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RESUMEN DEL TRABAJO

El estudio permanente de los avances en el sindrome de 0jo seco es de extrema
importancia, ya que constituye una de las patologias mas frecuentes en
oftalmologia. Con el progreso en el entendimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, el componente inflamatorio es cada vez mas reconocido e incluso ha
sido incluido en la dltima definicion de ojo seco del Dry Eye Workshop Il tomando
mayor importancia como objetivo de tratamiento de esta enfermedad.® Este hecho
ha llevado al uso de farmacos antiinflamatorios, como los esteroides tdpicos que,
aunque en algunos casos ofrecen beneficios, también generan eventos adversos
como la hipertensién ocular y cataratas con el uso extendido. Por ello se ha
incrementado el interés en la utilizacion de Ciclosporina A oftalmica como opcion

terapéutica ahorradora de esteroides para el control de la inflamacién. 3

La ciclosporina es un inmunomodulador que inhibe la activacion de linfocitos y la
subsiguiente liberacion de citoquinas. Ha sido utilizado por via sistémica para
prevenir el rechazo de pacientes con trasplantes, asi como en el manejo de
patologias autoinmunes. Y de forma tOpica su uso es cada vez mas extendido en
enfermedades oculares inflamatorias. En pacientes con sindrome de 0jo seco se ha
encontrado que la ciclosporina disminuye la osmolaridad y los marcadores

inflamatorios, y logra la recuperacion en la disminucion de células caliciformes. @

Este trabajo pretende hacer una revision de la literatura cientifica donde se haya
estudiado los efectos de la Ciclosporina A topica al 0,1%, en el tratamiento de
pacientes con sindrome de ojo seco, asi como la presencia de efectos adversos

durante la terapia.

Palabras clave: ciclosporina, ojo seco, tolerancia

Key words: cyclosporine, dry eye, tolerability



1. INTRODUCCION

1.1 Definicioén

La definicion del sindrome de ojo seco mas reciente, realizada por la Sociedad para
la Pelicula Lagrimal y la Superficie Ocular (TFOS, por sus siglas en inglés) en su
ultimo consenso de expertos, el Dry Eye Workshop I, realizado en el afio 2017 es
la siguiente: “El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular
gue se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal, se
acompafa de sintomas oculares y en cuya etiologia intervienen la inestabilidad e
hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacion y dafio de la superficie

ocular y alteraciones neurosensoriales”.)

1.2 Epidemiologia

Prevalencia

La prevalencia de la enfermedad varia dependiendo de los criterios diagnosticos y
la poblacion utilizada en los diferentes estudios. Se estima que varia entre el 5%y
el 50 % si se tiene en cuenta los sintomas independientemente de la presencia de
signos, entre el 8,5 % y el 30,1% si se hace el diagndstico en presencia de signos y

sintomas juntos, y tan alta como el 75 % si solo se registran los signos. ®

Factores de riesgo

El sindrome de 0jo seco es mas frecuente en mujeres que en hombres y en mayores
de 50 afios. Otros factores de riesgo no modificables son: la etnia asiatica, la
disfuncion de glandulas de Meibomio, la presencia de patologias del tejido conectivo
y el sindrome de Sjogren. ©

Por otra parte, los factores ambientales, el uso de ordenadores, porte de lentes de

contacto y ciertos medicamentos como los antidepresivos, los antihistaminicos, el



tratamiento el hormonal sustitutivo, y la deficiencia androgénica se reconocen como

factores de riesgo susceptibles de modificar. )

1.3 Etiopatogenia

El ojo seco ocurre cuando algin componente de la unidad lagrimal funcional, que
incluye los parpados, las glandulas lagrimales y los nervios sensitivos y motores,
son incapaces de mantener la pelicula lagrimal estable. ©

La disfuncién de las glandulas de Meibomio, por obstruccién ductal consecuencia
de hiperqueratinizacion, como por atrofia del tejido glandular secundario al
envejecimiento, y la lesion de las glandulas lagrimales asociado a patologias
autoinmunes, donde se genera destruccion acinar, son las principales causas de

ojo seco. 8

Por otra parte, cualquier entidad que altere la conduccién nerviosa desde la
superficie ocular hacia las glandulas, como es el caso de la cirugia refractiva que,
al lesionar las terminaciones nerviosas corneales altera la conduccion nerviosa

indispensable para la produccion lagrimal refleja. ©:10)

La alteracion en la produccién o composicidon de la pelicula lagrimal acarrea un
aumento en la osmolaridad. La hiperosmolaridad de la lagrima genera deterioro de
las células epiteliales y caliciformes llevando a disminucion de humectabilidad que,
a su vez, conduce a ruptura precoz de la pelicula lagrimal aumentando aun mas la
osmolaridad, es decir actuando como mecanismo perpetuador y llevando a un

circulo vicioso. @

Una pelicula lagrimal inestable promueve la activacion de células del sistema
inmunoldgico, liberacion de moléculas proinflamatorias como citoquinas, enzimas

proteoliticas, metaloproteinasas disparando la cascada inflamatoria en la superficie
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ocular, que genera apoptosis de las células caliciformes, alteracion en la formacién

del glicocdlix y el deterioro celular epitelial corneal y conjuntival. 1:12.13)

1.4 Diagnostico

El diagndstico comienza desde la anamnesis y la aplicacion de cuestionarios de
deteccion, que permiten cuantificar los sintomas y monitorizar la respuesta al
tratamiento. Los cuestionarios recomendados por el DEWS, en su Ultima revision
son el DEQS5 (Dry Eye Questionnaire) y test de OSDI (Ocular Surface Disease
Index). Puntajes = 6 y valores = 13 respectivamente apoyan el diagnostico de

sindrome de ojo seco. ¥

El examen ocular comienza con una adecuada evaluacion de la agudeza visual, que
suele alterarse en pacientes con 0jo seco debido a las irregularidades de la cornea.
(14) También, es importante determinar el estado y funcién de los parpados y las

glandulas la Meibomio. @

El diagndstico de ojo seco propuesto por el DEWS Il lo constituye la presencia de
sintomas y por lo menos una prueba de homeostasis alterada; estas pruebas son,
el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT), osmolaridad y tincién de la
superficie ocular. 1% La medicion de la osmolaridad de la lagrima es controvertido
ya que muestra variaciones significativas y no estd siempre al alcance en los

servicios de atencion. @

Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal

La estabilidad de la pelicula lagrimal se intenta medir a través del tiempo que tarda
en romperse la lagrima después del parpadeo, conocido como TBUT que tiene una
especificidad y sensibilidad entre 60% y 70% y se considera alterado cuando el

tiempo es menor a 10 segundos. 4
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Tincion de la superficie ocular

El dafio de la superficie ocular se determina habitualmente, a través de la tincion de
la cornea. La tincion corneal con fluoresceina en mas de 5 puntos se considera
positivos. La escala de Oxford es la mas utilizada para determinar el grado de tincién

corneal y la severidad de la enfermedad. 4

Medicion del volumen lagrimal

Se determina principalmente con el test de Schirmer, que mide el flujo lagrimal
reflejo. Realizarlo sin anestesia y con ojos cerrados parece mejorar la sensibilidad,
especificidad y la reproducibilidad; pero es un método invasivo y variable por lo cual

se utiliza fundamentalmente para confirmar ojo seco acuoso deficiente severo. 14

Marcadores de inflamacion

La medicién de citoquina, metaloproteinasas, factor de necrosis, citologias de
impresion son utiles para la evaluacion de la inflamacion. Un patrén determinado de
citoquinas en la lagrima puede dar informacion del tipo de célula T involucrada en
el proceso inflamatorio u orientar el diagnostico hacia otras patologias como la
alergia ocular. V) Por otra parte, la elevacion de metaloproteinasas en la pelicula
lagrimal indica perdida de uniones celulares y alteracion en la barrera epitelial
ocular. 14

Dentro de los marcadores inflamatorios, mas comiunmente estudiados, esta el HLA-
DR, cuya expresion sobre las células epiteliales conjuntivales, indica una alteracion
en la inmunosupresion en la superficie ocular y ademas evidencia la participacion

de las células conjuntivales en la respuesta inflamatoria. (114
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1.5 Clasificacion

El ojo seco se puede dividir de acuerdo con el componente fisiopatolégico que
predomina como evaporativo, acuoso deficiente, o mixto, y al grado de severidad

en leve, moderado y severo. @

Ojo seco evaporativo

Es el tipo mas comln y esta causado por patologias que comprometen el parpado,
principalmente la disfuncion de glandulas de Meibomio, donde existe alteracion en
la produccion lipidica u obstruccion de la salida de los lipidos, facilitando, en

cualquier caso, la evaporacion de la pelicula lagrimal. %

Por otra parte, el inadecuado cierre palpebral, la baja frecuencia del parpadeo, el
uso de lentes de contacto, medicamentos topicos con conservantes y patologias
alérgicas oculares, constituyen otras situaciones que aumentan la evaporacion y la

inestabilidad de la pelicula lagrimal. ®

Ojo seco acuoso deficiente

Se genera como consecuencia de trastornos de las glandulas lagrimales que
conllevan a un descenso en la produccion acuosa. Este tipo es frecuentemente
asociado a patologias autoinmunes e inflamatorias sistémicas, predominantemente

el sindrome de Sjogren. (6

Existen otras condiciones que causan deficiencia acuosa, no relacionada con el
sindrome de Sjogren, como secuelas de infeccion viral conjuntival, enfermedad de
injerto contra huésped, lesiones térmicas o el envejecimiento que afectan el tejido

glandular. (6)
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Finalmente, en cualquier subtipo de ojo seco puede haber formas de afectacidn
leve, moderada o severa dependiendo del resultado de las pruebas aplicadas, la

sintomatologia y la afectacién de la calidad de vida. 3

1.6 Tratamiento

El tratamiento del sindrome de ojo seco se puede abordar de acuerdo con la
severidad de la enfermedad, el subtipo de ojo seco o la capa de la pelicula lagrimal

afectada. @17

En cualquier caso, el primer paso es la modificacion de la dieta y de factores
ambientales, y la potencial modificacion de medicacion topica o sistémica que
empeoren el cuadro. Aquellos pacientes con cuadros leves de 0jo seco evaporativo
requeriran higiene palpebral, compresas tibias, suplementos lagrimales, oclusion de

puntos lagrimales o secretagogos. 17)

Ademas de lo anterior, pacientes con o0jo seco moderado a severo requeriran el uso
de geles, emulsiones o ungtientos, lagrimas artificiales sin conservantes, colirios
enriquecidos y medicamentos dirigidos al control de la inflamacién, como esteroides

topicos o inmunomoduladores, como la ciclosporina A Oftalmica. @

El uso de la ciclosporina A oftalmica fue aprobado en el afio 2002 en los Estados
Unidos ©® y es cada vez mas utilizado en patologias de la superficie ocular con
componente inflamatorio importante, como el sindrome de ojo seco o las

gueratoconjuntivitis alérgicas. ®

En Espafia se utiliza la ciclosporina para uso oftalmico en preparacion magistral a
concentraciones entre 0,05 %y 2% y recientemente se cuenta con un colirio al 0,1%
en unidosis de 0,3 ml (Ikervis®, Santen SAS, Evry, Francia). Esta ultima, es una

emulsiéon catidénica que permanece mas tiempo en la pelicula lagrimal, logrando
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mejorar la biodisponibilidad en la superficie ocular con respecto a las anteriores

presentaciones y puede aplicarse una vez al dia. @8

La ciclosporina es un polipéptido que puede ser fabricado de forma sintética o
producido de forma natural por los hongos, principalmente Tolypocladium inflatum.
Es un medicamento antiinflamatorio con propiedades inmunomudoladoras a través

de la inhibicién de la activacién de células T. @

En pacientes con 0jo seco asociado o no al sindrome de Sjogren, se ha encontrado
infiltracion conjuntival de linfocitos T CD4+.6) Durante la respuesta inflamatoria la
union de un antigeno al receptor de la célula T eleva los niveles intracitoplasmaticos
de calcio lo cual activa la calcineurina, que a su vez defosforila al factor nuclear para
la activacion de células T; este entra al nucleo y promueve la trascripcion de genes
cuyos productos proteicos, principalmente la IL2, participan en la activacion de
células T de forma autocrina y paracrina perpetuado la respuesta inflamatoria
celular. @. Por lo tanto, los farmacos que inhiben a los linfocitos T contribuyen en el
control de la inflamacion en los pacientes con sindrome de ojo seco lo cual podria
contribuir con aumento en la produccién lagrimal y la densidad de células

caliciformes. @

2. JUSTIFICACION

Cada vez es mas relevante el componente inflamatorio como agente patogénico en
el sindrome de ojo seco. Medicamentos como la ciclosporina A cobran importancia
como alternativa terapéutica para el control de la inflamacién evitando el uso de
corticoides a largo plazo. Conocer el comportamiento de este farmaco en pacientes
con ojo seco a través de los estudios realizados en diferentes poblaciones, los
beneficios de dicho medicamento y los posibles motivos de interrupcion del
tratamiento permiten mejorar el abordaje y los esquemas de manejo de una de las

principales patologias oculares. La concentracién al 0,1% para uso oftalmico, es la
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presentacion comercial, actualmente disponible en Europa, por lo cual se decidié

tomarla como objetivo principal de esta revision.

3. HIPOTESIS

La ciclosporina A oftalmica al 0,1 % es eficaz y segura para el manejo de

pacientes con sindrome de 0jo seco.

4. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Evaluar la eficacia y seguridad de la aplicacion de ciclosporina A topica al
0,1% en tratamiento de pacientes con sindrome de 0jo seco a traves de la

revision de la literatura cientifica.

Objetivos especificos:

e Realizar una busqueda bibliografica de los articulos cientificos que estudien
los efectividad y seguridad de la ciclosporina oftalmica al 0,1 % en el
sindrome de ojo seco.

e Realizar un analisis critico de la metodologia y de los resultados de los

articulos encontrados.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Disefno del estudio

Se trata de una revision bibliografica de tipo descriptivo.
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5.2 Metodoloqgia

Este trabajo se realizd previa autorizacion del comité de ética del Hospital
Universitario de Valladolid y el Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada.

Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos, a través de las bases de datos

PUBMED, SCOPUS y MEDLINE utilizando los siguientes términos:
dry eye, cyclosporine 0,1%, Ikervis, safery, tolerability.

5.3 Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron estudios que fueran realizados en seres humanos, sin restriccion de
idioma.

Se excluyeron estudios realizados in vitro o en animales.

6. RESULTADOS

Se encontraron 13 estudios que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion y
gue reunieron la informacién de 4239 pacientes. De estos articulos, 10 evaluaron la
eficacia de la ciclosporina al 0,1% y ademas reportaron los efectos adversos y la

tolerancia y 3 evaluaron especificamente la seguridad del medicamento.

Caracteristicas de la poblacion

5 estudios fueron realizados en Europa (2 incluyeron poblacién espafiola), 7 en
Estados Unidos y 1 en Latinoamérica (México).

En todos los estudios, el promedio de edad de los participantes fue 55 afios y en 12

de 13 estudios (92 %), las mujeres constituyeron mas del 70 % de la poblacién. Por
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otra parte, aunque no se encontrd datos demograficos en todos los estudios, 6
articulos, reportaron poblacion caucéasica en mas de 70% de los participantes.

En el 92% (12/13) de los estudios, el sindrome de Sjogren constituyd mas del 30 %
de la poblacién estudiada.

En promedio, los estudios aplicaron 4 evaluaciones a los participantes y tuvieron un

periodo de seguimiento de 11,5 meses.

6.1 Evaluacioén de la eficacia

La evaluacion se hizo en 2 estudios 929 comparando los hallazgos clinicos finales
vs los iniciales. 3 estudios 12223 compararon la eficacia de la ciclosporina al 0,1%
vs su vehiculo y 5 estudios (24.2526.27.28) contrastaron diferentes concentraciones de

ciclosporina vs el vehiculo.

En general, se incluyeron pacientes con ojo seco moderado 0 severo que no
respondio al tratamiento con lubricantes u oclusién de puntos lagrimales. Ademas,
gue tuvieran un grado de tincién corneal >2 en la escala de Oxford, test de Schirmer
=2 mm/ 5min y < 10 mm/ 5min, puntaje en test de OSDI > 23 o0 un puntaje >40 en

la escala visual analoga.

Se excluyeron pacientes con antecedente conjuntivitis cicatricial, trauma o cirugia
ocular, inflamacién o infeccidn ocular activa no asociada a 0jo seco, patologia ocular
adicional que requiera tratamiento tépico como glaucoma o conjuntivitis alérgica,
uso previo de ciclosporina topica o sistémica, usuarios lentes de contacto o usuarios
de medicamentos sistémicos como antihistaminicos o beta blogqueadores que

interfieran con los resultados.

Exceptuando 2 estudios 29 en los demas ensayos clinicos, los pacientes fueron
sometidos a una fase de lavado, donde se suspendié cualquier tratamiento tépico,

2 semanas antes del ingreso al estudio. Adicionalmente, en todos los ensayos, se
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permitio el uso de lagrimas artificiales como terapia de mantenimiento afadida a la

intervencion.

Para evaluar la eficacia, los pardmetros objetivos utilizados fueron la tincién corneal
con fluoresceina, el test de Schirmer y el TBUT. Ademas, 4 estudios (?1:22:26.28)
evaluaron los efectos de la ciclosporina a nivel molecular, a través de la medicion
de la expresion del antigeno HLA-DR en las células epiteliales, por medio de

citologia de impresion.

Para determinar los efectos en la sintomatologia, el test de OSDI, seguido por la

escala visual andloga (EVA), fueron los cuestionarios mas utilizados.

Para el analisis se tomo el ojo con mayor severidad o el ojo derecho cuando ambos

presentaban igual condicion.

6.1.1 Estudios que evaluan la eficacia de la ciclosporina 0,1 % sin grupo

control

2 estudios 1°20 evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1% (lkervis®), como
tratamiento de primera linea o tras realizar el cambio a esta concentracion, después
de no conseguir mejoria con ciclosporina 0,05% (Restasis®) u otra preparacion

magistral.

Ambos estudios encontraron mejoria en la tincion corneal y disminucion en la
sintomatologia al comparar los valores la iniciales con los finales, principalmente en

pacientes tratados previamente con ciclosporina 0,05%.
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Tabla 1. Estudios que evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1 % sin grupo control.

Estudio Tipo de Regién  Pacientes Evaluacion o Pardmetros Resultados Efectos
/ Ao estudio y intervencion Adversos
Tiempo % (No
pacientes)
Boujnah  Prospectivo, Francia 37 Ciclosporina tincion corneal  1.Incremento en promedio > 50 % dolor
y cols monocentrico 0,1% (Ikervis®) de BUT en 2 segundos con la
no lralinea o TBUT instilacion
2018 enmascarado 458 dias posterior a 2.Disminucién en el
(19) no Restasis® OSDI promedio:
aleatorizado - escala OXFORD: 1,6
Cuestionarios - puntaje de OSDI: 21,6
Pisella Ensayo Francia 1212 pacientes Ciclosporina 0.1  Evolucién de Queratitis y sintomas: 35,9% (197)
y cols clinico no % (lkervis®) queratitis y Mes 1
2018 aleatorizado lralinea o sintomas: Mejoria 44.8% y 47.2% Ardor con
(20) No grupo posterior a OSDI Estabilidad 47.2% y 44,8% instilacién
control otras Resolucion 4,8 %y 1,4% 10,8%
12 meses concentraciones Exacerbacion 3%y 0 %
Irritacion
1 vez al dia Mes 12 8,2%
Mejoria 42.1% y 48,6%
Estabilidad 45.7%y 45.0%  Dolor 5,1 %

Resolucion 11,4% vy 6,4%
Exacerbacion 5% y 0 %

OSDI: Ocular Surface Disease Index, TBUT: Tear Breakup Time.
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6.1.2 Estudios que evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1 % vs vehiculo

2 estudios realizados con poblacion europea (incluida Espafia) llamados SANSIKA
@) que fue un estudio piloto y SICCANOVE @2, evaluaron el efecto de la
ciclosporina 0.1 % comparado con el vehiculo. El vehiculo, consistié6 en una nano

emulsion cationica de aceite en agua, libre del medicamento y sin preservantes.

Se incluyeron en total 734 pacientes; 395 recibieron ciclosporina 0,1% y 339

recibieron el vehiculo.

Se encontrd diferencia significativa al comparar la tincion corneal entre los dos
grupos, siendo menor en el grupo tratado con ciclosporina que en grupo que recibié
vehiculo. El efecto se observé desde el mes 1 de tratamiento y se mantuvo durante

el seguimiento.

No se encontraron diferencias en TBUT, el test de Schirmer, osmolaridad, tincion

conjuntival o en los cuestionarios.

Ambos ensayos clinicos, estudiaron la expresion del antigeno HLA conjuntival en
135 pacientes del grupo tratado con ciclosporina y de 123 del grupo control y se
encontré disminucion en la expresion de antigeno HLA-DR, en el grupo de pacientes
tratados con ciclosporina vs aquellos tratados con el vehiculo. La diferencia en este

parametro también fue estadisticamente significativa.

Labetoulle y colaboradores realizaron un estudio de extensién de SANSIKA 3, para
evaluar la sostenibilidad del efecto de la ciclosporina al 0,1% durante 2 afios. En
este estudio se encontré que 61% de los pacientes no presentaron recaida y 39 %
presentaron empeoramiento. De estos ultimos, 46% fueron pacientes que llevaban

menos tiempo con el medicamento (6 meses).

Los pacientes permanecieron con tincion corneal grado 1 y 2 durante mas tiempo
gue en los estadios mas graves 3,4 y 5 de la escala de Oxford, predominantemente

aquellos que habia recibido ciclosporina por mas tiempo.

Los sintomas aumentaron al suspender el medicamento, siendo el cambio

estadisticamente significativo, solamente para la sensacion de cuerpo extrafo.
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Tabla 2. Estudios que evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1 % vs vehiculo.

Estudio / Afio Tipo de Regién Pacientes  Evaluacion o Pardmetros Resultados Efectos

estudio y tiempo intervencioén adversos
Leonardi y cols  Estudio piloto Europa 245 Ciclosporin 0,1%  Tincion cornealy ~ Disminucion: 37% vs 21,1 %
2016 Ensayo (Ikervis®) sintomas - Tincién corneal al 3y

clinico, Vs 6 m con respecto al Dolor con la
SANSIKA aleatorizado, 12meses  Vehiculo Secundarios: basal instilacion
(21) doble ciego, TBUT, Schirmer - Expresion HLA 30 % vs 8,9 %

multicéntrico 1vezal dia Expresion HLA

Ciclosp en sangre

Baudouiny Ensayo Europa 489 Ciclosporin 0,1%  Tincion corneal y  Tincién corneal: 42,6% vs 26,8
cols clinico, (Ikervis®) sintomas disminucién en el %
2017 aleatorizado, Vs promedio, grupo

doble ciego, Vehiculo Secundarios: ciclosporina vs control Irritacion sitio
SICCANOVE multicéntrico 6 meses TBUT, Schirmer -1,05 vs 0,82 al 6 mes de instilacion:
(22) tincion conjuntival 9,1% vs 1,6%

1vez al dia Expresion HLA
Ciclosp en sangre Dolor ocular:
7,0% vs 2,8%

Labetoulle y Ensayo clinico  Europa 66 Sostenibilidad Porcentaje de 61,3 % no recaida. 52,2%
cols no del efecto pacientes con
2019 enmascarado Ciclosporin 0,1% recidiva Recaida tratados por 6  Dolor en sitio
(23) no (Ikervis®) y 12 meses: 47 % vs de instilacién

aleatorizado, 24 meses Secundarios: 35% 13%
Estudio multicéntrico Schirmer, TBUT,
extension 1 vez al dia EVA Incremento en el Sensacion
SANSIKA promedio de sintomas cuerpo extrafio

de3.0a16.1

4,5%

EVA: Escala Visual Analégica, OSDI: Ocular Surface Disease Index, TBUT: Tear Breakup Time, HLA: Human

Leukocyte Antigen
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6.1.3 Estudios que evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1 % vs otras

concentraciones

4 estudios (?526:27.28) compararon la ciclosporina 0,1%, con la concentracion al 0,05%
ademas de un grupo control que recibié el vehiculo. Adicionalmente, 1 estudio ?4
utilizé concentraciones diferentes (0,2%y 0,4 %) preparadas intrahospitalariamente.

Para la evaluacion de la eficacia, los autores, utilizaron parametros clinicos,
exceptuando el estudio de Brignole y colaboradores @9 en el cual se determiné el
efecto del medicamento sobre los niveles de marcadores inflamatorios celulares y

antigenos relacionados con apoptosis, en las células conjuntivales.

El parametro que mostré diferencia estadisticamente significativa en todos los
estudios fue la sintomatologia. Independientemente de la concentracion utilizada,
hubo disminucion o mejoria en 1 o 2 sintomas en los grupos tratados con

ciclosporina vs tratados con vehiculo.

Solo un estudio encontré mejoria en el test de Schirmer al comparar ciclosporina vs

vehiculo ¥y ningun estudio encontré diferencias en el TBUT.

2 estudios 42 encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tincion

corneal o conjuntival a favor de la ciclosporina 0,1 % comparada con el vehiculo.

Ningun estudio reportdé beneficios a favor de ciclosporina 0,1 % vs otras

concentraciones.

En el estudio de Brignole y colaboradores hubo disminucion estadisticamente
significativa en el porcentaje de células que expresaron HLA-DR y CD40 en
pacientes tratados con ciclosporina comparando la medicion basal con la final y
comparando con aquellos tratados con el vehiculo. Los niveles de expresion del
antigeno HLA-DR también disminuyeron, particularmente en el grupo de

ciclosporina al 0.05%.



Estudio /

Afio

Stevenson

y cols

2000
(24)

Sall y cols

2000
(25)
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CD40 ligando disminuyd en todos los grupos, FAS no mostré diferencias
significativas y APO2.7 se incrementd paraddjicamente, tanto en porcentaje celular

como en niveles de expresion.

Wirta y colaboradores ®® encontraron disminucién de expresion de HLA en todos

los grupos, sin diferencias significativas entre ellos.

Tabla 3. Estudios que evaluaron la eficacia de la ciclosporina 0,1 % vs otras concentraciones

Tipo de Regién Pacientes Evaluacion o Parametros Resultados Efectos

estudio y intervencion adversos
Tiempo % (No pacientes)

Ensayo Estados 162 Ciclosporina 0.1 % Tincion corneal y Diferencias

clinico, Unidos vs conjuntival estadisticamente 4,9 % (8)

aleatorizado, Ciclosporina 0.05%,  Schirmer significativas en Mayor en

multicéntrico 02%y0.4% OSDI, TBUT, PIO tincién conjuntivaly 1 grupo

con grupo ve ) Agudeza visual sintoma (sensacion control.

control 12 semanas Venielo Ciclosporina en sangre de cuerpo extrafio)

Microbiologia conjuntival
2 veces al dia

Ensayo Estados 877 Ciclosporina 0.1 % Tincidn corneal Test de Schirmer y 29,1 % (85)
clinico Unidos Vs OSDI vision borrosa Vs
aleatorizado, Ciclosporina0.05%  py/a mejoria en grupo 25,3 % (74)
C Vs . . .
multicéntrico Schirmer ciclosporina vs Vs
) Vehiculo ) ) 3

doble ciego, Ciclosporina en vehiculo 19,5 % (57)
con grupo 6 meses sangre

2 veces al dia
control



Brignoley
cols

2001

(26)

Baiza-
Durany
cols

2010
27)

Wirtay
cols

2018
(28)

Ensayo Europa 169
clinico,

aleatorizado,

Con grupo

control

6 meses

Ensayo México 183
clinico,

aleatorizado,

multicéntrico

98 dias

Estados 207

unidos

Ensayo
clinico,
aleatorizado,
multicéntrico

doble ciego

16 semanas

EVA: Escala Visual Analdgica, OSDI: Ocular Surface Disease Index, TBUT: Tear Breakup Time, HLA-DR:
Human Leukocyte Antigen- DR isotype
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Citologia de
impresion en
pacientes con
Ciclosporina 0.1
%, 0.05% o
vehiculo

2 veces al dia

Ciclosporina 0,1 %
Vs
Ciclosporina 0,05%
Vs

Vehiculo

2 veces al dia

Ciclosporina
(CyclASol)
0,1% y 0,05 %
Vs Vehiculo

Vs (Restasis ®)

2 veces al dia

Porcentaje de células
conjuntivales que
expresan marcadores
inflamatorios y nivel

de expresion.

Sintomas

Tincién corneal
Schirmer

Hiperemia conjuntival
TBUT

Tincién corneal y
conjuntival.

EVA

OSsDI

HLA-DR

Disminucion HLA-DR
y CD40 basales vs
finales y tratados con
ciclosporina vs

vehiculo.

Grupo ciclosporina 0,1%
% de células HLA-DR
Basal: 57,53% + 31,73%
3m41,73% + 33,57%
6 m 38,59% * 32,95%

Grupo tratado con
ciclosporina 0,05%
presento mayor
disminucion de

sintomas.

Mejoria de tincién
corneal y conjuntival
alas 4y 12 semanas
y disminucion puntaje
de OSDI en grupo
CyclASol

No reporte

Solo reporta
ausencia de
efectos
adversos

serios

31,4% (65)

sensacion
de
quemadura
17 %
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6.2 Evaluacion de la seguridad

La evaluacion de la seguridad se determiné a nivel ocular y sistémica. A nivel ocular,
5 estudios (21:22.242830) reportaron los efectos sobre la presion intraocular y la
agudeza visual y 1 estudio ®¥ midi6 los cambios de la flora conjuntival antes y
después de la intervencion. El perfil de seguridad sistémica se evalu6 en 5 estudios

(21,22,24,25,29) 3 través de la medicion de ciclosporina en sangre.

La tolerancia se determiné en todos los estudios, por medio de encuestas,
indagando por los sintomas durante la aplicacion, la adherencia, la preferencia a un

determinado colirio o la suspension del tratamiento.

Efectos adversos

El porcentaje de efectos adversos reportado fue muy variado, tan bajo como 4,9%
hasta mas del 50 % de los pacientes. El efecto adverso mas frecuente, fue el
escozor durante la instilacion de los colirios, que se presento entre el 9% y 30% de
los pacientes que recibieron ciclosporina vs 1,6% y 8,9 % de los que recibieron el
vehiculo. Estos fueron reportados entre leves a moderados en la mayoria de los

estudios.

En solo un estudio % que incluy6 412 participantes quienes recibieron ciclosporina
al 0,1 %, se encontro disminucion en la agudeza visual en 12,6% de los pacientes
y un incremento del valor promedio de la PIO final con respecto a la medicion basal

en 0,18 mmHg.
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Ciclosporina en sangre

Los niveles de ciclosporina en sangre no superaron los 5 ng/ml en ningun estudio
gue midi6 este parametro.

Stevenson y colaboradores @4 no encontraron diferencias en los niveles de
ciclosporina en sangre, al utilizar diferentes concentraciones del farmaco, mientras
que Small y colaboradores ?® detectaron niveles de ciclosporina en sangre en 7 de
128 (5,5%) del grupo que recibio ciclosporina al 0,1% vs 0% del grupo que recibidé

ciclosporina al 0,05%.

Adicionalmente, no se encontré relacion entre mayor concentracién de ciclosporina

con mayores niveles en sangre o dosis acumulada en el tiempo.

Microbiologia conjuntival

En 1 ensayo clinico @¥ se realiz6 estudio microbioldgico a 162 pacientes a la
semana 12 de tratamiento y a la 4 semana postratamiento. No se encontraron
diferencias en la flora bacteriana de pacientes tratados con ciclosporina vs aquellos

tratados con el vehiculo.

6.2.1 Estudios que evaluaron la seguridad de la ciclosporina 0,1%

Los tres estudios evaluaron exclusivamente la seguridad con diferentes parametros;
1 estudio realizo evaluacion paraclinica (niveles séricos), ?® 1 estudio utilizd
evaluacion clinica ©G9 y el tercero determino la adherencia y tolerancia

restrospectivamente, a través de revision de archivos clinicos. %



Estudio / Afio

Small y
cols

2002
(29)

Barber y
cols
2005

(30)

Hind y cols
2019
(31)

Tipo de Regién
estudio
Estados

Ensayo

. Unidos
clinico,
aleatorizado,
Multicéntrico
Multicéntrico Estados
No Unidos
enmascarado
Descriptivo Escocia

P10O: Presion Intraocular.

Pacientes

y
Tiempo

128

12 meses

412

36 meses

52 pacientes

11 meses
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Tabla 4. Estudios que evallan la seguridad de la ciclosporina 0,1 %.

Evaluacién o

intervenciéon

Ciclosporina
0,1% y 0,05%

Ciclosporina
0,1%

2 veces al dia

Ciclosporina 0,1%
(Ikervis®)

Parametros

Concentracion de

ciclosporina en

sangre.

PIO

Agudeza visual
Biomicroscopia
Encuesta

Porcentaje de
pacientes que
suspendieron el

medicamento

Resultados

grupo ciclosporina
0,1%
7/128 (5,5%)

grupo ciclosporina
0,05%
0/96

Incremento en
promedio de PIO
0.18 mm Hg.

Disminucién de
AV en 12,6%.

7,7% (4) pacientes
descontinuaron el

tratamiento

Efectos
adversos

% (No pacientes)

No reporta

Total:
65,3% (269)

Relacionado
con el
tratamiento:
22,1% (91)

11,6 % (6)
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7.DISCUSION

En relacion con las caracteristicas demogréficas, los articulos incluidos en esta
revision concuerdan con los grandes estudios epidemiol6gicos, en que la poblacion
femenina, mayor de 50 afios es la poblacion méas frecuentemente afectada por el
sindrome de ojo seco, al parecer relacionado con el papel que las hormonas en la

fisiopatologia de la enfermedad. ®

La mayoria de los estudios revisados, que evaluaron la eficacia de la ciclosporina,
fueron homogéneos en cuanto a los criterios de inclusion y exclusion de los
pacientes reclutados, el grado de severidad de la enfermedad (moderado a severo)
y los parametros clinicos (tincion corneal con fluoresceina y sintomas) utilizados
para evaluar el efecto terapéutico, lo cual refleja el interés por demostrar los cambios
a nivel corneal principalmente. Sin embargo, esto contrasta con los ensayos clinicos
utilizados para la aprobacion de la ciclosporina oftalmica en Estados Unidos, donde
principalmente se midi6 el aumento del volumen lagrimal, a través del test de
Schirmer, para definir el incremento en la produccion lagrimal, suprimida por la

inflamacion, presente en el sindrome de ojo seco. G2

En el 70 % de los estudios se encontré mejoria en por lo menos un sintoma de ojo
seco y la mitad de los estudios de esta revision, reportaron la mejoria en la
epiteliopatia corneal de los pacientes tratados con ciclosporina, lo cual es
consistente con lo encontrado en la literatura, donde se reporta que
aproximadamente el 50 % de los ensayos clinicos, encuentran mejoria de las
lesiones de la superficie ocular cuando estudia el efecto de este farmaco, en el
sindrome de ojo seco.®® Sin embargo, cabe anotar que el efecto real del
medicamento no puede medirse adecuadamente en aquellos estudios que lo
compararon con el vehiculo, dado que este Ultimo, es una sustancia oleosa que
permanece sobre la superficie ocular y puede generar efectos beneficiosos sobre

el epitelio.



29

Los efectos sobre los marcadores de inflamacion, encontrados en 3 ensayos
clinicos, (12226) fueron consistentes con hallazgos obtenidos por Galatoire y
colaboradores % quienes midieron los marcadores de inflamacién utilizando técnica
de citometria de flujo y observaron disminucion en la expresion del antigeno HLA-
DR en las células conjuntivales, de pacientes tratados con ciclosporina, comparado

con aquellos que recibieron el vehiculo.

En referencia al tiempo de acciodn, los dos estudios que evaluaron la ciclosporina al
0,1% sin grupo control, encontraron mejoria, principalmente en pacientes tratados
6 meses atras, con ciclosporina de menor concentracion. Por su parte, Labetoulle y
colaboradores 3 encontraron mas probabilidad de recaida en el grupo con
tratamiento previo de 6 meses vs 12 meses. Estos hallazgos sugieren que se logra
mayor efecto terapéutico, si el tratamiento es prolongado por un periodo mayor o

igual a 6 meses, como ha sido sugerido en otras publicaciones. 3%

En términos de seguridad, la mayoria de los estudios reportaron mayores efectos
adversos no serios, a nivel ocular, en los pacientes tratados con ciclosporina que en
aquellos que recibieron el vehiculo, lo cual concuerda con los hallazgos de
revisiones clinicas actuales ©32 donde se encuentra que la aplicacion de
ciclosporina a nivel ocular genera escozor, dolor o irritacion durante su instilacion.
Este efecto esta relacionado con las propiedades quimicas de la molécula de
ciclosporina, como su alto peso molecular y pobre solubilidad, asi como por las
condiciones en las cuales deben ser fabricados los colirios, que requieren de un
componente lipidico como vehiculo, debido a que la molécula de ciclosporina es

altamente hidrofébica. (637

En cuanto al perfil de seguridad sistémica, los niveles séricos de ciclosporina,
alcanzados durante la aplicacién topica, no fueron detectados en todos los

pacientes que recibieron el medicamento. Ademas, en aquellos donde se
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detectaron, los niveles fueron muy bajos, comparados con valor considerado toxico,

cuando se emplean otras vias de administracion. 8

Al comparar la ciclosporina al 0,1% con otras concentraciones, ningun estudio
encontré superioridad en términos de eficacia, pero tampoco se encontraron
mayores efectos adversos, al compararla con la concentracién al 0,05% que es la
concentracion mas frecuentemente utilizada en Norteamérica. Lo cual sugiere que

ambas concentraciones son igualmente seguras y eficaces.

Dentro de las limitaciones cabe destacar que en la mitad de los estudios
(21,22,23,26,27,28) |os autores declararon tener relacion financiera o ser consultores de
la entidad que financi6 el estudio, lo cual podria limitar la interpretacion objetiva de

los resultados.

8.CONCLUSIONES

1. La ciclosporina A oftalmica al 0,1%, parece ser mas efectiva en la mejoria de los

sintomas de 0jo seco, que en la reparacion del dafio epitelial corneal.

2. El efecto de la ciclosporina A oftalmica al 0,1%, parece ser mayor en pacientes

tratados durante 6 o0 mas meses.

3. Los hallazgos sugieren que, en comparacién con la ciclosporina al 0,05%, la

ciclosporina al 0,1%, puede ser equiparable en términos de seguridad y eficacia.

4.El escozor o quemazoén durante la instilacién, es la principal causa de pobre

tolerancia al medicamento.

5. A nivel sistémico, la ciclosporina tépica, parece ser segura dado la minima

absorcién sistémica encontrada en los estudios.
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