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1. Resumen

Introduccidn: El suero autélogo (SA) consiste en un colirio que se obtiene mediante
un proceso de centrifugacion de la sangre periférica del propio paciente. La
composicién bioquimica de este suero es muy similar a la de la lagrima natural y es
una opcidn terapéutica valiosa para diversas enfermedades de la superficie ocular.

Objetivo: Evaluar los resultados clinicos y la satisfaccién informada por el paciente con
el uso de SA para el tratamiento de enfermedades de la superficie ocular.

Materiales y métodos: Analizamos retrospectivamente los expedientes médicos de
40 pacientes que fueron tratados con SA al 20% durante al menos 3 meses.
Recuperamos los datos del cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI), tincién
con fluoresceina, agudeza visual mejor corregida (AVMC) y evidencia de defectos
epiteliales o Ulceras corneales. Comparamos los datos de la visita inicial con 3 meses
después de la prescripcion del SA. Al mismo tiempo, obtuvimos la satisfaccién
informada por los pacientes con el Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento
para la Medicacidn (TSQM).

Resultados: Edad media de 59,3 (DE 15,2), 70% mujeres. El 60% tenia enfermedad de
ojo seco mixto o acuodeficiente, el 25% queratopatia neurotréfica y 17,5% tenia
defectos epiteliales persistentes de diferentes etiologias. EIl OSDI mejord de 32,7 +
18,1 a 9,1 7,7 (p <0,001). Al inicio del estudio, el 92,5% de los pacientes tenia una
puntuacién de grado 2 o superior en la puntuacién de tincidon de Oxford, mientras que
despuésés del tratamiento, el 32,5% tenia una puntuacion de grado 2 (p <0,001). La
mediana de AVMC fue 0,5 (0,2, 0,8) al inicio del estudio y 0,3 (0,2, 0,6) después del
tratamiento (p = 0,006). Inicialmente, el 25% de los pacientes tenian un defecto
epitelial o una ulcera corneal aséptica, todos resueltos posterior al tratamiento. Las
medias en el TSQM fueron 89,3 para la satisfacciéon global, 84,8 para la eficacia y 68,5
para la conveniencia. No se reportaron efectos secundarios.

Conclusiones: El SA mejord los signos y sintomas de las enfermedades de la superficie
ocular. Los pacientes mostraron un alto grado de satisfaccién con el tratamiento.

Palabras clave: suero autélogo, enfermedades de la superficie ocular, enfermedad de
ojo seco, satisfaccion del paciente, lagrimas artificiales, TSQM
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2. Presentacion de la Investigacion:

2.1 Introduccion

El suero autdlogo consiste en un colirio que se obtiene mediante un proceso de
centrifugacién de la sangre periférica del propio paciente. La composicion bioquimica de
este suero es muy similar al de la ldgrima natural en la concentracidn de iones de hidrégeno
(pH), osmolaridad y componentes bioldgicos [Geerling G, 2004; Del Castillo J, 2002]. Este
tipo de hemoderivados ofrecen una ventaja por encima de las ldgrimas artificiales
convencionales ya que participan en efectos relacionados con la proliferacion, vitalidad y
migracion de las células del epitelio corneal [Tsubota K, 1999; Graham 2008]. Su eficacia se
ha reportado en multiples estudios para el tratamiento de patologias que ocasionan una
alteracion crdénica de la homeostasis en la pelicula lagrimal; como la enfermedad de ojo
seco acuodeficiente secundario o no a sindrome de Sjogren, evaporativo y mixto, la
enfermedad de injerto contra huésped crénica, la queratopatia neurotréfica, y defectos
epiteliales persistentes de diversas etiologias [Tsubota K, 1999; Tsubota K, 2000; Tananuvat
N, 2001; Matsumoto Y, 2004, Ziakas, 2010].

El uso de suero autologo implica un costo econdmico, fisico y psicolégico; ya que el paciente
tiene que acudir cada mes para su preparacidn, someterse a una venopuncién, y mantener
los cuidados relacionados con su uso seguro. Por lo que lo convierte en una terapia
demandante que requiere un grado de compromiso y apego adecuado por parte del
usuario. El propdsito de este estudio es evaluar el resultado clinico y la satisfaccién
reportada con el tratamiento tdpico con suero autologo en una cohorte de pacientes con

enfermedades de la superficie ocular en un centro de referencia de tercer nivel en México.
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Antecedentes:

En el Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra atendemos a
poblacién con patologias de la superficie ocular de dificil manejo. Especificamente, sobre la
atencién a pacientes con enfermedad de ojo seco severa asociada a enfermedades
autoinmunes, en 2019 se atendieron 131 nuevos casos de artritis reumatoide y 30 casos de
sindrome de Sjogren primario. Es bien sabido que la enfermedad de ojo seco secundaria a
sindrome de Sjogren ya sea de tipo primario o secundario, es una entidad clinica establecida
y demostrada desde hace una década, aproximadamente una décima parte de los casos de
ojo seco acuodeficiente se atribuyen al sindrome de Sjogren. En 1998 se describié que los
pacientes con sindrome de Sjogren regularmente exhiben cambios severos en la superficie
ocular en comparacién con los pacientes con enfermedad de ojo seco sin sindrome de

Sjogren [Shimazaki J, 1998].

Actualmente en la clinica de cdrnea y superficie ocular del INRLGII se atienden pacientes
con multiples patologias de la superficie ocular, con una mayor frecuencia de pacientes con
enfermedad de ojo seco acuodeficiente, secundario a sindrome de Sjogren primario o

secundario.

Objetivo general:
Describir el resultado clinico del tratamiento a mediano plazo con suero autélogo al 20% en
enfermedades de la superficie ocular en la Clinica de Cérnea y Superficie Ocular del Instituto

Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra en el periodo 2016 a 2020.

Objetivos especificos:
e |dentificar el nUmero de pacientes que usan o han usado suero autélogo en el

Instituto Nacional de Rehabilitacién en el periodo de 2016 hasta 2020.

e |dentificar las caracteristicas demograficas y clinicas de esta cohorte: edad, sexo,

enfermedades sistémicas, diagndstico ocular, tratamiento ocular, fecha de inicio
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de tratamiento con SA 20%, periodo de seguimiento, puntaje OSDI, grado de
tincidon de la superficie ocular mediante la escala de Oxford, agudeza visual y

agudeza visual mejor corregida.

® Analizar las diferencias entre las variables clinicas antes y después del uso de suero

autodlogo al 20% en enfermedades de la superficie ocular.

® Evaluar el grado de satisfaccion con el uso del suero autélogo en enfermedades de
la superficie ocular mediante un cuestionario estandarizado y validado para este

fin, el TSQM versién 1.4 en idioma espafiol.

2.2 Marco teorico

¢Qué es el suero autdlogo?

El suero autdlogo consiste en un colirio que se obtiene mediante un proceso de
centrifugacion de la sangre periférica del propio paciente. Este suero es similar a la lagrima
humana en sus propiedades bioquimicas, por lo que tiene efectos relacionados con la
homeostasis de los tejidos de la superficie ocular. [Geerling G, 2004 Tsubota K, 1999]. Este
tipo de gotas oftdlmicas derivadas de la sangre ofrecen una ventaja por encima de las
lagrimas artificiales convencionales ya que participan en efectos relacionados con la
proliferacién, vitalidad y migracién de las células del epitelio corneal, debido a la presencia
de proteinas, como factores de crecimiento; factores bacteriostaticos, como lisozima vy
lactoferrina; fibronectina y vitaminas. [Tsubota K, 1999; Graham 2008]. Actualmente el
suero autdlogo se utiliza de manera rentable en el tratamiento de enfermedades de la
superficie ocular. Su eficacia se ha reportado en multiples estudios para el tratamiento de
patologias que ocasionan una alteracion crénica de la homeostasis en la pelicula lagrimal;
como la enfermedad de ojo seco la cual se clasifica en acuodeficiente secundario o no a
sindrome de Sjogren, evaporativo y mixto, la enfermedad de injerto contra huésped

crénica, la queratopatia neurotréfica, y defectos epiteliales persistentes de diversas
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etiologias [Tsubota K, 1999; Tsubota K, 2000; Tananuvat N, 2001; Del Castillo J, 2002;
Matsumoto Y, 2004, Ziakas, NG, 2010].

El concepto de utilizar el suero autdlogo para aplicacion oftalmica en el tratamiento de
enfermedades de la superficie ocular nace tiempo atrds ante la necesidad de encontrar un
sustituto de la ldagrima que, ademads de lubricar, lograra aportar componentes presentes en
la ldgrima que pudiesen estar disminuidos en casos donde la produccion de lagrima se
encuentre disminuida. En 1975 Ralph y colaboradores desarrollaron una bomba de
perfusion ocular movil que se utilizé para administrar, entre otras sustancias, suero o
plasma autélogo en la superficie ocular de pacientes con lesiones quimicas en el que se
concluyd que la irrigacién ocular continua del mismo era benéfica [Ralph R, 1975]. Diez
anos después del desarrollo de la bomba de perfusidon ocular continua, se publicé por
primera vez el uso de gotas oftalmicas de suero autdlogo para tratamiento de pacientes
con ojo seco asociado a sindrome de Sjogren [Fox R, 1984]. A partir de esta fecha, multiples
estudios se han publicado sobre el uso de suero autdlogo para diversas patologias de la

superficie ocular.

La pelicula lagrimal juega un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis de los
tejidos de la superficie ocular. Proporciona humedad a la superficie ocular y una amplia
gama de proteinas que proporcionan efectos nutritivos, antimicrobianos, asi como una
capacidad epiteliotrofica y neurotrdfica [Kojima T, 2005]. Una disminucién o falta de
produccidn de la pelicula lagrimal puede causar dafio en los tejidos de la superficie ocular
y puede conducir a trastornos oculares graves, como sequedad ocular, defectos epiteliales
persistentes, Ulceras corneales y eventual perforacion corneal [Del Castillo J, 2002; Ripa M,
2020]. Se han estudiado diversos mecanismos mediante los cuales el suero autdlogo otorga
resultados benéficios en el tratamiento de las enfermedades de la superficie ocular,
principalmente en la enfermedad de ojo seco severo. Estos efectos incluyen nutricion de

los nervios y el epitelio, proliferacion y migracién del epitelio corneal, incremento en la
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densidad de las células caliciformes y expresién de mucina; y suministrar una mezcla activa
de factores de crecimiento y citocinas, imitando de esta forma, la funcién de las lagrimas y
contribuyendo a mantener la homeostasis del microambiente en la superficie ocular

[Giannaccare G, 2017].

Efectos terapéuticos del suero autélogo

Los principales efectos clinicos descritos del suero autélogo son la mejoria de la estabilidad
de la pelicula lagrimal y de las puntuaciones de tincidn vital de la superficie ocular, ademas
de la mejoria sintomatica y la resolucion de defectos epiteliales persistentes. [Graham A,
2008; Von Hofsten J, 2016; Hussain M, 2014, Pan Q, 2017]. Para la evaluacion clinica de la
superficie ocular utilizaremos el cuestionario: indice de enfermedad de la superficie ocular
(Ocular Surface Diseaselndex, OSDI) el cual, es una prueba sencilla, creado para establecer
la gravedad de la enfermedad de la superficie ocular de acuerdo con la sintomatologia
presentada por el paciente y clasificarla. Diversos estudios concluyen que el tratamiento
con suero autdlogo puede proporcionar beneficio a los pacientes con ojo seco severo en
términos de clasificacion OSDI, tiempo de ruptura de pelicula lagrimal y puntaje de tincion
de rosa de Bengala en comparacion con el tratamiento con lagrimas artificiales. [Hussain
M, 2014; Wang L, 2019]. Sin embargo, el cuestionario OSDI presenta algunas limitaciones
ya que la diferente clasificacién de la enfermedad de ojo seco y la disparidad de
manifestaciones clinicas que puede presentarse en dicha enfermedad puede ocasionar que
los resultados obtenidos con este cuestionario varien de forma importante. Dentro de los
efectos terapéuticos del suero autélogo a nivel histoldgico destacan; la disminucidn de la
metaplasia escamosa, mejoria en la morfologia celular epitelial, incremento en la densidad
de las células caliciformes, y disminucién de la queratinizacién. [Fischer K, 2012]. En un
ensayo clinico controlado en el que se evaluaron 20 pacientes con enfermedad de ojo seco
severo, el total de los pacientes tratados con suero autdlogo presentd mejoria en la
sintomatologia, basandose en la puntuacién OSDI, medida objetiva del alivio sintomatico

[Cenk A, 2014]. Otros ensayos controlados, aleatorizados han informado resultados un
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tanto inconsistentes, probablemente asociado a un cegamiento de investigadores y
pacientes [Noble BA, 2004; Kojima T, 2005], sin embargo, en todos ellos las gotas de suero
autdlogo mostraron una mejoria mayor que el uso de gotas de lagrimas artificiales en

relacién con la puntuacién OSDI y tiempo de ruptura de pelicula lagrimal.

Estudios aleatorizados que evallan el uso de suero autologo han arrojado datos
prometedores en términos de alivio sintomatico reportados por el paciente y medidas
clinicas objetivas [Yamada C, 2008]. Los efectos benéficos comienzan a notarse a las dos
semanas, aunque la mejora subjetiva se ha reportado a partir del segundo dia de

tratamiento [Jover Botella A, 2011].

éPor qué evaluar la satisfaccion?

Durante los ultimos afios, numerosas investigaciones han documentado la importancia del
papel que puede desempefar la satisfaccién del paciente al influir en la calidad de la
atencién prestada [Ware, 1983]. Varios estudios concluyen que es mas probable que los
pacientes satisfechos continden utilizando los servicios de atencién médica para cumplir
con los regimenes de tratamiento y participen de forma activa en el mismo [Hulka, 1976;
Wartman 1983; Thomas,1984]. Otros estudios sefialan que es mas probable que los
pacientes satisfechos presenten mayor adherencia y desarrollen sentimientos favorables
relacionados con la atencidn médica. Estos hallazgos indican que mejorar la satisfaccion del
paciente puede ser fundamental para el cuidado de los pacientes con enfermedades
cronicas. [Bartlett, 1984]. Los cuestionarios de satisfaccion son a menudo el mecanismo
estructural mediante el cual los pacientes pueden alertar sobre sus preocupaciones,
necesidades y percepciones del tratamiento. La retroalimentacion de la satisfaccion del
paciente también es importante para el proceso de evaluacién de la calidad, ya que ayuda
a los proveedores de atencion médica a identificar areas potenciales de mejora
[Roghmann, 1989]. Se ha demostrado previamente que una calificacién de satisfaccion

general otorgada por los pacientes, puede ser el indicador mas predictivo de la adherencia
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[Atkinson, 2011]. Ademas, debido a los crecientes costos de la atencién médica, es
particularmente urgente; identificar y abordar causas de la falta de adherencia, ya que tal
comportamiento aumenta el uso de recursos médicos para manejar el fracaso y

complicaciones de la terapia [Fottler M, 1997].

En los tratamientos crénicos cobra mucha relevancia el grado de satisfacciéon que el
paciente tiene para obtener la eficacia deseada con dicho tratamiento. La satisfaccion hacia
un tratamiento se define como la evaluacién que el paciente hace sobre su experiencia
entre los atributos del proceso y los resultados que obtiene [Revicki D, 2004]. Se ha
demostrado a lo largo de la literatura que conocer la satisfaccién de los pacientes con el
tratamiento médico que reciben nos ayuda a predecir el éxito de este [Albrecht G, 1998;
Taylor T, 2000]. La importancia reside en que puede aumentar la adherencia, ya que, si un
paciente no se encuentra satisfecho con el beneficio, el costo o la forma de administracién
del medicamento, la probabilidad de abandono es mayor [Villar J, 2009; Ruiz MA, 2008;
Gomes J, 2018]. Mas de la mitad de los pacientes con enfermedades crdnicas terminan por
tomar decisiones de automedicacidon y no son adherentes al tratamiento, al punto de
comprometer su efectividad, por lo que evaluar el nivel de satisfaccién también contribuye
a la valoracion de la calidad y nos ayuda a identificar areas potenciales de mejora, como la

educacion y el seguimiento del paciente [Dunbar-Jacob J, 2000; Aharony L, 1993].

El uso de suero autologo implica un costo econdmico, fisico y psicoldgico; ya que el paciente
tiene que acudir cada mes para su preparacién, someterse a una venopuncion, y mantener
los cuidados relacionados con su uso seguro. Por lo que lo convierte en una terapia
demandante que requiere un grado de compromiso y apego adecuado por parte del usuario.
Estudios previos han evaluado la satisfaccion y perspectiva de los pacientes con
enfermedades de la superficie ocular y diversos tratamientos para la misma, mediante
diferentes instrumentos obteniendo altos grados de satisfaccion en todos los casos [Kreimei

M, 2019; Crnej A, 2016; Schaumberg DA, 2013].
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Uno de los cuestionarios con los que contamos en la actualidad para evaluar la satisfaccion
es el Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM). Se trata de catorce
preguntas, distribuidas en cuatro dominios: eficacia, efectos secundarios, conveniencia y
satisfaccién global, la puntuacidn varia de 0 a 100 en cada dominio y, cuanto mas alta es la
puntuacién, mayor se considera la satisfaccidén del paciente con el tratamiento. Existen muy
pocos estudios que evaluen la satisfaccidon del paciente en enfermedades oculares crénicas,
particularmente de la superficie ocular.

El propdsito de este estudio es evaluar el resultado clinico y la satisfaccidn reportada con el
tratamiento tdpico con suero autdlogo en una cohorte de pacientes con enfermedades de

la superficie ocular en un centro de referencia de tercer nivel en México.

2.3 Justificacion e hipotesis

Estudios anteriores concluyen que el tratamiento con suero autélogo puede proporcionar
beneficio a los pacientes con ojo seco severo [Wang L, 2019]. En 2013, el Congreso del
Colegio Mexicano de Reumatologia, reportd una prevalencia de pacientes con artritis
reumatoide de 1.6%, colocando a México dentro de los paises con alto porcentaje de la
enfermedad siendo la primera causa de atencion en hospitales de segundo nivel [Cardiel M,
2013], si consideramos que un 3.6% desarrollard sindrome de Sjogren [Haga H, 2012] es
importante evaluar de forma objetiva el beneficio que el tratamiento con suero autdlogo
pueda tener.

Para utilizar este tratamiento, se requiere compromiso y apego por parte del paciente, ya
que el uso del suero autélogo implica acudir con una periodicidad mensual a realizarse una
venopuncion para la extraccién de sangre. Ademas de la necesidad de mantener los frascos
en estrictas condiciones de temperatura e higiene, por lo que es relevante conocer de
forma objetiva el beneficio con este tipo de tratamiento y conocer el grado de satisfaccion

que tienen, a pesar de las dificultades que su uso pueda implicar.
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2.4 Planteamiento del problema

El suero autdélogo se ha convertido actualmente en una de las alternativas mads
ampliamente utilizadas en el tratamiento de diversas patologias de superficie ocular debido
a su efectividad, a su relativa facilidad de preparacién y a la inocuidad para el paciente.
[Geerling G, 2004] Los efectos benéficos comienzan a notarse a las dos semanas, aunque
la mejora subjetiva se ha reportado a partir del segundo dia de tratamiento [Jover Botella
A, 2010]. La duracién del tratamiento con suero autélogo en nuestros pacientes es de 3
meses. Hasta la fecha, desconociamos de forma objetiva el resultado de este tipo de

tratamiento en nuestros pacientes, asi como el grado de satisfaccion que tienen.

Pregunta de investigacion:

¢Existe diferencia entre las caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento con
suero autologo al 20% en pacientes con enfermedades de la superficie ocular de la Clinica

de Cdérnea y Superficie Ocular del Servicio de Oftalmologia del INRLGII?

¢Cual es el grado de satisfaccion de los usuarios de suero autélogo al 20% en pacientes con
enfermedades de la superficie ocular de la Clinica de Cdérnea y Superficie Ocular en el

Servicio de Oftalmologia del INRLGII?
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3. Material y Métodos

3.1 Diseino de estudio
e Cohorte no concurrente (primera parte)

e Transversal. Aplicacién de cuestionario (segunda parte)

3.2 Descripcion del universo de trabajo
Pacientes de la Clinica de Cérnea y Superficie Ocular en el Servicio de Oftalmologia del
INRLGII con diversas patologias de la superficie ocular a quienes se les ha indicado el uso de

suero autélogo al 20% por un periodo igual a 3 meses.

3.3 Tamano de la muestra

Cuarenta expedientes médicos electrénicos

3.4 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
Expedientes electrénicos de pacientes mayores de 18 afios con antecedente de uso
de suero autdlogo al 20% durante un minimo de tres meses para el tratamiento de

enfermedades de la superficie ocular durante el periodo de 2016 a 2020.

Criterios de exclusion

No aplica



3.5 Descripcion de las variables de estudio

Variable

Edad

Sexo
indice de enfermedad de
la superficie ocular
(OsDI)
Tincién Oxford
Agudeza visual

Diagnéstico
oftalmolégico

Diagnéstico sistémico

Tratamiento
oftalmolégico

Tratamiento sistémico

Fecha de inicio de
tratamiento

Periodo de seguimiento

Cuestionario para la
satisfaccion al
tratamiento con
medicacién (TSQM)

Definicion operacional

Numero de afios cumplidos desde el
nacimiento, hasta el momento de
registro del paciente en el estudio
Condicién genotipica XX o XY

Prueba oftalmoldgica tipo test para
clasificacion de gravedad
sintomatoldgica en la enfermedad
de ojo seco

Escala clinica para clasificaciéon de
tincion de superficie ocular
Indicador de funcidn visual

Trastorno oftalmoldgico existente

Trastorno sistémico existente

Tratamiento tépico empleado desde
el inicio del seguimiento

Tratamiento sistémico actual que
influye en la enfermedad de
superficie ocular existente

Fecha de inicio de tratamiento de
suero autoélogo al 20%. Escritura en
orden ascendente de acuerdo a la
Academia Mexicana de la Lengua
Meses de seguimiento durante el
tratamiento con suero autologo al
20%

Cuestionario sobre la satisfaccion del
tratamiento con la medicacién de
suero autdlogo al 20%

Tipo de

variable
Numérica /
Continua

Categorica /
Dicotémica
Numérica /
Continua

Categorica /
Dicotémica
Numérica /
Continua

Categorica /
Nominal

Categorica /
Nominal

Categorica /
Nominal

Categorica /
Nominal

Ndmerica /
Discontinua

Numérica /
Continua

Numérica /
Continua

Aguilar-Valdez I. Pag. 18

Unidad de medida

Afos

Masculino
Femenino
Puntaje de 0 a 100

GradoOaV

Optotipo de escala
logaritmica logMAR
Puntaje 0.0 - 1.0
Condiciones
patoldgicas del ojo o de
sus anexos (3)
diagnosticada por
médico oftalmdlogo, en
orden de importancia,
con prioridad sobre
patologias de la
superficie ocular

Tres diagndsticos
sistémicos en orden de
importancia iniciando
con enfermedades
sistémicas asoiciadas a
la enfermedad de la
superficie ocular

Todos los
medicamentos tépicos
en orden de
importancia

Todos los
medicamentos
sistémicos en orden de
importancia de acuerdo
alimpactoenla
superficie ocular

Dia / Mes / Afio

Meses

Puntaje de 0 a 100

Categorias

18 afios en adelante

Masculino
Femenino
Normal =0-12
Leve =13 - 22

Moderado =23 - 32
Severo 33 - 100

GradoOaV

Descripcion de variables
(Item 1).

1. Enfermedad de ojo seco
acuodeficiente

2. Enfermedad de ojo seco
mixto

3. Defectos epiteliales
persistentes

4. Queratopatia
neurotrdéfica

5. Retinopatiia diabética 6.
Glaucoma

1. Sindrome de Sjégren
primario

2. Sindrome de Sogren
secundario

e Artritis reumatoide

® Lupus eritematoso
sistémico

¢ Fibromialgia

3. Diabetes Mellitus 2

1. Lubricantes
. Inmunomoduladores
3. Esteroides

N

1. Inmunomoduladores
. Esteroides
3. Otro

N

dd/mm/aaaa

A partir de 3 meses

Puntaje de 0 a 100
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Descripcion de variables item 1:

MAR LogMAR VAR Snellen
(min/arc) (d= 6M)
10,0 1,0 50 6/60
8,0 0,9 55 6/48
6,3 0,8 60 6/38
5,0 0,7 65 6/30
4,0 0,6 70 6/24
3,2 0,5 75 6/19
2,5 0,4 80 6/15
2,0 0,3 85 6/12
1,58 0,2 Q0 6/9,5
1,25 0,1 95 6/7,5
1,0 0,0 100 6/6
0,8 -0,1 105 6/4,8
0,63 -0,2 110 6/3,8
0,5 -0,3 115 6/3

3.6 Metodologia

Descripcion de procedimientos

Se realizé un estudio de cohorte transversal para evaluar el resultado clinico y satisfaccion
con el tratamiento de todos los pacientes con diversas patologias de la superficie ocular
tratados con gotas de suero autologo al 20% por un periodo de al menos tres meses en el
Departamento de Oftalmologia del Instituto Nacional de Rehabilitaciéon Luis Guillermo
Ibarra Ibarra.

Este estudio recibid la aprobacion del comité de investigacion y ética institucional y se llevd
a cabo la conformidad con los principios de la Declaracién de Helsinki. Se analizaron de
forma retrospectiva los expedientes médicos de todos los pacientes que utilizaron gotas de
suero autologo al 20% en el tratamiento de enfermedades de la superficie ocular entre
enero 2016 y diciembre 2020. Se excluyeron los pacientes que habian utilizado suero
autologo durante un periodo menor a tres meses, esto se decidid con el fin de evitar el

sesgo de memoria por parte de los pacientes. Se identificaron las caracteristicas
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demogrificas y clinicas de esta cohorte: edad, sexo, residencia, enfermedades sistémicas,
diagndstico ocular, tratamiento ocular, fecha de inicio de tratamiento, periodo de
seguimiento, sintomas subjetivos y eventos adversos. Revisamos las evaluaciones de la
superficie ocular, incluido grado de tincion con fluoresceina mediante la escala de Oxford,
agudeza visual, agudeza visual mejor corregida y el cuestionario del indice de enfermedad
de la superficie ocular (OSDI). Analizamos las diferencias entre las variables clinicas antes y

después del uso de suero autélogo al 20%.

Se evalué la satisfaccion al tratamiento con suero autélogo a la misma cohorte de pacientes
mediante el uso del Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) versién
1.4 en idioma espafiol. Se solicité formalmente la licencia de uso del TSQM a la empresa
IQVIA The Human Data Science Company™ asi como los algoritmos de evaluacién. Se firmo
convenio con dicha empresa para licencia de uso del TSQM durante el tiempo determinado
de la investigacion.

El TSQM es un cuestionario que surge ante la necesidad de poder medir la satisfaccién del
paciente, considerando las ultimas dos semanas de tratamiento o desde la ultima vez que
el paciente utilizé el medicamento en cuestion. Se trata de 14 preguntas, distribuidas en
cuatro dominios: eficacia, efectos secundarios, conveniencia y satisfacciéon global, Ia
puntuacion varia de 0 a 100 en cada dominio, obteniendo el resultado final mediante un
algoritmo matematico y, cuanto mas alta es la puntuacién, mayor se considera la
satisfaccién del paciente con el tratamiento. En este caso la aplicacion del TSQM se realizo
a través de una entrevista via telefénica debido a la contingencia sanitaria por la pandemia

SARS-CoV2.
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4. Analisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos utilizando frecuencias y porcentajes para variables
categdricas; media y desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilico para variables
continuas. Para evaluar los cambios en las caracteristicas clinicas desde el periodo anterior
al posterior al tratamiento, implementamos ecuaciones de estimacion generalizada (GEE)
para considerar la correlacién de medidas dentro de los mismos individuos. Ajustamos la
regresion logistica ordinal para la tincién de Oxford, la regresion logistica incondicional para
las ulceras, los defectos epiteliales, los medicamentos oculares y los lentes de contacto
terapéuticos, vy la regresioén lineal para la capacidad visual y el OSDI. En consecuencia, se
informaron las razones de probabilidad o los coeficientes beta. Todos los analisis se

realizaron en Stata 14.2 (College Station, TX).
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5. Resultados

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas basales

n %
Sexo
Femenino 28 70
Masculino 12 30
Edad

Media (SD) 59.3 15.2

Coomorbilidades reumatolégicas
Artritis reumatoide 13 325
Sindrome de Sjégren 16 40

Fibromialgia 2 5
Osteoartritiss 3 7.5
Gonartrosis 1 2.5
Esclerosis Sistémica 1 2.5
Enfermedad de ojo seco
No 1 2.5

Acuodeficiente 18 45.0
Mixto 21 525

Defectos epiteliales persistentes
No 33 825
Si 7 17.5

Queratopatia neurotrofica
No 30 75.0
Si 10 25.0

Lesién quimica de la superficie ocular
No 38 95
Si 2 5

Se evaluaron 75 ojos de 40 pacientes con diversas enfermedades de la superficie ocular en
tratamiento con suero autologo al 20%. La edad media fue de 59,3 (DE 15,2), el 70% eran mujeres
(n=40). Las comorbilidades mas reportadas fueron sindrome de Sjogren en el 40% vy artritis
reumatoide en el 32.5%. El 60% tenia enfermedad de ojo seco mixto o acuodeficiente, el 25% tenia
queratopatia neurotrofica y el 17.5% tenia defectos epiteliales persistentes de diferentes etiologias.

El 22.5% de los pacientes tenian diagndstico de Glaucoma.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento con suero autélogo.

Pre-tratamiento

Post-tratamiento

n % n % OR/beta (95%CI)* Valor-p
0osDI
Media (DE) 32.7 18.1 10.1 9.6 -22.64(-29.22,-16.05) <0.001
Escala tinciéon Oxford OD
0 2 5 12 30 0.02 (0.01,0.06) <0.001
1 1 2.5 15 37.5
2 13 32.5 10 25
3 15 3 7.5
4 20 0 0
5 10 25 0 0
Escala tinciéon Oxford Ol
0 0 0 10 25 0.01 (0.00,0.04) <0.001
1 2 5 17 42.5
2 11 27.5 7 17.5
3 7 17.5 6 15
4 9 22.5 0
5 11 27.5 0
Capacidad visual OD
Mediana (IQR) 0.5 (0.2,0.8) 0.3 (0.2,0.6) -0.21 (-0.36,-0.06)  0.006
Capacidad visual Ol
Mediana (IQR) 0.4  (0.2,0.8) 0.3 (0.0,0.8) -0.12 (-0.25,0.01)  0.077
Ulcera corneal aséptica OD
No 36 90 40 100 NE**
Yes 4 10 0 0
Ulcera corneal aséptica Ol
No 37 92.5 40 100 NE**
Yes 3 7.5 0 0
Defecto corneal epitelial OD
No 23 57.5 39 97.5 0.03 (0.00,0.30)  0.002
Yes 17 42.5 1 2.5
Defecto corneal epitelial Ol
No 30 75 40 100 NE**
Yes 10 25 0 0

* Odds ratios para tincién de Oxford (regresion logistica ordinal), llceras corneales y defectos epiteliales (regresion logistica); coeficientes beta para
capacidad visual y OSDI. Todos los modelos utilizaron efectos aleatorios a nivel de participante.

** No estimable por eliminacién completa de Ulceras corneales o defectos epiteliales
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La clasificacion OSDI mejord de 32,7 + 18,1 a2 9,1 + 7,7 (p <0,001). Al inicio del estudio, el
92,5% de los pacientes tenia una puntuacidon de grado 2 o superior en la puntuacidon de
tincion de Oxford, mientras que después del tratamiento, el 32,5% tenia una puntuacion de
grado 2 o superior (p <0,001). La mediana de CDVA fue 0,5 (0,2, 0,8) al inicio del estudio y
0,3 (0,2, 0,6) después del tratamiento (p = 0,006). Al inicio del estudio, el 42.5% de los
pacientes tenian un defecto epitelial en ojo derecho y 25% en ojo izquierdo, o una Ulcera

corneal aséptica en el 7.5% de los pacientes, todos resueltos después del tratamiento.

Tabla 3. Medicamentos oftalmicos y prevalencia de uso de lente de contacto terapéutico antes y después del
uso de suero autoélogo.

Post-
Pre-tratamiento tratamiento
n % n % OR (95%Cl) Valor-p
Medicamentos oftalmicos
Ldgrimas artificiales libres de conservantes 40 100 39 975 - NE
Lubricante ocular en gel 37 92.5 31 775 0.28 (0.09, 0.92) 0.035
Loteprednol 0.5% 0 0.2% 22 55 7 175 0.17 (0.07, 0.45) <0.001
Prednisolona 1% 7 17.5 3 7.5 0.38 (0.15, 0.97) 0.042
Flourometolona 0.1% 2 5 0 0 - NE
Cyclosporina 0.1% o0 0.05% 13 32.5 16 40 1.38(0.87,2.21) 0.172
Antibidtico profildctico 26 65 2 0.03 (0.01, 0.14) <0.001
Solucidn hiperosmética 4 10 2 0.47 (0.11, 2.08) 0.322
Lente de contacto terapéutico OD 5 12.5 2 0.37(0.08, 1.63) 0.188
Lente de contacto terapéutico Ol 8 20 3 7.5 0.32(0.08, 1.25) 0.101

*No estimable por prediccion perfecta.

En el caso del tratamiento, los esteroides de mayor potencia se disminuyeron e incluso
algunos se suspendieron. Se mantuvieron esteroides de baja potencia a dosis reduccién.

Estamos consientes de que no estamos incluyendo todos los tratamientos que los pacientes
utilizaron, probablemente el uso de esteroides tuvo un impacto importante en la mejoria,
sin embargo, cabe recalcar que ya lo estaban utilizando desde antes de implementar el

suero autologo sin obtener mejoria. Existe una diferencia importante en el numero de
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medicamentos que el paciente utilizd antes y después de la implementacion del suero

autdlogo. Ninguno de nuestros pacientes utilizd lente de contacto escleral.

Figura 1. Resultados TSQM

TSQM results

100.0
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60.0
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00]
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40.0 : 84.8

20.0

0.0

Global satisfaction Effectiveness Convinience Lack of side effects

La satisfaccién global percibida por los pacientes con el tratamiento fue en promedio de
89.3, el dominio de efectividad se reporté un promedio de 84.4 y 68.5 para el dominio de
conveniencia. 100% de los pacientes informaron no presentar o haber presentado efectos

adversos con el tratamiento durante el periodo de seguimiento.
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6. Discusion

Nuestro estudio investigd retrospectivamente un grupo heterogéneo de enfermedades de
la superficie ocular que no respondian a las terapias convencionales, asi como una medicién
transversal de la satisfaccidn con el trataiento para comprender mejor el papel y el potencial
del suero autdlogo. En general, el andlisis de datos mostré que todos los pacientes lograron
una mejora significativa de los sintomas de acuerdo con la escala de OSDI y una mejoria
clinica estadisticamente significativa en cuanto al cierre de Ulceras y defectos epiteliales.
Todos los pacientes mostraron una satisfaccion global promedio de 89.3% con el
tratamiento con suero autélogo, estos resultados concuerdan con lo reportado
previamente en la literatura.

Encontramos una resolucidn completa de las Ulceras y defectos epiteliales, estudios previos
han demostrado los efectos benéficos del suero autdlogo en pacientes con queratopatia
neurotréfica y concuerdan con los resultados obtenidos reportando una resolucién
completa de los defectos epiteliales persistentes tipicos de esta patologia e incluso una
mejoria en la sensibilidad corneal [Matsumoto, 2004; Esquenazi, 2005]. Ziakas y
colaboradores?® reportaron en una serie de casos, remisién en los defectos epiteliales
persistentes en el 100% de los casos (n=33), secundarios a trauma corneal, distrofia de la
membrana basal epitelial y de origen idiopatico. La agudeza visual mejor corregida presento
mejoria en todos los pacientes, la mejoria promedio fue mayor en los pacientes con
enfermedad aguda de la superficie ocular, sin embargo, esta diferencia esta influenciada
por la existencia de otras comorbilidades oculares. Al inicio del tratamiento alrededor del
50% de los pacientes se encontraba con una puntuacién en la escala de Oxford de 4 a 5, en
contraste, al final de un periodo seguimiento de 3 meses, en mas del 60% de los pacientes
se alcanzd una puntuacién de 0 a 1. En cuanto a la puntuacidon de la prueba de OSDI
encontramos una respuesta favorable reportando una media de 32.7 previo al tratamiento
y de 9.1 posterior al periodo de seguimiento. Lo anterior se corresponde con estudios
previos donde se encontré beneficio en términos de la puntuacidon OSDI, del tiempo de

ruptura de pelicula lagrimal y de la escala de Oxford, en comparaciéon con el tratamiento
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con lagrimas artificiales [Wang L, 2019; Del Castillo, 2002]. La escala de OSDI es una medida
objetiva y validada de la gravedad de la enfermedad de ojo seco [Schiffman, 2000]. Una
puntuacion alta de OSDI se ha correlacionado con una baja productividad laboral y una
menor satisfaccidon con los tratamientos convencionales como son las lagrimas artificiales

[Nichols K, 2016].

Evaluar la satisfaccion y el impacto en la calidad de vida de los pacientes ha tomado una
relevancia importante a lo largo de la historia, ya que de ello dependen aspectos fisicos,
psicoldgicos y econdmicos con impacto en el sistema de salud. Para realizarlo utilizamos el
TSQM, el cual se utiliza para evaluar la satisfaccion del tratamiento en enfermedades
crénicas en general, distribuyendo la evaluacion e 4 dominios: eficacia, efectos secundarios,
conveniencia y satisfaccién global. En nuestros resultados es importante senalar que el
dominio de efectividad es coherente con la evolucién clinica reportada durante el periodo
de seguimiento. Es entendible que el dominio con menor puntaje sea el de conveniencia
debido a los cuidados necesarios para mantener el uso seguro del suero autologo, sin
embargo, observamos que los pacientes suelen habituarse de forma adecuada a estas
medidas al observar los beneficios obtenidos con este tratamiento, lo cual se refleja en el
dominio de satisfaccién global. Ningun paciente reporté efectos adversos.

Estudios previos han evaluado la satisfaccion de los pacientes con diversos tratamientos
para la superficie ocular. Crnej y colaboradores evaluaron la perspectiva de los pacientes en
enfermedad de ojo seco mediante un cuestionario disefiado por los mismos autores en
donde el 40% de los pacientes usaban suero autologo como parte de su régimen de
tratamiento. Por su parte Schaumberg y colaboradores informaron una tasa de satisfaccion
general con el tratamiento de la enfermedad de ojo seco de mas del 60% en su muestra de
2099 pacientes, en este caso los pacientes fueron tratados con una variedad de diferentes
modalidades de tratamiento, pero no se registré el uso de suero autologo [Crnej, 2017].
Actualmente se encuentran en la literatura muy pocos estudios que evalien ampliamente

la satisfacciéon del paciente en enfermedades oculares crénicas, particularmente de la
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superficie ocular. Hasta donde sabemos, existe un solo reporte en la literatura en el que se
evalua directamente la satisfaccidn del paciente con el tratamiento con suero autdlogo en
la enfermedad de ojo seco, utilizando el cuestionario validado TSQM. Se trata de un estudio
prospectivo, observacional, en el que se evaluaron 100 pacientes con enfermedad de ojo
seco tratados con suero autdlogo al 50%, donde como resultado el porcentaje de
satisfaccion obtenido con el TSQM fue de 76% [Kreimei M, 2019]. No existe hasta nuestro

conocimiento un estudio similar realizado en el idioma espafiol, ni en latinoamérica.

Al llevar a cabo la evaluacién de la satisfaccion detalladamente pudimos comprender los
aspectos del tratamiento que mds preocupan al paciente y esto nos permite mejorar la
terapéutica actual y considerar la mejora de dichos aspectos en el tratamiento futuro. El
estudio de validacion del TSQM, coloca a este cuestionario como psicométricamente
robusto, que aprovecha las dimensiones mds importantes de las experiencias de los
pacientes con su medicacién y considera a la satisfaccion dentro de una dimension muy
amplia de “los tratamientos médicos y las partes interpersonales de la atencién clinica”
[Atkinson M, 2004]. Si se aplica con los debidos cuidados, este instrumento nos puede
proporcionar una forma de evaluar y comparar la satisfaccion de los pacientes con
tratamiento con suero autdlogo al 20% en enfermedades de la superficie ocular y puede

contribuir como determinante importante para obtener los resultados clinicos esperados.

Limitaciones del estudio.
Este trabajo presentd limitaciones inherentes de un diseifo retrospectivo. Por otro lado
debido a las restricciones de la contingencia sanitaria el TSQM no pudo realizarse de manera

autoaplicada.
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7. Conclusion

Es importante comprender que puede no ser apropiado depender Unicamente de medidas
objetivas clinicas para evaluar las enfermedades de la superficie ocular y su respuesta al
tratamiento. La combinacién de datos clinicos con sintomas subjetivos asi como la
evaluacién de la satisfaccién percibida por el paciente con su tratamiento, mediante un
cuestionario bien disefiado y validado puede ser la mejor manera de determinar el impacto
de esta enfermedad y con esto ayudarnos a mejorar la adherencia al tratamiento y

pronostico.

8. Apéndices
Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con las Definiciones de Riesgo de la Investigacion del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud la investigacién es clasificada

como: Investigacion sin riesgo, investigacion documental retrospectiva.
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10. Anexos

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos.

Hoja 1.
Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luls Gulllermo Ibarra Ibarra™ No. ID

@ Subdireccion de Oftalmologia

IN R Servicio de Cornea y Superficie Ocular

bl Suero autdlogo en el manejo de enfermedades de la superficie ocular
Edad
Sexo
Nivel Socioeconémico
Residencia

Diagnéstico Oftalmolégico

Comorbilidad Reumatica

Comorbilidad Metabélica

Comorbilidad OTRA

Farmaco OD Posologia OD Farmaco Ol Posologia Ol

Tratamiento 1 Inicial

Tratamiento 2 Inicial

Tratamiento 3 Inicial

Tratamiento 1 Final

Tratamiento 2 Final

Tratamiento 3 Final

Ojo Derecho Ojo lzquierdo

Tiempo de Uso de Suero
Autdlogo (Meses)
Agudeza Visual Inicial
Capacidad Visual Inicial
OXFORD Inicial

0OSDI Inicial

Agudeza Visual Final
Capacidad Visual Final
OXFORD Final

0OSDI Final

| Tsam | |
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Hoja 2
Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luls Gulllermo Ibarra Ibarra™ No. ID
@ Subdireccion de Oftalmologia
INR Servicio de Cornea y Superficie Ocular
el Suero autdlogo en el manejo de enfermedades de la superficie ocular

OBSERVACIONES:
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Anexo 2. TSQM version 1.4 idioma espaiol

TSQM (version 1.4)

Cuestionario sobre la satisfaccion con el medicamento
(version espaiiola del TSQM)

Instrucciones: Piense por unos minutos sobre su nivel de satisfacciéon o
insatisfaccion con el medicamento que esta tomando en este estudio
clinico. Nos interesa que evalle durante las ultimas dos a tres semanas o
desde la ultima vez que lo tomé, la eficacia, los efectos secundarios del
medicamento, y si resulta practico tomarlo. En cada pregunta, coloque una
sola marca al lado de la respuesta que corresponde mejor a su experiencia
particular.

1. Indique el grado de satisfaccién o insatisfaccién con la capacidad del medicamento
para prevenir o tratar su condicién.

(01 Sumamente insatisfecho(a)
[J2 Muy insatisfecho(a)

[Js Insatisfecho(a)

s Algo satisfecho(a)

s Satisfecho(a)

[Js Muy satisfecho(a)

[J7 Sumamente satisfecho(a)

2. Indique el grado de satisfaccién o insatisfaccién con la manera en que el
medicamento alivia sus sintomas.

(01 Sumamente insatisfecho(a)
[J2 Muy insatisfecho(a)

[Js Insatisfecho(a)

s Algo satisfecho(a)

s Satisfecho(a)

(Js Muy satisfecho(a)

[J7 Sumamente satisfecho(a)

3. Indique el grado de satisfaccién o insatisfaccion con el tiempo que demora el
medicamento en empezar a hacer efecto.

[J: Sumamente insatisfecho(a)
[J> Muy insatisfecho(a)

[Js Insatisfecho(a)

[Js Algo satisfecho(a)

s Satisfecho(a)

(Js Muy satisfecho(a)

[J7 Sumamente satisfecho(a)
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4. ;Tiene algin efecto secundario a consecuencia de este medicamento?

O, si

[Jo No (Si su respuesta es No, pase a la pregunta 9)

5. Indique el grado de molestia de los efectos secundarios del medicamento que toma
para el tratamiento de su afeccion.

1 Molestias excesivas
2 Muchas molestias
(s Algunas molestias
4 Pocas molestias
[Js Ninguna molestia

6. (Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su salud fisica y con su
capacidad de funcionamiento (es decir, fuerza, nivel de energia, etc.)?

1 Muchisimo
2 Mucho
s Algo

O+ Muy poco
s Nada

7. ;Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su capacidad mental (es
decir, la capacidad de pensar con claridad, mantenerse despierto, etc.)?

J: Muchisimo
2 Mucho
Os Algo

s Muy poco
s Nada

8. ;(Hasta qué punto influyeron los efectos secundarios en su satisfaccién general
con el medicamento?

1 Muchisimo
2 Mucho
Os Algo

s Muy poco
s Nada
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9. ;(Hasta qué punto fue ficil o dificil usar/tomar el medicamento en su forma actual?

[J: Sumamente dificil
2 Muy dificil

O:s Dificil

Os Algo facil

Os Facil

s Muy fécil

07 Sumamente facil

10. ;Hasta qué punto es fécil o dificil planear cada vez que debe usar/tomar el
medicamento?

[J: Sumamente dificil
2 Muy dificil

O: Dificil

Os Algo fécil

Os Facil

Os Muy facil

07 Sumamente fécil

11. ;Hasta qué punto es o no es practico tomar el medicamento tal como se indica?

(01 Nada préctico

[J: Muy poco préctico
s Poco préctico

s Algo préctico

s Practico

s Muy préctico

[J» Sumamente practico

12. En términos generales, ;qué confianza tiene de que tomar este medicamento es bueno
para usted?

01 Ninguna confianza
[J2 Un poco de confianza
s Algo de confianza
[Js+ Mucha confianza

s Confianza absoluta
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13. ;Hasta qué punto estd convencido(a) de que las ventajas del medicamento
superan las desventajas?

[J: Nada convencido(a)

2 Un poco convencido(a)
s Algo convencido(a)

O+ Muy convencido(a)

[Os Totalmente convencido(a)

14. Teniendo en cuenta todos los aspectos, jcual es su grado de satisfaccion o
insatisfaccion con este medicamento?

[J: Sumamente insatisfecho(a)
[J> Muy insatisfecho(a)

s Insatisfecho(a)

Os Algo satisfecho(a)

s satisfecho(a)

s Muy satisfecho(a)

[J7 Sumamente satisfecho(a)
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