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RESUMEN

VILCHIS MONTES ANA GABRIELA.

MVZ. GUSTAVO A, GARCIA SANCHEZ (ASESOR).

La queratoconjuntivitis seca (QCS) es una patologia
ocular que ocurre en el perro y &l gato y que se relaciona a
alteraciones en la preduccion de pelicula precorneal. La
etiologia de esta potologia se considera multifactorial, se
presenta en forma aguda y crénica.

La primera sc manifiesta con dolor ocular intenso y ulcera
corneal: en la forma crdnica se observa conjuntivitis ligera
con cambios corneales minimos o bien conjuntivitis severa y
queratitis pigmentaria. El tratamiento ha sido encaminadao al
reemplazo de la lagrima, disminuir la sobrepoblacien
bacteriana o prevenir infecciones secundarias, estimular 1la
produccidn basal de liagrima, disminuir el proceso
inflamatorio y prevenir autoinmunidad. Tratamiento gue ha
proporcionado resultados satisfactorias solo en los casos
agudos, observandose la reincidencia de los signos en los
casos cordénicos. De agui la importancia de presentar una
alternativa para el tratamiento de la QCS a base de
ciclosporina al 2% en aceite de maiz; inmunosupresor no
citotoxica que mostré efectos lacrimogénicos logrando
incrementar la produccién de lagrimas en pacientes afectados

con QCS8, ademds de mejorar su condicién clinica.



ESTUDIO CLINICO PRELIMINAR SOBRE EL USC DE CICLOSPORINAS EN

EL TRATAMIENTO DE LA QUERATOCONJUNTIVITIS SECA EN PERROS.

INTRODUCCION:

La gqueratoconjuntivitis seca es una enfermedad que
afecta frecuentemente a los ojos de los perros y de los gatos
asociada a una produccién insuficiente de alguna de las capas
de la pelicula precorneal (6,8,17,20).

La composicioén de la pelicula precorneal fue descrita hace
mas de cuarenta afios por Eugene Wolff durante la reunion de
la Sociedad de Oftalmologia del Reino Unido, dando a conocer
que esta se encuentra formada por tres capas.

La primera y mas superficial es una capa de llpidos.de baja
polaridad gque se origina de las glandulas tarsales
{Meibonio) situadas en los margenes palpebrales, encargada de
evitar la evaporaciodn de la lagrima; por debajo de ésta, una
capa intermedia formada por el fluido acuoso lagrimal el cual
se origina de la glandula lagrimal orbitaria y de la glandula
accesoria del tercer parpado, cuya funcidén es la de proteger
a la coérnea manteniendo su lubricacion y poder refractario,
manteniende el pH, nutriendo la cornea y evitando infecclones
secundarias. La capa mas profunda la constituye la produccién
mucoide de las glandulas globosas de la conjuntiva,
ubicdndose intimamente unida a las microvellosidades de 1la
superficie espitelial de la cornea (6,17,25,28).

Holly y Lemp en 1977 publicaron su trabajo original

sobre fisiologia lagrimal y la patologia del "ojo seco', en



el cual se menciona que la capa lipidica superficial de la
pelicula precorneal tiene un grosor de 0.1 a 0.37 micrones,
la capa acuosa 7 micrones, mientras gque la capa mucoide
profunda presenta un maximo de 0.02 a 0.05 micras de espesor.
Asi mismo, se hace una descripcidén de las anormalidades que
acurren en la c¢ornea, conjuntiva y parpados cuando existen
disrrupciones o anormalidades en cualquiera de estas capas de
la pelicula precorneal (10,16).

Multiples factores han sido asociades como agentes
causales de las anormalidades en la pelicula precorneal
(6,15,17,20).

En los estudios experimentales en los cuales se ha
producide la destruccidn de las glandulas tarsales
(Meibonieo) en conejos a través de la aplicacion frecuente de
epinefrina al 2%, se ha demostrado que la alteracidén de 1la
capa de 1lipidos produce una disrrupcién inmediata en 1la
pelicula precorneal con el subsecuente decrementoc en el
grosor corneal (19,21).

Mc Culley y colaboradores han hecho una clasificacion de
la inflamacidn palpebral crdnica, confirmando que diferentes
tipos des blefaritis alteran la compesicion basica de los
lipides de 1a pelicula precorneal, la cual produce
queratoconjuntivitis crénica y el sindrome del "ojo sece”;
ademas de concluir que la causa mas comun de blefaritis
crénica es la dermatitis seborréica (18). Estos hallazgos han
sido confirmados en el caso de los perros y los gatos

repetidamente (5,26).



La capa de fluido lagrimal de la pelicula precorneal se
origina primariamente de 1la glandula lagrimal y de las
glandulas lagrimales accesorias en el hombre. La glandula
superficial del tercer parpado en el casoc del perro y el gato
representan el andlogo a las glandulas accesorias humanas
produciendo un 30% del total de la ldgrima presente; estas
especies cuentas con una glandula lagrimal orbitaria al igual
que la humana (6}.

La composicion de esta lagrima es de 99% agua, aungue
también contiene un producto antibacterianc llamado lisozima,
asi como proteinas y albiminas especificas de cada glandula
lagrimal y de cada especie (6,9,15,27). Un gran nimero de
patologias pueden ocasionar alteraciones en esta capa de la
pelicula precorneal tanto en humanos <¢om@ en animales
(6,15,17,20) .

En el primer ecaso la deficiencia de 1lagrima puede
ocurrir en la disautonomia conocida como el sindrome de
Railey-~Day; en compafiia de otras anormalidades sistematicas
en el sindrome de Siogren’s en el cual existe una
infiltracién de células plasmaticas y linfociticas que
ocasionan la degeneracién del tejide glandular o bien en el
recientemente descrito rechazo de injerto de médula ésea en
individuos con receptores antigénicos diferentes a los del
donador (17).

En los animales se puede encontrar gueratoconjuntivitis
seca asociada a Distemper carina, por predisposicién de raza,

irritacién o infeccidn ocular crénica, reacciones



inmunomediadas, hipersensibilidad -] irritaciones
medicamentosas (atropina, anestésicos topicos, sufonamidas)
traumas faciales, neurogenia (lesidén al SNC, V y VII pares
craneales), traumas orbitarios (proptosis ocular), remocicn
quirurgica del tercer parpado o su glandula superficial o
bien idiopatica (senil, tdéxica o endocrina) (1,6,9,15,17).

La capa final de la pelicula precorneal y la wmds interna
es la capa mucosa. Mualtiples estudios existen sobre la
fisiopatologia y las patologias que pueden afectar este
importante componente (8,10,16,17,20). La mucina preocular
forma una interface entre la capa acuosa de la pelicula
precorneal y la cornea. Asi nismo atrapa bacterias y otras
particulas, contiene inmunoglobulinas (IgA) y lisozimas
microbicidas. Por medio de débiles anlaces con el glicocalix
de las vellosidades epiteliales corncales, el gel de mucina
forma una barrera fisica y guimica entre el medio ambiente y
los tejidos. Algunas funciones adicionales de 1la mucina
incluyen 1la 1lubricacidon e hidratacion de la cdrnea y la
conjuntiva (8,10,17,20).

Una parte de la mucina preocular se encuentra disuelta
formando una solucién con la capa acuosa disminuyendo asi la
superficie de tensién de 1la 1lagrima y facilitando su
difusidn; mientras gque otra parte forma un gel que permite a
la mucina llenar irregularidades de la superficie ocular y
permitir una cornea perfectamente lisa desde wun punto de

vista éptico (1¢,20).



Algunas enfermedades del segmente ocular externo en
humanos se asocian a diferencias cualitativas y cuantitativas
en la capa preocular de mucina; tal como en la deficiencia de
vitamina A, guemaduras por dlcalis, penfigoide cicatrizal y
tracoma (8,16,17). En animales se ha demostrado que la
presencia de lagoftalmia, buftalmia, paresis palpebral,
anestesia corneal croénica o irritacién ocular cronica pueden
desencadenar una disminucion en el numero de glandulas
globosas conjuntivales con la consecuente alteracidén en la
capa de mucina preocular; habiendo una mutacién de siale
{glicoproteina dcida) a sulfamucina, lo cual es un desorden
cualitativo que resulta en deshidratacion de la superiicie
ocular. Cuando se presenta gueratoconjuntivitis seca en
humanos y en animales, se puede observar la aparicioén de una
secrecidon mucosa copiosa, lo que sugiere que al haber un "ojo
seco" ocurren anormalidades cualitativas y cuantitativas en
la capa de mucina {20}.

La pelicula precorneal y la produccién de lagrima se
encuentran intimamente relacionadas; por lo que la
queratoconjuntivitis seca (ojo seco} en el perro y el gato
resulta de alteraciones en estas capas (6).

Los signos clinices gque presenta up paciente afectado
con queratoconjuntivitis seca (QCS) se dividen en agudos y
cronicos., La forma aguda estd caracterizada por la aparicién
de dolor ocular intense y ulceracién corneal. La forma

crénica puede aparecer manifiesta por conjuntivitis ligera



con cambios corneales minimos o bien por conjunti}r/itisiihuy"_
severa y queratitis pigmentaria (5,6,26). '

Los paclentes con QC$ aguda exhiben un blefaroespasmo
continue, hiperemia conjuntival intensa con presencia de
exudados nucopurulentos asi como protusion e hiperemia del
tercer pdrpado. La coérnea gque s expuesta a una pérdida
espontanea de lagrima aparece opaca e irregular, presentando
ademas ulceracion central y/o periférica multifocal. Algunas
de estas ulceras agudas pueden progresar rapidamente a
malacia y dehiscencia hasta presentar perforacién corneal vy
prolapso de iris (5,6,26).

Los paclentes con QCS crénica presentan conjuntivitis
créonica y un exudade conjuntival abundante. Generalmente
estos pacientes pueden mostrar respuesta al tratamiento, el
cual al ser suspendido permitirda la reincidencia del cuadro
clinico (5,26).

Otra forma de queratoconjuntivitis seca observada en
perros es aquella relacionada a deficiencia en la produccidn
de moco, en la cual los pacientes generalmente presentan
blefaritis cronica, distiquiasis, produccién de lagrima
normal, vascularizacion y pigmentacion corneal o bien han
sufrido cirugia palpebral o remocién del tercer parpado. La
historia clinica generalmente se asocia a varios meses de
irritacion eccular, blefaroespasmo y una respuesta limitada al
tratamiento con antibicoticos y esteroides (1,%,6,20,26),

El diagndstico de la QCS se basa en la aparicion de los

signos clinicos descritos, una baja produccién de lagrima



(valores de la tira de Schirmer entre 0 y 5 mm/min), una
disminucién en el tiempo de retencion de 1la pelicula de
fluoresceina, la cual evalia la capa de mucina (valores por
debajo de 10 sequndos se consideran ancrmales), la presencia
de epitelio corneoconjuntival desvitalizado demostrado por la
retencion de rosa de bengala al 0.5% (6,7,20,26).

Los estudios histoldgicos en QCS aguda demuestran que
los cambios se limitan a la capa epitelial, la cual se
encuentra adelgazada, mostrando en algunas de estas ceélulas
cambios degenerativos y pobres cualidades tintoriales. En
estos casos aqudos generalmente 1la cornea se encuentra
infiltrada con células inflamatorias o vasos sanguineos.

En QCS «cronica el epitelio corneo-conjuntival se
encuentra mwuy engrosado y presenta areas focales de
queratinizacion acompafadas de la presencia de granulos de
pigmento distribuides en el epitelio y estroma anterior. El
estroma corneal ademads muestra una extensa vascularizacion
(arteriola y larga vénulas) e infiltracion difusa con células
plasmaticas y linfocitos, asi como calcificacién distrofica,
Los cambios histolégicos demostrados en las glandulas
lagrimal y superficial del tercer parpado en QCS cronica
muestran grados variables de degeneracién e infiltracion
celular. La conjuntiva muestra infiltracién de células
mononucleares, predominantemente linfocitos Y células
plasmaticas, en la submucosa y la mucosa. El1 hallazgo
histoldgico predominante es una adenitis lagrimal

linfocitica. De estos hallazgos histoldgicos se desprende el



que ' se pueda  hipotetizar una enfermedad autoinmune
(5,6,11,16,20,26} .

El tratamiento de la QCS se ha encaminado a lograr un
reemplazo en la lagrima con lagrimas artificiales a base de
hidroxietil celulosa, hidroxipropil metil celulosa o alcohol
polivinilico, dextranos (Dextran 70), polivinilpirrolidena y
sustitutos trilaminares de lagrima artificial. Asi mismo se
busca la disminucién en la sobrepoblacién bacteriana o
prevencion de infecciones secundarias (antibiéticos tdpicos
y/o sistémicos), la estimulaciéon de la produccién basal de
lagrimas (parasimpatomiméticos como la pilocarpina tépica u
oral), disminucion del proceso inflamatorio y prevencidén del
desarrolle de autoinmunidag {esteroides topicos y/o
sistémicos), disminucion en la sobreproduccidén anormal de
moco (4dcido retindico, vitamina A oral), y estabilizacidén de
la capa de lipidos (tetraciclinas tépicas yso sistémicas y
lagrima artificial conteniende 1lipidos solubilizados vy
polimeros hidrofilicos); para estabilizar la pelicula
precorneal Y prevenir un daio ocular severc
(1,5,6,17,20,21,26) .

Hasta la fecha este tipo de tratamiento ha proporcionado
resultados satisfactorios solamente en los casos aqudos. En
los casos crdnicos se han tenido recuperacicnes parciales, va
que se requiere una terapia prolongada que al suspenderse,
generalmente se acompaia con la reaparicidn de los signos
clinicos iniciales. Algunos de los pacientes ademas

desarrollan sensibilidad a los medicamentos (pilocarpina),



resistencia bacteriana o atrofia de las glidndulas lagrimales
Y estructuras oculares externas por desarrollo de un proceso
autoinmune (1,25).

La ciclosporina es un inmunosupresor desarrollado
recientemente y utilizado en el trasplante de drganos
humanos, en el tratamiento del sindrome de injerto-versus-
huesped después del transplante de mwédula odsea y en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes (sindrome uveo-
meningo-encefalitico y lupus sistémico). En pacientes en los
que se ha usado como inmunosupresor unice o combinado con
prednisona, se observa una mehor incidencia de rechazos vy
complicaciones infecciosas que en aquellos tratados con
azatiopirina, prednisona y anticuerpos antilinfociticos. La
ciclosporina es un antibiédtico de composicién peptidica,
liposoluble, que parece actuar en etapas tempranas de la
diferenciacién de las células T y del que se ha supuesto
causa una supresion clonal de las células T auxiliares. En
estudios recientes in-vitro se ha demostrado que la
ciclosporina A bloquea la liberacion de la sehal mediada por
el antigeno sobre el nuicleo de las células T, inhibe 1la
proliferacion de celulas T, reduce la produccién de gamma
interferdn producido por las células T, bloguea la sintesis
de proteinas de los linfocitos producidos en respuesta a
mitdégenos, inactiva la produccidn de linfocinas, no produce
lisis linfocitica, inhibe la proliferacién de fibroblastos y
queratinocitos, ademds de =coder prevenir las respuestas

oculares alérgicas (2,3,22,23).
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Kaswan y colaboradores en 1987 describen por primera vez
el uso benefico de la ciclosporina A mezclada en aceite de
maiz o de olive {como vehiculo) para el tratamiento de la
queratoconjuntivitis seca (12). Desde la aparicion de este
informe las c¢iclosporinas se han utilizado ampliamente, pese
a la falta de estudios controlados de sus efectos oculares,
asi como de los riesgos de utilizar esta drega
inmunosupresiva por large tiempo (11,12,13). La ciclosporina
como agente no-~citotdxico inmunosupresivo aparentemente puede
incrementar la lagrimacidén al suprimir la inmunidad lecal,
inhibiende 1la actividad de las células T-auxiliares
estimulantes y favoreciendo la actividad de las células
T~supresoras dentro de la gldandula lagrimal. Recientemente se
ha sugerido que la ciclosporina puede tener un efecto
lacrimogénico a través de un mecanismo hormonal gque involucra
a la preolactina (12,13). Ryffel en 1982 menciona gque una
dosis por debajo de los 30 mg/Kg/dia no produce cambios que
afecten en forma importante la vida de perros Beagle, en un
ano de estudios. White en 1986 encontrd que los niveles por
encima de los 200 mg/ml son considerados inmunosupresivos.
fsencialmente no existe otra informacion publicada

concerniente al uso de ciclosporinas en el perro.
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HIPOTESIS

La wutilizacién tdpica de ciclosporina al 2% en un
vehiculo de aceite de maiz y acompahada de una terapia con
antibidticos topicos, origina un incremento en la produccidn
de lagrima y una mejoria en la condicion clinica de pacientes
afectados con gqueratoconjuntivitis seca cualesquiera que sea

su etiologia.

OBJETIVQ

Demostrar desde un punto de vista clinico que 1los
pacientes con  gqueratoconjuntivitis seca  tratados con
ciclosporina al 2% vy antibioticos tépicos muestran un
incremento en 1la produccién de 1lagrima y una evolucion
clinica muy favorable gue se manifiesta por una disminucion
en la inflamacién y en la descarga ocular, ademas de poder
ser medicados hasta cada 24 horas, comparados con pacientes
que reciben una medicacién convencional gue requiere una

aplicacion topica 3 veces al dia.
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MATERIAL Y METODOS

Se seleccicnaron 20 pacientes clinicamente afectados coﬁ
alteraciones en la preduccion de pelicula precorneal, la cual
se evaluod por los métodos de:

a). Apariencia clinica (presencia de dolor ocular,
irritacion, descarga ocular o apariencia reseca en
la cornea).

b) Examen con lampara de hendidura y 1luz difusa
evaluando la inflamacidén corneal y conjuntival de
acuerdo al grado de edema, neovascularizacion,
infiltracien o ambas en una escala del 1 al 4.

c) Produccién de lagrima por medio de tiras de
Schirmer (mm/min).

d}) Tiempo de duracién de la pelicula precorneal.

e) Retencion de fluoresceina corneal.

£) Extensidon de necrosis coérneo-conjuntival de acuerdo

al grado de retencion de rosa de bengala al 0.5%.

De ecztos pacientes, 10 recibieron el tratamiento
convencional, tratamiento A, a base de sustitutos de lagrima
artificial en gotas seguido de la aplicacion de
hidrocortisona con polimixina-neomicina en presentacion de
ungliento con el fin de aumentar la duracion del medicamento,
eliminar la inflamacién y la posible proliferacion microbiana
que pudiera ecriginarse y un ungiento de lagrima artificial
trilaminar que también aumentara la duracion del medicamento

Yy que servira como sustituto de lagrima. Esta medicacion se



13

aplico 3 veces al dia por un periodo de cuatro semanas. El
segundoc grupo de pacientes recibié el tratamiento B, a base
de ciclosporina al 2% por su efecto inmunosupresor vy
polimixina-neomicina para evitar infecciones bacterianas
secundarias, aplicados 2 veces al dia la primera semana de
tratamiento y 1 vez al dia por las tres semanas consecutivas.

Semanalmente se evaluaron todos los pacientes sometidos

a tratamiento con los métodos antes descritos, analizando los
siquientes parametros.

a) Apariencia clinica.

b) Evaluacion de la inflamacion cérneo-conjuntival de
acuerde al grade de edema, neovascularizacidn,
infiltracion o ambas en una escala del 1 al 4.

c) Produccion de lagrima {(mm/min).

d) Tiempo de duracion de la pelicula precorneal.

e} Retencion de la fluoresceina corneal.

f) Retencidn de rosa de bengala al 0.5%.
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RESULTADOS

Se puede observar en el cuadro no. 1 de los pacientes
1,4,6,8 y 10, los cuales recibieron el tratamiento
convencional, mejoria en el aspecto clinico de los ojos
tratados con persistencia de 1ligera secrecidn ocular e
inflamacion corneal manifestada por la retencién positiva de
rosa de bengala. En el caso de los pacientes 1,8 y 10 hubo
incremento tanto en los valores de produccion de lagrima como
en el tiempo de retencidn de fluoresceina (TRF}. En los
pacientes 4 y 6 también se observé incremento en la
produccioén de lagrima, sin embargo en el ojo derecho del
paciente no. 6 la lagrima se mantuvo en cero. En cuanto al
TRF, se observo incremento en el paciente no. 6 y no asi en
el paciente no. 4, donde el TRF se mantuvo en cero durante el
tiempo de tratamiento (Cuadro no. 1. Tablas no. 1 y 2).

En los pacientes 2,5,7 y 9, que también recibieron el
tratamiento convencional, se observé un comportamiento
similar: mejoria del aspecto clinico, ligera secrecién ocular
e inflamacidén corneal; ademas de la desaparicidén de la ulcera
corneal y del dolor ocular. En cuanto a la produccién de
lagrima y al TRF, estos valores se incrementaron, excepto en
el paciente no. 2, donde la produccidn de lagrima de ambos
ojos y el TRF del ojo izquierdo se mantuvieron en cero
durante el tratamiento (Cuadro no. 1. Tablas no. 1 y 2)}.

El unico paciente que no mostré respuesta al tratamiento
convencional fue el paciente no. 3, donde el aspecto clinico

es el mismo desde el inicioc hasta el final del tratamiento, y
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donde 1los valores de produccion de lagrima y de TRF se
mantuvieron en cero durante las cuatro semanas de tratamiento
(Cuadro no. 1 y Tablas no. 1 y 2).

Todos los pacientes que recibieron el tratamiento a base
de ciclosporina al 2% en aceite de maiz, mostraron apreciable
mejoria en el aspecto c¢linico de 1los ojos tratados,
especialmente los pacientes 8 y 10, observandose una muy
ligera inflamaciodn corneal en los pacientes 4,6 y 9, y ligera
pigmentacion corneal en los paciente 3, 5 y 7: los pacientes
que presentaban ulcera corneal mostraron completa mejoria al
final del tratamiento. En cuanto a la produccidn de lagrima,
los valores se incrementaron os«se mantuvieron dentro de 1o
normal, excepto en los pacientes 1 y 9, donde el ojo derecho
Yy el ojo izgquierdo, respectivamente, no incrementaron sus
valores {cuadro no. 2. Tablas no. 1 y 2).

En los pacientes 2,3 y 5 no hubo incrementoe en la
produccion de lagrima y en el caso del paciente no. 2 los
valores se mantuvieron siempre en cerc durante el tiempo de

tratamiento (Cuadro no. 2, Tablas no. 1 y 2)
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DISCUSION

La queratoconjuntivitis seca {QC5) es una enfermedad que
afecta frecuentemente los ojos de los perros y de los gatos,
asociada a una produccién insuficiente de alguna de las capas
de la pelicula precorneal (6,8,17,20}.

Esta pelicula esta constituida por tres capas; una capa
interna formada por lipidos, una capa media o acuosa y una
capa externa del tipo mucocide (6,17,25,28).

Multiples factores han sido asociados como agentes
causales de las anormalidades en la pelicula precorneal, los
cuales conllevan a una disminucidén en la lagrima y a la
aparicioén de los signos clinicos de la QCS (6,15,17,18,19,20
21,26,27).

El tratamiento convencional de la QCS ha sido encaminado
a reemplazar la lagrima, disminuir la sobrepoblacion
bacteriana [ prevenir las infecciones secundarias,
estabilizar la produccicén de moco y la capa de lipidos,
estimular la produccion basal de lagrima, disminuir el
proceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de
autoinmunidad; tratamiento que debe ser aplicado 3 veces al
dia, por tiempos prolongados, a veces sin prevenir o evitar
el desarrollo de cambios degenerativos cronicos o procesos
autoinmunes atrdoficos (1,5,6,17,20,21,26)

ta ciclosporina al 2% en un vehiculo de aceite de maiz,
se presenta como una alternativa para el tratamiento de 1la
QCS; con la facilidad de poder ser aplicado cada 12-24 horas,

previniendo desarrollo de autoinmunidad y <c¢ronicidad o
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desarrollc de procesos degenerativos concomitantes. La
ciclosporina es un inmunosupresor gque actia en etapas
tempranas a la diferenciacion de las ceélulas T inhibiendo su
proliferacion, asi como la de fibroblastos y queratinocites,
ademas de inactivar la produccidén de linfocinas y prevenir
respuestas oculares aleérgicas (2,3,22,23).

En el presente trabajo se seleccionaron 20 pacientes
clinicamente afectados con alteraciones en la produccion de
pelicula precorneal; 10 de ellos recibieron el tratamiento
convencional a base de gotas de sustituto de lagrima
artificial, unguentos de hidrocotisena con polimixina-
neomicina y lagrima artificial trilaminar, aplicadas 3 veces
al dia. Los 10 restantes recibieron el tratamiento a base de
ciclosporina al 2% en aceite de maiz y polimixina-neomicina
en gotas, aplicado 2 veces al dia durante la primera semana y
1 vez al dia el resto del tratamiento por tres semanas.

La respuesta al tratamiento fue evaluada semahalmente

cbteniendo los siguientes resultados:
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Pacientes que recibieron el tratamiento convencional:

A) Pacientes con ¢ mm/min de lagrima al inicio del

tratamiento.

En el 60% de estos pacientes no hubo incremento en la
produccien de lagrima y se observéd una pobre o nula nejoria
en el as en el aspecto clinico. El 40% restante presentd un
minimo de 3 mm/min y un maxime de 5 mm/min con un incremento
total hasta de un 100%, «con respecto a 1los valores
pretratamiento, ademds de una mejoria relativa en el aspecto
clinico, persistiendo en ocasiones secrecion ocular e
inflamacioén cérneo~-conjuntival, manifestadas por una
retencién positiva al rosa de bengala (Tablas no. 1 y 2.
Cuadro no. 1).

B) Pacientes con valores menores o iguales a 7 mm/min

de lagrima al inicio del tratamiento.

Presentaron un incremento minimo de 2z mm/min y maximo de
17 mm/min con porcentajes de incremento total altos, hasta de
400%, Hubo mejoria en el aspecto clinico, sin embargo se
observd ligera secrecidn ocular e inflamacion corneo-~
conjuntival, siendo positiva al rosa de bengala (Tablas no. 1
Y 2. Cuadro no. 1).

C) Pacientes con valores mayores a 7 mm/min de lagrima

al inicio del tratamiento.

Mostraron un incremento de hasta 4 mm/min con un 40% de
incremento total, ademds de una apreciable mejoria en el

aspecto clinico (Tablas no. 1 y 2. Cuadro no. 1}.



19

Pacientes gue recibieron el tratamiento a base de

ciclosporina al 2%

A) Pacientes con 0 mm/min de lagrima al inicio del

tratamiento.

El 60% no mostrdé incremento de lagrima, sin embargo hubo
mejoria en el aspecto clinico, disminuyendo 1la secrecion
ocular y la inflamacién cérpeo-conjuntival. E1 40% restante
mostro un  incremento de 4 mm/min con un porcentaje de
incremento total entre 100 y 200%; desapareciendo totalmente
la descarga ocular y disminuyendo la inflamacidén corneo-
conjuntival (Tablas no. 1 y 2. Cuadro no. 2).

B) Pacientes con valores menores o iguales a 7 mm/minh

de lagrima al inicio del tratamiento.

Presentaron un incremento minimo de 5 mm/min y maximo de
8 mm/min y porcentajes de incremento total altos, entre 200~
400 % observandose una mejoria en el aspecto clinico, con
presencia de descarga ocular e inflamacion corneo-
conjuntival, sélo en algunos casos (Tablas no. 1 y 2. Cuadro
no. 2).

C) Pacientes con valores mayores a 7 mm/min de lagrima

al inicio del tratamiento.

Presentaron un incrementoc minimo de 1 mm/min y un maximo
de 6 mm/min con porcentajes de incremento total bajos, ademas
de apreciable mejoria en el aspecto clinico, con ligera
retencion de pigmento corneal (Tablas no. 1 y 2. Cuadro no.

2).
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Para comprobar la hipotesis de que las dos muestras
provienen de una misma poblacién y gque no existe diferencia
esencial, se realizoé un analisis con la T de Student con una
confiabilidad de 0.01 y 0.05, aceptandose la hipdtesis. Los
valores de la prueba de Schirmer, los cuales fueron medidos
antes y durante el tratamiento, se analizaron bajo la T de
Student con confiabilidad de ©0.01 y 0.05, con el fin de
comparar ambos tratamientos, aceptando la hipétesis de gue el
tratamiento con ciclosporina al 2% en aceite de maiz es mejor
que el tratamiento convencional.

En vista de 1la mejoria clinica observada en el
tratamiento a base de ciclosporina al 2% en aceite de maiz y
basdandose en los trabajos de Ververy (Current Eye Research,
1988), se sugiere corroborar o eliminar el supuesto de que la
presencia de los dacidos grasos polinsaturados del aceite de
malz tienen efectos antinflamatorios y por lo tante benéficos
para el tratamiento de la QCS. Se propone, hacer una prueba
ciega utilizando por un lado aceite de maiz y por el otro
ciclosporina al 2% en aceite de maiz en pacientes afectados
con el fin de probar el efecto lacrimogénico especifico de la

ciclosporina.
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TABLA No, 1

PACIENTES QUE RECIBIERCN EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL

npn

NOMBRE RAZA EDAD SEXO
ATA COCKER SPANIEL 6 anos HEMBRA
CHENDI SAMOYEDO 9 afos MACHO
YOGUT COLLIE 8 anos MACHO
UFEMIO COCKER SPANIEL 7 anos HMACHO
WILLY BULLDOG 2 afos MACHO
VIVIAHA MALTES 11 anos HEMBRA
CANDY FRENCH POODLE 4 anos HEMBRA
MOPY BULLDOG 10 anos MACHO
SCOTCH AIREDALE TERRIER 10 anos MACHO
KECHE ALASKA MALAMUT 4 anos HEMBRA

25



PACIENTES QUE RECIBIERON EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL "B" A

TAB Ho.

BASE DE CICLOSPORINAS

1

NOMBRE RAZA EDAD SEXO
CHOPI FREHCH POODLE 4 anos MACHO
TRIXY YORKSHIRE TERRIER 2 anos HEMBRA
CHIQUITA DOBERMAN 4 anos HEMBRA
BOMBON COCKER SPANIEL 9 anos MACHO
BRUTUS BULLDOG 6 anos HACHO
MEILY CRIOLLO 5 anos HEMBRA
FRANZ CRIOLLO 12 anocs MACHO
HERA COCKER SPANIEL 7 anos HEMBRA
DALBI BULLDOG 2 anos HEMBRA
GRETEL COCKER SPANIEL 11 anos HEMBRA

26
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TABLA No, 2

27

Porcentaje de incremento de lagrima medido mediante la

prueba Schirmer por semana en pacientes gque recibieron el

tratamiento convencional "A",

NOMBRE ANTES TX-1la.| la.-2a. 2a.-3a. 3a.-4a. [AUMENTO
SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA TOTAL
ATA
0s 200 41.46 5.88 16.66 425
CHENDI
ou Los valores de lagrima fueron siemprc cero
YOGUI
oS Los valores de lagrima fueron siempre cero
UFEMIO
oD 100 c 100 0 100
os 100 33.33 25 o 66
WILLY
oD 33.33 0 50 200 0
0s 200 66.66 0 40 200
VIVIANA
oD Los valores de lagrima fueron siempre cero
oS 66.66 0 40 28,57 66.66
CANDY
0s 25 100 0 [¢} 50
MOPY
oD 100 o} 25 40 250
0s o o} 40 33.33 20
SCOTCH
oD 0 100 0 0 100
KECHE
oD 20 o] 16.66 40 40
os 8 8.69 o] 0 [}

OD: DEXTER OCULUS
0S8: SINISTER OCULUS
OU: UTERQUE OCULUS

(0JO DERECHO)
(030 IZQUIERDO)

(AMBOS 0J0S)



TABLA No, 2

28

Porcentaje de incremento de lagrima medido mediante la

prueba Schirmer por semana en pacientes que recibieron el

tratamiento "B" a base de ciclosporina.

NOMBRE ANHTES TX-la. la.-2a. 2a.~3a. 3a.~4a. {AUMENTO
SEMANA SEMAMNA SEMANA SEMANA TOTAL

CHOPI

oD 0 100 ~100 o] 0

o3 100 25 0 100 400
TRIXY

ou Los valores de lagrima fueron siempre cero
CHIQUITA

0s a 100 0 M 4
BOMBON

D o] 20 66.66 20 60

as 50 0 8.33 7.69 75
BRUTUS

os 4] v} 33.33 25 4]
MEILY

oD 9] 100 ] 200 200

os 0 0 100 33.33 166.66
FRANZ

oD 25 4] 1z0 72.72 25

[e}] o] 13.04 10 0 4.34
HERA

oD 100 s} 50 33.33 100

oS o] 3] 12.5 71.42 50
DALBI

ob 133.33 14.28 0 25 233.33

0s s} 16.66 35 11.11 0
GRETEL

OB ] 20 12.5 16.66 5

0D: DEXTER OCULUS
05: SINISTER OCULUS
QU: UTERQUE QCULUS

{0JG DERECHO)
{OJ0 IZQUIERDQ)

{AMBOS 0JO0S)
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