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ABSTRACT
OBJECTIVE: To determine the efficacy and safety of topical cyclosporine
A 0,1% for the treatment of severe queratitis or queratoconjunctivitis
sicca (QS) and ocular inflammation. MATERIAL AND METHODS: Descrip-
tive and retrospective study. It comprised 24 files of patients that were
evaluated in the Ophthalmology Service in Hospital Loayza of Lima
in the period from November 2006 to August 2007: 16 with the diag-
nosis of severe queratitis or QS (primary Sjögren’ s syndrome), five
associated with secondary Sjögren’ s syndrome – three with RA, one
with RA plus SLE and one with RA plus Ota’s nevi-, two with corneal
and conjunctival amyloidosis and one with post traumatic ophthal-
moplegia of the third right cranial nerve and pseudofaquia. All of them
received topical cyclosporine 0,1% twice a day after failure of the

common treatments with lubricants, topical and systemic NSAIDs,
topical and systemic steroids and, inclusively, immunosupressors.
Follows up were at one week, two weeks and the monthly with com-
plete ophthalmologic evaluation that included corneal exam,
interpalpebral conjuctiva, Schirmer’s test and tear BUT (break up
time); and, besides, hemogram, fast glycemia, creatinine and transami-
nases activities were determined. RESULTS: Twenty tour patients were
evaluated, 22 male and 2 women with an age that ranged between 32
and 74 yr-old. The 16 patients with primary queratoconjunctivitis sicca
had relief of symptoms at two weeks and remission at two months. And,
patients with secondary QS had relief of symptoms at one month and
remission at four months. In average, Schirmer’s test was 2 mmm at
baseline and 4 mm at one month; and, the teat BUT was 3 seconds at
baseline and 7 seconds at 8 month. It was observed a decreased use of
lubricants in patients with primary Sjögren’ s syndrome. It was reported
neither locally nor systemic side effects among the treated patients.
CONCLUSIONS: Topical cyclosporine A 0,1% was effective and safe for
the treatment of severe QS and ocular inflammation.

KEY WORDS. Queratitis, queratoconjunctivitis sicca, corneal ulcers,
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RESUMEN
OBJETIVO. Determinar la eficacia y la seguridad del tratamiento de la queratitis o queratoconjuntivitis sicca severa (QSS) e inflamación ocu-
lar con la solución tópica de ciclosporina A al 0,1%. MATERIAL Y MÉTODOS. Estudio descriptivo, retrospectivo, serie de casos. Se revisó 24
historias clínicas de pacientes evaluados en el Servicio de Oftalmología del Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima de noviembre del
2006 a agosto del 2007; 16 portadores de QSS (síndrome de Sjögren primario), cinco con síndromes de Sjögren secundario (tres con AR, uno
con AR más LES, uno con AR más Nevi de Ota), dos con amiloidosis conjuntival y corneal; y un paciente con oftalmoplejía del III nervio
derecho postraumática y pseudofaquia en el ojo derecho con inflamación ocular. Todos recibieron ciclosporina A al 0,1% tópica, dos veces
al día, por no haber respondido al tratamiento lubricante ocular, AINE, corticoides e inmunosupresores sistémicos. Los controles fueron rea-
lizados a la semana, 14 días y luego mensual, reevaluándose los síntomas y determinándose la diferencia de la evaluación corneal, conjun-
tiva interpalpebral, test de Schirmer y tear BUT (tiempo de ruptura de la película lagrimal). Se realizó un examen oftalmológico completo,
hemograma completo, glicemia basal, creatinina sérica y transaminasas. RESULTADOS. Se evaluó 24 pacientes, 22 mujeres y 2 varones, con
edades entre 32 y 74 años. Los 16 pacientes portadores de QSS sin enfermedad sistémica u ocular asociada, evolucionaron favorablemente,
remitiendo, en promedio, la queratoconjuntivitis en dos meses y mejorando los síntomas y la agudeza visual en dos semanas. En los pacien-
tes con enfermedad sistémica u ocular asociada, lo síntomas mejoraron en un promedio de 30 días y la queratitis remitió en un promedio de
cuatro meses. El test de Schirmer fue en promedio de 2 mm al inicio del tratamiento y de 4 mm al mes. El promedio del BUT fue de 3 segundos
al inicio del tratamiento y 7 segundos al octavo mes de tratamiento. Se evidenció una disminución de la frecuencia del uso de lubricantes en
los pacientes con síndrome de Sjögren primario. No se reportaron efectos adversos locales ni sistémicos en los pacientes estudiados. CONCLU-
SIONES. La ciclosporina A al 0,1% tópica fue efectiva y segura en el tratamiento de la queratitis sicca severa e inflamación ocular.
PALABRAS CLAVE: Queratitis, queratoconjuntivitis sicca, úlceras corneales, síndrome de Sjögren, artritis reumatoidea, escleritis, ciclosporina A.
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INTRODUCCIÓN

La queratoconjuntivitis sicca (QCS) es un desorden que con
mayor frecuencia se presenta en mujeres pero que en gene-
ral afecta a una gran cantidad de personas a nivel mundial.
En cuanto a la fisiopatología, las investigaciones actuales
refieren que se trataría de un proceso inflamatorio principal-
mente mediado por células. La ciclosporina A, es un agente
inmunomodulador que tiene actividad antilinfocitos T-killer,
interfiriendo con la producción de interleuquina-2, la que
afecta la glándula lagrimal y la superficie ocular

La artritis reumatoidea (AR) es un trastorno autoinmune, mul-
tisistémico e inflamatorio. Se considera el desorden vascu-
lar del colágeno que más frecuentemente afecta el segmento
anterior del ojo. El compromiso ocular comprende desde la
queratoconjuntivitis sicca hasta alteraciones corneoesclerales
destructivas(19,25,27). La escleritis puede presentarse en diver-
sas formas típicas: anterior difusa, anterior nodular, escleritis
necrotizante, escleritis posterior o escleromalacia
perforante(19,25,27).

Es frecuente el hallazgo de articulaciones afectadas y factor
reumatoidea positivo en los pacientes con escleritis necro-
tizante o queratitis ulcerativa periférica asociada con artritis
reumatoidea(19,25,35). Las úlceras corneales periféricas en pacien-
tes con artritis reumatoidea están relacionadas con una vascu-
litis sistémica potencialmente fatal; y requiere tratamiento con
inmunosupresores sistémicos o corticoides orales(19,22,35).

Las úlceras centrales y queratólisis tienen un comportamiento
distinto, ya que no se asocian a inflamación ocular ni a acti-
vidad sistémica(19,35). Aunque el mecanismo de las úlceras
corneales centrales no está establecido, estudios inmunohis-
toquímicos han hallado células T autoinmunes similares a las
encontradas en el líquido sinovial de pacientes con artritis
reumatoidea(19,34,36).

La terapia inmunosupresora sistémica ha demostrado ser efec-
tiva en el tratamiento de úlceras periféricas no ocurriendo lo
mismo con las úlceras centrales(19,26).

Existen reportes que refieren que la inmunosupresión local
con ciclosporina tópica puede resolver las úlceras corneales
centrales estériles y escleromalacia reumatoidea, evitando las
complicaciones de la inmunosupresión sistémica(26,37,39-41).

En cuanto a los efectos adversos que podrían presentarse con
el uso tópico de ciclosporina A se incluye: ardor ocular, y con
menor frecuencia: hiperemia conjuntival, secreción ocular,
epífora, dolor ocular, sensación de cuerpo extraño, prurito,
visión borrosa, dificultad para leer, depósitos corneales y
halos alrededor de la luz.

No se ha reportado el incremento de infecciones oculares
bacterianos, micóticas o virales con el uso de ciclosporina A
tópica(38,39,41,43).

En el lupus eritematosos sistémico (LES), la manifestación
ocular más frecuente es la queratoconjuntivitis sicca en los
pacientes con control sistémico inadecuado. Ocasionalmen-
te puede producir queratitis ulcerativa periférica, epiescleritis
y escleritis.

La escleritis asociada al LES está generalmente acompaña-
da de una reactivación de la inflamación sistémica; es del tipo
no necrotizante y generalmente responde a los AINE o este-
roides sistémicos(25,26).

En lo referente a la amiloidosis, está puede ser localizada
primaria o secundaria y esclerosis sistémica primaria y secun-
daria. En casi todos ellas pueden observarse depósitos
corneales de amiloide excepto en la amiloidosis sistémica
secundaria. La forma más frecuente es la amiloidosis secun-
daria localizada que se observa en la córnea o en la conjun-
tiva, después de un traumatismo o una afección ocular cró-
nica. La enfermedad flictenular, la queratitis intersticial, el
tracoma, la sarcoidosis, la proteinosis lipídica, la fibroplasia
retrolental, la uveítis, el glaucoma, la lepra y el queratocono
son algunos de las patologías que producen amiloidosis se-
cundaria localizada. La amiloidosis secundaria asociada a
queratopatía climática en gotas puede presentarse como
múltiples líneas en empalizada por todo el estroma.(25)

El amiloide puede aparecer como una masa o masa de peque-
ño tamaño, color rosa salmón a blanco amarillento, carnosas,
céreas y a veces nodulares, ya sea en la córnea o en la con-
juntiva, como depósitos grisáceos perivasculares, como de-
pósitos lamelares o como un pannus subepitelial. El diag-
nóstico suele realizarse histológicamente y se realiza tinciones
con rojo de congo y permanganatos. El amiloide es una pro-
teína fibrosa, no colágena que contiene 2 a 5% de carbohi-
dratos. La estructura de los depósitos amiloides varía en las
diferentes formas de amiloidosis. En la amiloidosis sistémi-
ca primaria inmunoglobulínica, el amiloide contiene fragmen-
tos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas. En la amiloido-
sis sistémica hereditaria, se acumula con mayor frecuencia
la transtiretina. En la amiloidosis sistémica secundaria, el
componente fundamental de los depósitos amiloides es una
proteína (proteína AA) que parece ser un producto de degra-
dación de un reactivo sérico, no relacionado con inmunog-
lobulinas. Tanto los depósitos amiloides primarios como los
secundarios se asocian con una proteína estructural (proteí-
na AP) que también está presente en el suero normal.

En la amiloidosis sistémica primaria puede también aparecer
oftalmoplejía y ptosis, y en la forma familiar se observan
opacidades vítreas o glaucoma. Se han reportado algunos ca-
sos de familiares que muestran una distrofia en empalizada y
signos de amiloidosis sistémica primaria. Algunas veces la
amiloidosis puede disminuir la visión y en estos casos se pue-
de realizar querotoplastias penetrante, pero puede reaparecer
la distrofia en el injerto a los 3 años. La queratectomía
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fototerapéutico con excimer láser puede utilizarse para tratar
las erosiones recidivantes o para mejorar la visión (25). No se
ha encontrado literatura sobre el uso de ciclosporina A tópica
en pacientes con amiloidosis conjuntival y corneal.

Este estudio se realizó para determinar la eficacia y la seguri-
dad del tratamiento de la queratitis sicca severa (QSS) e infla-
mación ocular con la solución tópica de ciclosporina A al 0,1%.

MÉTODOS

Este estudio es descriptivo, retrospectivo, serie de casos. Se re-
visó 24 historias clínicas de pacientes evaluados en el Servicio
de Oftalmología del Hospital Nacional Arzobispo Loayza de
Lima en el periodo de noviembre del 2006 a agosto del 2007;
16 portadores de queratitis sicca severa (síndrome de Sjögren
primario), 5 síndromes de Sjögren secundario (tres con AR, uno
con AR más LES, uno con AR más Nevi de Ota), dos con ami-
loidosis conjuntival y corneal; un paciente con oftalmoplejía del
III nervio derecho postraumática, queratitis sicca límbica supe-
rior, pseudofaquia en ojo derecho e inflamación ocular. A todos
se les aplicó tratamiento con ciclosporina A al 0,1% tópica dos
veces al día por no haber respondido al tratamiento lubricante
ocular, AINE tópicos y/o sistémicos, corticoides tópicos y/o sis-
témicos e incluso algunos con inmunosupresores sistémicos.

Los controles fueron realizados a la semana, 14 días y luego
mensual; reevaluándose la sintomatología y determinándo-
se la diferencia de la evaluación corneal, conjuntiva
interpalpebral, test de Schirmer y BUT (tiempo de ruptura de
la película lagrimal)

Se realizó examen oftalmológico completo, hemograma com-
pleto, glicemia basal, creatinina sérica y transaminasas.

RESULTADOS

De los 24 pacientes evaluados, 22 fueron del sexo femenino
y 2 del sexo masculino, cuyas edades fueron de 32 a 74 años.
Los 16 pacientes portadores de queratitis sicca severa sin
enfermedad sistémica u ocular asociada, evolucionaron fa-
vorablemente, remitiendo la queratoconjuntivitis en un pro-
medio de 2 meses y mejorando la sintomatología y la agude-
za visual en un promedio de 2 semanas.

En relación a los pacientes con enfermedad sistémica u ocular
asociada los síntomas mejoraron en un promedio de 30 días,
la queratoconjuntivitis remitió en un promedio de 4 meses.

El test de Schirmer fue en promedio de 2 mm al inicio del trata-
miento y de 4 mm al mes. El promedio del BUT fue de 3 segun-
dos al inicio del tratamiento y 7 segundos al octavo mes de tra-
tamiento. Se evidenció disminución de la frecuencia del uso de
lubricantes en los pacientes con síndrome de Sjögren primario.

No se reportaron en las historias clínicas revisadas efectos
adversos locales ni sistémicos en los pacientes estudiados.

DISCUSION

La queratoconjuntivitis sicca severa, caracterizada por la presen-
cia de lesiones corneales y conjuntivales persistentes, que em-
peoran si el cuadro de sequedad progresa, o no desaparecen to-
talmente si la secreción lagrimal mejora, dejando secuelas de
superficie irreversibles como leucomas cicatriciales, opacidades
corneales, neovascularización corneal, borramiento de pliegues
lacunares, simbléfaron, etc; puede producir disminución de la
agudeza visual permanente llegando incluso a la ceguera.

Dentro de los tratamiento propugnados para esta patología ocu-
lar -aparte de los lubricantes oculares, tratamiento ambiental,
físico, médico etiológico, médico hipersecretor (parasim-
paticomiméticos(18,42), beta-adrenérgicos, mucosecretores,
mucorregulares y micolíticos), antiinflamatorios tópicos, ciru-
gía aportadora de lágrima, oclusiones canaliculares, reducción
de la fisura palpebral, trasplante de limbo- se ha incluido desde
hace 18 años el tratamiento tópico con ciclosporina A que es un
agente inmunomodulador que bloquea los genes implicados en
la activación de las células T-killer (pero no a las T–helper) in-
terfiriendo la producción celular de interleuquina–2 y otras ci-
toquinas. Por estudios recientes se conoce que dentro de la fisio-
patología de la queratoconjuntivitis sicca es muy importante el
mecanismo inflamatorio mediado por citoquinas y receptores
celulares que se encuentran en la glándula lagrimal y en la su-
perficie ocular(28,44). Por tanto, la ciclosporina A tópica al ac-
tuar a este nivel, bloqueando la inflamación, aumenta la produc-
ción de lágrimas en los pacientes portadores de esta patología.

En el presente estudio se ha evidenciado mejoría en los pa-
cientes portadores de queratoconjuntivitis sicca severa
(punctata y filamentosa) sin asociación de enfermedad sisté-
mica (Sjögren primario) que recibieron tratamiento con ci-
closporina A tópica al 0,1% cada 12 horas por un periodo
promedio de 8 meses. La mejoría de los síntomas se eviden-
ció a partir de la segunda semana lo cual es similar a lo re-
portado por otros investigadores(19,37,43,44).

La tinción de la superficie ocular interpalpebral con fluores-
ceína, y la agudeza visual mejoraron a partir de la segunda
semana. La queratoconjuntivitis sicca se resolvió en un pro-
medio de dos meses, lo que concuerda con lo encontrado en
otros estudios.(19,37,43,44) En lo relacionado al test de Schirmer
no hubo un cambio realmente significativo pero sí se encon-
tró con mayor frecuencia un aumento del BUT; lo que también
ha sido reportado.(37,44)

La disminución de la frecuencia de uso de sustitutos lagrimales
se evidenció a partir del primer mes de tratamiento en los pa-
cientes con síndrome de Sjögren primario. Estos hallazgos son
similares a lo encontrado por otros autores(37,41,43,44).

Los pacientes con síndrome de Sjögren secundario, tres de ellos
asociado a escleritis anterior difusa (AR más LES, AR, AR más
Nevi de Ota) que presentaron queratoconjuntivitis sicca severa
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asociada a escleritis anterior difusa iniciaron la mejoría a partir
de la segunda semana de tratamiento. Estos hallazgos fueron
similares a los reportados por Aguaviva y Barbosa, quienes utili-
zaron ciclosporina tópica al 0,5% cada 12 horas por seis meses(19).

En lo relacionado a la paciente portadora de AR y quera-
toconjuntivitis sicca severa con úlcera corneal central y
microperforación en ojo derecho, evolucionó favorablemente
con el tratamiento a partir de la segunda semana, resolvién-
dose la úlcera en tres meses, quedando como secuela un
leucoma adherente.

Se encontró también otra paciente portadora de AR y
queratoconjuntivitis sicca severa con úlcera corneal perifé-
rica, la cual inició la mejoría a partir de la primera semana,
remitiendo la úlcera al segundo mes. Esta evolución concuer-
da con lo reportado en otros estudios.(19,27,39,44)

Todos los pacientes con síndrome de Sjögren secundario reci-
bieron tratamiento sistémico con corticoides e inmunomo-
duladores sistémicos. Se evidenció en estos pacientes con úl-
cera corneal, neovascularización y reepitelización como sig-
no de mejoría alrededor de la segunda semana, disminuyendo
la vascularización al igual que los signos de inflamación en los
meses siguientes, similar a lo reportado.(19)

En relación a los pacientes con queratoconjuntivitis sicca
límbica superior severa -uno de ellos portador de oftalmople-
jía del III nervio derecho postraumático y pseudofaquia y el
otro portador de AR-, ambos mejoraron a partir del primer
mes y resolviéndose el cuadro al cuarto mes de tratamiento.

Los pacientes portadores de amiloidosis conjuntival asociada a
queratoconjuntivitis sicca mejoraron a partir del primer mes de
tratamiento. No se ha encontrado literatura sobre el uso de ciclos-
porina A tópica en pacientes con amiloidosis conjuntival y cor-
neal por lo que consideramos que éste seria un primer reporte.

En cuanto a la seguridad del uso de ciclosporina A tópica al
0,1% no se reportaron en las historias clínicas revisadas efec-
tos colaterales oculares ni sistémicos. Estos hallazgos con-
cuerdan con lo publicado por otros autores(37-41,44).

En conclusión, la ciclosporina A tópica al 0,1% fue efectiva
y segura en el tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca e
inflamación ocular en el grupo de pacientes estudiados.
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