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La presente revision abarca el uso del suero autélogo en la oftalmologia. Se revisaron las propiedades, indicaciones de
su uso sobre la superficie ocular, sus efectos bioldgicos, los efectos adversos que podrian aparecer asi como las
contraindicaciones para su uso. Nos planteamos investigar en la bibliografia si el uso de este suero autdlogo es
considerado como una medicina regenerativa en oftalmologia y las estrategias de esta medicina en la especialidad.

Palabras clave: Suero; Trasplante Autélogo; Medicina Regenerativa; Oftalmologia; Sangre; Transfusion de Sangre
Autéloga.

Our work is a literature review on the use of autologous serum in ophthalmology .The reviewed the properties, indications
for use on the ocular surface, their biological effects, and adverse effects may appear as well as contraindications to use.
We raised the literature investigate whether the use of this autologous serum is considered as a regenerative medicine in
ophthalmology and strategies of this medicine in the specialty.

Key words: Serum; Transplantation, Autologous; Regenerative Medicine; Ophthalmology; Blood; Blood Transfusion,
Autologous.

INTRODUCCION mecanismo de accion a nivel de la superficie
ocular limito su utilizacion en la practica clinica
hasta finales de la década de los noventa
cuando gracias los trabajos de Tsubota el al?,
renace el interés por este tipo de terapia.

La utilizacion del suero autdlogo en
oftalmologia viene marcada por la necesidad
de encontrar sustitutos lagrimales que ademas
de humidificar, aporten otros componentes
presentes en la lagrima que pueden
encontrarse disminuidos o daflados sus

El suero autdlogo es un preparado biologico
heterogéneo de la sangre que se ha utilizado
para el tratamiento de diferentes patologias del
epitelio ocular *

Sus efectos beneficiosos en el tratamiento de
pacientes con 0jo seco se conocen desde
1984 gracias a los trabajos de Fox et al?, sin
embargo el relativo desconocimiento de su
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mecanismos de produccion, en diferentes
enfermedades de la superficie ocular.*

La lagrima tiene una gran importancia en la
estabilidad y viabilidad del epitelio corneal y
conjuntival debido a la interdependencia que
existe entre las distintas estructuras que
integran la superficie ocular®. La cornea
obtiene sus principales nutrientes (glucosa,
electrolitos, entre otros) desde | humor acuoso,
pero los factores de crecimiento, vitaminas y
neuropéptidos responsables de la
proliferacion, migracion y diferenciacion de las
células de epitelio corneal y conjuntival
provienen de la glandula lagrimal y son
vertidos a la lagrima®. Ademas, las lagrimas
tienen propiedades antimicrobianas, derivadas
no solo de su efecto barrera y de barrido
mecanico, por el cual elimina detritus, cuerpos
extrailos y microorganismos, sino que en la
lagrima hay también inmunoglobulinas,
factores del complemento, linfocitos,
macrofagos y enzimas como la lactoferrina,
arilsulfasa A, peroxidasa y lisozima con efecto
bacteriostatico y bactericida 7. En casos de
alteraciones de la superficie ocular muchas de
estas sustancias estan en concentracion
disminuida y esto contribuye a aumentar la
toxicidad sobre las células epiteliales
corneales y trae como consecuencia molestias
y dafios al paciente® °. En estos casos los
sustitutos de lagrimas artificiales industriales
no han sido suficientes para promover una
adecuada epitelizacién pues ellos carecen de
componentes tales como factores de
crecimiento, vitaminas e inmunoglobulinas

DESARROLLO

Cada vez se conocen mas detalles sobre los
mecanismos de actuacion del suero autdlogo
en los epitelios oculares; se sabe que
contienen sustancias con efecto tréfico que
van a ayudar a actuar sobre la dinamica
epitelial regulando la proliferacién, migracion y
diferenciacion de las células epiteliales de la
superficie ocular'?; incluso en estudios in vitro
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con células del epitelio conjuntival, se ha
demostrado un efecto dosis dependiente del
suero autélogo sobre la expresion de
mucinas.!

De estos componentes del suero autélogo se
consideran de mayor importancia el factor de
crecimiento epitelial(EGF) que estimula amplia
variedad de tipos celulares, acelera los
procesos de reparacibn y cicatrizacion
favoreciendo la proliferacion y migracion de
células epiteliales y fibroblastos, ademas
activa la sintesis de proteinas como la
fibronectina y activa la expresion de sus
receptores, tiene efecto antiapoptotico vy
aumenta la producciéon de mucina 1'216; otro
de los componentes es el factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-) que tiene
un efecto regulador sobre los otros factores de
crecimiento, inhibe la proliferacion celular pero
favorece la migracion y diferenciacion de
fibroblastos, tiene efecto quimiotactico de
polimorfonucleares 'y macréfagos, tiene
ademas efecto antinflamatorio’-2°, Otro factor
importante es la vitamina A con sus
propiedades antibacterianas y antioxidantes,
participa en el mantenimiento y reparacion de
las células epiteliales corneales y conjuntivales
y previene la metaplasia escamosa®'??; la
lisozima con su efecto antimicrobiano y la
fibronectina que favorece la migracion celular
en los procesos de reparacién corneal; hasta
aqui tenemos los factores que
comparativamente con la lagrima basal se
encuentran en el suero autélogo en mayores
concentraciones . En este suero se encuentran
también otros factores no menos importantes
como son el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), la albumina, la a2
macroglobulina, el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento tipo
insulinal (NGF1) y neuropéptidos como la
sustancia P, inmunoglobulinas y factores del
complemento, todos ellos con accién tréfica y
antimicrobiana sobre el epitelio corneal. 23
Teniendo en cuenta todos los componentes
del suero autdlogo este ha sido usado e
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indicado en diferentes procesos que afectan la
superficie corneal, entre las indicaciones que
mas se destacan se encuentran:

v

Defectos epiteliales persistentes
(DEP)de diversas etiologias, este
proceso se define como un defecto
epitelial de mas de 2mm de didmetro
gue dura mas de 2 semanas sin
respuesta al tratamiento convencional
Y se ha visto que el tratamiento con
suero autdlogo acelera la cicatrizacion
en los defectos epiteliales
persistentes.?*

Ojo seco grave; esta fe la primera
utilizacion del suero autdlogo en
oftalmologia. El o0jo seco tiene una
prevalencia entre el 5-30 % de la
poblacién sobre los 50 afios, siendo
mayor en mujeres y aumentando con la
edad; con el uso del suero autélogo se
ha visto una mejoria del 92 % de los
casos 2>

Manejo de la queratopatia neurotrdfica,
donde los defectos epiteliales segun la
literatura pueden llegar a cicatrizar
completamente.?®

Erosiones corneales recurrentes; donde
se ha visto que con la aplicacion del
suero autdlogo disminuye la tasa de
recurrencias?’

En las cirugias de reconstruccion de la
superficie ocular como el trasplante de
limbo, trasplante de membrana
amniodtica, queratopatia penetrante en el
sindrome de Stevens Johnson.?8

Ha sido utilizado en el manejo del ojo
seco asociado a enfermedad de injerto
contra huésped; donde se han
observado mejorias clinicas subjetivas
muy rapidas aunque se mantengan
algunos signos como la queratopatia
punteada superficial.?®

Se ha utilizado como terapia asociada
en el tratamiento de la ulcera de
Mooren.3°
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v' En las queratitis infecciosas, donde se

ha demostrado una resolucion mas
rapida de la ulcera con el uso del suero
autélogo.3t

En el postoperatorio de las cirugias de
glaucoma, puntos de fuga en ampollas
de filtracion.3?

Ha sido utilizado también en el
tratamiento de agujeros maculares de
espesor completo, ya sea aplicado
sobre el agujero macular o bien usado
en el suero de irrigacion para limpiar el
verde de indocianina usado para
visualizar la membrana limitante interna
en la cirugia de agujero macular.33

En el postoperatorio de la cirugia del
pterigion donde se ha visto que se
reduce la tasa de recidivas con su
aplicacion.3

En la metaplasia escamosa se ha visto
una mejoria de todos los niveles de
gravedad de la queratopatia.3®

Todas estas indicaciones estan
justificadas por los efectos biolégicos
gue tiene el preparados de suero
autologo pues presenta caracteristicas
muy similares a la lagrima en cuanto a
Ph y osmolaridad, ademas contiene
factores de crecimiento y sustancias
con efecto bactericida y bacteriostatico
y no solo eso sino que también es bien
tolerado por el paciente; en la mayoria
de los trabajos publicados los pacientes
refieren una mejoria en su calidad de
vida.36 37

Ahora bien, la preparacion de este
suero autdlogo se hace a partir de la
extraccion de la sangre del paciente y
en un medio aseéptico la centrifugacion y
extraccion del suero de la sangre y la
preparacion del colirio en el caso del
uso tépico, todo esto basado en las
normas establecidas para su
manipulacion a nivel internacional y
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todo esto lleva consigo determinados
riesgos y contraindicaciones para su
uso.38

Efectos adversos y contraindicaciones:

Los principales riesgos de la utilizaciéon
del colirio de suero autélogo estan
vinculados a que como se trata de un
fluido corporal, este puede ser una via
de contagio de enfermedades de
transmision  parenteral a terceras
personas, familiares o personal del
laboratorio y farmacia que preparan o
manipulan estos colirios; ademas estos
colirios no contienen conservantes lo
gue supone un riesgo de infecciones
por contaminaciéon microbiologica del
producto, dada muchas veces por la
manipulacién incorrecta del producto.3?
Los efectos adversos observados con
su uso han sido pocos, pero se han
descrito algunos infiltrados corneales
periféricos por depdsitos de
inmunoglobulinas o de fibrina asociado
al uso del colirio no diluido.

La ausencia de respuesta al tratamiento
es otro de los efectos adversos que
podriamos ver ; se estima que el tiempo
gue debe transcurrir desde el inicio del
tratamiento para determinar si un
paciente responde a o no de forma
satisfactoria es de unas 3 0 4 semanas
segun la patologia de base, en
enfermedades inmunes o tratamientos
inmunosupresores tiene una menos
concentracion de factores de
crecimiento y fibronectina por lo que
pueden no responder de manera
adecuada al tratamiento con estos
preparados.*°

La complicacion infecciosa es rara a
pesar de la contaminacion de los
colirios de suero autélogo. Se plantea
gue en la mayoria de los casos las
muestras se contaminan con flora
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saprofita o gérmenes comensales de la
piel como E epidermidis u otros como el
S coagulasa negativos. La flora
saprofita  contribuye de una forma
considerable en la defensa de la
superficie ocular inhibiendo el
establecimiento de bacterias extrafias
potencialmente patdgenas, mediante la
produccion de sustancias
antibacterianas y compitiendo por los
nutrientes. El desarrollo y gravedad de
las infecciones  van a estar
determinados por la interaccion entre la
virulencia del patégeno, la cantidad del
inoculo y la competencia de los
mecanismos de defensa. El riesgo de
infeccion por microorganismos de la
flora normal se ve facilitado por la
alteracion de los mecanismos de
defensa oculares. Factores de riesgo
como el uso de lentes de contacto,
traumatismos corneales, enfermedad
corneal subyacente, alteraciones
palpebrales o el uso de antibidticos o
esteroides tépicos, pueden alterar el
espectro de la flora normal y facilitan la
aparicion de infecciones34142  |a
sequedad ocular es uno de los factores
de riesgo mas importantes que
predispone al desarrollo de infecciones
corneales. La mayoria de los
microorganismos responsables de las
infecciones oculares son integrantes de
la flora bacteriana normal de los
parpados, piel periocular y saco
conjuntival, siendo estos gérmenes los
gue con mas frecuencia contaminan los
colirios .Hay autores que han utilizado
esos colirios asociados al uso de
cloranfenicol 0.5 % con el fin de
disminuir el posible riesgo de infeccion
secundario a contaminacion y otros que
durante 8 aflos con el uso de estos
colirios nunca han tenido infecciones
oculares secundarias al tratamiento con
suero autélogo. %*
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Aparte de los pacientes con
enfermedades infecciosas de trasmision
parenteral existen pocas
contraindicaciones para este tipo de
terapia, incluso esta se dice que no es
una contraindicacion absoluta, aunque
no es aconsejable su empleo; asi
mismo en el embarazo y la lactancia
aunque no constituye una
contraindicacion, se prefieren usar otras
alternativas que no requieran la
extraccion de sangre.

La extraccién consecutiva de sangre en
estos pacientes es un inconveniente en
esta terapia y hay que tener especial
atencion en pacientes con
enfermedades sistémicas siendo
necesario a veces complementar el
tratamiento con suplementos de hierro
para prevenir la anemia y en pacientes
con enfermedades cardiacas graves?>;
no obstante la buena tolerancia del
tratamiento por el pacientes nos anima
a usarlo cada vez con mas frecuencia
siempre que el paciente este de
acuerdo.?®

A la luz de los adelantos cientificos y el
uso cada vez mas frecuente de la
medicina  regenerativa en varias
especialidades médicas podriamos
preguntarnos si ¢es el uso del suero
autdlogo una medicina regenerativa en
la especialidad de oftalmologia? ¢Qué
principios debe cumplir?

La medicina regenerativa (MR) es una
rama de la medicina que tiene como
objetivo aportar estrategias destinadas
a restaurar la funcion de los érganos y o
tejidos. Supone una nueva forma de
terapia para pacientes con
enfermedades agudas o crénicas en las
gue el propio organismo es incapaz de
restaurar la funcion tisular.*?

La MR esta basada en la simulacion de
mecanismos biolégicos necesarios para
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la

regeneracion tisular. Estos

mecanismos de regeneracion tisular

son:

Hiperplasia compensadora,
consiste en el aumento de la
mitosis para mantener o

restaurara la masa tisular, como
lo hacen las células hepaticas y
las células 3 del pancreas.
Activacion de células madres con
produccion de células
progenitoras,  maduracion vy
diferenciacion de estas. Es la
forma de regeneracion de
epitelios, los endotelios, el tejido
conectivo y las células
hematopoyeéticas.

Produccion de células madre por
diferenciacion de células adultas,
un mecanismo por el cual las
células adultas pierden sus
caracteristicas fenotipicas y se
transforman en células madre,
recuperando parte del potencial
biolégico que tenian? Este es un
mecanismo  desconocido en
humanos hasta que en 2007 el
cientifico japonés Shinya
Yamakana revoluciona la
medicina regenerativa al obtener
la clave para desbloguear e
invertir el curso biolégico de las
células adultas humanas vy
conseguir, con la ayuda de
cuatro factores de transcripcion,
convertir células adultas, en
células madre de tercera
generacion, pluripotenciales, tan
versétiies como las células
madre embrionarias.*44°

Ante una agresion o pérdida tisular,
el organismo va a responder con un
proceso de restauracion del tejido
afectado. Esta restauracion puede
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dar como resultado un tejido con
distinta arquitectura, funciébn vy
propiedades al tejido original
conocido como reparaciéon o puede
originar un tejido similar al original
conocido como regeneracion; las
técnicas de medicina regenerativa
van encaminadas a procurar la
regeneracion tisular guiada. La
capacidad de regeneracion es
intrinseca al propio tejido y sus
mecanismos son similares en casi
todos ellos, precisando unos
sistemas de anclaje, que sirven de
guia a las células, y de unas sefales
reguladoras del metabolismo que
forman parte del denominado
microambiente  tisular 'y que
controlan los procesos de
proliferacion, diferenciacion y
migracion celular asi como la
formacion de matriz extracelular.

Los fibroblastos tienen una funcion
primordial en estos procesos de
reparacion tisular; son las células
mas comunes y menos
especializadas del tejido conectivo,
tiene gran importancia durante la
cicatrizacion y reparacion de las
heridas al migrar hacia la zona
lesionada y proliferar, aumentando la
produccion de matriz extracelular
para reparar el defecto tisular.

La matriz extracelular es una
estructura imprescindible para
mantener la integridad del tejido
conectivo y que proporciona un
soporte, en forma de entramado que
resulta fundamental en la reparacién
de heridas.*?

Basandonos en estos principios
fisioldgicos, la medicina regenerativa
utiliza tres tipos de estrategias:

1. Induccién quimica o biolégica

2. Trasplantes celulares
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3. Trasplantes de tejidos y érganos
artificiales.

La induccion quimica representa el area de la
MR que mas impacto ha tenido en la
actualidad, se basa en la utilizacién de agentes
topicos para acelerar la reparacion tisular. De
todos ellos los factores de crecimiento son los
mMAas importantes, pues estan presentes en casi
todos los tejidos y son producidos por la
mayoria de las células, pero sobre todo por
fibroblastos, células endoteliales y leucocitos,
almacenandose en la médula ésea y en las
plaquetas. Su efecto es multifuncional
dependiendo de la célula diana sobre la que
actuen, de su estado fisiolégico, de su relacion
con otras células y con la matriz extracelular y
de la presencia de otros factores de
crecimiento. La intensidad del efecto de los
factores de crecimiento va a depender de su
concentracion (actian a concentraciones muy
bajas), de la cantidad de receptores presentes
en la membrana, de la existencia de otras
moléculas que interfieran en la union ligando-
receptor, de la vida media del complejo

receptor-ligando y de la disponibilidad
intracelular de segundos mensajeros
activados. Las propias ceélulas pueden

modificar la sensibilidad del receptor y su
namero.

Los trasplantes celulares o también conocida
terapia con células madres se ha propuesto
como soluciéon a multiples problemas clinicos
gue van desde la reparacion estructural o
reemplazamiento de tejidos dafiados hasta la
restauracion fisiologica de los defectos
funcionales o metabdlicos de los mismos.
Estas terapias estan basadas en la capacidad
de respuesta de las células madre y su
versatilidad para proliferar y diferenciarse en
distintas  lineas  celulares  segun el
microambiente que les rodea. Se define como
una célula madre aquella célula indiferenciada
Yy no especializada que puede autorrenovarse
de forma indefinida y diferenciarse a
determinados fenotipos celulares.
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Los trasplantes de tejidos y 6rganos artificiales
supone actualmente el mayor reto para la
medicina regenerativa por falta de dérganos
para trasplantes, motivo que ha impulsado el
desarrollo de esta forma de terapia que ofrece
prometedoras expectativas.*®

La utilizacion de células madre con el mejor
conocimiento de sus interacciones con la
matriz extracelular y los factores biolégicos
presentes en el microambiente, asi como la
mejora en los sistemas de anclaje con la
utilizacion de biomateriales sintéticos de
tercera generacion, ha permitido el desarrollo
de tejidos artificiales, estos pueden ser
autélogo, generados a partir de células del
propio paciente o alogénicos, sintetizados a
partir de células de donantes. Los tejidos
autdlogos representan la mejor opcion para
reparaciones tisulares permanentes pero se
necesitan al menos dos semanas para
disponer de ellos, por lo que en casos de
defectos estructurales pasajeros o agudos se
pueden utilizar tejidos alogénicos vya
preparados y listos para su uso.4’

La utilizacién de tejidos artificiales precisa no
solo de aprovechar el potencial regenerativo
de las células madre sino también la utilizacion
de biomateriales sintéticos que, ademas de
aportar un andamiaje o esqueleto, actiuen de
forma interactiva mediante sefiales bioldgicas
con las propias células, como ocurre
fisioldgicamente en la matriz extracelular.4®

A nivel corneal, podemos actuar mediante las
tres estrategias de la medicina regenerativa.
Como en otros tejidos, la induccion quimica o
biologica de la regeneracion mediante factores
de crecimiento u otras ha sido la que mas
desarrollo ha tenido con el uso del suero
autdlogo, de los derivados plaquetarios y los
adhesivos tisulares biolégicos. La terapia con
células madre se ha utlizado mucho en
nuestra especialidad en enfermedades que
comprometen el limbo corneal cono por
ejemplo la insuficiencia limbar por afectacion
extrinseca como en proceso inflamatorios,
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penfigoide cicatrizal; Sindrome de Steven
Jhonson; por el uso de farmacos como la
mitomicina y el 5 fluoracilo o en el caso de
afectaciones intrinsecas como el caso de la
aniridia congénita y en la insuficiencia limbar
idiopatica.

En el caso de la utlizacion de corneas
artificiales lo mas cercano a ello ha sido el uso
de las queratoprotesis, en la medicina
regenerativa actual una de las prioridades es
mejorara la biointegracién de estas protesis
facilitando su colonizacion por células
epiteliales y neuronas ;el revestimiento de las
prétesis con proteinas de la matriz extracelular
como colageno, lamina o fribronectina mejoran
in vitro aunque en vivo los resultados no han
sido tan satisfactorios.La utilizacion de factores
de crecimiento como el EFG mejora la
proliferacion 'y migracion de las células
epiteliales sobre las protesis, mientras que el
TGF-B parece prevenir la formacion de
membranas en la parte interna de la prétesis.*?
Por otro lado, la ingenieria tisular ha tratado de
conseguir corneas artificiales que pretenden
reproducir la estructura de la cérnea normal.
Estas corneas artificiales pueden ser
bioldgicas, utilizando para su fabricaciéon
colageno, matriz extracelular y células del
limbo  esclerocorneal o  sobre todo
semisintéticas utilizando colageno y materiales
sintéticos. Las corneas artificiales sintéticas
estan basadas en la idea de utilizar estructuras
de soporte que mejoren las condiciones del
microambiente e interactien con las células.®

CONCLUSIONES

Con todo lo anteriormente expuesto podemos
decir que el uso del suero autélogo en la
especialidad de oftalmologia representa una
forma de medicina regenerativa, con amplias
posibilidades de desarrollo del uso de la
misma no solo en enfermedades corneales
sino a cualquier nivel del aparato ocular
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favoreciendo la proliferacion y regeneracion
tisular, con pocos o casi ningun efecto adverso
y buena tolerancia por parte del paciente
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