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Hospital Roosevelt,

graduacion para el Dr. Rommel Alberto
specialidad de Maestria en Oftalmologia en el
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Estimado Dr. Portocarrero:
Luego de saludarlo muy atentamente, envié tesis del los Doctores

DR. ZLATKO PISKULICH CRESPO: .

Su trabajo esta aprobado, por lo que no tengo ningfin inconveniénte a la impresién de la
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fimado Dr. Villavicencio:

nedio de la presente me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Dr,
el Alberto Izaguirre Pereira termind su tesis la cual ya fue revisada, corregida y

ordinador del Post-Grado de Oftalmologia
dad Nacional de Oftalmologia
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Respetable Dr. Sanchez:

Atentamente me dirijo a usted para h
ommel Alberto izaguirre Pereira t
corregida y aprobada,

acer de su conocimiento que Doctor
erminé su tesis la ‘cual ya fue revisada,

Atentamente,

Coordinador del Post-Grado de Oftalmologia
Pnidad Nacional de Oftalmologia
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ordinador del Post Grado de Oftalmologia de la Facultad de
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, CERTIFICA: que
nmel Alberto lzaguirre Pereira, completo satisfactoriamente su afio
| ialidad en Oftalmopediatria y Estrabismo durante el periodo
fido del 01 de Enero del 2,003 al 31 de Diciembre de 2,003, habiendo
 los requisitos académicos.

LOS USOS LEGALES QUE A LA PARTE CONVENGAN SE EXTIENDE LA
ITE CERTIFICACION EN LA CIUDAD DE GUATEMALA A LOS CUATRO
MES DE MARZO DEL DOS MIL CUATRO.

Dr. Carlos Manuel Portocarrero
Coordinador del Post — Grado de Oftalmologia
Universidad de San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt




0 COORDINADOR DEL POST - GRADO DE OFTALMOLOGIA DE
DAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, HOSPITAL ROOSEVELT,

QUE:

Rommel Alberto lzaguirre Pereira, realizd su cuarto afio de residencia
periodo comprendido del primero de enera del afio dos mil tres al treinta y
embre del afio dos mil tres habiendo adquirido la Especializacion en
tria y Estrabismo.

OTA TOTAL:

SERVICIO [INVESTIGACION | APROBADO O NO APROBADO
79.91 91.91 [ APROBADO

 LOS USOS LEGALES QUE A LA PARTE INTERESADA CONVENGAN SE
ENDE LA PRESENTE EN LA CIUDAD DE GUATEMALA A LOS CUATRO DIAS
MES DE MARZO DEL ANO DOS MIL CUATRO.

007 —

DR. CARLOS M. PORTOCARRERO
COORDINADOR DEL POST - GRADO
DE OFTALMOLOGIA
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
HOSPITAL ROOSEVELT

File




Oftalmologia

COORDINADOR DEL POST-GRADO DE OFTALMOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE SAN
TEMALA, HOSPITAL ROOSEVELT CERTIFICA QUE:

or Rommel Alberto Izaguirre Pereira, efectué satisfactoriamente su Tercer Ao
ia en la Especialidad de Oftalmologia, durante el afio 2,002. Por lo que
su Cuarto Afio.

ero a diciembre.

SERVICIO | INVESTIGACION |APROBADO O NO APROBADO
33.41 83.37 APROBADO

S USOS LEGALES QUE A LA PARTE INTERESADA CONVENGAN EXTIENDO, FIRMO Y SELLO
E EN LA CIUDAD DE GUATEMALA, A LOS CUATRO DIAS DEL MES DE MARZO DEL ANO
CUATRO.
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Dr. Carlos Manuel Portocarrero
Coordinador del Post-Grado de Oftalmologia
Universidad de San Carlos de Guatemala
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Resumen
El presente estudio tuvo como objetivo general; Evaluar la eficacia Y seguridad

del tratamiento de 0j0 seco severo con Y sin ciclosporina topica 1% en la
Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt. Y Como objetivos
especificos; 1.- Evaluar la cantidad de lagrimas en pacientes can ojo seco
SEVEro con v sin ciclosporina topica. 2.- Determinar la calidad de la Iagrima en
pacientes con ojo seco SeVero con y sin ciclosporina topica. 3.- Describir la
cantidad de céiulas caliciformes. 4.- Describir fos efectos adversos de los
pacientes.

El alcance del problema fue que se demostrd que la ciclosporina tépica comg
tratamiento alternativo eficaz Y seguro para el ojo seco severo.

Se realizé un ensayo clinico auto controlado doble ciego.

Resumen de resultados: 1.- los 36 ojos que recibieron placebo ng
mejoraron el test de Schirmer tipo 1. 2.- 31 de 36 0jos que recibieron
ciclosporina tépica mejoraron el test de Schirmer tipo 1, con un intervalo de
confianza dei 95% de riesgo relativo ( 3.60 — 18.64 ) 3.- Los 36 ojos que
recibieron placebo no mejoraron el tiempo de rompimiento de la pelicula
lagrimal ( BUT ). 4= 33 de 36 0jos que recibieron ciclosporina tépica si
mejoraron el BUT, con un intervalo de confianza del 95% de riesgo relativo
( 4.38 — 38.55 ). 5.- 33 de los 36 0jos que recibieron ciclosporina  mejoraron
las células caliciformes, con un intervalo de confianza del 95% de riesgo
relativo ( 0.02 — 0.22 ). 6.- 9 de 36 ojos que recibieron ciclosporina ( 25%, )
Presentaron efectos adversos ( ardor, ojo rojo y visién borrosa en las primeras
2 semanas de tratamiento ). Se demostrd que la Ciclosporina tépica 1% fue
eficaz como tratamiento alternativo al 0jo seco severo al mejorar en 33 de los
36 ojos ( 91.6% ) al menos 2 de los 3 pardmetros de eficacia ( test de
Schirmer tipo 1, test de rompimiento de la pelicula lagrimal ( But ) y la cantidad
de células caliciformes de la conjuntiva ). en 31 mejoraron los 3 parametros y
€N otros 2 ojos no mejoraron el test de schirmer tipo 1, pero mejoraron los
Otros 2 parametros. Fue Segura a pesar de 25% de reacciones adversas, estas
fueron en las primeras 2 semanas Y no impidié que abandonaran el tratamiento

( ver Operacionalizacion de variables IR
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Introduccion.

El presente estudio utilizé un agente inmunosupresor ( ciclosporinag en preparacion
tépica ) coma tratamiento alternativo coadyuvante dei ojo seco severo, donde cada
paciente que ingresé al estudio voluntariamente y previo consentimiento informado se
evalud los siguientes pardmetros; el test de Schirmer tipo 1, tiempo de rompimiento de
la pelicula lagrima ( BUT ) cada 2 semanas por 8 semanas { total 4 visitas o consultas
). ¥ se les tomd citologia de impresion de conjuntiva a nivel nasal inferior @ ambos ojos
tanto al inicio como a las 8 semanas de concluido el estudio.

De los primeros 7 pacientes que ingresaron al estudic utilizando ciclosporina tGpica
2%, 5 de ellos se quejaron de ardor y ojo rojo intenso al aplicarse la gota en el ojo de
la ciclosporina, durante las primeras dosis, y en menos de 48 horas de haber
suspendido el tratamiento desaparecié el ardor y el ojo rojo sin dejar secuelas
oculares. Por lo tanto tuvieron que ser retirados del estudio estos 7 pacientes. Se
Captaron 36 pacientes, a los cuales se les prepard ciclosporina tdpica 1% vy terminaron
el estudio, dicha concentracién ha demostrado ser eficaz y segura en el manejo del ojo
seco severo ( 125).

El 0jo seco es una de las causas mas frecuentes en consuita oftalmoldgica ( representd
el 27% de todas las primeras consultas durante el primer trimestre del afio 2001 en la
Unidad Nacional de Oftaimologia ), sumado a que la mayoria de los tratamientos son
paliativos. En el presente estudio se utilizd ciclosporina tépica como tratamiento
coadyuvante como alternativa no sofamente paliativa sino curativa al ojo seco severo (
32, 33 ), al ser Ias; pocas alternativas que mejora la estabilidad de la pelicula lagrimal
y disminuye el componente inflamatorio del ojo seco ( 75, 21, 115 ), con pocos
efectos adversos, Pasando un 0jo con alte riesgo de pérdida visual ( ojo seco severo )
a un estado de ojo seco leve

La preparacion del medicamento estuvo a cargo por el Departamento de Quimica y
Farmacia del Hospital Roosevelt.

Al realizar la citologia de impresidn se utilizé un papel filtro ( Millipore ), con un poro
de 0.45 micras de didmetro, se tifi en acido periddico de Schif f ( PAS ).

Se realizd un ensayo clinico auto controlado doble ciego.

Los resultados fueron analizados por programas estadisticos de Epilnfo y SPSS.

Se han realizado varios estudios donde se ha demostrado que la ciclosporina topica (
N gotas, emulsién o ungiiento ) ha sido eficaz y seguro para el tratamiento del ojo
Seco severo ( 22, 59, 82, 125 ), disminuyendo la cantidad de linfocitos activados y

aumentando la densidad de células caliciformes de la conjuntiva (8,21).




OBJETIVO GENERAL.

con y sin ciclosporina tépica en el Departamento de Oftalmologia del
f;o.spital Roosevelt de Agosto a Diciembre del afio 2,001.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar la cantidad de lagrimas en pacientes con 0jo seco
SEvero con y sin ciclosporina tdpica.

2. Determinar la calidad de la lagrima en pacientes con 0jo seco

Severo con y sin ciclosporina topica.

3. Describir la cantidad de células caliciformes.

. Describir los efectos adversos presentes en los pacientes.




HIPOTESIS NULA.

No existe diferencia entre eficacia y sequridad en el tratamiento del

0jo seco severo con o sin ciclosporina topica.

HIPOTESIS ALTERNA.

El tratamiento del ojo seco severo es mas efectivo Y Seguro con

Ciclosporina topica que sin ciclosporina tdpica.




REVISION BIBLIOGRAFICA (9).

La ciclosporina { Neoral o Sandimmun ) es un polipéptido compuesto por 11
‘aminodcidos. Es un potente agente inmunosupresor selectivo, es decir no ataca el
sistema hematopoyético por lo tanto no fo deprime (121).

Se ha utilizado como tratamiento coadyuvante en casos de pacientes sometidos a
transplante de rifién, indicaciones dermatoldgicas como la Dermatitis atopica, Psoriasis,
también en enfermedades Reumatoldgicas como fa Artritis Reumatoide y en el
Sindrome Nefrético (121, 38).

A nivel ocular se ha empleado para tratar la Uveitis de Behget, para evitar el rechazo
del transplante corneal y también se ha utilizado para tratar el 0j0 seco cuyo
‘mecanismo de accidn se cree que actlla estimulando la formacion de células
caliciformes de fa conjuntiva ( mejorando la capa mucinosa de la pelicula lagrima,
estabilizando asi la misma ), también como agente anti-inflamatorio reduce los
componentes pro-inflamatorios, linfocitos v los marcadores inmunoldgicos de la
conjuntiva que en el ojo seco estan aumentados. Un estudio realizado por Palmer vy

asociados investigaron el flujo de lagrimas antes y después de administrar ciclosporina

oral como terapia inmunosupresor para evitar el rechazo del transplante renal y
demostré que después de administrada la ciclosporina el fiujo de ldgrimas aumentd
(29).

0Ojo seco; Se define como una alteracion en la pelicula lagrimal que motivaria el dafic
en la superficie inter palpebral ocular suficiente para producir molestias y disconfort
“Ocular (10).

pelicula lagrimal estd compuesta por 3 capas, la mas interna es la mucosa
ducida por las células caliciformes, la capa intermedia es la acuosa propiamente
dicha, que secreta la glandula lagrimal principal y accesorias, y la capa mas externa
Oleosa producida por fas glandulas de meibomio. Esta Gltima impide la evaporacion de
lagrima, manteniendo la humedad necesaria en la superficie ocular. Ademas la
Mma presenta un contenido en proteinas, enzimas e inmunogiobulinas, sustancias
mentales ante determinadas enfermedades e infecciones que sufren los ojos

indo disminuyen estos componentes en fa lagrima.

ET i .
B "Yendia el ojo seco se clasifica en 2 grandes grupos (16) ;

ndrome de 0jo seco por deficiencia en Ia produccion actiosa;
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Sindrome de Sjogren tanto primario como secundario.

- 5in enfermedad auto inmune asociada,

2.- Sindrome de ojo seco debido a pérdidas por evaporacion ( ojo tantdfico ), las
causas mas frecuentes son;
- Enfermedad de las glandulas de Meibomio ejempio; Psoriasis, rosacea,
dermatitis seborreica.
- Alteraciones en el parpadeo ( pardlisis del 7mo par, proptosis por enfermedad
de Graves.
Seglin Mishima et al (45), la produccion de lagrimas en circunstancias normales es
de 1,2ul / min y segtin Scherz et a (46) puede estar entre 0,6 - 1,1ul / min. Por lo
tanto en el ojo normal que produce 1,2ul / min de lagrimas se evapora; 0.094ul /
min (7.8%), y en el ojo seco es aproximadamente el 47.5% y el 78% de la lagrima
Se evapora,
Por la importancia del Sindrome de Sj6gren primario, describiremos a continuacion
el sindrome (116).
Se caracteriza por enfermedad sistémica caracterizada -por  destruccién auto
inmune de las gléndulas exocrinas que produce un déficit secretor externo que
Puede afectar a todo el cuerpo ( ocular, digestivo, respiratorio, piel y genito
urinario) (74).
Debe de presentar 2 de los 3 signos descritos a continuacion:
L. Querato conjuntivitis sicca ( KCS ).
2. Xerostomia.
3. Conectivopatia u otra enfermedad de caracter auto inmune.
Sindrome de Sjogren primario los 2 primeros criterios.

Existe una clasificacion o criterios de San Diego para el Sindrome de Sjégren ( 116 ).

1- Sindrome de Sjbgren primario ( SS ).
A- Sintomas y signos objetivos de sequedad ocular;
1.a- Prueba de Schirmer menor de 8mm.
2.a- tincién positiva de rosa de bengala o de fluoresceina en crnea o conjuntiva.
B~ Sintomas o signos objetivos de boca seca.
1.b- Intensidad de flujo parotideo disminuida cuando se usan las copas de Lashley u
0tro método.

2.b- Biopsia anormal de ia glandula salival menor.

11

C- Evidencia de un desorden auto inmune sistémico.
1.c- Factor reumatoide elevado igual o mayor a 1 : 320,
2.¢- Anticuerpos antinucleares elevados igual 6 mayor a 1 : 320.
3.c- Presencia de anticuerpos anti —-5S-A (Ro ) o anti SS-B (La).

2. Sindrome de Sjégren secundario; Signos vy sintomas caracteristicos de SS (
descritos en 1 ), mas rasgos clinicos suficientes para permitir un diagndstico de artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico ( LES ), polimiositis, esclerodermia.

3. Exclusiones; Sarcoidosis, linfoma pre- existente, enfermedad por

inmunodeficiencia adquirida (74).

EXPLORACION CLINICA (62).

No oculares: Se examina la piel de la cara en busca de signos de acné rosacea,
erupcién malar del Lupus Eritematoso Sistémico ( LES ), cuero cabelludo en busca de
dermatitis seborreica . Se palpan las gldndulas parctidas, sub mandibulares y
submaxilares . En algunos pacientes con sindrome de Sjigren fas glandulas salivales
aumentan de tamafio ( sindrome de Mikulicz) ( 118 ).

Exploraciones oculares; Grado de dermatocalasia, presencia o no de ptosis de
parpado o ceja, fenémeno de Bell, funcion del elevador, lagoftalmos con cierre suave

de los parpados o cierre forzado (62).

Pruebas clinicas.

Medidas de /a secrecion lagrimal;

Test de Schirmer y de Jones (119, 112) ;

El test de Schirmer se realiza colocando un papel filtro tipo Whatman No 41 de 35 por
5mm doblados en los Ultimos 5mm hacia el fornix inferior ya sea nasai o temporal. El
paciente debe de permanecer con los ojos abiertos durante los 5 minutos que dura el
examen. El test de secrecién basal se utiliza anestesia tdpica , se espera 2 minutos
Para colocar el papel filtro, hay una fase inicial de humectacidn rapida que durade 1 a
2 minutos, por lo general es debido al remanente de lagrima que quedd en el lago

lagrimal y una fase mas lenta en los siguientes 3 minutos. Por lo tanto no se debe de

multiplicar por 2 los resultados obtenidos en los primeros 2 minutos del examen (119

).
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Para determinar la cantidad maxima de secrecion lagrimal se debe utilizar el test de
Schirmer sin anestesia ( tipo 1 ) se debe de utilizar en caso de ojo seco moderado a
severo para determinar si la glandula lagrimal es funcional.

L.os valores normales son S5mm de humectacion con anestesia y 10mm de humectacién

sin anestesia ambos después de 5 minutos (111).

Fluorofotometria; Permite evaluar el flujo y el volumen de lagrima midiendo [a
desaparicion de la fluoresceina sodica en la pelicula lagrimal después de su aplicacion
topica. Con este método el flujo normal de la lagrima esta comprendido entre 0.5ul y
2,2ul / minuto y el volumen normal es de 4 a 13 ul. Esta técnica también permite
medir [a permeabilidad corneal, se ha demostrado que el epitelio es 2,8 veces mayor
en [0s pacientes con ojo seco que en los que no padecen de este trastorno (117).

Determinacion de la estabilidad lagrimal; ( tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal con fluoresceina o método invasivo ) (120).

El tiempo en segundos trascurrido entre el Gltimo parpadeo hasta la aparicion de la
primera mancha de sequedad ( pérdida de la uniformidad de la fluoresceina )tras
instalar fluoresceina tdpica sobre la superficie ocular, se denomina tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal. Es una medida de la estabilidad de la interfase pelicula lagrimal-
superficie ocular, Por lo general se registra el promedio de 3 mediciones. Son normales
las cifras de 10 o mas segundos. Disminuye en casoc de fase estrogénica del ciclo

menstrual, uso de anestésicos topicos, unglientos oculares.

Meétodo no invasivo para medir el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal;
Se utiliza un instrumento llamado xeroscopio que proyecta anillos de luz sobre la
superficie corneal anterior. Se mide el tiempo desde el parpadeo hasta que se
deforman los anillos (113).

Determinacién de la integridad de la pelicula Iagriméi (111);

El test de rosa de bengala es la prueba clinica mas (il y debe de formar parte de toda
exploracion de ojo seco.

Siempre se ha dicho que la rosa de bengala tifie areas de células muertas
(desvitalizadas), pero se ha demostrado que tifie dreas en las que la pelicula lagrimal

es discontinua. Es mejor utilizarlo en solucion 1% que en tiras impregnadas (55).
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Se instilan Sul de rosa de bengala en la conjuntiva bulbar superior, se le pide al
paciente que parpadee varias veces y mueva los 0jos. Se espera 1 minuto. Se coloca el
filtro anerito en la lampara de hendidura y se examina la conjuntiva y cornea. Las area
tefiidas se puntan de acuerdo a una escala de 0 a 3, para la conjuntiva nasal y
temporal y la para la cornea, con un maximo posible de 9 puntos para cada ojo. Las
puntuaciones igual o superior a 3.5 son compatible con 0jo seco (54).
Tipicamente la conjuntiva tifie una extensién mas grande que la cérnea, y a su vez la
conjuntiva nasal es mas sensible que fa conjuntiva temporal. Lemp y el Instituto
Nacional de ojos, sugirieron que a su vez la conjuntiva se clasifique en 6 areas ( 3
cuadrantes nasales y 3 para la conjuntiva temporal ), por cada cuadrante tenido se
coloca un punto, es decir si sélo tifid un cuadrante nasal y otro temporal del mismo
ojo decimos que tiene 2+ de tincion de rosa de bengala, como detallaremos a
continuacion (34 ) ; . DY EYECLASSRCAON
IHOED aROED
gt eye oiat i oy
T Gmde !
Pruebas de laboratorio; %ﬁi
Osmolalidad de la pelicula lagrimal.
55 alta en pacientes con secrecion lagrimal insuficiente, mayor evaporacion y mayor
exposicion de la superficie ocular. Dado que el lagrimeo reflejo reduce la osmolalidad
de la pelicula lagrimal es conveniente recoger las lagrimas no estimuladas.

Cifras superiores a 312 mOsm / It son compatibles con 0jo seco (112).

PH de la pelicula lagrimal:

Hay una variacién ciclica con desviacién alcalina en las horas de vigilia y acidez
durante el suefio.. el PH en pacientes con 0jo seco no difiere de las personas normales
(113).

También existe la cristalizacion en forma de hojas de helecho y la evaparacion de la

pelicuia lagrimal, esta se evapora 2 veces mas rapido que en personas normales.

Compaosicion quimica de la pelicula lagrimal;

La lisozima lagrimal es una enzima bacteriolitica que representa el 20 al 40% de la

Proteina contenida en la lagrima, disminuye con la edad y en pacientes con ojo seco.
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Esta enzima se mide en electro inmunodifusion, ELISA. Cifras inferiores 1myg / mi son
compatibles con ojo seco (54).
Lactoferrina constituye a  del contenido proteico de la lagrima, y es 2 veces mas

abundante en personas normales que an pacientes con ojo seco.

Pruebas Citoidgicas;

Impresion citcldgica; Es atil para determinar la integridad del epitelic corneal v fa
densidad de las células caliciformes (123).

Las células caliciformes son mas numerosas en el fornix nasal inferior, fuego el fornix
medio, son escasas en la conjuntiva bulbar temporal inferior y cerca en la cornea, y
son ausentes en la cornea. La densidad de las células caliciformes varia de acuerdo a
la edad del paciente. En adultos mayores de 37 anos el nimero de células caliciformes
permanece estable, pero puede variar por factores externos. En la etapa adulta se
encuentran de 30 a 70 células por 0.1mm? de superficie de mucosa y en la conjuntiva
del fornix nasal inferior también se dice que existe 10.17 células caliciformes por cada
100 céiulas epiteliales ( en el joven ), y 5.27 por cada 100 células epiteliales en los
pacientes mayares o iguales a 62 anos (117, 35).

Para la toma de muestra se procede a realizar un raspado conjuntival con hisopo
estéril y se procede a dispersarlo en una laminilla, se procede a fijar en alcohol, se
seca a temperatura ambiente y luego se tifle con papanicolaou, tincion de acido
periddico de Schiff { PAS) o hematoxilina y eosina ( H & E ) v se observa en el
microscopio de luz las células caliciformes realizando dicho conteo. Las células
caliciformes estan presentes en las capas medias y superficiales del epitelio y
constituyen aproximadamente el 15% de células de superficie epitelial (17).

La impresién citoldgica usando acetato de celulosa también se ha empleado para en
varios desordenes de la superficie ocular como un test simple no invasivo, se ha usado
para diferenciar tumores meltanociticos de la conjuntiva. Se hizo impresion citoldgica en
un estudio comparandolo con diagnéstico histoldgico en 23 ojos con lesién conjuntival
y en el 73 % de los casos el diagndstico por citologia de impresion coincidié con el
diagndstico histoldgico de lesion melanocitica atipica superficial, por lo tanto la
citologia de Impresion usando acetato de celulosa es muy Util para diferenciar tumores
pigmentados de la superficie ocular ( 35 ).

En cuanto & la gravedad, el ojo puede clasificarse en 3 grades ( Murube 1988 ), que a

centinuacion ampliamaos { 62 );

15

GRADQ 1; ojo seco leve.
El paciente se queja de manera ocasional en la oficina de sequedad, el test de
Schirmer 14mm, lisozima ligeramente disminuida y osmolaridad aumentada.
GRADO 2; ojo seco medio.
Lo caracteristico son fesiones de superficie reversible. Tincidn conjuntival o corneal
con fluoresceina 0 rosa de bengala positiva, filamentos corneales, tiempo de
rompimiento de la lagrima disminuido ( 12 segundos).
Dificultad de abrir los ojos al despertar por las mafianas, sensacién de arena en los
ojos, quemazdn, hormigueo, fotofobia, crisis de visién borrosa. Esta crisis de vision
borrosa se puede confundir con amaurosis fugax.

GRADO 3; ojo seco severo.
Lo caracteristico es la presencia de lesiones corneales y conjuntivales persistentes que
empeoran a leucoma, neovascularizacion corneal, simbléfaros etc.
Si afecta la agudeza visual hablamos de un grado 3 plus (123).
El ojo seco severo era el (nico que se conocia hasta a mediados del siglo pasado, el
grado 2 se empezd a conocer hace poco mas de un sigio con ef uso de la idmpara de
hendidura ( iluminacion oblicua ), tinciones vitales, test de Schirmer. El grado 1 hace
mas o menos medio siglo, era confundido con conjuntivitis infecciosas y alérgicas
cronicas.
Existe una clasificacion de ojo seco de acuerdo a la severidad en 3 grados de acuerdo
a la tincion con rosa de bengala, test de Schirmer, tiempo de rotura del film lagrimal y

osmolaridad de la lagrima (115 ).

Clasificacion clinica. (BUT ). Test de Schirmer. Lisozima. Osmolaridad. Rosa de

bengala.

Severo 3 seg 4mm ausente >345m0Osmli/It
3+

Moderado 4 seq 7mm reducido 315-345

2+

Leve 7 seg 9mm bajo o normal 300-315

1+
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De acuerdo a esta clasificacion asi se indica el manejo del ojo seco, en el grado 3 se

recomienda oclusion de puntos lagrimales.

DIAGNOSTICO DEL 03O SECO.

Historia clinica (65).

Para determinar si un paciente padece de ojo. seco debe realizarse una anamnesis vy

una exploracion clinica en profundidad y completar el estudio con pruebas clinicas y

de laboratorio, biopsias tisulares y ensayocs terapeuticos.

Los pacientes con ojo seco tienen sintomas particulares y definibles, los mas

frecuentes son: sensacion de cuerpo extrano, quemazén y fotofobia. Los pacientes

utilizan a menudo el termino sequedad para describir su situacion, pero les resulta

dificit definir con exactitud que significa. Algunos refieren la sensacién de que los

parpados rozan o arafian el ojo (120).

Es preciso clasificar o puntuar los sintomas de alguna manera. Resulta (til una escala

sencilla:  Ausente (0), leve (1+), moderado (2 +) y grave (3+4). Se permite al paciente

puntuar la intensidad de sus diversos sintomas y se utiliza esta puntuacion en

ulteriores visitas para evaluar la mejoria o el empeoramiento ( 118 ).

Se definira como AUSENTE; Desaparicion total de sintomatologia de ojo seco.

LEVE; Si refiere sintomas ocasionales durante ¢l dia, pero no le impide realizar sus

actividades normales durante et dia.

MODERADO; Le dificulta realizar sus actividades normales en condiciones de stress

ocular ( viento, ambiente seco. ), y al menos el 50% del dia se queja de sintomas

SEVERO; No puede realizar sus actividades normales y se gueja de sintomas mas de

la mitad del dia

Definicidn de los sintomas del paciente  en la queratoconjuntivitis sicca (118 );
Sintomas referidos. Descripcién

1. Sensacion de cuerpo extrario. Sensacion de arena o tierra en los 0jos.

2. Quemazdn . sensacion de jabon o champt en los

0jos.

Fotofobia la luz resulta molesta.
4. Escozor o picazon sensacion de comezdn ¢ picazon.
Punzada o picadura sensacion similar a la picadura de un

Mosquito.

6. Visién borrosa.
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Es preciso preguntar si ha utilizado medicamento { lubricantes artificiales ) si ha notado
mejoria. Preguntar si ie han colocado tapones temporales de coldgeno. En caso
afirmativo registrar si los sintomas mejoraron y si se produjo epifora

También preguntar tratamiento sistémico asociado. Ya que muchos de ellos afecta la

produccién de lagrimas ( antihistaminico, antidepresivo, anticolinérgico, diuréticos).

TRATAMIENTO DEL 0JO SECO ( 6,32,77,117, ) .

El tratamiento del cjo seco conlleva las dificultades y frustraciones que entrana tratar
una enfermedad crénica. Para que el tratamiento de un proceso cronico como el ojo
seco tenga éxito es necesario que e paciente y el médico establezcan una relacion de
confianza y explicarle claramente la naturaleza de la enfermedad a paciente vy

explicarle [as alternativas del mismo.

Lubricantes artificiales; Son la base del tratamiento del 0jo seco. Se empezd a
utilizar componente no isoténicos vy se dieron cuenta que causaban molestia, después
suero fisiol6gico normal causaba alivio pero este era muy breve. Componente mas
espesos como el éter de celulosa permanecia mas tiempo en el ojo pero causaban
visién borrosa. Después aparecié el alcohol polivinilico, un polimere formador de
pelicula, se pensaba que era atraido por la superficie ocular. En la actualidad se cuenta
con polimeros adsortivos para fa superficie ocular entre ellos el Tear Natural e
Hypotears, algunos de estos polimeros son viscosos y otros menos viscosos (17, 62).
Productos nueves de lagrimas artificiales { Bion Tear ) emplea una formula exclusiva
de electrolitos que segln estudios reafizados en animales es beneficioso para la
superficie ocular. Otro producto nuevo es Aqua Site, emplea una gota viscosa que se
instila en el fondo de saco inferior y actia como una reserva duradera. En Eurcpa se

ha empleado un producto similar ( Tear Gel ) (117 ).

Tratamiento inmuno modulador del 0Jo seco:
CiCLOCPORINA.

La cyclospering (CsA) ( Sandimune, Neoral ) es un producto que se aisld de hongo en

1970. La principal funcion es suprimir la activacion de células T, a su vez previene la
Sintesis de varias citokinas principalmente Interteukina-2 (21, 115) . Inhibiendo la
Expansion  de linfocitos T ayudadores y citotdxicos, también inhibe la quimiotaxis de
CElulas inflamatorias especialmente los eosindfilos. ta funcidn hematopoyética vy

fagocitica no estd afectada. Es decir es una droga inmuno supresora selectiva (121 ).
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Farmacocinética de fa Ciclosporina.

Es un polipéptido lipofilico ciclico, es virtualmente insoluble en agua ( < 0.004 % ),
teniendo solubilidad limitada en otros solventes; aceite de olivo 4% y etanol 10%.

Se absorbe bien por el tracte gastrointestinal superior, ia forma NEORAL se ha
preparado especialmente para mejorar la absorcién ya que forma micro emulsiones al
ponerse en contacto con el agua.

Se distribuye en todos los tejidos extraf\;ascular, se distribuye en el plasma en un
75%.

Se metaboliza en el higado ( enzimas P-450 ), también se metaboliza en el rifidn.

La principal via de eliminacién es Ia biliar, se excreta sin cambios en la orina en un 6%.
A nivel ocular la ciclosporina tdpica ya sea en emulsién al 0.05 % y0.1% (33 )6
solucion tépica al 1% o 2%, modula fa funcién de células caliciformes gue son la
responsable de la produccin del componente mas interno (en contacto con fa cornea )
que es la capa mucosa, ademas de darle estabilidad al film lagrimal, le da a la lagrima
un medio para adherirse a la superficie ocular, a su ves los componentes de
inmunoglobulinas y lisozimas estan en mayor contacto con la cormea dandole
proteccion . h

Por lo tanto la densidad de células caficiformes es el mejor indicador de la integridad
de la superficie ocular, especiaimente cuando estamos en frente de  una
queratoconjuntivitis sicca. Otra funcién de la Ciclosporina es la de inhibir ciertos
marcadores linfociticos de la conjuntiva tales como; CD1, CD3, CD8, HLA-DR, que
forman parte del componente inflamatorio del ojo seco (6, 77, 34, 35, 51, 52 ).

La Ciclosporina es inmunosupresor no citotéxico que inhibe (en forma reversible) la
actividad celular T asistente y desvia la regulacién de la respuesta inmune hacia la
inmunotolerancia. Tendria un efecto neuroendocrino local sobre la gldndula lagrimal.
Su empleo incrementa la secrecion lagrimal fisioldgica restaurando las proteinas
fundamentales para el mantenimiento corneal normal. Los efectos advertidos con la
administracién de ciclosporina en la mayoria de los casos son el mayor lagrimeo, ardor,
0jo rojo, prurito ocular. La utilidad de la droga también se comprobd en casos no
inmunolégicos (Querato Conjuntivitis Sicca inducida por sulfanomida). En los casos
NeurolGgicos la respuesta es menos predecible. La respuesta ha sido buena en los
¢asos de escision de la glandula del tercer parpado. Para determinar la sensibilidad a fa
Ciclosparina, la PLS deberia efectuarse 3 horas pos dosis. En 2-3 semanas suelen
Mejorar la hiperplasia conjuntival leucoplaguia, granulacion corneal y oftalmorrea

Mucopurulenta; también suele resolver la vascularizacion / pigmentacion corneal

e
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durante un lapso de 3 a 12 meses o mas. La frecuencia de aplicacion (cada 12 horas)
podria reducirse después de varios meses, pero rara vez se la puede suspender por
completo sin recaidas. Se considera que la ciclosporina fracasa como terapia si a las 6
semanas el animal no muestra aumento del lagrimeo o disminucion de la inflamacion
ocular superficial. La mayor ventaja de la ciclosporina, seria su capacidad para detener
el deterioro progresivo del tejido lagrimal. La ciclosporina se contraindica en presencia
de queratitis viral 0 micatica. En presencia de infecciones oportunistas los cuidados son
comparables a los cenocidos para los corticoides, pero a diferencia de éstos la
ciclosporina no estimula la actividad colagenasa causal de la ulceracion fundente
(121).

En un estudio multicéntrico (33 ) reveld que la ciclosporina probablemente moduiaba
la funcion y mejoraba la densidad de células caliciformes por lo tanto mejoraba la capa
mucinosa de la pelicula lagrimal y asi estabilizaba ef film lagrimal.

A nivel sistémico se indica en casos de transplante renal como coadyuvante a la
prednisona © con la azatiopine, también se indica en transplante de higado y de
cornea, uvetis refractaria (68, 114) .

La dosis inicial oral se recomienda 5mg / kg / dia, dosis mas alta puede dar toxicidad
renal (6).

Los efectos indeseables en pacientes gue toman ciclosporina incluyen; toxicidad renal,
hipertension, disturbios gastrointestinales, gingivitis, hiperplasia gingival y Glcera orales
(6). Una gran variedad de drogas alteran los niveles sanguineos de la ciclosporina
entre ellas; ketoconazol, anticonceptivos orales, doxiciclina, eritroamicina. Por otro lado
hay drogas que disminuyen su cencentracicn plasmatica como los barbittricos,
rifampicina y fenitoina, por lo tanto estas drogas disminuye la eficacia de la
ciclosporina.

Estd contraindicada ante la presencia de un cancer o lesién pre- maiigna existente ya
que lo progresa, también en pacientes con disfuncion renal y durante el embarazo
usaria con precaucion ( categoria C ).

A nivel tdpico se puede usar preparada con lagrimas naturales { Tears plus) quedando
una concentracion al 1%, se disuelve 1cc ( 50mg ) de ciclosporina en 4cc de Tears
plus, pasando por un sistema de congelamiento vy descongelamiento y se ha
comprobado que es estable por un mes en refrigeracion y por 1 semana a temperatura
ambiente (24).

También se puede preparar en aceite de olivo estéril, extrayendo 4ml del aceite y 1ml

(100mgs) de ciclosporina, quedando un frasco de 5 ml de ciclosporina al 2% (22).




B
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Tratamiento ambiental del ojo seco.

La evaporacion de la lagrima depende de la humedad ambiental; es maxima cuando la
humedad es del 0 % vy se reduce a 0 cuando esta alcanza el 100%.

Existe Un tratamiento ambiental del ojo seco; evitar corrientes de aire ( ventilador
eléctrico ), evitar polucién ambiental, se han utilizado gafas herméticas con
humidificador interior, estas tienen unos paneles laterales en los que se colocan unas

esponjas humedecidas para aumentar la humedad en torno a los ojos (47) .

Oclusion de puntos lagrimales (10, 84, 91, 87, 62):

Se ha utilizado en casos de 0j0 Seco severo.

Fue descrito por primera vez por William Beetham, aconsejaba electro cauterizar los
puntos en 1935. Dos afios después MacMillan y Cone también describieron el mismo
procedimiento.

Existen 2 formas una permanente |a electro cauterizacion; es la técnica mas usada.
También estd la cauterizacion con laser (57).

Oclusiones temporales: Con adhesivo tisular de cianocrilato (108), implante intra
canicular con gelatina, implante de colageno, tapones de silicone y con parche de
conjuntiva autéloga (93).
Efectos positivos del taponamiento;

- aumenta el volumen de lagrima sobre la superficie ocular.

- Aumenta el tiempo de permanencia de las lagrimas.

- Permite un contacto adecuado ( calidad y cantidad ) de los factores movidos

por lagrimas, con los epitelios de la superficie ocular.

Efectos negativos (107):

- Disminuye el cambio de lagrimas.

- Lagrimas toxicas,

- Osmolaridad,

- Agentes inflamatorigs,
Objetivo de la oclusién de puntos.

tratamiento temporal de la superficie ocular en el 0jo seco.

Probar el efecto de la nueva condicién ( epifora o mejoria )antes de fa oclusion
permanente.

Mejorar la absorcion local de los medicamentos topicos.
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Evitar la absorcion sistémica de los medicamentos.

Complicaciones;

- Sensacién de cuerpo extrafio en el dnguio interno del ojo.

- Abrasién de la cérnea y conjuntiva.

- Extrusién parcial.

- Intrusion.
Ventajas;

- Reversible.

- Facil insercion.

- Deja cierto flujo

Los tapones de coldgeno Desarrollados por Robert Herrick, son implantes pequefios (
3mm longitud ) para la oclusién canalicular. Estos ocluyen de manera reversible por 2
semanas el sistema lagrimal. Se venden en paquetes de 6 unidades y se introducen en
el canaliculo con pinzas de joyero. Estos tapones son biodegradables y en caso de ser

tolerados por el paciente después se le puede colocar tapones de silicone.

Los tapones de silicone _ Herrick : También desarrolld un tapdn canalicular, Tiene la

forma de un embudo muy delgado, perc sin abertura en el extremo estrecho. Se
introduce dentro del punto con una varilia metélica de insercién, se empuja hacia abajo
hacia el interior del canaliculo. De esta forma el silicone no descansa sobre el punto y
no toca el ojo en ningln momento. Si es necesario retirarlo se empuja hacia el saco
mediante irrigacion (107, 78).

El método mas utilizado de oclusién temporal es el tapén de punto lagrimal de
Freeman (70, 78). La técnica es anestesia tdpica ( varias gotas ), el punto lagrimal se
dilata con suavidad. Se retrae el parpado con una mano y con la otra se retira con
rapidez el dilatador y casi simultdneo se introduce el tapon hasta el borde de la cabeza,
en caso que provoque demasiada epifora se retira el tapon con una pinza de joyero.
Ahora vienen tapones mas pequefios de forma que no sea necesario la dilatacién del

punto.

Técnica de colocacion de parche autdélogo de conjuntiva (78 ):
Para ociuir los puntos lagrimales la técnica dice que se realiza 4 incisiones superficiales
alrededor del punto lagrimal de 2 por 3 mm de longitud, el epitelio y la menor cantidad

de corion subyacente es removido, luego se toma un fragmento de conjuntiva bulbar
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de fornix inferior del mismo ojo un poco mas grande de la pieza del epitelio quitada y
se colocan sobre el punto lagrimal y se realiza 4 puntos , 1 en cada esquina.

Se espera 7 dias para que el auto transplante empiece a realizar su efecto oclusivo.

Consideraciones terapéuticas especiales en el enfermo con ojo seco (117).

Anestesia y Cirugia: Los enfermos con ojo seco tienen en riesgo creciente de
desarrollar abrasiones corneales intra operatoriamente y en el periodo pos-operatorio,
La baja humedad de la sala de operaciones y el reflejo de parpadeo disminuido
contribuye a este problema. En casos de pacientes ( con ojo seco ) que van a hacer
sometidos a transplante de cdrnea hay que tener cuidado, ya que estos pacientes por
lo general la re-epitelizacién va a tardar mas de 7 dias ( lo normal entre 4-6 dias )
(112), teniendo como posibles complicaciones Ulceras corneales, defecto epitelial
persistente, por lo tanto algunos Cirujanos prefieren no remover todo el epitelio del
donador en el intra operatorio y evitar irrigacion excesiva del tejido donador esto lo
hace al administrar lubricantes oculares en el trans-operatorio ( viscoelasticos ) (124
). s
En el periodo pre-operatorio y pos-operatorio el enfermo con Sindrome de Sjégren estd
privado de liguidos orales, lo que aumenta el riesgo de sequedad de vias superiores y
produccion de tapon mucoso durante la anestesia general aumentando el riesgo de
neumonias obstructivas. El uso de oxigeno humidificado, sprays de saliva artificial y

evitar pre-medicacion que seque las vias respiratorias evitaria estos problemas (117).
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Materiales y Métodos.

Se realizo un ensayo clinico auto controlado doble ciego.
Los pacientes que ingresaron al estudic continuaron con su tratamiento médico
habitual para el ojo seco severo, se les agregd ciclosporina tdpica al 1%,
preparado en aceite de olivo estéril en un ojo y solamente aceite de olivo estéril
( placebo ), en el otro ojo. Ni el paciente ni el Médico encargado de examinar,
se dieron cuenta en que ojo estaba la ciclosporina durante las 8 semanas que
durd el estudio.

Una Licenciada en Quimica y Farmacia del Departamento de Farmacia del
Hospital Roosevelt fue la encargada en la preparacién de los medicamentos y
también se encargd en asignar al azar cual frasco de los 2 que se le daban al
paciente estaba [a ciclosporina. Ambos frascos eran de igual tamafio y tenian la
misma cantidad de ml ( 3.3ml ), uno de ellos decia ojo derecho escrito con
marcador rojo y el otro decia ojo izquierdo escrito con’ marcador azul, se le
explico verbal y por escrito dosis ( 1 gota cada 6 horas ), posibles efectos
adversos, nimeros telefénicos del Doctor y tutor encargados de la
Investigacion. Y se les explicaba que tenfan que guardarlos en refrigeracion y
regresar en 2 semanas a retirar 2 frascos nuevos con las mismas
especificaciones, encontrandose la ciclosporina en el mismo frasco que se le

indicé en la primera cita.

POBLACION;

Se estudiaron todos los pacientes masculinos y femeninos mayores de 21 afos
que asistieron a la clinica de Segmento Anterior, Oculoplastica y Clinica General
durante los meses de agosto y Diciembre del afio 2001 con diagnéstico de ojo

SECo severo.
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Para el calculo de la muestra se realizo la siguiente formula:

n:(za-l-zﬁ) x g d?
dZ

o d = desviacion estandar de las diferencias. ~

za = error tipo I, asociado con p o ( hipdtesis nula).

zB = error tipo 11, error asociado a u ; { hipdtesis alterna).
d = magnitud de la diferencia promedio a detectar.
Sid=15 y ocd=25

n= (1.96x 1.65)* x (25)°
(15)°

n= 13.0321 x 625
225

n= 0.05792 x 625

n= 36 Pacientes 6 72 ojos. ( 36 ojos para cada grupo ).

El mismo paciente fue utilizado como grupo de estudio y grupo control ( ensayo
clinico auto controlado doble ciego ), al primer paciente del estudio la
Licenciada en preparar los medicamentos decidio al azar en que frasco le iba a
indicar la ciclosporina, si por ejemplo decidio que iba a hacer en el ojo derecho,
entonces el paciente nimero 2 recibio la ciclosporina en el frasco rotulado ojo
izquierdo, asi sucesivamente hasta completar los 36 pacientes, de ese modo se

garantizé que los 36 pacientes recibieran en un ojo ciclesporina y en el otro 0jo

el placebo.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Masculino y femenino mayor de 21 anos.

Test de Schirmer tipo 1 menor de 4mm en 5 minutos, mas Test de
ruptura de la pelicula lagrimal igual o menor de 3 segundos en ambos
0jos.

Cualquier terapia médica topica que estaba usando para el ojo seco
previo al estudio.

Pacientes que ya estaban tomando esteroides o inmuno reguladores

previo a iniciar el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION ;

Pacientes con mal posicion o mal formacion de los parpados o vias
lagrimales.

Cirugia ocular previa.

Uso de algin medicamento tdpico que no fuesen lagrimas artificiales o
unglientos lubricantes.

Pacientes que durante el estudio se le cambid o inici¢ terapia esteroide
o inmuno reguladora.

Incumplimiento de sus citas { 2 0 mas ).

Efectos adversos que hace imposible sequir con el estudio.
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terapéutica.

=3
| seguro si tolera las reacciones adversas

pero  que

actividades diarias. Se considerard como

=
|
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Operacionalizacion de Variables (1, 3).
Variables. Definicién tedrica | Definicion operacional (Escala de | Unidag
\ ¢ il
| medicién  de
i
;‘ 5 medid_a_
Dependientes. Es el volumen de | Test de Schirmer; tipo L. [ |
Badimas Es la colocacion de un papel filtro tipo
9 que Whatman N, 41 de 35 por 5mm doblados |
cubre la superficie | en los ditimos Smm hacia el fornix inferior
Cantidad de | ocular y que se ya sea nasal o temporal sin anestesia
topica. El paciente debe de permanecer con £
s Numerica | piji,
lagrimas encuentra en el los ojos abiertos durante los 5 minutos que M!)Jmetr[;
lago lagrimal en|dura el examen. Eficacia serd si el test de | -
Schirmer tipo I alcanza 7mm en 5 minutos
un momento pa
al final de las 8 semanas de tratamiento.
determinado.
Calidad de | Conjunto de | Test de rompimiento de la pelicula
e . lagrimal:
l4grimas cualidades que tiene | 29"
. Es la aplicacion de flucresceina  sin aneslesia
la Iagrlma para sobre la superficie ocular, se observard en la
lubricar, proteger y If‘lmpam de hendidura con lariuz de oobuhnA el Numérica | Segundodl
*EFICACIA alimentar a tiempo en segundos transcurrido entre el Glimo
, parpadeo hasta la aparicion de ln primera | «
SUDEI’ﬁCIe ocular. mancha de sequedad en la comea ( pérdida de la
uniformidad de la (uoresceina ). Eficacia serd
si el test de ruptura de la pelicula lagnimal
alcanze al menos 7 segundos al final de las 8
semanas del tratamiento.
Células caliciformes tomadas del fornix
- 5 s conjuntival nasal inferior con papel de o
Numero de celulas _ Aumentﬂl
acetato de celulosa y tefiidas en un porta
Cantidad de|caliciformes  por|ebieto con cido periddico de Schiff { PAS
células 100 célulag | » v cuantificadas por mm’ al ser vistas en
o i un microscopio de luz con un aumento de .
caliciformes | epiteliales U8 | 0 o 400k, Eicacia sork &l fidt de-fas | NOMITEL
conjuntivas 8 semanas de tratamiento Ja cantidad de
células caliciformes aumentd el doble con I
respecto al ndmero de células caliciformes
del ingreso.
- | 1
Efectos Reaccion adversa | Ardor, ojo rojo, prurito ocular o dalor que!
medicamentosa que | aparezcan inmediatamente o en cualqu'rer\ " -
adversos , i ~ | Nominal. presell
SEG aparezca con dosis momento de! tiempo que dure el estud:or i
URIDAD no le impida  realizar

\
!
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durante todo el estudio o que el Médico no |

se lo contraindique. Por fas mismas razones

Independientes

Tratamiento
médico

Con

ciclosporina

de

ciclosporina tdpica

Aplicacion

en base oleosa

Aplicacion tdpica de ciclosporina  preparado
en aceite de olive por un (a) Lic (da).
Quimico Farmacéutico del Departamento
de Farmacia del Hospital Roosevelt en una
concentracién al 2%, donde habré 3.5mien
un recipiente de plastico, el paciente se
aplicard 1 gota cada 6 horas en un ojg,
dicho frasco podra ser utilizado por no mas
de 15 dias y ser guardado a temperatura
de 28°% dicho tratamiento serd adicional a
las lagrimas artificiales, gel o ungiientos
lubricantes que el paciente ya usaba previo
a ingresar al estudio.

Nominal.

Si.

No.

Sin

ciclosporina

Aplicacién  tdpica
de aceite de olivo

estéril.

Aplicacion tépica de aceite de olivo estéril,
preparado por un (2) Lic (da). Quimica-
Farmacéutico  del de
Farmacia del Hospital Roasevelt , donde
habré 3.5ml en un recipiente de pldstico, el

Departamento

paciente se apficard 1 gota cada 6 horas en
un ojo, dicho frasco podrd ser utilizado por
no mas de 15 dias y ser guardado a
temperatura de 28°%, dicho tratamiento serd
adicional a las lagrimas artificiales, gel ©
ungilentos lubricantes que el paciente ya

usaba previo a ingresar al estudio.

Nominal.

Si,

No.

* Con al menos 2 de 3 pardmetros que cumplan los criterios de eficacia se considera

que el tratamiento fue eficaz.
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RECOLECCION DE LA INFORMACION:

El paciente fue evaluado en la consulta externa de los servicios de
Oculoplastica, Segmento Anterior y clinica General por el Dr. Rommel Izaguirre
( Investigador y Residente de Oftalmologia ), se seleccionaron solo los
pacientes que cumplieron con los requisitos de 0jo seco severo y con los
criterios de ingreso, previa autorizacion verbal y por escrito del paciente y
acompafiante se examind y se apuntd los datos obtenidos siguiendo la ficha
oftalmoldgica sugerida por el Investigador ( ver anexo 2 ), una copia de dicha
ficha fue anexada al expediente de cada paciente respectivamente.

Una vez seleccionados los pacientes que iniciaron el estudio el cual fue un
ensayo clinico auto controlado doble ciego ( ni el médico examinador ni el
paciente se dieron cuenta en que 0jo estuvieron recibiendo la ciclosporina
tépica ). Pudieron seguir usando el mismo tratamiento para 0jo seco previo a
iniciar el estudio mas los 2 frascos { uno para cada ojo) que se le brindd de
manera gratuita.

La preparacién de la ciclosporina en aceite de olivo estuvo a cargo de una
Licenciada Quimico-Farmacéutico del Departamento de Farmacia del Hospital
Roosevelt, la cual se hizo de la siguiente manera ( ver anexo 4 )

El mismo encargado de preparar ambas soluciones fue la Unica persona en
saber y anoté en un cuaderno especial ( donde nadie mas tuvo acceso a el ) en
que frasco se encontraba la ciclosporina

La primera consulta fue el propio dia de inicio al estudio, se le hizo los

siguientes examenes:

« Impresién citolégica de la conjuntiva (77, 79, 95), la cual consistio
en ( ver anexo 4. ).
Los estudios cuantitativos del nimero de células caliciformes por 100 células
epiteliales fueron interpretados por el Médico Residente de Patologia de 3 afo
con el visto bueno de un Patdlogo graduado del Hospital Roosevelt.
Los valores normales de céiulas caliciformes por cada 100 células epiteiiales es
de 5.25 +/- 3.38.

L o
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Este test se repetio al finalizar el estudio ( 8" semana ), que es lo
recomendado para demostrar mejoria de células caliciformes al usar

ciclosporina topica en el ojo seco severo (22).

« Test de Schirmer tipo 1, el cual se hizo de la siguiente manera (34,
62, 117):

El test de Schirmer se realizd colocando un papel filtro tipo Whatman N, 41 de

35 por 5mm doblados en los Gitimos 5mm hacia el fornix inferior ya sea nasal o

temporal sin anestesia topica. El paciente debié de permanecer con los 0jos

abiertos durante los 5 minutos que durd el examen. El valor normal es 10mm

de humectacion en 5 minutos. Este test se hizo cada vez que el paciente asistio

a consulta cada 15 dias hasta que completé las 8 semanas del estudio.

o Test de rompimiento de la pelicula lagrimal 6 determinacion de
Ia estabilidad lagrimal (34, 62, 75):

Tras instalar fluoresceina tépica sin anestesia sobre la superficie ocular, se
observd en la ldampara de hendidura con la luz de cobalto el tiempo en
segundos transcurrido entre el (ltimo parpadeo hasta la aparicion de la primera
mancha de sequedad en la cdrnea ( pérdida de la uniformidad de Ila
fluoresceina ). Se registro el promedio de 3 mediciones. Este test se hizo cada
vez que el paciente asistid a consulta (cada 15 dias hasta completar las 8

semanas del estudio).

METODOS UTILIZADOS EN LA RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Durante la fase de recoleccion de la informacion, se utilizo el cuestionario de
recoleccion de datos ( ver anexo 2 ), el cual consistio en datos generales del
paciente, se media y se apuntaba los resultados del test de Schirmer tipo 1,
tiempo de rompimiento de la pelicula lagrimal ( BUT ) en cada visita ( en total
fueron 4 ), se le tomo citologia de impresion de conjuntiva a nivel nasal inferior,
y se le preguntd y se le examind en busca de posibles efectos adversos a la

ciclosporina o al placebo.



Una vez finalizado el estudio todos los datos fueron introducidos en hojas

electrénicas y analizados por programas estadisticos de SPSS.

Dificultades encontradas:

Durante la primera etapa del estudio el uso de ciclosporina tdpica al 2% no fue
tolerada por los pacientes ( 5 de los primeros 7 pacientes ).

Importancia de las consideraciones élicas:

Le da mas nivel cientifico a la investigacon.

Se le explica claramente y paso a paso todo el procedimiento de la
investigacion al paciente, involucrandalo de lleno en la inwvestigacion.

Todo esto es tanto en la primera elapa como en #2 etapa de andlisis de
resultado.

En la etapa del informe final un estudio experimental ##po ensayo clinico auto
controlado doble ciego nos permite no tener sesgos tanto en el paciente como
en el Investigador ya que no se manipulan resultadios v fe da mas confiabilidad

al estudio.

Responsabilidades éticas del Investigador;

El investigador no debe de dar falsas eqectativas a los pacientes y familiares
acerca de I6s posibles resultados del rlamiento a utilizar, le debe de hablar
claramente acerca de posibles complicadones que se puedan presentar.
Siempre debe de hacer firmar el consentimiento inforrmado al paciente junto
con un familiar, explicandole detalladamente todo acerca de la investigacion.
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RESULTADOS.

Tabla 1.
Resultado del test de Schirmer tipo 1 al utilizar ciclosporina tdpica como tratamiento al
0jo seco severo, en el Departamento de Oftaimologia del Hospital Rooseveit de Agosto
a Diciembre del 2001.

SHIRMER TIPO 1 | SHIRMER TIPO 1 |
CICLOSPORINA. SI NO TOTAL.
SI 31 5 36
NO 0 36 36
TOTAL. 31 41 72

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
31 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tépica coma tratamiento para el ojo seco

severo mejoraron el test de Schirmer tipo 1.

TABLA 2
Resultado del BUT al utilizar ciclosporina tépica como tratamiento al 0]0 Seco severo,
en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del
2001.

BUT BUT % TOTAL.
CICLOSPORINA SI NO
SI 33 3 36
NO 0 36 0
TOTAL. 33 39 72

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
33 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tdpica mejoraron el BUT { tiempo de

rompimiento de la pelicula lagrimal ).
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GRAFICO 1.
Resultado del test de Schirmer tipo 1 al utilizar ciclosporina tépica, como tratamiento al ojo seco
severo en el Departamento de Oftalmelogia del Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del 2001.

TABLA 3

Resultado de la citologia de impresion de conjuntiva en pacientes con 0jo seco severo |

con y sin ciclosporina tépica, en el Departamento de Oftalmologia del Hospital

Roosevelt de Agosto a Diciembre del 2001, - H ciclosporina

= v i
i MEJORO [NO MEJORO | TOTAL ﬁ\ CIS]
I ‘ ; no
Con ciclosporina 33 f 3 ‘ 36 ]
Sin ciclosporina 0 ) 36 . l‘ 36
Total 33 39 | 72 ‘ . ' '
| si no
Fuente: ficha de recoleccidn de datos. | mejoré mejoré
33 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina topica aumentaron el doble o mas la
p . ’ . - fuente: Tabla 1
cantidad de células caliciformes de la conjuntiva a través de la citologia de impresidn.
GRAFICO 2

Resultado del BUT ( tiempo de rompimiento de la pelicula lagrimal ) al utilizar ciclosporina tépica
como tratamiento al ojo seco severo en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt de
Agosto a Diciembre del 2001,

1
TABLA 4.

Efectos adversos de pacientes con 0jo seco severo gue recibiercn tratamiento con y sin I 40+
ciclosporina tdpica en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt de | 35-
Agosto a Diciembre del 2001. | 30-
Efectos adversos. | Con ciclosporina topica | Sin ciclosporina topica. Tﬂt-_al de ‘

pacientes. 254
Ojo rojo i . | 20 B ciclosporina
Ardor 5 0 15- B si
dolor 0 0 Cno
Vision borrosa 2 3 ' 101
Total, 9(25% ) 2 (83%) o =h
‘Fuente: ficha de recoleccién de datos. . - 0= ¥ ¥ f

si

9 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina topica presentaron efectos adversos o o
mejord mejoro

locales reversibles que no impidieron que abandonaran el tratamiento.

Fuente: Tabla 2.
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GRAFICO 3
Resultado de la citologia de impresion de conjuntiva en pacientes con ojo seco
severo con y sin ciclosporina topica, en el Departamento de Oftalmologia del
Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del 2001.

40
351
30+

ciclosporina

si no
mejorsd mejord

Fuente: Tabla 3.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS:

El presente estudio evalud la eficacia y seguridad del tratamiento del ojo
Seco severo con y sin ciclosporina topica 1% a través de 3 parametros de
eficacia ( test de schirmer tipo 1, * BUT y cantidad de células caliciformes )
y el paréametro de seguridad fue reaccién adversa, teniendo los siguientes
analisis:

El test de schirmer tipo 1 tuvo un intervalo de confianza al 95% de riesgo
relativo ( 3.60 — 18.64 ), si el IC ( intervalo de confianza ) = 1, equivale a
una P < 0.05. A diferencia de un estudio donde evalué ciclosporina tdpica
2% en pacientes con ojo seco severo con sindrome de Sjogren ( 22 ),
donde se demostro que el test de schirmer tipo 1 no mejoré a los 2 meses
de tratamiento con una P > 0.05. En este estudio la mejoria del test de
schirmer tipo 1 probablemente se deba a un efecto indirecto de la
ciclosporina al mejorar la adherencia de la lagrima en la cornea ( al mejorar
la capa de mucina ) , por lo tanto aumenta el tiempo de permanencia de la
lagrima en la superficie ocular. También un estudio de transplante renal
( 127 ), donde se le administro ciclosporina sistémica para evitar rechazo,
se demostro que estimulaba la produccion de lagrimas en dichos pacientes.
El * BUT tuvo un intervalo de confianza ai 95% de riesgo relativo
( 4.38 — 38.55 ) que equivale a una P < 0.05, v las células caliciformes un
intervalo de confianza al 95% ( .02 - 0.22 ). Igualmente un estudio
muilticéntrico ( 33 ), donde evalud la eficacia y seguridad de la ciclosporina
en emulsion a diferentes concentraciones demostré amplias mejorias en el
test de *BUT con una P < 0.05, demostrando el efecto directo de la
ciclosporina al mejorar la cantidad de células caliciformes y por lo tanto
mejorando la capa de mucina de la pelicula lagrima que es la responsable
de prolongar el *BUT, demostrando que la densidad de células caliciformes
es el mejor indicador de la integridad de la superficie ocular, especialmente
en determinar la severidad de la queratoconjuntivits sicca. Ademas las
células caliciformes no solamente estabilizan la pelicula lagrimal sino que

también le provee inmunidad local al ojo al permitir que se adhieran
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inmunoglobulinas y enzimas lisosomales, por lo tanto la ciclosporina ademas
de tener un efecto sobre el ojo seco le da proteccion.

25% de los ojos que recibieron ciclosporina ( 9 de 36 ) presentaron ardor,
0jo rojo y visién borrosa en las primeras 2 semanas del estudio, sin dejar
secuelas al final de este. 3 ojos no mejoraron ninguno de los 3 pardmetros
de eficacia anteriormente descritos, probablemente debido a que la paciente
no se aplicaba bien los medicamentos por vivir sola. Otros 2 0jos no
mejoraron el test de schirmer tipo 1, pero si mejoré el *BUT y las células
caliciforme. Por lo tanto 33 de los 36 ojos que recibieron ciciosporina topica
1% el tratamiento fue eficaz al mejorar al menos 2 de los 3 parametros de
eficacia, pero fue seguro en los 36 pacientes ya que ninguno abandond el
tratamiento durante el estudio a pesar que 9 de ellos si presentaron
reaccion adversa. Existe otros estudio donde se utilizd ciclosporina en
ungiiento por 6 semanas { 23 ), donde publicaron que tuvieron reacciones
adversas ( 0jo rojo y picazon ) solo en las primeras 2 semanas del estudio,
pero no dicen cuantos pacientes lo presentaron.

Existen mdltiples terapias para tratar el ojo seco, pero en el caso de ser
catalogado como severo el riesgo de dafio ocular tanto funcional como
anatémico es muy alto, por lo tanto hay que actuar rapido y con eficacia.

La ciclspo?ina topica 1% demostré ser eficaz ( mejoro el test de schirmer
tipo 1, *BUT y aumentd el nimero de células caliciformes de la conjuntiva
en al menos 2 de estos 3 parametros descritos), y seguro ( a pesar del 25%
de efectos adversos en las primeras 2 semanas ), como tratamiento no solo
sintomatico sino que parcialmente curativo, ya que modificé tanto la
integridad anatomica ( células caliciformes ), como funcional ( *BUT vy test
de schirmer tipo 1 ) d e la superficie ocular.

También se ha demostrado que el ojo seco tiene un componente
inflamatorio, donde también la ciclosporina actia como agente

inmunoregulador de estos componentes.

* BUT = tiempo en segundos de rompimiento de la pelicula lagrimal.

Conclusiones

El uso topico de ciclosporina 1% como tratamiento coadyuvante al ojo seco
severo demostro ser eficaz con un intervalo de confianza del 95% de riesgo
relativo ( 3.60 — 18.64 ) para el test de schirmer tipo 1, v un intervalo de
confianza del 95% de riesgo relativo ( 4.38 — 38.55 ) para el BUT y para las
células caliciformes un intervalo de confianza al 95% ( 0.02 - 0.22 ), también
demostrd ser seguro debido a que solo 9 de los 36 ojos que recibieron
ciclosporina ( 25% ) presentaron ardor, 0jo rojo y vision borrosa solo durante
las primeras 2 semanas de tratamiento y completaron el estudio sin secuelas
oculares ni sistémicas.
Por lo tanto, prueba de comprobacion de Hipétesis:

Ho : RR = 1.

Ha : RR=# 1.
Los pacientes que usaron ciclosporina topica 1% tuvieron la probabilidad de
curarse del ojo seco severo entre 3 hasta 18 veces mas que los que no usaron
ciclosporina, por lo tanto se rechaza la hipdtesis nula.

Si IC ( intervalo de confianza del 95% ) = 1, esigual a decir: P < 0.05.



RECOMENDACIONES

Se recomienda utilizar ciclosporina topica al 1% como tratamiento
alternativo al ojo seco severo, ya que demostro ser eficaz y sequro.
Se recomienda dar continuidad al estudio por 6 meses 6 1 afio
evaluando los mismos parametros: test de Schirrner tipo 1, BUT y la
citologia de células caliciformes, ya sin el tratamiento de la
ciclosporina.

Se recomienda realizar ensayos clinicos controlados comparando
ciclosporina tépica a concentraciones mas bajas de la utilizada en
este estudio, y evaluar si se logra obtener iguales o mejores
resultados.

No se recomienda ciclosporina 2% como tratamiento al 0jo seco

severo debido a efectos adversos.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTE.

Se |e esta invitando a participar en un estudio experimental de! tratamiento de ojo seco, € cual
es la entidad que usted padece. Dicho estudio se hard en la Unidad Nacional de oftalmﬂ‘og"a
del Hospital Roosevelt.
El ojo seco es un conjunto de signos y sintomas que se caracteriza por ardor ocular, oj° rojo,
sensacion de cuerpo extraiio, sensacion de resequedad ocular que se aumenta cuando hay
poca humedad, también hay poca produccion de lagrima y puede haber mala catidad de
lagrima. El ojo seco no es una enfermedad sino que es causado por un sinnumero de
enfermedades como la artritis reumatoide, Sindrome de Sjogren entre otros. Por lo generai
existe un tratamiento convencional que va en dependencia de la gravedad def ojo seco  leve,
moderado y severo ). En su caso ( 0jo 5eco severo ) por lo general el tratamiento conveﬂC*O”al
consiste en gotas de lagrimas artificiales, gel o unglientos lubricantes continuas ( es &l du€
actualmente esta utilizando )y a veces con oclusién de puntos lagrimales entre otros.
El objetivo de nuestro estudio consiste en administrar ciclosporina tépica como tratamiento
coadyuvante al que usted se ha estado administrando. La ciclosporina no es un medicame"to
nuevo, este ya se ha comprobado en estudios de otros paises ( Estados Unidos ) quée es util
para tratar varias enfermedades, entre ellas el 0jo seco, pero en estos estudios se ha utiizado
en ungilento, nosotros gueremos realizar un estudio donde se preparard en gotas (en
ungtiento no hay en el pais ).
Si usted acepta ingresar al estudio tendra las siguientes responsabilidades:

« Asistir a consulta cada 15 dias con puntualidad a partir de iniciado el estudio PO" un

periodo de 8 semanas ( 7 citas ) o las veces que el médico cansidere necesaric.

. En cada cita se le hara los siguientes examenes: citologia de impresion, la cual
consistird en: previa colocacion de anestesia topica se le colocara una tira de papel
especial ( acetato de celulosa ) en el fondo de saco conjuntival nasat inferior, esto €
hara evertiendo el parpado inferior de cada ojo y se colocara la tira de papel especial
por 30 segundos, este test es con el objefivo de retirar células de su conjuntiva para

luego ser leidas en un microscopio. Este test se hara al iniciar el estudio y @ las 8

cemanas. También se le hard un test lamado tiempo de rompimiento de lagrima

consistira en ; aplicacion de fluoresceina tdpica ( 1 gota ), este es un colorante ue Mo

provoca molestias ni dara complicaciones al ojo, la fluoresceina va a cubrir tod3 la
superficie ocular. Luego se examinara en la ldmpara de hendidura con luz de cobalto (
luz azul ), y se medira el tiempo en segundos desde el Gltimo parpadeo hasta 2
aparicion de pérdida de uniformidad de la lagrima ( se vera como parches de color
verde ), también se medira fa produccién de l4grima de la glandula lagrimal P'i”dpal

con el test de Schirmer tipo I, el cual consistird en colocar una tira papel especial

T
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doblados 5mm en el fondo de saco conjuntival temporal inferior sin anestesia , usted
estard con los ojos abiertos durante los 5 minutos que dure el examen, durante ese
tiempo sentird molestias de sensacidn de cuerpo extrafio y empezara a salir lagrimas de
su ojo sin esto significar dafio para su ojo. Estos test se repetira igual en el otro ojo.

Ademds del tratamiento que ya se ha estado aplicando para el ojo seco se le dara 2
frascos de igual tamafio con igual cantidad de liquido ( mililitro } y de igual consistencia
{ aceitoso ), la Unica diferencia serd: un frasco estard forrado de amarillo y dird ojo
derecho (se aplicard 1 gota cada 6 horas de este frasco en el ojo derecho ) y el otro
frasco estara forrado de rojo y dira ojo izquierdo { usted se aplicard una gota cada 6
horas de este frasco en el ojo izquierdo ). En un frasco estara la ciclosporina tdpica
preparada en aceite de olivo estéril y en el otro frasco estard una sustancia de iguales
caracteristicas ( aceite de olivo estéril ) pero sin ciclosporina, este (iltimo frasco no le va
ocasionar molestias. La Unica persona que sabra en qué frasco estara la ciclosporina
sera un (a ) Lic (da } en Quimica y Farmacia del Hospital Roosevelt, el cual serd la
misma persona en preparar los 2 frascos. Esto es con € fin de evitar que Usted y el

Médico se sugestionen a la hora de evaluar el resultado de tratamiento en cada visita.

También tendra los siguientes beneficios:

El tratamiento de los 2 frascos no tendré costo alguno durante el tiempo que dure el
estudio ( 8 semanas ).

Cada 15 dias podrd ir al Departamento de Farmacia del Hospital Roosevelt a
retirar 2 nuevos frascos etiquetados de la misma forma que los 2 anteriores y se los
aplicara de igual manera.

Se le dara por escrito las posibles complicaciones de este tratamiento ( picazon, ardor
ocular, visién borrosa ) a pesar que aparecen en una minoria de los pacientes, en
caso de suceder usted podrd llamar a cualquier hora del dia al Dr. Rommel Izaguirre
Pereira ( Investigador del estudio ) al teléfono # 4409026 o al Dr. Nicolds Yee Melgar (
asesor del estudio ) al teléfono # 3603343 / 3320593, dichos Médicos estaran en la
obligacién de resolver cualquier complicacion que aparezca.

Usted podra retirarse del estudio en el momento que lo desee, sin afectar la refacion
Médico-Paciente con el Dr. Izaguirre o con el Dr. Yee o cualquier otro Médico de la
Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt.

Todos los datos del interrogatorio médico y examen fisico ocular seran archivados en
un folder especial el cual tendrd el mismo namero de expediente hospitalario. Se
guardara su anonimato hasta donde ia ley fo permita, por lo tanto no sera absoluto ya
que el expediente podra ser revisado por personal de auditoria médica del hospital en
caso de ser necesario, también por personal Médico o ser revisado para futuras
investigaciones. Pero en caso de que este trabajo sea publicado su nombre no

aparecerd en ninglin momento.

S|
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Al participar en este estudio usted podria tener la oportunidad de experimentar mejoria
del ojo seco severo respecto a los parametros que se estudiaran en este estudio, tales
como: calidad, cantidad de lagrima y densidad de céfulas caliciformes ( células gue se
encuentran en la conjuntiva y ayudan a formar la pelicula lagrimal }, como lo
demostraron  estudios en otros paises utilizando la ciclosporina y todos ellos indican
que es una buena alternativa de tratamiento del ojo seco severo en seres humanos. A
pesar de esto ya comprobado no se le garantizard mejoria absoluta ya que este es un
estudio experimental, siendo la primera vez que se realiza en Guatemala. En caso de
resultar exitoso no solo mejoraria usted sino que ayudaria a muchos pacientes que
sufren este mal ). En caso de no mejorar usted tendra la oportunidad de regresar a su

tratamiento anterior, 0 uno ya comprobado en la literatura medica.

El Médico podra retirar al paciente del estudio una vez ya iniciado si y solo si:

« Si su Reumatdlogo decide iniciar tratamiento de esteroides 0 INMUNOSUPrESOres
en cualquiera de las 8 semanas del estudio para controlar su enfermedad de base
( Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, entre otros ). Esto es para
evitar que en caso que mejore no sabremos si fue por la ciclosporina tdpica o por
el tratamiento sistémico agregado.

« Si usted estaba baio tratamiento de esteroides o inmuhosupresores sistémico
previo a iniciar el estudio pero su Reumatdlogo decidié cambiar su tratamiento
durante cuakyuier momenta de las 8 semanas del estudio.

« Sino cumple con las citas establecidas.

Habiéndoseme respondido todas las interrogantes acerca de este estudio y sabiendo que
recibiré una copia de este consentimiento, autorizo y solicite ser ingresado a la
investigacion per mi libre y espontanea voluntad, por lo tanto escribo mi nombre y firmo a

continuacion:

Nombre y apellidos del paciente. Firma o huella digital del paciente.

MNombre y apellidos del testigo. Firma del testigo.

Nombre completo del que obtiene ef consentimiento.
Responsabie de la investigacion.

Dado en la Ciudad de Guatemala a los del mes de del afio 200 { ).
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ANEXO 2

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre;
Edad; Sexo; raza; consulta # :
Fecha: expediente #; teléfono;
Examen en la lampara de hendidura,
SCHIRMER tipo 1 (%) BUT
Visita # 0 1 2 3 4 0 / 2 3 4
Ojo derecho;
Ojo izquierdo;
Esteroide sistémico al inicio del estudio; Sk NO:
Inmunosupresor sistémico al inicio del estudio; SI: NO:

Cantidad de células caliciformes. Marque con una x
inicio del estudio

[# de células 0D 0S OD 08 i

caliciformes por 100

8 semanas pos- tx.

células epiteliales.

e
Efectos adversos. Marque con una x
Presente Ausente. Presente Ausente.
Ojo rojo: Ulcera corneal:
Ardor: Perforacion escleral:
Dolor: Perforacién corneal

Visidn borrosa: Queratitis:

Otros:

= *BUT; Tiempo de rompinuento de la pelicula lagrimal
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Anexo 3

Presupuesto del proyecto (9,11):

(**) 50 de elios fueron gratuitos a trav
(*) No tuvieron costo alguno, fueron p

Roosevelt.

« (**) 96 capsulas de ciclosporina de 100mgs. Q.50.00 cada una.

Q. 4,800.00 .

e 6 frascos de aceite de olivo. Q. 300.00.
(*) 100 cintas de papel de acetato de celulosa. Q. 500.00.
e (*) Reactivos para tinciones especiales. Q. 1,200.00.
« Fotocopias, transporte, impresion de documento. Q. 1,000.00

Q. 450.00

« Frascos vacios de plasticos # 300.

és de Laboratorios NOVARTIS. ) '
roporcionados por la Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital
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ANEXO 4
La ciclosporina al 1% se prepard de la siguiente manera;
Una capsula de ciclosporina de 100mg / 1ml se prepard en 9 ml de aceite de olivo,
quedando un total de 10mi de ciclosporina topica al 1%. Se vertieron 3.3ml de
ciclosporina al 1% en un frasco y 3.3ml de aceite de olivo en otro frasco de igual
tamano y forma, un frasco estaba rotulado ojo derecho con marcador rojo v el otro ojo
izquierdo con marcador azul. La dosis fue 1 gota cada 6 horas diario por 2 semanas,
luego se le brindé nuevamente otros 2 frascos hasta completar las 8 semanas del
tratamiento.
El mismo encargado de preparar ambas soluciones fue la Gnica persona en saber y
anoto en un cuaderno especial ( donde nadie mas tuvo acceso a el ) en que frasco se
encontraba la ciclosporina, por ejemplo ; si para el primer paciente del estudio decidid
asignar la ciclosporina en el frasco rotulado ojo derecho, para el proximo paciente la
ciclosporina estuvo en el frasco rotulado ojo izquierdo y asi sucesivamente hasta que
se completd la muestra, al darle los 2 frascos al paciente se le dio por escrito dosis,
posibles efectos adversos y tuvo que descartarlo en 2 semanas, donde nuevamente se
le dio 2 frascos nuevos que fueron recogidos en el Departémento de Farmacia del
Hospital Roosevelt, y la asignacion de la ciclosporina fue en el mismo ojo que la
primera vez.
se anestesid el ojo tdpicamente con propacaina.

_luego se aplicé tira de papel filtro de acetato de celulosa (Milipore ) en el fornix

comjuntival inferior nasal ( es el sitio donde se encuentra la mayor cantidad de células
caliciformes ) (34).

fijacion en etanol al 96% por 20 minutos.
agua destilada por 5 minutos.

Reactivo de Schiff por 3 minutos.

Agua corriente por 5 minutos.
Hematoxilina de Harris por 2 minutos.
Agua corriente por 5 minutos.

Etanol 70% por 5 minutos.

Etanol 96% por 2 minutos.

Etanol 100% por 2 minutos.

Xilel por 2 minutos.

Xilol por 5 minutos.

Montaje permanente con Entellan.
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