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Tratamiento de la queratitissicca severae
inflamacion ocular con ciclosporinaA topica

Treatment of the severe queratitis sicca and ocular inflammation with topical cyclosporine A
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RESUMEN

OsseTivo. Determinar laficaciaylaseguridad del tratamiento dela queratitiso queratoconjuntivitissicca severa (QSS) einflamacion ocu-
lar con la solucidn tdpica de ciclosporina A al 0,1%. MATERIAL Y METoDOS. Estudio descriptivo, retrospectivo, serie de casos. Serevisd 24
historiasclinicas de pacientes evaluados en € Servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima de noviembre del
2006 aagostodd 2007; 16 portadoresde QSS(sindrome de §6gren primario), cinco con sindromes de §égren secundario (trescon AR, uno
con AR mas LES uno con AR mas Nevi de Ota), dos con amiloidosis conjuntival y corneal; y un paciente con oftalmoplejia dd 111 nervio
derecho postraumatica y pseudofaguia en e ojo derecho con inflamacién ocular. Todos recibieron ciclosporina A al 0,1% tépica, dos veces
al dia, por no haber respondidoal tratamiento lubricante ocular, AINE, corticoideseinmunosupresores Sstémicos. Loscontrolesfueronrea-
lizadosala semana, 14 diasy luego mensual, reeval udndose los sintomas y determinandose la diferencia dela evaluacion corneal, conjun-
tivainterpalpebral, test de Schirmer y tear BUT (tiempo de ruptura dela pelicula lagrimal). Serealizé un examen oftalmol 6gico completo,
hemograma completo, glicemia basal, creatinina séricay transaminasas. ResuLTADos. Se eval ud 24 pacientes, 22 mujeresy 2 varones, con
edadesentre 32y 74 afios. Los 16 pacientes portadores de QSSsin enfermedad sistémica u ocular asociada, evolucionaron favorablemente,
remitiendo, en promedio, la queratoconjuntivitisen dosmesesy mgorando lossintomasyy la agudeza visual en dossemanas. Enlospacien-
tes con enfermedad sistémica u ocular asociada, lo sintomas mejoraron en un promedio de 30 diasy la queratitisremitio en un promedio de
cuatro meses. El test de Schirmer fueen promediode2 mmal iniciodd tratamientoy de4 mmal mes. El promedio del BUT fue de 3 segundos
aliniciodd tratamiento'y 7 segundosal octavo mesdetratamiento. Se evidencié una disminucion dela frecuencia del uso delubricantesen
lospacientescon sindromede §dgren primario. No sereportaron efectosadver soslocalesni Sistémicosen |l os pacientesestudiados. Conetu-
sones. Laciclogporina Aal 0,1% tdpica fue efectiva y segura en € tratamiento de la queratitis Sicca severa e inflamacion ocular.

PaLABRAS cLAVE: Queratitis, queratoconjuntivitissicca, Ulceras corneales, sindrome de §dgren, artritisreumetoides, ecleritis, ciclogporinaA.

ABSTRACT

Ossective: Todeterminetheefficacy and safety of topical cyclosporine
A0,1% for the treatment of severe queratitis or queratoconjunctivitis
sicca (QS) and ocular inflammation. MaTeriaL ANp METHODS: Descrip-
tiveand retrospective study. It comprised 24 files of patientsthat 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 §ogren’ s syndrome), five
associated with secondary §dgren' s syndrome —three with RA, one
with RA plus S_E and one with RA plus Ota’s nevi-, two with corneel
and conjunctival amyloidosis and one with post traumatic ophthal-
moplegiaof thethirdright cranial nerveand pseudofaquia. Al of them
received topical cyclosporine 0,1% twice a day after failure of the
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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, creatinineand transami-
nases activitieswere determined. ResuLTs: Twenty tour patientswere
evaluated, 22 male and 2 women with an age that ranged between 32
and 74yr-old. The 16 patientswith primary queratoconjunctivitissicca
had relief of symptomsat two weeksand 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
basdlineand 4 mmat one month; and, the teat BUT was 3 seconds at
basdlineand 7 secondsat 8 month. It was observed a decreased use of
lubricantsin patientswith primary §égren’ ssyndrome. It wasreported
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 QSand ocular inflammation.

Key worps. Queratitis, queratoconjunctivitis sicca, corneal ulcers,
Sogren's syndrome, rheumatoid arthritis, scleritis, cyclogporine A.
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INTRODUCCION

Laqueratoconjuntivitissicca (QCS) esun 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 fisiopatologia, |as investigaciones actuales
refieren que setrataria de un proceso inflamatorio principal-
mente mediado por células. LaciclosporinaA, esun agente
inmunomodul ador quetiene actividad antilinfocitos T-killer,
interfiriendo con la produccion de interleuquina-2, la que
afectalaglandulalagrimal y la superficie ocular

Laartritisreumatoidea(AR) esun trastorno autoinmune, mul-
tisistémico e inflamatorio. Se considera el desorden vascu-
lar del colageno que més frecuentemente afectael segmento
anterior del ojo. El compromiso ocular comprende desde la
queratoconjuntivitis siccahastaalteraciones corneoesclerales
destructivas®®®2), |a escleritis puede presentarse en diver-
sasformastipicas: anterior difusa, anterior nodular, escleritis
necrotizante, escleritis posterior o escleromalacia
perforante®227,

Es frecuente & hallazgo de articulaciones afectadas y factor
reumatoidea positivo en los pacientes con escleritis necro-
tizante o queratitis ulcerativa periférica asociada con artritis
reumatoidea®®»), Las Ul ceras corneal es periféricasen pacien-
tes con artritis reumatoi dea estén rel acionadas con unavascu-
litissistémicapotencia mentefatal; y requieretratamiento con
inmunosupresores sistémicos o corticoides orales922%),

LasUlcerascentralesy queratolisistienen un comportamiento
distinto, ya que no se asocian ainflamacion ocular ni aacti-
vidad sistémica®**®), Aunque el mecanismo de las Ulceras
corneal es central es no esta establ ecido, estudios inmunohis-
toquimicos han hallado células T autoinmunes similaresalas
encontradas en el liquido sinovial de pacientes con artritis
reumatoi dea(*®3+%),

L aterapiainmunosupresorasi stémicahademostrado ser efec-
tivaen el tratamiento de Ul ceras periféricas no ocurriendo lo
mismo con las Ul ceras centrales9%),

Existen reportes que refieren que lainmunosupresion local
con ciclosporinatopica puede resolver |as Ulceras corneales
centralesestérilesy escleromal aciareumatoides, evitando las
complicaciones de lainmunosupresion sistémica?37:3%41),

En cuanto alos efectos adversos que podrian presentarse con
€l usotdpico deciclosporinaA seincluye: ardor ocular, y con
menor frecuencia: hiperemia conjuntival, secrecion ocular,
epifora, dolor ocular, sensacion de cuerpo extrafio, prurito,
vision borrosa, dificultad para leer, depésitos corneales y
halos arededor delaluz.

No se ha reportado el incremento de infecciones oculares
bacterianos, micéticas o virales con el uso de ciclosporinaA
tép| Ca(38,39,41,43) .
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En el lupus eritematosos sistémico (LES), la manifestacion
ocular mas frecuente es la queratoconjuntivitis sicca en los
pacientes con control sistémico inadecuado. Ocasionalmen-
te puede producir queratitisul cerativaperiférica, epiescleritis
y escleritis.

Laescleritis asociada a LES esta generalmente acompafia-
dade unareactivacion delainflamacion sistémica; esdel tipo
no necrotizante y generalmente responde alosAINE o este-
roides sistémicos®2),

En lo referente ala amiloidosis, esta puede ser localizada
primariao secundariay esclerosissistémicaprimariay secun-
daria. En casi todos ellas pueden observarse depositos
corneales de amiloide excepto en la amiloidosis sistémica
secundaria. Laformamasfrecuente eslaamiloidosis secun-
darialocalizada que se observa en lacornea o en la conjun-
tiva, después de un traumatismo o una afeccidn ocular cré-
nica. La enfermedad flictenular, la queratitis intersticial, €
tracoma, lasarcoidosis, laproteinosislipidica, lafibroplasia
retrolental, lauveitis, el glaucoma, lalepray el queratocono
son algunos de las patologias que producen amiloidosis se-
cundaria localizada. La amiloidosis secundaria asociada a
queratopatia climatica en gotas puede presentarse como
muiltiples lineas en empalizada por todo el estroma.®

El amiloide puede aparecer como unamasa o masade peque-
fio tamafo, color rosasalmon ablanco amarillento, carnosas,
céreasy aveces nodulares, ya seaen lacornea o en lacon-
juntiva, como depositos grisaceos perivasculares, como de-
positos lamelares 0 como un pannus subepitelial. El diag-
nostico suelerealizarse histol 6gicamentey seredizatinciones
con rojo de congo y permanganatos. El amiloide es una pro-
teina fibrosa, no col&gena que contiene 2 a 5% de carbohi-
dratos. La estructura de los dep6sitos amiloides variaen las
diferentes formas de amiloidosis. En laamiloidosis sistémi-
caprimariainmunoglobulinica, el amiloide contiene fragmen-
tos de cadenas ligeras deinmunoglobulinas. En laamiloido-
sis sistémica hereditaria, se acumula con mayor frecuencia
la transtiretina. En la amiloidosis sistémica secundaria, €l
componente fundamental de los depdsitos amiloides es una
proteina (proteinaAA) que parece ser un producto de degra-
dacion de un reactivo sérico, no relacionado con inmunog-
lobulinas. Tanto los depdsitos amiloides primarios como los
secundarios se asocian con una proteina estructural (protei-
naAP) que también est& presente en €l suero normal.

En laamiloidosis sistémica primaria puede también aparecer
oftaimoplejiay ptosis, y en laforma familiar se observan
opacidades vitreas o glaucoma. Se han reportado algunos ca-
s0s de familiares que muestran una distrofia en empaizaday
signos de amiloidosis sistémica primaria. Algunas veces la
amiloidosis puede disminuir lavision y en estos casos se pue-
de redlizar querotoplagtias penetrante, pero puede reaparecer
la distrofia en el injerto a los 3 afios. La queratectomia
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fototerapéutico con excimer laser puede utilizarse para tratar
las erosionesrecidivantes o paramejorar lavision (25). No se
ha encontrado literatura sobre € uso de ciclosporinaA tépica
en pacientes con amiloidosis conjuntival y corneal.

Este estudio serealizé paradeterminar la€ficaciay laseguri-
dad del tratamiento delaqueratitissiccasevera(QSS) einfla-
macion ocular conlasoluciontdpicadeciclosporinaA d 0,1%.

METODOS

Este estudio es descriptivo, retrogpectivo, serie de casos. Sere-
ViSO 24 higtorias clinicas de pacientes evaluados en € Servicio
de Oftalmologia del Hospital Naciona Arzobispo Loayza de
Limaen € periodo de noviembre del 2006 a agosto del 2007;
16 portadores de querdtitis sicca severa (sindrome de Sogren
primario), 5 sindromes de §j6gren secundario (fresconAR, uno
conAR mésLES, uno con AR mésNevi de Ota), dos con ami-
loidosisconjuntival y corneal; un paciente con oftalmoplgjiadel
[ nervio derecho postraumatica, queratitis siccalimbicasupe-
rior, pseudofaquiaen ojo derecho einflamacion ocular. A todos
selesaplico tratamiento con ciclosporinaA a 0,1% tépicados
veces d dia por no haber respondido a tratamiento lubricante
ocular, AINE topicosy/o sistémicos, corticoidestopicosy/osis
témicos e incluso agunos con iNmunosUpresores SItémicos.

Los controlesfueron realizados alasemana, 14 diasy luego
mensual; reevaluandose la sintomatologia y determinando-
se la diferencia de la evaluacién corneal, conjuntiva
interpal pebral, test de Schirmer y BUT (tiempo derupturade
lapeliculalagrimal)

Serealiz6 examen oftalmol 6gico completo, hemogramacom-
pleto, glicemiabasal, creatinina séricay transaminasas.

RESULTADOS

Delos 24 pacientes evaluados, 22 fueron del sexo femenino
y 2 del sexo masculino, cuyas edades fueron de 32 a 74 afios.
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 mesesy mejorando lasintomatologiay laagude-
zavisual en un promedio de 2 semanas.

En relacion alos pacientes con enfermedad sistémicau ocular
asociada los sintomas mejoraron en un promedio de 30 dias,
la queratoconjuntivitis remitié en un promedio de 4 meses.

El test de Schirmer fueen promediode2mma inicio del trata-
mientoy de4 mma mes. El promedio del BUT fuede 3 segun-
dosa inicio del tratamientoy 7 segundosa octavo mesdetra-
tamiento. Se evidenci6 disminucion delafrecuenciadel uso de
lubricantes en los pacientes con sindrome de Sjgren primario.

No se reportaron en las historias clinicas revisadas efectos
adversos locales ni sistémicos en |os pacientes estudiados.

DISCUSION

Laqueratoconjuntivitissiccasevera, caracterizadapor lapresen-
ciade lesiones cornedesy conjuntivales persistentes, que em-
peoran s € cuadro de sequedad progresa, 0 no desaparecen to-
tamente S la secrecion lagrimal mejora, dgjando secuelas de
superficieirreversiblescomoleucomascicatriciales, opacidades
corneales, neovascul arizacion corneal, borramiento de pliegues
lacunares, simbléfaron, etc; puede producir disminucion de la
agudezavisua permanente llegando incluso ala ceguera

Dentro delostratamiento propugnados para esta patol ogia ocu-
lar -aparte de los lubricantes oculares, tratamiento ambiental,
fisico, médico etiol6gico, médico hipersecretor (parasim-
paticomiméticos’®4?), beta-adrenérgicos, mucosecretores,
mucorregulares y micoliticos), antiinflamatorios tGpicos, ciru-
gia aportadora de |agrima, oclusiones candiculares, reduccion
delafisurapapebral, trasplante delimbo- se haincluido desde
hace 18 afios e tratamiento topico con ciclogporinaA queesun
agenteinmunomodulador que bloquealosgenesimplicadosen
laactivacion delas cdulas T-killer (pero no alas T-helper) in-
terfiriendo la produccion celular de interleuguina-2 y otras ci-
toguinas. Por estudi osrecientes seconoce que dentro delafisio-
patologia de la queratoconjuntivitis Sicca es muy importante €
mecanismo inflamatorio mediado por citoquinas'y receptores
celulares que se encuentran en laglandulalagrimal y en la su-
perficie ocular®, Por tanto, la ciclosporina A tépicad ac-
tuar aestenivel, bloqueando lainflamaci6n, aumentalaproduc-
cion de | &grimas en los pacientes portadores de esta patol ogia.

En el presente estudio se ha evidenciado mejoria en los pa-
cientes portadores de queratoconjuntivitis sicca severa
(punctatay filamentosa) sin asociacion de enfermedad sisté-
mica (Sjogren primario) que recibieron tratamiento con ci-
closporina A tdpica a 0,1% cada 12 horas por un periodo
promedio de 8 meses. Lamejoriadelos sintomas se eviden-
ci6 apartir de la segunda semanalo cual es similar alo re-
portado por otros investigadores®o374344),

Latincion de la superficie ocular interpalpebral con fluores-
ceina, y la agudeza visua mejoraron a partir de la segunda
semana. La queratoconjuntivitis sicca se resolvié en un pro-
medio de dos meses, |0 que concuerda con lo encontrado en
otros estudios.®*%34) En |o relacionado al test de Schirmer
no hubo un cambio realmente significativo pero si se encon-
tré con mayor frecuenciaun aumento del BUT; lo quetambién
ha sido reportado.®4

Ladisminucion delafrecuenciade uso de sudtitutoslagrimales
se evidencid apartir del primer mes de tratamiento en los pa-
cientescon sindrome de Sjogren primario. Estoshallazgosson
similares alo encontrado por otros autores® 444344,

L os pacientes con sindrome de S égren secundario, tresdeellos
asociado aescleritisanterior difusa(AR mésLES, AR, AR mas
Nevi de Ota) que presentaron queratoconjuntivitis Sicca severa
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asociada aescleritisanterior difusainiciaron lamejoriaa partir
de la segunda semana de tratamiento. Estos hallazgos fueron
gmilaresalosreportados por Aguavivay Barbosa, quienes utili-
zaron ciclosporinatdpicad 0,5% cada 12 horaspor seismeses™.

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

Se encontré también otra paciente portadora de AR y
queratoconjuntivitis sicca severa con Ulcera corneal perifé-
rica, lacua inicié lamejoriaa partir de la primera semana,
remitiendo ladlceraal segundo mes. Estaevolucidn concuer-
dacon lo reportado en otros estudios.(192:349)

Todos | os pacientes con sindrome de Sjégren secundario reci-
bieron tratamiento sistémico con corticoides e inmunomo-
duladores sistémicos. Se evidencid en estos pacientes con Ul-
cera corneal, neovascularizacion y reepitelizacion como sig-
no de mejoriaarededor de lasegundasemana, disminuyendo
lavascularizacional igua quelossignosdeinflamacionenlos
meses siguientes, similar alo reportado.®?

En relacidn a los pacientes con queratoconjuntivitis sicca
[imbicasuperior severa-uno de ellos portador de oftalmople-
jiadel 11l nervio derecho postraumético y pseudofaquiay €
otro portador de AR-, ambos mejoraron a partir del primer
mesy resolviéndose el cuadro al cuarto mes de tratamiento.

L os pacientes portadores de amiloidosis conjuntival asociadaa
queratoconjuntivitis Sccamejoraron apartir del primer mesde
tratamiento. No sehaencontrado literaturasobred uso deciclos
porinaA tépicaen pacientes con amiloidosis conjuntival y cor-
neal por |0 que consideramos gue éste seria un primer reporte.

En cuanto ala seguridad del uso de ciclosporinaA tépicaal
0,1% no sereportaron en las historias clinicas revisadas efec-
tos colaterales oculares ni sistémicos. Estos hallazgos con-
cuerdan con |o publicado por otros autores® 444,

En conclusion, laciclosporinaA topicaa 0,1% fue efectiva
y seguraen €l tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca e
inflamacion ocular en el grupo de pacientes estudiados.
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