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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad, la seguridad y la satisfaccién
del tratamiento con colirio de PRGF-Endoret en pacientes con
0jo seco patoldgico, asi como los costes de adquisicion, ela-
boracion y dispensacion en comparacion con suero autélogo.
Metodologia: Estudio observacional retrospectivo. Se inclu-
yeron todos los pacientes para los que se prescribié PRGF-
Endoret entre febrero de 2019 y enero de 2020, para el
tratamiento de varios trastornos con sequedad ocular como
sintoma. Los datos demogréficos y clinicos se obtuvieron
del historial médico electrénico (Orion Clinic). Ademas, se
realizd una encuesta anénima evaluando la frecuencia de
varios sintomas, la efectividad, seguridad y satisfaccion con
el tratamiento.

Resultados: Se estudiaron 24 pacientes. Un 62,5% eran mu-

jeres, con una mediana de edad de 64 anos. Un 79% ha-
bian sido diagnosticados de queratitis y/o Ulcera corneal. En
el 75% de los casos la evolucién clinica fue favorable a los
tres meses. EI 100% de los pacientes estaban satisfechos.
En cuanto a los sintomas, el 100% percibieron una mejoria
en la sequedad ocular, el 80% en la molestia a la luz y el
60% en el dolor. El 50% de los pacientes habia recibido
previamente suero autélogo, de los cuales el 82% tuvo una
evolucién favorable con el cambio de tratamiento.
Conclusion: PRGF-Endoret mejoro los sintomas del ojo seco
en el grupo de pacientes tratado, siendo efectivo y seguro y
proporcionando alta satisfaccion. Los costes directos sanita-
rios son mayores que con la alternativa de suero autélogo,
pero son necesarios nuevos estudios que evalten los costes
indirectos evitados y la calidad de vida proporcionada.
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Health outcomes and pharmacoeconomic aspects
of the treatment with PRGF-Endoret in dry eye

of the patients were satisfied. Regar-
ding symptoms, 100% perceived an
improvement in dry eyes, 80% in light

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy, sa-
fety and costs of acquisition, prepara-
tion and dispensing of PRGF-Endoret
eye drops, as well as patient satisfac-
tion in patients with pathological dry
eye.

Methodology: Retrospective observa-
tional study. All patients for whom
PRGF-Endoret were prescribed bet-
ween February 2019 and January 2020
for the treatment of various disorders
with ocular sequence as a symptom

were included. Demographic and clini-
cal data were obtained from the elec-
tronic medical record (Orion Clinic). In
addition, an anonymous survey was
carried out evaluating the frequency of
various symptoms, the difficulty, safety
and satisfaction with the treatment.

Results: 24 patients were studied. 62.5%
were women, with a median age of 64
years. 79% had been diagnosed with
keratitis and/or corneal ulcer. In 75%
of the cases, the clinical evolution was
favourable after three months. 100%

discomfort and 60% in pain. 50% of
the patients had previously received au-
tologous serum, of which 82% had a
favourable evolution with the change
of treatment.

Conclusion: PRGF-Endoret improved
dry eye symptoms in our patients being
effective and safe, with high satisfac-
tion from the patients. Although eva-
luating direct healthcare costs is more
expensive than the autologous serum
alternative, quality of life and indirect
costs should be considered.
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INTRODUCCION

La pelicula lagrimal juega un papel critico en el manteni-
miento de la homeostasis de tejidos de la superficie ocular.
Proporciona un ambiente himedo y suministra una amplia
gama de enzimas reguladoras, nutrientes y proteinas estruc-
turales que mantienen sus propiedades fisicas y antimicrobia-
nas. Contiene una variedad de factores de crecimiento como
el factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
transformante beta, factor de crecimiento nervioso, ademas
de proteinas de adhesion como la fibronectina y diversas vi-
taminas, destacando la vitamina A'2. Una disminucion de pe-
licula lagrimal, o la falta de esta, puede danar los tejidos de
la superficie ocular y puede conducir a trastornos graves, in-
cluyendo ojo seco y, en estadios avanzados, incluso llegar a
producir Ulceras corneales3®. El ojo seco es una patologfa fre-
cuente en la que la pelicula lagrimal no protege de manera
correcta la superficie ocular. Esto puede deberse a una mala
calidad de la produccién de la lagrima, a un exceso de eva-
poracién o a un déficit en la cantidad de la pelicula lagrimale.
La etiologia puede no ser conocida, aunque existen una serie
de factores de riesgo asociados a la aparicién del ojo seco,
como algunas cirugfas oculares o el uso de lentes de con-
tacto. También algunas enfermedades sistémicas, como el
sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide y otras enferme-
dades autoinmunes pueden producir ojo seco’.

La prevalencia del ojo seco depende de los sintomas y
signos que se valoren, y es un dato variable segun los dife-
rentes estudios, pero en todos ellos hay un aumento signi-
ficativo con la edad, siendo mas frecuente en mujeress?®.
Asimismo, la prevalencia estd aumentando debido a facto-
res ambientales como la contaminacién aérea o factores de-
rivados del estilo de vida, el uso de lentes de contacto o la
exposicion a aires acondicionados'.

Las opciones terapéuticas clasicas se basan en lagrimas
artificiales, lentes de contacto terapéuticas, agentes antiin-
flamatorios tépicos y procedimientos quirdrgicos, ademas
del mantenimiento de una buena higiene ocular. El trata-
miento mas utilizado es el uso de lagrimas artificiales (en su
mayoria compuestas por acido hialurénico y/o carmelosa),
gue imitan la funcion y composicion de las lagrimas natu-
rales, pero no siempre se consigue un manejo adecuado de
la enfermedad, ya que ninguna lagrima artificial puede re-
producir exactamente la lagrima natural, y ademas pueden
llegar a inducir toxicidad ocular e irritacion'12,

Cuando con las lagrimas artificiales no se logra mejoria
estan indicados otros colirios como el de suero autélogo,
mas humectante y con capacidad de regeneracion de la su-
perficie danada. El colirio de suero autélogo se elabora me-
diante el plasma del paciente de manera personalizada,
evitdndose el riesgo de rechazo o alergia que se puede pro-
ducir con las lagrimas artificiales?3.

En los Ultimos afos, el uso de preparados autélogos ricos
en plaquetas y factores de crecimiento ha crecido significativa-
mente debido a su papel en la reparacién y regeneracion tisular.
Son biocompatibles y biodegradables, evitdndose asi el riesgo
de reacciones locales a cuerpo extrano o fibrosis'. PRGF-Endoret
(plasma rico en factores de crecimiento) es una preparacion au-
téloga obtenida con la propia sangre del paciente, la cual es
activada con cloruro célcico. Es usado para tratar el ojo seco
patoldgico, no leve, y en patologias de la superficie ocular que
precisen recuperacion del tejido corneal, ya que contiene un
conjunto de factores de crecimiento y protefnas especifica-
mente dirigidas a la cicatrizacion de heridas y la regeneraciéon

de tejidos de la superficie ocular'4. En muchos casos ha despla-
zado al tratamiento convencional con suero autélogo, ya que
presenta ventajas como la posibilidad de mantener el colirio en
uso a temperatura ambiente durante 72 horas o la preparacion
y dispensacion de 3 meses completos de tratamiento al no re-
querir temperaturas de conservacion -20°C que precisen de
custodia en el hospital. Ademas, al reducir el contenido de leu-
cocitos presenta un efecto antinflamatorio mas pronunciado.
El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad y
seguridad del colirio de PRGF-Endoret, asi como la satisfaccion
percibida en pacientes con ojo seco con distintas patologias, y
compararlo con el tratamiento previo con suero autélogo en
aquellos casos que lo tuvieran, valorando coste-efectividad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron todos los pacientes a los que se les prescribid
PRGF-Endoret para el tratamiento de diversos cuadros clini-
cos con sequedad ocular como sintoma, en el periodo entre
febrero de 2019 y enero de 2020.

El seguimiento se realizd a través de la historia clinica elec-
trénica (Orion Clinic), de la que se recogieron los siguientes
datos demogréficos y clinicos: edad, género, fecha de inicio
del tratamiento, indicacién, posologia, duraciéon del trata-
miento, existencia o no de tratamiento previo con suero au-
t6logo, situacion clinica previa y a los 3 meses del tratamiento
con PRGF-Endoret. También se consulto al Sistema de Infor-
macion Econémica la informaciéon necesaria para calcular los
costes de adquisicion, elaboracion y dispensacion.

Posteriormente a la recogida de datos se elaboré una en-
cuesta anénima basada en el Dry Eye Questionnaire (DEQ)'>'6,
en la cual se evaluaba con una escala de 0 — 4 (0 = nunca,
4 = siempre) la frecuencia de sintomas: sequedad ocular, sen-
sacion de cuerpo extrafo, picor, dolor, hormigueo, vision bo-
rrosa, enrojecimiento y molestia a la luz previo al tratamiento
con PRGF-Endoret y a los tres meses del mismo. Se evalud la
efectividad y seguridad de PRGF-Endoret tras tres meses de
tratamiento. Como medida de efectividad se tomd la evolucion
clinica evaluada en las visitas de control con el oftalmoélogo, y
como medidas de seguridad la aparicion de efectos adversos
y sintomas indeseados referidos por el paciente. También se
evalud la satisfaccion global con el tratamiento y la comodidad
de uso, comparandolo con su tratamiento anterior en pacien-
tes que recibieron previamente colirio de suero autélogo.

RESULTADOS
Se estudiaron 24 pacientes, 15 mujeres (62,5%), con una me-
diana de edad de 64 afos (24-95). La mayoria de los pacientes
(79%) habian sido diagnosticados de queratitis y/o Ulcera cor-
neal y como consecuencia sufrian sequedad ocular (Tabla 1).
Segun el historial médico electronico en el 75% de los
casos, la evolucidn clinica fue favorable a los tres meses, solici-
tando la renovacion del tratamiento en el 67%. En el resto de
pacientes (25%) tres de ellos no presentaron mejoria, dos de
ellos aun no habifan completado tres meses de tratamiento y
por lo tanto no se consideraron valorables y tan sélo en un caso
se notificd insomnio como dudoso efecto adverso (Figura 1).
Los sintomas mas comunes eran sequedad, enrojecimiento
y molestia a la luz, presentando una mayor mejoria en sequedad
(100%) y molestia a la luz (60%). Los resultados de las encuestas
indicaron que el 100% de los pacientes estaban satisfechos y
valoraban positivamente la comodidad del tratamiento con
PRGF-Endoret (Tabla 2). EI 50% de los pacientes habia recibido
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previamente suero autélogo, de los cuales el 82% de ellos tuvo
una evolucién favorable tras el cambio del tratamiento.

Teniendo en cuenta los gastos de adquisicion del kit de
PRGF-Endoret, el material necesario para la elaboracion del
suero autélogo y los costes de elaboracion y de dispensa-
cion en la Unidad Farmacéutica de Pacientes Externos de
ambas preparaciones se calculan los costes (Tabla 3). Los
datos requeridos se obtuvieron del sistema de informacién
econdmica del hospital. Se trata de cuatro elaboraciones
anuales en ambos casos y cuatro dispensaciones anuales
en el caso del PRGF-Endoret, mientras que el suero auté-
logo es de dispensacion mensual ya que debe mantenerse
en congelador a -20°C. En total, sumando el gasto de ad-
quisicion, de elaboracion y de dispensacion los costes por
paciente y afio son 1.166,3 € para el Endoret y 123,1 €
para el suero autélogo. En estos célculos no se cuantifican
los costes directos no sanitarios y los costes indirectos.

DISCUSION

La sequedad ocular es uno de los problemas mas habituales
de consulta en oftalmologia. Ante el uso clasico de lagri-
mas artificiales y suero autoélogo, estd apareciendo una
nueva generacién de colirios autélogos enriquecidos con
factores de crecimiento que presentan ventajas, como la
aceleracion de la regeneracion tisular.

La eficacia del PRFG en ojo seco evaporativo fue estudiada
por Merayo-Lloves et al.'” en 83 pacientes y un total de 156
ojos, obteniendo una reduccioén significativa en el indice de
enfermedad de la superficie ocular. En otro estudio’® con 20
pacientes con defectos epiteliales persistentes, se obtuvo
buena respuesta al tratamiento y mejoria de los sintomas en
un 85% de los casos. También se ha estudiado el progreso
con plasma enriquecido tras la cirugia LASIK'® obteniéndose
un 88% de mejorfa tras el tratamiento con PRGF en los resul-
tados del test de Schirmer, que determina si el ojo produce
suficientes lagrimas para mantenerse humedo. Ademas, en
comparacion con el suero autélogo, Anitua et al.2° demos-
traron que el PRFG ejerce efectos proliferativos y antiinfla-
matorios mas potentes en un modelo de cultivo celular. Es
necesario realizar estudios prospectivos adicionales y continuar
con el seguimiento de los pacientes incluidos en el presente
estudio para valorar la mejoria clinica en la sequedad ocular
que resulta del uso de colirio PRFG-Endoret a largo plazo.

En cuanto al analisis de los costes, consideramos que
dadas las ventajas comentadas y la mejoria clinica en aque-
llos pacientes que recibieron previamente tratamiento con
suero autologo, el mayor coste de elaboracion de PRGF-En-
doret esta justificado, ya que ademas de los costes directos
sanitarios calculados, cabe tener en cuenta los costes direc-
tos no sanitarios de los desplazamientos y sucesivas visitas
del paciente al hospital y los costes indirectos como la pér-
dida de productividad por pérdida de horas laborales. En el
tratamiento con PRGF-Endoret el paciente recoge el trata-
miento completo para tres meses de duracioén, lo que su-
pone cuatro dispensaciones al afio y por lo tanto una menor
pérdida de horas laborales y un menor gasto de transporte,
aumentando la comodidad y la calidad de vida del paciente.
En el caso del suero autélogo, la visitas para la dispensacion
del colirio son mensuales. Aunque es cierto que se pueden
aumentar el nimero de dispensaciones necesarias de PRGF-
Endoret, ya que en ocasiones los pacientes acaban el colirio
antes del plazo previsto para la proxima dispensacion, nunca
llegaria a las doce visitas del colirio de suero autélogo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes a
estudio (n = 24)

Caracteristicas m

Sexo (n (%))

Hombre 9 (37,5%)
Mujer 15 (62,5%)
Edad (afios) 64 (24-95)
Diagnéstico (n (%))
Queratitis 12 (50%)
Ulcera 7 (29,2%)
Descompensacion corneal 1(4,2%)
Trasplante de cornea 1(4,2%)
Otros 2 (8,3%)

Tratamiento previo con suero autélogo (n (%))
Si 12 (50%)
No 12 (50%)

Figura 1. Evolucion global clinica

Evolucion global de los sintomas

--—_

No mejoria No valorable RAM

Mejoria

Tabla 2. Resultados del cuestionario de seguimiento del
tratamiento con PRGF-Endoret (n = 20)

Mejoria sintomas _

Sequedad 100%
Molestia a la luz 80%
Dolor 60%
Picor 40%
Visién borrosa 40%
Enrojecimiento 40%
Sensacion de cuerpo extrano 20%
Hormigueo 20%

Comodidad 100%
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Tabla 3. Célculo de los costes directos sanitarios anuales por paciente (€)

Costes adquisicon paciente/aio (€)
Costes elaboracion paciente/ano
Costes dispensacion paciente/ano

Costes totales paciente/aino

800 30
347,2€* 43,4 €**
19,1 <> 49,7 €¥¢
1.166,3 € 123,1 €

Coste de hora de enfermeria elaboradora: 21,7 €/h. Coste primera consulta Unidad Farmacéutica de Pacientes Externos: 7,64 €.

Coste sucesivas visitas = 3,82 €.

*4 horas de elaboracién cada tres meses. Total 16 horas de elaboracién al ano. **30 minutos de elaboracién cada tres

meses. Total 2 horas de elaboracién al afio.

¥Una primera dispensacion y tres dispensaciones sucesivas. ¥ Una primera dispensacion y once dispensaciones sucesivas.

Existen algunas limitaciones en el disefio de este estu-
dio. La poblacién estudiada es limitada por lo que interesa
ampliar el estudio en otros centros oftalmolégicos o alar-
garlo en el tiempo para incluir mas pacientes y realizar un
estudio prospectivo mayor. Por otra parte, aunque las en-
cuestas estan basadas en un cuestionario validado, las res-
puestas en cuanto a la mejoria clinica son subjetivas de cada
paciente. Otra limitaciéon del estudio es que, en el momento
de extraer los datos de la historia clinica electrénica, en al-
gunos casos faltaba informacién escrita sobre la evolucion
del paciente, o la que habia era muy escueta.

CONCLUSION

En nuestro estudio obtuvimos una efectividad del 75% en
términos de mejoria clinica, y una satisfaccion subjetiva del
100% sin efectos adversos imputables. Por todo ello el uso
de colirio PRGF-Endoret ha demostrado ser un tratamiento
efectivo, seguro y cdmodo para los pacientes estudiados. El
coste de PRGF-Endoret es aproximadamente 10 veces su-
perior al del colirio de suero autélogo en costes directos, de
ahi la necesidad de disponer de estudios en los que se eva-
lUen también los costes indirectos evitados, asi como la ca-
lidad de vida proporcionada a los pacientes

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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