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OBJETIVOS

A Sefialar la importancia de la Queratoconjuntivitis Seca en el perro
como una enfermedad comun, sus causas, patogenia y dlagnostico.

Q Presentar los diferentes tratamientos para la Queratoconjuntivitis Seca
Canina, médicos y quirurgicos.

Q Proponer el uso de la ciclosporina como tratamiento meédico
innovador para la rapida solucién de la queratoconjuntivitis seca en el
perro.

Querateconjuntivitis Seca Canina



RESUMEN

La Queratoconjuntivitis Seca Canina (QCS) es la causa principal de conjuntivitis
crénicas o recurrentes en perros. Su diagndstico de QCS a menudo se refrasa o se
confunde con una conjuntivitis bacteriana o alérgica, ademas el tratamiento inadecuado
o insuficiente tiene como resultade la formacién progresiva de cicatrices comeales v la
ceguera en muchos perros.

No se ha probado todavia cudl es la causa de ta QCS en perros. Sin embarge, las
evidencias sefialan una etiologia inmunomediada en la mayoria de los casos. Por lo
anterior para tratar la causa de QCS se ha utilizado un nuevo medicamento
inmunosupresor, la ciclosporina en un preparadoe topico. Los resultados obtenidos al
utilizar la ciclosporina oftalmica son exitosos al compararse con los de tratamientos
convencionales. Se observa una resclucién de las cicatrices comeales y un aumento de
la lagrimacién en la mayoria de los perros. Un efecto neuroendécrine sobre la gléndula
lagrimal puede ser responsable del aumento de la secrecién lagrimal. Un diagnéstico
precoz de QCS vy el tratamiento con ciclosporina oftdlmica podria evitar una imporfante
causa de ceguera canina.

La ciclosporina es un nueve mnmunosupresor nhibidor de las celulas T
ayudadoras, que bloquean la produccién de citocinas pre-inflamatorias. Se ha indicado
mediante pruebas controladas que éste farmaco en forma tdpica es eficaz para el
tratamiento de QCS y la queratoconjuntivitis crénica superficial del pastor aleman
(parnus). Se ha sugerido también que la ciclosporina tiene efectog anti-inflamatorios
beneficiosos para el manejo de numerosas alteracicnes superficiales oculares en las
que la actividad de las células T juega un papel bésico. Las reacciones de irritacién
ocular aguda se atribuyen generalmente a las prostaglandinas y no son candidatos para
el tratamiento con ciclosporina. Se puede utilizar como apoyo para los corticoestercides
o como sustituto de éstos cuando son ineficaces o estdn contraindicados debido a
ulceracién comeal. Debido a la disponibilidad limitada en sus presentacicnes, los
efectos anti-inflamatorics se reducen a la comea, conjuntiva, esclerdtica, parpacos y
gténdulas lagrimales. La ciclosporina contrarresta la neo-vascularizacion corneal, la
queratinizacién y pigmentacién, la queratolisis inmuno-mediada y el edema del
estroma. La ciclosporina también aumenta la produccién de lagrima quiza a un efecio
neurchormonal propio.

Queratoconjuntivitis Seca Canina



Introduccién.

El sistema lagrimal.

El sistema lagrimal produce y remueve las lagrnimas. En el animal normal existe
una secrecion coordinada de preoductos glandulares, los cuales se ccmbinan para
formar la pelicula lagrimal precomeal. Esta cumple con un papel indispensable para la
conservacion de la integridad comeal, como defensa frente a las infecciones y el
mantenimiento de una superficie visual transparente. La deficiencia o ausencia de la
pelicula lagrimal conduce a una desecacidn progresiva del epitelic cormeal y
conjuntival, ulceracibn comeal, vascularizacién, pigmentacién y en dltima instancia la
pérdida progresiva de la visidn (13,24,25,31).

La pelicula lagrimal presenta las siguientes funciones:

1. Lubricalos parpados y la comea al parpadear.

2. Suministra oxigeno, aminoacidos vy ctros nutrientes a la comea avascular.

3. Presenta sustancias antimicrobianas, tales como IgA, enzimas como la peroxidasa
y lisozima, para hacer frente a las infecciones oculares.

4. Retira mediante lavado materias particuladas y desechos metabolicos corneales

por un efecto de arrastre.

Mejora la refraccién alisando las irregniaridades en la superficie frontal del ojo.

6. Regula el recubrimiento y reparacion del epitelio corneal (25).

v

Una porcidn substancial del volumen lagrimal es perdida por evaporacién, el
resto por un drenaje constante (13,24,25.31).

Anatomia del Sistema Lagrimal (Secrecion).

La capa externa de la pelicula lagrimal es un estrato lipidico fino que retarda la
evaporacién y contribuye a la estabilidad de la pelicula lagrimal. La capa de lipidos se
secreta por las glandulas del Meibomio que son glandulas sebaceas modificadas y se
localizan en los bordes del pérpado. La inflamacién crénica de una glandula del
Meibomio es un hecho frecuente en perros y se denomina chalazién . Los lipidos de la
lagrima contienen ésteres de ceras, colesterol, fosfolipidos, acidos grasos y
triglicérides, variables entre los individuos normales (31). |
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Introduccién.

La capa interna de la pelicula lagrimal es el estrato de mucina, pfoducido
principalmente por las c¢lulas caliciformes de la conjuntiva. Se estima que la capa de
mucing tiene un espesor de 20 a 40 nm. Esta se mezcla con el glucocdlix de las células
epiteliales de la superficie ocular y adhieren la pelicula lagrimal a los micropliegues de
las células de la superficie ocular, es decir, une al estrato medio acuoso de la pelicula
lagrimal a las membranas celulares del epitelio comeal, el cudl es hidréfobe
(7,21,22,24,28).

Las mucinas son bastante heterogéneas y consisten en una larga cadena de
polipéptidos a la que se unen cadenas laterales de oligesacaridos (glucesa, fructosa,
hexosaminas). Los crigenes de las glucoproteinas de la lagrima incluyen el suero, las
glandulas lagnmales, las células caliciformes, y las células epitelidles conjuntivales
(71.22,24,25),

La parte mas grugsa de la pelicula lagrimal, la capa acuocsa intermedia, es ¢l
producto de las glandulas lagrimales orbitales y de la membrana nictitante. Este estrato
contabiliza mas del 98% del volumen lagrimal. El producto de ambas glandulas,
estimuladas con inervacién parasimpética, son mezclas mucoserosas(7,22.24,25).

El pH de las lagrimas es de aproximadamente 7.4, su contenido en electrolitos es
sinilar al del suere, aunque el potasio estd aumentado y el calcio disminuido. La
cantidad de oxigeno de la pelicula lagrimal es de aproximadamente 140 mmHg vy
constituye la fuente principal de sumirustro de oxigeno para la superficie corneal
(7.22,24,25).

El contenido de proteinas de la lagrima en ojos normales que no han sido
estimulados, es de aproximadamente 10 g/L. La estimulacion lagrimal disminuye esta
cantidad proteica en ojos normales. La mayoria de las proteinas de la lagrima son
producidas por las glandulas lagrimales propiamente dicho, pero en el caso de
procesos inflamatorios muchas proteinas séricas se extravasan desde la conjuntiva hacia
la pelicula lagrimal (7,22,24,25).

Las proteinas de la lagrima, sus origenes y funciones se enlistan en la tabla No.1.
Ademas de proveer los metabolitos v proteinas necesarias para la cdrnea, la pelicula
lagrimal sirve para diluir y refirar los desechos metabdlicos de la superficie ccrneal
(25).
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Introduccién.

TABLA No.l: Principales proteinas lacrimales, origen y funciones.

PROTEINA ORIGEN FUNCION(ES)

IgA Lagrimatl la. defensa especifica de
la superficie ocular frente
a microorganismos.

IgG,IgM Extravasado conjuntival. | Indica inflamacién
conjuntival,

IgE Conjuntiva Reaccién Alérgica,

Albvimina, Transferrina

Extravasacién conjuntival

Indica inflamacién
conjuntival.

Lipocalina (TSP) Lagrimal Proteina de transporte
para vitamina A.
Lisozima Lagrimal Antibacteriano.
Peroxidasa Lagrimal Antibacteniano.
Fibronectina Cormeal Reparacién de heridas
comeales.
Factores de crecimiento Lagrimal Reparacion de heridas
epidérmico. corneales.
Activador del Lagrimal ?
plasminogeno
Conjuntival ?
Comeal Activa colagenasas.
al-antitripsina Corneal Inactiva proteasas,
protege la cérnea,
Procolagenasas Cormneal Desbrida la cornea,
Polimorfonucleares reduce la formacién de
cicatrices, en exceso
favorece la fusién
cormeal.
Triptasa Conjuntival Alergia ocular.
Mastocitos
Cistatinas Lagrimal Inhibidores de proteasas.
Antitripsinas Lagrimal Inhibidores de proteasas.
LDH Comeal Enzimas metabolicas,
indica lesién de células
epiteliales corneales.
Enzimas lisosdémicas Lagrimal Se han identificado >20

enzimas, incluidas
catepsinas de amilasa,
fosfatasa alcalina de

funciéon desconocida.

lgA=inmunoglobuiina A secrefora,LDH=laclato deshidroginasa, TSP=prealbimina especfica de
la l4grima (actualmente denominada lipocalina)
Tomado de Kaswan, Bonous & Kirsh,1994.
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Introduccién.

La importancia y presencia de las glandulas lagrimales conjuntivales accesorias
son inciertas. La glandula lagrimal se sitta en un doblez de la fascla periorkital,
supratemporal v yuxtapuesta al globo por debajo del ligamento orbital; la glandula
nictitante se sitia sobre la superficie profunda del tercer parpado en la base del
cartilago en forma de “T". De 10 a 20 conductos transportan idgrimas de la glandula al
saco conjuntival (ver esquemas 1,2 y 3). En los perros, aproximadamente el 70% del
volumen lagrimal es producido por la glandula lagrimal orbital y el 30% peor ta glandula
nictitante. En perros normales, cada glandula por si sola responde al mantenimiento de
una secrecion lagrimal adecuada por la falta de la misma en la otra. Datos similares
cuantitativos para la secrecidn de la glandula lagrimal de los gatos no es vélida pues no
se ha contabilizado(11,31).

Anatomia del Sistema Lagrimal (excrecién).

La pelicula lagrimal aparece invisible en la cémea y conjuntiva excepto per la
superficie externa y concava del borde superior e inferior de los parpados. Aqui el
estrato aceitoso externo previene el derrame de las lagrimas sobre los parpados. Las
lagrimas no fluyen a través del ojo por el nivel de gravedad, una delgada pelicula se
extiende sobre la cémea y conjuntiva por el pestafieo y los movimientos oculares, Entre
los pestafieos, cerce del 20% del volumen lagrimal acuoso se evapora, causando un
incremento de la ostolaridad y la mezcla del estratc mucinoso v externo (aceitcso).
Esta mezcla favorece la separacién de la pelicula lagrimal antes y durante el pestafieo
as] como el revestimiento del ojo con nueves estratos de los componentes de la pelicula
lagrimal ( 24,2530

Durante ¢l pestafieo, €l canto lateral se cierra antes que el canto medial,
impulsando la pelicula lagrimal hacia la punta nasolagrimal. Las lagrimas son dibujadas
en el canto medial dentro de un lago lagrimal y entonces entra a la punta por actividad
capilar activando un mecanismo de bombeo pasivo por el pestafieo. El punto mas bajo
esta presente cerca de los 5 mm. del canto medial, en la conjuntiva palpebral sobre el
lado bulbar de la unién muco-cutanea de los parpados. El punto mas alto esta localizade
similarmente en el parpado superior. La funcién del punto més bajo parece importante
para el drenaje lagrimal. Cada punto drena dentro de un canaliculo corto y la unién de
los dos canaliculos en un saco lagrimal rudimentario queda encajonado dentro del
huesc lagrimal. El conducto naso-lagrimal sale al saco, pasa rostralmente a través del
canal lagrimal de los huesos lagrimal y maxilar y continlia profundamente a la mucosa
nasal y abre encima del piso veniro lateral del vestibulo nasal. Muchos perros tienen
una salida accescria del conducto dentro de la cavidad nasal al nivel de la raiz de los
dientes caninos (42).
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Introduccion.

Esquema 1. Anatomia del Sistema Lagrimal.

T e
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Esquema 2. Anatomia del sistema lagrimal.

Esquema 3. Anatomia del sistema lagrimal
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Introduccién.

r Pirpade superior

SlJagrimat

N Mbetubo orbiewtar
ocular

Esquemas 1,2, y 3 tomadeos de: Ammann; et.al., 1978,

La queratoconjuntivitis seca {QCS) constituye una patologia que se caracteriza
por la desecacidn de la superficle ocular, se acompafia de inflamacién, dolor v
enfermedad comeoconjuntival progresiva, asociadas a una secrecion ocular abundante
y pérdida de la capacidad visual. Con frecuencia se le asocia a una produccién
insuficiente de lagrima, como su Unica causa, sin tomar en cuenta al resto de los
elementos que integran la pelicula precomeal(2,6,11,38,44,84). Las alteraciones de ésta
Ultima deben comprenderse como resultado de la interaccidén de un conjunto de
factores ya que en ocasiones se pueden chservar cambios en la superficie ocular por
ejemplo: neovascularizacién, ulceracion y pigmentacién, con semiologia semejante a los
observados en la QCS iradicional, pues en éstas existen niveles normales ce la
produccién de lagrima (2,6,13,24,25,31,38).

Debido a la neovascularizacién, pigmentacién y uceracién comeal es posible
reconocer otras causas de enfermedad de la superficie ocular, tales como: infecciones,
irTitacién crdnica o parpadeo infrecuente como agenies causales predisponentes, la
incidencia de estos altimaos criginan cambios en la pelicila precormneal no sélo de tipo
cuantitativo, sino también cualitativo. En este contexto es preciso evaluar la produccion
lagrimal al considerar posibles alteraciones de las capas de lipidos, agua o mucina, que
en conjunio integran el sistema de proteccidn precorneal (11,13,27.44)),

A menudo es diagnosticada erréneamente como conjuntiviis bacteriana o
inespecifica, 1os pacientes que sufren QCS presentan solo una mejoria transitoria al
tratarse con antibidticos o combinacién de antibidticos-esteroides cue se prescriben
para los procesos anteriores. Incluso cuando se diagnostica con exactitud y se trata con
lagrimas artificiales y estimulantes cclinérgicos de la lagrima, el manejo de la QCS
puede ser laborioso, caro e ineficaz. Con demasiada frecuencia, los animales afectados
desarrcllan opacidad comeal y ceguera a pesar de los esfuerzos tanto del propietario
como del Médico Veterinario (25).
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Introduccidn,

Los estudios histopatologicos y sercléogicos sugieren que la QCS aparece ¢omo
resultado de wna destruccién inmunomediada de la giandula lagrimal. Un nimero
considerable de animales afectados son hembras castradas lo cual hace suponer que
existe una relacién entre la mejoria de los pacientes inducida por hormonas sexuales de
las enfermedades autoinmunes, especialmente de la inflamacion lagrimal (20,22,23,38).
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CAUSAS,

Aundue rara vez puede determinarse la causa de la QCS en el perro, las lesicnes
histopatoldgicas v los autoanticuerpos circulantes justifican la mayoria de los casos de
QCS. En los estudios serolégicos de pacientes con QCS existe un aumento de las
gammaglobulinas en aproximadamente un 90% de los casos. Ni el examen por
‘microscoplia dptica ni por microscopia electrénica de las glandulas de la membrana
nictitante ni de las glandulas lagrimales orbitales de 49 perros que sufrian QCS
demostré la presencia de un agente infeccioso (3,4,24).

Con frecuencia se encuentra una infiltracion multifocal de células mononucleares
con grados variables de fibrosis, aunque existen pocas lesiones inflamatorias lccales.
De modo paraddéiico, habia presencia de grandes areas de acines no degenerados pero
aparentemente no funcionales, conteniende pocos © ningin granulo de secrecidn .
Entre los acines habia lestones inflamatorias clasificadas en tres estadios patologicos
progresivos (ver esquemas 3 y 4): infiltrados multifocales leves (fase 1), infiltrados
moderados a graves (fase 2) y atrofia vy fibrosis (fase 3 ). Antes de los trabajos con
ciclosporina , se suponia que los pacientes humanos y caninos con QCS tenfan una
atrofia progresiva e irreversible de las glandulas lagrimales y no se intentaba una
intervencién terapettica. Kaswan propuso que las glandulas con lesiones inflamatonas
de fase 1 a 2 fenian capacidad de regeneracion y podian recuperar su funcién si se
eliminaba la causa de la disfuncién (23,25).

Esquema 4. Biopsia de gléndula de membrana nictitante.Los conductilios lagrimales estin dilatadas y llenos de
secrecién y neutréfilos. Células mononucleares rodean un conductilio dilatado y se observa infiltrados afrededor
de un conducio dilatado {Fase 3).

Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh. 1994
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Esquema 5. Biopsia conjuntival. Se extiende desde la superficie una placa de epitelio en descamacion. Apsrecen
células caliciformes en el mismo. Se observan Monocitos en la sustancia propia.
Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh, 1994.

Las pruebas clinicas de ciclosporina en perros y en seres humnanos han apoyado
la validez de la terapia de la causa subyacente de QCS en lugar de un tratam.ento
sintomaético limitado (9,18,19,20).

La queratoconjuntivitis seca puede ocurrir como una alteracion aislada o asociada
con alteraciones autoinmunes previamente reconocidas. Aungue en la biblicgrafia
veterinaria no se ha descrito claramente el "sindrome de Sjogren” este es la sequnda
alteracién autcinmune mas frecuente del ser humano. El sindrome de Sjogren primario
(1% implica xerostomia (boca seca) junto con la QCS. El sindrome de Sjégren
secundario (2% incdluye QCS y/o xerostomia junto con otras alteraciones del tsjido
conectivo, tales como la artritis reumatoide. Las alteracicnes poliglandulares incluy=sndo
diabetes mellitus, hipotiroidismo, seborrea, deficiencia enzimatica pancredtica, QCS,
xerostomia e hiperglucocorticismo aparecen en el perro v parecen fener un patrén
familiar (ver tabla 2) [2,24,25].

Pllugfelder, Withelmus y Osato (1990), consideran valida la tesis que propugna
que la mayoria de los casos de QCS aislada en perros son similares al sindrome de
Sjégren de los humanos en cuanio a la patologia de la glandula lagrimal, aunque
limitado a las lesiones oftalmicas en el momento del diagndstico (46).

Las glandulas lagrimales humanas normales tienen una preponderancia de
células T supresoras. Sin embargo, en los modelos de sindrome de Sjogren
predominan las células T ayudantes. En el estade normal, las células supresoras
residentes aparentemente inducen tolerancia en el tejido lagrimal, mientras que en las
glanduias anormales su ausencia permite la existencia de procesos inmuno-mediados.
Sin embargo, la falta de disponibilidad de marcadores de células T caninos hizo
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imposible la valoracién de las proporciones de los subconjuntos de las células T v B
caninas. La produccién reciente de este tipo de anticuerpos celulares permite en la
actualidad la realizacién de estudios adicionales (24,25,26).

TABLA 2, Etiologia de la queratoconiuntivitis seca caning,

[.- Mayoria idiopatica, presuntamente inmunomediada.
A - Alteracién ocular aislada, no hay enfermedad sistémica.
B.- Asociada con alteraciones inmunomediadas.

1.- Atopia.
2.- Hipotiroidismo.
3.- Hiperadrenocorticismo.
4 - Lupus eritematoso sistérnico.
5.~ Artritis reumatcide.
6.- Diabetes mellitus,
7.- Hepatitis crénica activa.
B.- Alteraciones penfigoides.
C.- Asociadas con alteraciones secretoras.
1.- Seborrea.
2.- Xerostomia/periodontitis.
3.- Insuficiencia pancreética exécrina.
D.- Asociado con desequilibrios de hormonas sexuales,
1 .- Perros castrados.
2.- Asociado con parto ¢ lactancia.
II.- Minoria atribuida a etiologia especifica.
A - Inducido por el virus del mogquillo.
B.- Inducido por atropina o episodio anestésico.
C.- Lesién o neuropatologia del nervio facial.

Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh, 1994,

La modificacién de la proporcién de células T supresoras/ayudantes puede
originarse por una infeccién viral crénica, tales como el virus de Epstein Barr en seres
humanos y &l virus del mocuillo en perros. La QCS puede representar una reaccién de
hipersensibilidad retardada tras modificaciones de antigenos epiteliales lagrimales
inducidas por virus. Otros factores adicionales no identificados del medio podrian jugar
un papel a! desencadenar actividad mmunitaria aberrante y destruccién de las
glandulas. Las infecciones inducen la expresién anormal de antigenos del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad II en los acines lagrimales, que se ampilifica por el gamma
interferdn y contribuye probablemente a la enfermedad lagrimal autoinmune crénica
{33).

El mecanismo de la destruccion tisular de las glandulas lagrimales en la QCS
autoinmune no estad bien definido. Una hipétesis es que los linfocitos citotéxicos que
invaden la glandula se adhieren especificamente a células diana, producen y libberan
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granulos de mediadores citotéxicos y por ello inducen la lisis osmética de la celula
diana. Dos enzimas asociadas con la citolisis intmuno-mediada, la perforina y la granzima
A, no aparacen en glandulas lagrimales normales pero si se sintetizan en glandulas
lagrimales humanas con QCS autoinmune {28).

Las células T citotdxicas producen estas enzimas al ser estimuladas pcr la
InterLeucina 2. La ciclosporina suprime la produccién de ésta tiltima y de las siguientes
enzimas citoliticas. Este es el mecanismo que se ha propuesto por el cual la ciclosporina
evita la destruccién de las glandulas lagrimales en case de QCS inmuno-mediada en
perros y humanos(28,29). J

Se informé por primera vez de una predisposicién por parte de las hembras a
sufrir QCS en West Highland White Terrier . Una revisidn realizada por Kaswan,
Salisbury y Lothrop demostrdé que en perros viejos la castracién es un factor
predisponente para el desarrollo de QCS | La castraciéon también puede predisporer a
la aparicién de hipotiroidismo en los animales . La castracién de ratones machos y/o la
hipofisectomia tiene como resultado el desarrollc de adenitis lagrimal. Utilizande un
modeloc del sindrome de Sjdégren en roedores, Sullivan y col., demostraron que la
relacion con el sexo no contraviene una patogenia etioldgica autoinmune de la QCS
(2,12,13.24,25,28,30).

Las dosis elevadas de la testosterona tienen un efecto paliativo sobre la QCS. Al
suministrar testosterona sistémica a hembras de ratdon con infiltracién linfocitica
avanzada del tejido lagrimal, hubo una disminucién en una proporcién del 12 % del
tejide glandular inflamado (38).

El ovario y las glandulas adrenales de la hembra no son solamente una fuente de
hormonas femeninas, estrégenos y progesterona, sino también es la tmica fuente de
andrégenos. Las mujeres post-menopatsicas tienen una probabilidad diez veces mayor
de desarrcllar el sindrome de Sjégren , y de hecho, el tratamiento sustitutorio con
estrégenos exacerba la deficiencia lagrimal (25).

Los efectos de las hormonas sexuales sobre la produccidon de lagrima estan
mediados de modo indirecto a través de la regulacién por via de la prelactina. La
requlacidn de la produccién de lagrima por esta via se ha descubierto recientemente,
en base a investigaciones sobre el mecanismo de accién de la ciclosporina sobre la
actividad lagrimal (30).

Las células acinares lagrimales en las hembras tienen receptores de membrana
de prolactina para esta hormona. Esta se transporta al interior de la célula, se concentra
en vesiculas de secrecién y se secreta al licuido lagrimal. En los machos, las células
acinares lagrimales sintetizan la prolactina de nuevo para su secrecién en el fluido
lagrimal. Los linfocitos son una fuente clave de prolactina y la utilizan tanto como
hormona autocrina como paracrina. Se requieren niveles bajos de prolactina para la
secrecién lagrimal, pero los niveles altos la suprimen {(25,35).
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La testosterona inhibe la secrecién de prolactina hipofisiaria. Los estrégenos
inducen la produccién de proteina que se liga a las hormonas sexuales y esta se une ala
testosterona dée modo que no esta disponible(25).

El virus del moquillc puede producir una adenitis lagnmal aguda. Al conirario
que la mayoria de los casos de QCS que son crénicos y progresivos, la QCS debida a
esta enfermedad generalmente s¢ desencadena de manera rédpida y se resuelve
espontanearrente si el animal sufre una recuperacidn sistémica. En un caso de QCS
inducida por moquillo, 1a biopsia de la glandula nasolagrimal demostré la existencia de
una inflamacién neutrofilica disfusa intensa. Este paciente con moquillo tenia una Prueba
de Lagrima de Schirmer de 0 mm/min en el momento de la biopsia, pero recuperd de
modo espontaneo la produccién normal de lagrimas, lo que sugiere que la inflamacién
aguda difusa grave se habia resueltc y que los acines se habian regenerado o habian
recuperado su funcidén (33).

La falta de secrecién lagrimal congénita (alacrima congénita) aparece
ocasionalmente en forma de una xeroftalmia extrema. A menude es unilateral y aparece
con mayor frecuencia en razas pequefias. La atropina, la fenazopiridina, la sulfadiazina y
la salicilazosulfapiriding, asi como los anestésicos locales v generales como el halctano,
a menudo producen QCS fransitoria. Sin embargo, algunos de los casos no se
resolvieron después de interrumpir el tratamiento con estos medicamentos(11,12,13).

La xeroftalmia unilateral neurolégica se ha observadc en algunos casos de
trauma facial, infecciones éticas v lesion del tronco cerebral. El nervie parasimpatico
lagrimal, que va en primer lugar junto con el nervio facial y a continuacién con el
trigémine, puede perderse debido a lesién de cualquiera de ellos (25).

La obstruccién de los cenductillos lagrimales debido a quemosis o a cicatrizacion
conjuntival es una causa posible de QCS transitoria o permanente, La deficiencia de la
vitamina A es poco probable que desarrolle QCS canina aunque puede inducir a la
queratinizacién de la superficie ccular. (12,13).

Los perros que han sufrido la ablacién de las glandulas de la membrana nict.tante
{GMN) para correccién de la protrusién de la glandula del tercer parpado presenta
un aumento de la incidencia de QCS, En perros normales, la ablacién quirirgica
{anio de las GMN como de la glandula orbital no produce QCS, ya que cada una de
éstas glandulas son capaces de producir lagrimas suficientes por si solas. Sin
embargo, los individuos que presentan una funcién marginal de las glandulas
lagrimales se ven comprometidos adicionalmente por la ablacién de las GMN. Por
tanto, se contraindica la excisidn de la GMN en razas que se sabe que estan
predispuestas a la QCS (13,25).

Stanley y Kaswan (52)recomiendan suturar la glandula prolapsada o luxada al
borde orbital. Se citan a continuacién las desventajas de los métodos quirirgicos
anteriores a esta técnica:
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O La glandula se disecaba de la conjuntiva que la cubria, momento en el
cual el cirujano probablemente seccionaba todes los conpntos
excretores, anulando la pesibilidad de conservar la funcién secretora,

0 En oto procedimiento, la sutura pasaba dentro o cerca del ciobo
ocular, lugar donde una hemorragia intraocular ¢ una infeccién podria
tener consecuencias muy graves.

Se recomienda que se utilicen antibidticos tépicos antes v después de esta
cirugia, lavando el fondo del saco con solucién (no jabén) de povidona yodada al 10%
antes de la intervencion y administrando antibiéticos sistémicos antes de la cirugia y por
lo menos durante 3 dias después para evitar la posibilidad de aparicién de csteomielitis
a lo largo de la sutura incrustada al borde orbital (25).

Por medios serolégicos se ha identificado un gran nimero de perros
afectados por QCS con factor reumatoide, anticuerpos antinucleares e
hipergammaglobulinemia. Por lo general las biopsias de glandula lagrimal revelan
infiltrado multifocal o difuso de células mononucleares, con grados variables de fibrosis
v atrofia, Paraddjicamente, muchas glandulas tienen pocas lesiones inflamatorias focales
y grandes areas de tejido acinar aparentemente normal, excepto que las células
acinares tienen menor numero de granulos secretores. Estos acines disfuncionales son
el posible blanco de la intervencién con ciclosporina (24).
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PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD.

Se han propuesto numerosas hipdtesis para explicar et desarrollo de lesiones
corneales y conjuntivales en casos de QCS humana. Las lesiones cbservadas en perros
son mucho més graves que las observadas en los seres humanos. Esta mayor gravedad

puede atribuirse a un diagndéstico tardio en perros, relacionado con la incapacidacl del
paciente para expresar el malestar como un sintoma precoz y por su incapacidad para
automedicarse a una frecuencia compatible con el bienestar. La lagoftalmia y la
exoftalmia, frecuentemente en muchas razas, exacerba ain mas los efectos de una
pelicula lagrimal insuficiente (13,14,24,25,30).

A continuacién se citan las siguientes hipdtesis actuales referentes al desarrollo
de las lesiones de la superficie ocular:

1.- Lubricacién.

El parpadec produce una fuerza considerable de arrastre que se aplica por el
péarpado sobre la superficie ocular. Se produce friccidn cuando el volumen normal de
l4grimas acuosas, mucina y lipidos no es capaz de amortiguar a la cémea frente al
movirniento de los parpados (13,24,25).

2.- Evaporacién/ Desecacion.

El indice de evaporacién es proporcional al 4rea de superficie expuesta del ojo.
La evaporacién es mas répida en animales exoftdlmicos y justifica parcialmente la mayor
gravedad de las lesiones en estas razas. Cuando la velocidad de secrecion de lagrima
esti disminuida, el efecto tanto de la evaporacién normal como aumentada es un
incremento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal. La pelicula lagrimal hiperosrnolar
arrastra liquido fuera de las céhilas de la superficie ocular, lo que tiene como resultade
una desecacién (13,24,25,30).

3.- Deficiencias Nutricionales.

La cormea avascular depende de la pelicula lagrimal como fuente de oxigeno,
vitaminas y aminoicidos. La vitamina A se secreta por las glandulas lagrimales a la
lagrima v su ausencia se ha asociado con queratinizacién de la superficie ocular. Las
deficiencias en la nutricion corneal son una causa probable de la vascularizacion cormeal
.(13,24,25,30).

4 .- Inflamacién.

Las citologias conjuntivales y las biopsias conjuntivales de pacientes con QCS
aislada o QCS como componente de la enfermedad autoinmune presentan
queratinizacién e hiperplasia de las células escamosas en la conjuntiva. La
epidermalbizacién de la conjuntiva, normalmente denominada metaplasia escamosa, se

Queratoconjuntivitis Seca Carina 14



Patogenias.

produce en &reas conjuntivales invadidas por infilrados de células inflamatorias,
predominantemente céhuas moncnucleares. El hallazgoe constante de infiliracién
linfocitaria conjuntival en QCS con metaplasia escamosa sugiere que los linfocitos
pueden jugar un papel en la induccidn de dicha patelogia (13,24,25,30).

La metaplasia escamosa no mejora en pacientes tratades con frecuencia con
lagrimas de hialuronato sddico sin conservadores. Por tanto, Plugfelder vy
colaboradores concluyeron que la metaplasia escamosa aparece como resultado de los
linfocitos infiltrantes mas que como resultado de la falta de humedecimiento lagrimal
{13,24,25,30).

El amplio range de respuesta comeal a grados moderados de deficiencia
lagrimal, podria estar relacionado coh una actividad inmune coincidente generada
frente a la superficie ocular en pacientes con QCS. La lesion fisica crénica del epitelio
corneal expone nuevos antigenos corneales al sistema inmune e instiga tanto la
formacién de auto anticuerpos come la actividad autoinmune mediada por células T.
Ademnas de la sustitucién de lagrimas , la supresidn de la inflamacién puede ser
importante para limitar la enfermedad de la superficie ocular en casos de QCS (45).
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

La queratoconjuntivitis seca parece ser la enfermedad subyacente en la mayoria
de los casos de conjuntivitis canina. Los casos moderados de QCS puede ser que no
cursen con cormeas secas v falta de brillo. Siempre que un animal se presenta con Sujo
ocular mucoso o mucopurulento, debe considerarse la existencia de QCS y debe
realizarse una prueba de lagrima de Schirmer (PLS}. De modo similar, las cueratitis,
ulceraciones comeales o las conjuntivitis crénicas recurrentes deben considerarse
sospechosas. Los pacientes con QCS mal diagnosticados a menudo presentan una
mejoria transitoria al adminisirarse medicacién topica a base de sustitutos de lagrima y
antibidticos, debido simplemente a su efecto de reestablecer la humedad (25).

Las manifestaciones clinicas de QCS incluyen:
0O Fluyjo mucoso a mucopunulento de naturaleza tenaz, profusa, crénica y/o
recurrente.
Conjuntivitis, con quemosis, hipertrofia, hiperemia y placas queratinizadas.
Grados variables de queratitis, incluyendo queratinizacién, vascularizacidn
superficial, hipertrofia superficial, opacidades superficiales pigmentadas o
leucomatosas y ulceras comeales recurrentes o que nNo se curan.
0 Malestar o delor, manifestado por frotado de los ojos o blefaroespasmo, prolapso
del 3er. parpado y fotofobia.
Q Ceguera debida a la formacién progresiva de cicatrices comeales, queratitis
pigmentaria o Ulceras comeales perforadas (12,13,22,24,25,30).

oo

FLUJO.

A medida que se deseca la superficie ocular, se desarrolla conjuntivitis y
queratitis (al igual que puede aparecer blefaritis). La mucina, producida por las células
caliciformes de la conjuntiva, se dispersa de modo inadecuado por las lagrimas acuosas
y por lo tanto se acumula, esto ascciado con la QCS es variable. Las bacterias
oportunistas se multiplican en el flujo mucoide[ver esquemas 6,7 y 8]
(12,13,22,24,25,30).

En algunos casos de QCS, el sintoma clinico predominante es el abundante flujo
de moco, mieniras que en ofros éste es un componente menor. También se ha
propuesto la existencia de una alteracién primaria de la produccién de mucina en el
perro para describir aquellos casos en los que se asocia una deficiencia acucsa
marginal (PLS de 6 a 14 mm/min) con un acumulo copioso de moco. El moco de perros
con QCS contiene una glucoproteina anormal con un peso molecular de
aproximadamente 200 kilodaltons. Esta nueva glucoproteina se esta caracterizando en la
actualidad, v se desconoce su significadoc patolégico. La glucoproteina anormat
encontrada en perros con QCS antes del tratamiento oftdlmico con ciclosporina
desaparecié tras 6 semanas de aplicacion tépica de este fdrmaco (2,12,13,22,24,25,30).

Queratoconjuntivitis Seca Canina 16



Signos Clinicos.

Esquema 6. Perro con QCS que moskrd PLS de Omm humedadimin presenta flujo mucopurulento que indica
infeccidn bacteriana Tomado de Kaswan Bounous & Hirsh, 1594

=

Esquema 7. Perro con QCS (PLS 4mm humedad/min) con flujo mucoide que sale por el canto medial, nétese la
superficie corneal sin brillo y rugosa ademds de presentar pigmentacién perilimbar. Tomado de Kaswan,Bounous
& Hirsh, 1994,

Esquema 8. Perro con QCS moderada. Presenta castras y resequedad del flujo alrededor de los péarpados.
Tomado de Kaswan, Bounous & Hirsh, 1994,
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CONJUNTIVITIS.

La conjuntivitls se observa de modo constante en los animales que sufren QCS, es
irritante pero no dolorosa. Los comportamientos ascciados incluyen fretado de los ojos
contra alformnbras ¢ muebles o restregado de los ojos con las patas. Desde un punto de
vista dlinico, la conjuntivitis se manifiesta por fiujo mucoide a mucopurulento, hiperemia
conjurtival, quemosis e hipertrofia bulkar, palpebral y conjuntival del 3er. parpado . El
examen histopatologico de las biopsias de conjuntiva indica que es frecuene la
existencia de un infiltrado extenso de linfocitos activados y neutrdfiles . Esta infiltracion
subconjuntival constituye supuestamente un elemento diana clave para el tratarmento
con ciclesporina [ver esquema 9](12,13,22,24,25 30).

Esquema 9. Perro con QCS y PLS de lmm humedad/min. Presenta inflamacién, hiperemia e hipertrofia
conjuntivales e infeccién bacleriana secundaria.

QUERATITIS.

La queratitis se observa en casos de moderados a graves de QCS. La cérnea
avascular depende de la pelicula lagrimal para obtener los nutrientes y para disponer
de una proteccién fisica. El epitelio cormeal normalmente tiene sélo 5-6 capas celulares
de grosor y no estd queratinizado, pero al existir una deficiencia crénica de lagnmas,
sufre hipertrofia y queratinizacién. La hipertrofia corneal puede interferir el cierre de
los parpados, incrementando atin mas los efectos de la deficiencia de lagrimas [ver
esquema 10](12,13,22,24,25,30).

Una superficie comeal irregular no permite una redistribucién normal de la fina
pelicula lagrimal mediante el parpadeo. Por ellg, incluse el minimo volhimen de lagrimas
disponible en alteraciones de tipo QCS se distribuye ineficazmente sobre la comea. El
edema subepitelial del estroma ccwrre debido a mediadores solubles de la inflamacién
liberados por linfocites y neutrdfilos que invaden la superficie comeal. Pueden aparecer
precipitados distréficos superficidles o subepitebales , incluyendo lipidos, calcio y/o
pigmentos junto con vascularizacién epitelial y subepitelial (12,13,22,24,25,30).
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Esquema 10, Perro con OCS. Se observa falta de brillo en Ia cormea debidp a Ja deficiencis de lagrima. Tomado
de Helper, L.C., 1989

DOLOR Y ULCERAS CORNEALES.

Las tlceras superficiales se producen cuando se desprenden placas desecadas
de epitelio debido a las fuerzas combinadas de friccién vy arrastre de la conjuntiva
palpebral, la cual estad rugosa y queratinizada, y los movimientos de los parpades. Este
tipo de tdlceras generalmente se producen en el drea expuesta por la fisura palpebral,
es decir, la comea central. A menudo los pacientes con QCS crénica sufren una pérdida
o una disminucidn de la sensibilidad commeal. Por ello, las dlceras cormeales superficiales
pueden no asociarse con sintomas de malestar, pero son visibles al tefiirse con
fluoresceina. Las tlceras de fusién comeales profundas surgen con los arumales con
QCS de uno de los dos modos siguientes: infeccion comeal por una bacteria agresiva,
tal como Pseudomonas (que libera enzimas proteoliticas a la comea) ©, més
frecuentemente, debido a [a liberacion de proteasas endégenas a partir de neutrofilos
atraidos por los agregados de linfocitos que se observan en la conjuntiva afectada por la
QCS [ver esquema 11](12,13,22,24,25,30).

La manifestacién de malestar o dolor es un sintoma muy variable de la QCS. La
conjuntivitis produce caracteristicamente ardor y sensacidén de cuerpo extrafo, ¢ que
hace que los perros se froten los ojos con las patas o se restriequen contra el
propietario, alformbras o muebles. Al contraric de la conjuntivitis, lag tlceras comeales
generalmente producen un dolor ocular intenso, que se manifiesta con blefarospesmo,
ojos enireabiertos, fotofobia v prolapse del 3er. parpado. En el caso de QCS crénica
puede perderse la sensibilidad comeal y per ello alqunos perros con QCS con ulceras
corneales presentan manifestaciones minimas de delor (12,13,22,24,25,30).
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Esquema 11. Perro con QCS. Se muestra resequedad corneal y una pequefia dicera en la parie superior del ojo,
ademaés de producir una irTitacién y congestién de los vasos en confuntiva y esclerdtica produciendo un dolor y
blefarospasmos constantes. Tomado de Helper, L.C.1989.

CEGUERA.

Algunas lesiones relacionadas con la QCS, tales como la hipertrofia epitelial v 1a
fibroplasia subepitelial cormeal, son de naturaleza parcialmente reversible Sin
embargo, la dueratitis pigmentaria puede tener como resultado una pérdida
irreversible de la visidn [ver esquemas 12 v 13](:2,13,22,24,25,30).

La queratitis @s generalmente grave en perros que nc pueden parpadear
adecuadamente y tienén un exceso de exposicién de la comea. En razas tales como el
Pekinés y el Pug, la exoftalmia y la lagoftalmia aurnentan encrmemente el indice de
desarrollo de lesiones comeales. En perros con una pigmentacién perilimbica densa,
tales como Dachshund, Schnauzer miniatura y Pugs, se acurnula rapidamente pigmento
y melanocitos en €l epitelio corneal y estroma antericr provocandce dqueratitis
pigmentaria secundaria la cual es la causa mas frecuente de pérdida de visién en perros
con QCS, sin posibilidad de tratamiento. La uveitis anierior se reconoce como secuela
de la queratitis crénica, perc no se ha asociade previamente con QCS en €l perro. Es
dificil evaluar la uveitis anterior en casos con formacién densa de cicatrices caomeales.
Se ha observade una incidencia de cataratas mayor de lo normal, hipotonia, uveitis v
aparente glaucorna secundario en perros con QCS .(12,13,22,24,25,30).

Algunos animales también tienen una fosa nasal seca del lado afectado. Exaste una
marcada incidencia de QCS para las razas: West Higland White Terrier, Cocker Spaniel,
Shih-tzu, Lasha Apso, Cavalier King Charles Spaniel, Bull Terrier, Bulldog, Schnauzer
miniatura, Daschund, Chihuahua v Pekinés. La frecuencia de QCS dentro de cads raza
aparece variable de pais en pais. Una interaccion positiva entre la edad y geneéro sobre
Ia ocuwrrencia de QCS existe. Los perros mas viejos son mas predispuestes que los
jévenes y los perros castrados son mas predispuestos que los machos o hembras
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imactas. La incidencia de QCS es més alta en perros con niveles més bajos de
andrégenos (25,43,81).

La QCS es menos frecuente en gatos, ocurre ¢on signos similares pero menos
espectaculares. En gatos, el miedo puede provocar inhibicidn simpaticomimética

transitoria del lagrimeo. Esta situacion debe diferenciarse de QCS por los signos clinicos
(24,51).

Esquema 12. Perro con QCS y PLS de dmm humedad/min. Presenta dificultad de visidn debido al edema y
fibroplastia de la cémea. También existe una gqueratopalfa en la parte ventral de Ja cérmea v una
neovascularizacion invasiva, Tomado de Kaswan, Bounous & Hirsh, 1994.

Esquema 13. Perro con QCS y cataratas. Presenta uveitis y edema corneal lo que dificulta la vision. Tomado de
Kaswan, Bounous & Hirsh.]1994.
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DIAGNOSTICOS

Debe realizarse una prueba de lagrima de Schirtner (PLS) de modo rutinario en
cualquier animal que presente flujo muccso, lesiones conjuntivales ¢ comeales, incluso
cuando la ¢cémea no parezca estar seca. La PLS debe efectuarse antes de administrar
cualquier tipo de gotas oculares. Se coloca una tira de papel de filtro estandarizada de
5x 30 mm en el fondo del saco palpebral medioventral durante un minuto. Log perros
normales humedecen en la prueba de PLS entre 14 a 24 min/min. Los casos con QCS
humedecen menos de 10 mm/min. v en la mayoria de los casos sintométicos
humedecen menos de 5 mm/min. en pruebas repetidas. El valor de la PLS puede
reducirse debido a la aplicacidn de atropina ya que puede producir sequedad
transitoria durante 2 a 6 dias. El miedo en gatos provoca una estimulacién simpatica que
también puede reducir la PLS, lo que preduce valores poco coherentes. Estos efectos
pueden diferenciarse de la QCS mediante examenes repetidos. La QCS se diagnostica
cuando se producen valores reducidos de la PLS junto con conjuntivitis muccide a
mucopurulenta, vascularizacién comeal, edema del sstroma con infiltrados opacos,
queratinizacién, ulceracién y/o pigmentacion comeal. Los valores normales,
sospechosos y anormales estan listados en la tabla 3 (12,13,22,24,25,30). .

Tabla No. 3 Valores Normales de la Prueba de Lagrima de Schirmer (PLS).

Animal Valor Normal Bajo perola enf. no | Anormal (mm/min).
(mm/min) esta presente
(Tran/min).
Perro 18.8+5.2 5-8 <58
Gato 169+57 5-8 <5

Tomada de Slatter, 1990,

Todos los pacientes que padecen QCS se les debe realizar un perfil serolagico
bioquimico y hematologico completo realizado en orden para evaluar los efectos
sistémicos de una enfermedad concurrente relacicnada autoinmune tales como,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipoadrenccorticismo, poliartritis y polimiositis, artritis
reumatoide y desérdenes dermaioldgicos inmunc-mediados (80,51).

La tincién con rosa de Bengala y el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal se
han utilizado clinicamente como soporie para diagnéstico de QCS en seres humanos,
pero se trata de determinaciones poco fiables o poco utilizadas en perros. Entre las
pruebas experimentales adicicnales se incluyen la citologia conjuntival de impresién y
la citologia conjuntival con hisopo. Las muestras de células comjuntivales recogidas se
examinan de modo rutinaric para determinar la queratinizacién de las células epiteliales
v la presencia de linfocitos y la densidad de células caliciformes. Mas recientemente se
han utilizado para la evalucaién de citolegias de impresién las tinciones inmunolégicas
para determinacién de citoqueratinas anornmales, subconjunto de células B y las células
T y marcadores de la activacién inflamatoria, tales como el Compleje Mayor de
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Histocompatibilidad II. Las biopsias de conjuntiva se pueden utilizar con fines similares
(18,11,12,13).

La biomicroscopia con luz polarizada y la ramificacion lagrimal son métodos
experimentales disponibles para evaluar las caracteristicas fisicas de la pelicula lagrimal
en caso de QCS. las lagrimas recogidas mediante tubos microcapilares pueden
evaluarse para determinar las concentracicnes de proteina normales y anormales,
osmolaridad y pH. Los perros con QCS tienen una mayor concentracion de proteinas
séricas que se han extravasade hacia la pelicula lagrimal. El moco recogido mediante

aspiracidén también puede evaluarse para determinar cambios en las glucoproteinas
(10,11).

La presencia de la degeneracién y devitalizacién del epitelio comeo-conjuntival
puede ser detectado por Ia tincién de rosa de bengala tépica al 5%. Esta es instilada
sobre el ¢jo; el exceso es limpiade con colirio estéril, El uso de anestésicos tdpicos
antes del rosa de bengala no es aconsejado puesto que el dafio epitelial inducide peor
anestésicos también se tifie, por esc puede dar falsos positivos (i2). Su retencién es
aumentada en muchas condiciones en las cuales la superficie ocular es dafiada. (ej:
queratitis expuesta, erosiones corneales recurrentes, QCS). Por lo tanto, la retencién del
tinte de rosa de bengala no es patognomoénica de QCS. Por la interpretacién subjetiva
de la prueba, el potencial de la irtitacién y la falta de especificidad, no se recomienda su
uso rutinario (30).

Para mejores resultados, la retencion del rosa de bengala debe evaluarse: por
microscopia de lampara hendida, En QCS temprana y leve las dreas de retenciéon van de
moderadas a largos islotes de intensa retencién. La retencion débil de rosa de bengala
puede ocurrir en el perro normal, por ello la experiencia es necesaria para la
interpretacién. El moco también es tenido con rosa de bengala al 5% asi como cor. azul
de alcian (11,12,13).

La coleccidn de un culivo conjuntival debe realizarse inmediatamente antes o
siquiente a la PLS si los antecedentes clinicos fueran necesarios. Otra vez aqui, los
agentes bacteriostaticos en gotas oculares negaran los resultados del diagnéstice si la
coleccidén es realizada después de su instilacion. Las muestras de citologia exfoliativa
conjuntival, colectados con la espétula de Kimura, el filc de la navaja de bisturi, o
torunda de algodén, deberan ser colectados de todos los ojos con descarga mucoide.
Los frofis tefiides con nuevo azul de metileno, Wright-Giemsa ¢ Diff-Quick, deben de
ser cuidadosamente examinados para la poblacién celular representativa (neuirofilos,
linfocitos), bacterias intracelulares (en neutréfilos, células epiteliales) y hongos (muy
poco cormiin en perros y gatos) {30].

El tinte de fluoresceina tifiiendo la superficie ocular debe de realizarse para
identificar la ulceracién corneal. La examinacién bajo la luz infiltrada de azul de cobalto
relevaran la retencidn menor de tinte (30).
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MANEJO DE LA QCS CANINA.
Planteamientos convencionales.

LAGRIMAS ARTIFICIALES.

Los productos que constifuyen la base autcrizada para el iratamiento de la QCS
son las “lagrimas artificiales”. Sin embargo, estos productos carecen de los nutrientes
comeales vitales asi como de anticuerpos, lisosima y ovos componentes suministrados
por las lagrimas naturales (Tabla 1), Ademéas, de ser beneficiosas, las lagrimas
artificiales deloen aplicarse con mas frecuencia. La vida media de las lagrimas artificiales
es de 30 a 90 minutos (11,12,13,24,25,30).

Los constituyenies de las lagrimas artificiales son variables, y cada paciente
puede responder de modo diferente a un producto dado. Los comporentes mas
significativos son: un agente humectante, tal como la polivinilpirrolidona, para mejorar la
adherencia de la lagrima a la cérnea, y componentes para retrasar la evaporacion, tales
como la metilcelulosa o el alcohol polivinflico. Aunque scn téxicos para el epiielio
corneal, a menudo se incluyen conservadores en las soluciones de lagrimas artificiales.
La toxicidad de los conservadores se ve incrementada en los casos de QCS, ya que no
existe la pelicula de lagrima normal para enjuagarlos y finalizar asl su efecto
(12,13,24,258,30).

Las pornadas oftdlmicas generalmente carecen de conservadores. Las ventajas
adicionales de las pomadas son el aumento del tiempo de contacto, el reblandecimiento
de las costras perioculares y un menor costo. Si se utiliza una pomada junto ¢on una
solucién oftdlmica, debe tenerse cuidado de administrar la solucién come minimo
menos de 20 minutos antes de la pomada, porque de lo contraric la pomada podria
formar una barrera que evitaria la penetracién de la solucién oftalmica.

Se esta intentando constantemente desarrollar mejores lagrimas artificiales, y
muchos productos prometedores no han sido capaces de producir los resultados
esperados. La répida perdida de lagrimas v la gran sensibilidad de la cérnea a los
irritantes hace que la formulacién sea dificil. A menudo se preparan soluciones de
metilcelulosa sin conservantes (CELLUVISC®- Allergran) o de celulosa de goma ©
dextrano para evitar los conservantes. Se recomiendan las soluciones salinas desde
hipotdnicas hasta equilibradas (150 mOsmy/L) argumentande que la hiperosmolaridad
de las lagrimas es la causa de la desecacién y de las lesiones superficiales. El dcido
hialurénico sédice, una molécua muy grande y supuestamnente con un tiempo de
retencién prolongado en la cdmea, prometia un aumento de la lubricacidn. Los
pacientes preferian una solucién al 0.2% de hialuronato a las lagrimas artificiales
dispomnibles comercialmente, aunque no se comprobaren diferencias clinicas objetivas
en estudios controlados de una solucidén del 0.1% (36). Puede prepararse una solucidn
econémica de éacido hialurénico mediante la dilucién de hialuronidato séddico con
ADAPT®, pero es dificll garantizar la esterilidad del producto.El bicarbonato es una
adicion reciente a las lagrimas artificiales (BION®, Alcon) v se cree que es importante
para preservar las caracteristicas fisicas de las rmucinas de la superficie ocular (24)
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Sin embargo, la QCS es mas que una deficiencia de fluidos lubrificantes. La
presencia de acimulos linfocitarios debajo de las &reas de alteraciones degenerativas
conjuntivales, que incluyen un aumento de la proporcién nucleo/citoplasma de las
células, queratinizacién e hiperplasia de células escamosas, sugiere que las lesiones de
QCS no se deben estrictamente a una desecacién por deprivacion de liquidos. En vez
de ello, los productos inflamatorios de los linfocitos conjuntivales parecen causar
lesiones en el epiteliode la superficie. Ademas, las células inflamatorias dentro de 1a luz
de los conductillos lacrimales inflamados pueden afiadir productos inflamatorios toxicos
a las secreciones lagrimales disminuidas (24).

ESTIMULACION COLINERGICA.

Se utiliza la pilocarpina por su accién acetilcolin-mimética para estimular la
secrecion residual de las glandulas lagrimales. La dosis usual utilizada para los perros
es de 1 gota de pilocarpina oftalmica tres veces al dia por via tépica. Se producen
mejores resultados si se titula la dosis para cada paciente hasta que se produce un
aumento de la PLS o hasta que se producen sintomas preccces de toxicidad (por
ejemplo, hipersalivacién). En caso de sobredosis se producen efectos sistémicos como
vémitos v diarrea. El dolor gastrointestinal es un efecto secundaric que probablemente
no se detecta después de la aplicacién. La bradicardia es otro efecto secundario que se
observa en perros con predisposicién. El efecto de la pilocarpina dura
aproximadamente 3 horas. Los oftalmélogos veterinarios tienen opiniones muy dispares
en cuanto al uso de la pilocarpina (13,24,25,30 41).

CORTICOESTEROIDES.

El uso de los corticoestercides en la QCS es controvertido. Los sintomas de
gqueratitis y/o conjuntivitis a menudo mejoran con la administracion de corticcestercides
tépicos. Sin embargo, los perros con QCS desarrollan a menudo wlceras comeales y los
corticoestercides pueden activar la colagenasa. Los corticoesteroides pueden producir
la fusién o perforacién de ulceras corneales poco importantes. Los perros con
lagoftalmia y exoftalmia, que ya de por si tienen un mayor riesgo de ulceracién corneal,
se someten a un riesgo adicional si se utilizan corticoestercides (11,12,13,24,25,30,41).

Ya que la QCS se asocia frecuentemente con atopia u otras enfermedades
inmuno-mediadas, también se prescriben a menudo corticoestercides sistémices. Las
lesiones oculares pueden responder con corticoterapia sistémica, pero se ve
aumentado el potencial de desarrollo de una tlcera corneal de fusién
(11,12,13,24,25,30,41).
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ANTIBIOTICOS.

No existen especies bacterianas que puedan infectar un 0jo canino normal y
sano. Sin embargo, el sintoma mas frecuente de QCS canina es una conjuntivitis
mucopurulenta con una conjuntivitis bacteriana oportunista secundaria. Siempre que en
caso de QCS exista un sobrecrecimiento de bacterias comensales, se indica la
administracién de un antibidtico tépico de dmplio espectro. Desafortunadamente, los
perros que presentan un abundante flujo mucopurulente a menudo se diagnostican
erréneamente como casos de conjuntiviis bacteriana primaria, y ne se evallan
mediante la PLS para deteccién de QCS. Este olvido hace que el clinico trate el animal
con ciclos repetidos de antibidticos, que séle tenen un efecte positivo fransitoric. La
respuesta a los antibidticos no deberia hacer que el clinico concluya equivecadameante
que el problema primario era una conjuntivitis bacteriana (11,12,13,24,25,30,41).

La conjuntivitis bacteriana de los perros con QCS a menudo se asccia con otitis
externa crénica y piloderma crénica, a menudo por estirpes resistenetes de
Staphylococcus spp. El control de la otitis y dermatitis es favorable para el control de la
QCS, En perros que sufren una conjuntivitis bacteriana grave y QCS, deben utilizarse
antibidticos junte con la ciclesporina A para eliminar la infeccién. Durante el tratamiento
con ciclosporina A, a menudo es il el fratamiento de conjuntivitis bacterianas con ciclos
de 7 dias con antibidticos tépicos de amplic espectro, como la pomada de
bacitracinameomicina/polimixina B (13,24,25,30).

AGENTES EXPERIMENTALES MISCELANEQS.

Se ha propuesto que el acido trans-retinoico (vitamina A) revierte la metaplasia
escamosa asociada con la QCS, pero no obuvo este efecto en pruebas controladas en
seres humanos y perros. La fibronectina podria aumentar la adherencia del epitelio
corneal a la membrana basal. Ocasionalmente, el actmulo excesivo de moco en ¢asos
de QCS puede convertirse en problema de manejo. Una solucién de acetilcisteina al 5%
(MUCOMYST® diluido a la mitad en ADAPT®) ayuda a disispar este acumulo Las
instrucciones en el envase indican que la solucidn de MUCOMYST puede conservarse
stlo durante 5 dias. Sin embargo, algunos investigadores han observado que puaede
refrigerarse y utilizarse siempre y cuandec no haya sufrido una alteracién del =clor
{25,38,39).

CICLOSPORINA OFTALMICA: UN NUEVO PLANTEAMIENTO PARA EL
MANE]JO DE QCS CANINA.

La ciclosperina es un inmunosupreser no citotéxico utlizade fundamentalmente
para el transplante de ¢rganos. Parece inhibir de modo primario la actividad de las
células T ayudantes, no afectando la actividad de las células T supresoras, y asi desplaza
el equilibrio de la requlacién inmunitaria de las células T hacia la inmunotolerancia. En
base al planteamiento teérico segin el cual la QCS canina, al igual que el modelo en
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seres humanos y roedores, era inmunc-mediada y producida por una actividad
insuficiente de las células T supresoras dentro de la glandula lagrimal, se comienza a
explorar la eficacia de la cilosporina para revertir la adenitis lagrimnal que subyace ala
QCS canina (25).

PRUEBAS CLINICAS PRELIMINARES.

Para evitar la toxicidad y el costo de la administracién sistémica de ciclosporina,
los investigadores han sometido a prueba un preparado oftilmico de ciclesporina a una
dosis de 2 a 3 érdenes de magnitud inferier a la dosis oral terapeutica canina,
Inicialmente, se observaron dos efectos terapeniticos diferentes de la ciclosporina
ofidlmica: un aumento de la lacrimacién en la mayoria de los casos de QCS y una
mejoria de las lesiones en la superficie ocular (25).

La causa determinante primaria para que la cilosporina aumente o no a la
actividad lagrimal en el perro con QCS parece ser la fase en la cual se nicia el
ratamiento de la enfermedad. Si se instituye el tratamiento con ciclesporina oftdlmica
antes de que exista una enfermedad lagrimal en fase terminal, se incrementa la
preduccion de lagrima por lo menos en 5 mim/min en un plazo de 3 meses en > 85% de
los ojos tratados, Si la QCS estaba en la fase terminal (PLS = 0 a 1| mm/min, fase
histopatologica 3) al iniciarse el tratamiento con ciclosporina, se cbserva una mejoria de
la actividad lagrimal en un 30 a un 60% de los ojos tratados en tres pruebas clinicas. Las
bicpsias de glandulas lacrimales de perros que no respondian se caracterizabarn por
inflarnacién difusa y fibrosis. La QCS moderada (PLSm 2 mun/min) que no respondia a la
ciclosporina estaba a menudo asociada con defectos neurolégicos aparentes. No se
sabe con certeza si los perros con lesiones neurcldgicas como causa de la QCS
responderdan a la ciclosporina. Sin embargo, los perros con QCS inducida por
sutfamidas aumnentan la produccién de lagrima como respuesta a la ciclosporina, lo que
indica la utilidad del fArmaco en QCS no inmuno- mediada (25,58,59,60).

Los efectos de aumento de la actividad lagrimal con ciclosporina son
relativamente cortos. En una serie de 21 pacientes tratados con éxito durante 12 msses,
el valor medic de la PLS habia aumentado desde 3.5 a 148 mm/min Cuando se
interrumpié el tratamiento durante 2 semanas, el valor medio de la PLS disminuyd hasta
5.4 mm/min, y los sintomas de QCS volviercn a aparecer (25).

La ciclosperina tdpica sblo es necesaria una a tres veces al dia
{generalmente 2 veces al dia), sustituyendo tratamientos convencionales méas arduos.
Desde el punto de vista del paciente, la ciclosporina parece tratar la causa subyacente
de la QCS y por lo tanto evita el deterioro progresive de las glandulas lagrimales y la
progresion de la enfermedad, que en otro modo seria inevitable (25,28,58,59,60}.

EFECTOS DE LA CICLOSPORINA SCBRE EL OJO.

La ciclosporina es un farmaco marcadamente lipofilico y se absorbe por la
cérmea a niveles elevados. La concentracion terapeutica en suero inferior citada en la
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bibliografia para obtener un efecto de inmunosupresion es de 0.2 pg/mi. Los niveles
comeales maximos taras la adrministracion topica (4 pg/g) supera &l nivel minime eficaz
en suero por un factor de 20. El excipiente utilizado como solvente para la ciclosporina
A afecta marcadamente el grado de penetracién intraccular. El uso experimental de la
ciclosporina tépica en casos de uveitis sugiere que tendra un papel para el control de la
inflamacion intraoccular (28,458,59,60).

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS PARA EL MANEJO DE LA QCS.

Acoriamiento del canto lateral.

Cuando se produce QCS en un perro exoftalmico tal comeo un Pekinés o un Lhasa
Apso, la exposicién aumentada de la superficie ocular exacerba las lesiones en
desarrollo. Si el perro no cierra completamente los parpados (lagoftalmos), el problema
empeora mas aln. Puede utilizarse una tarsorrafia parcial permanente para reducir el
area de superficie ocular expuesta del globo. Esta técnica puede sufrir una dehiscencia
v por lo tanto se recomienda un procedimiento de divisién cutdnea a la mitad (25, 51).

Transposicion del conducto parotideo.

Cuando fracasa el manejo médico de la QCS puede utilizarse una transposicién
del conducto parotidec para sustituir la funcién lagrimal deficiente con la salivacién.
Debe verificarse el indice de salivacion basal y la patencia del conducto parotideo antes
de recomendar esta intervencién quinirgica. Sin embargo, esta técnica puede producir
un flujo excesivo y dermatitis facial, los precipitados de calcio a menudo producen una
Queratopatia superficial en banda ¢ puede aparecer un fracaso de la salivacion. El
procedimiento quirirgico es tediosc y dificill ademas de tener un idice de éxito del
63-80% al practicarse por oftalmdlogos veterinarios (13,24,25,30,51).
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CICLOSPORINA: LA NUEVA ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO PARA LA QCS.

La ciclosporina es un inmunosupresor inmovador que difiere de otros farmacos
inmunosupresores clasicos en varios aspectos. Al contrario de éstos, la ciclosporina
ejerce una accién especifica sobre los linfocitos v no interfiere con las funciones de los

fagocitos o de las células madre hematopoyéticas, lo que explica su escasa su
asociacién con infecciones oportunistas, Ademdés, no es infotéxica ni mutagénica. Los
efectos principales de la ciclosporina se producen en las fases aferentes, iniciales, de la
respuesta inmune. Evita la liberacién de las linfocinas y la subsiguiente proliferacién de
y activacién de las células T.B y monocitos (esquema 15). Debido a su a su potente
capacidad de inhibicién de la respuesta inmunitaria de anticuerpos y mediada por
células, la ciclosporina se ha convertide en el pilar basico para los casos de
inmunosupresién clinica en la especie humana. La ciclosporina no bloquea la linea de
células T supresoras y por lo tanto, inclina la respuesta inmunitaria hacia la induccién de
tolerancia (5,9.18,22,24,25,26,28,29,30,46,49.55,58,59,60).

Las ciclosporinas son un grupo de péptidos lipofilicos muy relacionados entre si.
La ciclosporina es un péptido ciclico de 11 amincécidos producida por el hongo
Tolypocladium inflatum gamns (ver esquema 14). Se utilizo por primera vez en el area de
los transplantes de érganos humanos, revolucionande este campo. Inicialments se
supuso que la ciclosporina sdlo evitaria v no interrumpiria, una respuesta inmune en
proceso. Investigaciones posteriores determinaron gue la ciclosporina puede hacer
fracasar reacciones inmunitarias activas, y por ello se utilizd administrada
sistematicamente para el tratamiento de varias alteraciones sistémicas y oculares
autoinmunes . Sin embargo, los graves efectos adversos secundarios y el costo de la
ciclosporina sistémica relegd su uso a alteraciones que suponian un riesge para la vida.
Un nuevo hito aparecié al comenzar los investigadores a utilizar aplicaciones tépicas de
dosis ultrabajas de ciclosporina para suprimir respuestas inmunitarias localizadas
(5,9,18,22,24,25,26,28,29,30,46,49.55,58,59,60).

Estructura quimica ciclosporina

Esquema 14. Estructura quirnica de la Ciclosporina Tomado de Kaswan, 19%4.
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Mecanismo de accién.

Aundque la ciclosperina se ha utilizado por mas de una década, sélo hasta fiecha
reciente se ha logrado comprender en forma mas completa su mecanisme de accién. La
ciclosporina se relaciona funcionalmente con la FK-506 y la rapamicina. Estos agentes se
unen a receptores intracehilares especificos, llamadas inmunofilinas, e inhiben las vias
dependientes de calcio de transduccién de sefiales que conducen a la activacion de la
célula T. La ciclesporina sélo es activa después de unirse a su receptor intracelular,
ciclofilina. Es posible gque el complejo formade por estas dos moléculas
(ciclosporina-ciclofilinag) inhiba la actividad de la calcineurina, una fosfatasa de proteina
dependiente de la calmodulina. La inhibicién de esta actividad de fosfatasa puede
impedir la translocacién a través de la membrana nuclear de la subunidad citoplasmica
NF-AT (Factor nuclear de células T activadas), un factor esencial para la transcripcién de
interleucina 2{(IL-2). El bloqueo de ésta tltima conduce a un deterioro de la proliferacién
de linfocitos T colaboradores y T citotdxicos activados. La ciclosporina también inhibe la
transcripcion del interferdn alfa , una citocina que proporciona sefiales de amplificacién
para la activacién de macrdfagos y monocitos (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

Esta accidn wnhibidora temprana de las células T origina muchos efectos
secundarios en la respuesta inmunitaria. Suele deteriorarse la produccién de otras
citecinas, que incluyen IL-3, I1-4, IL-5, factor de necrosis tumoral alfa, factor inhibidor de
la migracién de macrofagos e interferén gamma. Al inhibir la produccién de citocinas y
las vias dependientes de calcio, la ciclosporina impide de manera indirecta la funcién
de la célula mononuclear, presentacién de antigeno, produccidén de células cebadas y
eosinofiles, liberacion de histamina v prestaglandina de las células cebadas, adherencia
de neutréfilos, actividad de célula asesina natural y el crecimiento de célula B [ver
escquemas 15 y 16](5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

Farmacocinética.

El indice terapettico de la ciclosporina es bajo; las concentraciones altas son
téxicas v las bajas ineficaces. Su use clinico se complica adicionalmente porque las
concentracicnes sanguineas que se logran después de una dosis especifica varian de un
paciente a otro y en cada enfermo con el tiempo. Esta variabilidad dependen en gran
parte de diferencias en la absorcién, la distribucidn y el metabolismo
{5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

Las concentraciones sanguineas de la ciclosporina son variables después de
administrarla por via oral; las maximas suelen ocurrir entre € y 4 horas después, pero
en algunos animales pueden retrasarse. En general, la biodisponibilidad consecutiva a
la administracién oral es baja, con una absorcién aproximada del 15-60% de la dosis. La
biodispenibilidad de la ciclosporina puede aumentar con dosis prolongadas. El farmaco
es muy lipofilico y suele absorberse mas cuando se administra con una comida grascsa
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o disminuir con la colestasis. La diarrea deteriora la absorcién gastrointestinal del
farmaco (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

Las concentraciones mas altas de la ciclosporina se cbtienen en grasa € higado y
s0R un poco mas baja en pancreas, rifiones, piel y corazén. No penetra con facilidad la
barrera hematoencefalica. Los valores sanguinecs también pueden aumentar con el
tiempo debido a la saturacién de los sitios de unidn tisulares. El farmaco se metak:oliza
en gran parte por el sistema enzimatico microsémico P-540. Casi todos los metaboliios
se excretan por la bills, aunque un pequefio porcentaje se elimina en la orina
(28,29,58,59,60).

Esquema 15, La ciclosporina inhibe la produccion de citoquinas fundamentalmente a nivel de los linfacitos T
ayudantes. Estas citoquinas son faclores de crecimiento necesarios para la proliferacion, diferenciacion y
maduracién de las mismas. Varios tipos de células se bloquean por la falta de estas citoquinas CSA=ciclosporina,
IL=interleucina, TR=receptor de céls. T, AG=antigene, MHC=complejo mayor de histocompatibilidad, Tc/s=
linfocitos T citotéxicos y supresores, INFy=gammainterferon, NK=célasesina natural, PC=célplasmitica,
fg=inmunoglobulina, B=linfocito B. Tomado de Kaswan,1994.
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Esquema 16. Mecanismo ciloplasmético de la actividad de la ciclosporina. La sensibilidad de 12 respuesta inmune
a la inhibicidn se sitia a un nivel de 10 a 20 ng/ml & de 100 a 200 ng/ml dependiendo del tipo de descarga de
estimuios. CSA=ciclosparina, PKC= proteinquinasa, PLC=fosfolipasa, C'DAG= diacilglicerol, PIP; = fosfatidil
inositel difosfato. Tomado de Kaswarn,1994.

Tabla 4. FArmacos que pueden interactuar con la ciclosporina.

Farmacos que pueden
aumentar las concentraciones
sanguineas de ciclosponina.

1.- Bromocriptina.
2.- Danazol.

3.- Diltiacem.

4 - Doxiciclina.
§.- Eritromicina.
8.- Fluconazol.

1.- ltraconazol.

8.- Ketoconazol.
8.- Metilprednisolona.
10.-Nicardipina.
11.- Verapamil.

Féarmacos que pueden Farmacos que pueder.
disminuir las concentraciones polenciar la disfuncién renal
sangulneas de ciclosporina. inducida por ciclosporir.a.

1.- Carbamecepina.

2.- Fenobarbital.

3.- Fenitoina.

4 .- Rifampicina.

5.-
Trimetropin-Sulfametoxazel

{s6lo V).

1.- AminoglicSsidos.
2.- Anfolerecina B.
3.- Cimetidina.

4 - Eritromicina.

5.- Ketoconazol.

B.- Melfalan.

7.- Ranitidina.

8.- Vancomicina.

Tomado de Vaden, 1897.
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Se incluyen muchos otros farmacos que tienen la posibilidad de interactuar conla
ciclosporina. S¢ ha demostrado que el ketoconazol aumenta las concentraciones de
ciclosporina en perros y se sugiere uilizarlo para incrementar los valores de
ciclosporina y disminuir en censecuencia los requerimientos posolégicos y el costo; en
la misma situacion estan el diltiacem y verapamil. Sin embargo, debe hacerse ¢on gran
cautela porque estos farmacos también ocultan la relacién entre las concentraciones y el
efecto del medicamento, alteran la proporcidn del farmaco original con los metabolitos
y complican incluso més la dosificacién de ciclosporina (55).

Toxicidad.

Al igual que con cualguier agente mmmunosupresor, la administracidén de
ciclosporina se acompafia de mayor riesgo de infeccién y afecciones malignas. Se han
relacionade linfomas y trastomos linfoproliferativos con el uso prolongadc de
ciciosporina en gatos y humanos. Los gatos parece ser que toleran bien la
administracion de ciclosperina y el mayor efecto secundario publicado son heces
sueltas. Sin embargo, este compuesto, ha causado anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,
pérdida de peso, hiperplasia gingival, papilomatosis, hirsutismo y agitamiento
involuntario en perros. Se encontré que muchos perros desarrollan estos efectos
cuando sus concentraciones en sangre total (mediante inmunovaloracién de
polarizacién de mmunofluorescencia) excedia los 400 ng/ml. La reduccién de las
dosificaciones con frecuencia disminuyeron estos signos climicos. Los vémitos que
ocurreh poco después de administrar el farmaco se evitan si se proporciona
ciclosporina con alimento, Si bien los perres son un poco més resistentes a los efectos
secundarios nefrotéxicos de ciclosporina, se ha demastrado que dosis altas disminuyen
el indice de filtracién glomerular. Existen pocos informes de nefrotoxicidad. Las
concentraciones altas de ciclosporina también pueden alterar la sintesis hepatica de
proteinas, inhibir la liberacién de insulina y producir resistencia periférica a ésta tltima
en perros. Los efectos adversos adicicnales en personas son hepatotoxicidad,
hipertension y parestesia (55).

Use clinico.

La ciclosporina se ha utilizade en trasplantes de érganos en perros y gatos en
clinica de investigacién. Se han conservado con éxito aloinjertos renales en gatos con el
uso de ciclosperina a dosis de 7.7 mg/kg cada 12 horas y prednisolona de 0.125 a .25
mg/kg cada 12 horas, para conservar valores de 250 a 500 ng/ml de concentracion en
sangre entera antes del transplante y después de 30 dias de haberse realizacc. E
transplante renal en perros ha tenide menos éxite, aunque la combinacién de
ciclosporina con suero antilinfocitos, médula ésea de donador fraccionada, rapamicina,
FK-5086 ¢ ambas parece alentadora. Se ha utilizado con éxito en transplante de medula
dsea en gatos y en el transplante de islotes pancreaticos y pulmén en perros (59).

También se ha utilizado con éxito en el tratamiento de trasiornos dermatolégicos
como por ejemplo ia psoroasis, pénfigo, penfigoide ampollar, calvicie tipo masculino y
dermatomiositis en el hombre. Sin embarge, sélo se mostd mejoria después de
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administrar ciclosperina en un numero lmitado de perros con enfermedades
cutaneo-inmunitarias vy en ninguno de los que tenlan linfoma epiteliotréfico
Desafortunadamente no se utilizd vigilancia terapentica en este estudio y por lo tanto no
se puede descartar el fracaso del tratamiento. Solo se ha publicado un caso de'adenitis
sebacea gramilomatosa que respondid a ciclosporina (55).

Los resultados de muches estudios han demostrado una reduccién de la
proteinuria relacionada con la administracion de ciclosporina a personas con
glomerulopatia de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal y
glomerulonefritis membranosa, membranoproliferativa y mesangioproliferativa. En un
estudio clinico reciente controlado con placebo, no se enconird mejoria para reducir la
proteinuria relacionada con glomerulonefritis en perros (55).

Otros trastomos de origen autcinmune en los que se han encontrado beneficios
tras la administracion de ciclosporina en paciente hurnanos incluyen: anemia hemolitica,
trombocitopenia, aplasia pura de eritrocitos, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, polimiositis, polirradiculoneuritis y enfermedad inflamatoria del intestino.
Se han utilizado dosis altas de ciclosporina para evitar la resistencia a clertos farmacos
durante la quimicterapia del céncer aunque no se han registrado terapias para este
procedimiento en perros y gatos (55).

EFECTOS GENERALES DE LA CICLOSPORINA SOBRE LOS TEJIDOS OCULARES.

La ciclosporina tépica representa un refuerze importante de las armas
terapenticas frente a varias alteraciones autoinrunes e inmuno-mediadas del exierior
del ojo, que antes s6lo eran sensibles, y no siempre a los corticoesteroides. En todas las
enfermedades autoinmunes, incluyendo el sindrome de Sidgren, las células epiteliales
presentan una expresion anormal de los antigencs del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad de dlase I (CMH-II) que permite que funcionen como células
presentadoras de antigeno. El gamma interferén induce una expresién aberrante del
CMH-II, vy la ciclosporina suprime la produccién de gamma interferén, por lo cual
suptime a su vez indirectamente la expresién del CPH-II
(5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

Los linfocitos T ayudadoras que tienen la capacidad de reconocer al antigerio, se
encuentran facilmente en la conjuntiva normal a nivel del epitelio y de la sustancia
propia. Por ejemplo, los subconjuntos de poblaciones de célwlas T en la conjuntiva de
pacientes con  alteraciones oculares inmunomediadas tipo  penfigoide,
querotoconjuntivitis atépica {(alergia ocular) y ©CS tienen un aumento significativo de
éstag células. La ciclosporina tiene un efecto inmunorregulador local sobre la conjuntiva,
lo mas probablemente mediada a través de la supresion local de la poblacién de células
T ayudadoras (28,29).

Los factores de crecimiento y las proteinas inflamatorias estan presentes en las
secreciones lagrimales normales. Durante la inflamacién, los neutrdfilos de la conjuntiva
afiaden enzimas a la pelicula lagrimal perigcular. Las enzimas degradativas descritas en
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la lagrima incluyen el complemento, activador del plasmindgeno, colagenasa, elasiasa,
glicosidasas 4cidas, lpasas, peroxidasas y otras. Estas enzimas pueden iniciar y
mantener alteraciones como la queratiis crénica, queratolisis estéril y ulceracién
cormeal inmuno-mediada. Supuestamente la ciclosporina mejera la enfermedad ocular
superficial inflamatoria créonica mediante la supresion de la produccién de mediadores
solubles de la inflamacién en la pelicula lagrimal. Se investiga en la actualidad el efecto
de la ciclosporina sobre la concentracién de enzimas inflamatorias de la pelicula
lagrimal (24,25,28,29).

EFECTOS DE LA CICLOSPORINA EN ESCLEROTICA, CORNEA Y CONJUNTIVA.

Auncue la ciclosporina puede actuar en los tejidos oculares para contrarrestar
diferentes enfermedades, sblo se mencionara el efecto que ejerce en aquellas
estructuras relacionadas con la QCS (25).

Las ulceras cormeales paracentrales se producen en pacientes humanos con QCS
y ariritis reurnatoide (Sindrome de Sjégren), asi también en pacientes caninos con éste
padecimiento. La disfuncién de las glandulas del Meibonio también es un hallazgo
simultineo muy frecuente. Estas alteraciones muy a menudo se asocian con
microerosiones comeales de caricter puntiforme, que permiten la entrada de
mediadores de la inflamacién transportados por la lagrima en el estroma comeal. Se
utilizé ciclosporina tépica en 8 casos de QCS con ulceracién corneal paracentral,
produciéndose un frenado casi inmediato del avance de la queratolisis asi como una
rapida epitelizacién de las Ulceras. En cuatro pacientes con udlceras comeales
paracentrales ¢ periféricas asociadas con artritis reurnatoide sin QCS, la ciclosporina
también produje una recuperacién rapida y prolongada (25).

En numerosos trabajos referentes a estudios controlados y no controlades se
apova el uso de la ciclosporina en la QCS canina en los cuales se ha informado el efecto
beneficioso sobre la superficie ocular. Estos estudios indican que los pacientes que
sufren QCS presentan un incremento en el porcentaje de céluas T ayudadoras en el
epitelic y en la sustancia propia de la conjuntiva. Estos linfocitos se han correlacionado
con la queratinizacién e hipertrofia (metaplasia escamosa) de la conjuntiva en casos de
QCs (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60).

La adherencia de la pelicula lagrimal a la superficie ocular requiere la presencia
de microvellosidades scbre el epitelio superficial cormeal y conjuntival. Se produce una
perdida Qe éstas debido a la metaplasia escamosa en el caso de QCS y tiene come
resultado la formacion de puntos secos yva que la pelicula lagrimal se rompe facimente,
Los estudios con microscopia electrénica de la conjuntiva de 2 pacientes que sufrian
QCS demostraron una disminucidon de la altura, ramificacién y namerc de
microvellosidades de la superficie epitelial Tras la administracién tdpica de
ciclosporina se cbservd un aumento en estas estructuras (25).

Los linfocitos de la conjuntiva vuelven a circular preferentemente hacia la
glandula lagrimal. La supresién de la peblacién linfocitaria conjuntival puede también
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ser un factor importante para los efectos protectores de la ciclosporina sobre la funcién
lagrimal (5,18,24,25,26,28,29,48,58,59,60).

La glandula lagrimal contiene proteinas inmunogénicas, una que se origina a
partir de los acines y ofra a partir de las células de los conductos. Las células acinares no
expresan normaimente el CMH-II, pero su expresién se induce facilmente. En presencia

de IL- 1 e II- 2, estos antigenos pueden desencadenar reacciones autoinmumnes.
Mediante la supresién de la produccién de linfocinas locales, la ciclosporina
probablemente rompe este ciclo inflamatorio (25).

Pareciera que la ciclosporina no sdlo es capaz de suprimir la inflamacién a nivel
de las glandulas lagrimales, sino también actuar como agente lacrimomimético. Tras un
period¢ de induccién de 2-6 semanas, generalmente se frena la lagrimacién en perros
con QCS en un plazo de 12-24 horas de haber suspendide la administracién de
ciclogporina y a continuacion vuelve a obtenr concentraciones maximas en un plazo de
2-3 horas de haber reiniciado el tratamiento. En perros normales tratadcs con
ciclosporina topica también presentaron un aumento de la PLS en comparacién con
controles tratados con excipiente. Green, observd la existencia de epifora como efecto
secundario de la ciclosporina administrada via oral en un receptor de transplante renal.
En base a estas observaciones se evalué la produccidén de lagrima en un grupd de
pacientes antes y después de sufrir un transplante renal , todos recibieron ciclosporina
por via oral para evitar rechazo del érganc. La produccion de lagrima aumentd
significativamente con el tratamiento de ciclosporina en ¢omparacién con la produccion
de lagrima previa a la administracion de ciclosporina. La ciclosporina aumenta el flujo
de lagrima al aplicarse en forma tdpica y sistémica en pacientes normates o con QCS
(22,28,29,68,59,60).

CONSIDERACIONES EN CUANTO A LA FORMULACION

En la literatura cientifica se han descrito diversas formulaciones oftdlmicas en
base a ciclosporina. Las bases utilizadas son por lo general aceites vegetales, tales
come el de ricino, aceite de oliva y aceite de trigo, la mayoria de los estudios se han
hecho con elixir de ciclosporina diluide (SADINMUNE®, Sandoz Pharmaceuticels) a
concentraciones de ciclosporina entre 1 v 2 %. Ahora se utiliza una nueva pomada
oftalmica al 0.2% (OPTIMMUNE ®, Shering Plough) para e! tratamiento de la QCS3 del
perro (25,58,58,60).

La experiencia clinica indica que el aceite de rigo es el mejor tolerado de 1odos
los sclventes mencicnados anteriormente, Morgan y Adams, informaran acerca de la
existencia de Irritacién en varios perros tratados con ciclosporina formulada en zceite
de oliva. Los sintomas desapareciercon cuandc se cambic esta base a aceite de trigo. De
mode similar Kaswan y Salisbury han indicado que el elixir diluido en aceite de olivao
mineral causan irritacién en local en 2-10% de los perros (25,58,59,60).
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La base de pomada utilizada por Shering Plough reduce la evaporacién de la
lagrima y el flujo a wavés del conducto nasolagrimal . La lanolina y la vaselina ofrecen un
efecto emoliente y todo esto se traduce como €l principio de una mejoria al inicio del
tratamiento (58,59,60).

SEGURIDAD EN CUANTO A LA DOSIFICACION.

La administracién de pomada oftélmica de ciclosporina por via tépica dos veces
al dia en perros Beagle machos y hembras a dosis de .2 y 2% se asocio con una mayor
incidencia de epifora. No se demostré la existencia de algun otro hallazgo relacionado
con la ciclosporina en éste estudio de 26 semanas de duracién (25,58,59,60).

En base a todas la pruebas clinicas realizadas hasta la fecha, mas de 400 petros
se han tratado en todo el mundo con la pomada oftdlmica de ciclosporina . No se ha
informado la existencia de reacciones secundarias a tribuibles a éste farmaco La
tolerancia a la aplicacidn local ha sido excelente. En algunos cascs, el perro presentd
algo de malestar inmediatamente después de la administracién tdpica pero
desaparecién en el plazo de la primera semana (25,58,58,60).

Los perros que sufren QCS por lo genmeral son viejos y tienen otros problemas
médicos. La terapia concormitanie consiste en gran medida en corficoesteroides topicos
{mientras no exista ulceracién corneal) ya que estos, sequn investigadores, tienen un
efecto antiinflamatorio sumatoric a la ciclosporina (25,58,59,60).

LA SEGURIDAD DEL MANE]JO DEL PREPARADO DE CICLOSPORINA OPTIMMUNE®.

Este preparado no supene un riesgo para el propietaric ¢ médico que entre en
contacio con el, por las siguientes razones:

O La bibliografia cientifica sugiere que sin excipientes especiales el grado de
absorcién dérmica de la ciclosporina es minima. Esta formulacién se ha utilizado
en seres humanos a una concentracién del 2% (10 veces la veterinaria) por via
oftdlmica 3 veces al dia durante 14 dias consecutivos, las concentracicnes
sanguineas del farmaco se mantuvieron de modo constante por debajo de 30
ng/ml.

O La toxicidad de la ciclosporina depende de la dosis. Una tira de ' de pulgada de
pomada oftdlmica de ciclosporina al 0.2% swrinistra 0.022mg de ciclosporina por
dosis. Suponiendo que se trate de un padecimeinto ocular bilateral grave que
requiera dosificarse 2 veces al dia , la exposicién diaria del propietaric o medico
que aplique el medicamento al perro seria de 0.088 mg/6b kg o lug /Kg de
ciclosporina topica en aquellos dias en que entrara en contacto involuntario con la
pomada. Estd por demdas decir que este contacto con el farmaco no es de
importancia toxicolégica, en comparacién con cualquier contacto involuntar.c con
preparados oft4micos con corficoesteroides {25,58,58,60).
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DISCUSION

Hasta mediados o finales de los afios 80, el tratamiento de la QCS era de
naturaleza sintomatica consistiendo principalmente en sustitutos de lagrima. El reciente
uso oftdlmico del inmunosupresor ciclosporina ha sido una alternativa prometedcera al
tratamiento convencional de la QCS. Al aplicarse por via tépica, este farmaco produce
aumento de lagrima y disminuye la formacion de cicatrices comeales y la inflamacién
de la cémea.

Aunque rara vez puede demostrarse la causa de la QCS, las lesiones
histopatoldgicas y los autoanticuerpos circulartes justifican la mayoria de los cascs de
QCS. Los estudios serclégicos han demostrado un aumento de las gammagiobulinas
circulantes en 90% de los casos. No se ha evidenciado la presencia de agentes
mfecciosos.

El ovaric vy las glandulas adrenales de la hembra como fuente de hormonas
femeninas y masculinas parecen tener una relacién directamente proporcional ¢on la
edad y con la aparicidén de QCS en perras y mujeres, aun sometidas a tratamiento
sustitutorio con estrdogenos, sin embargoe no todas las hembras cque han sido
ovariohisterectomizadas presentan QCS, por lo que no podemos tomarlo come una
generalidad.

Las principales proteinas de la glandula lagrimal se secretan por el perro en
concentraciones similares antes y después del fratamiento de la QCS con ciclosporina al
0.2%. Esto sugiere que el aumento inducido por la ciclosporina de la produccién de
lagrima acuosa occwrre a la vez que un aumento de la secrecién de preteinas por parte
de la glandula lagrimal.
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Conclusiones.

CONCLUSICNES

Es determinante que un diagnoéstico temprano basade en pruebas sencillas como
la Prueba de Lagrima de Schirmer, la tincién con fluoresceina v rosa de bengala nos
guiaran a detectar un problema de QCS, su pronto tratamiento y sclucion.

1a mayoria de casos de OCS son de naturaleza autoinmune y oiros provocados
por el meédico vetennario, aunado a esto, después pudiera complicarse con otros
padecimientos locales o sistémicos.

No todas las formulaciones de ciclosporina ofrecen la seguridad del fannaco
tanto para su dosificacién como para su efectividad en contra de la enfermedad. Les
preparados en aceite de trigo resulian mejores que oftras bases, ahera la utilizacién de
OPTIMMUNE® (Shering Plough) hace mas eficiente el manejo del padecimiento.

Es importante recalcar que la ciclosporina funcionard en casos de QCS de
naturaleza autoinmune y algunas veces iatrégena, con esto quiero decir, que siendo un
producto elaborado para esté padecimiento, no funcionara en perros a quienes se les
ha practicado excisién total de la Glandula de la Membrana Nictitante (GMN) puesto que
en este caso no existira tejido funcional donde actie el producto, esta practica es comuin
por muchos Médicos Veterinarios en Méxdico.

Este producto ttiene un elevado costo tanto para el MVZ como para el propietario,
por lo tante me pregunto: jhasta cuéndce vamos a ser "vendedores condicionados” de
los laboratorios de farmacos? o por el contrario ¢ hasta cuando los laboratorios nos van a
respetar como Médicos Veterinarios v no come "objetos de lucro”?. Tal vez hasta que
cada uno de nosoiros valoremos muestra profesién y nos esforcemos en actualizar
nuestros conocimientos para ofrecer un mejor servicio.
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