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Ciclosporina A al 1 % en el tratamiento del sindrome

de ojo seco moderado y severo

Cyclosporine A 1% for the treatment of moderate and severe dry

eye syndrome

ALEJANDRA MENDIVELSO
MARTHA FAaBIOLA RODRIGUEZ™

CARLOS MEDINA

RESUMEN

La ciclosporina A es un inmunomodulador de uso tépico para el tratamiento del ojo seco; su uso
tiene accién terapéutica antiinflamatoria y pocos efectos adversos. Objetivo: determinar cambios
significativos en la sintomatologfa, la cantidad y la calidad de la pelicula lagrimal y en el estado de
la superficie ocular, después de tres meses de tratamiento con ciclosporina A al 1 %, en pacientes
con ojo seco moderado y severo. Materiales y métodos: se desarroll6 un estudio de intervencion,
controlado, ciego y aleatorizado, en 34 pacientes diagnosticados con ojo seco moderado y severo;
se administr6, de manera aleatorizada, ciclosporina A al 1 %, férmula magistral, a 18 pacientes, y
carboximetilcelulosa al 0,5 % a 16 pacientes. Se realizaron las siguientes pruebas pretratamiento
y postratamiento: cuestionario OSDI, test de Schirmer 11, Tear Break Up Test (TBUT), tincién
con lisamina verde y citologia de impresion conjuntival. Resultados: después del tratamiento con
ciclosporina A al 1% se encontraron diferencias estadisticas (p < 0,05) en la sintomatologia, el
test de Schirmer, la tincién con lisamina verde y la citologia de impresién. En el grupo tratado
con carboximetilcelulosa al 0,5 % solo se encontraron diferencias significativas (p < 0,05) después
del tratamiento, en la sintomatologia y la citologia de impresién conjuntival. Conclusiones: el
tratamiento con ciclosporina A al 1% reduce los sintomas y signos clinicos en pacientes con ojo
seco moderado y severo.
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ABSTRACT
Cyclosporine-A is an immunomodulator for topical use in the treatment of dry eye; its use

f—
()

has anti-inflammatory therapeutic action and few adverse effects. Objective: To determine
significant changes in symptomatology, quantity and quality of tear film, and ocular surface
status after three months of treatment with cyclosporine-A 1% in patients with moderate to
severe dry eye. Materials and methods: A controlled, blind, randomized intervention study
was developed with 34 patients diagnosed with moderate to severe dry eye; cyclosporine-A
1% was administered in a randomized manner to 18 patients (magistral formula); and car-
boxymethylcellulose 0.5% to 16 patients. The following pretreatment and post-treatment
tests were performed: OSDI questionnaire, Schirmer II test, Tear Break-Up Test (TBUT),
lissamine green staining, and conjunctival impression cytology. Results: After treatment with
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Keywords: dry eye, cyclos-  cyclosporine-A 1% statistical differences (p<0.05) were found in symptomatology, the Schirmer
porine-A, green lissami-  test, lissamine green staining, and impression cytology. In the group treated with carboxy-
ne, Schirmer, TBUT, im-  methylcellulose 0.5%, significant differences (p<0.05) after treatment were only evidenced
pression cytology, OSDI  in symptomatology and conjunctival impression cytology. Conclusions: Cyclosporine-A 1%

questionnaire. treatment reduces clinical signs and symptoms in patients with moderate to severe dry eye.

INTRODUCCION

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de
las ldgrimas y la superficie ocular que involucra
la inflamacién de esta, como parte de la fisiopato-
logia del sindrome (1-4), por lo que la terapia con
antinflamatorios se considera el primer manejo
terapéutico para combatir las causas del ojo seco;
los corticoides y la ciclosporina A son los farmacos
mds utilizados (5-7).

La ciclosporina A es un inmunomodulador deri-
vado del hongo Tolypocladium inflatum, que se
une a la ciclofilina citosélica e inhibe la desfosfo-
rilacién del factor nuclear de las células T activa-
das (NFAT), un factor transcripcional necesario
en la expresion de los genes que participan en la
respuesta inmune; en consecuencia, inhibe la
transcripcion de las citoquinas, principalmente
la IL-2 (8). En otras palabras, la ciclosporina A
reduce la funcién de los linfocitos T efectores y
los marcadores inflamatorios que participan en la

patogénesis del ojo seco en la superficie ocular (9).

La ciclosporina A es hidrofébica, es decir, presen-
ta mayor solubilidad en agentes oleosos, como
el aceite de castor, de oliva, de mani o de maiz.
Esto contribuye a mejorar el tiempo de retencién
ocular, que puede llegar a ser aproximadamente

de dos horas, en comparacién con soluciones sali-
nas o viscosas que solo tienen retencién por unos
minutos; sin embargo, estos vehiculos inducen

la sensacién de irritacién en la conjuntiva (10).

La instilacion de ciclosporina al 2% en la superfi-
cie ocular y la cérnea alcanza concentraciones de
236 ng/g, suficiente para ejercer el efecto inmuno-
modulador sin efectos adversos. La farmacociné-
tica de la ciclosporina oftilmica ha sido estudiada
principalmente en animales; estos estudios han
concluido que la ciclosporina tiene una alta bio-
disponibilidad en la pelicula lagrimal, la cérnea, la
conjuntiva y la glindula lagrimal, con una pobre
penetracién en los tejidos intraoculares. La cérnea
constituye el mayor reservorio de este firmaco (11).

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé
el uso comercial de la ciclosporina A al 0,05 %
en 2002 (12), tras un estudio multicéntrico que
demostré su efecto benéfico sobre la superficie
ocular y un posible efecto lagrimogénico en pa-
cientes con ojo seco (13). Al comparar diferentes
controles, la ciclosporina al 0,05 % disminuye la
sintomatologia, mejora la cantidad y la calidad de
la pelicula lagrimal, reduce la tincién corneal y
aumenta la densidad de las células caliciformes
(14). Se ha estudiado la seguridad de las distintas

formas de preparacion de este firmaco (emulsion
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anidnica, emulsion catiénica y solucién de aceite)
y se encontré que tienen un nivel de toxicidad bajo

y muy similar entre unas y otras (15).

Baiza y colaboradores (16) sefialan que la mejoria
de los signos y sintomas puede variar segtin la con-
centracién de la ciclosporina. Asi, en tratamientos
al 0,1 % se puede apreciar una desaparicion de los
signos a los 42 dias; mientras que el tratamiento
al 0,05 %, en el mismo lapso de tiempo, no es tan
efectivo. Por este motivo, los estudios sugieren que
el tratamiento se haga por tiempo prolongado,
debido a que su efecto se evidencia después de
tres meses de uso (17,18).

En Europa se ha probado la eficacia de la ciclos-
porina A preparada magistralmente en concen-
traciones al 1% y 2%, mucho mds altas que las
estudiadas en Estados Unidos (0,05 %; 0,1 %; 0,2 %
y 0,4 %). Los pacientes tratados con ciclosporina A,
en ungiiento al 1%, tienen mejoria en la superfi-
cie ocular, sin presencia del medicamento en la
sangre ni efectos adversos sistémicos; a nivel local,
el enrojecimiento, ardor o prurito se resuelve rd-
pidamente después de la aplicacion (19). Al igual
que la concentracion al 1 %, la ciclosporina al 2 %
suprime eficazmente la inmunidad celular en va-
rios niveles: disminuye el procesamiento antigéni-
co y la produccién de citocinas por macréfagos y
linfocitos T; en el tejido, reduce la activacién de
proteasas e incrementa la produccién lagrimal,
todo esto sin efectos téxicos, incluso en la super-
ficie ocular alterada (20). En tratamientos a largo
plazo (siete afios) las preparaciones magistrales al
1%y 2% son seguras y eficaces (21).

Exn Colombia, la ciclosporina, como medicamen-
to tépico ocular para el tratamiento del ojo seco,
tiene una disponibilidad limitada; las dosis que se
manejan son al 0,05% y al 0,1 %. Sin embargo,
los estudios mencionados reportan que se puede
presentar una mejorfa de la enfermedad en menor
tiempo al usar una concentracién mayor (1% y
2%). En el pais, estas concentraciones se obtie-
nen mediante formulaciones magistrales, bajo la

certificaciéon en “Buenas practicas de elaboracion

para estériles” del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (Invima).

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
determinar cambios significativos en la sintoma-
tologia, la cantidad y la calidad de la pelicula la-
grimal y el estado de la superficie ocular después
de tres meses de tratamiento con ciclosporina A al

1 %, en pacientes con ojo seco moderado y severo.

MATERIALES Y METODOS

Se desarroll6 un estudio de intervencién, contro-
lado, ciego y aleatorizado, aprobado por el comité
de investigaciones de la Facultad de Ciencias de la
Salud, de la Universidad de La Salle; asi mismo,
se conté con una evaluacién ética aprobada por
comité ad hoc.

PACIENTES

Eista investigacion evalud a 34 pacientes que asistie-
ron a la consulta de oftalmologia del Laboratorio
de Diagnéstico de Superficie Ocular, en Bogota,
con edades entre 18 y 86 afios; hombres y mujeres
diagnosticados con ojo seco moderado y severo que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclu-
sién (2). Todos los pacientes firmaron el consenti-
miento informado antes de iniciar el estudio: se les
explicé en qué consistia la investigacién y los riesgos
potenciales de los tratamientos y las pruebas clinicas.

FARMACOS, PREPARACION DEL CIEGO
Y ASIGNACION DEL TRATAMIENTO

Ciclosporina A al 1 %. Fue elaborada mediante for-
mulacién magistral (con base en el PRUM-006: pre-
paracion de ciclosporina colirios) por el Laboratorio
EVOLUCIA SAS, siguiendo las “Buenas practicas
de elaboracion” establecidas por el Ministerio de la
Proteccién Social y bajo la inspeccién del Invima.

Carboximetilcelulosa 0,5 %. Lagrimas artificiales
en preparacién comercial, donadas por el labora-

torio Blaskov.

N
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El laboratorio EVOLUCIA SAS codificé los dos
farmacos con niimeros discontinuos. Las dosis fue-
ron iguales para los dos tratamientos: una gota dos
veces al dia. Adicionalmente, todos los pacientes
recibieron el mismo suplemento lagrimal, carboxi-
metilcelulosa al 0,5 %, una gota tres veces al dia. La
asignacion del tratamiento se realizé dependiendo
de la entrega de los firmacos por el laboratorio: se
distribuyeron codificados, a través de un procedi-
miento ciego para el paciente y el investigador; al
mismo tiempo, se entregé el suplemento lagrimal.
Al finalizar el estudio, el laboratorio proporcioné
una lista con los nimeros de codificacién vy el
nombre del fairmaco respectivo.

PRUEBAS CLINICAS Y DE LABORATORIO

Antes de iniciar el tratamiento se realiz6 una eva-
luacién basal a cada paciente en el siguiente orden:
el Indice de la Enfermedad de la Superficie Ocular
(OSD], por su sigla en inglés), Test de Schirmer
I1, Tear Break Up Test (TBUT), evaluacion de la
superficie ocular mediante tincién con lisamina
verde y citologia de impresién conjuntival. Con
estos datos se confirmé el grado de severidad del
ojo seco (2). El seguimiento de los pacientes se
realizé durante los tres meses de tratamiento, con
controles cada mes (control 1, control 2 y control
3) de todas las pruebas basales.

OSDL. El examinador realiz6 las doce preguntas
del cuestionario y diligencié la hoja de respuestas
con lo indicado por cada paciente. Se sumaron los
puntajesy se aplicé la formula para determinar el
nivel de severidad del ojo seco. Valor de referencia:
normal, hasta 7,5; leve, menor de 20; moderado,

de 20 a 45, y severo, mds de 45 (22).

Test de Schirmer I. Se utilizaron tiras de papel de
filtro Whatman de 35 x 5 mm, colocadas en la
parte lateral de los parpados inferiores durante
5 minutos. Punto de corte: mayor o igual a 5,5

mm/5 minutos (2).

Tear Break Up Test (IBTU). Se realiz6 una tincién
de la superficie ocular con fluoresceina sédica

en tiras de papel y se contrasté con la ldmpara de
hendidura y el filtro azul cobalto; se contabilizé
el tiempo hasta que se evidenci6 la ruptura de la
pelicula lagrimal. Punto de corte: menor o igual

a 5 segundos (23).

Tincion con lisamina verde. Se instil6 una gota del
colorante al 1% en el fondo del saco inferior de
cada ojo y se contabilizaron las zonas tefiidas en la
limpara de hendidura, con filtro de densidad neu-
tra y magnificacién de 10x. Por dltimo, se gradué
la tincién segin la clasificacién de Oxford (24).
Valores de referencia: grado 0, de 0-9 puntos de
verde lisamina en la conjuntiva bulbar temporal
y nasal; grado 1, de 10 a 32 puntos; grado 2, de
33 a 100 puntos; grado 3, superior a 100 puntos;
y grado 4, mayor al grado 3.

Citologia de impresién conjuntival. Se utiliza-
ron membranas de ésteres de acetato de celulosa
HAWPO4700, poro 0,45 pm (corporacién Milli-
pore, Billerica). Se colocé una tira de papel en la
conjuntiva bulbar temporal y nasal, con previa
aplicacion de anestesia topica; las membranas se
fijaron con fijador celular (fixcell®), y se procedié
arealizar la coloracién con PAS-hematoxilina (25).
Las citologias se graduaron segtin la clasificacién de
Murube y Rivas (26). Valores de referencia: grado
0y 1: normal; presencia de metaplasia escamosa
a partir del grado 2.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas (OSDI, Schirmer y
TBUT) se describieron con mediana y percenti-
les. Las variables categéricas (tincién y citologia
de impresion conjuntival) se describieron con el
porcentaje de cada grado. Para el andlisis multi-
variado se consideraron las medidas en los cuatro
tiempos: basal, control 1, control 2 y control 3, bajo
un enfoque longitudinal y otro transversal. En am-
bos enfoques las variables se dividieron de acuerdo
con su tipologia. Para el transversal, se compararon
ambos tratamientos en el mismo control a través del
test de Man-Whitney-Wilcoxon para las variables
cuantitativas y el test de Wald, con correccién por
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continuidad, para las categoéricas. En el enfoque
longitudinal se compararon los distintos tiempos
de un mismo tratamiento. Tomando en cuenta que
los datos a través del tiempo fueron correlacionados
y no se distribuyeron normalmente, se realiz6 una
prueba de permutaciones para las variables cuan-
titativas; para comparar las variables categéricas
a través del tiempo, se prefirié la prueba exacta
de Fisher. El andlisis estadistico se realizé en el
software R Development Core Team de 2013.

RESULTADOS

El estudio inicié con 34 pacientes con edades
entre 36 y 86 afios, con un promedio de edad de
68,7 arios; el 56 % de los pacientes era de género
femenino. Solo 16 pacientes terminaron los tres

meses de tratamiento (tabla 1).

TABLA 1. Nimero de pacientes en cada control
del tratamiento

. GRUPO TRATADO CON
NUMERO DE  GRUPO TRATADO CON
CARBOXIMETILCELU-

CONTROLES
PACIENTES ~ CICLOSPORINA AL 1%
LOSA AL 0,5 %

Basal 34 18 16
Control 1 25 11 14
Control 2 19 10 9
Control 3 16 8 8

Fuente: elaboracién propia.

Los andlisis estadisticos de las pruebas clinicas y
de laboratorio antes del tratamiento no mostraron

diferencias significativas en ninguno de los grupos
(p>0,05), lo que asegura la misma distribucién
del grado de severidad del ojo seco para ambos

(tabla 2).

INDICE DE LA ENFERMEDAD
DE LA SUPERFICIE OCULAR

La mediana del puntaje de la sintomatologia, en
el grupo tratado con ciclosporina A, al iniciar el
estudio se encontré en 40,7 (Q,;: 25,0; Q.: 57,5)
y al finalizar los tres meses de tratamiento dismi-
nuyéa 15,1 (Q,s: 2,4; Q..: 24,7); respecto al grupo
tratado con carboximetilcelulosa, antes de iniciar
el tratamiento se obtuvo una mediana de 35,7
(O, 22,2; Q,,: 45,45), que disminuyé a 18,0
(Q,5:13,9; O..:19,4) al terminar los tres meses de
tratamiento. En los dos grupos, el andlisis lon-
gitudinal de los sintomas evidencié diferencias
significativas (p < 0,05) después del tratamiento,
pero estas no se observaron en ninguno de los tres

controles (p > 0,05) (figura 1).

Segiin el grado de severidad del OSDI, el ani-
lisis determiné que en el grupo moderado (an-
tes: 26,1; control 3: 15,0) y severo (antes: 57,7;
control 3: 22,2), tratados con ciclosporina A, hay
mejoria significativa en los sintomas (p < 0,05).
En el grupo tratado con carboximetilcelulosa,
la sintomatologia disminuy6 significativamente

(p <0,05) solo en los pacientes con ojo seco mo-
derado (antes: 34,0; control 3: 17,9).

TABLA 2. Valores de las pruebas clinicas y de laboratorio antes del tratamiento en cada grupo de estudio

GRUPO TRATADO CON CARBOXIMETILCELULOSA

s AL 05 % GRUPO TRATADO CON CICLOSPORINA AL 1% p
BASALES
O, MEDIANA [O)% O, MEDIANA O WILCOXON

OSDI 22,2 35,7 45,5 25,0 40,7 57,5 0,636
TBUT 2,0 2,0 2,0 1,0 2,0 3,0 0,621
Schirmer 4,0 10,0 12,0 1,0 7,0 12,0 0,314
OSDI: severo 45,5 58,3 58,3 52,5 57,5 62,5 0,951
OSDI: moderado 20,1 34,0 37,2 234 26,1 29,5 0,786

Fuente: elaboracién propia.

\J1
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Puntaje OSDI
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B Carboximetilcelulosa

Ciclosporina

FIGURA 1. Puntaje de la sintomatologia obtenida con el OSDI, antes y después del tratamiento con ciclosporina A al 1 % o

carboximetilcelulosa al 0,5 %

OSDI: observaciones completas

Fuente: elaboracién propia.

TEAR BrEAK UPr TEsT (TBUT)

Antes de iniciar el tratamiento el total de los pa-
cientes presentd un nivel severo en la prueba de
tiempo de ruptura lagrimal. A través del andli-
sis longitudinal se aprecié que en ambos grupos
de tratamiento no hubo diferencias significativas
(p>0,05). El anélisis entre los grupos no presentd di-
ferencias significativas en ningtin control (p >0,05)

(tabla 3).

TEST DE SCHIRMER 1

En el grupo tratado con ciclosporina A se evidencié
que, al comparar la produccién lagrimal antes y
después del tratamiento, hubo un aumento signi-
ficativo (p < 0,05) en la cantidad de la pelicula
lagrimal; mientras que en el grupo tratado con
carboximetilcelulosa no hubo diferencias signi-
ficativas a lo largo del tiempo (tabla 3). Sin em-
bargo, cuando se compararon los dos grupos de

TABLA 3. Calidad (TBUT) y cantidad (Schirmer I) de la pelicula lagrimal, antes y después del tratamiento

con ciclosporina A1% o carboximetilcelulosa 0,5 %

BasaL CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3
025 MepmaNna Q75 Q25 MepmNna Q75 Q25 MepmaNa Q75 025 MeDIANA Q75 VALORP
TBUT Segundos
Carboximetilcelulosa 2,0 2,0 2,0 2,0 3,0 3,0 1,3 1,5 1,8 2,5 4,0 4,0 1,0000
Ciclosporina A 1,0 2,0 3,0 2,0 3,0 5,0 1,0 2,8 4,8 2,0 4,0 6,0 0,3144
T Schirmer I Milimetros/5 minutos

Carboximetilcelulosa 4,0 10,0 120 7,0 13,0 150 95 11,0 17,5 63 10,0 16,5  0,6107
Ciclosporina A 1,0 7,0 120 3,0 6,0 11,0 38 6,5 120 6,0 10,0 13,3  0,0146*

* p < 0,05: diferencias estadisticamente significativas.

Fuente: elaboracién propia.
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tratamiento, no hubo diferencias significativas
entre ellos (p > 0,05).

TINCION CON LISAMINA VERDE

De los pacientes tratados con ciclosporina A, antes
del tratamiento, el 85,7 % presenté una tincién
grado 3y el 14,3 % restante, grado 2. Durante el
tratamiento se evidenci6 una disminucién estadfs-
ticamente significativa (p < 0,05) en el grado de
tincién de la superficie ocular; al finalizar los tres
meses de tratamiento, el 68,8 % presenté grado 3
y el 25%, grado 1. En el grupo tratado con car-
boximetilcelulosa, antes de iniciar el tratamiento,
el 61,9 % de los casos present6 tincion grado 3; el
14,3 %, grado 2,y el 23,8 %, grado 1. Al finalizar
los tres meses de tratamiento, el 42,9 % presenté
grado 3; el 14,3 %, grado 2, y el 21,4 %, grado 1,
sin diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) (hgura 2). Asi mismo, no se encontré
diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p > 0,05).

CI1TOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

En el grupo de los pacientes tratados con ciclospo-
rina A, el 77,8 % present6 metaplasia escamosa, a
diferencia del 22,2 % restante. Después de los tres
meses de tratamiento el 77,8 % no tenia metaplasia
yel 22,2 % si, en el grado 2, valor estadisticamen-
te significativo (p < 0,05). En el grupo tratado
con carboximetilcelulosa, antes del tratamiento,
solo el 64 % de los pacientes presenté metaplasia
escamosa; al finalizar el estudio, el 100% de los
pacientes fue clasificado sin esta alteracién histo-
légica, lo que revela diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) (figura 3). No se eviden-
ciaron diferencias significativas entre los grupos
de tratamiento (p > 0,05).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente estudio inici6 con 34 pacientes, de los

cuales solo 16 terminaron el tratamiento de tres

(%)
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Pre Control 1 Control 2

Carboximetilcelulosa

Control 3

Pre Control 1 Control 2 Control 3

Ciclosporina A*

M Nivel4 [ Nivel 3

Nivel 2 Nivel 1 Nivel 0

FIGURA 2. Porcentaje de pacientes segiin el grado de tincién conjuntival con lisamina verde, antes y después del tratamiento

con ciclosporina A al 1 % o carboximetilcelulosa al 0,5 %

* p < 0,05 diferencias estadisticamente significativas.

Fuente: elaboracién propia.
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FIGURA 3. Porcentaje de pacientes segiin el grado de metaplasia escamosa, antes y después del tratamiento con ciclosporina A

al 1% o carboximetilcelulosa al 0,5 %

* p < 0,05: diferencias estadisticamente significativas.

Fuente: elaboracién propia.

meses; estos presentaron ardor y dolor posterior a
la instilacién de uno de los tratamientos (ciclos-
porina A), por lo que el ciego para el investigador
se interrumpié6. El uso de los vehiculos oleosos,
al preparar la ciclosporina tépica ocular (formula
magistral utilizada en esta investigacién), puede
causar sensacion de quemazon e irritacién en la
conjuntiva (10). En otros estudios se encontré
que el uso de ciclosporina A al 2%, en dosis bajas
(una o dos veces al dia), no ocasiona dafio ocular
(27). De igual forma, en el presente trabajo, el
tratamiento con ciclosporina A en una concen-
tracién menor (1 %) no evidencié ningtn tipo de
dafio en la superficie ocular; por el contrario, los
pacientes presentaron mejoria en la tinciéon con
lisamina verde y en el grado de metaplasia esca-
mosa (figuras 2y 3).

Los resultados en la sintomatologia, en ambos
grupos de tratamiento, evidenciaron la reduccién
de los sintomas desde el primer mes de uso del
fdrmaco; sin embargo, en el grupo tratado con car-

boximetilcelulosa, los pacientes que presentaban
sintomatologia severa, segtin el OSDI, no obtu-
vieron una mejoria significativa. Este fenémeno
también se presenta en estudios en los que se utiliza
lubricantes oculares y se demuestra su efectividad
en la resolucién de sintomas en casos leves o mo-
derados, mientras que en los casos severos no son
tan efectivos (28). Esto sucede, en parte, porque
los tratamientos no tienen accién en la etiologia
de la enfermedad; no obstante, cuando se emplea
una terapia concomitante entre lubricante y antin-
flamatorio (ciclosporina A), se aprecia mejoria en
sintomas como enrojecimiento, ardor y prurito, en
comparacién con los pacientes que tinicamente
usan el lubricante (carboximetilcelulosa) (29).

Los pacientes con ojo seco exhiben una inflama-
cién crénica en la superficie ocular y la glandula
lagrimal, con infiltrado de linfocitos-T CD4 po-
sitivos (30). La ciclosporina oftdlmica reduce el
infiltrado linfocitico en la glandula lagrimal, lo
que mejora la produccién de ldgrimas en pacien-
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tes con ojo seco, con o sin sindrome de Sjogren
(11). La ciclosporina A también aumenta la se-
crecion de la glandula lagrimal, lo que activa los
neurotransmisores de las terminales de los nervios
sensitivos, que interactdan con los nervios parasim-
paticomiméticos (31). En estudios con conejos se
evidencia el aumento de la produccién lagrimal
desde el segundo mes de tratamiento con ciclospo-
rina A, en concentraciones al 0,05 % (32). En esta
investigacion, la ciclosporina A al 1 % aument6 la
produccién lagrimal de manera clinica —incre-
mento estadisticamente significativo— durante
el tratamiento, a diferencia del grupo tratado con

carboximetilcelulosa.

En estudios desarrollados con ciclosporina A al 2%,
preparada en aceite de oliva, los pacientes mostra-
ron mejoria en el tiempo de rompimiento lagrimal
(33). Otros estudios en conejos evidencian que, al
compararse el grupo tratado con el no tratado, no
hay cambios estadisticamente significativos en el
TBUT después del tratamiento con ciclosporina
al 0,05% (32). En esta investigacién tampoco se
percibieron cambios significativos en el TBUT en
ninguno de los tratamientos a través del tiempo.
Es importante considerar que todos los pacientes
entraron al estudio con un tiempo muy bajo de
la ruptura de la pelicula lagrimal (mediana: 2 se-
gundos), por lo que es posible que para evidenciar
una mejoria clinica y estadisticamente significativa
sea necesario un mayor tiempo de observacion,
ya que la cinética a través del tiempo muestra
una tendencia a mejorar en ambos tratamientos.
Ademis, la evidencia demuestra que se obtienen
mejores resultados al tratar la enfermedad con
ciclosporina al 0,05 %, cuando se usa en estados
iniciales o leves (34).

La tincion de la superficie ocular con lisamina
verde muestra el dafo en las células epiteliales de
la conjuntiva. La carboximetilcelulosa se une y se
retiene en las células epiteliales, por lo que se espe-
ra que mejore el grado de tincion; sin embargo, los
ensayos clinicos con este lubricante en pacientes
con o0jo seco no muestran cambios después de su

uso (29,35). En este estudio, antes de iniciar los

tratamientos, la mayoria de los pacientes presen-
taron una tincién grado 3; los pacientes tratados
con carboximetilcelulosa no presentaron cambios
estadisticamente significativos durante los tres
meses de tratamiento. La ciclosporina A, al tener
efecto antiinflamatorio, mejora la produccion de
ldgrimas y la densidad de células caliciformes,
lo que hace que la tincién disminuya (36). Esta
hipétesis se confirmé en esta investigacion: en
el grupo tratado con ciclosporina A se evidencié

mejoria en la tincién conjuntival.

Los resultados en la citologia conjuntival, des-
pués del tratamiento con carboximetilcelulosa,
muestran que esta es efectiva en la regeneracién
celular; atribuible a la proteccién que brinda su
propiedad viscosante (37). Los resultados de este
estudio concuerdan con los aportados por otros
autores, en los que se evidencia una mejoria de la
superficie ocular a través de la citologia (38); ast
mismo, en los andlisis de la biopsia conjuntivales,
dichos estudios comprobaron que la ciclosporina A
tiene la capacidad de aumentar el nimero de
células caliciformes de la conjuntiva. Esto se ha
encontrado en estudios que evaltan la efectividad
de la ciclosporina A frente a tratamientos con
lubricantes: a pesar que en otras pruebas clinicas
(Schirmer, TBUT) no se encuentran diferencias
relevantes entre los tratamientos, si se evidencian
diferencias estadisticamente significativas, princi-
palmente en la mejoria del grado de metaplasia
en los grupos que se trataron con ciclosporina
(39) y la disminucién de mediadores inmunes en

el proceso inflamatorio de la enfermedad (40).

Se pudo observar que la ciclosporina A al 1%
mejora clinica y estadisticamente la condicién
de la superficie ocular; los pardmetros de tincién
conjuntival y citologia de impresion son los mds
recomendados para asumir el dafio y la disfuncién
de la superficie ocular, en el diagnéstico y mo-
nitoreo del ojo seco severo. Una de las mayores
falencias del estudio es que no todos los pacientes
terminaron los tres meses de tratamiento, por lo
que se recomienda la inclusién de mds pacientes

en futuros estudios, con el fin de mejorar el tamafio

—_
O

Ciclosporina A al 1% en el tratamiento del sindrome de ojo seco moderado y severo

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 14, No. 1/ ENERO-JUNIO DEL 2016 / PP. 11-21 / ISSN: 1692-8415-I1SBN-E: 2389-8801



(N)
()

Mendivelso A, Rodriguez MF, Medina C

de la muestra a través del tiempo y, de esta forma,
valorar con mayor robustez estadistica lo efectos
de la ciclosporina A frente al grupo de control.
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