
UNIVERSIDADDE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POST- GRADO DE OFTALMOLOGÍA

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DEL OJO
SECO SEVERO CON Y SIN CICLOSPORINA TÓPICA

EN EL DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGÍA
DEL HOSPITAL ROOSEVELT

AGOSTO - DICIEMBRE 2001

I

f

DR. ROMMEL IZAGUIRRE PEREIRA

I
!
I

MAESTRIA EN OFTALMOLOGÍA



~~I.
~!i.?i'¡j

~.¿

r:~~')}

i~

CENTRO UNIVERSITARIO METROPOLITANO (CUM
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

5-189/02-06
12 de ju lio de 2,004

Doctor

RICARDO WAlTER GARcíA MAf'lZO
Coordinador General a.i.
Pro~r.ma de Especi.lid.des Médiqs, F.se IV
Su O~d na

Doctor G.rcí.,

En .tendón . su requerimiento en o~cio
FCM/OF.FIV.PEMN23U/2004, le solicito se sirv. pro~r.m.r para el
día MIERCOlES 28 DE JVlIO DE2,004, A LAS 1530 HORAS, la
~raduación del Dr. Rommel Alberto Iza~ujtte, Pereira, así como los
tr~mites administrativos correspondiente.

Cordialmente,

"ID Y ENSEÑAD A TODOS"

9.11 CAIl¿
,o,""

mN~
:,<-,,' '-1.(">;.r.

;;/<.."""
-

<. ,f' -~.
~~ ~IJfi

,

t'$ ""e'
,' ~~~ ~}~~J' :;.~\ ,

~~ K¡,""'.
,,: ~...

\"
'"

0--"
,"\ ~D,WWi {)"¡eQ~r~pt/ Au~usto Chúa López

"J.'C!;:
-

H',,/
,,J;li2 ~T:~

O
J~ ,/ 5ecte'tlrio-" ,/

---~ ~-

AdIUnto, Vn -1-in(orme
(o/ios.

~na/ ori~inal que consto de sesento y tres

U~¡;¡!i1~i:J'.[' U S",1; f..'$:::J~ Df GU¡\JP,H1lA

¡',-Ki"
"l' J'~ ,-o' lA,: ,',1U)ICAS

PROj"',~:' '[~i:;'i-:T;'-;'; ~:~n~s ¡:m IV

P,,;":;J~ctf~ oy



CENTRO UNIVERSITARIO METROPOLITANO (CUM)
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

FCWESP.FJVHR.O'¡]/]OO'¡

Guatemala / deju/io de! 2.00-1

..,
"''>..:.

-"
;

//7/[;i'-
..;~{;.

9.-:;0

<~ ~i

Doctor

Luis A(fredo RlIí::

Coordinador General

Programa de Especialidades ll,/féd;cas

hé-

¡.-'

Estimado Dr. Ruiz:

POI' este medio le solicito fecha de graduación para el Dr. Rommel Albel'lo
l::aguirre Pereira, el cual culminó su especialidad de J1aeslría en Ojialmofogia en el
Hospilal Roosevelt.

Sin 011'0 particular, me suscribo de usted,

Atentamente,

"lD Y ENSE~ A TODO"

O)~>
,

Dr. Carlós~que ~ ~ ~odas

Coordinador de Post rado
Hospital Roosel' 7/

C-.e urchn'O

rdcFlguerca



¡¡I'<I.~IJ>J'" mi: 5A..~ CAII!.(J$
DI:: Gt!A Tf:MAU.

Guatemala 07 de mayo del 2004

PAC1.ILTADDF; CIE..'>¡ClAS MF;mCAS
CI U~¡ h..,.I~. z~~. 12

c.".,..I.. CU"~."'ÓT;U

I DOcrOR
CARLOS MANUEL PORTOCARRERO
COORDINADOR DE POST- GRADO DE OFTAMOLOGIA
UNIDAD NACIONAL DE OFTAMOLOGIA
HOSPITAL ROOSEVELT
EDIFICIO

Estimado Dr. Portocarrero:

Lm:gode saludarlo muy atentamente, envió tesis del los Doctores

DR. ZLATKO PISKULlCH CRESPO: .
Su trabajo estaaprobado, por lo que no tengo ningún inconveniente a la impresión de la
misma.
DR. SIMON ISIDRO RIVERA LOPEZ:
Su trabajo esta aprobado, por lo que no tengo ningún inconveniente a la impresión de
la misma.
DR. EDWIN AMILCAR ARIAS MENDOZA:
Las graficas no tienen fuente. .

DR. ROMMEL ALBERTO IZAGUIRRE PEREIRA:
Su trabajo esta aprobado por lo que no tengo ningún inconveniente a la impresión de la
misma.

e.e Dr. Car!O'> Sánehez
CoordinadQr general de Post-grodo
Ilospilal Rooscvell fase IV

Facullad de Ciencia:; Medic.as

.

~n\'íl)

--- 4lcsisJc,)ltalnw!o!..'Í:l



UjialmologÚJ

uatemala, 12 de Abril de 2,004

"~o"~

'..

octor
orge Alejandro Vilfavicencio A.

Coordinador de Investigación
l!Jniversidad de San Carlos de Guatemala

acuftad de Ciencias Médicas
ospital Rooseveft
resente

[stimadO Dr, Víllavicencio:

1- t
L.~::,_.::

,---
"""I';.REC¡;PC:OM ¡;

"'.:

Por medio de la presente me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Dr.
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Atentamente me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que Doctor
Rommel Albe.to lzaguirre Pereira terminó su tesis la 'cual ya fue revisada,
corregida y aprobada.

Atentamente,
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la Especialidad en Oftalmopediatría y Estrabismo durante el periodo
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pJetado los requisitos académicos.

LOS USOS LEGALES QUE A LA PARTE CONVENGAN SE EXTIENDE LA
SENTECERTIFICACIÓN EN LA CIUDAD DE GUATEMALA A LOS CUATRO
S DELMES DE MARZO DEL DOS MIL CUATRO.
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Dr. Carlos Manuel Portocarrero
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Universidad de San Carlos de Guatemala
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FRASCRITO COORDINADOR DEL POST - GRADO DE OFTALMOLOGíA DE
NIVERSIDADDE SAN CARLOS DE GUATEMALA. HOSPITAL ROOSEVELT.

JlFICA QUE:
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N UNA NOTA TOTAL:

DOCENCIA SERVICIO INVESTIGACION APROBADO O NO APROBADO
75.79 79.91 91.91 APROBADO

RA LOS USOS LEGALES QUE A LA PARTE INTERESADA CONVENGAN SE
flENDE LA PRESENTE EN LA CIUDAD DE GUATEMALA A LOS CUATRO DIAS
LMESDE MARZO DEL AÑO DOS MIL CUATRO.

QO(k~-
DR. CARLOS M. PORTOCARRERO

COORDINADOR DEL POST - GRADO
DE OFTALMOLOGíA

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
HOSPITAL ROOSEVEL T

11
File



Oftalmología

NF.RA\CRITO COORDINADOR DEL POST-GRADO DE OFTALMOLOGíA DE LA UNIVERSIDAD DE SAN

r SDEGUATEMALA,HOSPITALROOSEVELTCERTIFICAQUE:-_m_-____---------

dar Rornrnel Alberto Izaguirre Pereira, efectuó satisfactoriamente su Tercer Año
esidenciaen la Especialidad de Oftalmología, durante el año 2,002. Por lo que
ueve a su Cuarto Año.

de enero a diciembre.

DOCENCIA SERVICIO

86.28 33.41
INVESTIGAClON APROBADO O NO APROBADO

83.37 APROBADO

LOSUSOS LEGALES QUE A LA PARTE INTERESADA CONVENGAN EXTIENDO, FIRMO Y SELLO

EIENTE EN LA CIUDAD DE GUATEMALA, A LOS CUATRO OlAS DEL MES DE MARZO DEL AÑo

IL CUATRO.
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Resumen
El presente estudio tuvo como objetivo general; Evaluar la eficacia y

seguridaddel tratamiento del ojo seco severo con y sin ciClosporina tópica 1
% en laUnidad Nacional de Oftalmología del Hospital Roosevelt

y como objetivos
específicos; 1.- Evaluar la cantidad de lágrimas en pacientes con ojo seco

severo Con y sin cic/osporina tópica. 2.- Determinar la calidad de la lágrima en

pacientes Con ojo seco severo Con y
sin ciclosporina tópica. 3.- Describir la

cantidad de células caliciformes. 4.- Describir los efectos adversos de los

pacientes.

El alcance del problema fue que se demostró que la cic/osporina tópica como

tratamiento alternativo eficaz y seguro para el ojo seco severo.

Se realizó un ensayo clínico auto controiado dobie e/ego.

Resumen de resultados: ~ Los 36 ojos que recibieron placebo no
mejoraron el test de Schlrmer tipo 1. 2.- 31 de 36 ojos que recibieron

cic/osporina tópica mejoraron el test de Schirmer tipo 1, con un intervalo de

confianza del 95% de riesgo relativo (
3.60 - 18.64 ) 3.- Los 36 ojos que

recibieron placebo no mejoraron el tiempo de rompimiento de la película

lagrimal ( BUT ). 4.- 33 de 36 ojos que recibieron cic/osporina tópica si

mejoraron el BUT, con un intervaio de confianza del 95% de riesgo relativo

( 4.38 - 38.55 ). 5.- 33 de ios 36 ojos que recibieron ciclosporina mejoraron

las células caliciformes, con un intervalo de confianza del 95% de riesgo

reiativo ( 0.02 - 0.22 ). 6.- 9 de 36 ojos que recibieron e/ciosporina (
25% )

presentaron efectos adversos (ardor, ojo rojo y
visión borrosa en las primeras

2 semanas de tratamiento ). Se demostró que la cic/ospor/na tópica 1% fue

eficaz como tratamiento alternativo alojo seco severo al mejorar en 33 de los

36 ojos ( 91.6% ) ai menos 2 de los 3 parámetros de eficacia ( test de

schirmer tipo 1, test de rompimiento de la película lagrimal ( But ) y la cantidad

de células caliciformes de la conjuntiva ), en 31 mejoraron los 3 parámetros y

en otros 2 ojos no mejoraron el test de schirmer tipo 1, pero mejoraron los

otros 2 parámetros. Fue segura a pesar de 25% de reacciones adversas, estas

fueron en las primeras 2 semanas y no impidió que abandonaran el tratamiento
( ver operacionalización de variables ).

r--
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Introducción.

El presente estudio utilizó un agente inmunosupresor ( cidosporina en preparación
tópica) como tratamiento alternativo coadyuvante del ojo seco severo, donde cada

paciente que ingresó al estudio voluntariamente y previo consentimiento Informado se

evaluó los siguientes parámetros; el test de Schirmer tipo 1, tiempo de rompímiento de

la película lagrima ( BUT ) cada 2 semanas por 8 semanas ( total 4 visitas o consultas
), y se les tomó citología de impresión de conjuntiva a nivel nasal inferior a ambos ojos

tanto al Inicio como a ras 8 semanas de concluido el estudio.

De los primeros 7 pacientes que ingresaron al estudio utilizando ciclosporina tópica

2%, 5 de eHos 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

L

suspendido el tratamiento desapareció 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 preparó ciclosporina tópica 1% Y terminaron

el estudio, dicha concentración ha demostrado ser eficaz y segura en el manejo del ojo

seco severo ( 125 ).

El ojo seco es una de las causas mas frecuentes en consulta oftahnológica ( representó
el 27% de todas las primeras consultas durante el primer trimestre del año 2001 en la

Unidad Nacional de Oftalmología ), sumado a que la mayoría de los tratamientos son

paliativos. En el presente estudio se utilizó ciclosporina tópica como ~mJent9

E9adyuva~te como~!~_~l1ativano solamente paliativa sino curativa alojo seco severo (

32, 33 ), al ser las pocas alternativas que mejora la estabilidad de la película lagrimal

y disminuye el componente inflamatorio del ojo seco ( 75, 21, 115 ), con pocos

efectos adversos. Pasando un ojo con alto riesgo de pérdida visual ( ojo seco severo )

a un estado de ojo seco leve

La preparación del medicamento estuvo a cargo por e! Departamento de Química y

Farmacia del Hospital Roosevelt.

Al realizar la citología de impresión se utífizó un papel filtro ( Millipore ), con un poro

de 0.45 micras de diámetro, se tiñó en ácido periódico de Schif f ( PAS ).

Se realizó un ensayo clínico auto controlado doble ciego.

Los resultados fueron analizados por programas estadísticos de EpiInfo y SPSS.

Se han realizado varios estudios donde se ha demostrado que la ciclosporina tópica (

en gotas, emulsión o ungüento) 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 ).
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OBJETIVO GENERAl.

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento del ojo seco severo

con y sin ciclosporina tópica en el Departamento de Oftalmología del

Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del año 2,001.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluarla cantidad de lágrimas en pacientes con ojo seco

severo con y sin ciclosporinatópica.

I

J
I

I
1

2. Determinar la calidad de la lágrima en pacientes con ojo seco

severo con y sin ciclosporina tópica.

3. Describir la cantidad de células caliciformes.

4. Describir los efectos adversos presentes en los pacientes.

~
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HIPÓTESIS NULA.

No existe diferencia entre eficacia y seguridad en el tratamiento del

ojo seco severo con o sin ciclosporinatópica.

HIPÓTESIS ALTERNA.

Eltratamiento del ojo seco severo es mas efectivo y seguro con

ciclosporina tópica que sin ciclosporinatópica.

I

I

1

I---
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REVISIÓN BIBUOGRÁFICA (9).

La ciclosporina ( Neora! o Sandímmun ) es un pOlipéptido compuesto por 11
aminoácidos. Es un potente agente inmunosupresor selectivo, es decir no ataca el

sistema hematopoyético por lo tanto no lo deprime (121).

Se ha utilizado como tratamiento coadyuvante en casos de pacientes sometidos a

transplante de riñón, indicaciones dermatológicas como la Dermatitis atópica, Psoriasis,

también en enfermedades Reumatológicas como la Artritis Reumatoide y en el
Síndrome Nefrótieo (121, 38),

A nivel ocular se ha empleado para tratar la Uveítis de 8eh~et, para evitar el rechazo

del transplante corneaJ y también se ha utilizado para tratar el ojo seco cuyo

mecanismo de acción se cree que actúa estimulando la formación de cé[ulas

caliciformes de [a conjuntiva ( mejorando la capa mucinosa de [a pe[ícula lagrima,

estabilizando as; [a misma ), también como agente antHnflamatorio reduce los

componentes pro-inflamatorios, linfocitos y los marcadores inmuno[ógicos de [a
conjuntiva que en el ojo seco están aumentados. Un estudio realizado por palmer y

asociados investigaron e[ flujo de lágrimas antes y después de administrar ciclosporina

oral como terapia inmunosupresor para evitar el rechazo del transplante renal y

demostró que después de administrada [a cidosporina el flujo de lágrimas aumentó

(29),

Ojo seco; Se define como una alteración en la pelícu[a lagrimal que motivaría e[ daño

en la superficie ¡nter palpebral ocular suficiente para producir molestias y disconfort
ocular (10),

La pelícu[a !agrima[ está compuesta por 3 capas, la mas interna es [a mucosa

Producida por las células caJiciformes, la capa intermedia es la acuosa propiamente

dicha, que secreta la g[ándula lagrima[ principal y accesorias, y la capa mas externa

oleosa producida por las glándulas de meibomio. Esta última impide la evaporación de
[a lágrima, manteniendo la humedad necesaria en la superfi~¡e ocular. Además la

lágrima presenta un contenido en proteínas, enzimas e inmunoglobulinas, sustancias

fundamentales ante determinadas enfermedades e infecciones que sufren los ojos

cUandodisminuyen estos componentes en la lágrima.

1
Hoyen día e[ ojo seco se clasifica en 2 grandes grupos (16) ;

1.- S/ndrome de ojo seco por deficiencia en la prodfJcción aCfJosa/
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Síndrome de Sjogren tanto primario como secundario.

Sin enFermedadauto inmune asociada.

2.- S/ndrome de ojo seco debido a pérdidas por evaporac;ón (
oJo lantá/ico / las

causas mas frecuentes son;

Enfermedad de las glándulas de Meibomio ejemplo; Psoriasis, rosácea,

dermatitis seborreica.

Alteracionesen el parpadeo ( parálisis del 7ma par, proptosis por enFermedad

de Graves.

Según Mishimaet al (45), la producciónde lágrimasen circunstanciasnormaleses
de 1,2ul / min y según 5cherz et al (46) puede estar entre 0,6 - 1,lul / mino Por lo

tanto en el ojo normal que produce 1,2ul / min de lágrimasse evapora; O.094ul/

min (7.8%), y en el ojo seco es aproximadamenteel 47.5% y el 78% de la lágrima

se evapora.

Por la importancia del Síndromede Sj6gren primario,describiremosa continuación

el síndrome (116).

Se caracteriza por enfermedad sistémica caracterizada. por destrucción auto

inmune de las glándulas exocrinas que produce un déficit secretar 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 continuación:

1. Querato conjuntivitis sicea ( KC5).

2. Xerostomía.

3. Conectivopatía u otra enfermedad de carácter auto inmune.

Síndrome de Sjógren primario los 2 primeros criterios.

Existe una clasificación o criterios de San Diego para el Síndrome de Sjógren ( 116 ).

1- Síndrome de SjOgren primario (SS ).

A- Síntomas y signos objetivos de sequedad ocular;

l.a- Prueba de Schirmer menor de 8mm.

2.a- tinción positiva de rosa de bengala o de fluoresceina en córnea o conjuntiva.

B- Síntomas o signos objetivos de boca seca.

1.b- Intensidad de flujo parotídeo disminuida cuando se usan las copas de Lashley LJ

otro método.

2.b- Biopsia anormal de la glándula salival menor.

-\ P--
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c- Evidencia de un desorden auto inmune sistémico.

1.c- Factor reumatoide elevado igualo mayor al: 320.

2.c- Anticuerpos antinucleares elevados igual ó mayor al: 320.

3.c- Presencia de anticuerpos anti -SS-A (Ro ) o anti SS-B ( La ).

2. Síndrome de SjOgren secundario; Signos y síntomas característicos de SS (
descritos en 1 ), más rasgos clínicos suficientes para permitir un diagnóstico de artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico ( LES), polimiositis, esclerodermia.

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

inmunodefíciencia adquirida (74).

EXPLORACIÓN CUNICA (62).

No oculares: Se examina la piel de la cara en buscade signos de acné rosácea,

erupción malar del Lupus Eritematoso Sistémico ( LES ), cuero cabelludo en busca de

dermatitis seborreica . Se palpan las glándulas parótidas, sub mandibulares y

submaxilares . En algunos pacientes con síndrome de Sjógren las glándulas saliva les

aumentan de tamaño ( síndrome de Mikulicz)( 118 ).

Exploraciones oculares; Grado de dermatocalasia, presencia o no de ptosis de

párpado o ceja, fenómeno de Bell, función del elevador, lagoftalmos con cierre suave

de los párpados o cierre forzado (62).

Pruebas clínicas.

Medidas de la secreción lagrimal;

Test de 5chirmer y de Jones (119, 112) :

Eltest de Schirmerse realizacolocandoun papel filtrotipo WhatmanNo41 de 35 por

Smmdoblados en los últimosSmmhacia el fornix inferior ya sea nasal o temporal. El

paciente debe de permanecer con los ojos abiertos durante los 5 minutos que dura el

I
I
1

examen. El test de secreción basal se utiliza anestesia tópica, se espera 2 minutos

para colocar el papel filtro, hay una fase inicial de humectación rápida que dura de 1 a

2 minutos, por lo general es debido al remanente de lágrima que quedó 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 máxima de secreción Jagrimal 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 glándula lagrimal es funcional.

Los valores normales son Smm de humectación con anestesia y 10mm de humectación

sin anestesia ambos después de S minutos (111).

Fluorofotometría; Permite evaluar el flujo y el volumen de lágrima midiendo la

desaparición de la fluoresceína sódica en la película lagrímal después de su aplicación

tópica, Con este método el flujo normal de la lágrima está comprendido entre O.Sul y

2,2ul / minuto y el volumen normal es de 4 a 13 ul. Esta técnica también permite

medir la permeabilidad corneal, se ha demostrado que el epitelio es 2,8 veces mayor

en los pacientescon ojo seco que en los que no padecen de este trastorno (117).

Determinación de la estabilidad lagrimal; (tiempo de ruptura de la película

lagrimal con fluorescefna o método invasivo ) (120).

El tiempo en segundos trascurrido entre el último parpadeo hasta la aparición de la

primera mancha de sequedad ( pérdida de la uniformidad de la fluoresceína )tras

instalar fluoresceína tópica sobre la superficie ocular, se denomina tiempo de ruptura

de la película lagrimal. Es una medida de la estabilidad de la interfase película lagrimal-

superficie ocular. Por lo general se registra el promedio de 3 mediciones. Son normales

las cifras de 10 o mas segundos. Disminuye en caso de fase estrogénica del ciclo

menstrual, uso de anestésicos tópicos, ungüentos oculares.

Método no invasivo para medir el tiempo de ruptura de la película lagrima¿'

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).

Determinación de la integridad de la película lagrim~1 (111) ;

El test de rosa de bengala es la pruebaclínicamas útil y debede formar parte de toda

exploración de ojo seco.

Siempre se ha dicho que la rosa de bengala tiñe áreas de células muertas

( desvitalizadas), pero se ha demostrado que tiñe áreas en las que la pelícu!a lagrimal

es discontinua. Es mejor utílizarlo en solución 1% que en tiras impregnadas (55).

~ ~
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Se instilan 5ul de rosa de bengala en la conjuntiva bulbar superior, se le pide al

paciente que parpadee varias veces y mueva los ojos. Se espera 1 minuto. Se coloca el

filtro anerito en la lámpara de hendidura y se examina la conjuntiva y cornea. Lasárea

teñidas se puntúan de acuerdo a una escala de O a 3, para la conjuntiva nasal
y

temporal y la para la cornea, con un máximo posible de 9 puntos para cada ojo. Las

puntuaciones igualo superior a 3.5 son compatible con ojo seco (54).

Típicamente la conjuntiva tiñe una extensión mas grande Que la córnea, y a su vez la

conjuntiva nasal es mas sensible Que la conjuntiva temporal. Lemp y el Instituto

Nacional de ojos, sugirieron Que a su vez la conjuntiva se clasifique en 6 áreas ( 3

cuadrantes nasales y 3 para la conjuntiva temporal ), por cada cuadrante teñido se

coloca un punto, es decir sí sólo tiñó un cuadrante nasal y otro temporal del mismo

ojo decimos que tiene 2+ de tinción de rosa de bengala, como detallaremos a

continuación ( 34 ) ; DlrrT'f~

Pruebas de laboratorio;

Osmalal/dad de la pel/cula lagrimal:

<$(.~
ritj<oyo

Dc..Joc ""~
Dc:-;.¡
O'"'",
O'"'",

[:5 alta en pacientes con secreción lagrimal insuficiente, mayor evaporación y mayor

exposición de la superficie ocular. Dado que el lagrímeo reflejo reduce la osmolalidad

de la pelícu!a lagrimal es conveniente recoger las lágrimas no estimuladas.

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

PH de la pel/cula lagrimal:

Hay una variación cíclica con desviación alcalina en las horas de vigilia y acidez

durante el sueño.. el PH en pacientes con ojo seco no difiere de las personas normales

(113).

También existe la cristalización en forma de hojas de helecho y la evaporación de la

película lagrimal, esta se evapora 2 veces mas rápido que en personas normales.

1

Composición química de la película lagrimal;

La lisozima lagrimal es una enzima bacteriolítica Que representa el 20 al 40% de la

proteína contenida en la lágrima, disminuye con fa edad y en pacientes con ojo seco.
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Esta enzima se rlllde en electro inmunodifusión, ELISA. Cifras inferiores 1mg / mi son

compatibles con 0]0 seco (54).

Lactoferrina constituye 1/4 del contenido proteico de la lágrima, y es 2 veces rijas

abundante en personas normales que en pacientes con ojo seco.

Pruebas Citológicas;

Impresión citológica; Es útil para determinar la integridad del epitelio corneal y !a

densidad de las células caliciformes (123).

Las células caJiciformes son mas numerosas en el fornix nasal inferior, luego el fornix

medio, son escasas en la conjuntiva bulbar temporal inferior y cerca en la córnea, y

son ausentes en la cornea. La densidad de las células caliciformes varía de acuerdo a

la edaddel paciente. En adultos mayoresde 37 años el número de células caHciformes
permanece estable, pero puede variar por factores externos. En la etapa adulta se

encuentran de 30 a 70 célulaspor 0.lmm2 de superficiede mucosay en la conjuntiva

del fornix nasal inferior también se dice que existe 10.17 células caliciformes por cada

100 células epiteliales ( en el joven ), y 5,27 por cada 100 c~,¡ulasepiteliales en los

pacientes mayores o iguales a 62 años (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 tiñe con papanicolaou, tinción de ácido

periódico de.Schiff ( PAS) o hematoxilinay eosina ( H & E ) Y se observa en el
microscopio de luz las cé!ulas caJiciformes realizando dicho conteo. Las células

caliciformes están presentes en las capas medias y superficiales del epitelio y

constituyen aproximadamente el 15% de células de superficie epitelial (17).

La impresión citológica usando acetato de celulosa también se ha empleado para en

varías desordenes de la superficie ocular como un test simple no invasivo, se ha usado

para diferenciar tumores melanocíticos de la conjuntiva. Se hizo impresión citológica en

un estudio comparándo10 con diagnóstico histológico en 23 ojos con lesión conjuntival

y en el 73 % de los casos el diagnóstico por citología de impresión coincidió con el

diagnóstico histo!ógico de lesión meJanocítica atípica superficiaJ, por lo tanto la

citología de Impresión usando acetato de celulosa es muy útil para diferenciar tumores

pigmentados de la superficie ocular ( 35 ).

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

continuaciónampliamos( 62 );

-\
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GRADO 1; ojo secoleve,

El paciente se queja de manera ocasional en la oficina de sequedad, el

Schirmer 14mm, ¡isozima ligeramente disminuida y osmolaridad aumentada.

GRADO 2; ojo seco medio.

Lo característico son lesiones de superficie reversible. Tinción conjuntival o corneal

con fluoresceína o rosa de bengala positiva, filamentos corneales, tiempo de

rompimiento de la lágrima disminuido ( 12 segundos).

Dificultad de abrir los ojos al despertar por las mañanas, sensación de arena en los

ojos, quemazón, hormigueo, fotofobia, crisis de visión borrosa. Esta crisis de visión

borrosa se puede confundir con amaurosis fugax.

GRADO3; ojo seco severo.

test de

Lo característico es la presencia de lesiones corneales y conjuntivales persIstentes que

empeoran a leucoma, neovascularización cornea!, simbléfaros etc.

Siafecta la agudeza visualhablamosde un grado 3 plus (123).

El ojo seco severo era el único que se conocía hasta a mediados de! siglo pasado, el

grado 2 se empezó a conocer hace poco mas de un siglo con eJuso de la lámpara de

hendidura ( iluminación oblicua ), tinciones vitales, test de Schjrmer. El grado 1 hace

mas o menos medio siglo, era confundido con conjuntivitis infecciosasy alérgicas

crónicas.

Existe una clasificación de ojo seco de acuerdo a la severidad en 3 grados de acuerdo

a la tinción con rosa de bengala, test de Schirmer, tiempo de rotura del film lagrimal y

osmolandad de la lágnma (115 ).

Clasificación clínica.

benoala.

(BUT ). Test de Schirmer. LisQzima. Osmolaridad. Rosa de

3 seg 4mm ausente >345mOsml/lt

4 seg 7mm reducido 315-345

7 seg 9mm bajo o normal 300-315

,..
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De acuerdo a esta clasificación asi se indica el manejo del oJo seco, en el grado 3 se

recomienda oclusión de puntos lagrimales.

Es preciso preguntar si ha utilizado medicamento ( lubricantes artificiales) si ha notado

mejoría. Preguntar si le han colocado tapones temporales de colágeno. En caso

afirmativo registrar si los síntomas mejoraron y si se produjo epifora

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

producción de /agrimas ( antillistamínico, antidepresivD, anticolinérgico, diuréticos).
DIAGNOSTICO DEL OJO SECO.

Historia clínica (65).

Para determinar si un paciente padece de ojo.seco debe realizarseuna anamneSI$y

una exploración clínicaen profundidady completar el estudio con pruebas clínicasV

de laboratorio, biopsias tisulares y ensayos terapéuticos.

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

frecuentes son: sensación de cuerpo extraño, quemazón y fotofobia. Los pacientes

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

difícildefinir con exactitud que significa.Algunos refieren la sensación de que los

párpados rozan o arañan el ojo (120).

Es preciso clasificar o puntuar los síntomas de alguna manera. Resulta útil una escala

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

puntuar la intensidad de sus diversos síntomas y se utiliza esta puntuación en

ulteriores visitas para evaluar la mejoría o e! empeoramiento (118).

Se definirá comoAUSENTE; Desaparicióntotal de sintomatologíade ojo seco.

LEVE; Sí refiere síntomas ocasionales durante el día, pero no le impide realizar sus

actividades normales durante e! día.

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

ocular ( viento, ambiente seco. ) , y al menos el 50% de! día se queja de síntomas

SEVERO; No puede realizarsus actividadesnormales y se queja de síntomas mas de

la mitad del dia

Definición de los síntomas del paciente

TRATAMIENTO DEL OJO SECO ( 6,32,77,117,) .
El tratamiento del ojo seco conlleva las dificultades y frustraciones que entraña tratar

una enfermedad crónica. Para que el tratamiento de un proceso crónico como el ojo

seco tenga éxito es necesario que el paciente y el médico establezcan una relación de

confianza y expJicarle claramente la naturaleza de la enfermedad al paciente y

expHcarle las alternativas del mismo.

Síntomas referidos.

en la queratoconjuntivitis sicca (118 );

Descrioción

Lubricantes artificiales; Son la base del tratamiento del ojo seco. Se empezó a

utilizar componente no isotónicos y se dieron cuenta que causaban molestia, después

suero fisiológico normal causaba alivio pero este era muy breve. Componente mas

espesos como el éter de celulosa permanecía mas tiempo en el ojo pero causaban

visión borrosa. Después apareció el alcohol polivinilico, un pOlímero farmador de

película, se pensaba que era atraído por la superficie ocular. En la actualidad se cuenta

con poHmeros adsortivos para la superficie ocular entre ellos el Tear Natural e

Hypotears, algunos de estos polímeros son viscosos y otros menos viscosos ( 17,62 ).

Productos nuevos de lágrimas artificiales ( Sion Tear ) emplea una fórmula exclusiva

de electrolitos que según estudios real¡zados 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 actúa como una reserva duradera. En Europa se

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

3. Fotofobia

4. Escozor o picazón

la luz resulta molesta.

sensación de comezón o pICazón.

Tratamiento inmuno modu/ador del ojo seco:

CiCLOCPORINA.

La cydosporina (CsA) ( Sandimune, Neoral ) es un producto que se aisló de hongo en

1970. La principal función es suprimir la activación de células T, a su ve~ previene la

síntesis de varias citokmas principalmente InterLeuklna-2 (21, 115) Inhibiendo la

expansión de linfocitos T ayudadores y citotóxicos, también inhibe la quimiotaxis de

células inflamatorias especialmente los eosinófilos. La función hematopayética y

fagocítica no está afectada. Es decir es una droga inmuno supresora selectiva (121 ).

1. Sensación de cuerpo extraño.

2. Quemazón.

ojos.

Sensación de arena o tierra en los ojos.

sensación de jabón o champú en los

S. Punzada o picadura sensación similar a la picadura de un

Mosquito.

6. Visión borrosa.

-
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Farmacocinética de la Ciclosporina.

Es un polipéptido lipofílico cíclico, es virtualmente insoluble en agua ( < 0.004 % ),
teniendo so!ubilidad limitada en otros solventes; aceite de olivo 4% yetanollO%.

Se absorbe bien por el tracto gastrointestinal superior, la forma NEORAL se ha

preparado especialmente para mejorar la absorción ya que forma micro emulsiones al

ponerse en contacto con e[ agua.

Se distribuye en todos los tejidos extra-;ascular, se distribuye en el plasma en un

75%.

se metaboliza en el hígado ( enzimas P-450 ), también se metaboliza en el riñón.

La principal vía de eliminación es la biliar, se excreta sin cambios en la orina en un 6%.

A nivel ocular la ciclosporina tópica ya sea en emulsión al 0.05 % y 0.1% ( 33 ) ó
solución tópica al 1% o 2%, modula la función de células caliciformes que son la

responsable de la producción del componente mas interno (en contacto con la córnea)

que es la capa mucosa, además de darle estabilidad al film lagrima[, le da a la lagrima

un medio para adherirse a la superficie ocular, a su ves [os componentes de

inmunoglobulinas y lisozimas están en mayor contacto COr) la córnea dándoJe

protección.

Por lo tanto la densidad de células caliciformes es el mejor indicador de la integridad

de la superficie ocular, especialmente cuando estamos en frente de una

queratoconjuntivitis sicca. Otra función de la Ciclosporina es la de inhibir ciertos

marcadores Jinfocíticos de la conjuntiva tales como; COl, C03, C08, HLA-DR, que

forman parte del componente inflamatorio del ojo seco (6, 77, 34, 35, 51, 52).

la Cidosporina es inmunosupresor no citotóxico que inhibe (en forma reversible) la

actividad celular T asistente y desvía la regulación de la respuesta inmune hacia la

inmunotolerancia. Tendría un efecto neuroendocrino local sobre la glándula lagrimal.

Su empleo incrementa la secreción lagrimal fisiológica restaurando las proteínas

fundamentales para el mantenimiento corneal normal. Los efectos advertidos con la

administración de cidosporina en la mayoría de [os casos son el mayor lagrimeo, ardor,

Ojo rojo, prurito ocular. La utilidad de fa droga también se comprobó en casos no

inmuno[ógicos (Querato Conjuntivitis 5icca inducida por sulfanomida). En los casos

neurológiCQs la respuesta es menos predecible. La respuesta ha sido buena en los

casos de escisión de la glándula del tercer párpado. Para determinar la sensibilidad a la

Ciclosporina, la PLS debería efectuarse 3 horas pos dosis. En 2-3 semanas suelen

mejorar la hiperplasia conjuntival leucoplaquia, granulación cornear y oftaJmorrea

mucopurulenta; también suele resolver la vascularización / pigmentación cornear

-\~
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durante un lapso de 3 a 12 meses o más. La frecuencia de aplicación (cada 12 horas)

podría reducirse después de varios meses, pero rara vez se la puede suspender por

completo sin recaídas. Se considera que la ciclosporina fracasa como terapia si a las 6

semanas el anima! no muestra aumento del lagrimeo o disminución de la inflamación

ocular superficial. La mayor ventaja de la cidosporina, sería su capacidad para detener

e! deterioro progresivo del tejido JagrimaL La cidosporina se contraindica en presencia

de queratitis vira! o micótica. En presencia de infecciones oportunistas los cuidados son

comparables a los conocidos para los corticoídes, pero a diferencia de éstos la

cidosporina no estimula la actividad cotagenasa causal de la ulceración fundente

(121).

En un estudio multicéntrico (33 ) reveló que la ciclosporina probablemente modulaba

la función y mejoraba la densidad de células caliciformes por [o tanto mejoraba la capa

mucinosa de la película lagrimal y así estabilizaba el film lagrimal.

A nivel sistémico se indica en casos de transplante renal como coadyuvante a la

prednisona o con la azatiopine, también se indica en transplante de hígado y de

córnea, uvetis refractaria (68, 114) .

La dosis inicial oral se recomienda 5mg / kg / día, dosis mas alta puede dar toxicidad

renal (6).

Losefectos indeseablesen pacientesque toman cidosporina incluyen; toxicidad renal,

hipertens¡ón,disturbios gastrointestinales,gingivitis, hiperplasiagingivaly úlceraorales

(6). Una gran variedad de drogas alteran los niveles sanguíneos de la cicJosporina

entre ellas; ketoconazoJ, anticoncepbvos orales, doxiciclina, eritromicina. Por otro lado

hay drogas que disminuyen su concentración plasmática como los barbitúricos,

rifampicina y fenitoína, por lo tanto estas drogas disminuye la eficacia de la

ciclosporina.

Está contraindicada ante la presencia de un cáncer o lesión pre- maligna existente ya

que lo progresa, también en pacientes con disfunción renal y durante el embarazo

usarla con precaución ( categoría C ).

A nivel tópico se puede usar preparada con lagrimas naturales ( Tears plus) quedando

una concentración al 1%, se disuelve 1cc ( 50mg ) de ciclosporina en 4cc de Tears

plus, pasanpo por un sistema de congelamiento y descongela miento y se ha

comprobado que es estable por un mes en refrigeracrón y por 1 semana d temperatura

ambiente (24).

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

(100mgs) de ciclosporina, quedando un frasco de 5 mJde ciclosporina al 2% (22).
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Tratamiento ambiental del ojo seco.

La evaporación de la lágrima depende de la humedad ambiental; es máxima cuando la

humedad es del O% Yse reduce a Ocuando esta alcanza el 100%.

Existe un tratamiento ambiental del ojo seco; evitar corrientes de aire ( ventilador

eléctrico ), evitar polución ambiental, se han utilizado gafas herméticas con

humidificador interior, estas tienen unos pan~les laterales en los que se colocan unas

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

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

Se ha utilizado en casos de ojo seco severo.

Fue descritopor primera vez por WHliam Beetham¡aconsejabaelectrocauterizarlos

puntos en 1935. Dos años después MacMiHany Cone también describieronel mismo

procedimiento.

Existen 2 formas una permanente la electro cauterización; es la técnica mas usada.

También está la cauterización con láser (57).

Oclusiones temporales: Con adhesivo tisular de cianocrilato (108), implante ¡ntra

canicular con gelatina, implante de colágeno, tapones de silicone y con parche de

conjuntiva autóloga (93).

Efectos positiv9s del taponamiento;

aumenta el volumen de lágrimasobre la superficieocular.

Aumenta el tiempo de permanencia de las lágrimas.

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

por lágrimas, con los epiteHos de la superficie ocular.

Efectos negativos (107):

Disminuye el cambio de lágrimas.

Lágrimas tóxicas.

Osmolaridad.

Agentes inflamatorios.

Objetivo de la oclusión de puntos.

tratamiento temporal de la superficie ocular en el ojo seco.

Probar el efecto de la nueva condición (epifora o mejoría )antes de la oclusión

permanente.

Mejorar la absorción loca! de 105medicamentos tópicos.

~~ --
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Evitar la absorción sistémica de los medicamentos.

Complicaciones;

Sensación de cuerpo extraño en el ángulo interno del ojo.

Abrasión de la córnea y conjuntiva.

Extrusión parcial.

Intrusión.

Ventajas;

Reversible.

Fácil inserción.

Deja cierto flujo

Los taoones de coláaeno Desarrollados por Robert Herrick, son implantes pequeños (

3mm longitud) para la oclusión canalicular. Estos ocluyen de manera reversible por 2

semanas el sistema lagrimal. Se venden en paquetes de 6 unidades y se introducen en

el canalículo 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 taoones de silicone Herrick : También desarrolló un tapón canalicular. Tiene la

forma de un embudo muy delgado, pero sin abertura en el extremo estrecho. Se

introduce dentro del punto con una varilla metálica de inserción, 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 ningún momento. Si es necesario retirarlo se empuja hacia el saco

mediante irrigación (107, 78).

El método mas utilizado de oclusión temporal es el tapón de punto lagrima! de

Freeman (70, 78). La técnica es anestesia tópica ( varias gotas ), el punto lagrimal se

dilata con suavidad. Se retrae el párpado con una mano y con la otra se retira con

rapidez el dilatador y casi simultáneo se introduce el tapón hasta el borde de la cabeza,

en caso que provoque demasiada epifora se retira el tapón con una pinza de joyero.

Ahora vienen tapones mas pequeñosde forma que no sea necesariola dilatación del

PUnto.

Técnica de colocación de parche autólogo de conjuntiva (78):

Para ocluir 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 carian 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 Jagrimal y se realiza 4 puntos, 1 en cada esquina.

Se espera 7 días para que el auto transpJante empiece a realizar su efecto oclusivo.

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

Anestesia y Cirugla:Los enfermos con ojo seco tienen en riesgo creciente de

desarrollar abrasiones corneales intra operatoriamente y en el período pos-operatorio.

La baja humedad de la sala de operaciones y el reflejo de parpadeo disminuido

contribuye a este problema. Encasos de pacientes ( con ojo seco) que van a hacer

sometidos a transplante de córnea hay que tener cuidado, ya que estos pacientes por

lo general la re-epitelización va a tardar mas de 7 días ( lo normal entre 4-6 días)

(112), teniendo como posibles complicaciones úlceras comeales, defecto epitelial

persistente, por lo tanto algunos Cirujanos prefieren no remover todo el epitelio del

donador en el intra operatorio y evitar irrigación excesiva del tejido donador esto lo

hace al administrar lubricantes oculares en el trans-operatorio ( viscoelásticos ) (124

).

En el período pre-operatorio y pos-operatorio el enfermo con Síndrome de Sjogren está

privado de líquidos orales, lo que aumenta el riesgo de sequedad de vías superiores y

producción de tapón mucoso durante la anestesia general aumentando el riesgo de

neumonías obstructivas, El uso de oxígeno humidificado, sprays de saliva artificial y

evitar pre-medicación que seque las vías respiratorias evitaría estos problemas (117).
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Materiales y Métodos.

Se realizó un ensayo clínico auto controlado doble ciego.

Los pacientes que ingresaronal estudio continuaroncon su tratamientomédico

habitual para el ojo seco severo, se les agregó ciclosporina tópica 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

duró el estudio.

Una Licenciada en Química y Farmacia del Departamento de Fannacia del

Hospital Roosevelt fue la encargada en la preparación de los medicamentos y

también se encargó en asignar al azar cual frasco de los 2 que se le daban al

paciente estaba la ciclosporina. Ambos frascos eran de igual tamaño y tenían la

misma cantidad de mi ( 33ml ), uno de ellos decía ojo derecho escrito con

marcador rojo y el otro decía ojo izquierdo escrito con"marcador azul, se le

explicó verbal y por escrito dosis ( 1 gota cada 6 horas ), posibles efectos

adversos, números telefónicos del Doctor y tutor encargados de la

Investigación. Y se les explicaba que tenían que guardarlos en refrigeración y

regresar en 2 semanas a retirar 2 frascos nuevos con las mismas

especificaciones, encontrándose la ciclosporina en el mismo frasco que se le

indicó en la primera cita.

POBLACIÓN;

Se estudiaron todos los pacientes masculinos y femeninos mayores de 21 años

que asistieron a la clínica de Segmento Anterior, Oculoplástica y ClínicaGeneral

durante los meses de agosto y Diciembre del año 2001 con diagnóstico de ojo

seco severo.
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Para el cálculo de la muestra se realizó la siguiente fórmula:

n==(za+zl3) xcrd2

d'

cr d == desviación estándar de las diferencias. '

Za = error tipo 1 I asociadocon I-lo( hipótesis nula).

z[3==error tipo II , error asociado a Jll ( hipótesis alterna).

d = magnitud de la diferencia promedio a detectar.

Si d ~ 15 Y cr d = 25

n = (1.96 x 1.65 )' x (25)'

(15)'

n = 13.0321 x 625

225

n = 0.05792 x 625

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

El mismo pacjente 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 decidió al azar en que frasco le iba a

indicar la ciclosporina, si por ejemplo decidió que iba a hacer en el ojo derecho,

entonces el paciente número 2 recibió la ciclosporina en el frasco rotulado ojo

izquierdo, asi sucesivamente hasta compietar los 36 pacientes, de ese modo se

garantizó que los 36 pacientes recibieran en un ojo ciclosporina y en el otro ojo

el placebo.

-\
1
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

o Masculino y femenino mayor de 21 años.

o Test de Schirmer tipo 1 menor de 4mm en 5 minutos, mas Test de

ruptura de ia película lagrimai igualo menor de 3 segundos en ambos

ojos.

o Cualquier terapia

previo al estudio.

o Pacientes que ya

médica tópica que estaba usando para el ojo seco

estaban tomando esteroides o inmuno reguladores

previo a iniciar el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN;

o Pacientescon mal posición o mal formación de los párpados o vias

lagrimales.

. Cirugía ocular previa.

o Uso de algún medicamento tópico que no fuesen lagrimas artificiales o

ungüentos lubricantes.

o Pacientes que durante el estudio se le cambió o inició terapia esteroide

o inmuno reguladora.

o Incumplimiento de sus citas ( 2 o mas ).

o Efectos adversos que hace imposible seguir con ei estudio.



durante todo el estudio o que el Médico no i

se Iocontraindique. Parias mismas razones
I

Independientes Aplicación tópica de ciclosporina preparado

I
en aceite de olivo por un (a) Lic (da). i
Químico Farmacéutico del Departamento

1 '
de Farmacia del Hospital ROüSe\Ielten una

concentración al 2%, donde habrá 3.5mlen Si.

""
recipientede plástico,el pacientese

Con Aplicación de aplicará1 gota cada 6 horasen un ojo,

ciclosporina ciclosporina tópica dicho frasco podrá ser utilizadopor no mas

en base oleosa
de 15 días y ser guardado a temperatura

Nominal.
de 28°, dicho tratamiento será adicional a

las lágrimas artifICiales, gel o ungüentos

lubricantes que el paciente ya usaba previo

a ingresar al estudio.
No.

Tratamiento

médico
Aplicacióntópica de aceite de o!ivo estéril,

preparado por un (a) Líe (da). Químico-

Farmacéutico de' Departamento de

Farmada del Hospital Roosevelt , dofl{\e

Sin Aplicación tópica habrá3.5m!en un recipientede plástico,el Si,

ciclosporina de
pacientese aplicará 1 gola cada 6 horas en

aceite de oJivo un ojo, dicho frasco Podrá ser utilizadopor

estéril. eo mas de 15 días y ser guardado a Nominal.

Itemperatura de 28°, dicho tratamiento será

adiciona! a las lágrimas artifK:iales,gel o

ungüentos !ubricantes que ei paciente ya No.

usaba previo
¡¡ ingresar al estudicl.

IVariables.

I,
Dependientes.

'EFICACIA.

SEGURIDAD

Cantidad

lágrimas

Calidad

lágrimas

-
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Operacionalización de Variables (1, 3).

Definición teórica
I

Definición operacional

I

i

---4,~--

iEscala~
i d

""'

I
i me IClon ide
"

,
¡. Imedida

Es el volumen de Test de Schirmer¡ tipo l.
Es la colocaciónde un papel filtro tipo

lágrimas que
Whatman N~ 41 de 3S por Smm dob~dos

cubre la superficie en los últimos Smm hacia el fornix inferior

de ocular y que se
ya sea nasal o temporal sin anestesia

encuentra en
tópica. El paciente debe de permanecercon

Numéricael los ojos abiertos durante los 5 minutos que Mjlimetr

en dura el examen. Eficacia será si el test delago lagrimal

un momento
$chirmertipo 1 ak:anza 70101 el! S minutos

al final de las 8 semaflasde tratamlel!to.

determinado.

de Conjunto de Test de rompimiento de la película

cualidades que tiene
lagrimal:
Es la aplicaciÓn de fl"<Jresceina sin afll."SI~"Sia

la lágrima para sobre la superficie ocular. se obsCfvará en la

lubricar, proteger y lámpam de lu..ndidUl'llron I~ luz de cohalto el
Numérica Segundos

alimentar la
tiempo en S<.-'glll1dostranscurrido cnlre el úhim<J

superficie ocular. P'''1""loo hasta la aparición de la pnm~T3

manch~ de ~\1cdad en la córnea (ro'nh¡j¡, de la

unil,'rmidnd d~ !a !1\1()rc~ccina ). Eficacia será

SI el I~sl de ruptura de b pdin¡la !ap.nma\

alcarlz/! al menoS 7 ,egund,~~ al final de las 8

,¡c-¡lJ~nasdcl trntami~"IHo

Células caliciformes tomadas del fomix

Número de células
conjuntiva! nasa! inferkJr con papel de

acetato de celulosa y teñk:!as en un porta

Cantidad de caliciformes por

células 100 células

caliciformes

Efectos

adversos

objetocon ácido periódico de Schiff ( PAS

), y cuantificadas por mm1al ser vistas en

un microscopio de luz con un aumento de
de 200x a 400x. Eficacia será si al final de las

Nominal.epiteliales

conjuntivas 8 semanas de tratamiento la cantidad de

células caliciformes aumentó e! doble con

respecto al número de células caliciformes

del ingreso.

Reacción

medicamentosa

adversa Ardor, ojo rojo, prurito ocular o dolor que

que apareKan inmediatamenle o en cualquier
Nominal.

momento de! tiempo que dure el estudio

Aumentó.

No .
aumento.

l

aparez~ ~on dosis

terapeutlCa.

i I

pero que nO,!e impida realizar sus

I

actNidades diarias. Se considerará como

seguro si tolera las rf'..accionesadversas I

Presente.

Ausef1te.

I

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

que el tratamiento fue eficaz.
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RECOLECCION DE LA INFORMACIÓN:

El paciente fue evaluado en la consulta externa de los servicios de

Oculoplástica, Segmento Anterior y clínica General por el Dr. Rommel Izaguirre

( Investigador y Residente de Oftalmología ), se seleccionaron solo los

pacientes que cumplieron con los requisitos de ojo seco severo y con los

criterios de ingreso, previa autorizaciÓnverbal y por escrito de] paciente y

acompañante se examinó y se apuntó los datos obtenidos siguiendo la ficha

oftalmológica 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 clínico auto controlado doble ciego ( ni el médico examinador ni el

paciente se dieron cuenta en que ojo estuvieron recibiendo la ciclosporina

tópica ). Pudieron seguir usando el mismo tratamiento para ojo seco previo a

iniciar el estudio mas los 2 frascos ( uno para cada ojo) que se le brindó de

manera gratuita.

La preparación de la ciclosporina en aceite de olivo estuvo a cargo de una

Licenciada Químico-Farmacéutico del Departamento de Farmacia del Hospital

Roosevelt,la cual se hizode la siguientemanera ( ver anexo 4 )

El mismo encargadode preparar ambas solucionesfue la única persona en

sabery anotó en un cuadernoespecial( donde nadie mas tuvo acceso a el ) en

que frasco se encontraba la cidosporina

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

siguientes exámenes:

. Impresión citológica de la conjuntiva (77,79,95), la cual consistió

en ( ver anexo 4. ).

Los estudios cuantitativos del número de células calíciformes por 100 células

epiteliales fueron interpretados por el Médico Residente de Patología de 3 año

con el visto bueno de un Patólogo graduado del Hospital Roosevelt.

Losvalores normalesde célulascaliciformespor cada 100 célulasepitelialeses

de 5.25 +/- 3.38.

--1~
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Este test se repetió al finalizar el estudio ( 8.' semana ), que es lo

recomendado para demostrar mejoría de células caliciformes al usar

ciclosporina tópica 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 5chirmer se realizó colocando un papel filtro tipo Whatman No41 de

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

temporal sin anestesia tópica. El paciente debió de permanecer con los ojos

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

de humectación en 5 minutos. Este test se hizo cada vez que el paciente asistió

a consulta cada 15 días hasta que completó las 8 semanas del estudio.

. Test de rompimiento de la película lagrimal ó determinación de

la estabilidad lagrimal (34, 62, 75):

Tras instaJar fluoresceína tópica sin anestesia sobre la superficie ocular, se

observó en la lámpara de hendidura con la luz de cobalto el tiempo en

segundos transcurrido entre el último parpadeo hasta la aparición de la primera

mancha de sequedad en la córnea ( pérdida de la uniformidad de la

ftuoresceína ). Se registró el promedio de 3 mediciones. Este test se hizo cada

vez que el paciente asistió a consulta (cada 15 días hasta completar las 8

semanas del estudio).

METODOS UTILIZADOS EN LA RECOLECCION DE LA INFORMACIÓN:

Durante la fase de recolección de la información¡ se utilizó el cuestionario de

recolección de datos ( ver anexo 2 ), el cual consistió en datos generales del

paciente, se medía y se apuntaba los resultados del test de Schirmer tipo 1,

tiempo de rompimiento de la película lagrimal ( BUT ) en cada visita ( en total

fueron 4 ), se le tomó citología de impresión de conjuntiva a nível nasal inferior,

y se le preguntó y se le examinó en busca de posibles efectos adversos a la

ciclosporina o al placebo.



SHIRMER TIPO 1 SHIRMER TIPO 1

CICLOSPORINA. SI NO TOTAL.

SI 31 5 36

NO O 36 36

TOTAL. 31 41 72
..

BUT BUT TOTAL.

CICLOSPORINA SI NO

SI 33 3 36

NO O 36 O

TOTAL. 33 39 72
i..

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

electrónicas y analizados por programasestadísticos de SPSS.

Dificultades encontradas:

Durante la primera etapa del estudio el uso de ciclosporína tópica al 2% no fue

tolerada por los pacientes ( 5 de los ~ros 7 padentes ).

Imoortancía de las consideraciones élicas:

Le da mas nivel científico a la investigaciÓn.

Se le explica claramente y paso a paso todo el procedimiento de la

investigación al paciente, involucrándolo de lleno en la investigadón.

Todo esto es tanto en la primera eIapa como en la etapa de análisis de

resultado.

En la etapa del informe final un estIúo experimental tipo ensayo clínico auto

controlado doble ciego nos permite notener sesgos tanID en el paciente como

en el Investigador ya que no se maniplDl resultados y le da mas confiabilidad

al estudio.

Resoonsabilidades éticas dellnvestiaiJtkJr.

El investigador no debe de dar falsas expectativas a los pacientes y familiares

acerca de 16s posibles resultados del_miento a utilizar, le debe de hablar

claramente acerca de posibles complicadonesque se pue<Jan presentar.

Siempre debe de hacer firmar el consentimiento infonnado al paciente junto

con un familiar, explicándole detalladilnente todo acerca de la investigación.

J
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RESULTADOS.

Tabla lo

Resultado del test de Schirmer tipo 1 al utilizar cic/osporina tópica como tratamiento al

ojo seco severo, en el Departamento de Oftalmología del Hospital Roosevelt de Agosto

a Diciembre del 2001.

Fuente: ficha de recolecClon de datos.

31 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tópica como tratamiento para el ojo seco

severo mejoraron el test de Schirmer tipo I.

TABLA 2

Resultado del BUT al utilizar cidosporina tópica como tratamiento alojo seco severo,

en el Departamento de Oftalmología del Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del

2001.

Fuente: fICha de recolecClon de datos.

33 de los 3? ojos que recibieron cicJosporina tópica mejoraron el BUT ( tiempo de

rompimiento de la película lagrimal ).



I MEJORÓ iNO MEJORO ITOTAL I

I I
Con ciclosporina 33 3 36 I
Sin ciclosporina O 36 36

Total 33 39 72

-
-
-
-.

-
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Efectos adversos. Con ciclosporina tópica Sin ciclosporina tópica. Totalde
pacientes.

Ojo rojo 2 O

Ardor 5 O

dolor O O

Visión borrosa 2 3

Total. 9( 25%) 2 (8.3%)

~~-------
32 33

--

GRAFICO 1.

Resultado del test de Schirmí'r tipo I al utilizar ciclosfJorinl1tópica, como Iratamie-nlo alojo s("co
sCn'ro CIId Ocparll1l11{"IIIOde Oftalmología del Uospital n.oosl'\'eh de Agosto 11I}icil'mbn.'del 2001.

TABLA 3

Resultadode la citología de impresión de conjuntiva en pacientes con ojo seco severo

con y sin ciclosporina tópica, en el Departamento de Oftalmología de! Hospital

Roosevelt de Agosto a Diciembre del 2001. '

Fuente: ficha de recolección de datos.

33 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tópica aumentaron el doble o mas la

cantidad de células caHciformes de la conjuntiva a través de la citoJogíade impresión.
fuente: Tabla 1
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GRAFICO 2
R(,Sldtado dd BUT ( tiempo d(' rompimiNlto de la película lagrimal ) al utilizar cidosporina tópica
COl1l0tratamíento alojo s('co se\'l'ro en el Departamento de Oftalmología dd lIospital Roose\'l'lt de

Agosto a Dicicmbr(' del 20tll.

TABLA4.

Efectos adversos de pacientes con ojo seco severo que recibieron tratamiento con y sin

ciclosporina tópica en el Departamento de Oftalmología del Hospital Roosevelt de

Agosto a Diciembre del 2001.

Fuente: fichade recolecciónde datos.

9 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tópica presentaron efectos adversos

locales reversibles que no impidieron que abandonaran el tratamiento.

Fuente: Tabla 2.
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GRAFICO 3
Resultado de la citología de impresión de conjuntiva en pacientes con ojo seco
severo con y sin ciclosporina tópica, en el Departamento de Oftalmología del

Hospital Roosevelt de Agosto a Diciembre del 2001.

Fuente; Tabla 3.
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ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS:

El presente estudio evaluó la eficacia y seguridad del tratamiento del ojo

seco severo con y sin ciclosporina tópica 1% a través de 3 parámetros de

eficacia ( test de schirmer tipo 1, * BUT y cantidad de células caliciformes )

y el parámetro de seguridad fue reacción adversa, teniendo los siguientes

análisis:

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 evaluó ciclosporina tópica

2% en pacientes con ojo seco severo con síndrome de 5jogren ( 22 ),

donde se demostró que el test de schirmer tipo 1 no mejoró a los 2 meses

de tratamiento con una P > 0.05. En este estudio la mejoría del test de

schirmer tipo 1 probablemente se deba a un efecto indirecto de la

ciclosporina al mejorar la adherencia de la lágrima en.la cornea ( al mejorar

la capa de mucina ) , por lo tanto aumenta el tiempo de permanencia de la

lágrima en la superficie ocular. También un estudio de transplante renal

( 127 ), donde se le administró ciclosporina sistémica para evitar rechazo,

se demostró que estimulaba la producción de lágrimas en dichos pacientes.

El * BUT tuvo un intervalo de confianza al 95% de riesgo relativo

( 4.38 - 38.55 ) que equivale a una P < 0.05, Y las células caliciformes un

intervalo de confianza al 95% ( .02 - 0.22 ). Igualmente un estudio

multicéntrico ( 33 ), donde evaluó la eficacia y seguridad de la ciclosporina

en emulsión a diferentes concentraciones demostró amplias mejorías 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 queratoconjuntivlts slcca. Además las

células caliciformes no solamente estabilizan la película lagrimal sino que

también le provee inmunidad local alojo al permitir que se adhieran
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inmunoglobulinasy enzimas lisosomales/porlo tanto la ciclosporínaademás

de tener un efecto sobre el ojo seco le da protección.

25% de los ojos que recibieron ciclosporina ( 9 de 36 ) presentaron ardor,

aja rojo y visión borrosa en las primeras 2 semanas del estudio, sin dejar

secuelas al final de este. 3 ojos no mejoraron ninguno de los 3 parámetros

de eficacia anteriormente descritos, prpbablemente debido a que la paciente

no se aplicaba bien los medicamentos por vivir sola. Otros 2 ojos no

mejoraron el test de schirmer tipo 1, pero si mejoró el *BUT y las células

caliciforme. Por lo tanto 33 de los 36 ojos que recibieron ciclosporina tópica

1% el tratamiento fue eficaz al mejorar al menos 2 de los 3 parámetros de

eficacia, pero fue seguro en los 36 pacientes ya que ninguno abandonó el

tratamiento durante el estudio a pesar que 9 de ellos si presentaron

reacción adversa. Existe otros estudio donde se utilizó ciclosporina en

ungüento por 6 semanas ( 23 ), donde publicaron que tuvieron reacciones

adversas ( ojo rojo y picazón) solo en las primeras 2 semanas del estudio,

pero no dicen cuantos pacientes lo presentaron.

Existen múltiples terapias para tratar el ojo seco, pero en el caso de ser

catalogado como severo el riesgo de daño ocular tanto funcional como

anatómico es muy alto, por lo tanto hay que actuar rápido y con eficacia.

La ciclsporina tópica 1% demostró ser eficaz ( mejoró el test de schirrner

tipo 1, *BUT y aumentó el número de células caliclformes de la conjuntiva

en al menos 2 de estos 3 parámetros descritos), y seguro ( a pesar del 25%

de efectos adversos en las primeras 2 semanas ), como tratamiento no solo

sintomático sino que parcialmente curativo, ya que modificó tanto la

integridad anatómica ( células callciforrnes ), como funcional ( *BUT y test

de schirrner tipo 1 ) d e la superficie ocular.

También se ha demostrado que el ojo seco tiene un componente

infiamatorio, donde también la ciclosporina actúa como agente

inmunoregulador de estos componentes.

*
BLJT = tiempo en segundos de rompimiento de la pelícu!a Jagrímal.
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Conclusiones

El uso tópico de ciclosporina 1% como tratamiento coadyuvante alojo seco

severo demostró ser eficazcon un intervalo de confianzadel 95% de riesgo

relativo( 3.60 - 18.64 ) para el test de schirrner tipo 1, y un intervalode

confianzadel 95% de riesgo relativo (4.38 - 38.55 ) para el BUTy para las

células caliciformes un intervalo de confianza al 95% ( 0.02 - 0.22), también

demostró ser seguro debido a que solo 9 de los 36 ojos que recibieron

ciclosporina ( 25% ) presentaron ardor, ojo rojo y visión borrosa solo durante

las primeras 2 semanas de tratamiento y completaron el estudio sin secuelas

oculares ni sistémicas.

Por lo tanto, prueba de comprobación de Hipótesis:

Ha : RR = 1.

Ha:RR*1.

Los pacientes que usaron ciclosporina tópica 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 hipótesis nula.

Si rc ( intervalo de confianza del 95%) * 1, es igual a decir: P < 0.05.
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RECOMENDACIONES

. Se recomienda utilizar ciclosporina tópica al 1% como tratamiento

alternativo alOjo seco severo, ya que demostró ser eficaz y seguro.

Se recomienda dar continuidad al estudio por 6 meses Ó 1 año

evaluando los mismos parámetros: test de Schirmer tipo 1, BUT y ia

citología de células caiiciformes, ya sin el tratamiento de la

ciclosporina.

.

. Se recomienda realizar ensayos clínicos controlados comparando

ciclosporina tópica 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 alojo seco.
severo debido a efectos adversos.
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ANEXO I
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTE.

Se le está invitando a participar en un estudio experimental del tratamiento de ojo seco, el cual

es la entidad que usted padece. Dicho estudio se hará en la Unidad Nacional de
oftalmología

del Hospital Roosevelt.

El ojo seco es un conjunto de signos
y síntomas Que se caracteriza por ardor ocular, aja rOJo,

sensación de cuerpo extraño, sensación de resequedad ocular Que se aumenta cuando
hay

poca humedad, también hay poca producción de lágrima
y puede haber mala calidad de

lágrima. El ojo seco no es una enfermedad sino Que es causado por un sinnúmero
de

enfermedades como la artritis reumatoide, Síndrome de SjOgren entre otros. Por lo
genera!

existe un tratamiento convencional que va en dependencia de la gravedad del ojo seco
( leve,

moderado y severo ). En su caso ( ojo seco severo) por lo general el tratamiento convencional

consiste en gotas de lágrimas artificiales, gel o ungüentos lubricantes continuos
( es el Que

actualmente está utilizando )y a veces con oclusión de puntos lagrimales entre otros.

El objetivo de nuestro estudio consiste en administrar ciclosporina tópica como
tratamiento

coadyuvante a! que usted se ha estado administrando, La ciclosporina no es un
medicamento

nuevo, este ya se ha comprobado en estudios de otros países
( Estados Unidos) que es útil

para tratar varias enfermedades, entre ellas el ojo seco, pero en estos estudios se ha
utilizado

en ungüento, nosotros queremos realizar un estudio donde se preparará en gotaS

( en

ungüento no hay en el país ).

Si usted acepta ingresar al estudio tendrá las siguientes responsabilidades:

Asistir a consulta cada 15 días con puntualidad a partir de iniciado el estudio
por un

periooo de 8 semanas ( 7 citas) o las veces que el médico considere necesario,

En cada cita se le hará los siguientes exámenes: citología de impresión, la
cual

consistirá en: previa colocación de anestesia tópica se le colocará una tira de
papel

especial ( acetato de celulosa) en el fondo de saco conjuntival nasal inferior,
esto se

hará evertiendo el párpado inferior de cada ojo y se colocará la tira de papel
especial

por 30 segundos, este test es con el objetivo de retirar células de su conjuntiva
para

luego ser leídas en un microscopio. Este test se hará a! iniciar e! estudio Y
a las 8

semanas. También se le hará un test llamado tiempo de rompimiento de
lágrima

consistirá en ; aplicación de fluoresceína tópica
( 1 gota ), este es un colorante

Que no

provoca molestias ni dará complicaciones alojo, la ftuoresceína va a cubrir
toda la

superficie ocular. Luego se examinará en la lámpara de hendidura con luz de
cobalto (

luz azul ), y se medirá el tiempo en segundos desde e! último parpadeo
hasta la

aparición de pérdida de uniformidad de la lágrima
( se verá como parches de color

verde ), también se medirá la prooucción de lágrima de la glándula lagri,~al
principal

con el test de Schirmer tipo 1 , el cual consistirá en colocar una tira papel
especial
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doblados Smm en el fondo de saco conjuntiva! temporal inferior sin anestesia, usted

estará con los ojos abiertos durante los 5 minutos que dure el examen, durante ese

tiempo sentirá molestias de sensación de cue~ extraño y empezará a salir lágrimas de

su ojo sin esto significar daño para su ojo. Estos test se repetirá igual en el otro ojo.

Además del tratamiento que ya se ha estado aplicando para el ojo seco se le dará 2

frascos de igual tamaño con igual cantidad de líquido ( mililitro ) y de igual consistencia
( aceitoso ), la única diferencia será: un frasco estará forrado de amarillo y dirá ojo
derecho (se aplicará 1 gota cada 6 horas de este frascoen el ojo derecho) y el otro

frasco estará forrado de rojo y dirá ojo izquierdo ( usted se aplicará una gota cada 6

horas de este frasco en el ojo izquierdo ). En un frasco estará la ciclosporina tópica

preparada en aceite de oJivo estéril y en el otro frasco estará una sustanda de iguales

caracteristicas ( aceite de olivo estéril) pero sin ciclosporina, este último frasco no le va

ocasionar molestias. la única persona que sabrá en qué frasco estará la ciclosporina

será un (a ) Uc (da) en Químicay Farmaciadel HospitalRoosevelt,el cual será la
misma persona en preparar los 2 frascos. Esto es ron el fin de evitar que Usted y el

Médico se sugestionen a la hora de evaluarel resultadode tratamiento en cada visita.

También tendrá los siguientes beneficios:

El tratamiento de los 2 frascos no tendrá costo alguno durante el tiempo que dure el

estudio ( 8 semanas ).
.

Cada 15 días podr.3 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

aplicará de igual manera.

Se le dará por escrito las posibles complicaciones de este tratamiento ( picazón, ardor

ocular, visión borrosa) a pesar que aparecen en una minoría de los pacientes, en

caso de suceder usted podrá llamar a cualquier hora del día al Dr. Rommel Izaguirre

Pereira ( Investigador del estudio) al teléfono # 4409026 o al Dr. Nicolás Yee Melgar (

asesor del estudio) al teléfono # 3603343 / 3320593, dichos Médicos estarán en la

obligación de resolver cualquier complicación que aparezca.

Usted podrá retirarse del estudio en el momento que lo desee, sin afectar la relación

Médico-Paciente con el Dr. Izaguirre o con el Dr. Yee O cualquier otro Médico de fa

Unidad Nacional de Oftalmología del Hospital Roosevelt.

Todos los datos del interrogatorio médico y examen físico ocular serán archivados en

un fólder especial el cual tendrá el mismo número de expediente hospitalario. Se

gu?rdará su anonimato hasta donde la ley lo permita, por lo tanto no será absoluto ya

que el expediente podrá ser revisado por personal de auditoria médica del hospital en

caso de ser necesario tamb" é<J
. ., len por personal M fCO o ser revisado para futuras

investigaciones. Pero en caso de que este trabajo sea publicado su nombre no

aparecerá en ningún momento.

--1~
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Al participar en este estudio usted podría tener fa oportunidad de experimentar mejoría

del ojo seco severo respecto a los parámetros que se estudiarán en este estudio, tales

como: calidad, cantidad de lágrima y densidad de células caliciformes ( células Que se

encuentran en la conjuntiva y ayudan a formar la película lagrimal ), como lo

demostraron estudios en otros países 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 garantizará mejoría absoluta ya que este es un

estudio experimental, siendo la primera vez que se realiza en Guatemala. En caso de

resultar exitoso no solo mejoraría usted sino que ayudaría a muchos pacientes que

sufren este mal ). En caso de no mejorar usted tendrá la oportunidad de regresar a su

tratamiento anterior, o uno ya comprobado en la literatura médica.

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

Si su Reumatólogo decide iniciar tratamiento de esteroides o 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 tópica o por

el tratamiento sistémico agregado.

Si usted estaba bajo tratamiento de esteroides o inr:nunosupresores sistémico

previo a iniciar el estudio pero su Reumatólogo decidió cambiar su tratamiento

durante cualquier momento de las 8 semanas del estudio.

Si no 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 solicito ser ingresado a la

investigación por mi libre y espontánea voluntad, por lo tanto escribo mi nombre y firmo a

continuación:

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

Nombre y apellidos del testigo. Firma del testigo.

Nombre completo del que obtiene el consentimiento.

ResponS?ble de la investigación.

Dado en la Ciudad de Guatemala a los del mes de del año 200 ( ).
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ANEXO 2

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre;

Edad; Sexo; raza;

Fecha: expediente #;

Examen en la lámlJara dc hendidura.

SCHlRMER tipo I

Visita #

Ojo derecho:

o 2 3 4 1)

Ojo izquierdo;

Esteroide sistémico al inicio del estudio; SI:

Inmunosupresor sistémico al inicio del estudio; SI:

Cantidad de células caliciformes. Marque con una x

inicio deJ estudio

1# de células

I

::::,;[o,m" po, ,
.

00

LJaSePi~e!ia]es

OD OS OD

Efectos adversos. Marque con una x

Presente Ausente.

Ojor~io:

Ardor:

Dolor:

Ulcera comeal:

Perforación escleral:

Perforación comeal

Queratitis:VisiÓn borrosa:

Otros:

consulta # ;

teléfono;

(*)/lUT

2 J

NO:

NO.

8 semanas pos- tx

OS

Presente Ausente.

*BlIT; Ticmpod<.: ¡"ompirnicnlO de la película lagrÍIIJal

Ii

J-

~
(**) 96 cápsulas de ciclosporina de 100mgs. Q.50.00 cada una.

Q. 4,800.00 .

Q. 300.00.

Q. 500.00.

Q. 1,200.00.

Q. 1,000.00

Q. 450.00
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Anexo 3

Presupuesto del proyecto (9,11):

.

. 6 frascos de aceite de oiivo.

en) 50 de ellos fueron gratuitos a través de Laboratorios NQVARl1S.

(*) No tuvieron costo alguno, fueron proporcionados por la Unidad Nacional de Oftalmología del Hospital
Roosevelt.

(*) 100 cintas de papei de acetato de ceiulosa.

. (*) Reactivos para tinclones especiales.

. Fotocopias, transporte, impresión de documento.

. Frascos vacíos de plásticos # 300.
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ANEXO 4

La ciclosporina al 1 % se preparó de la siguiente manera;

Una cápsula de ciclosporina de l00mg / 1ml se preparó en 9 mi de aceite de olivo,

quedando un total de 10ml de ciclosporina tópica al 1%. Se vertieron 33ml de

ciclosporina al 1% en un frasco y 33ml de aceite de olivo en otro frasco de igual

tamaño y forma, un frasco estaba rotuladoojo derecho con marcadorrojoy el otro ojo

izquierdo con marcador azul. 'La dosis fue 1 gota cada 6 horas diario por 2 semanas,

luego se le brindó nuevamente otros 2 frascos hasta completar las 8 semanas del

tratamiento.

El mismo encargado de preparar ambas soluciones fue la única persona en saber y

anotó en un cuadernoespecial ( donde nadie mas tuvo accesoa el ) en que frasco se

encontraba la ciclosporina, por ejemplo; si para el primer paciente del estudio decidió

asignar la ciclosporina en el frasco rotulado ojo derecho, para el próximo paciente la

ciclosporina estuvo en el frasco rotulado ojo izquierdo y así sucesivamente hasta que

se completó 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 Departamento de Farmacia del

Hospital Roosevelt, y la asignación de la ciclosporina fue en el mismo ojo que la

primera vez.

se anestesió el ojo tópicamente con propacaína.

. luego se aplicó tira de papel filtro de acetato de celulosa (Milipore ) en el fornix

conjuntivalinferiornasal ( es el sitiodonde se encuentra la mayorcantidad de células

caliciformes ) (34).

fijación 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.

Xilol por 2 minutos.

Xilol por 5 minutos.

Montaje permanente con EnteHan.

J-
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	Si usted acepta ingresar al estudio tendrá las siguientes responsabilidades: 
	periooo de 8 semanas ( 7 citas) o las veces que el médico considere necesario, 
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	estudio ( 8 semanas ). . 
	é<J 
	. . 
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	tratamiento anterior, o uno ya comprobado en la literatura médica. 
	Si no cumple con las citas establecidas. 
	continuación: 
	Nombre y apellidos del paciente. 
	Firma o huella digital del paciente. 
	Nombre y apellidos del testigo. 
	Firma del testigo. 
	Nombre completo del que obtiene el consentimiento. 
	ResponS?ble de la investigación. 
	Dado en la Ciudad de Guatemala a los 
	del mes de 
	del año 200 ( ). 
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	ANEXO 2 
	CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS 
	Sexo; 
	raza; 
	Fecha: 
	expediente #; 
	Examen en la lámlJara dc hendidura. 
	SCHlRMER tipo I 
	1) 
	Ojo izquierdo; 
	Esteroide sistémico al inicio del estudio; 
	SI: 
	Inmunosupresor sistémico al inicio del estudio; 
	SI: 
	OD 
	OS 
	OD 
	NO: 
	NO. 
	8 semanas pos- tx 
	OS 
	Presente Ausente. 
	*BlIT; Ticmpod<.: ¡"ompirnicnlO de la película lagrÍIIJal 
	J- 
	53 
	Anexo 3 
	Presupuesto del proyecto (9,11): 
	6 frascos de aceite de oiivo. 
	en) 50 de ellos fueron gratuitos a través de Laboratorios NQVARl1S. 
	(*) 100 cintas de papei de acetato de ceiulosa. 
	Frascos vacíos de plásticos # 300. 
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	ANEXO 4 
	primera vez. 
	Montaje permanente con EnteHan. 
	J- 



