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Resumen

Objetivos: Exponer el proceso de elaboracion, control micro-
biolégico y eficacia de un colirio preparado a partir de suero del
paciente, para el tratamiento de lesiones corneales de diferente
etiologia.

Método: Se redactd un protocolo de elaboracion y control
microbiolégico, siguiendo las normas de correcta elaboracién
recogidas en el real Decreto 175/2001.

La respuesta clinica se valord objetiva y subjetivamente.

Resultados: Los colirios se prepararon en condiciones estéri-
les, utilizando suero del paciente diluido al 20% con fisiol6gico.

Ninguno de los envases conservados en el Servicio de Farma-
cia se contamind, mientras que la contaminacion en los ya utiliza-
dos vario segun el paciente.

De los once casos evaluados, seis experimentaron una recupe-
racion total de sus lesiones corneales, tres mejoraron parcialmen-
te y en los restantes el tratamiento no fue efectivo.

Conclusiones: La elaboracion del colirio no presenta proble-
mas técnicos si se dispone del equipamiento adecuado para su
realizacion en condiciones estériles.

La contaminacion de los envases parece deberse al uso inade-
cuado por los pacientes.

Los resultados, pese al aln escaso nimero de pacientes trata-
dos, justifican el tratamiento en casos graves de 0jo seco con ulce-
racion corneal.

Palabras clave: Suero autélogo. Cérnea. Colirio. Lesiones cor-
neales.

Summary

Objectives: To expose the elaboration process, microbiologi-
cal control and effectiveness of an eyewash prepared with the
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patient's serum, for the treatment of injure corneas of different
etiology

Method: It was edited an elaboration protocol and microbio-
logycal control, following the norms of correct elaboration picked
up in the real Ordinance 175/2001. The clinical answer was
valued objectively and subjectively.

Results: The eyewashes got ready under sterile conditions,
using the patient's serum diluted to 20% with physiologic. None
of the containers conserved in the Service of Pharmacy were
contaminated, while the contamination in those already used,
varied according to the patient. Of the eleven evaluated cases,
six experienced a total recovery of its corneal lesions, three
improved partially, and in the remaining ones the treatment was
not effective.

Conclusions: The elaboration of the eyewash doesn't present
technical problems if we have the appropriate equipment for the
realization under sterile conditions. The contamination of the con-
tainers seems to be due to the inadecuate use by the patients. The
results, in spite of the even scarce number of treated patients, jus-
tify the treatment in serious cases of dry eye and corneal ulcera-
tion.

Key words: Autologous serum. Cornea. Eyewash. Corneal
lesions.

INTRODUCCION

Varias son |las patol ogias que provocan unalesién en €l
epitelio corneal, como por gemplo la conocida como
gueratoconjuntivitis seca (QCS). Podemos definir esta
patol ogia, comUnmente |lamada 0jo seco, como un desor-
den en la peliculalacrimal debido a unainsuficiente pro-
duccidn de lagrima, o a una excesiva evaporacion de la
misma, lo que origina dafios en la superficie interpal pe-
bral, y se asocia con sintomas de incomodidad ocular. Se
trata de una patologia muy comun, especiamente en los
mayores de 40 afios (1).

Las glandulas lacrimales principales y las accesorias
de Krause y Wolfring producen el componente acuoso de
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las l&grimas. La pelicula lacrimal precorneal esta forma-
da por tres capas: lipidica, acuosay mucinica, cadaunade
las cualestiene funciones digtintas:

1. Capa lipidica externa: producida por las glandu-
las de Meibomio y las glandulas de Zeis. Tiene como
funciones retrasar la evaporacion de la capa acuosa de
la pelicula lacrimal, aumentar la tension superficial
paraincrementar la estabilidad vertical de lamisma, y
lubrificar los parpados en su paso por la superficie del
globo ocular.

2. Capa acuosa media: esla secretada por las glandulas
lacrimales. Su cometido es € de aportar oxigeno atmosféri-
co d epitelio corned avascular, accion antibacteriana, redu-
cir lasirregularidades de la corneay eliminar sustancias de
desecho.

3. Capa mucinica interna: secretada por las células cali-
ciformes conjuntivales, las criptas de Henle y las glandulas
de Manz. Tienen como misidn convertir € hidréfobo epite-
lio corneal en una superficie hidrofilicay permitir asi su
humectacion (2).

Causas de ojo seco

Hasta los afios 70, se pensaba que € déficit de secrecion
lacrimal erala causa de la desecacion de la superficie ocu-
lar, y por eso se denomind 0j0 seco a esta patologia. Es a
partir de esta fecha cuando las investigaciones apuntan aun
cambio cualitativo de la secrecion ocular como origen dela
enfermedad. Por ejemplo, un déficit en la produccion de
mucina o de lipidos aumentaria considerablemente la eva
poracion de lalégrima, y hariainestable lapdliculalacrimal
sobre la superficie del ojo.

Posteriores estudios sobre laregulaciéon y €l manteni-
miento del epitelio ocular, destacan € papel que desempe-
fian las células del limbo, a ser lafuente de nuevas células
que renuevan la poblacién celular de lacornea. Se han iden-
tificado numerosas hormonas, factores de crecimiento, reti-
noides, citocinas y receptores para estas sustancias en las
glandulas lacrimaesy la superficie ocular. Estos descubri-
mientos apuntan a un mecanismo de regul acion basado en
estas sustancias a intervenir dirigiendo larenovacion celu-
lar y lareparacion de los dafios producidos a la superficie
ocular (1).

Para €l tratamiento de la QCS pueden emplearse simul-
taneamente algunas de las siguientes medidas:

Conservacion de laslagrimas

1. Reduccién de la temperatura ambiental.

2. Humidificadores de aire.

3. Tarsorrafia lateral pequefia (disminuir la superficie
delafisurapalpebral puede ser (til paralos pacientes con
cierre palpebral incompleto).
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Tratamiento topico

1. Gotas sustitutivas. Constituyen el principal trata-
miento de la QCS leve o moderada. Sus principalesinco-
venientes son la corta duracion de su efecto y laaparicion
de hipersensibilidad a conservante. Ello obligaalainsti-
lacion de las mismas con elevada frecuencia, y en caso de
aparicion de alergias, a la utilizacion de preparados sin
conservantes.

2. Agentes mucoliticos. Pueden emplearse colirios de
acetilcisteina al 5% para los pacientes con placas muco-
sasy filamentos corneales.

Reduccién del drenaje ocular

Se ocluye € punto lagrimal con lo que se conservan
durante mas tiempo las |&grimas naturales, o las artificia-
les. Estatécnica se reserva paralos casos de QCS grave.

1. Oclusion transitoria del punto. Insertando en los
canaliculos un tapdn de silicona, o bien un hilo de sutura
logralaoclusién acorto plazo de los puntos.

2. Oclusién permanente del punto. Se efectia sdlo a
pacientes con QCS grave y con valores repetidos de la
prueba de Schirmer de 2mm o menos. Después de reali-
zadala oclusion, esimportante vigilar la posible recanali-
zacion, o la aparicion de cualquier enfermedad asociada,
como blefaritis crénica o sobreinfeccion (2).

Estrategias futuras en el tratamiento
dela QCS

1. Terapia hormonal: se ha postulado que la enferme-
dad de la glandula de Meibomio esta relacionada, aunque
se desconoce € mecanismo, con un bajo nivel de andré-
genos. El uso de andrégenos topicamente podria ser Gtil
en € caso de secrecion insuficiente por parte de las glan-
dulas de Meibomio.

2. Inmunosupresion: el uso de ciclosporina podria dis-
minuir e proceso inflamatorio desencadenado en esta
patol ogia.

3. Aportacién de los componentes lacrimales; existen
numerosos estudios en los que se comprob6 que la aplica-
cion topica de factor de crecimiento epidérmico humano
promueve la regeneracion de la cornea, tanto en 0jos con
guemaduras graves, con quemaduras por dcalis, o en Ulce-
ras trauméticas (3-8). Asi mismo también hay evidenciade
la eficacia en laregeneracion corneal en conegjos mediante
el empleo de factor de crecimiento de fibroblastos (9). En
otros trabajos se demostro la accion sinérgica de la sustan-
ciaP con € factor de crecimiento tipo insulina-| parafavo-
recer la migracion del epitelio corneal en congjos, asi
como lafijacion de las células alas matrices de fibronecti-
na, colageno tipo IV y lalaminina (10).

Por otra parte en la QCS se detecta déficit de numerosos
componentes lacrimales, como factores de crecimiento
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epidérmico (EGF), endotelina-1, factor basico de creci-
miento de fibroblastos (FGFb), factor de crecimiento
transformante a (TGF-a), factor de crecimiento transfor-
mante b (TGF-b), retinoides, factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), hormonatiroidea, etc. La preparacion
de sustitutivos de l&grimas con uno o més de estos com-
ponentes, supondria una gran innovacion en el tratamien-
to (1), y dado que se encuentran en la sangre, hemos pro-
cedido a la preparacion de un colirio a partir de suero de
los pacientes, técnica poco utilizada o al menos en pocas
ocasiones comunicada, puesto que no hemos encontrado
mas que dos equipos gque hayan publicado sus resultados
(11,12).

OBJETIVOS

Exponer el proceso de elaboracion del colirio en con-
diciones estériles, y € modo de conservacion para que
mantenga la esterilidad hasta el momento de la dispensa-
cién al paciente.

Analizar la esterilidad de los envases tras su utiliza-
cion.

Evaluar la respuesta de los pacientes tras la aplicacion
del calirio.

MATERIAL Y METODO

Se rediz6 una busqueda bibliogréfica a través de
MEDLINE, con objeto de conocer las experiencias pre-
vias comunicadas.

Puesto que se trata de una formulacién magistral y
siguiendo las normas del Real Decreto 175/2001 (13), se
disefio unafichatécnica con las caracteristicas farmacéuti-
cas que se obtuvieron de la bibliografia, en la cual se deta-
[lan las sustancias aemplear y € procedimiento a seguir.

Se elabord un protocolo para €l analisis microbiol 6gi-
co de las muestras, siguiendo el procedimiento habitual
para este tipo de muestras.

Se trataron 12 pacientes que presentaban QCS de dis-
tinta etiologia.

Se redactd una hoja informativa para los pacientes en
laque selesinstruia sobre el modo de aplicacion del coli-
rio y las condiciones de conservacion (Anexo). La res-
puesta clinica se valor6 objetivamente, segiin €l nimeroy
estado de las Ulceras, y también subjetivamente segin el
grado de bienestar indicado por €l paciente.

RESULTADOS Y DISCUSION
Preparacion farmacéutica
Laelaboracién de férmulas en € Servicio de Farmacia

sigue las normas dictadas en €l Real Decreto 175/2001
del 23 de febrero. Dado que este tipo de preparado esta
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Instrucciones de conservacion
y administracion del colirio

Anexo I

Este colirio esta preparado a partir de suero de su sangre y no con-
tiene ningun tipo de conservante para evitar problemas de toxici-
dad sobre la superficie ocular. Por este motivo, es fundamental
que siga correctamente las siguientes instrucciones con objeto de
evitar la contaminacion del producto:

1. Se le suministran 6 frascos de suero numerados. Debe utilizar-
los por ese orden.

2. El frasco que esté usando se debe mantener en la nevera. Los
restantes deberdn conservarse en el congelador hasta el
momento de su utilizacion.

3. Debe aplicarse el colirio de 6 a 10 veces al dia. Es suficiente con
que se instile una gota cada vez.

4. Previamente se lavara las manos y, al instilarlo, tendra cuidado
de no tocar el extremo del dosificador con los dedos o de rozar
las pestafias.

5. Cada frasco se empleara sélo durante cinco dias tras los cuales
se seguira conservando en la nevera pero no se utilizar. Estos
frascos usados se traeran al hospital en la siguiente revision
para realizar un control microbiolégico.

destinado para el uso por un paciente individualizado,
cuya elaboracion no esta recogida en e Formulario
Nacional, se trata de una Formula Magistral.

El colirio se prepara en condiciones asépticas en una
campana de flujo laminar. La sangre del paciente se
recoge en tubos de extraccién de vacio con gelosa sin
anticoagulante. Posteriormente se centrifuga utilizando
un modelo Meditronic, a 5.000 rpm durante 10 minutos
aproximadamente. Si transcurrido este tiempo no se
aprecia la correcta separacion del suero, se calienta el
tubo a 37° C durante 10 minutosy se repite la centrifu-
gacion.

Extraido el suero, se diluye en suero fisiol gico hasta
una concentracion del 20%; esta dilucion aungue empi-
rica, es también utilizada por otros equipos ya citados, y
se consiguen unos resultados clinicos satisfactorios. Se
envasa en frascos cuentagotas de polipropileno estériles
con un volumen de colirio de 5 ml cada uno. Para opti-
mizar su conservacion y evitar la degradacion de lavita
mina A y los factores de crecimiento se protegen de la
luz y se conservan a—20 °C, segun datos publicados
(12).

En el momento de la dispensacion se envia una mues-
traal Servicio de Microbiologia para hacer un cultivo. El
paciente recibe 6 envases de colirio (tratamiento para un
mes) en cada dispensacién y los mantiene en su casa en
las condiciones més proximas ala congelacion, salvo el
gjemplar que esté a uso, que se utilizara durante cinco
dias, transcurridos los cuales seré devuelto para el con-
trol microbiolégico. El Servicio de Farmacia guarda el
resto de los envases para asegurar la conservacion de los
mismos.
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Control microbiolégico

Las muestras se cultivan en medio estandard (agar san-
gre, agar chocolatey tioglicato) y se incuban 48 horas. Se
resiembra tres veces del mismo vial cada 48 horas. Este
proceso se realiz6 con cada lote de colirio recién prepara-
do en €l Servicio de Farmacia, con cada envase devuelto
por el paciente después de su utilizacion durante 5 dias, y
con uno de los viales conservados en lafarmacia en el
momento de la dispensacién de tratamiento paraun mes.

Hasta el momento se han procesado 23 muestras de los
envases conservados en el Servicio de Farmaciay todas
eran estériles, probandose asi la asepsiadel proceso.

De doce pacientes alos que seles ha prescrito € calirio,
uno de ellos abandond tras la primeravisita por lo que no se
han podido evaluar més que once. Deellos, tres tenian
como diagndstico "ojo seco" en tanto que los 8 restantes
presentaban insuficiencia limbica de etiologia distintay en
7 delos cuales se presentaban ul ceraciones en la cornea.

El andlisis de los colirios después de su utilizacion por
el paciente, se realiz6 estudiando por separado €l indice
de contaminacién; por un lado en aquéllos que se devol-
vieron hasta cuatro dias después de haber finalizado su
empleo, y por otro, aguéllos que se devolvieron pasados
mas de 4 dias; en €l primer caso € 27,5% estaba contami-
nado, mientras que en el segundo caso €l porcentge de
contaminacién erade 30,5%.

En principio ocurre lo que era de esperar; cuanto mas
tarde se analice la muestra, mas probabilidad existe de
gue esté contaminada. Sin embargo, a relacionar los coli-
rios contaminados con €l total de los pacientes, e 27%
devolvié los envases sin contaminar ningun colirio,
mientras que en el resto de los enfermos se contaminaron
hasta el cien por ciento de los devueltos, independiente-
mente del tiempo transcurrido desde que terminaron el
envase hasta su cultivo.

hay que destacar también que a aguellos pacientes a
los que se les indicé que estaban manipulando mal €l
colirio, por lo que devolvian todos los envases contami-
nados, comenzaron a devolverlos en su mayoria estériles.

Respuesta clinica

Segln se sefidla més arriba, hasta e momento once
pacientes han sido incluidos en €l estudio durante el tiem-
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po suficiente para evaluar resultados. De los siete que
tenian Ulceras por insuficiencia limbica, cinco experi-
mentaron €l cierre total de las mismas ademés de una
gran mejora subjetiva; los dos restantes mejoraron solo
de forma subjetiva, aunque sin apreciar el cierre de las
Ulceras.

Respecto a los cuatro pacientes restantes, uno de ellos
teniainsuficiencialimbicasin Ulcerasy se mostro satisfe-
cho con el tratamiento. Los tres restantes, con patologia
de 0jo seco severo, uno tenia Ulceras que cerraron; los
otros dos no presentaban Ulceras y no experimentaron
ninguna mejoria, ni clinica ni subjetiva.

El tiempo que debe transcurrir desde el inicio del trata
miento para determinar s un paciente responde o no de
forma satisfactoria es de tan sblo 3-4 semanas. Este
periodo es suficiente para el cierre de las Ulceras en caso
de que existan, o para experimentar a menos una gran
mejora subjetiva.

Nuestros datos coinciden con los comunicados por
otros autores (11) y (12), seglin se aprecia en la tabla
adjunta; y en la cual se puede observar que € nimero de
pacientes no es elevado en ningun caso (Tablal).

CONCLUSIONES

La elaboracion del colirio de suero autélogo no pre-
senta dificultades técnicas siempre que se disponga del
equipamiento adecuado para su realizacién en condicio-
nes asépticas.

La contaminacion del colirio parece estar més ligada a
lainadecuada utilizacién del envase por parte del pacien-
te que al tiempo transcurrido desde la apertura del envase
hasta el analisis microbiol 4gico.

Pese a la contaminacién de alguno de los envases, no
se ha detectado ninguna infeccion ocular.

A pesar de los pocos casos tratados en nuestro hospi-
tal, los resultados obtenidos justifican el tratamiento en
aquellos pacientes que no mejoran con e tratamiento
habitual; especialmente los casos severos. Dada la satis-
faccion con los resultados obtenidos tanto por parte del
Servicio de Oftalmologia, como por los pacientes, es un
tratamiento que va a seguir prescribiéndose mientras la
evidencia no recomiende otro mas efectivo 0 menos
molesto para el paciente.

Tabla I. Resultados en tres series de pacientes tratados con colirio autélogo

Datos propios

Tsubota et al (11) Poon et al (12)

Namero de pacientes 11
Eficacia total 6
Eficacia parcial 3
Ineficacia 2

16 13
7 7
3 2
6 4
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