otros y nada funcioné (14).

Se ha demostrado que el suero autélogo mejora parametros objetivos
clinicamente como disminucién de tincion con fluoresceina y tiempo de ruptura lagrimal.
A su vez mejora la sintomatologia del paciente (2). Hay evidencia que, en pacientes con
ojo seco refractario a terapia convencional, al usar suero autoélogo al 20%, un 80% mejora

su sintomatologia en 4 semanas y 59% tienen mejora a la examinacion (15).
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Hay descripciones de varias diluciones de suero autdlogo para su uso en ojo seco
que va desde el 20% hasta el 100% (15). Un autor recomienda utilizar un esquema de
suero autologo al 50% por 3 meses seguido por 3 meses de tratamiento convencional con

ldgrimas artificiales. La frecuencia puede ser de 6-8 gotas cada dia (16).

Sindrome de Sjogren

Dentro del espectro de ojo seco se encuentra el Sindrome de Sjogren que se
caracteriza por ser una enfermedad autoinmune que afecta glandulas exocrinas de

mucosas, resultando en ojo seco, boca seca y otras manifestaciones sistémicas.

En estos casos el uso de suero autdlogo se reserva para casos Severos que no
responden a otros tratamientos. Como ya se habia mencionado anteriormente el suero
autélogo contiene fibronectina, vitamina A, citoquinas y factores de crecimiento. Se
desconoce en estos casos cual es el factor que ayuda mas, pero se ha reportado que
funciona mejorando sintomas, tincion y tiempo de ruptura lagrimal. Se aplica 4 veces al

diay se puede combinar con otros tratamientos (17).

DEFECTOS EPITELIALES PERSISTENTES

Se considera un defecto epitelial persistente cuando el defecto epitelial (figura 4)
no logra sanar en 7-14 dias que es el periodo normal de epitelizacién corneal. Es
importante mantener la integridad epitelial corneal para evitar infecciones y mantener la

transparencia para una adecuada agudeza visual (18).

El suero autdlogo se utiliza para los defectos epiteliales persistentes recalcitrantes.

Hay reportes que mencionan una reepitelizacion del 20 - 60% a las 2 semanas y 47 - 83%
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a las 4 semanas de su uso (2). La dilucion descrita del suero autélogo es de 20 - 50% vy la
frecuencia es cada 3 horas. El efecto se potencializa cuando se usa ademas un lente de

contacto terapéutico (18).

Con respecto a los efectos adversos, se ha reportado la presencia de depdsitos
nodulares amorfos por acimulo de albumina que es la proteina mas prevalente del suero

(19).

Figura 4: Cérnea con defecto epitelial (20).

QUERATOPATIA NEUROTROFICA

La queratopatia neurotrdéfica es una condicién en donde la afectacion epitelial
lleva a un defecto con o sin ulceracion estromal y se asocia a reduccién o ausencia de
sensibilidad corneal. La exposicién estromal causa una degradacion enzimatica de los
nervios y receptores y puede causar desde ausencia de sensibilidad, hasta hiperestesia
por regeneracion aberrante (20). La ausencia de sensibilidad corneal afecta el reflejo

lagrimal, disminuye el parpadeo y rompe la homeostasis epitelial corneal (21).
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Al igual que en casi todas las patologias que requieran sustitucién lagrimal, el
suero autologo para la queratopatia neurotrofica se utiliza cuando las demas opciones no
funcionen (20). Existe bibliografia que estudia su uso en esta patologia, pero no existen
ensayos clinicos randomizados. Por lo tanto, se utiliza el suero autdlogo en queratopatia
neurotrofica por las descripciones que se han dado (21). Se cree que los factores
neurotroficos del suero autdlogo promueven epitelizacion y mejora a la sensibilidad

corneal (22).

Figura 5: Ulcera corneal en paciente con hipoestesia corneal (20).

ENFERMEDAD INJERTO VERSUS HUESPED

Existen condiciones que requieren un trasplante de células madre para su
tratamiento, sin embargo, esta medida terapéutica no es inocua. La enfermedad injerto
versus huésped ocurre cuando los linfocitos T del donante se activan para dafiar tejidos.
Estos tejidos pueden ser: piel, ufias, pelo, boca, gastrointestinal, genitales, higado,
pulmones, musculos y articulaciones, pero en esta revision se centrara en la afectacion

ocular (23).
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El cuadro de afectacion ocular se caracteriza por una hiperemia conjuntival,
guemosis, formacion de pseudomembranas, ojo seco, blefaritis y disfuncidn de glandulas
de Meibomio (figura 6). Todo esto lleva a fibrosis conjuntival, queratopatia punteada,

formacion de filamentos, erosiones epiteliales dolorosas e infecciones corneales (23).

Figura 6: Ojo con enfermedad injerto versus huésped agudo mostrando conjuntivitis

pseudomembranosa con afectacion epitelial (24).

El manejo inicial de la enfermedad injerto versus huésped se basa en lubricacién
ocular y disminucion de la inflamacion. Los esteroides tépicos suprimen la inflamacién
celular y se ha visto que la ciclosporina 0,05% inhibe efectivamente los linfocitos T. Otras
opciones son el uso de la oclusion puntal, lentes de contacto, tacrélimus y antialérgicos.

(23).

El contenido del suero autélogo es beneficioso en estos casos ya que se asemeja
a la lagrima enddégena. Se ha demostrado que su uso por 4 semanas mejora los sintomas
y aumenta el nimero de células caliciformes, disminuye la metaplasia escamosa y reduce
los signos de ojo seco (23) (24). En la mayoria de ensayos, la dilucién utilizada de suero

autdélogo es del 20% (15).
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DOLOR NEUROPATICO CORNEAL

El dolor neuropatico se define como un dolor iniciado o causado por lesién
primaria o disfuncion del sistema nervioso. En el ojo puede ocurrir en la cérnea que es el
tejido mas inervado. El dolor neuropdtico corneal puede ser percibido como dolor, ardor,

fotosensibilidad, irritacion, resequedad o sensacién de arenilla (25).

La etiologia viene del dafio al tejido e inflamacion de la superficie ocular resultando
eninjuria a los axones periféricos y liberacion de mediadores proinflamatorios. Esto causa
aumento de sensibilidad de los nervios periféricos intensificando la sefial de dolor. Con el
tiempo ocurre una hipersensibilidad a nivel central causando alodinia, hiperestesia,
fotosensibilidad, entre otros. En estudios con microscopia confocal se ha documentado
una disminucion de la densidad nerviosa, aumento de tortuosidad, reflectividad y

arosariamiento de axones (25).

El dolor neuropatico corneal se trata diferenciando si la fuente de dolor es central,
periférica o mixta. Si existen sintomas centrales, se requiere tratamiento sistémico, pero
se recomienda que el oftalmdélogo interconsulte con colegas familiarizados en el uso de
estos medicamentos. Algunos ejemplos de tratamiento sistémico son: antidepresivos

triciclicos, carbamazepina, tramadol, gabapentina, pregabalina, entre otros (25).

La sensibilizacién periférica se basa en alcanzar la regeneracién nerviosa. Esto
ayuda a reducir la alodinia e hiperalgesia. El uso de suero autélogo ha demostrado una
recuperacion de la topografia nerviosa corneal y a su vez ayuda a los sintomas de ojo seco.
Los factores neurotroficos, factor de crecimiento nervioso y factor de crecimiento similar
a insulina han demostrado alcanzar la inervacién fisiolégica. El esquema recomendado es
suero autélogo al 20% 8 veces al dia hasta que sintomas mejoren y luego una reduccién

de la frecuencia paulatinamente (25).



29

PENFIGOIDE DE LAS MEMBRANAS MUCOSAS

El penfigoide de las membranas mucosas es una enfermedad autoinmune
sistémica que afecta a las mucosas como la conjuntiva, cavidad nasal, orofaringe, eséfago,

traquea, piel y genitales. El ojo se afecta en el 70% de los casos (26).

El penfigoide ocular se manifiesta con ampollas del tejido subepitelial conjuntival
que rompen las adhesiones entre epitelio corneal. Esto produce inflamacidn, cicatrizacién
y fibrosis conjuntival y posteriormente remodelamiento y neovascularizacién (figura 7)

(26).

El objetivo terapéutico es inhibir la inflamacién ocular para evitar cicatrizacién
conjuntival. Esto se logra con inmunosupresores (micofenolato de mofetilo, azatioprina,
dapsona y metotrexate) o cirugia (recubrimiento con membrana amnidtica, trasplante
corneal, cirugia de parpados) (26). El uso del suero autélogo se reserva para casos que

presenten ojo seco severo (27).

Figura 7: Signos de penfigoide de membranas mucosas ocular con conjuntivitis cicatricial

y formacién de simbléfaron (26).



PROPUESTA DE ESQUEMA PARA LA
PRODUCCION DE SUERO AUTOLOGO

@ VENOPUNCION A

-Recoleccion de la muestra sanguinea debe ser realizada por una
persona entrenada (técnico de laboratorio, microbidlogo,
médico).

-Se realiza la venopuncidn de la fosa antecubital y se recolecta en
recipiente sin anticoagulante.

-Se recolecta 40mL de sangre para 3-4 tubos de suero, se
u)ersonaliza cantidad seglin necesidad del paciente. )

EXAMENES DE RUTINA PARA MUESTRA
SANGUINEA

-Se realizan los siguientes exdmenes a la muestra sanguinea:

Anticuerpos contra virus de inmunodeficiencia humana 1y 2,
anticuerpos contra hepatitis C, antigeno de superficie del virus de
hepatitis B, ARN de hepatitis C, ADN de hepatitis B, anticuerpo contra
virus linfotrépico humano de células T 1y 2, sifilis y tincién de Gram

CENTRIFUGADO

-Se deja reposando muestra a temperatura ambiente por 6 horas para la
formacién de un codagulo.

-Se centrifuga muestra a 2500 revoluciones por minuto por 10 minutos

-

DILUCION

-La muestra se diluye con solucién salina al 0,9%

-Dependiendo de la indicacion de cada paciente, asi se realizaran las
diferentes concentraciones

-

4 )

ALMACENAMIENTO

-El suero autdlogo se almacena a-20°C

-

Figura 8: Esquema para la produccion de suero autdlogo
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FUNCIONAMIENTO DEL BANCO DE 0OJOS DE
LA CLINICA OFTALMOLOGICA

En una seccion anterior ya se describid segun la bibliografia revisada, la manera
de fabricar suero autdlogo. En esta parte se describira la forma en la que el banco de ojos
de la Clinica Oftalmoldgica de la Caja Costarricense de Seguro Social confecciona el suero

autodlogo. Este centro inicia la produccion de suero autélogo desde el 2010.

PREPARACION PREVIA

El proceso de formulado del suero autdlogo es de manera estéril por lo que existen
varias consideraciones para lograr esto. El técnico utiliza un gorro quirurgico, botas
quirdrgicas, una bata estéril, mascarilla y guantes estériles. Ademas, los envases de
goteros se esterilizan a gas. Se necesita una cdmara de flujo para disminuir la
contaminacion con microorganismos o material que pueda haber en el medio ambiente

(29).

El centro que refiere al paciente es responsable de tomar las pruebas serolégicas

antes de enviar al paciente. Las pruebas que incluye el protocolo son (29):

Virus de inmunodeficiencia humana

- Enfermedad de Chagas

- Virus linfotrépico T humano
- HepatitisBy C

- VDRL para sifilis.
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PROCESO

Venopuncién

El técnico realiza la venopuncién de los pacientes en la fosa antecubital con previa
antisepsia del area con alcohol. Se toman 10 tubos sin anticoagulante de 9cc u 8 tubos de
10cc para obtener la muestra necesaria. Posteriormente se rotulan los tubos y se dejan

en reposo por 2 horas (figura 9) (29).

Centrifugado

El centrifugado se realiza colocando los tubos simétricamente dentro del
centrifugador para mantener balanceado el peso (figura 10). Los parametros a utilizar son
3000 revoluciones por minuto por 10 minutos. Esto asegura una separacién exitosa de los
componentes celulares sanguineos del suero. Posterior a esto es importante la
manipulacién cuidadosa de los tubos para evitar que el coagulo se desorganice y se

mezcle con el suero ya separado (29).

Figura 9: Tubo de ensayo con sangre separada en fases previo a centrifugado (28).
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Figura 10: Tubos de ensayo colocados en la centrifuga de manera que el peso esté

balanceado (28).

Extraccidn y Separacién

En esta parte del proceso se utiliza una camara de flujo. De manera estéril se
extrae el suero sobrenadante de los tubos con una jeringa y una aguja dejando el codgulo
en el fondo (figura 11). Aproximadamente se obtienen 20cc de suero de los 8 tubos de
sangre. Se debe tener cuidado de no extraer elementos celulares del coagulo. Se vierte

suero en un contenedor (29).

Figura 11: Extraccion del suero sobrenadante del codgulo sanguineo (28).
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Dilucién, Embotellado y Etiquetado

La dilucion estandar en el preparado de suero autdlogo del banco de ojos de la
Clinica Oftalmoldgica es del 20%. Por lo que a los 20cc de suero se le agregan 80cc de
solucién salina balanceada. Se distribuyen 5ml a cada gotero y se obtienen 24 goteros en
total (figura 12). El gotero tiene una tapa hermética. Finalmente se etiqueta el gotero con

los datos del paciente y la dilucion a la que se encuentra el suero autdlogo (29).

Figura 12: Rellenado de goteros son suero autélogo (28).

Figura 13: Cierre hermético de goteros (28).
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Entrega

El paciente tiene la responsabilidad de llevar consigo una hielera con hielo para
mantener la cadena de frio durante el transporte del suero autélogo hacia su hogar. Los
frascos se introducen en una bolsa hermética y luego en la hielera. El paciente al recibirlos

firma un libro de actas (29).

Figura 14: Bolsa hermética con goteros de suero autdlogo (28).

EDUCACION AL PACIENTE

A todo paciente nuevo brinda una explicacion detallada de cobmo manejar el suero
autologo. Esto incluye la refrigeracién, el almacenaje, el transporte, el tiempo de
viabilidad y los cuidados en ocasiones especiales. Se le brinda ademas esta informacion

en un folleto escrito para que lo tenga a su alcance (29).
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ESTADISTICA DE LA PREPARACION DE SUERO
AUTOLOGO EN EL BANCO DE 0JOS DE LA
CLINICA OFTALMOLOGICA

Dentro de la estadistica del Banco de Ojos, se analiza la cantidad de pacientes que
envia cada centro de salud para solicitar suero autélogo. En total desde su inicio se han
atendido 3028 pacientes de los cuales la gran mayoria fueron enviados por el Hospital

México.

Tabla 5: Estadistica de la Preparacion del Suero Autdlogo del 2010 al 2022 del Banco de

Ojos de la Clinica Oftalmoldgica

PREPARACION SUERO AUTOLOGO

2010-2022
PACIENTES
CENTRO 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 ATENDIDOS
POR CENTRO
CLINICA OFTALMOLOGICA 5 13 26 | 47 33 83 80 | 53 81 74 | 85 90 1 580
HOSPITAL MEXICO 9 10 12 16 26 41 51 65 | 117 | 192 | 191 | 206 | 16 730
HOSP. ALAJUELA 7 11 6 17 19 36 4 | 39 71 75 82 85 6 407
HOSP. MAX PERALTA 2 2 13 16 14 27 28 51 | 108 | 149 | 170 | 139 3 580
"“Pm's", AIJ' ‘I'.'CENTE DE 0 0 7 3 1 18 5 9 29 36 | 29 50 5 147
HOSPITAL CALDERON
GUARDIA 0 0 1 5 12 14 15 9 5 9 7 6 1 77
MEDICINA MIXTA 0 0 0 7 5 2 1 0 0 0 0 1 0 16
HOSPITAL SAN JUAN DEDIOS | 0 0 3 4 4 10 6 6 4 4 3 5 0 44
AREA DE SALUD CATEDRAL
NORESTE (CLINICA CENTRAL) | ° 0 1 3 1 3 4 4 0 0 7 6 1 29
AREA DE SALUD TIBAS-
URUGA-MERCED 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 5
CLINICA MORERO CANAS 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 1 0 5
CLINICA CARLOS DURAN 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 0 0 0 5
CLINICA DR. CLORITO PICADO | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 8
HOSPITAL MONSENOR
SANABRIA 0 0 0 2 1 3 1 0 0 0 0 0 0 7
H. DR. E. BALTODANO
BRICERO. 0 0 0 0 3 0 0 1 0 0 0 0 0 4
HOSPITAL NACIONAL DE
NINOS 0 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 4
HOSPITAL DR. RAUL BLANCO
CERVANTES 0 0 0 1 0 0 2 4 9 9 10 5 0 40
HOSPITAL DE LA ANEXION 0 0 0 0 1 1 0 2 7 6 5 4 2 26
HOSPITAL TONY FACIO 0 0 0 0 0 18 17 23 23 28 2 15 1 126
HOSPITAL FERNANDO
ESCALANTE PRADILLA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
HOSPITAL DE GUAPILES 0 0 0 0 0 2 5 6 6 6 6 7 3 38
HOSPITAL CIUDAD NEILY 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 0 9
HOSPITAL DE SAN CARLOS 0 0 0 0 0 6 5 11 20 37 25 29 2 133
HOSPITAL VALVERDE VEGA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3
HOSPITAL DE TURRIALBA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 4
TOTAL POR ANO: 23 36 69 | 125 | 135 | 268 | 264 | 283 | 480 | 625 | 623 | 678 | 41 3028
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CONCLUSION

El suero autélogo es una opcion terapéutica atil para muchos pacientes con
enfermedades de la superficie ocular. Sus componentes son beneficiosos para sanar el
epitelio y mejorar tanto subjetivamente como objetivamente la clinica del paciente.
Existen muchas indicaciones para su uso, pero hay una carencia de suficientes ensayos

clinicos en todas las patologias.

También, su produccidn es un proceso tedioso tanto para el paciente como para
el laboratorio y el paciente tiene que ser adecuado para entender los cuidados en su
almacenamiento y manipulacién. Existen casos en que el nivel de educacién del paciente
le imposibilita tener la capacidad de manejar el suero autdlogo de manera correcta
llevando a un peligro para si mismo. Ademas, en la mayoria de patologias, se deja su uso

para casos avanzados o recalcitrantes por su dificultad de obtener.

Existe evidencia que describe su produccion, pero la informacién es heterogénea
y no consistente por lo que no hay un protocolo generalizado de fabricacion. Cada
laboratorio adopta la informacion segin sus condiciones. Esto lleva a que haya una
inconsistencia de los sueros producidos en todo el mundo y causa que los estudios

cientificos no puedan ser comparados entre si.

En Costa Rica, la centralizacién de produccién del suero autélogo dificulta a los
pacientes provenientes de zonas lejanas a obtenerlo. Esto hace que, en centros de salud
lejanas, no se indique tan frecuentemente. Una mejora a esta situacion es descentrar la

produccion y llevando el proceso a laboratorios en todo el pais.
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