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RESUMEN

Introduccién: la ciclosporina A al 0,05 % en emulsion oftalmica es un medicamento
inmunomodulador, que actiia como un potente inmunosupresor que inhibe la apoptosis
epitelial y la produccién de citoquinas.

Objetivo: evaluar la eficacia de la ciclosporina A al 0,05 % en emulsion oftalmica en
pacientes con diagndstico de ojo seco tratados en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras".

Método: estudio observacional descriptivo y prospectivo, en pacientes atendidos en
las consultas de Oculoplastia del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico
Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras" de enero a diciembre de 2012.

Resultados: se obtuvo una respuesta eficaz a la ciclosporina A al 0,05 % en emulsion
oftadlmica al mes del tratamiento, al disminuir considerablemente los sintomas y
signos, y al aumentar la produccién lagrimal y junto a esta, el tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal y el test de Schirmer en 73 % de los casos.

Conclusiones: la ciclosporina A al 0,05 % en emulsién oftalmica es un excelente
farmaco inmunomodulador que, al usarse en el ojo seco, disminuye el proceso
inflamatorio e incrementa la produccién de las lagrimas, lo que mejora
considerablemente la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: ciclosporina A al 0,05 % en emulsién oftdlmica; ojo seco; test de
Schirmer.



ABSTRACT

Introduction: ophthalmic emulsion of cyclosporine 0.05% is autoimmune-modulating
drug acting as a powerful immune suppressor that prevents epithelial apoptosis and
cytokines production.

Objective: to evaluate the effectiveness of an ophthalmic emulsion of cyclosporine
0.05% in patients with dry eye diagnosis treated in the Ophthalmology Service at
Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital.

Methods: descriptive and prospective observational studied in patients who attended
the Oculoplastics consultation of the Ophthalmology Service at Hermanos Ameijeiras
Clinical-Surgical Hospital from January to December 2012.

Results: an effective response was obtained after one-month treatment with the
ophthalmic emulsion of cyclosporine 0.05%, since symptoms and signs reduced
considerably and lacrimal production increased, and together with this latter, the time
for breaking of the lacrimal film and Schirmer test in 73% of the cases.

Conclusions: the ophthalmic emulsion of cyclosporine 0.05% is an excellent immune-
modulating drug which reduces the inflammatory process and increases lacrimal
production when it is used for dry eye treatment, which considerably improves the
patients’ quality of life.

Key words: ophthalmic emulsion of cyclosporine 0.05%; dry eye; Schirmer test.

INTRODUCCION

El ojo seco es considerado una de las enfermedades mas frecuentes en la oftalmologia,
aunque afortunadamente solo a veces llega a ser de gravedad. Su prevalencia se
incrementa en ancianos, mujeres posmenopausicas y en pacientes que sufren
enfermedades autoinmunes; también se ha confirmado en jovenes que sufren una
agresion corneal que afecta el correcto funcionamiento y la disposicién de los nervios
corneales.?

El ojo seco se define como una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y la
superficie ocular que causa sintomas de malestar como son: resequedad, sensacion de
arenillas, irritacion, hiperemia, ardor; ademas de trastornos visuales e inestabilidad de
la pelicula lagrimal con dafio potencial a estructuras tan vitales como la cérnea.®4

De acuerdo con su gravedad el ojo seco se ha clasificado en: leve, cuando el paciente
presenta sintomas de sequedad ocular pero carece de signos biomicroscépicos;
moderado, cuando ademas de los sintomas el paciente tiene signos
fentobiomicroscoépicos pero estos son totalmente reversibles si se implementa el
tratamiento adecuado; y grave, cuando estos signos son irreversibles.®



El sindrome de ojo seco constituye un problema de gran prevalencia mundial, que
afecta a mas de 10 millones de personas, aproximadamente el 10 % de la poblacién.
Se plantea que 1 de cada 5 pacientes que acuden a consulta de oftalmologia lo
padecen.5’

Actualmente se realizan mdltiples estudios a cada uno de los diferentes elementos
implicados en la enfermedad (pelicula lagrimal, glandulas lagrimales principal y
accesorias, epitelio de la cérnea y la conjuntiva, glandulas de Meibomio, conducto
lagrimal y sistema inmune)® con el fin de obtener soluciones mucho mas objetivas y
especificas segun la etiologia. Varias son las pautas del tratamiento, desde la
antigliedad solo se intentaba paliar o mejorar los casos graves, los griegos usaban un
compuesto a base de agua tibia, clara de huevo y grasa de ganso y asi aportaban los
componentes de la pelicula lagrimal.®

Desafortunadamente hasta el presente no existe cura para el ojo seco, solo podemos
brindarle al paciente alivio de los sintomas y sobre todo prevenir las complicaciones:
se debe tener siempre presente la etiologia multifactorial de esta afeccion.

Con la era de los antiinflamatorios y los inmunosupresores y su incorporacion
alternativa en el tratamiento del ojo seco, se ha ganado terreno pues ha demostrado la
eficacia de estos al disminuir considerablemente el niUmero de pacientes que
evolucionan a estadios de complicaciones; dentro de estos medicamentos
inmunosupresores la ciclosporina ocupa un lugar importante.©

El efecto inmunosupresor de la ciclosporina fue descubierto el 31 de enero de 1972, en
Basel, Suiza, en una prueba de tamizaje de inmunosupresion disefiado e implementado
por Hartmann F. Stahelin . El uso de la ciclosporina fue aprobado en 1983 en Estados
Unidos.1t:12

La ciclosporina A al 0,05 % en emulsion oftadlmica demuestra su actividad
inmunomoduladora al inhibir la activaciéon de NF-kB, que es un factor nuclear
involucrado en la regulacién de genes en la respuesta inmune y proinflamatoria de
citocinas como TNF, IL-1, IL-2 e IL-8.%3

La ciclosporina es un péptido no ribosomal ciclico de 11 aminoacidos (undecapéptido)
producido por el hongo Tolypocladium inflatum Gams, aislado inicialmente de una
muestra de suelo noruego, actia como un potente inmunosupresor que inhibe la
apoptosis epitelial y la produccion de citoquinas al reducir la actividad de los linfocitos
T citoliticos. La supresién de respuesta inmune ocurre en los tejidos de la superficie
ocular (conjuntiva y glandulas lagrimales accesorias) debido a que estas citosinas
proinflamatorias especificas son esenciales para activar las células T cooperadoras, las
que no pueden sintetizarse o liberarse como normalmente lo efectian.** En pacientes
con ojo seco, el numero de células globet se reduce comparativamente a pacientes con
ojos normales. Se piensa que las células globet sean el origen primario para la sintesis
y secrecién de mucina, que es la capa mas profunda en la pelicula de lagrimas.® Este
tratamiento causa un aumento de la produccién lagrimal y de la densidad de las
células globet.*>'® Se ha realizado una serie de pruebas para confirmar estas acciones,
estas han confirmado que la ciclosporina en emulsion oftalmica reduce la inflamacion y
mejora la respuesta inmune y la salud de la superficie ocular, asi como la pelicula
lagrimal en pacientes con sindrome de ojo seco con o sin sindrome de Sjogren.”:18



METODO

Se realiz6 una investigacion observacional descriptiva y prospectiva con el objetivo de
evaluar la eficacia de la ciclosporina A en emulsién oftalmica al 0,05 % en pacientes
diagnosticados de ojo seco, atendidos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
“Hermanos Ameijeiras” desde enero a diciembre de 2012.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes remitidos a la consulta de
Oculoplastia con diagndstico de ojo seco, la muestra estuvo conformada por 50
pacientes.

Criterios de inclusion: todos los pacientes diagnosticados de ojo seco, que no hayan
sido tratados con ningun medicamento oftalmico diferente de lagrimas artificiales, que
no presentaran ninguna enfermedad ocular y que decidan ademas participar en el
estudio.

Se confecciond un modelo de recoleccidon de datos a partir de las historias clinicas de
los pacientes seleccionados.

Método de diagndstico: Historia clinica, biomicroscopia del segmento anterior con
lampara de hendidura y pruebas clinicas como test de Schirmer (con anestesia) y
tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT). Estas pruebas clinicas se repitieron 3
veces a cada paciente para que se tomaran como fiables.

Método de uso del medicamento : Ciclosporina A al 0,05 % en emulsién oftalmica,
nombre comercial: Restasis (Industria farmacéutica Allergan). Cada gramo de
emulsiéon contiene: ciclosporina 0,5 g, Vehiculo, c.b.p 1.0.g, Emulsién oftalmica
esterilla 0,05 % sin conservantes. Dosificacidon utilizada: Ojo seco: 1 gota 2 veces al
dia (1 gota cada 12 horas).

Modo de accidn: La ciclosporina fue disefiada para unirse a la proteina citosoélica
ciclofilina (una inmunofilina) de linfocitos inmunocompetentes, especialmente T-
linfocitos. Este complejo de ciclosporina y ciclofilina inhibe la calcineurina, la cual bajo
circunstancias normales es responsable activa la transcripcion de interleucina-2 (IL-2).
También inhibe la transcripcidon de la produccion de linfocinas y la liberacion de
interleucinas y, por tanto, conduce a una reduccién en la funcién de las células T-
efectoras (linfocitos efectores) sin afectar la actividad citostatica.

Contraindicaciones: La ciclosporina A al 0,05 % en emulsion oftalmica esta
contraindicada en pacientes con infeccién ocular activa y en aquellos con
hipersensibilidad previamente demostrada a cualquiera de los ingredientes incluidos en
la formulacion.

Precauciones generales: Se debe informar a los pacientes de no descontinuar
prematuramente el tratamiento indicado por el oftalmélogo. No se debe administrar
con el uso simultaneo de lentes de contacto. Inmediatamente después de su uso puede
suceder una transitoria vision borrosa en algunos pacientes, por lo que debe evitarse
en esos casos la conduccién de vehiculos o de maquinaria, hasta que la vision sea
clara.



Método de evaluacion médica: Luego de iniciado el tratamiento con la ciclosporina A al
0,05 % en emulsion oftalmica se realiz6 interrogatorio a cada paciente a los 15 dias y
al mes de tratamiento con el propoésito de conocer los sintomas que habian mejorado y
los que habian permanecido, ademas de un examen biomicroscoépico con tincién con
fluoresceina, tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y test de Schirmer. Estas
pruebas clinicas se repitieron 3 veces a cada paciente para que se tomaran como
fiables.

RESULTADOS

La distribucion del sexo segun el grado de ojo seco, fue la siguiente: de los 50
pacientes 34 fueron féminas (68 %), lo que coincide con la bibliografia
consultada.>?® El ojo seco leve fue el que predominé en el estudio con 28 pacientes
(56 %), el ojo seco moderado se observé en 16 pacientes (32 %) y, por ultimo, el ojo
seco grave, en solo 6 casos (12 %) (Fig. 1).
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Fig. 1. Distribucion del sexo segun grado de ojo secao.



Los sintomas y signos mas frecuentes en los pacientes en el momento del diagndstico
fueron escozor, ardor, sensaciéon de arenillas y de ojo seco sin lagrima, los que,
ademas, permanecieron a los 15 dias y al primer mes después de iniciado el
tratamiento con ciclosporina A en emulsion oftalmica al 0,05 %; los sintomas y signos
se han ordenado segun la frecuencia en que se presentaron en los pacientes en el
momento del diagnéstico (tabla). Se observa que en los primeros 15 dias
permanecieron poco menos del 50 % de los sintomas y signos, lo que evidencia una
notable mejoria con el uso del medicamento solo. Al cumplirse los 30 dias de uso del
medicamento los signos y sintomas se habian reducido en un 30 % mas; la
queratinizacion conjuntival y la queratinizacion corneal permanecieron inalterables con
el uso del medicamento.

Tabla. Principales signos y sintomas en el momento del diagnéstico
y después del uso de la ciclosporina A oftdlmica al 0,05%

No. de pacientes
Sintomas y signos

En el momento Alos A los

del diagndstico | 15 dias | 30 dias
Escozor 46 26 8
Ardor 44 22 10
Sensacidén de arenilla 40 14 6
Sensacién de ojo seco 40 16 8
Fluctuaciones de la vision 38 11 4
Reaccion conjuntival 30 12 4
Defectos epiteliales 10 6 5
Queratitis epitelial 6 2 2
Queratitis filamentosa 4 3 2
Queratinizacién conjuntival 2 2 2
Queratinizacién corneal 2 2 2

Fuente: Historias clinicas.



Después del uso de la ciclosporina A al 0,05 % en emulsiéon oftalmica, las pruebas
clinicas realizadas durante el diagndstico evidenciaron una mejoria, reflejada en el
aumento de la produccién lagrimal que se obtuvo con el uso del medicamento. Solo 12
pacientes (24 %) mantuvieron el test de Schirmer en valores por debajo de lo normal,
algo similar ocurrié en la aplicacion del TBUT pero con 14 pacientes (28 %) que
permanecieron por debajo de valores considerados normales (Fig. 2).
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Fig. 2. Pruebas clinicas antes y después del uso de la ciclosporina & oftdlmica al 5 %,



La respuesta a la ciclosporina A en emulsion oftalmica al 0,05 % en el tiempo, se
califica de satisfactoria en los casos calificados como grados leve y moderado. Se
obtuvo una respuesta en 40 % de los pacientes en la segunda semana de tratamiento
y en 72 % en el primer mes (Fig. 3).
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Fig. 3. Respuesta a la ciclosporina & oftalmica al § % en el tiempo.

DISCUSION

El ojo seco se define como una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y la
superficie ocular que causa sintomas de malestar como escozor, ardor, sensaciéon de
arenillas y de ojo seco sin lagrima, trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafio potencial en la superficie ocular. Va acompafiada por un incremento
en la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacién de la superficie ocular.®

El grado 1 de gravedad o leve se caracteriza por molestias leves o episddicas que
principalmente ocurren bajo condiciones de estrés ambiental, o fatiga visual. Se cree
que el ojo seco leve sea el mas frecuente, primero por las caracteristicas del estudio,
en el que predominaron pacientes sin diagndstico previo de la enfermedad, es decir los
que debutaron con ojo seco y acudieron a la institucién en el periodo del estudio;
también pudiera influir el nivel de informacién y conocimientos sobre salud que existe
en la poblacién en general, que conduce a que muchas de las enfermedades sean
diagnosticadas en sus primeros estadios como ha ocurrido en el presente estudio. Es
importante resaltar que nuestro pais posee un servicio de salud publica que facilita la
accesibilidad de todas las personas ante cualquier sintoma que comprometa la salud.
El ojo seco moderado y el grave se presentaron en un nimero reducido de pacientes y
se cree se deba a las razones antes expuestas.®



El ojo seco es mas frecuente en mujeres que en hombres, iguales resultados
presentaron Pérez Rico C'? y Samer Hamada.'® La edad promedio de presentacion de
los sintomas es de 55 a 65 afios.'?13:16

La mejoria de la secrecion lagrimal es tangible con el uso del medicamento tanto
objetivamente como en lo subjetivo (expresado por los pacientes). El alivio de los
sintomas y la disminucién de signos después de utilizar como tratamiento la
ciclosporina A al 0,05 % en emulsion oftalmica en el ojo seco se observa después de 2
semanas y casi desaparecen todos los signos en el grado leve a las 4 semanas. Solo se
mantuvieron la queratinizacién conjuntival y la queratinizacién corneal que presentaron
los pacientes en el momento del diagndstico, esto pudiera obedecer a que la mayoria
de los pacientes en el estudio no presentaron ojo seco de gravedad (solo 6 pacientes).
De esto se deduce que los resultados del uso de la ciclosporina A en emulsién oftalmica
pudieran ser mas eficientes en el ojo seco leve y el moderado.8*?

En los paises europeos en los que el clima es tan seco la respuesta es mas tardia,
generalmente a partir de 30 a 60 dias de tratamiento, a diferencia de nuestro pais
donde la respuesta es mas temprana, aproximadamente en dos semanas, debido al
alto por ciento de humedad relativa de nuestro clima.®

Con el uso del medicamento se logré una disminucion de los sintomas y signos
biomicroscépicos, ademas de aumentar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y
de evidenciar una mejora significativa en el test de Shirmer, al reducir por tanto, la
necesidad de otros tratamientos para el ojo seco, como por ejemplo, el uso de
lagrimas artificiales. Otros autores como Pérez, Arman y Samer tuvieron excelentes
resultados en el test de Schirmer basal y con anestesia, y en el tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal.'?16:18

La respuesta maxima al mes del tratamiento fue de 72 % en todos los pacientes, la
que se considera positiva, y demuestra la eficacia de la ciclosporina A emulsion
oftalmica al 0,05 %. Todos los pacientes fueron sometidos a entrevistas e
interrogatorios durante el tiempo que transcurrié el estudio y expresaron sus
estimaciones acerca del mejoramiento de la calidad de vida en los tres grados de ojo
seco con el uso del medicamento, en aspectos como el trabajo, las actividades al aire
libre, la visualizacion de la television, la lectura y la conduccion.#18

En todos los pacientes con 0jo seco es muy importante la educacion sobre la
enfermedad, que el paciente conozca el control de factores ambientales como: a)
evitar las situaciones que con mas frecuencia incrementan la sequedad (ventanillas
abiertas o aire acondicionado del coche, sistemas de climatizacioén por aire, la cercania
de fuegos, cocinas o barbacoas, polucién ambiental, ingesta excesiva de bebidas
alcohdlicas); b) evitar actividad visual repetitiva o prolongada sin descanso (leer,
pantallas de visualizacion).

CONCLUSIONES

La ciclosporina A oftalmica al 0,05 % es un excelente farmaco inmunomodulador que,
al ser empleado en el ojo seco, disminuye el proceso inflamatorio e incrementa la
produccion de las lagrimas y, ademas, mejora la calidad de vida de los pacientes, por



lo que constituye una terapia eficaz para el alivio de los sintomas y signos de sequedad
ocular al mejorar los resultados de las mediciones de Schirmer y el TBUT.

RECOMENDACIONES

Incorporar el uso de la ciclosporina A en emulsion oftalmica al 0,05 % dentro de los
medicamentos utilizados en el 0jo seco en nuestro pais y continuar evaluando su
respuesta en un nidmero mayor de pacientes.
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