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Se ha realizado un estudio clinico de la aplicacién de
ciclosporina en colirio al 2 % durante dos afios y
medio, sobre 48 animales afectados de
queratoconjuntivitis seca. Los resultados obtenidos
se han visto ligados a diferentes factores como son:

el valor inicial del test de Schirmer, el estado de Ia
cérnea y la etiologia y evolucién del proceso. En todo
caso, su aplicacién aumenta la produccién de ligrimas
de forma significativa y/o proporciona aumento del
bienestar ocular por la disminucién de la inflamacién
local, permitiendo eliminar o disminuir la
administracién concomitante de sustitutos de ligrimas.
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[l BLLTEE T R R G AT
We have performed a 2 years long clinical study on 2 %
cyclosporine collyre administration on 48 dogs suffering
from keratoconjunctivitis sicca.

Results are influenced by several factors, as Schirmer
test initial values, corneal status, and the etiology and
evolution of the disease. Anyway, 2 % cyclosporine
collyre administration significantly increases tear
secretion and/or benefits ocular status by reducing local
inflamation, thus allowing ro diminish or eliminate

administration of tear substitutes.

Key words: Keratoconjunctivitis sicca; Cyclosporine A;
Dog; Cat.

INTRODUCCION.

Diversas enfermedades oftilmicas observadas
enpequenos animales presentan etiologias inciertas
y tratamientos poco satisfactorios en cuanto al
control de la enfermedad y a la comodidad en su
administracién. Algunas de estas alteraciones son
la queratoconjuntivitis seca, la queratitis superfi-
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cial cronica, lainfiltracién linfoplasmocitaria de la
membrana nictitante, el secuestro corneal del gato,
la queratitis punctata... La ciclosporina A, utili-
zadadesde hace muy poco tiempo en oftalmologia,
representa una buena alternativa para el trata-
miento de todas estas alteraciones®”'7, En el pre-
sente estudio analizamos los resultados obtenidos
en el tratamiento de la queratoconjuntivitis seca
con ciclosporina A en colirio al 2 %, durante dos
anos y medio.
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Se denomina queratoconjuntivitis seca a la dis-
minucién o supresion de la secrecién del compo-
nente acuoso de las lagrimas, como consecuencia
de alteraciones en las g]andulas lagrlmalgs prin-
cipal y/o accesoria. Dicha alteracién consiste en
una inflamacién de las glindulas con posterior
fibrosis, que imposibilitala recuperacién funcional
de las mismas.

La queratoconjun[ivitis seca es una alteracién
muy comiin; su etiologia es muy variada, tal y como
aparece en la Tabla I. No obstante suele ser dificil
identificar la causa concreta para cada proceso. De
hecho, de los 48 casos que presentamos en este
articulo, inicamente pudimos llegar al diagnés-
tico etiolégico en cinco de ellos; uno producido
porlaadministracion crénicade sulfamidas (colitis
ulcerosa), otro acompanado de diabetes mellitus
y los otros tres a consecuencia de infecciones por
el virus del moquillo.

El tratamiento debe ser de por vida, ya que en
escasas ocasiones se han descrito curaciones del
proceso, y en esos casos estan siempre ligadas a
etiologias medicamentosas. El tratamiento médico
sustitutorio,asi como el quirargico (transposicion
del conducto de Stenon), no son plenamente satis-
factorios ya que, en el primero la posologia es de
varias veces al dia en funcién de la gravedad y, en
el segundo, lasustitucion no esfisiolégica y pueden
aparecer alteraciones secundarias ligadasalainter-
vencién quirtrgica™.

MATERIAL Y METODOS.

Laciclosporina A esun polipéptido ciclicode 11
aminodcidos procedente de los hongos Tolypocla-
diwm inflatum y Cylindrocarpon lucidum'®. Es un
potente inmunosupresor selectivo que actia sobre
los linfocitos T helper impidiendo su activacién y
proliferacién. Conello evitalaproducciéndeinter-
leuquinas'® y la expresion de los antigenos de his-
tocompatibilidad"". Presenta la ventaja de no dis-
minuir gravemente las defensasantimicrobianas del
organismo y la posibilidad de su asociacién con los
corticoides. Tiene efectos inmunosupresores, anti-
micdticos, antiinflamatorios y antiparasitarios’?.

La ciclosporina A es llpoflla, inestable en con-
tacto con la luz y precipita quedando adherida a
las paredes cuando se utilizan recipientes de plds-
tico para contenerla™.

Se comercializa Gnicamente en forma oral e
intravenosa. Segun diferentes autores' * 29, el
colirio debe prepararse obligatoriamente a partir
de la solucién oral y en condiciones de esterilidad,
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Tabla L. Etiologia de la queratoconjuntivitis seca en ¢l perrot® 68720,

Congénita Aplasia gl. lagrimal

Tereditaria Schnauzer enano, Bull dog Cocker americano

Adquirida  Traumatismos ~ Exéresis glindula
Protusion globo

Radiaciones
Quemaduras

Enfermedades Mogquillo

sistémicas Diabetes
Hipotircidismo
Hipovitaminosis A
Tnsufici, estrogénica

Neuroldgica Parilisis n. facial

Senil

Auroinmune

Infl. crénicas oculares

Sustancias Sulfamidas Sulfadiacina...

medicamentosas Antihistaminicos

Antimuscarinicos Atropina...
Anestésicos Halothano...
B-bloqueantes  Timolol...
Psicotropos
Neurolépricos

siguiendo la normativa farmacoldgica para la ela-
boracién de colirios. El motivo para esta eleccion
es el elevado contenido de alcohol (32,9 % v/v) y
del tensioactivo cremophor EL, presentes en la
solucionintravenosay quesonaltamente irritantes
parael 0jo. El preparado oral, en cambio, presenta
tnicamente un 12,5 % v/v de alcohol y el aceite
de oliva como vehiculo o excipiente™.

Segin diferentes autores, la concentracion de la
ciclosporina para su uso oftdlmico varia entre un
1 %21y un 2 %% 29; aleunos incluso reco-
miendan un inicio de la terapia al 2 % para ir dis-
minuyendo al 1,5 0 1 % en funcién de los resul-
tados obtenidos® 7.

El preparado oral se presenta en una concen-
tracion del 10 %, por lo que deberemos diluirlo
para suutilizacién. Para no variar la formula suele
utilizarse el aceite de oliva como excipiente, yaque
es componente mayoritario de la misma. El aceite
debe ser neutro (grado de acidez inferior a 0,05) y
estéril. Deberd eliminarse todo el alcohol posible
de la férmula, realizar un filtrado para evitar la
presencia de particulas en suspensién y guardarlo
en frascos de topacio, realizando todas las mani-
pulaciones en el interior de una campana de flujo
laminar que evite la contaminacion®,

El dnico efecto colateral local de la ciclosporina
es la irritacion periocular, que se cree relacionada
con el vehiculo de disolucién (aceite no neutrali-
zado y/o aceite comercial o distinto al de oliva), o
por una reaccién al alcohol, presente en cantidad
excesiva para la sensibilidad del globo ocular®®®,

Hay que tener en cuenta que, una vez abierta la
suspension oleosa oral, presenta una estabilidad
de un maximo de 2 meses*.
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En veterinaria su uso mayoritario es en el tra-
tamiento de la queratoconjuntivitis seca, ya que
su empleo induce un aumento en la produccién de
lagrimas conaumentos significativos enlos valores
del test de Schirmer. El mecanismo mediante el
cual se produce el estimulo es desconocido; no
obstante parece ser consecuencia de la inmunosu-
presion conseguida, ademds de una cierta accién
hormonal comentada por algunos autores'® 29,

Eltratamiento inicial realizado en nuestra expe-
rienciaconsiste en laadministracién de una terapia
sustitutoria de ligrimas convencional y la admi-
nistracion concomitante de ciclosporinaen colirio
al 2 %, a razon de una gota tres veces al dfa. Se
mira ademds el estado inicial de la cérnea (tdlceras,
neovascularizacion, pigmentacién) y la presencia
o no de grandes cantidades de mucus para poder
afadiral tratamiento colirios que controlen dichas
alteraciones, como antibiéticos o de N-acetilcis-
teina.

Sercalizanrevisionesaintervalos de 3-4 semanas
paracomprobar, mediante la realizacion de un test
de Schirmer, la eficacia del tratamiento. El examen
deberealizarse mientras el propietario todaviains-
tila ciclosporina en el ojo, y en el tiempo com-
prendido entrelas ochohorassiguientesalatltima
instilacion. De no hacerlo asi, la valoracién reali-
zada no serd correcta, ya que la ciclosporina tiene
su efecto maximo durante ese intervalo de tiempo
v su accion estd condicionada a la instilacion cré-
nica del firmaco. El cese de su administracion
supone la interrupcion en la produccién de
lagrimas, pero la administraciéon posterior hace
volver ripidamente al nivel conseguido anterior-
mente ),

Segiin diferentes autores™?%, no debe desesti-
marse su eficacia hasta transcurridos 2-3 meses
desde el inicio del tratamiento, ya que diferentes
factores como el estado de las glaindulas lagrimales
y el grado de pigmentacion corneal pueden influir
en la velocidad de la respuesta.

Cuando se consigue un test de Schirmer con
valores normales, se cesa el tratamiento concomi-
tante de sustitutivos de lagrimasy, posteriormente,
puedeintentarse laadministracionde ciclosporina
al 2 % unicamente dos veces al dia, controlando
siempre la efectividad del tratamiento. Otra posi-
bilidad es bajar ademis la concentracién de ciclos-
porina al 1,5 % en dos aplicaciones al dia, ya que,
si con esta pauta se mantiene el nivel de produc-
cién de ligrimas normal, habriamos conseguido
disminuir el coste del tratamiento, siempre agra-
decido por el propietario. No obstante, por la baja
frecuencia de administracion, el coste final es
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similar al del tratamiento convencional.

Sieltestde Schirmeraumentasinllegaravalores
normales puede espaciarse la terapia de sustitutos
deldgrimas, haciendo que el tratamiento seamucho
mds comodo parael propietario del animal, y hacer
controles posteriores para determinar si la pro-
duccién de ligrimas sigue en aumento.

En muchos de los casos en los que la respuesta
encuantoaproduccionde lagrimas es nula, se sigue
con la administracién de ciclosporina, ademas de
laterapia convencional (que nose habra suprimido
en ninglin momento), ya que disminuye la irrita-
cién conjuntivo-corneal, disminuye la inflama-
ci6n, vascularizacion y pigmentacion, y propor-
ciona un aumento importante del bienestar
ocular®,

RESULTADOS.

Losanimalesutilizados parael estudio son casos
vistos en la consulta del Hospital Clinico Veteri-
nario de la Facultad de Veterinaria de la U.A.B.
(Barcelona) Hemos tratado 47 perros y un gato
con queratoconjuntivitis seca durante dos anos y
medio, obteniendo resultados variables que
pueden apreciarse en las Tablas IT, IIT y IV,

Revisando los resultados del tratamiento con
ciclosporina A al 2 % pudimos apreciar la relacion
existente entre el valor del Schirmer inicial y el

Tabla II. Resultados del tratamiento con ciclosporina A al 2 %. En
la Tablaserelacionanlosvaloresiniciales y finalesdel testde Schirmer.

Shirmer inicial Schirmer inicial
0 mm bilat. <0'mm
Buenos (Schirmer > 10 mm) 2 20+ 1 pato
Reﬁular (Schirmer 5-10 mm) 3 9
Malos (Schirmer < 5 mm) 13 o]

Tabla I1I. Relacion entre el valor del test de Schirmer inicial y el
tiempo de reaccion al tratamiento con ciclosporina A al 2 %.

Schirmer inicial Schirmer inicial
0 mm >0 mm
< | mes 1(2 %) 20 + 1 gato (44 %)
1-2 meses 4(8 %) 4 (8 %)
> 2 meses 3 (6 %) 5 (11 %)
No reaccion 10(21 %) 0(0%)

Tabla IV. Relacion entre la evolucion de la enfermedad antes del tra-
tamiento y el tiempo de respuesta al mismo.

Larga evolucion Corta evolucion
<1 mes 1021 %) 11+ 1 gato (27 %)
1-2 meses 6 (6 %) 4 (8 %)
> 2 meses 4 (8 %) 4(8 %)

No reaccion 5(11 %) 5(11 %)
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resultado final tras el tratamiento, de modo que,
cuando los valores iniciales del Schirmer son dis-
tintos a0 mm, las posibilidadesde éxito delaterapia
aumentan.

Un 73 % de animales han respondido al trata-
miento, expresado por un aumento en los valores
del test de Schirmer. De ellos, un 48 % presentd
buenos resultados, con un valor del test superior
alos 10 mm y el otro 25 % un resultado que cla-
sificamos como regular, con valores del test entre
5y 10 mm. Es importante tener en cuenta que la
totalidad del 27 % restante de animales que no res-
pondieron al tratamiento, o que lo hicieron de
manera insuficiente (Schirmer final inferior a 5
mm) pertenecen al grupo con un valor inicial del
test de Schirmer igual a 0 mm.

Entre los animales que no respondieron, cinco
fueron intervenidos con transposicién del con-
ducto de Stenon bilateral. Del resto, cuatro ani-
males siguieron el tratamiento ya que, aunque no
habian experimentado aumento en los valores del
test, si habian mejorado el aspecto de la cornea,
bajando la pigmentacién, el mucus y la irritacién,
y proporcionando al paciente un mayor bienestar
ocular.

En la totalidad de los animales con buenas res-
puestas a la ciclosporina pudo espaciarse la dosi-
ficacion a dos aplicaciones al dia, en el 55 % de los
casos, y una aplicacién al dia en el 45 % restante.
Los animales con respuestas intermedias mantu-
vieron la pauta de ciclosporina tres veces al dia sin
administracién concomitante de sustitutos de
ligrimas en un 90 % de los casos, y con adminis-
tracién de sustitutos de una a dos veces al dia, en
el 5 % restante.

DISCUSION.

Los animales afectados pertenecen a un amplio
abanico de razas y edades. Aparecen animales de
ambos sexos en proporciones similares, contra-
riamentealo descrito por Kaswan'”, que encuentra
mayor predisposicion en las hembras, relacionada
con la esterilizacion.

Los resultados obtenidos en el tratamiento no
estdn en funcion de la raza, edad, ni sexo, pero si
estan relacionados con otras variables como son:
el valor inicial del test de Schirmer, la evolucién
del proceso y el estado inicial del globo ocular
(estado de la cérnea y grado de produccién de
mucus), de acuerdo con lo relatado por Wilkie®o),
que realiza el tratamiento de forma precoz, ya que
obtiene mejores resultados cuando los valores del
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test de Schirmer son superiores a 2 mm (respuesta
en el 90-100 % de los casos con tratamiento
precoz), mientras que tales resultados se dan en
solo el 59 % de los animales con Schirmer inicial
entre 2 y 0 mm.

Olivero'® dice obtener un aumento superior a
los 5 mm del test de Schirmer en el 86,4 % de los
casos, sin especificar cudl fue el valor final del test.
Anade que en el 72,7 % de los casos se aliviaron
los sintomas con una administracién minima de
lagrimas o sin ella, mientras que en un 9,1 % se
seguianadministrando las lagrimas de forma mode-
rada-intensa. El autor une estos resultados para
hablar de un 81,8 % de resultados satisfactorios;
estosresultados son similares alos de nuestra expe-
riencia, s1 anadimos al 73 % de animales en los que
se daba muy poca o nada medicacién sustitutoria
cuatro animales (8 %) que continuaban el trata-
miento por mejorar el aspecto del ojo, disminuir
la vascularizacién, el mucus y la inflamacion, pro-
porcionando mayor bienestar ocular al animal,
aunque persistiera la necesidad de administrar
terapia sustitutoria.

Dean® describe estudios en los que se conse-
guian mejorias de 5 mm del test de Schirmer en el
70 % de los animales tratados, sobre un total de
1.200 casos, v otro en el que el 50 % de los ani-
males volvian a una secrecién normal. Resultados
por tanto esperanzadores y dentro de la linea de
nuestro estudio.

De modo general, vemos que los mejores resul-
tados se obtienen siempre en los pacientes con un test
de Schirmer inicial mayor a0 mm, donde obtenemos
un 100 % de respuestas, bajando este porcentaje a
solo el 28 % en los animales con Schirmer 0 mm,
resultados igualmente obtenidos por Morgan('?,

Para Dean™ y Barnett!”, las posibilidades de
éxito disminuyen con la evolucién de la enfer-
medad, ya que aumentan las posibilidades de
fibrosisdela glindula, salvo enlas etiologias medi-
camentosas, con capacidad de respuesta durante
mucho tiempo. Morgan''?, en cambio, no encontré
variacion ensus resultados enrelacién con ladura-
ci6n de la enfermedad previamente a la adminis-
tracion de la ciclosporina. En nuestra experiencia,
los porcentajes de fracasos con respecto al total de
animales tratados son iguales en ambos grupos, sin
embargo hay un ligero aumento del porcentaje de
animales con buenas respuestas en el grupo tra-
tado de forma precoz con respecto a los tratados
tardiamente (véase Tabla IV). A nuestro parecer
es posible que tales variaciones estén influenciadas
por las etiologias de los casos, ya que, segtin éstas,
lafibrosis glandular se produce mds o menos ripi-
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damente. Barnett!” dice obtener mejores resul-
tados en el tratamiento de las queratoconjuntivitis
secas de origen idiopdtico o medicamentoso.

La pauta de administracién del firmaco varia
segtin losautores entre tres administraciones al dia
para disminuir a dos en el mantenimiento"?, a dos
administraciones al dia” o de una a dos adminis-
traciones al dia®?. Nosotros preferimos iniciar el
tratamiento con una pauta de tres veces al dia,
teniendo en cuenta que los picos maximos deaccion
del producto se producen aproximadamente a las
8 horas de la instilacidn, para lograr una estimu-
lacién mdxima inicial, y disminuir luego a dos o
incluso una vez al dia como tratamiento de man-
tenimiento en funcion de los resultados.

En cuanto a la concentracién del producto, hay
autores que prefieren iniciar el tratamiento con
ciclosporina al 2 % vy bajar la concentracién segiin
los resultados!!, mientras que otros adoptan un
sistema opuesto, aumentando la concentracion del
1 al2 % sino se observarespuestaal tratamiento!'»
1), Nosotros preferimos el primer sistema, ya que
en un principio nos parece importante detener el
proceso inflamatorio dela glindulalo antes posible
parareactivarla antes de que se fibrose, sobre todo
sila patologia que presenta es severa, y mds atn si
la evolucion es prolongada.

La ddministracion de ciclosporina tépica es
ademds ventajosa con respecto a otros tratamientos

médicos, como la administracion de pilocarpina
topica y/u oral, preconizada por Rubin''®, que da
lugar a irritacién local, salivacién, vomitos, dia-
rreas, taquicardia, e incluso bloqueo cardiaco y
edema pulmonar en las terapias prolongadas!'®.
Ademads, presenta peores resultados en el estimulo
de la secrecién lagrimal®®, Tratamientos sustitu-
tivos como el realizado con hialuronato sédico™
permiten dosificaciones espaciadas de incluso 1-2
administraciones/dia, pero es un producto muy
caro y proporciona una humidificacién corneal
peor que la conseguida por la ciclosporina, al ser
esta ultima por un proceso mis fisioldgico™.

CONCLUSION.

La ciclosporina A en colirio al 2 % nos parece
el mejor tratamiento hasta la fecha, para la quera-
toconjuntivitis seca ya que permite una reactiva-
cion de la secrecion lagrimal proporcionando
humidificacion fisiolégica, al tiempo que permite
espaciar su administracion hasta 1-2 veces al dia,
conlaconsiguiente comodidad parael propictario.
No es, sin embargo, el tratamiento definitivo ya
que no da lugar a la curacién de la enfermedad
(salvo en los casos de origenes medicamentosos),
y debe administrarse de forma permanente.
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