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Summary

Corneal ulcers are among the most common presentations of ocular ailments in dogs. Objective: this
study compares the efficacy of a commercial ointment based on vitamin A, E and hydrolyzed casein, with
the use of autologous serum eyedrops in the re-epithealization of uncomplicated corneal ulcers. Methods:
forty-one dogs with superficial corneal ulcers, and otherwise healthy, were enrolled in the study and
randomly allocated into two groups. They all received standard therapy based on antimicrobial eye drops
of ciprofloxaxin and use of an Elizabethan collar. With prior owner consent, blood samples were taken
from group A, allowed clotting, and serum separated and stored in sterile containers for use topically
on the affected eye. In addition to the standard therapy, patients received either 2 drops of autologous
serum (group A) or 1 cc of the re-epitelializing ointment (group B) every hours 6 hours, and 10 minutes
following the antimicrobial drops. Healing was monitored by measuring the wound size with calipers on
days 3 and 7 of the follow-up, and a Mann-Whithey test was used to compare both groups (SAS, version
9.1). Results: no significant differences were observed between groups in the re-epithelization process. On
day 3, the reduction of the disepithelialized area was 1.47 = 1.42 and 1.26 £ 0.99 mm for groups A and
B, respectively. By day 7, the average decrease was 0.94 = 0.77 and 1.42 + 1.21 mm for groups A and B,
respectively. Conclusion: autologous serum was as effective as a commercial re-epithelializing ointment to
treat uncomplicated corneal ulcer in dogs.
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Resumen

Las afecciones del globo ocular son frecuentes en pequeiios animales, siendo la tilcera corneal una de
las presentaciones mds comunes. Qbjetivo: en este trabajo se compardé la eficacia del suero autdlogo frente
a un ungiiento oftilmico a base de vitaminas A, E y caseina hidrolizada, en el tiempo de reepitelizacion
de ulceras no complicadas en caninos. Métodos: para el estudio se formaron dos grupos aleatorios de
21 pacientes cada uno, que presentaban ulceras superficiales en grado 1 y I1. Previo consentimiento del
propietario, al grupo A se extrajo sangre para obtencion del suero que posteriormente se aplicaria en forma
de gotas topicas en el ojo afectado. Ambos grupos recibieron terapia estandar antimicrobiana en forma
de gotas de ciprofloxaxina y uso de collar isabelino. A los 10 minutos de instalar el antimicrobiano, se
hicieron aplicaciones topicas cada 6 horas, de 2 gotas de suero autélogo (grupo A) o de 1 cc del ungiiento
reepitelizante (grupo B). La respuesta se evaluo mediante dos mediciones del tamario de la tilcera a los 3 y
7 dias de iniciar el tratamiento. Como método estadistico se empleo el contraste de Mann Whithey con base
en un 95% de confiabilidad para las variables de disminucion de la tilcera corneal y el tiempo de curacion
(SAS version 9.1). Resultados: no hubo diferencias significativas al dia 3 con respecto a la disminucion
del tamaiio de la ulcera corneal, que fue del 1.47 = 1.42 mm y 1.26 £+ 0.99 mm para los grupos Ay B,
respectivamente. Al dia 7, la media de disminucion fue de 0.94 + 0.77 mm para el grupo A, y de 1.42 + 1.21
mm para el B, sin haber diferencias estadisticas. Conclusion: los resultados permiten concluir que el suero
autdlogo es igual de efectivo que el ungiiento comercial epitelizante como complemento en el tratamiento
de la ulcera corneal no complicada en caninos.

Palabras clave: ofialmologia, perros, suero autologo, ulcera corneal.

Resumo

As afecgoes dos olhos sGo comuns na prdtica de pequenos animais, das quais a tilcera de cornea é
uma das apresentacoes mais comuns. A pesquisa consistiu em comparar um produto comercial com o
soro autdlogo como coadjuvante no tratamento de uilcera de cornea, e determinar apos a pesquisa qual
seria o tratamento mais adequado. Além disto, esperava-se determinar qual tratamento permitia reduzir
mais o tamanho das ulceras de cornea ndo complicada em cies. Métodos: formaram-se dois grupos de
21 individuos cada um; o grupo A recebeu antibiotico tépico mais soro autélogo, e o B recebeu 0 mesmo
antibidtico mais a preparagdo comercial (epitelizante). A resposta ao tratamento foi avaliada através de
duas medidas do tamanho da tilcera. O método estatistico utilizado foi o teste de Mann-Whitney, com
uma confiabilidade de 95% para as varidveis de reducio da tilcera de cornea e de tempo. Para a andlise
dos dados foi empregado o software SAS versio 9.1. Resultados: a media no dia 3 do tratamento para
reduzir o tamanho médio de uma vilcera de cornea foi de 1.47 + 1.42 mm para o tratamento A e 1.26 = (.99
mm para o B, ndo se encontrou diferenca estatistica entre os tratamentos (p>0.05); no dia 7 a redugdao
média no tratamento A foi de 0.94 = 0.77 mm e 1.42 = 1.21 mm para o B, neste caso, também ndo houve
diferenca estatistica entre os tratamentos (p>0.05). Em nenhuma das amostras cultivadas encontrou-se
contaminag¢do microbiana. Conclusde: nos concluimos que o soro autologo é tao eficaz quanto o produto
comercial epitelizante como adjuvante no tratamento de tilcera de cornea ndo complicada em cdes. Também
foi observado que a preparacio do soro autélogo pode ser utilizada por um periodo mdaximo de sete dias sob
refrigeracdo sem ter problemas de contaminagdo microbiologica.

Palavras chave: cdes, oftalmologia, soro autologo, ulceras de cornea.
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Introduccion

La cornea es una estructura con dos propiedades
que la diferencian de los demadas tejidos del
organismo: transparencia y avascularidad (Gelatt,
2003; Herrera, 2007; Hartley, 2006) y por esto
cuando se afecta puede sufrir graves dafios y
cambios en su conformacién que pueden afectar
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la capacidad visual del animal (Herrera, 2007).
Dentro de las lesiones oculares mas frecuentes en
los pequefios animales esta la ulcera corneal, esta
se caracteriza por involucrar el epitelio corneal
en todo su espesor y con mayor o menor grado al
estrato estromal (Betech, 2007; Gelatt, 2003; Lopez
y Garcia, 2007).
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Las ulceras corneales se pueden clasificar asi
(Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de las ulceras corneales.

Tiempo de Evolucion

Clasificacion Caracteristicas
Simole Cicatriza sin problemas en un periodo
p normal (8 dias).
Cursa con retraso de la cicatrizacion
Complicada relacionada con infecciones u otros
procesos.
Progresiva El area afectada crece o se profundiza

(Gelatt, 2003; Slatter’, 2008).
La presentacion clinica

Lesién de contornos redondeados, bordes
edematosos, ausencia o escaso infiltrado

Grado | estromal, dolor leve en proporcion al
defecto.
Dolor ocular, enrojecimiento del ojo,
Grado ll fotofobia.
Episcleritis severa, opacidad corneal
y neovascularizacién severa, fotofobia
Grado Il moderada, ardor, picazén y secrecion

ocular, epifora marcada u ojos llorosos
(Gelatt, 2003; Slatter’, 2008).

El diagnéstico se realiza por la prueba de
fluoresceina, colorante que tifie el estroma corneal
expuesto. La tlcera corneal se puede tratar
medicamente o en el caso de ulceras complicadas,
su tratamiento puede ser quirtrgico; el tratamiento
médico utiliza antibidticos topicos para evitar
la contaminaciéon de la herida. Para favorecer la
cicatrizacién se usan factores epitelizantes: acido
hialurénico, condroitin sulfato, suero autdlogo,
caseina hidrolizada con vitaminas A y E (Kirschner,
1990; Ledbetter y Riis, 2006; Shigeto, 2003). En
veterinaria hay muy pocos estudios clinicos sobre la
utilizacion de suero autdlogo para tratar problemas
oculares, (Kirschner, 1990) el suero autologo
presenta unas propiedades mecénicas y bioquimicas
similares a las de la lagrima, y al igual que esta,
contiene componentes como la fibronectina,
vitamina A y factores de crecimiento que tienen un
efecto epiteliotrofico sobre las células epiteliales de
la superficie ocular (Herrera, 2007; Kirschner, 1990;
Robert, 2007).

Son pocos los trabajos que se han realizado
sobre este tema en caninos, por eso se llevd a
cabo este estudio con el objetivo de comparar el
suero autélogo y un preparado comercial como
complemento del tratamiento del ulcera corneal
no complicada en caninos y determinar cual
de los dos preparados contribuyen a disminuir

mas rdpidamente el tamafio del defecto corneal;
otro objetivo es poder precisar cual de los dos
tratamientos puede resultar mas econdomico en el
tratamiento de dicho problema.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se seleccionardn 42 pacientes que cumplian con
las siguientes caracteristicas:

1. Perros con tlcera corneal superficial con
clasificacion clinica grado 1 y II (Gelatt, 2003;
Slatter, 2008).

2. Al momento de la consulta no debian haber
recibido ningun tipo de tratamiento previo sobre la
patologia

3. El tiempo desde el inicio de la tlcera hasta que
fue llevado a consulta no debia ser mayor a 7 dias.

4. El rango de edad de los pacientes que
ingresaron debia ser entre 2-5 afios. Se excluyeron
del estudio los pacientes de razas braquiocefalicas
ya que por el exoftalmos intrinseco que presentan,
estdn predispuestos a un periodo de cicatrizacion
mas largo y los ejemplares que no cumplian las
caracteristicas anteriormente enunciadas.

Tratamiento

Los pacientes se dividieron, aleatoriamente en
dos grupos de 21 individuos cada uno, a los cuales
se les aplicé el siguiente tratamiento:

Grupo A:
1. Antibidtico topico (ciprofloxacina al 3%), de
este se aplicaron dos gotas en el ojo afectado cada

4 horas.

2. Suero autdlogo, se aplicaron dos gotas en el
ojo afectado cada 6 horas

Grupo B:

1. Antibidtico topico (ciprofloxacina al 3%) en la
misma forma que en el tratamiento A.
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2. Producto epitelizante comercial (vitamina
A palmitato 1g, vitamina E acetato 0.1 g caseina
hidrolizada 2.5 g), se aplicod 1 centimetro cubico
(cc) cada 6 horas en el ojo afectado.

El epitelizante y el suero autdlogo, fueron
aplicados 10 minutos después del antibiotico, el
tratamiento se administré por lo propietarios con
las indicaciones de los investigadores, en ambos
grupos se utilizo el collar isabelino para impedir
autolesiones del globo ocular.

La muestra de sangre de donde se obtuvo el
suero autélogo se recolectd por venopuncion
yugular o cefalica, dependiendo del tamafio del
animal y se procesé segin el método utilizado por
Garcia y Veiga (2003), en nuestro caso se modifico
al no utilizar cdmara de flujo laminar para la
manipulacién de la muestra y empacado del suero.
Luego de procesar la muestra se refriger6 a 4 °C
empacada en frascos goteros de 2 ml de capacidad,
esterilizados Algunos estudios han demostrado que
la conservacion de las muestras obtenidas a estas
temperaturas previenen la perdida de algunos de sus
componentes como son los factores de crecimiento
(Geerling et al., 2004).

Los duefios de los pacientes seleccionados
fueron informados sobre el objetivo del estudio
y se les pidié6 que firmaran un consentimiento
escrito. Los propietarios fueron instruidos sobre
el manejo, conservacion y manipulacion de las
sustancias utilizadas, se les entrego, segun fuera el
caso, el producto comercial necesario para todo el
tratamiento o el frasco gotero con el suero autélogo,
el cual debia permanecer bajo refrigeracion. A los
pacientes se les realizaron dos seguimientos, a los 3
y 7 dias luego de iniciado el tratamiento, para medir
el tamafio de la ulcera. Esto se realizé midiendo el
defecto con un instrumento graduado en milimetros,
para facilitar la toma de las medidas.

Por ultimo, como medida sanitaria se realizaron
cultivos bacteriologicos de cinco muestras de
los sueros autologos escogidos aleatoriamente
entre el grupo de pacientes que recibieron dicho
tratamiento y de una muestra control, las muestras
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de suero se cultivaron el ultimo dia del seguimiento
en agar sangre o Mackonkkey dependiendo de
la disponibilidad de los medios de cultivo en el
laboratorio y se incubaron a 37 °C con 5% de CO.,,.
La lectura se realiz6 a las 12, 24 y 48 horas luego de
la siembra, para la evaluacion micoldgica se utilizd
agar Saubeoroud, se incubo a 37 °C y se leyeron los
resultados a los 5 dias (Garcia y Veiga 2003).

Analisis estadistico

Se probo un disefio de clasificacion experimental
complementario aleatorizado con efecto fijo
balanceado, convalidandose las supuestas adscritas
con los modelos de clasificacion experimental.
Contrastado el efecto promedio por medio de la
técnica Tukey con base en un error tipo 1 del 5%,
al no convalidarse los supuestos estadisticos se
utilizé la prueba no paramétrica de mann whitney
con base en un nivel de confiabilidad del 95%,
complementando el andlisis a través de la estadistica
descriptiva de tipo unidimensional cuyo objetivo
fue establecer la media, desviacion estandar y el
coeficiente de variaciéon por fecha y tratamiento;
se empled el paquete estadistico S.A.S version
9.1, para realizar el analisis se utiliz6 en primera
instancia el siguiente modelo:

Yij = p+i+ej(i)

Yij: variable respuesta asociada con la medicion
del tamafio de la ulcera corneal expresada en
milimetros.

u: efecto promedio.

ii: efecto del i — ésimo tratamiento
€j(i): error experimental.

Resultados

La reduccion en milimetros de la tilcera corneal
en el dia 3 con el tratamiento A fue de 1.47 £ 1.42
mm, y 1.26 + 78.46 mm con el tratamiento B, no se
encontr6 diferencia estadistica (p>0.05); al dia 7 fue
de 0.94 + 0.77 mm para el tratamiento A y de 1.42 +
1.21 mm para el B, tampoco se encontr6 diferencia
estadistica (p>0.05) (Tabla 2 y Figura 1).
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Tabla 2. Disminuciéon promedio en milimetros del tamafio de la Ulcera
corneal al dia 3 y 7 de iniciados los tratamientos.

Tratamiento A Tratamiento B

Dia X t Std CV X * Std CV
3 1.47 £1.42% 96.94 1.26 £0.99% 78.46
7 0.94 £0.77* 82.31 1.42+1.21% 85.59

X: media aritmética, Std: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion,
a=no hay diferencia estadistica (p>0.05)

Milimetros disminuidos en el tamaiio de la ulcera corneal
LE
14

1,2

a8 -

o, ap

Lia 3 Dya?

Figura 2. Disminucion promedio en milimetros del tamafio de la ulcera
corneal en los dias 3y 7. La barra azul representa el promedio de milimetro
de reduccion del tamafio de la lesién corneal luego de instaurado el
tratamiento A, la barra roja es el promedio de milimetros reducidos con
el tratamiento B.

La reduccidon en milimetros de la tlcera
corneal en el resultado global con el tratamiento A
fue de 2.41 + 2.19 mm, y 2.68 £ 2.20 mm con el
tratamiento B, no se encontrd diferencia estadistica
(p>0.05); (Tabla 3 y Figura 3).

Tabla 3. Disminucion global del promedio en milimetros del tamafio de la
lesién corneal con los tratamientos Ay B.

Tratamiento A Tratamiento B

X + Std Ccv X + Std Ccv

241+219° 89.62 268 +22° 82.02

Milimetros totales disminuidos en el tamaifio de la tlcera corneal
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Figura 3. Disminucion total en milimetros del tamafio de la Ulcera corneal.
La barra azul representa el promedio de milimetro de reduccién del
tamafo de la lesién, luego de instaurado el tratamiento A, la barra roja es
el promedio de milimetros reducidos con el tratamiento B.

No se encontrd contaminaciéon microbiologica de
las seis muestras de sueros autélogos cultivadas.

Discusion

En el tratamiento de la dulcera corneal se
utiliza antibidtico y algunas sustancias como las
vitaminas y los factores de crecimiento que ayudan
a disminuir el tiempo de cicatrizacion y evitar
la complicacion del proceso cicatrizal (Slatte’r,
2008); en la oftalmologia humana se han visto los
beneficios de la utilizacion del suero autdlogo en el
manejo de diferentes patologias del globo ocular,
como sindrome de Sjogren, la queratoconjuntivitis
seca y otras. Adicionalmente se han encontrado
problemas relacionados con la contaminacion
microbioldgica del mismo suero, lo que ha generado
serias dificultades con la utilizacion del mismo
(Lopez y Garcia 2007; Quinto et al., 2008). Se
han realizado varios estudios en los cuales se ha
utilizado suero autélogo como tUnico tratamiento y
como parte del tratamiento convencional de varios
problemas oculares en humanos (Noble, 2004);
en veterinaria no hay muchos estudios sobre la
utilizacion de suero autdlogo en el manejo de
problemas oculares (Kirschner,1990; Ledbetter et
al., 2008).

En el suero autblogo se encuentran diferentes
sustancias como los factores de crecimiento
epidermal (EGF) vitamina A, fibronectina, albumina
y factores de crecimiento derivados de plaquetas; su
accion incluye efectos mitogénicos y quimiotacticos
sobre fibroblastos y estimulacion de la sintesis
de moléculas de matriz como coldgeno, acido
hialurénico, fibronectina y proteoglicanos (Barbeito,
2005; Quinto et al., 2008). Se ha encontrado que el
suero autologo es similar a la pelicula lagrimal en
cuanto al pH, osmolaridad y accion antibacterial
(Quinto et al., 2008; Koffler, 2006), muchas de estas
sustancias ayudan al proceso de remodelacion de las
fibras coldgenas, para el mejoramiento del proceso
cicatrizal (Kuszak, 2006; Koffler, 2006).

En el presente estudio no se observé diferencia
estadistica significativa (p>0.05) al comparar el
suero autélogo y un producto comercial como
complementos en el tratamiento de ulcera cornéales
no complicadas. En el resultado global se pudo
observar una minima diferencia en la disminucion
del tamafio del defecto corneal luego de Ila
implementacion de ambos tratamiento, y aunque
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estadisticamente esta diferencia no fue significativa,
el suero autdlogo puede ser una alternativa para
complementar el tratamiento de la tilcera corneal no
complicada en perros.

En conclusiéon se pudo lograr uno de los
objetivos propuestos para este estudio al evaluar la
funcionalidad del suero autélogo como complemento
en la terapia de la ulcera corneal no complicada
en perros, ademas desde la parte del costo del
tratamiento, la opcion del suero autdlogo es mas
econdmica que los productos epitelizantes que hay
en el mercado. Geerling et al. (2004) analizaron
diferentes factores que podian influir en la utilizacién
de suero autdlogo, uno de los factores mencionados
era el costo econdmico, en su estudio se comentd
que en afio 2003 el costo del procesamiento de una
muestra de sangre para obtener suero autdlogo
oscilaba entre 2.27 y 4.61 euros, este costo era
alto por la utilizacion de personal especializado,
laboratorios con cémaras de flujo laminar y la
implementacion de pruebas serologicas para
diagnosticar VIH, hepatitis y otras enfermedades
que se pueden trasmitir en los seres humanos por
la utilizacion del suero. En nuestro estudio el costo
estimado de la preparacion de 2 ml del suero pudo
variar entre 5 y 7 mil pesos que es inferior al costo de
muchos medicamentos oftalmologicos del mercado.

Aunque no se obtuvo diferencia estadistica
significativa (p>0.05), es preciso continuar con
la realizacion de otros estudios, para observar el
comportamiento del suero autdlogo en pacientes
caninos con otras patologias oculares, como son
las tulceras indolentes que se presentan en perros
braquiocefalicos, y mascotas con problemas de
queratitis seca; teniendo en cuenta esto ultimo hay
reportes en humanos que demuestran la disminucion
en la utilizacion de la ciclosporina cuando también
se utiliza suero autdlogo en pacientes con esta
misma enfermedad (Gaytan et al., 2005).

La contaminaciéon microbiana del suero
autdlogo es uno de los factores que ha provocado
la disminucién de su utilizacién en oftalmologia
humana (Garcia et al., 2003), en este estudio no se
encontré contaminacién microbiana en las muestras
analizadas, esto se puede deberse a los cuidados
tenidos en la recoleccion y procesamiento de la
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muestra, ademas de la conservacion y manejo del
suero por parte de los duefios de las mascotas.

De este estudio se concluyé que el suero
autdlogo es igual de efectivo que un producto
epitelizante del mercado como complemento en
el tratamiento de la tilcera corneal no complicada
en caninos, también se encontr6 que la utilizacion
de dicho suero es segura si se maneja la muestra
bajo un protocolo que incluya un correcto
procesamiento de la muestra de sangre y una
delicada manipulacion y almacenaje del suero a una
temperatura adecuada.
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