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Introducciéon
Citacion Manzur Yarur F, Ordenes G, Cruzat A. oduccto

Autologous serum compared to artificial tear drops for El ojo seco es una de las patologfas oculares mas frecuentes. Si bien el
dry eye disease. Medwave 2021;21(05):¢8213 tratamiento mas utilizado es el uso de lagrimas artificiales, se ha
planteado el uso de suero autélogo como una alternativa terapéutica
Doi 10.5867/medwave.2021.05.8213 beneficiosa para pacientes con esta condicion. Sin embargo, su uso es

controvertido.

Fecha de envio 22/2/2021 Métodos

Fecha de aceptacion 8/5/2021

Fecha de publicacién 22/6/2021 Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos

de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el
cribado  de maltiples fuentes de informacion, incluyendo
MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos
los datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos de los
estudios primarios, realizamos un metanalisis y preparamos una tabla
dos drbitros a doble ciego. de resumen de los resultados utilizando el método Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation, GRADE.

Origen No solicitado.

Tipo de revision Con revision por pares externa, por

Palabras clave Dry eye, Artificial tears, Autologous

serum, Epistemonikos, GRADE Resultados y conclusiones

Identificamos seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyeron

siete estudios primarios, de los cuales, todos corresponden a ensayos
aleatorizados. Concluimos que el uso de suero autélogo podria no presentar efectos adversos asociados a su uso, pero la certeza de
la evidencia es baja. Por otro lado, no es posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo tiene un efecto sobre la mejora
de la calidad de vida, severidad del ojo seco, dolor o grado de epiteliopatia corneal debido a que la certeza de la evidencia existente
ha sido evaluada como muy baja.

Abstract

Introduction

Dry eye is one of the most common ocular surface disorders. Although artificial tear drops therapy is the most widely used treatment,
it has recently been suggested that autologous serum could be a beneficial alternative treatment for this disorder, but its use is
controversial.

Methods

We searched in Epistemonikos, the largest database of systematic reviews in health, which is maintained by screening multiple information sources,
including MEDLINE /PubMed, EMBASE, Cochrane, among others. We extracted data from the systematic reviews, reanalyzed data of primary
studies, conducted a meta-analysis and generated a summary of findings table using the GRADE approach.
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Results and conclusions

We identified six systematic reviews, including seven primary studies overall, of which all were randomized trials. We concluded
that autologous serum treatment might not lead to adverse effects compared to artificial teardrops, but the certainty of the evidence
is low. On the other hand, we are uncertain whether autologous serum therapy improves the quality of life, severity of the pathology,
pain or the corneal epitheliopathy grade compared to artificial tear drops as the certainty of the evidence has been assessed as very
low.

Problema

El ojo seco afecta a cientos de millones de personas en el mundo. Es una enfermedad multifactorial crénica de la supetficie ocular
caracterizada por una pérdida de la homeostasis del film lagrimal. Diversos factores juegan un rol etiolégico para la generacion de
esta condicién. Estos factores son la inestabilidad del film lagrimal y la hiperosmolaridad, la inflamacién de la superficie ocular, dafio
y las anormalidades neurosensoriales!. Son sintomas comunes itritacion o ardot, sensacion de cuerpo extrafio, alteraciones visuales,
visién borrosa, fotofobia y dolor.

El tratamiento mas utilizado es el uso de lagrimas artificiales. Pese a ello, las lagrimas artificiales difieren en sus componentes de las
lagrimas en una persona sana. Por esta razén se han propuesto otras alternativas que incorporan elementos de la fisiopatologia del
ojo seco en su composicion. Una de estas alternativas es el suero autélogo.

El suero autdlogo contiene diversos factores de crecimiento que estan involucrados en el proceso de migracién epitelial, necesatios
para la reparacién de la superficie ocular y mantencion de la estabilidad lagrimal. Estos factores no estan presentes en las lagrimas
artificiales. Alguno de ellos son el factor de crecimiento epitelial, el factor de crecimiento nervioso, fibronectina y la vitamina A.
Asimismo, se ha visto que el uso de suero aut6logo inhibirfa la liberacién de citoquinas inflamatorias. Este proceso contribuiria a
generar un ambiente propicio para la estabilizacién del film lagrimal, favorecer la migracién epitelial y activacion fibroblastica
necesatia para la reparacion corneall. Pese a ello, su uso es controvertido.

Mensajes clave Métodos
Realizamos  una  busqueda en
Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistematicas en
salud, que es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de
informacion. Dentro de estas fuentes
de informacién se incluyen
MEDLINE/PubMed, EMBASE vy
Cochrane, entre otras. Extrajimos los
datos desde las revisiones identificadas
y analizamos los datos de los estudios

e  Eluso de suero autélogo podria no presentar efectos adversos asociados a su uso
(evidencia de certeza baja).

e No es posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo mejora la calidad
de vida, severidad del ojo seco, dolor o grado de epiteliopatia corneal debido a
que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia Encontramos seis revisiones sistematicas®’, que

Véase matriz de evidencia | incluyeron siete estudios primarios reportados en ocho primarios. Con esta informacion,
en Epistemonikos mas referencias®!® de los cuales, todos son ensayos generamos un resumen estructurado
abajo. aleatotizados. denominado  FRISBEE  (Friendly

Summaries of Body of Evidence wusing

Todos los ensayos incluyeron a pacientes con ojo seco® . . .
y Y P ] Epistemonikos), siguniendo un formato

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

MED®.

14, El promedio de edad de los pacientes incluidos en los
ensayos fue de 46 afios.

Tres ensayos®>!# incluyeron pacientes con 0jo seco
severo definido como resultado en la prueba de Schirmer
menor a 5 milimetros y un tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal menor a 5 segundos.

Dos ensayos®? incluyeron a pacientes con resultados en
la tincion de fluoresceina mayor o igual a 1 en la escala de
Oxford. Sélo un ensayo incluyé a pacientes con ojo seco
por Sindrome de Sjégren!!. Un ensayo incluy6 sélo a
pacientes hombres con ojo seco posterior a cirugia con la
técnica de queratomileusis 7 si#u asistida por laser!. Dos
ensayos no definieron criterios diagnésticos de ojo
secol®13,

Con respecto a los critetios de exclusion, un ensayo
excluy6 a pacientes con enfermedad cerebrovascular o

preestablecido. El formato incluye
mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total
de los estudios cuando sea posible,
una tabla de resumen de resultados
con el método  Grading of
Recommendations Assessment, Development
and Evaluation, GRADE, y una seccién
de otras consideraciones para la toma
de decision.
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

cardiovascular no controlada, historia de cirugfa
refractiva, mujer en lactancia o embarazadas8. Dos
ensayos excluyeron a pacientes con alguna otra patologia
ocular, anemia severa, uso previo de suero autélogo o
uso de gotas que no fueran para ojo seco®’. Ademas, dos
ensayos excluyeron a pacientes con historia de oclusion
del punto lagrimal o usuarios de lentes de contacto®!4.

El resto de los ensayos no report6 critetios de
exclusion!0-13,

Todos los ensayos compararon el uso de suero autélogo
contra el uso de lagrimas artificiales®14.

Con respecto a las diferencias en concentracion del suero
autologo, cinco ensayos utilizaron suero autdlogo al
20%8101214 un ensayo utilizé suero autdlogo al 50%!! y
un ensayo utilizé suero autélogo al 40%13.

Con respecto a la frecuencia de administracién del suero
autologo, dos ensayos utilizaron suero autélogo cuatro
veces al dfa®?. Dos ensayos utilizaron suero autélogo
cinco veces al dia!’.'2. Un ensayo utiliz6 suero autélogo
seis veces al dfal?. El resto de los ensayos no reportd la
frecuencia de uso de suero aut6logo!>!4,

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales
fueron agrupados por las revisiones sistematicas de la
siguiente manera:

® Dolor, medido a través de una escala visual
analoga.

® Epiteliopatia corneal, medido a través de la
tincién de fluoresceina.

® Calidad de vida, medido con el cuestionario de
indice de enfermedad de la superficie ocular.

® Scveridad de la patologia, medido a través de
la prueba de Schirmer y la prueba de tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal.

® Reporte de efectos adversos.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de tres meses
con un rango que fluctda entre dos semanas y 12 meses.

*La informacién sobte los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no directamente desde los estudios, a
menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos del uso de suero autélogo en comparacion con lagrimas artificiales para ojo seco esta basada en
siete ensayos aleatorizados®!* que incluyeron a 271 pacientes.

Cuatro ensayos midieron el desenlace de calidad de vida (160 0jos)8%!1:13. Todos los ensayos midieron la severidad del ojo seco
mediante la prueba de tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (481 ojos)3!4. Seis ensayos evaluaron la severidad del ojo seco
mediante la prueba de Schirmer (456 0jos)®!0-14. Cuatro ensayos midieron el desenlace de epiteliopatia corneal (360 o0jos)310:1214 v
s6lo un ensayo evalu6 el reporte de dolor (20 ojos)!*.

Todos los ensayos evaluaron la aparicion de efectos adversos asociados al uso de suero autdlogo® 14, Sin embargo, ninguna revision
g g0, ningu

permitio la extraccion de datos de manera que pudieran ser incorporados a un metanalisis. Es por esta razén que la informacion de

dicho desenlace se presenta como sintesis narrativa.

El resumen de los resultados es el siguiente:

- No es posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo mejora la calidad de vida, debido a que la certeza de la
evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

- No es posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo disminuye la severidad de la condicién, debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

- Noes posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo disminuye el dolor, debido a que la certeza de la evidencia
existente ha sido evaluada como muy baja.

- No es posible establecer con claridad si el uso de suero autélogo mejora el grado de epiteliopatia corneal, debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

- Eluso de suero autélogo podtia no presentar efectos adversos asociados a su uso (evidencia de certeza baja).
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Suero autélogo comparado con lagrimas artificiales para ojo seco

Pacientes Pacientes con ojo seco
Intervencion Suero autélogo
Comparacion Lagrimas artificiales

Efecto absoluto*

Efecto relativo Certeza de la evidencia

Desenlaces CON CON (IC 95%) (GRADE)
lagrimas artificiales suero autélogo
32,9 puntos 22 puntos 000
. . @ 1,24
Calidad de vida** DM: 10,8 menos -- Muy Baia

(Margen de error: 4,5 a 17,1 menos)

Seis ensayos (456 0jos)8:10-14 reportaron que el uso de suero

autologo reduce la severidad de la patologia en comparacion

con las lagrimas artificiales, segin los resultados obtenidos en
la prueba de Schirmer (DM: 1,1 milimetros; intervalo de

Severidad** confianza 95%: 0,1 a 2,3). 3 BAOO01234
Siete ensayos aleatorizados (481 ojos)3-14 reportaron que el uso Muy Baja

de suero autélogo en comparacion con las lagrimas artificiales
reduce la severidad de la patologfa, segin los resultados

obtenidos en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (DM:

2,5 s; intetvalo de confianza 95%: 1 a 4).

-7,2 puntos ‘ -19,2 puntos

®000

Dolor## DM: 12 menos - Muy Baja
(Margen de etror: 3,8 a 20,2 menos)

3,5 puntos ‘ 2,7 puntos

®000 234

Epiteliopatia*# DM: 0,76 menos - Muy Baja
(Margen de error: 1,8 menos a 0,3 mds)

Cinco revisiones sistematicas?>>7 concluyeron que no hubo efectos adversos como Yool
Efectos adversos consecuencia del uso de suero autélogo. Ninguna de las revisiones sistematicas |

, . L. g Baja
reportd eventos adversos relacionados con el uso de lagrimas artificiales. J

Margen de error: intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*El promedio CON lagrimas artificiales estd basado en el promedio del grupo control en los estudios. El promedio CON suero aut6logo (y su
margen de error) esta calculado a partir de la diferencia de medias (y su margen de error).

** El desenlace calidad de vida fue medido utilizando la escala de indice de enfermedad de la superficie ocular. La escala consiste en un cuestionario
autoadministrado y otorga puntajes que varfan entre 0 y 100 puntos segin nivel de funcionalidad, malestar ocular y factores ambientales. Segin el puntaje
de 0 a 12 se considera normal, de 13 a 22 se clasifica como ojo seco leve, de 23 a 32 ojo seco moderado y mayor a 32 se considera ojo seco severo. La
diferencia minimamente importante de acuerdo a un estudio!¢ para pacientes con sintomas severos variarfa entre 7,3 y 13,4 puntos.

*#* El desenlace de severidad fue medido utilizando la prueba de Schirmer y tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. El primero evalia la cantidad de
produccién lagrimal en cinco minutos, previa administracién de anestésico topico, mediante la impregnacién lagrimal en un papel milimetrado. Se
considera patoldgico si la impregnacién es menor a cinco milimetros. Con respecto a la segunda prueba, evalia la calidad y estabilidad del film lagrimal al
medir el tiempo que demora la pelicula en romperse. Se considera normal un valor mayor a 10 segundos. Si es menor a cinco segundos, se considera
francamente patologico.

*#++El desenlace de dolor fue medido utilizando una escala visual analoga autoadministrada para dolor en un rango de 0 a 100 puntos. El limite inferior de
esta escala es la ausencia de dolor y un dolor intenso o insoportable se le asignan 100 puntos. Los resultados evaluados corresponden a la diferencia de
dolor desde el basal segtin la intervencién utilizada.

*#xkk El desenlace de epiteliopatia fue medido utilizando la prueba de tincién de fluoresceina que evalua el grado de dafio y disrupcion del epitelio corneal
por ojo seco. , Se otorga un puntaje entre 0 y 9, por medio de la visualizacién de la tincién, en el cual a mayor puntaje mds severo es el dafio al epitelio
corneal.

!'Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por considerar la evidencia como indirecta, dada la variabilidad de esquemas de suero autélogo utilizados
en los ensayos incluidos.

2Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, dado que existe vatiabilidad en los resultados de los estudios.

3Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que en los ensayos incluidos no estaba claro el riesgo de sesgo por reporte
selectivo, aleatorizacién, ciego en la evaluacién de resultados y el ciego de pacientes y tratantes.

*Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza conllevan a decisiones diferentes.

5Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, dado que el nimero de pacientes incluidos en este desenlace fue reducido.
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Acerca de la certeza de
la evidencia

(GRADE)*
bODD

Alta: La investigacion entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es baja.
©00

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintof es
moderada.

®eC0

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin
embargo, la probabilidad de que el

Otras consideraciones para la toma de decision
A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes adultos con ojo seco y a
pacientes con resultado mayor o igual a uno en la tincién de fluoresceina.

Los pacientes incluidos en los ensayos corresponden a adultos, por lo que los resultados
se deben extrapolar con cautela a poblacién pediatrica, en ausencia de evidencia directa.

La evidencia presentada no aplica a pacientes con historia de anemia severa, uso previo
de suero autdlogo o pacientes con patologia ocular o palpebral previa distinta de ojo
seco y que haya requerido uso tépico de medicamentos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los autores de este resumen estiman que los desenlaces seleccionados son aquellos
considerados criticos para la toma de decisién. Asimismo, coinciden en general con los
desenlaces reportados por las revisiones sistematicas identificadas.

Los desenlaces epiteliopatia corneal, calidad de vida y severidad del ojo seco son
necesatios para conocer el pronéstico visual y repercusiones asociadas que puedan

efecto sea sustancialmente distinto? es desarrollar los pacientes a largo plazo.

alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

Los desenlaces dolor y efectos adversos son necesarios para conocer la sintomatologfa
de los pacientes, la eficacia de la intervencion y la aparicién de complicaciones en el
transcurso del tratamiento.

Balance dafio/beneficio y certeza de la evidencia

El uso de suero autélogo para ojo seco podria ser seguro en comparacion al tratamiento
con lagrimas artificiales, ya que la evidencia muestra pocos o nulos efectos adversos.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los
estimadores del efecto’.

Adicionalmente, no existe claridad de los beneficios que el uso de suero aut6logo podtia
tener sobre la calidad de vida, severidad de la enfermedad, dolor o desarrollo de

epiteliopatia, dada la incertidumbre de la evidencia existente.
TSustancialmente  distinto = una
diferencia  suficientemente  grande
como para afectar la decisiéon

Debido a lo anterior, no es posible realizar un adecuado balance entre dafios y beneficios
y otros aspectos como los recursos involucrados. Es por esto que las preferencias de
pacientes y tratantes deberfan ser considerados para la toma de decisiones.

Consideraciones de recursos

Tres revisiones sistematicas indicaron que el costo asociado al uso mensual del suero autélogo para ojo seco puede llegar a cientos
de dolares3>0.

Pese a lo anterior, no corresponde realizar un analisis de costo-efectividad hasta que no exista un beneficio probado de la
intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados a la evidencia existente, tanto pacientes como tratantes deberfan inclinarse en contra del uso de suero autélogo como
tratamiento de primera linea para el ojo seco.

No obstante, el uso de suero autdlogo podtfa ser una alternativa terapéutica cuando el tratamiento inicial con medidas ambientales,
lagrimas artificiales y tratamiento farmacolégico, no ha funcionado.

El uso de suero autolégico podria reservarse para un tercer estadio en el tratamiento escalonado del ojo seco.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen coinciden con las revisiones sistematicas identificadas?7.Si bien la intervencién podria tener un
rol en el tratamiento de ojo seco, la incertidumbre de la evidencia existente no permite concluir sus beneficios con claridad.

Si bien no se encontraron gufas de préctica clinica que realicen una comparacion directa entre el uso de suero autdlogo y ldgrimas
artificiales, las gufas de la Tear film and Ocular surface Society y de la Academia Americana de Oftalmologfal:'” mencionan el uso de
suero autdlogo en situaciones de falla al tratamiento convencional o en sintomas severos y no como una alternativa de primera linea
para el tratamiento del ojo seco. Las gufas indican que el tratamiento de primera linea debiese ser educacion, tratamiento no
farmacoldgico y uso de lubricantes oculares si se estima necesario. Ademds, las gufas mencionan que, tanto el alto costo necesatio
para la produccién de suero autélogo como la falta de normativas internacionales para su produccion, resultan en una barrera para
su uso extendido. Estos factores generan la existencia de variaciones en las dosis y esquemas administrados a los pacientes.
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¢Puede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que las conclusiones de este resumen cambien en el futuro es alta, dada la incertidumbre de la evidencia existente.

No se identificaron revisiones sistematicas en la plataforma internacional de registro de revisiones sistematicas, PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), que evaluaran el uso de suero autélogo contra las lagrimas artificiales para ojo

S€CO.

Se encontr6 un ensayo aleatorizado en la International Clinical Trials Platform de la Organizacién Mundial de la Salud. Pese a ello, el

ensayo ha concluido precozmente sin dar a luz sus resultados ni conclusiones!®.

Como realizamos este resumen

Recopilamos toda la evidencia relevante para la pregunta de interés y la
presentamos en una matriz de evidencia mediante métodos automatizados y
colaborativos.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios de la matriz, las cuales serian agregadas si
efectivamente responden a la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Suero autélogo
comparado con ldgrimas artificiales para ojo seco.

Roles de contribucién

FMY': metodologfa, validacién, analisis formal, investigacion, recursos, procesamiento
de datos, redaccién, visualizacion, adquisicién de fondos. GO: conceptualizacién,
metodologfa, validacién, analisis formal, investigacién, recursos, procesamiento de
datos, redaccién. AC: conceptualizacién, investigacidén, recursos, redaccién,
supervision, administracion y adquisicion de fondos..

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la materia de este articulo.

Consideraciones éticas
El presente estudio no requiri6 evaluacion de un comité de ética, dado que, al tratarse

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen
se publican nuevas revisiones sistematicas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto
contempla la actualizacién periddica de estos
resimenes, los usuarios estin invitados a comentar
en la pagina web de Medwave o contactar a los autores
mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizaciéon més precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al
guardar las  matrices recibird  notificaciones
automaticas cada vez que exista nueva evidencia que
potencialmente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de
evidencia de Epistemonikos. Se elabora con una
metodologfa preestablecida, siguiendo rigurosos
estandares metodolégicos y proceso de revision por
pates interno. Cada uno de estos articulos
cotresponde a un resumen, denominado FRISBEE
(Friendly ~ Summary of Body of Evidence using
Epistemonikos), cuyo principal objetivo es sintetizar el
conjunto de evidencia de una pregunta especifica, en
un formato amigable a los profesionales clinicos. Sus
principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y andlisis de resultados
usando metodologia GRADE. Mayores detalles de
los métodos para elaborar este FRISBEE estan
descritos aqui.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion
que busca acercar la informacién a quienes toman
decisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas.
Su principal desarrollo es la base de datos
Epistemonikos

(www.epistemonikos.org).

de un resumen estructurado de la evidencia utiliza fuentes secundarias de datos.

Financiamiento

No contamos con fuentes de financiamiento externas para la realizacién del presente estudio.
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