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Resumen

Introduccion: La enfermedad de ojo seco (EOS) es una entidad frecuente y plurietiolégica. La preparacion comercial de ciclosporina topica al 0,1% es
un tratamiento indicado para aquellos pacientes con EOS moderada-grave.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo en pacientes con diagnéstico de EOS que recibieron tratamiento con colirio de
ciclosporina al 0,1% comercial (Ikervis®) entre abril de 2018 y diciembre de 2019 en el Hospital Universitari Sagrat Cor de Barcelona.

Resultados: 16 ojos de 8 pacientes fueron tratados con ciclosporina 0,1% en el periodo de estudio. Se hallé6 una mejoria de los signos clinicos y de la
sintomatologia. Todos los ojos requirieron tratamientos adyuvantes. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento fueron leves y de tipo sinto-
matico - molestias, picores y visién borrosa transitoria — excepto en una paciente que abandon¢ el tratamiento por dolor tras la instilacion.
Conclusiones: El colirio comercial de ciclosporina al 0,1% puede mejorar los signos y sintomas oculares de pacientes con EOS moderada-grave como
tratamiento adyuvante. Son necesarios mas estudios y un mayor nimero de pacientes para determinar caracteristicas predictivas de respuesta y efec-
tividad al tratamiento.

Palabras clave: Sindrome ojo seco. Superficie ocular. Ldgrima. Queratitis. Ciclosporina tépica.

Resum

Introduccio: La sindrome d'ull sec (SUS) és una entitat freqlient i plurietiologica. La preparacié comercial de ciclosporina topica al 0,1% és un tractament
indicat per a aquells pacients amb SUS moderada-greu.

Meétodes: Estudi observacional descriptiu retrospectiu en pacients amb diagnostic de SUS que van rebre tractament amb col-liri comercial de ciclosporina
al 0,1% (lkervis®) entre I'abril de 2018 i el desembre de 2019 a I'Hospital Universitari Sagrat Cor de Barcelona.

Resultats: 16 ulls de 8 pacients van ser tractats amb ciclosporina 0,1% en el periode d'estudi. Es va observar una milloria en els signes clinics i en la
simptomatologia. Tots els ulls van requerir tractament adjuvant. Els efectes adversos relacionats amb el tractament van ser lleus i de tipus simptomatic
— molésties, picors i visié borrosa- excepte en un pacient que va abandonar el tractament per dolor després de la instil-lacié.

Conclusions: El col-liri comercial de ciclosporina al 0,1% por millorar els signes i simptomes oculars de pacients amb SUS moderada-greu com tractament
adjuvant. S6n necessaris més estudis i un major nombre de pacients per a determinar caracteristiques predictives de resposta i efectivitat al tractament.

Paraules clau: Sindrome d'ull sec. Superficie ocular. LIagrima. Queratitis. Ciclosporina topica.

Abstract

Introduction: Dry eye syndrome (DES) is a frequent and of multiple etiologies disease. The commercial preparation of 0.1% topical cyclosporine is an
effective treatment indicated for those patients with moderate to severe DES.

Material and methods: Descriptive retrospective observational study in patients diagnosed with DES which received treatment with commercial eye
drops preparation of 0.1% cyclosporine (Ikervis®) from April 2018 to December 2019 in Hospital Universitari Sagrat Cor in Barcelona.

Results: 16 eyes form 8 patients were treated with 0.1% cyclosporine during the study period. An improvement of the clinical signs and symptoms was
found. All eyes required adjuvant treatment. Adverse events related to the treatment were mild and symptomatic — discomfort, itching, blurred vision,
except of a patient who stopped the treatment because of pain after instillation.

Conclusions: 0.1% cyclosporine commercial eye drops can improve ocular signs and symptoms in patients diagnosed of moderate to severe DES as
adjuvant treatment. More studies and a larger number of patients are required in order to identify predictive features of drug response and effectivity.
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Introduccion

El Dry Eye WorkShop Il (DEWS I1) definié en 2017 la enfermedad del
0jo seco (EOS) como un trastorno multifactorial de la superficie
ocular caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la
pelicula lagrimal acomparada de sintomas oculares, cuyos fac-
tores etiolégicos incluyen la inestabilidad de la pelicula lagrimal,
inflamacion y dafno de la superficie ocular, hiperosmolaridad y
anomalfas neurosensoriales’.

La prevalencia en Espafia se situa alrededor del 11%, con mayor
predominio en mujeres (11,9% vs 9%) vy significativamente aso-
ciado a la edad avanzada? La EOS puede disminuir la calidad de
vida teniendo un impacto negativo en la funcion visual®. Segun
su etiopatogenia, esta entidad se ha clasificado clasicamente
en: acuodeficiente o cuantitativa - asociada al sindrome de Sjo-
gren?, farmacos o cirugias corneales -, evaporativa o cualitativa’
- asociada a la disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM),
malposicion palpebral, uso de lentes de contacto, déficit de vita-
mina A, causas ambientales® - y mixta’. El tratamiento se escalona
en funcion de la gravedad de la EOS, que se mide valorando el
grado de tincidn corneal y sintomas visuales, entre otros ftems,
mediante una escala del 1 (leve) al 4 (grave)*® (Tabla 1). Segun
las gufas clinicas, la ciclosporina tépica estarfa indicada en la EOS
grado 3 (moderado-grave)®.

La ciclosporina es un antimetabolito fungico que inhibe la trans-
cripcion de la interleucina 2 (IL-2), implicada en la activacion de
los linfocitos, lo que le confiere actividad inmunomoduladora y
propiedades antiinflamatorias’®. A nivel oftalmoldgico, puede
mejorar la produccion y osmolaridad de la pelicula lagrimal y
reducir la expresién de marcadores de inflamacion’'%. Ademas,
tiene un efecto antiapoptdtico no presente en los corticoides,
que permitiria restablecer la relacion normal de células epiteliales
y linfocitos, alterada en la EOS a favor de los Ultimos, y favorecer
la recuperacién de la densidad de células caliciformes de la con-
juntiva®'?. lkervis® es una emulsion cationica sin conservantes
de ciclosporina al 0,1%, introducida en Espafa en junio de 2017
por los laboratorios Santen®, que ha demostrado utilidad en el
tratamiento de la EOS™.

Diferentes ensayos clinicos controlados y aleatorizados'#'® asf
como series de casos'®y varios metaandlisis'”?° sefalan la utilidad
de la ciclosporina en el manejo de la EOS secundaria a diversos
factores, exceptuando el uso de lentes de contacto, la orbitopatia
tiroidea y el ojo seco posquirdrgico.
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Nivel de Recomend de tratamiento

gravedad

1 - Modificacién de las condiciones ambientales / dieta
- Terapia / higiene de parpados
- Uso de sustitutivos lagrimales

- Eliminacién de tratamientos locales y sistémicos que
puedan causar EOS

2 - Tratamiento antiinflamatorio

- Tratamiento antibidtico (tetraciclinas)

- Secretagogos

- Dispositivos de calentamiento palpebral
3 - Derivados heméticos

- Lentes terapéuticas

- Tapones lagrimales u oclusion permanente de puntos
lagrimales

- Ciclosporina topica
4 - Tratamientos antiinflamatorios sistémicos

- Estrategias quirurgicas (tarsorrafia, trasplante de
glandulas salivares)

EOS: enfermedad de ojo seco.

Adaptado de Merayo Lloves J, Benitez del Castillo Sdnchez JM, Montero
Iruzubieta. Guias Espafolas para el tratamiento de la Enfermedad de Ojo
Seco. Documento consenso. Sociedad espafiola de Superficie Ocular y
cérnea. (p.53). ISBN: 978-84-697-9329-9.

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento del sindrome de ojo seco segun la
gravedad.

El objetivo de este trabajo es evaluar los usos y resultados clinicos
del tratamiento con ciclosporina al 0,1% comercial en pacientes
con EOS en la préctica clinica habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio de tipo descriptivo retrospectivo que cuenta
con la aprobacién del Comité Etico de Investigacion con Medi-
camentos (CEIM) de Idcsalud en Catalunya (2019/85-OFT-HUSC).
Los criterios de inclusion para este estudio fueron: pacientes ma-
yores de edad con EOS moderado-grave (grado 3) tratados con
ciclosporina topica al 0,1% entre abril de 2018 y diciembre 2019
en el Hospital Universitari Sagrat Cor (HUSC). Se recogieron datos
demogréficos, mejor agudeza visual corregida (MAVC) en escala
decimal, presién intraocular (PIO), signos y sintomas basales y post
tratamiento, tratamientos previos y adyuvantes, comorbilidades
y efectos adversos. Entre los signos, se valoré la hiperemia y DGM
—ausente o leve, moderado, grave - y la tincion con fluoresceina -
grado 0: <10% de la superficie corneal, grado 1: 10-30%, grado 2:
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30-50%, grado 3:>50%. En cuanto a los tratamientos adyuvantes,
se administraron lagrimas artificiales con hialuronato de sodio al
0.15% (Thealoz duo®, Hyabak®, Lubristil®) y/o geles oftadlmicos a
base de carbémero (Xilin gel®, Recugel®, Lipolac®), a criterio del
oftalmdlogo. Los pacientes con DGM realizaban higiene del borde
palpebral con jabén de pH neutro.

La posologia de lkervis® fue de una gota a la noche durante seis
o doce meses segun criterio médico. Se consideré como mejo-
ria disminucion del grado de tincion fluoresceinica, hiperemia
y DGM, mejoria sintomatica o una menor necesidad de uso de
tratamientos adyuvantes.

Resultados

Un total de 16 ojos de 8 pacientes (8 mujeres) fueron tratados con
lkervis® entre abril de 2018 y octubre de 2019. La media de edad
fue de 74,7 anos (rango de 60 a 94 anos).

Los signos y sintomas de los pacientes, comorbilidades y trata-
mientos previos y adyuvantes se detallan en la Tabla 2.

La MAVC pretratamiento fue de 0,56+0,34 y postratamiento de
0,55+0,35; la PIO antes del tratamiento fue de 13,3£2,2 mmHg y
14,842,9 mmHg tras el tratamiento.

El test de Schirmer pasé de 3,4+3,13 mm a 4,25+3,77 mm tras el
tratamiento. El grado de tincién con fluoresceina mejord (Figura 1) o

se mantuvo en todas las pacientes excepto en un caso. Todos los
0jos mostraron leve o no hiperemia tras el tratamiento mientras
que no hubo cambios en el grado de DGM. Todas las pacientes
refirieron mejoria de la sensacion de cuerpo extrafo. En cuanto a
los tratamientos previos, todas las pacientes estaban con lubrica-
cion ocular, dos pacientes ya llevaban un minimo de 3 meses con
ciclosporina al 0,05% tépica en formula magistral y otra estaba
en tratamiento con suero autélogo al 20% que mantuvo los seis
meses de tratamiento con Ikervis®.

Dos pacientes refirieron picor al instilar la gota de ciclosporina
comercial y 3 vision borrosa transitoria. Una paciente refirié dolor
con las instilaciones y abandoné el tratamiento tras un mes. No
se registraron otras reacciones adversas.

Discusion

La finalidad del tratamiento de la enfermedad de ojo seco es
la restauracion de la pelicula lagrimal y la superficie ocular a su
estado normal homeostatico y mejorar asi la sintomatologia de
estos pacientes®. Este trabajo evalla la mejorfa en los signos y
sintomas de pacientes tratadas con ciclosporina comercial en la
practica clinica habitual.

El tratamiento adecuado de la EOS es complejo, en parte por el
conocimiento incompleto de sufisiopatologia y, por consiguiente,
de las distintas dianas terapéuticas®. Actuar sobre las vias especifi-

Figura 1. Biomicroscopia con luz azul cobalto y tincién con fluoresceina en el ojo de una paciente, antes del tratamiento y al mes de iniciar el tratamiento con ciclos-
porina al 0.1% (lkervis®)
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Paciente Comor- jo | Comor- Pretratamiento Tras tratamiento Tiempo de
t?""fa"_es RS Signos Sintomas Tratamiento Signos Sintomas Tratamiento tatamiens
sistémicas oculares to (meses)

Previo Durante y tras
Ikervis®
1 62 M Sindrome D QF 0.83 QPS2,H1,D2  SCE, picor, VBT~ LA1, gell, 0.87 QPS3,H1,D02  Picor LA, gel, plugs 6
Sjogren pterigium plugs, GsA
| 083 QPSLHID2  SCEpicor VBT 0% 087 PS3,HI,D2  Picor
pterigium
2 70 M D 0.5 QPS3,H2,D2  SCE, lagrimeo, LA1,gel2,vit 0.5 QPS1,H1,D2 VBT, lagrimeo LA, gel, vit 6
VBT
| 0.6 QPS3,H2,D2  SCE, lagrimeo, 0.5 QPS1,H1,D2 VBT, lagrimeo
VBT
3 78 M Sindrome D 0.85 QPS1,H2,D1  SCE, lagrimeo, ~ LA2(>6 0.97 QPS1, H1,D1 LA, gel 1
Sjogren, picor veces/dia)
poliartralgia
| 0.65 QPS1,H2,D1  SCE, lagrimeo, 0.75 QPS1,H1,D1
picor
4 64 M D 0.97 QPS2,H2,D2  SCE, lagrimeo LA, gel2 0.97 QPS1,H1,D3 LA 12
| 0.97 QPS2,H2,D2  SCE, lagrimeo, 1 QPS1,H1,D3
hiperemia
5 60 M D  Glaucoma,  0.023 QPS3,H2,D2  SCE, lagrimeo, LA2(>6 0.023 QPS2,H1,D1 VBT, picor LA, plugs, 12
QF VBT, picor veces/dia), prostaglan-
| Glauoma, 0023  QPS3,H,D2 SCE lagrimeo, PRI o053 gpsy 1,01 BT picr M@
QF VBT, picor
6 81 M Artrosis D 0.47 QPS2,H2,D1  SCE LA3, gel3, 0.5 QPS1,H1,D1 Sin trata- 12
[ 035  QPSLHLD1  SCE plugs 027 QPS1,H1,D1 miento
7 84 M Sindrome D 0.97 QPS2,H2,D2  SCE, lagrimeo,  LA2 0.77 QPS1, H1,D2 LA 6
i [ 057  QPSLH2,02  SCE lagrimeo, 045 QPS1,H1,D2
8 9% M D  Glaucoma, 0 QPS3,H2,D3  Lagrimeo, picor ~ CsA 0.05%, 0 QPS1,H1,D3  Lagrimeo LA, prosta- 6
vitrectomi- LA2, prosta- glandina
zada glandina
| Glaucoma, 03 QPS3,H2,D3  Lagrimeo, picor 037 QPS1,H1,D3  Lagrimeo
vitrectomi-
zada

M: mujer, D: derecho, I: izquierdo, QF: queratitis filamentosa, MAVC: mejor agudeza visual corregida (decimal), SCE: sensacion de cuerpo extraio, VBT:
visién borrosa transitoria, LA: lagrima artificial con hialoronato sédico al 0,15%, LA1:Thealoz Duo ®, LA2: Hyabak®, LA3: Lubristil ®, gel: gel lubricante ocular,
gel: Xillin gel®, gel2: Recugel®, gel3: Lipolac®; plugs: tapones lagrimales, CsA 0.05%: ciclosporina al 0,05% en formulaciéon magistral, vit: complementos
vitaminicos formulados para ojo seco. QPS1: queratopatia punteada superficial (QPS) por tincién con fluoresceina grado 1, QPS2: tincién fluoresceina
grado 2, QPS3: tincién fluoresceina grado 3, H1: hiperemia ausente o leve, H2: hiperemia moderada. D1: disfuncion glandulas de meibomio leve, D2:
disfuncion de glandulas de meibomio moderada, D3: disfuncion de glandulas de meibomio grave.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con ciclosporina 0,1% y cambios en los signos y sintomas.

cas de lainflamacién implicadas, mediante lainmunomodulacion Diferentes ensayos clinicos como SICCANOVE o SANSIKA han
local, ha demostrado beneficios en varios estudios®'®. La formu- demostrado que la ciclosporina al 0,1% durante un periodo de
lacion de ciclosporina al 0,1% se ha aprobado en varios paises seis meses es efectiva en el tratamiento del EOS grado 332, Sin
para el tratamiento de la queratitis severa en pacientes adultos embargo, en nuestra serie una paciente abandond el tratamiento
con enfermedad de ojo seco?'. por molestias severas (dolor) con la instilacion. Ademés, durante
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el tiempo que se administré la ciclosporina comercial, los re-
querimientos de tratamiento adyuvante disminuyeron, aunque
no llegd a ser monoterapia en ninguna paciente. El tratamiento
con ciclosporina se debe llevar a cabo por largos periodos de
tiempo, ya que los estudios indican que los sintomas reaparecen
al suspender la terapia®.

Los ensayos clinicos aleatorizados son necesarios para la aproba-
cion de uso de las distintas indicaciones de un determinado me-
dicamento. Estos se realizan en condiciones ideales, en pacientes
seleccionados, con seguimiento estricto de los mismos y suelen
analizarse los datos de aquellos pacientes que han seguido un
cumplimiento determinado. Los estudios retrospectivos de vida
real?* permiten conocer el comportamiento de una determinada
intervencion en pacientes heterogéneos (con distintas comor-
bilidades, distintas caracteristicas basales, distinta adherencia al
tratamiento) y realizando un seguimiento no tan estricto como
en los ensayos clinicos. De este modo, las variables incluidas en
los estudios de vida real son distintas a aquellas en los ensayos
clinicos, ya que es mas complejo en la actividad asistencial habi-
tual realizar determinaciones que requieran recursos materiales
o temporales, como es el caso del OSDI (ocular surface disease
index)®. En nuestra serie de casos, se valord el OSDI previo a la
indicacion de la ciclosporina en 3 pacientes, pero no se repitio tras
finalizar el tratamiento, siendo esta una limitacion de este estudio.

Otra limitacion es el nimero de pacientes tratadas, que no
permite hacer analisis de tipo estadistico. Una de las principales
dificultades al integrar resultados y establecer conclusiones ha
sido la disparidad de los items estudiados y las escalas utilizadas®.

En conclusion, el tratamiento con esta nueva formulacién co-
mercial de colirio de ciclosporina tépica al 0,1% puede mejorar
la sintomatologia y los signos biomicroscépicos de pacientes con
EOS moderada-grave en condiciones de vida real. Son necesa-
rios estudios con mayor nimero de ojos tratados para obtener
conclusiones con mayor evidencia. El conocimiento sobre la
fisiopatologia de esta entidad podria mejorar el entendimiento
de la misma, las distintas dianas terapéuticas, y la selecciéon de
candidatos con determinadas caracteristicas que determinen la
efectividad del tratamiento.
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