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PROLOGO

Existen gran variedad de enfermedades oculares que afectan su superficie, de
ahi la gran diversidad en diagnésticos correctos y otras veces incorrectos.

En un medio ambiente como el nuestro en el noroeste de México, que es seco
la mayor parte del afio y donde los alergénos ambientales, vegetales y animales
comparten el espacio del ambito tanto de la ciudad como el del campo, es
necesario implementar métodos diagnodsticos y el tratamiento mas efectivo
para los padecimientos oculares relacionados a ese ambiente. Las
enfermedades autoinmunes sistémicas relacionadas a la colagena representan
otro reto en el diagnéstico de las enfermedades de la superficie del ojo,
principalmente ojo seco que forma parte de ellos y de dificil tratamiento.

En el ojo seco hay miltiples factores que contribuyen a la produccion de la
enfermedad de la superficie ocular, estos incluyen:

1) Desecacion secundaria de produccion deficiente del componente acuoso de
la lagrima.

2) Evaporacion aumentada de la pelicula lagrimal.

3) Lubricaciéon deficiente entre el parpado superior y la superficie ocular lo
que resuita en una fuerza de fricciéon excesiva con efecto abrasivo.

4) Metaplasia célular de 1a superficie conjuntival particularmente en pacientes
con sindrome de Sjogren.

5) Cambios hormonales en mujeres menopausicas y postmenopausicas.

6) Enfermedades primarias inflamatorias de 1la superficie ocular,
particularmente en pacientes con sindrome de Sjogren.

7) Condiciones asociadas tales como la disfuncién de las glandulas de
Meibomio.

Es posible que el origen de la enfermedad de la superficie ocular difiera entre
los estudios de ojo seco y es en muchos de ellos multifactorial.

Conociendo estos conceptos se practicé el presente estudio que nos dié

excelentes resultados y aprendimos satisfactoriamente a tratar mejor a nuestros
pacientes con recursos no dificiles de obtener.

Dr. Leopoldo Morfin Avilés




Comparacién del Acido Retindico, Ciclosporina A y Suero
Autologo para el Tratamiento del Ojo Seco Acuoso

Deficiente Moderado a Severo
. ]
Vergara-Sinta Mario," Morfin-Avilés Leopoldo,® Arredondo-Veytia Hilda®.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar cual de los siguientes tratamientos, icido retindico, ciclosporina A, o suero autélogo resulta en una
mayor eficacia para revertir los signos y sintomas asociados al ojo seco o defici derado a severo.

Diseflo: Estudio prospectivo, aleatorio y comparativo.

Participantes: Se estudiaron un total de 29 pacuemes €ON ojo SECo acuoso deficiente moderado a severo.

Intervencién: Los pacientes fueron asi dos riamente a iniciar tratamiento con acido retindico 0.005% dos
veces al dia (8 pacientes), Ciclosporina A A 0.05% dos veces al dia (11 pacientes), o bien con suero autdlogo al 20% cada
2 horas por 2 dias y posteriormente cada 6 hrs (10 pacientes) por un total de 6 semanas.

Medidas proadsticas: Las variables (slgnos y sintomas) a analizar fueron sensacion de cuerpo extrafo, ardor, prurito,
visién borrosa, resequedad, fotofobia, menisco lag’umal tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, tincién con rosa de
bengala, prueba de Schirmer y grado de r osa, las cuales fueron comparadas antes y después en cada
uno de los grupos, asi como una comparacion altre los tres grupos.

Resultados: E! grupo de 1a ciclosporina A mostré mejoria significativa para todos los signos y sintomas al realizarse la
comparacion antes vs después del tratamiento, con excepcion del sintoma de vision borrosa en el cual no se observé
significancia. En el grupo del suero autdlogo todos los pacientes presentaron mejoria significativa al comparar los
signos y sintomas antes vs después del tratamiento. El grupo del acido retinéico en esta misma comparacion mostré
mejoria significativa en el sintoma ardor, en la tincion con rosa de bengala y en el grado de metaplasia escamosa,
mientras que en el resto de las variables no se mostré significancia alguna. Al hacer la comparacién entre cada uno de
los grupos (comparacion de las muestras independientes) en estudio, el tratamiento que obtuvo la mayor significancia
hacia la mejoria fue el grupo de la ciclosporina A, seguido por el grupo del suero autélogo. En el grupo del acido
retinéico no se observo significancia alguna.

Conclusion: En el presente estudio la ciclosporina A tépica mostré ser un medicamento seguro y eficaz ¢l cual fue
superior al suero autélogo vy al acido retindico en el tratamiento del ojo seco acuoso deficiente moderado a severo.
Palabras claves: Ojo seco, acido retinéico, ciclosporina A, suero autdlogo. _

- anormalidades en el parpadeo).*! Los
sintomas mas frecuentes que refieren los
pacientes con 0jOo seco son sensacion de

INTRODUCCION Laid
El ojo seco se define como un trastorno de la
pelicula lagrimal debido a una deficiencia de

lagrima y/o a su evaporacion excesiva,
causando dano a la superficie ocular
asociado a sintomas oculares.!'! Se estima
que el ojo seco afecta del 10% al 15% de la
poblacion adulta, haciéndolo una de las
patologias mas frecuentes vistas por el
oftalmoélogo. Su clasificacion se divide en
pacientes con ojo seco acuoso
deficiente (con o sin sindrome de Sjogren) y
en ojo seco evaporativo (disfuncion de las
glandulas de Meibomio, asociado a lentes de
contacto, anormalidades de la superficie y

1. Residente de tercer afio de Oftalmologia det HGE
2. Jefe del Servicio de Oftalmologia del HGE
3. Residente de tercer aio de Palologia del HGE

cuerpo extraiio, ardor, prurito, vision borrosa,
resequedad y fotofobia.l’! Estos sintomas se
deben en su mayoria a un cambio en el
epitelio conjuntival llamado metaplasia
escamosa, la cual se define como la
transicion patologica del epitelio
estratificado secretor no queratinizado a un
epitelio queratinizado no secretor.!*

La vitamina A existe en forma de acido
retindico, retinol y retinal, siendo ésta, un
factor esencial para el crecimiento y
diferenciacion epitelial. La principal fuente
de vitamina A de la superficie ocular llega
via lagrimal en un menor grado a través de
su irrigacion. s Se ha observado que la




deficiencia de vitamina A en la superficie
ocular produce metaplasia escamosa la cual
ha mostrado regresiéon con el uso topico de
los analogos de la vitamina A.197}

Otro medicamento que ha mostrado mejoria
de los signos y sintomas relacionados al ojo
seco es la ciclosporina A.!®!  Se sugiere que
el ojo seco crénico es el resultado de un
proceso inflamatorio subyacente mediado
por citoquina y recceptor que afecta la
glandula lagrimal, conduciendo a
anormalidades de la pelicula lagrimal y
finalmente alterando la homeostasis de la
superficie ocular.!'®! La ciclosporina A, actaa
reduciendo la secrecion de citoquinas lo que
inhibe la activacion de los linfocitos T
citoliticos.13°!  Por lo anterior, al interferir
con este proceso inmunoldgico, promueve la
produccion de nuevas lagrimas.

La metaplasia escamosa del epitelio de la

superficie ocular también puede ser tratada

remplazando los componentes esenciales de -
las lagrimas.!''! Ya que las lagrimas
artificiales comerciales que actualmente -
estan  disponibles carecen de estas ’
sustancias, se debe considerar un método
alternativo como es la preparacion de suero
autdlogo, ¢l cual contiene todas las
vitaminas, proteinas, factores de
crecimicento, clectrolitos y glucosa que se
encuentran en las lagrimas.!'?! El suero
autdlogo se ha utilizado en el tratamiento
del ojo seco acuoso deficiente con sindrome
de Sjogren y asociado al sindrome de
Stevens-Johnson, encontrindose resultados
benéficos.!'314

El objetivo del presente estudio fue valorar
cual de los tres tratamientos ya
mencionados, resulta en una mayor
disminucion de los signos y sintomas
asociados al ojo seco acuoso deficiente
moderado a severo.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del Comité de tica e
Investigacion del Hospital General del
Estado de Sonora, se realizdo un estudio
prospectivo, aleatorio y comparativo en

~—€f el cuarto inferior; 3 =

pacientes del servicio de oftalmologia en el
periodo comprendido entre octubre de 2001
y agosto de 2002. Los pacientes elegibles
fueron mayores de 18 afios de edad, con
diagnéstico de ojo seco acuoso deficiente
moderado a severo con o sin sindrome de
Sjogren. Los criterios de inclusion fueron
prucba de Schirmer con anestesia < 5 mm /
5 minutos en por lo menos un ojo; daiio al
epitelio corneal moderado definido como
una calificaciéon con rosa de bengala > 2 en
cualesquier ojo, registrando el dafio de la
superficie ocular mediante dibujos, los
cuales fueron verificados por 2 médicos
residentes de oftalmologia como inter
observadores; Y uno O mas Sintomas
relacionados al ojo seco moderado a severo,
incluyendo sensacién de cuerpo extraiio,
ardor, prurito, vision borrosa, resequedad y
fotofobia. Ambos ojos fueron tratados pero
_. solo uno de cllos se reporta en el anilisis.
Los criterios de exclusion fueron lesion
ocular, infeccién, inflamacién ocular no
relacionada al ojo seco, trauma o cirugia en
- los altimos 6 meses y embarazo o lactancia.
.- Las medidas pronésticas incluyeron la
““calificaciéon con tincién de rosa de bengala
(0 =no tifie la conjuntiva o la cormmea; 1 =
‘“solamente tifie la conjuntiva interpalpebral
. inferior; 2 = tifie la conjuntiva y la cornea
tifie el tercio
inferior de la cornea y la conjuntiva; 4 =
tifie la cornea central y la conjuntiva); la
prueba de Schirmer (mm) realizada con
anestesia, instilando una gota de tetracaina
al 0.5% y posteriormente secando el exceso
de liquido del fondo de saco conjuntival
para después de 5 minutos colocar el papel
filtro; el tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal; la medicion del menisco lagrimal;
y la citologia de barrido (citobrush ®)
tomando la muestra a nivel de la conjuntiva
de la fisura interpalpebral en el ojo mas
efectado y realizando frotis para determinar
el grado de metaplasia escamosa (0 = no se
detectan células metaplasicas; 1 =de 1 a 5
células metaplasicas; 2 = de 6 a 10 células
metaplasicas; 3 = mas de 10 células
metaplasicas) mediante la observacion a




40x de laminillas teflidas con el método de
papanicolaou. Se cuantificé el numero de
células metaplasicas tomando en cuenta la
anaranjofilia, datos de queratinizacion,
forma del citoplasma y localizacion.
Ademas de lo anterior, previo al
tratamiento, los pacientes contestaron un
cuestionario que incluyé el tiempo en que
aparecen los sintomas (mailana, tarde o
noche); si los sintomas se exacerban o no
con factores del medio ambiente ( humo del
cigarro, humo o vapores en general, calor,
viento o aire acondicionado); necesidad o
no de terapia topica (descongestionantes,
lagrimas artificiales comerciales);
medicamentos sistémicos y enfermedades
sistémicas (beta bloqueadores, diuréticos,
antihistaminicos, antiespasmodicos,
hormonas, anticonceptivos orales,
resequedad de mucosas, dolor articular,
sindrome de Sjogren y artritis reumatoide.

Tratamientos. Una vez captado el paciente
con diagndstico de o0jo seco acuoso
deficiente moderado a severo, se sometié a
un sorteo aleatorio entre los tres
tratamientos a estudiar el cual estuvo a
cargo de los médicos residentes inter
observadores. La ciclosporina A al 0.05%
se preparé en emulsion oftalmica (vehiculo
accite dc castor) indicando su aplicacién
dos veces al dia para conservar en
refrigeracion. El acido retinéico al 0.005%
se preparo en forma de ungiiento y también
se indic6 2 veces al dia. Estos
medicamentos fueron preparados por un
quimico farmaco bidlogo en una farmacia
especializada. La preparacion del suero
autdlogo se realizé en el mismo Hospital de
la siguiente manera: por venopunciéon se
obtuvo un total de 20 ml de sangre, la cual
se centrifugé por 5 minutos a 1500 r.p.m.
El suero se¢ separé de una manera estéril
preparando tubos con 1 ml cada uno. A uno
de estos tubos con un ml de suero autdlogo
se le afadieron 4 ml de solucion salina
balanceada creando una concentracion final
al 20%. Esta dilucion se colocé en un
gotero que se entregd al paciente indicando
su refrigeracion. El resto del suero se

guardé en una caja oscura y se congelo a -
20°C hasta que el paciente acudia a la
consulta para preparar la otra diluciéon. Se
indicé su uso cada 2 hrs los primeros 2 dias
¥y posteriormente 6 veces al dia.

El estudio tuvo una duraciéon total de 6
semanas estudiando todas las variables
antes y después del tratamiento.

RESULTADOS

Un total de 29 pacientes completaron el
estudio y un paciente fue eliminado por no
haber regresado a consulta, el cual se
encontraba bajo tratamiento con acido
retindico. Segun el género 24 (82.7%)
pacientes fueron mujeres y 5 (17.2%)
hombres. La mediana de las edades fue de
52 ailos con un rango entre 22 y 87 afios de
edad. (Tab. 1)

Ojo Seco
Moderado a severo
(n=29)
Edad
Mecdiana (rango) 52 (22—-87)
Géncro (%)
Masculino 5 (17.2)
Femenino 24 (82.7)
Sindromc dc Sjogren (%) 7 (24.1)
Artritis Recumatoide (26) 6 (20.6)

Tabla 1. Demogrificos.

De acuerdo al cuestionario relacionado con
los factores ambientales, la sintomatologia
se exacerbé con el humo del cigarro en 18
pacientes (62%), humo o vapores en general
18 pacientes (62%), calor 21 (72.%), viento
25 (86%) y aire acondicionado 21 (72%).
(Fig. 1).

De los 29 pacientes con ojo seco moderado
a severo, 11 Illevaron tratamiento con
ciclosporina A, 10 con suero autélogo y 8
con acido retindico. Respecto a la necesidad
del empleo de terapia topica, 22 (76%)
pacientes refirieron €l uso de algun tipo de




Factores ambientales

Cigsrro  Humo

Figura 1. Factores que exacerban al ojo seco.

lagrimas artificiales comerciales y 3 (10%)
pacientes el uso de descongestionantes. El
horario del dia en que aparecia la
sintomatologia se comporté de la siguiente
manera: por la maiana el 72.4%. por la
tarde 17.2% y por la noche 10.3%.

En cuanto a enfermedades y uso de
medicamentos sistémicos, 2 (7%) pacientes
se encontraban bajo tratamicnto con beta
bloqueadores, 1 (3%) con diuréticos, 2 (7%)
con hormonas, 12 (41%) con resequedad
de mucosas y 20 (69%) con dolor articular.
Un total de 6 (20.6%) pacientes cursaban
con artritis reumatoide (2 pacientes en cada
uno de los tres grupos), 7 (24.1%) pacientes
con sindrome de Sjogren (3 en el grupo de
la ciclosporina A, 2 en el grupo del suero
autdlogo y 2 con el dcido retinéico).
Aniilisis estadistico:

En funcion del tamaiio de las 3 muestras
(11,10 y 8) y del tipo de variables
(categoricas ordinales), se empleé
estadistica no paramétrica: la “T de
Wilcoxon™ para la comparacion de antes vs
después del tratamiento, y la “U de Mann-
Whitney” para la comparacién de las
muestras independientes.

Eficacia antes vs después del tratamiento:
No se detectaron diferencias significativas

en el total de los signos y sintomas previo al
tratamiento en ninguno los tres grupos. Se
realizaron comparaciones entre las
situaciones previas al tratamiento contra las
finales en relacioén a los sintomas: sensacion
de cuerpo extrafio, que mostré mejoria

Tabla 2. Significancia de los tratamientos al
aplicarse antes y después en cada grupo con respecto
a sintomas.

Sintoma CSA SA AR
Sensacion P< P < NS
de cuerpo 0.005 0.005
extraiio
Ardor P < P < P<
0.025 0.025 0.025
Prurito P < P < NS
0.025 0.01
Vision NS P < NS
borrosa 0.025
Rescquedad P < P < NS
0.005 0.005
Fotofobia P < P < NS
0.025 0.005

significativa en el grupo de la ciclosporina
A (P < 0.005) asi como en el del suero
autélogo (P < 0.005).La mejoria en el grupo
del acido retinéico no fue estadisticamente
significativa. El ardor disminuyé en forma
significativa en los tres grupos: ciclosporina
A (P < 0.025), suero autdlogo (P < 0.025) y
acido retindico (P < 0.025). De igual
manera el prurito mostro mejoria
significativa en el grupo de la ciclosporina
A (P < 0.025) y en el grupo del suecro
autélogo (P < 0.01). No se ecncontro
significancia estadistica en el grupo del
acido retindico. La vision borrosa presenté
mejoria significativa para el suero autélogo
(P < 0.025) y no existio significancia con
ciclosporina A o0 con acido retindico. La
resequedad mejoré significativamente en el
grupo de la ciclosporina A (P < 0.005) y en
el grupo del suero autélogo (£ < 0.005). El
grupo del acido retindico no mostro
significancia alguna. (Tab. 2)

Tabla 3. Significancia de los tratamientos al
aplicarse antes y después en cada grupo con
respecto a signos.

Sigmo CSA SA AR
Mcnisco P < P< NS
Lagrimal 0.005 0.005

Ticmpo de P< P < NS
ruptura 0.005 0.005

Rosa de P < P< P<
bengala 0.005 0.005 0.005
Prucba dc P< P< NS
Schirmer 0.005 0.025

Metaplasia P< P < P<
escamosa 0.005 0.005 0.025




Ciclosporina A

Antes Después

—eo—Sensacifn de cuerpo extrafio
—m—Ardor

Pruito
—>¢—Vision borrosa
~—mx—Resaquedad
—& —F otofobia

Figura 2. Suma de la puntuacion en cuanto a
sintomas al ser comparados antes y después del
tratamiento con ciclosporina A.

La fotofobia presenté mejoria significativa
para la ciclosporina A (P < 0.025) y para el
suero autdlogo (£ < 0.005), sin mostrar
diferencia significativa en el grupo del
acido retindico. Los signos postratamiento
se comportaron de la siguiente manera: el
menisco lagrimal mejoroé significativamente
en ambos grupos, ciclosporina A y suero
autdlogo (£ < 0.005) y no mostré mejoria
significativa con ¢l acido retinoico.

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
mejoro significativamente en el grupo de la
ciclosporina A (P < 0.005) y en ¢l grupo del
suero autélogo. No se encontré mejoria
significativa en el grupo del acido retindico.
El rosa de bengala mostro mejoria
significativa (# < 0.005) para los tres
grupos. La prueba de Schirmer presenté
mejoria significativa en el grupo del acido
retindico (P < 0.005) y en el grupo del
suero autdlogo (P < 0.025). Con el acido
retindico no se observé significancia
alguna. (Tab. 3)

Histolégicamente, la metaplasia escamosa
durante el postratamiento presenté mejoria
significativa para los tres grupos,
ciclosporina A (£ <0.005), suero autdlogo
(P < 0.005) y acido retindico (P < 0.025).

Suero Autdlogo

—i Resequadad
—&—Fototobla

l:"igur- 3. Suma de la puntuacién en cuanto a
sintomas al ser comparados antes y después del
tratamiento con suero autélogo.

Muestras _independientes : Se compararon
los tres tratamientos entre si mostrando lo
siguiente: los sintomas en los que no existié
diferencia significativa al comparar los
grupos fueron: sensacion de cuerpo extrafio,
ardor, resequedad y fotofobia.
Referente al prurito se encontré una
diferencia significativa (” < 0.05) a favor
del grupo de la ciclosporina A, comparado
con el grupo del acido retindico.
No existié diferencia significativa en el
resto de las comparaciones para este
sintoma.
La vision borrosa presenté una mejoria
significativa (# <0.05) a favor del grupo del
suero autélogo comparado con el del acido
retindéico. El resto sin significancia. La
mediciéon del menisco lagrimal presento
diferencias significativas a favor de la
ciclosporina A comparado con el suero
autdlogo (£ < 0.01) y con el acido retindico
(P < 0.01). Al comparar el grupo del suero
autdlogo con el del acido retindico existio
diferencia significativa a favor del suero
autdlogo (P < 0.025).

El tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal mostré diferencia significativa a




Variable com Grupo a comparar Grupo favorable Sigwificacia
significancia estadistica
Prurito CSA vs AR CSA P < 0.005
Vision borrosa Sucro A. Vs AR Suero A. P < 0.005
Mecdicién de menisco CSA vs Suero A. CSA P<001
lagrimal CSA vs AR CSA P <001
Sucro A. Vs AR Sucro A. P <0025
Tiempo de ruptura de CSA vs Sucro A. CSA P <001
la pelicula lagrimal CSA vs AR CSA P <001
Sucro A. Vs AR. Sucro A, P<007
Tinciéon con Rosa dk CSA vs Suero A. CSA P <0025
bengala CSA vs AR, CSA P < 0.005
Prucba de Schirmer CSA vs Sucro A. CSA P <001
CSA vs AR CSA P <001
Metaplasia Escamosa SucroA. Vs AR Sucro A. P < 0.005

Tabla 4. Comparacién entre grupos.

favor de la ciclosporina A comparado con el
suero autdlogo (P < 0.01) y con el acido
retindico (P < 0.01). Al comparar el grupo
del suero autélogo con el del acido retinéico
existio diferencia significativa a favor del
suero autdlogo (P < 0.025).

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
mostré diferencia significativa a favor de la
ciclosporina A comparado con el suero
autdlogo (£ < 0.01) y con el acido retindéico
P < 0.0 Existi6 una diferencia
significativa a favor del grupo del suero
autdlogo (P <0.01) al compararlo con el
grupo de acido retindico.

La tincion con rosa de bengala presento
diferencia significativa a favor del grupo de
la ciclosporina A comparado con el grupo
del suero autédlogo (£ < 0.025) y con el
grupo del acido retindico (P < 0.05). No
existié diferencia significativa al comparar
el grupo del suero autélogo con el del acido
retindico.

La prueba de Schirmer mostro
diferencia significativa a favor del grupo de
la ciclosporina A comparado con el grupo
del suero autdlogo (£ < 0.01) y con el grupo
del acido retindico (P < 0.01). No se
encontré diferencia significativa al
comparar el grupo del suero autélogo con el
del acido retindico.

El grado de metaplasia escamosa presento
diferencia significativa a favor del grupo de
la ciclosporina A comparado con el grupo
del acido retindico (£ < 0.05). (Tab. 4)

No se demostré diferencia significativa en
el resto de las comparaciones.

Acido retinolco
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Figurs 4. Suma de la puntuacién en cuanto a
sintomas al ser comparados antes y después detl
tratamiento con acido retindico.

DISCUSION

Los componentes de la superficie ocular

(comea, conjuntiva, glindulas lagrimales
accesorias y glandulas de Moibomio), la
glandula lagrimal principal y la innervacion,
actuan como una unidad funcional. Cuando
alguna porcion es comprometida, la lagrima
se ve afectada, lo que conlleva a una
inflamacion que produce disfunciéon neural
y de la glandula lagrimal. La restauracion
de 1a funciéon lagrimal depende de la
resolucion de la activacion linfocitica y de




la inflamacién. La ciclosporina A es un
agente inmunoregulador que se ha usado
para prevenir el rechazo de transplantes de
organos |y ara tratar enfermedades
autoinmunes !'*! | Stevenson et al ®) estudié
la eficacia y seguridad de la ciclosporina A
para uso oftalmico sin presentar efectos
adversos significativos o concentraciones
sistémicas de importancia. Las
concentraciones de ciclosporina A que
mostraron mayores beneficios y las cuales
se sugieren para estudios clinicos futuros
son al 0.05%% y O0.1%. En el presente
estudio el tratamiento que mostro diferencia
significativa al comparar las muestras
independientes fue la ciclosporina A al
0.05%. en cuanto a menisco lagrimal,
tiempo de ruptura de pelicula lagrimal,
tincion con rosa de bengala y prueba de
Schirmer. En ninguna variable se encontré
diferencia significativa a favor del suero
autdlogo o del acido retinéico al ser
comparados con la ciclosporina A. Al hacer
la comparacion en el grupo de Ila
ciclosporina A en cuanto a antes y después
del tratamiento, todos los signos y sintomas
mostraron mejoria significativa a excepcion
de la vision borrosa. En nuestro estudio tres
pacientes con sindrome de Sjdgren
recibicron tratamiento con ciclosporina A.
Segin la prueba de Schirmer, el primer
paciente pasé de producir 2mm a 25 mm de
lagrima. el segundo de 4 mm a 10 mm y el
tercero de 3mm a 13 mm. En estos mismos
pacientes la metaplasia escamosa paso de
grado 1 a grado O, grado 2 a grado 0 y grado
2 a grado O respectivamente. Estos
hallazgos apoyan el resultado de estudios
previos que muestran el efecto benéfico de
la ciclosporina A en el ojo seco con o sin
sindrome de Sjdgren !"*'*) En el presente
estudio los pacientes con sindrome de
Sjogren en el grupo del suero autélogo y en
el del acido retinéico no alcanzaron una
produccion normal de lagrima (mayor de S
mm en la prueba de Schirmer con
anestesia). No se presentaron efectos
adversos con el uso de ciclosporina A en
nuestro estudio, sin embargo, 7 de los 11

pacientes refirieron ardor intenso en el
momento de su aplicacion, el cual
desaparecia momentos después.
Conociendo el efecto inmunoregulador de
la ciclosporina A seria de esperarse una
infecciéon ocular, sin embargo, Stevenson et
al ! realizé un anilisis microbiano de las
bacterias conjuntivales encontrando que no
solamente no presentaron un sobre
crecimiento bacteriano, sino que el namero
de especies bacterianas y el total de las
cepas de organismos tendié a decrecer
después del tratamiento con ciclosporina A.
El tratamiento que mostré una mejoria
significativa seguido de la ciclosporina A
fue el suero autdlogo. De manera
tradicional, el manejo de los pacientes con
ojo seco ha sido a base de lagrimas
artificiales, las cuales ayudan a disminuir
parte de los sintomas lubricando Ila
supcrficie ocular, sin embargo, no contiene
los componentes esenciales de las lagrimas
naturales. En nuestro estudio, el suero
autélogo mostré mejoria significativa
comparado con el al acido retindéico en
cuanto a vision borrosa, menisco lagrimal,
tiempo de ruptura de pelicula lagrimal y
metaplasia escamosa. Al realizar la
comparacion antes y después del
tratamiento, todos los signos y sintomas
mejoraron, sin embargo, la prueba de!
Schirmer solamente fue mayor de Smm en:
un paciente y el resto no alcanzé la
normalidad. Tananuvat !®! realizé un estudio }
en 12 pacientes con ojo seco usando suero
autdlogo reportando una tendencia hacia la
mejoria en todos los signos y sintomas
(mismos analizados en nuestro estudio)
excepto en el tiempo de ruptura de Ila
pelicula lagrimal y en los resultados de la
prucba de Schirmer, sin embargo, Ila
tendencia que reporta no fue
estadisticamente significativa, a diferencia
de nuestro estudio que si la presento.
Creemos que esta significancia se debe a
que el suero autélogo contiene la mayoria
de los componentes de las lagrimas
naturales (proteinas, factores de
crecimiento, vitaminas, glucosa y




electrolitos) I'?! y que por lo tanto, ademas
de lubricar, también restaura la hemostasis
de la superficie ocular disminuyendo los
signos y sintomas del ojo seco, sin
embargo, no tiene la capacidad de generar
nucvas lagrimas. Si bien solo un paciente
superd los 5Smm en la prueba de Schirmer
en el postratamiento del grupo del suero
autélogo, llama la atencion que presento
mejoria significativa (” < 0.025) al hacer la
comparacion antes vs después del
tratamiento. Si recordamos que la
restauracion de la funcion lagrimal depende
en parte de la resoluciéon de la inflamacion,
y que todos los signos y sintomas mejoraron
significativamente en este grupo de
pacientes, quiza esta sea la causa del leve
incremento en la produccion lagrimal, sin
embargo, el suero autélogo no interficre con
la resolucion de la activacion linfocitica a
diferencia de la ciclospirina A.
Considerando que con el suero autdlogo
ocurrid una tendencia a mejorar la
producciéon lagrimal, creemos que seria
conveniente ayudar a que estas lagrimas
permanezcan un mayor tiempo en la
superficie ocular ocluyendo los puntos
lagrimales. En cuanto a la conservacion de

los ingredientes activos en el
almacenamiento del suero autdlogo,
Tsubota et al !") reporta que Ila

concentracion de éstos componentes se
mantiene estable durante un mes en el
refrigerador (4° C) y durante tres meses en
el congelador (-20° C). En nuestro estudio
no se demostraron efectos adversos con el
uso del suero autdlogo.

En el presente estudio el tratamiento que
mostré menor eficacia al hacer Ila
comparacion de las muestras independientes
fue el acido retindico ya que en ninguna
variable fue estadisticamente superior a la
ciclosporina A o al suero autélogo. Al
comparar los signos y sintomas antes y
después del tratamiento se observé mejoria
significativa en el ardor, tincion con rosa de
bengala y grado de metaplasia escamosa.
Soong et al !"! reporta resultados no
significativos en cuanto a la mejoria de

signos y sintomas en pacientes con ojo seco

con el empleo de acido retindico, sin
embargo, Tseng et al ¢! contradice estos
resultados mostrando mejoria en los
sintomas, tincién con rosa de bengala,

prueba de Schirmer y regresion del la
metaplasia escamosa. Creemos que los
resultados en nuestro estudio con respecto

al acido retindico mostraron baja
significancia debido a que la vitamina A es

solo uno de los componentes esenciales

para mantener la hemostasis de la superficie

ocular, funcion la cual mostré mejoria con

la regeneracion de lagrimas naturales por

medio de la ciclosporina A y con el
reemplazo de todos los componentes
lagrimales por medio del suero autélogo.

Otro factor importante para los resultados
obtenidos en el grupo del acido retindico

fue el bajo nimero de pacientes ya que al

haberse comparado los resultados antes vs

después de tratamiento no mejoraron su
puntuacion en signos y sintomas. limitando

de esta manera el analisis estadistico. Al

igual que en el resto de los tratamientos no ¢ -—~—"77"3
se presentaron efectos adversos. '
Limitaciones del presente estudio cn‘;
general fueron el bajo namero de pacientes
reclutados y la falta de un seguimiento a *
largo plazo. No hay reportes clinicos
localizados por este equipo de trabajo
acerca del tiempo en que los signos y .
sintomas del ojo seco se mantendrian B
abatidos o disminuidos al momento de | N
descontinuar cualquiera de estos
tratamientos, por lo que se debe de realizar

un seguimiento para conocer el prondstico a

largo plazo asi como una posible dosis de
mantenimiento.

CONCLUSION

La ciclosporina A mostré en el presente
estudio ser un medicamento seguro, eficaz y
estadisticamente superior al compararse con
el suero autélogo y el acido retindico para
el tratamiento del ojo seco acuoso deficiente
moderado a severo, resultando en una
mejoria de_ los_ _signos y sintomas,
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incluyendo la regeneracion del componente
acuoso lagrimal. El suero autélogo es una
buena alternativa para el tratamiento del ojo
seco ya que mejora la mayoria de los signos
vy sintomas asociados a esta enfermedad. El
acido retindico presenta una tendencia a
mejorar los signos y sintomas de ojo seco
pero carece de significancia estadistica para
la mayoria de ellos.
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ABREVIACIONES

HGE: Hospital General del Estado.
CSA: ciclosporina A.

AR: acido retindico.

Suero A: suero autologo.
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