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*RESUMEN:

Obsetrvo: investigar la eficacia, seguridad y tolerancia de la Ciclosporina A ai 0.1% (CsA) en
smulsién oftalmica 2 veces al dia, como una alternativa de tratamuento en pacientes con Sx de
0]0 SECO.

Material vy método: Se incluyeron a 26 pacientes-con sx de 0jo seco a los que se les
Jeterminoagudeza visual, examen biomicroscdpico, prucba de Schirmer, tiempo de ruptura
agrimal asi como sintomatologia de el paciente para poder determinar el grado de la
enfermedad.

Para valorar seguridad se realizara determinacion de CsA en sangre, presion intraocular (PIO) y
agudeza visual v efectos secundarios.

Se propotcionard CsA en emulsion oftdlmica al 0.1% 2 veces al dia por 3 meses.
Resultado:Se comprobé que la aplicacién de CsA al 0.1% de acuerdo a la eficacia, mejord la
agudeza visual en 14 pacientes (53.8%) asi como una prueba de Schirmer dentro de rangos
rormales en 19 pacientes(73%) y lo mas importante, disminucion de la sintomatologia en 23
pacientes(88.43%).

se encontré una excelente seguridad en su aplicacion ocasionando efectos secundarios locales
minimos y sin reacciones adversas sistémicas.

Conclusiones: La nueva CsA al 0.1% es seguro y efectivo en el tratamiento de el Sx de ojo seco
de moderado a severo disminuyendo la sintomatologia de el paciente asi como cambiar la
progresion y secuelas de esta patologia disminuyendo el rigsgo de dafios oculares por mala
lubricacion siendo un adelanto significativo en el tratamiento de esta comdn y frustrante
condicion.

*SUMMARY:

Objetive: determinated the efficacy, safety and tolerance of Cyclosponine A ophthalmic
emulsion twice daily like alternative of treatment in dry eye syndrome.

Marerial gnd method: We enrolled 26 patients with dry eye syndrome that determinated visual
acuity, biomicroscopy exam, Schirmer test, tear break up time and sintomatology.

To value safety we realiced blood trough CsA concentrations,measure of intraocular preasure,
visual acuity and colateral effects.

Patients were instructed to instil] one drop of study medication twice daily in eye for 3 months
once on waking in the morming and once at bed time.

Results:We confirm that aplication of CsA 0.1% in agreement of eficacy,improvement the acuty
visual in 14 patients(53.8%), in the Schirmer test 1s in normal range in 19 patients{73%),
decrease of sintomatology 1n 23 patients(88.43%} and just as number of aplicaton of fubncant
drops.

We found excellent safety in the administration because mintmal colateral effects in the eye and
any sistemic colateral effects.

Conclusions: The novel ophthalmic formulation CsA 0.1% were safe and effective in the
treatment of moderate to severe dry eye syndrome, decrease the sintomatology n the patient and
change the progression of this pathology and drecease the ocular damage for bad

lubrication Tapical CsA represents a new pharmacologically based treatment for dry eye
syndrome that many provide significant patient beneficts in frsutate and common condition
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*INTRODUCCION: 1

El sindrome de ojo seco es un trastorno en el cual la pelicula lagrimal
precomeal es deficiente y no puede cumplir su funcién normal de lubricar la
superficie anterior de la cornea.

La pelicula precorneal es una capa delgada de liquido que mide alrededor de una
micra de espesor y esta formada por tres capas:

1) Capa Jipidica externa: Secretada por las glandulas de Meibomio y las glindulas
de Zeis que tiene las siguientes funciones:

a) Retrasar la evaporacion de la capa acuosa de la pelicula lagrimal.

b) Aumentar la tension superficial y por tanto, incrementar la estabilidad vertical de
la pelicula lagrimal de forma que las lagrimas no salgan por el borde palpebra.

¢} Lubricar los parpados a medida que pasan sobre la superficie del globo ocular.

2) Capa acuosa media: Secretada por la glandula lagrimal principal que tiene la
siguiente funcién;

a) Aportar oxigeno atmosférico al epitelio comeal avascular.

b} Funcioén antibacteriana.

¢} Eliminar las sustancias de desecho.

3) Capa mucosa interna: Secretada por las células caliciformes conjuntivales, las

criptas de Henle y las glandulas de Manz, convierten el epitelio comneal hidréfobo
en una superficie hidrofilica de modo que pueda humedecerse por el componente
acuoso de la pelicula lagrimal.

Los 3 factores necesarios para el recubrimiento eficaz de la pelicula lagrimal
SO
2) Reflejo normal de parpadeo, b) Congruencia entre la superficie ocular externa Y
s parpados y ¢) Epitelio corneal normal.
Varios factores hidrodinamicos como la diseminacion mecénica durante el
parpadeo, la eliminacion de lagrimas durante e] parpadeo y la tension superficial
Jue ayudan a mantener la pelicula lagrimal sobre la superficie de la comea.

Existen 2 tipos basicos de trastornos de la pelicuia lagrimal en el sindrome de
0jo seco : por deficiencias de lagrimas, en el que el componente liquido de la
elicula lagrimal es insuficiente; v el tipo evaporativo, en el que hay otros
roblemas con la pelicula lagrimal, como alteraciones palpebrales, dificultades co el
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nte de contacto que se sobreponen a la pelicula lagrimal o cambios en la superficie
ymeal .

a glandula lagrimal principal produce aproximadamente el 93% del componente
suoso de las lagrimas vy las glandulas lagrimales accesorias de Krause y Wolfring
roducen ¢l resto.

xiste una secrecion refleja que deriva a partir de la estimulacién sensorial
ynjuntival v corneal superficial . Es reducida por la aplicacion de anestesia topica.
a secrecion basica es la formada por la gléndula lagrimal principal y accesorias y
s la que aparece en estado de reposo.

odas las deficiencias de la lagrima producen algin grado de dafio sobre la
iperficie ocular por causar alteracion epitelial.

¢ dividen segin la deficiencia presente aunque pueden coexisitir en conjunto(2):
Deficiencia acuosa

Deficiencia mucinosa

Deficiencia lipidica

Alteraciones palpebrales:

EFICIENCIA ACUOSA:

uede ocurrir en condiciones relativamente raras como en la hipoplasia de la
landula tagrimal o la paresia congénita del VII nervio, puede ocurrir en €] Sx de
iley-Day que afecta a judios originarios en el este de Europa.

a produccion acuosa disminuye con la edad, generalmente ésta disminucion no es
uficiente para generar sintomas pero particularmente en mujeres puede causar
ensacion de cuerpo extrafio, rritacion, hipersensibilidad, hiperemia y ardor y
picamente inicia segin avanza el dia ya que incrementa la evaporacion de la
elicula lagrimal. Los signos incluyen una disminucion del menisco lagrimal, restos
elulares aumentados por una mayor descamacion de las células epiteliales, menor
ccién de “lavado” de las lagrimas, y un aumento en la mucina en el fornix inferior;
ormas mas severas pueden exhibir filamentos corneales de células epiteliales
esecados y mucina unidos en los sitios dafiados de la superficic corncal, el
arpadeo moviliza estos filamentos causando dolor; puede presentarse la mucina en
lacas que ocasionalmente interfieren con la vision pero no duelen(3,4).

“ambién disminuye la secrecion de lizosimas, lactoferrina ¢ 1gA y combinado ¢sto
on un epitelio desvitalizado entonces se entiende por qué un 0j0 S¢co es mas




suceptible a infecciones; la blefaritis es un hallazgo frecuente en pacientes con
sindrome de ojo seco(5), la queratoconjuntivitis usulamente es bilateral, puede
considerarse asimétrica con un grado de severidad variable, aunque existen
circunstancias especiales en las que pueden producirse dafio unilaterales como
paralisis del VII nervio, dacrioadenitis viral, trauma, remocién quirargica de la
oldandula lagtimal y radiacion local.

Algunos medicamentos pueden disminuir 1a secrecién acuosa como
antihistaminicos, antimuscarinicos, fenotiazinas, tiabendazol, anestésicos generales,
diuréticos, y betabloqueadores. También algunos mediamentos topicos exacerban
un 0jo seco, los aminoglucdsidos(neomicina y gentamicina), incluso algunas
agrimas artificiales con conservadores empeoran la resequedad. Se tiene reportes
que también el uso de atropina y escopolamina, estrogenos, antidepresivos,
maribuana y morfina.

La deficiencia de la capa acuosa puede presentarse secundaria a algunas
enfermedades sistémicas o a alteraciones hormonales, la asociaciéon mas
fuertemente demostrada es con las enfermedades de la coldgena, y de éstas, la
artritis reumatoide encabeza la lista ya que en promedio el 14% de estos pacientes
lienen queratoconjuntivitis seca, cuando esto ocurre como parte de una alteracion
sistémica se llama Sindrome de Sjogren(6) que esta caracterizado por una triada de
0jo seco, boca seca y sequedad de otras mucosas lo cual se denomina Sx de Sjogren
primario, cuando ademas de lo anterior se encuentra acompaiiado de alguna
alteracion sistémica se conoce como Sx de Sjogren secundario. Histolégicamente en
a glandula lagrimal se presenta infiltrado celular plasmatico linfitico intenso,
reforzando la teoria de su origen autoinmune, asociado también al complejo HLA v
al virus Epstein Bar(7).En el ojo seco de estos pacientes encontramos més
suceptibilidad a las complicaciones, como escleritis, nodulos reumaticos esclerales y
alceras corneales que pueden llevar a la perforacion. El sindrome de ojo seco puede
fambién ser una manifestacion de HIV hasta en un 39%.

DEFICIENCIA DE MUCINA:

Hay un grupo de alteraciones en la conjuntiva que modifican la secrecién mucinosa
(2), lo que puede alterar la estabilidad de la capa lagrimal, estas incluyen deficiencia
de la Viatmina A, penfigoide ocular, eritema multiforme o Sx de Steven-Johnson,
racoma, quemadura quimica y radiacidn; en la mayoria de estas alteraciones, las
células epiteliales de la conjuntiva y de la capa de la cormea contienen ambas
proteinas que derivan del retinol, en la deficiencia de Vitamina A, ocurre pérdida de
las células caliciformes en la conjuntiva en ctapas tempranas, ya que cs la que




uega un papel importante en la diferenciacion de las células epiteliales y la
leprivacion de células queratinizadas. Los acidos grasos esenciales y el acido
amanolinoleico son tiles en el tratamiento del Sx de Sjogren y pueden ayudar en
tras condiciones de ojo seco, por o cual, una alimentacién sana puede influir(8).
in conjunto con la pérdida de células caliciformes, el paciente presenta éreas de
lesecacion en la superficie comeal y conjuntival, lo que favorece la queratinizacion
le ésta superficie y previa a ésta, se presenta inestabilidad de la pelicula lagrimal y
ina ruptura rapida de la misma ya que las glucoproteinas poseen un surfactante que
std disminuido en estos casos.

YEFICIENCIAS LIPIDICAS:

_a deficiencia de la capa lipidica estén asociados con la disfuncion de las glandulas
ie Meibomio, es muy rara la ausencia de estas glandulas como en la displasia
ctodérmica anhidrotica congénita o lesiones extensas en los bordes de los
yarpados, sin embargo son mucho mas comunes los cambios cualitativos de la
ecrecion lipidica, ya que estos son importantes en la estabilizacién de a pelicula
agrimal, en la disfuncion meibomiana seborreica, por ¢jemplo, se disminuye la
ecrecion de las glandulas lo que a su vez disminuye la osmolaridad de la pelicula
agrimal y se acelera la evaporacion de la superficie ocular, esto puede dar un
uadro de “pseudo ojo seco” alin en presencia de una produccidn acuosa adecuada,
sta deficiencia también ha sido relacionada con cambios involutivos de los ductos
Ie la glandula.

ANORMALIDADES DE LOS PARPADOS:

.a capa lagrimal, de por si inestable, requiere de un parpadeo frecuente para
srevenir la ruptura, el parpadeo es vital para eliminar los restos de mucina, lipidos
-ontaminados v la renovacion de la capa mucinosa, asi como una regeneracion
yermanente de las células de la cérnea en el area central.

31 Jos movimientos palpebrales estan limitados, aquella superficie de la cémea que
10 sea cubierta presentara desecacion localizada y eventualmente queratinizacion.
Aproximadamente 5% de la poblacidén que carece de fendmeno de Bell, que protege
a cornea al estar cerrados los parpados por una suprarrotacion del globo ocular,
son los mas propensos a desarrollar queratitis por exposicion, sobretodo en la
1oche, ciemplo de este tipo de quertitis ocurre en los pacientes con paresia del VI
ervio o con simblefaron en pénfigo, eritema multiforme y quemaduras quimicas.

TPITELIOPATIAS
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Las anormalidades de la morfologia en Ia superficie corneal también resultan en
problemas de 1a capa lagrimal, ya que alteraciones como distrofias, cicatrices,
clevaciones y erosiones pueden provocar sequedad localizada; una inervacion
normal en la cornea es esencial para mantener integridad epitelial, de no ser asi,
pueden presentarse erosiones puntiformes, lesiones en placa o hasta ulceraciones.
Las disfunciones de la superficie ocular también pueden resultar de un
Inmunocompromiso secundrio de una enfermedad sistémica autoinmune o tal vez
por una disminucion en el soporte estrogénico de la glandula lagrimal, como el
visto en personas de edad avanzada, mas frecuente en mujeres menopdusica(9), se
ha demostrado que no sélamente interviene de desecacion de la superficie ocular
sino que puede intervenir también en su regulacién, moléculas como HLA-DR e
ICAMI, presentes en el 66% de las personas con sindrome de ojo seco,
posiblemente resultantes de la inflamacion cronica(10,11).

ETIOLOGIA:

Una de las causas mas frecuentes de irritacién crénica poco intensa de los ojos,
especialmente en la poblacion anciana, es 1a insuficiencia lagrimal u ojo seco.Hay
varias causas que provocan una queratoconjuntivitis seca.

a) [diopatica: Es una insuficiencia lagrimal de poca intensidad, no presentars una
enfermedad sistémica ni otro proceso ocular que explique la insuficiencia lagrimal.
b} Lupus eritematoso: tanto sistémico como discoide debido a la infiltracién de las
zlandulas lagrimales y salivales. El sindrome de ojo seco se acompafia de
epiteliopatia punteada superficial y erosiones corneales.

c) Penfigoide: Los pacientes con sindrome de 0jo seco mas graves se encuentran en
las fases tardias, por cicatrizacién importante de las glandulas y los conductos
agrimales accesorios.

La queratinizacion de la superficie se agrava ulteriormente por distorsion anatomica
del parpado y triquiasis.

d) Sx de Sjogren: Triada formada por queratoconjuntiviti seca, sequedad de mucosa
oral y artritis. El 75% de los pacientes presenta una artritis reurnatoidea asociada y
aproximadamente el 15% de los pacientes reumatoides desarrollaran Sx de
sequedad ocular,

>) Enitema multiforme (Sx de Steven-Johnson). La cicatrizacion mucosa
postinflamatoria que aparece como resulitado de un episodio agudo de eritema
multoiforme que afecta los ojos puede producir un sindrome de ojo seco crénico

) Esclerodermia



} Periarteritis nodosa: desarrolla tardiamente en algunos pacientes con afectacion
cular inflamatoria de la periarteritis un sindrome de ojo seco.

) Sarcoidosis: La infiltracion de ta glandula lagrimal puede dar como resultado la
ueratoconjuntivitis seca y aparece con relativa frecuencia en los pacientes
nCianos.

} Sx de Mikulicz: Procesos infiltrativos de th, leucemia, enfermedad de Hodkin o
arcoidosis, caracterizada por el abultamiento simétrico de las gldndulas lagrimales
- salivales v puede provocar una gueratoconjuntivitis seca

Mtras asociaciones sistémicas de Sx de Sjogren incluyen artritis psoriasica, la

rtritis cronica juvenil, polimiositis, tiroiditis de Hashimoto y cirrosis bihar

rimaria, granulomatosis de Wegener.

_a queratoconjuntivitis seca puede encontrarse en personas de todas las edades pero
s mucho mas comun después de los 60 afios, sobretodo en las mujeres.

:s posible encontrarla en lactantes v nifios pequefios, aunque no ¢s lo mas
recuente. Prevalece en personas entre el tercero y cuarto decenio de la vida pero, a
nenos que se sospeche, es probable que pase desapercibido ya que practicamente
odas las personas con sindrome de ojo seco son mas viejos. Los pacientes jovenes
jue desarrollan queratoconjuntivitis seca pueden padecer trastornos vasculares de la
oldgena mas tarde. Es probable que el 0jo seco sea secundario a la manifestacion
nicial de una enfermedad de Ia colagena.

VMANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS:

Sintomas. Ardor y sensacién de cuerpo extraiio, puede haber lagrimeo abundante
yor mecanisimos reflejos los cuales se exacerban con uso prolongado de los ojos,
actores ambientales como el viento, calor y deficiente humedad.

A menudo es bilateral y cronico.

Signos critices: Uno o varios pueden estar presentes:

vienisco lagrimal muy reducido a nivel del méargen palpebral inferior, disminucién
el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, tincién punteada corneal, conjuntival
y ambos con fluoresceina o rosa de bengala generalmente a nivel de la fisura
nterpalpebral. Puede haber filamentos en la comea o particulas en la lagrima.

METODOS DE DIAGNOSTICO:

-Lampara de hendidura. Un examen cuidadoso es esencial en ¢l diagnostico del ojo
;cco, debe revisarse en ¢l paciente ¢l menisco lagrimal, poniendo especial atencion



1 se observa reducido( menor a 1 mm), observar la capa lagrimal , buscando
nucina, filamentos sobre la comea, tiempo de ruptura lagrimal y la superficie
corneal, revisando férnix inferior y superior para buscar simblefaron en ¢tapas
empranas, el estado de las glandulas de Meibomio, el parpadeo, la presencia de
fenémeno de Bell y un lagoftalmos(12).

-Prueba de Schirmer: Es una prueba que mide la secrecion lagrimal en un tiempo
specifico, depende de la humedad en una tira de papel filtro, que se coloca
Jescansando en ¢l borde del parpado mferior en contacto con el menisco hacia el
[6rnix, puede realizarse con o sin anestesia topica de tal forma que se medirdla
secrecion basal y refleja respectivamente, los estandares indican que en 5 min.
Jespties de aplicar la tira, con los ojos cerrados del paciente para minimizar los
movimientos; una distancia de 5 mm de humedad en el papel filtro se considera
como sospecha. Hay un reporte que introduce el indice de la funcién de lagrima , el
cual es obtenido at dividir el valor de la prueba de Schimer, con anestesia divide el
rango de aclaramiento de la lagrima; se dice que es mas especifico(91.8%) y
sensible (78.9%)en el dx de ojo seco que ambas pruebas por separado.

-Prugba de Schirmer II: Se utiliza para medir la secrecion refleja. Es un método
similar al de la secrecion basal,pero después de colocar las tiras, se irrita por
frotamiento con un hisopo de algodén la mucosa nasal no anestesiada. A los 2
minutos se mide la cantidad de humedad de papel fiitro. Menor de 15 mm indica
ma falla de la secrecion refleja.

Ti / ra de la pelicicula lagrimal(B.UP):
Se define como ¢l intervalo de un parpadeo completo y la ruptura al azar de la capa
agrimal sobre la superficie ocular; menos de 10 segundos generalmente se
considera anormal, sugiere una lagrima inestable, la deficiencia de mucina ¢s lo que
mas frecuentemente causa ruptura rapida o bien, deficiencia lipidica, si es en un
sector de la cérnea pueden tratarse de una irregulanidad de el epitelio corneal.

-Qsmolaridad de lq ldgrima.

La osmolaridad se refiere a los moles de soluto por litro de solucion. La prueba sc
hace usando una micropipeta con 1o que se toma pequefias muestras de la lagrima
minimizando la secrecion refleja, se introduce a un osmémetro, el incremento en la
osmolaridad se asocia a la secreciéon acuosa deficiente, oftalmopatia tiroidea, uso de
entes de contactoy disfuncidn de las glandulas de Meibomio El incremento de 1a




osmolaridad de la lagrima (13) se correlaciona con la presencia de
queratoconjuntivitis seca.

-Lisozima v lactoferrina:

Son proteinas secretadas por las glandulas lagrimales que tienen un papel
antibacteriano y se han reportado disminuidas en queratoconjuntivitis seca, s¢ cree
que disminuyen paralelamente con la secrecién de estas glandulas. La lactoferrina
e ha detectado disminuida en queratitis seca no asociada a Sx de Sjogren.

Citologi untival:
5$ una prueba no invasiva, 1itil en ¢l diagnéstico de enfermedades oculares de
superficie donde se usan filtros de acetato de celulosa, se oprimen en la conjuntiva y
uego se remueven, se fijan y se analiza para detectar densidad de células
caliciformes, metaplasia escamosa y queratinizacion. La citologia ocular es util
ncluso en aquellos pacientes sin signos clinicos evidentes(14).

Jesde el punto de vista histologico, el fornix nasal inferior normal contiene de 10 a

14 células caliciformes por campo a 200x. Tomando un cm: de tejido conjuntival en
ondo de saco nasal inferior se puede analizar. En estado de déficit de mucina, esta

soblacion falta o esta notablemente disminuida.Es atil en ciertos estados de 0j0 seco
or ejetnplo en los pacientes con simblefaron incipiente, pues ayuda en distinguir si
s pénfigo cicatrizal crénico o alguna otra condicién inflamatoria subyacente.

Prueba de dilatacion f iicar
_a mstilacién de fluoresceina en el saco conjuntival y la medicion de velocidad en

a que es diluida (aclaramiento) constituye una medida indirecta de Ia produccion de
agrima, este parametro puede ser monitorizado con un fluorofotémetro, algunos
studios han comparado fa prueba de Schirmer con el lavado de fluoresceina,
nedida a través de un fluorofotémetro demostrando que éste Gltimo tiene un

nayor valor predictivo que la primera ya que identifica 85% de las condiciones
normales y se puede correlacionar con la edad, disfunciéon meibomiana y
listninucion de la sensibilidd comeal.

Jso del fenol impregnado en un algodén para hacer ¢l diagnéstico diferencial entre
a deficiencia de la produccion acuosa y la produccién normal en ojo seco, con un




valor de 85% de especificidad.y 83% de sensibilidad(15).Se puede detectar
alteraciones de mucina en pacientes con sindrome de ojo seco usando un anticuerpo
monoclonal H185 el cual conoce moléculas anormales de carbohidratos en la
mucina por medio de inmunchistoquimica y microscopia electronica, otros estudios
estan enfocados a hacer electroforesis para estudiar el contenido de proteinas de
lagrima ya que €stas pueden dar informacion acerca de la patogénesis de la
enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Se llega al diagnéstico de sindrome de ojo seco despries de descartar algunos més
comunes por ejemplo en pacientes con hiperemia cronica, iritis, glaucoma agudo,
queratitis y ulceras corneales asi como conjuntivitis alérgica,blefaritis, queratopatia
por exposicion o lagoftalmos nocturno que son los principales dx diferenciales.

MANEJO DEL OJO SECO:

-Sustitutos de ldgrima: Es la base del tratamiento del sindrome de 0jO seco,
contamos con una infinidad de sustitutos y a veces deben probarse varios hasta
encontrar ¢l que funcione mejor para cada paciente.

Los conservadores contenidos en las lagrimas artificiales pueden por si mismos ser
toxicos y su uso frecuente puede inducir alteraciones iatrogénicas en la superficie
ocular, por lo tanto en caso de utilizar un sustituto mas de 4 veces al dia, se
aconseja aquellos libres de conservadores.

Los preparados difieren en viscosidad, los unguentos son itiles para el cuidado del
sindrome de ojo seco por la noche, pero ya que causan visién borrosa, su uso se
encuentra limitado en el dia, otros productos en gel fueron introducidos con la
finalidad de la disminucion de el nimero de aplicaciones.

Dentro de los sustifutos de 1a lagrima actualmente contamos con sustancias como la
metilcelulosa, metilparaben, propilparaben, hidroxietilcetulosa, alcohol polivinilico,
povidona, hidroxipropilcelulosa, dextran y carboximetilcelulosa.

Se estdn buscando alternativas en el tratamiento de el sindrome de 0jo seco,entre los
mas nuevos estan los sélidos que se insertan en el fondo del saco (pelets) para una
disolucion lenta, entre ellos Ia hidroxipropilcelulosa(lacriset)cuyo gradual disolucion
cstabiliza fa pelicula lagrimal disminuyendo la sintomatologial de ojo seco, pero los
pacientes se quejan de sensacion de cuerpo extraiio, el efecto dura 7 his
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Preservacién de la ldgrima

“uando no es eficiente la aplicacién fercuente de gotas, la oclusién de los puntos
agrimales es ¢l paso siguiente en la terapia, puede ser ocluidos en forma temporal o
lefinitiva, con tapones de colageno o silicoén o aplicando una espatula de platino
-aliente sobre el punto lagrimal previamente anestesiado, si se requiere oclusion
yermanente, puede utilizarse la electrofulguracion produciendo una cicatriz
ermanente, también el laser de argon se ha utilizado con esta {inalidagd .

_a complicacion mas frecuente es la epifora, para evitarla debe ser limitado a
yacientes cuya prueba de Schirmer demuestre 2 mm o menos en diversas ocasiones,
wmedificando el ambiente para ayudarse a preservar también la lagrima.

Se ha utilizado el cloruro de bromhexidina y elcianina 28 o bien IBMX(3-isobutil-1
netil-xantina)44, pero se ha reportado taquifilaxia.

Dismimucion de la viscosidad de la lderima:

in pacientes en los que existen filamentos y placas de mucina, una solucién de
icetilcisteina al 10 0 20% 5 veces al dia disminuye la vicosidad de la lagrnma y
nejora la sintomatologia, sobretodo si s¢ trata de una alteracion en la capa de
nucina.

Hormonas:

Jn déficit de estrégenos pueden causar un sindrome de ojo seco, sobretodo en
nujeres menopausicas,un suplemento estrogénico puede ayudar, aunado con el
ubstituto de lagrima.

Otros medicamentos:

Jso de pilocarpina en tabletas de 5 mg 4 veces al dia para el tratamiento del ojo y
yoca seca en pacientes con Sx de Sjogren, han demostrado mejoria en la produccion
le saliva y lagrimas, mientras se mantavo un minimo del2 semanas.

=1 efecto secundario mas comun fu¢ exceso de sudoracion sin otros efectos
1SIEMICOS.

Cirugia:

I'arsorrafia en casos severos de exposicion ocular.
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-a& ciclosporina A (también conocida como CsA) es un polipéptido ciclico que
onsta de 11 aminoécidos. Es un potente agente inmunosupresor que inhibe el
lesarrollo de las reacciones mediadas por células, incluyendo la inmunidad contra
njerto contra huésped asi como la produccion de anticuerpos dependientes de
élulas T.

A nivel de la glandula lagrimal se ha determinado la presencia de una reaccién
intigeno- anticuerpo produciendo la liberacién de linfocinas asi como la presencia
le infiltracién de linfocitos provocando una denervacion por alteracion en los
ieurotransmisores causado por los linfocitos invasores que actian como inhibidores
ara la liberacion de los neurotransmisores causando un blogueo en la
1euroestimulacion de la glandula lagrimal. v por lo tanto, lleva a la disminucién de
a secrecidn y el ojo seco secundario. A nivel celular, la CsA inhibe la produccion de
iberacién de linfocinas incluyendo la interleucina 2,Bloquea la liberacién de
mfocinas por las células T activas, provocado por antigenos.

~a CsA se distribuye en gran medida fuera del volimen sanguineo. En la sangre, un
33 a 47% se encuentra en el plasma, un 4 a 9 % en linfocitos, un 5 a 12 % en
rranulocitos y 41 a 58% en eritrocitos.

.a eliminacién es principalmente biliar.
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‘OBJETIVOS:

) Investigar la eficacia, seguridad y tolerancia de la CsA en emuisién oftalmica
ara el tratamiento de el sindrome de ojo seco .

) Valorar si la aplicacion de CsA en emulsion 2 veces al dia puede ser una buena
lternativa de tratamiento en pacientes con Sx de 0jo seco.

' JUSTIFICACION:

Gran cantidad de individuos padecen en nuestro pais de sindrome de ojo
eco el cual es un padecimiento que ain no tiene un tx especifico.
‘stos pacientes refieren disconfort, sensacion de cuerpo extrafio, irritacion,
otofobia y ofros sintomas que lo pueden llevar hacia una mala vision ¢ infecciones
culares frecuentes.
\ctualmente todos los tratamientos son paliativos en su mayoria con substitutos de
agrimas u oclasion del punto lagrimal.
‘1 sindrome de ojo seco es resultado de la interaccion de citoquinas y receptores
nediadores de la inflamacién que afectan tanto a la glandula lagrimal como a la
uperficie ocular reduciendo la produccion de lagrima ya que existe una apoptosis v
upresion de linfocitos identificado en ia patogénesis de enfermedades
utoinmunes como el Sx de Sjogren . En Estados Unidos se ha demostrado que ¢l
ratamiento topico con CsA puede tener benéficos efectos en la respuesta
nflamatoria del Sx de ojo seco al igual que mejorar los signos y sintomas de esta
ondicién inhibiendo el desarrollo de las reacciones mediadas por las células,
ncluyendo la produccion de anticuerpos dependientes de células T., a nivel celular,
a ciclosporina inhibe la produccién y liberacion de linfocinas, incluyendo la
nterleucina 2 (factor de crecimiento de células T entre otras) siendo éstos,
nediadores de la inflamacioén. La ciclosporina parece bloquear las linfocinas
estantes en la fase GO o G1 del ciclo celular e inhibe 1a liberacion de linfocinas por
as c¢lulas T activadoras, provocadas por antigenos, en este caso, que van dirigidos
1acia las células de la glandula lagrimal y que provocan disminucion en ta
roduccion de lagrima y la produccion de mediadores de inflamacion, Ademas que
s probable que la CsA module 1a funcién de las células caliciformes de la
onjuntiva en SX de Sjogren secundario aumentando su acciéon por otros
necanismos no conocidos atn y ademas, manticne la mtegridad del epitelio
orneal.Se ha visto que en biopsias de conjuntiva de pacientes con Sx de Sjogren




i3

ecundario, existe mayor cantidad de CD4+ en epitelio y sustancia propia en
“Omparacion con muestras normales; posterior a la aplicacion de CsA al 1%, existe
Ina significante reduccion de en el niimero de CD4+ en el epitelio conjuntival y la
ustancia propia por lo que se piensa que la CsA tiene un efecto inmunosupresor en
a conjuntiva de los pacientes con Sx de Sjogren secundario.

—ontamos en fwestro Centro Hospitalario con una gran cantidad de pacientes que
adecen de diferentes trastornos que los llevan a tener sindrome de ojo seco. Los
jue sean tratados con este medicamento requeriran menor suplemento de lgrimas
rtificiales.

.a CsA ayuda a restaurar ¢l ciclo de la produccién de la lagrima cavsando una
etroalimentacion para que funcione mejor y retorne a un estado més fisiologico por
os efectos antes mencionados..

Juisiera probar que al utilizar tres meses este tratamiento, probablemente muchos
acientes continuaran utilizando las lagrimas artificiales con menos frecuencia.

“sta terapia es diferente porque ayuda a su propia glandula lagrimal a producir mas
dgrimas y de mejor calidad por el efecto de la Ciclosporina sobre la glandula
agrimal al disminuir la respuesta inmune que se encuentra por la presencia de
infocinas que hay circutando y que producen una disminuién en la produccion
agrimal.

Es la primera vez en México que se llevara a cabo esta nueva alternativa de
ratamiento ya que solamente se han hecho estudios sobre esta nueva terapéutica en
istados Unidos donde el Dr. Sall Kenneth ha demostrado una buena respuesta a
ste medicamento con cambios estadisticamente significativos.
in sintesis, el tratamiento representa un adelanto significativo y seria conveniente
robarlo en pacientes mexicanos.

'MATERIAL Y METODO:

disefio:

ongitudinal, prospectivo, experimental y aleatorio.
srupos de estudio:

mupo problema: Pacientes adultos de ambos sexos con Dx de sindrome de 0jO seco
e moderado a severo.
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amaiio de Ia muestra:

3 pacientes.
“riterios de inclusion:

) Diagnéstico de sindrome de ojo seco.

) Prueba de Schirmer sin antestesia menor o igual a Smm/5 min.

) Si en la prueba anterior saliera un resuitado de O mm/S min, enfonces se realizara
na prueba de Schirmer con estimulacion nasal y se consideraré positiva si €s

nayor a 3 mm/S min.

) Signos y sintomas presentes , atn en caso de uso de lagrima artificial, como
ensacion ardorosa, hiperemia, vision borrosa, sensacioén de cuerpo extrafio.

'} Buena posicidn y cierre palpebral.

)Presencia de una queratitis punteada superficial al tefiirse con fluoresceina.

) Aquellos pacientes que acepten ser incluidos y que se comprometan a terminar el
stiudio.

“riterios de exclusion:

) Pacientes con Sx de Sjogren en fase cicatrizal la cual serd determinada con una
rueba de Schirmer con estimulacion nasal menor a 3 mm en 3 min..

)Pacientes con cirugia ocular reciente (menor a un mes), infeccién ocular, trauma
cular en un tiempo no mayor a 6 meses, destruccion de la glandula lagrimal.
)Aquettos medicamentos que interfieran con la interpretacion del resultado de el
studio (anexados posteriormente).

) Algunas alteraciones sistémicas no controladas, embarazo o lactancia.

) Uso de CsA en los 90 dias anteriores.

) Usuarios de lentes de contacto.

') Oclusion permanente del punto lagrimal.

1) Pacientes en que se determine que la secuelas causticacion de las células
aliciformes.

) Penfigoide cicatrizal.

_riterios de eliminacién:

1) Pacientes que no cumplan con el tratamicnto v sus citas.

)Que durante el estudio presenten datos de hipersensibilidad a la formula



15
) Razones personales que impidan estar en el protocolo.
Yiseito y duracién:

\ los pacientes seleccionados se les pediré que suspendan todo tipo de lubricante 2
emanas antes de iniciar el protocolo..

Despucs de esta etapa se les otorgara la CsA al .1% que serd aplicada 2 veces al dia
por la mafiana y por la noche) ademas de el uso de lubricante que no contenga
onservador sélamente cada 6 hrs. por 12 semanas. Desde el inicio del estudio, se
valuar la eficacia del medicamento valorando a los pacientes bajo biomicroscopia,
on aplicacion de fluoresceina y utilizando la escala de Oxford{ de 0 a 5 ) para
eterminar la queratitis punteada, prueba de Schirmer (sin anestesia, y con
stimulacion nasal y los resultados se estadificaran de acuerdo con la sig. escala:
=menor a 3 mm/S min, 2=3 a 6 mm/5 min, 3= 7 a 10 mm/5 min, 4= 11a 14
nm/Smin. y 5= mayor a 14 mm/5 min), evaluando Ia sintomatologia del paciente
omo: ardor, sensacién de cuerpo extrafio, lagrimeo, vision borrosa, fotofobia, dolor,
comezon valorandose en una escala que va de 0= ninguna molestia, 1= leve, 2=
noderada, 3= severas, 4= muy severas; tiempo de ruptura lagrimal.

"ara valorar seguridad del medicamento se evaluar4 bajo biomicroscopia algun dato
e hipersensibilidad, medicion de niveles séricos de CsA, biometria hematica y
uimica sanguinea, presion intraocutar por aplanacién y agudeza visual.

0§ pacientes seran evaluados antes del inicio del tratamiento, a la semana de inicio,
la cuarta , octava y décima segunda semana durante la fase de tratamiento.
Jurante estas visitas se tomara AV, biomicroscopia, instilacion de fluoresceina,
rueba de Schirmer y se anotaran los sintomas oculares.

Al final de la fase de tratamiento( }2semanas) los pacientes seran citados a la
egunda y cuarta semana post-tratamiento. Durante estas dos visitas, los pacientes
eran evaluados con los parametros antes mencionados.

a medicién de CsA en sangre se realizara al mes de tratamiento y a la cuarta
emana post-tratamiento.

Medicamento en estudio:
¢ tomara 1 ml. de CsA para perfusion IV que equivale por cadaml. a 50 mg.de
“iclosporina A o el contenido de 2 capsulas de 25 mg. cada una, y ésta se
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regard en 4 mi. de una solucion de lagrimas artificiales libres
nservadores(RefreshTears)teniendo una concentracion de CsA al 1%..

ta mezcla se mantedra en refrigeracion a -20 grados centigrados y asi se
nservard el medicamento para su uso de un mes ( si se tiene a temperatura
nbiente, solamente durard una semana).

s medicamentos que pueden llegar a interferir con CsA son:

entes inmunomoduladores, agentes anestésicos, antihistaminicos, agentes
linérgicos, antimuscarinicos, agentes beta bloqueadores, antidepresivos
ciclicos, fenctiacina, esteroides topicos,estrégenos y progestagenos y cualquier
edicamento de uso oftalmologico.

spectos éticos y bioseguridad:

e informara al paciente que el procedimiento a seguir, en este estudio,
specificando que las dosis tan bajas de Ciclosporina A ala que seran sujetos, no
-presenta riesgo alguno conocido y que puede impedir la progresion de la
fermedad. Asi mismo firmara una carta de consentimiento informado para la

slicacion de Ia Ciclosporina A en emulsion oftaimica.

lecursos materiales:

Ciclosporina A en capsutas con sol microemulsionada en aceite de castor de 25 mg
infusion IV de 50mg ( Sandimmun neoral, laboratorios Novartis) otorgadas por
ubrrogacion de el almacén general del CMN 20 de Noviembre.

Laboratorio Allergan para la obtencion de Refresh Tears de 15ml..

Unidad de Oftalmologia det CMN 20 de Noviembre.

Laboratorios centrales del CMN 20 de Noviembre

ecursos humanos:

Dr. Luis P. Orozeo Gomez: Médico adscrito al departamento de retina.
Dra.Ma. Bugenia Anaya Gonzalez:Médico adscrito al departamento de Comea.
‘Dra.Sandra Dixon Rosas:Médico residente.

Patrocinadores:
"Laboratorio Allergan otorga Refresh Tears en presentacion original.(30 muestras)

¢ anexa carta.




CARTA DE CONSENTIMIENTO.

México, D.F a de ........... de 2001 .
A QUIEN CORRESPONDA.
PRESENTE:

Por medio de la presente, hago constar que se me ha informado del
procedimiento que se me realizara con 1a aplicacién de Ciclosporina A en emulsién
oftalimica para el tratamiento de sindorme de ojo seco, utilizando una aplicacién
cada 12 hrs. durante mes y medio para impedir lo sintomas y signos asi como las
complicaciones que conllevan el padecer el Sindrome de ojo seco., asi mismo,
autorizo que el tratamiento me sea aplicado.

Atentamente:

Firma del paciente:

Nombre del paciente: -
Expediente:
Servicio que refierc:
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RESUL.TADOS:

Un total de 31 pacientes fueron ingresados en este estudio, de los cuales
6lamente 26 pacientes terminaron el tratamiento. De los 5 pacientes restantes,
“suspende voluntariamente el tratamiento por razones personales,2 no siguen
ontroles subsecuentes y 2 mas se encuentran en control.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio a partir de ¢l 1° de marzo de
001. Se concluyé estudio para 26 pacientes el 31 de julio de 2001.
¢ tomardn en cuenta para el reporte de resultados estos 26 pacientes.

-as caracteristicas demograficas en este estudio fueron:
4 mujeres (92%) y 2 hombres (8%) (Fig. 1).
'} promedio de edad fué de 58.5 afios.

Entre las alteraciones sistémicas asociadas a Sx de ojo seco fueron en la
iguiente distribucion (Fig.2):

Num._pacientes Padecimiento

Sx de Sjogren primario
Sx de Sjogren secundario
Osteoartritis
Menopausia

Artritis Reumatoide

O L B = A

Los servicios de donde fueron remitidos son: 3 pacientes de Oftalmologia,
0 pacientes de Reumatologia y 3 mds de otros servicios como Gastroenterologia,
nmunologia y Oncologia.(Fig.3).

RESULTADOS DE ACUERDO A EFICACIA:

) Agudeza Visual:
La AV se mantuvo igual en 12 pacientes (46.15%) y en 14 pacientes { 53.84%)
nejord hasta en mas de 3 lineas de vision.

) Presion intraocular:
No sc registraron cambios
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>} Superficie ocular:

“xcelente respuesta en todos los pacientes y esta mejoria fué mas notoria a la
semana 8.

La escala de Oxford para valorar el estado de la conjuntiva y de la cornea( escala de
) a 5), los valores encontrados fueron en promedio de 2.22.

D Prueba de Schirmer:
Al inicio de el tratamiento de acuerdo a la estadificacién mencionada en el disefio
le e estudio, se obtuvieron los siguientes resultados:

Inicial Final
Menor a 3mm/5min. 16 pac (61.5%) 0 (0%)
3 a 6 mm/Smin 5(19.23%) 1(3.8%)
7 a 10 mm/Smin 4(15.3%) 6(23%)
11 a 14 mm/3min 1(3.8%) 11(42.3%)
+ 15 mm/Smin 0(0%) 8(30.7%)

Se encuentra que en un inicio, 16 pacientes (61.5%) presentaron una prueba
le Schirmer con valores menores a 3 mm/5 min. y al final de el tratamiento 19
vacientes (73%) obtuvieron pba. de Schirmer dentro de valores normales(Fig.4).

)Sintomatologia:

Jentro de ellos, las mayores molestias referidas por los pacientes fueron ardor,
sensacion de cuerpo extrafio y vision borrosa.

A la semana 16 se encontré sélamente sensacion de cuerpo extrafio en 6
racientes(23%).

3 pacientes aplicaban lagrimas artificiales hasta un total de 18 aplicaciones al dia, at
inal de el tratamiento el niimero de aplicaciones fué de un maximo de 3.

23 pacientes mencionaron haber tenido mejoria de los sintomas con la aplicacion de
CsA al 1%, 2 pacientes refieren ademas lubricacion nasal, sdlamente 3 pacientes
eficren el no haber sentido cambios notorios con la aplicacion de CsA al .1%.Los
nedicamentos sistémicos utilizados por los pacientes durante el estudio
ueron:cloroquina,captopril, clorotiazida, diclofenaco, prednisona, complejo

3, piroxicam

SEGURIDAD EN LA MEDICACION:
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a)Efectos secundarios:
Los 23 pacientes refieren ardor intenso a la aplicacion de el medicamento que dura
10 min., también se encontré en 4 pacientes( 15.3%) rinorrea, 3 pacientes(11.5%)
con lagrimeo ¢ hiperemia conjuntival en 2 pacientes(7.6%;).

Las concentraciones sanguineas de CsA en el 100% de los pacientes fueron con
valores por debajo de 0.1ng/ml que corresponde a menos de una sola toma oral de
25 mg. de Ciclosporina A.
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*DISCUSION:

Diferentes estudios han sugerido que el Sx de ojo seco es el resultado de un
proceso inflamatorio y que la CsA, que es un inmunomodulador, puede tener
efectos terapéuticos para esta enfermedad.

Lo mas importante en este estudio fué el demostrar que la aplicacion de CsA al
0.1%, mejora notablemente 2 aspectos importantes y molestos para el paciente: el
estado corneal y la insuficiente produccion de l4grima, llevando asi a una mejor AV
v labricacion ocular,

La CsA al .1% es eficaz y bien tolerado por el paciente.
Ademis de ayudar al paciente a disminuir el mimero de aplicaciones de lagrimas
artificiales que sélamente es un tratamiento paliativo. a diferencia de la CsA que
ayuda a inhibir la respuesta inmunolégica a nivel de nervioso en la glandula
lagrimat logrando una homeostasis ocular.
La capa acuosa de la ldgrima mantiene la superficie ocular donde esta estabilidad
estimula por vias sensoriales y auténomas a la glandula para producir lagrima de
buena calidad y cantidad observandose esto en los resultado de la prueba de
Schirmer sin anestesia por lo que se esta midiendo la secrecion basal,
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*CONCLUSIONES:

Este estudio examing los efectos de la CsA en los mediadores inflamatorios y
rctividad intmune en la glandula lagrimal.

Se demostrd una disminucion significativa de los signos y sintomas oculares
lespues de 3 meses en un 76.9% en pacientes con Sx de ojo seco de moderado a
severo, diferencia de la lagrimas artificiales en donde existe mejoria subjetiva de los
sintomas oculares.

Ademss de ser una medicacién nunca antes utilizada a nivel topico hemos
lemostrado que es seguro y eficaz para el paciente y con efectos secundarios
ninimos y sin reacciones adversas.

Al aplicar la CsA al 0.1% durante 3 meses hemos conseguido cambiar Ia porgresion
y secuelas de esta patologia disminuyendo el riesgo de dafios oculares por mala
ubricacion (infecciones o diceras).

5s una terapia diferente porque ayuda a que Ja propia glandula lagrimal produzca
mas lagrima y de mejor calidad.

Muchos pacientes continuaran utilizando las 1agrimas artificiales pero hemos
conseguido disminuir la frecuencia de aplicacién de dichos medicamentos.

La nueva CsA al .1% en emulsion oftalmica para el tratamiento de el Sx de ojo
seco de moderado a severo no es puramente paliativo sino que es un adelanto
significativo en el tratamiento de esta comin y frustrante condicion.
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DISTRIBUCION DE ACUERDO A SEXO.
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NUM.DE PACIENTES
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10
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NUM. DE
PACIENTES.

PADECIMIENTOS SISTEMICOS
ASOCIADOS.

B SX DE SJOGREN
PRIMARIO

-7 | BSX DE SJOGREN !
SECUNDARIO

| DOSTEOARTRITIS |

| [ [TMENOPAUSIA
1 i

) i
DIAGNOSTICOS gIARTRFﬂS
REUMATOIDE
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NUM. DE PACIENTES

PRUEBA DE SCHIRMER DURANTE
EL TRATAMIENTO.

(1= MENOR A 3

MM/5 MIN.
] im2=3A6MM/5
] 1OMIN.
i O3=7 A 10 MM/5
A MIN.
F PP PP O41TATAMMS
RS \5 DD " MIN.
PP \s f
oV & c_go L L L W5= +15 MM/5
RECRER) ,\u \‘b © MIN.

SEMANAS =
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