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OBJETIVOS 

CJ Señalar la importancia de la Oueratoconjuntivitis Seca en el perro 
como una enfermedad común, sus causas, patogenia y diagnóstico, 

CJ Presentar los diferentes tratamientos para la Oueratoconjuntivitis Seca 
Canina, médicos y quirúrgicos, 

o Proponer el uso de la ciclosporina como tratamiento médico 
innovador para la rápida solución de la queratoconjuntivitis seca en el 
perro, 
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RESUMEN 

La Oueratacanjuntivitis Seca Canina (OCS) es la causa principal de canjuntivitis 
crónicas o recurrentes en perros, Su cliagnóstico de QCS a menudo se retrasa o se 
canfunde can una canjuntivitis bacteriana a alérgica, además el tratamienta inadecuada 
a insuficiente tiene cama resultada la farmación progresiva de cicatrices cameales y la 
ceguera en muchas perras. 

Na se ha probada tadavia cuál es la causa de la QCS en perras. Sin embargc, las 
evidencias señalan una etialagia inmunamediada en la mayaria de las casas. Por la 
anteriar para tratar la causa de QCS se ha utilizada un nueva medicamenta 
inmunosupresor, la ciclasparina en un preparada tópica. Los resultadas abteIÚdos al 
utilizar la ciclasparina aftálmica san exitasas al campararse can las de tratanuentas 
canvencianales. Se abserva una resalución de las cicatrices cameales y un aumento de 
la lagrimación en la mayaria de las perras. Un efecta neuraendócrina sabre la glándula 
lagrimal puede ser respansable del aumenta de la secreción lagrimal. Un diagnóstica 
precaz de QCS y el tratamiento can ciclasparina aftálmica padria evitar una impaI1ante 
causa de ceguera canina. 

La ciclasparina es un nueva inmunasupresar inhibidar de las células T 
ayudadaras, que blaquean la praducción de citacinas pre-inflamatarias. Se ha indicada 
mediante pruebas cantraladas que éste fármaca en farma tópica es eficaz para el 
tratamienta de QCS y la queratacanjuntivitis cróIÚca superficial del pastor alEmán 
(pannus). Se ha sugerida también que la ciclasparina tiene efectas anti-inflamatorios 
beneficiosas para el maneja de numerosas alteracianes superficiales oculares en las 
que la actividad de las células T juega un papel básica. Las reacciones de irritación 
ocular aguda se atribuyen generalmente a las prostaglandinas y na son candidatas para 
el tratamiento can ciclosporina. Se puede utilizar como apayo para los corticoesteroides 
o coma sustituto de éstos cuanda san ineficaces o están cantralndicados debido a 
ulceración comeal. Debido a la disporúbilidad limitada en sus presentaciones, los 
efectos anti-inflamatarios se reducen a la córnea, conjuntiva, esclerótica, párpaé.os y 
glándulas lagrimales. La ciclosparina contrarresta la nea-vascularización carne al, la 
quera!irúzación y pigmentación, la queratolisis inmuno-mediada y el edema del 
estroma. La ciclosporina también aumenta la praducción de lágrima quizá a un efecto 
neurahormonal propia. 
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Introduc·::i6n. 

El sistema lagrimal. 

El sistema lagrimal produce y remueve las lágrimas. En el animal normal existe 
una secreción coordinada de productos glandulares, los cuales se combinan para 
formar la pelicula lagrimal precorneal. Esta cumple con un papel indispensable para la 
conservación de la integridad corneal, como defensa frente a las infecciones y el 
mantenimiento de una superficie visual transparente. La deficiencia o ausencia d.e la 
película lagrimal conduce a una desecación progresiva del epitelio corneal y 
conjuntival, ulceración corneal, vascularización, pigmentación y en última instancia la 
pérdida progresiva d.e la visión (13,24,25,31). 

La película lagrimal presenta las siguientes funciones: 

1, Lubrica los párpados y la córnea al parpadear. 
2. Suministra oxígeno, aminoácidos y otros nutrientes a la córnea avascular. 
3, Presenta sustancias antimicrobianas, tales como IgA, enzimas como la peroxidasa 

y lisozima, para hacer frente a las infecciones oculares. 
4. Retira mediante lavado materias particuladas y desechos metabólicos corneales 

por un efecto de arrastre. 
5. Mejora la refracción alisando las irregularidades en la superficie frontal del ojo. 
6. Regula el recubrimiento y reparación del epitelio come al (25). 

Una porción substancial del volumen lagrimal es perdida por evaporación, el 
resto por un drenaje constante (13,24,25.31). 

Anatomía del Sistema Lagrimal (Secreción). 

La capa externa de la película lagrimal es un estrato lipídico fino que retarda la 
evaporación y contribuye a la estabilidad de la película lagrimal. La capa de lípidos se 
secreta por las glándulas del Meibomio que son glándulas sebáceas modificadas y se 
localizan en los bordes del párpado. La inflamación crónica de una glándula del 
Meibomio es un hecho frecuente en perros y se denomina chalazión . Los lípidos de la 
lágrima contienen ésteres de ceras, colesterol, fosfolípidos, ácidos grasos y 
triglicéridos, variables entre los individuos normales (31). 
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Introduc:ci6n. 

La capa interna de la película lagrimal es el estrato de mucina, ptoducido 
ptincipalmente por las células caliciformes de la conjuntiva. Se estima que la capa de 
mucina tiene un espesor de 20 a 40 nro. Esta se mezcla con el glucocálix de las cé,lulas 
epiteliales de la superficie ocular y adhieren la película lagrimal a los micropliegu"s de 
las células de la superficie ocular, es decir, une al estrato medio acuoso de la pe'licula 
lagrimal a las membranas celulares del epitelio corneal, el cuál es hidrófobo 
(7,21,22,24,25) . 

Las mucinas son bastante heterogéneas y consisten en una larga cadena de 
polipéptidos a la que se unen cadenas laterales de oligosacáridos (glucosa, fruc:tosa, 
hexosarninas). Los orígenes de las glucoproteinas de la lágrima incluyen el suero, las 
glándulas lagrimales, las células caliciformes, y las células epiteliales conjuntivales 
(7,22,24,25). 

La parte más gruesa de la película lagrimal, la capa acuosa intermedia, es el 
producto de las glándulas lagrimales orbitales y de la membrana nictitante. Este estrato 
contabiliza más del 98% del volumen lagrimal. El producto de ambas glándulas, 
estimuladas con inervación parasimpática, son mezclas mucoserosas(7,22.24,25). 

El pH de las lágrimas es de aproximadamente 7.4, su contenido en electrolitos es 
similar al del suero, aunque el potasio está aumentado y el calcio disminuido. La 
cantidad de oxigeno de la película lagrimal es de aproximadamente 140 mmHg y 
constituye la fuente ptincipal de suministro de oxigeno para la superficie corneal 
(7,22,24,25). 

El contenido de proteinas de la lágrima en ojos normales que no han sido 
estimulados, es de aproximadamente 10 gIL. La estimulación lagrimal disminUYE esta 
cantidad proteica en ojos normales. La mayoría de las proteinas de la lágrima son 
producidas por las glándulas lagrimales propiamente dicho, pero en el caso de 
procesos inflamatorios muchas proteínas séticas se extravasan desde la conjuntiva hacia 
la película lagrimal (7,22,24,25). 

Las proteinas de la lágrima, sus orígenes Y funciones se eniistan en la tabla No.!. 
Además de proveer los metabolitos y proteínas necesarias para la córnea, la película 
lagrimal sirve para diluir Y retirar los desechos metabólicos de la superficie ccorneal 
(25). 
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Introducción. 

T ABLANo. nnClp~ es protemas acnm a! es, origen y fun Clones. 
PROTEINA ORIGEN FUNCION(ES) 
IgA Lagrima! la. defensa específica de 

la superficie ocular frente 
a microorganismos. 

IgG,lgM Extravasado conjuntiva!. Indica inflamación 
conjuntival. 

IgE Conjuntiva Reacción Alérgica. 
A1búmina,Transferrina Extravasación conjuntival Indica inflamación 

conjuntival. 
Lipocalina (TSP) Lagrima! Proteína de transporte 

I para vitamina A. 
Lisozima Lagrimal Antibacteriano. 
Peroxidasa Lagrimal Antibacteriano. 
Fibronectína Corneal Reparación de heridas 

comeales. 
Factores de crecimiento Lagrima! Reparación de heridas 
epidérmico. corneales. 
Activador del Lagrima! ? 
plasminóqeno 

Conjuntiva! ? 
Cornea! Activa colaqenasas. 

a l-antitripsina Come al Inactiva proteasas, 
protege la córnea. 

Procolagenasas Cornea! Desbrida la córnea, 
PoJimorfonucJeares reduce la formación de 

cicatrices, en exce~o 
favorece la fusión 
cornea!. 

Triptasa Conjuntiva! Alergia ocular. 
Mastocitos 

Cistatinas Laarima! Inhibidores de proteasas. 
Antitripsinas Laarimal Inhibido res de proteal;as. 
LDH Cornea! Enzimas metabólicas, 

índica lesión de células 
epiteliales corneales. 

Enzimas lisos6micas Lagrimal Se han identificado >20 
enzimas, incluidas 
catepsinas de amilasa, 
fosfatasa alcalina de 
función desconocida. 

IgA-mmunoglobulma A secrelora,LDH-lactalo deshldrogmasa;TSP~prealbúmma especUlca de 
la lágrima (actualmente denominada lipocalina) 

Tomado de Kaswan, Bonous & Kirsh,1994. 
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Introducción. 

La importancia y presencia de las glándulas lagrimales conjuntivales accesorias 
son inciertas. La glándula lagrimal se sitúa en un doblez de la fascia periorbital, 
supratemporal y yuxtapuesta al globo por debajo del ligamento orbital; la glándula 
nictitante se sitúa sobre la superficie profunda del tercer párpado en la base del 
cartilago en forma de "T". De 1 O a 20 conductos transportan lágrimas de la glándula al 
saco conjuntival (ver esquemas 1,2 Y 3). En los perros, aproximadamente el 70% del 
volumen lagrimal es producido por la glándula lagrimal orbital y el 30% por la glándula 
nictitante. En perros normales, cada glándula por sí sola responde al mantenimiento de 
una secreción lagrimal adecuada por la falta de la misma en la otra. Datos similares 
cuantitativos para la secreción de la glándula lagrimal de los gatos no es válida pues no 
se ha contabilizado(ll ,31). 

Anatomía del Sistema Lagrimal (excreción). 

La película lagrimal aparece invisible en la córnea y conjuntiva excepto por la 
superficie externa y cóncava del borde superior e inferior de los párpados. Aquí el 
estrato aceitoso externo previene el derrame de las lágrimas sobre los párpados. Las 
lágrimas no fluyen a través del ojo por el nivel de gravedad, una delgada película se 
extiende sobre la córnea y conjuntiva por el pestañeo y los movimientos oculares. Entre 
los pestañeos, cerca del 20% del volumen lagrimal acuoso se evapora, causando un 
incremento de la osmolaridad y la mezcla del estrato mucinoso y externo (aceitoso). 
Esta mezcla favorece la separación de la película lagrimal antes y durante el pestañeo 
así como el revestimiento del ojo con nuevos estratos de los componentes de la película 
lagrimal ( 24,25,30). 

Durante el pestañeo, el canto lateral se cierra antes que el canto medial, 
impulsando la película lagrimal hacia la punta nasolagrimal. Las lágrimas son dibujadas 
en el canto medial dentro de un lago lagrimal y entonces entra a la punta por actiVldad 
capilar activando un mecanismo de bombeo pasivo por el pestañeo. El punto más :~ajo 
está presente cerca de los 5 mm. del canto medial, en la conjuntiva palpebral sobre el 
lado bulbar de la unión muco-cutánea de los párpados. El punto más alto está localizado 
similarmente en el párpado superior. La función del punto más bajo parece importante 
para el drenaje lagrimal. Cada punto drena dentro de 1.Ul canaliculo corto y la unión de 
los dos canaliculos en 1.Ul saco lagrimal rudimentario queda encajonado dentro del 
hueso lagrimal. El conducto naso-lagrimal sale al saco, pasa rostralmente a través del 
canal lagrimal de los huesos lagrimal y maxilar y continúa profundamente a la mucosa 
nasal y abre encima del piso ventro lateral del vestibulo nasal. Muchos perros tienen 
1.Ula salida accesoria del conducto dentro de la cavidad nasal al nivel de la raíz d" los 
dientes caninos (42). 
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------------------------

Esquema L Anatomía del Sistema Lagrimal. 
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Esquema 2. Anatomía del sistema lagrimal. 

--------
Esquema 3. Anatomía del sistema lagrimal 

Introducción 

Queratoconjuntivitis Seca Ca:1ina 5 



Introducción. 

Esquemas 1,2, Y 3 tomados de: Ammann; et. al. , 1978. 

La queratoconjuntivitis seca (OCS) constituye una patología que se caracteriza 
por la desecación de la superticie ocular, se acompaña de inflamación, dolor y 
enfennedad comeoconjlUltival progresiva, asociadas a lUla secreción ocular abunc.ante 
y pérdida de la capacidad visual. Con frecuencia se le asocia a una producción 
insuficiente de lágrima, como su única causa, sin tomar en cuenta al resto de los 
elementos que integran la película precomeal(2,6, II ,38,44,54). Las alteraciones de ésta 
última deben comprenderse como resultado de la interacción de lUl conjl.U1to de 
factores ya que en ocasiones se pueden observar cambios en la superficie ocular por 
ejemplo: neovascularización, ulceración y pigmentación, con semiología semejante a los 
observados en la QCS tradicional, pues en éstas existen niveles normales de la 
producción de lágrima (2,6, l 3,24,25,31 ,38) 

Debido a la neovascularización, pigmentación y ulceración come al es pO.3ible 
reconocer otras causas de enfermedad de la superlicie ocular, tales como: irúecciones, 
initación crónica o parpadeo infrecuente como agentes causales predisponentE's, la 
incidencia de estos últimos originan cambios en la película precorneal no sólo de tipo 
cuantitativo, sino también cualitativo. En este contexto es preciso evaluar la producción 
lagrimal al considerar posibles alteraciones de las capas de lípidos, agua o mucina, que 
en conjunto integran el sistema de protección precomeal (l l ,13,27,44,). 

A menudo es diagnosticada erróneamente como conjuntivitis bacteriana o 
inespecífica, los pacientes que sufren QCS presentan sólo una mejoria transitoria al 
tratarse con antibióticos o combinación de antibióticos-esteroides que se prescliben 
para los procesos anteriores. Incluso cuando se diagnostica con exactitud y se trata con 
lágrimas artificiales y estimulantes colinérgícos de la lágrima, el manejo de la QCS 
puede ser laborioso, caro e ineficaz. Con demasiada frecuencia, los animales afectados 
desarrollan opacidad corneal y ceguera a pesar de los esfuerzos tanto del propietario 
como del Médico Veterinario (25). 
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Introducción. 

Los estudios histopatológicos y serológicos sugieren que la QCS aparece como 
resultado de una destrucción inmunomediada de la glándula lagrimal. Un número 
considerable de animales afectados son hembras castradas lo cual hace suponer que 
existe una relación entre la mejoría de los pacientes inducida por hormonas sexuale·s de 
las enfermedades autoinmunes, especialmente de la inflamación lagrimal (20,22,23,:38). 
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Causas. 

CAUSAS. 

Aunque rara vez puede determinarse la causa de la QCS en el perro, las lesiones 
histopatológicas y los autoanticuerpos circulantes justifican la mayolÍa de los casos de 
QCS. En los estudios serológicos de pacientes con QCS existe un aumento de las 
gammaglobulinas en aproximadamente un 90% de los casos. Ni el examen por 
microscopía óptica ni por microscopía electrónica de las glándulas de la membrana 
nictitante ni de las glándulas lagrimales orbitales de 49 perros que suflÍan QCS 
demostró la presencia de un agente infeccioso (3,4,24). 

Con frecuencia se encuentra lUla infIltración multifocal de células mononucleares 
con grados variables de fIbrosis, aunque existen pocas lesiones inflamatolÍas locales. 
De modo paradójico, había presencia de grandes áreas de acines no degenerados pero 
aparentemente no funcionales, conteniendo pocos o ningiin gránulo de secreci:'Jn 
Entre los acines había lesiones inflamatolÍas clasificadas en tres estadios patológicos 
progresivos (ver esquemas 3 y 4): infiltrados multifocales leves (fase 1), infiltrados 
moderados a graves (fase 2) y atrofia y fibrosls (fase 3 ). Antes de los trabajos con 
ciclosporina , se suponía que los pacientes humanos y caninos con QCS tenían una 
atrofIa progresiva e irreversible de las glándulas lagrimales y no se intentaba illla 
intervención terapeútica. Kaswan propuso que las glándulas con lesiones inflamatolÍas 
de fase 1 a 2 tenían capacidad de regeneración y podian recuperar su función si se 
eliminaba la causa de la disfunción (23,25). 

Esquema 4. Biopsia de glándula de membrana nictitante.Los conductillos lagrimales están dilatados y llenos de 
secreción y neutrótilos. Células mononucJeares rodean un conductillo dilatado y se observa infiltrados alrEdedor 
de un conducto dilatado (Fase 2). 
Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh.l994 
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Causas. 

Esquema 5. Biopsia conjuntiva}. Se extiende desde la superficie una placa de epitelio en descamación. Apórecen 
células caljciformes en el mismo. Se observan Monocitos en la sustancia propia. 
Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh , 1994. 

Las pruebas clínicas de ciclosporina en perros y en seres humanos han apoyado 
la validez de la terapia de la causa subyacente de QCS en lugar de un tratam.ento 
sintomático limitado (9,18,19,20). 

La queratoconjlll1tivitis seca puede ocunir como lll1a alteración aislada o asociada 
con alteraciones autoinmunes previamente reconocidas. Aunque en la biblio\:[rafía 
veterinaria no se ha descrito claramente el "síndrome de Sjógren" este es la seglU1da 
alteración autoinmune más frecuente del ser humano. El sindrome de Sj6gren prir.oario 
(1 ') implica xerostomía (boca seca) junto con la QCS. El sindrome de Sj6gren 
secundario (2') incluye QCS y/o xerostomía junto con otras alteraciones del tejido 
conectivo, tales como la artritis reumatoide. Las alteraciones poliglandulares incluyendo 
diabetes mellitus, hipotiroidismo, seborrea, deficiencia enzimática pancreática, QCS, 
xerostomía e hiperglucocortícísmo aparecen en el perro y parecen tener W1 patrón 
familiar (ver tabla 2) [2,24,25]. 

Pllugfelder, Wllhelmus y Osato (l990), consideran válida la tesis que propugna 
que la mayoría de los casos de QCS aislada en perros son similares al sindrom e de 
Sj6gren de los humanos en cuanto a la patologfa de la glándula lagrimal, aunque 
limitado a las lesiones oftálmicas en el momento del diagnóstico (46). 

Las glándulas lagrimales humanas normales tienen una preponderancia de 
células T supresoras. Sin embargo, en los modelos de sindrome de Sjogren 
predominan las células T ayudantes. En el estado normal, las células supresoras 
residentes aparentemente inducen tolerancia en el tejido lagrimal, mientras que en las 
glándulas anormales su ausencia permite la existencia de procesos inmuno-mediados. 
Sin embargo, la falta de disponibilidad de marcadores de células T caninos hizo 
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Causas. 

imposible la valoración de las proporciones de los subconjuntos de las células T y B 
caninas. La producción reciente de este tipo de anticuerpos celulares permite en la 
actualidad la realización de estudios adicionales (24,25,26). 

TABLA 2 Etiolor¡la de la qlleratoconiuntivitis seca canina. 

1.- Mayoria idiopática, presuntamente inmunomediada. 
A.- Alteración ocular aislada, no hay elÚermedad sistémica. 
B.- Asociada con alteraciones inmunomediadas. 

l.-Atopia. 
2.- Hipotiroidismo. 
3.- Hiperadrenocorticismo. 
4.- Lupus eritematoso sistémico. 
5.- Artritis reumatoide. 
6.- Diabetes mellitus. 
7.- Hepatitis crónica activa. 
8.- Alteraciones penfigoides. 

C.- Asociadas con alteraciones secretoras. 
J. - Seborrea. 
2.- Xerostomia/periodontitis. 
3.- InslÚlciencia pancreática exócrina. 

D.- Asociado con desequilibrios de hormonas sexuales. 
1.- Perros castrados. 
2. - Asociado con parto o lactancia. 

1I.- Minoria atribuida a etiología específica. 
A,- Inducido por el virus del moquillo. 
B.- Inducido por atropina o episodio anestésico. 
C.- Lesión o neuropatología del nervio facial. 

Tomado de: Kaswan, Bounous & Hirsh,1994. 

La modíficación de la proporción de células T supresoras/ayudantes puede 
originarse por una infección viral crónica, tales como el virus de Epstein Barr en seres 
humanos y el virus del moquillo en perros. La QCS puede representar una reacción de 
hipersensibilidad retardada tras modíficaciones de antigenos epiteliales lagrimales 
inducidas por virus. Otros factores adicionales no identificados del medio podrian jugar 
un papel al desencadenar actividad inmunitaria aberrante y destrucción de las 
glándulas. Las infecciones inducen la expresión anormal de antigenos del Complejo 
Mayor de Histocompatibilidad lJ en los acines lagrimales, que se amplifica por el gamma 
interferón y contribuye probablemente a la elÚermedad lagrimal autoinmune crónica 
(33). 

El mecanismo de la destrucción tisular de las glándulas lagrimales en la QCS 
autoinmune no está bien definido. Una hipótesis es que los linfocitos citotóxicos que 
invaden la glándula se adhieren especificamente a células diana, producen y liberan 
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gránulos de mediadores citotóxicos y por ello inducen la lisis osmótica de la célula 
diana. Dos enzimas asociadas con la citolisis inmuno-mediada, la perforina y la granzima 
A, no aparacen en glándulas lagrimales normales pero si se sintetizan en glánd.ulas 
lagrimales humanas con QCS autoinmune (28) 

Las células T citotóxicas producen estas enzimas al ser estimuladas per la 
InterLeucina 2. La ciclosporina suprime la producción de ésta última y de las siguientes 
enzimas citoliticas. Este es el mecanismo que se ha propuesto por el cual la ciclosporina 
evita la destrucción de las glándulas lagrimales en caso de QCS inmuno-mediada en 
perros y humanos(28,29). 

Se informó por primera vez de una predisposición por parte de las hembras a 
sufrir QCS en West Highland White Temer Una revisión realizada por Kaswan, 
Salisbury y Lothrop demostró que en perros viejos la castración es un factor 
preclisponente para el desarrollo de QCS . La castración también puede predispor.er a 
la aparición de hipotiroidismo en los animales. La castración de ratones machos y/o la 
hipofIsectornía tiene como resultado el desarrollo de adenitis lagrimal. Utilizando un 
modelo del síndrome de Sjbgren en roedores, Sullivan y col., demostraron qu.e la 
relación con el sexo no contraviene una patogenia etiológica autoinmune de la QCS 
(2,12,13.24,25,28,30). 

Las dosis elevadas de la testosterona tienen un efecto paliativo sobre la QCS. Al 
suministrar testosterona sistérníca a hembras de ratón con inflltración linfocítica 
avanzada del tejido lagrimal, hubo una disminución en una proporción del 12 ';1, del 
tejido glandular inflamado (38). 

El ovario y las glándulas adrenales de la hembra no son solamente una fuente de 
hormonas femeninas, estrógenos y progesterona, sino también es la única fuent,. de 
andrógenos. Las mujeres post-menopaúsicas tienen una probabilidad diez veces mayor 
de desarrollar el sIndrome de Sjbgren , y de hecho, el tratamiento sustitutorio con 
estrógenos exacerba la defIciencia lagrimal (25). 

Los efectos de las hormonas sexuales sobre la producción de lágrima Ilstán 
mediados de modo indirecto a través de la regulación por via de la prolactina. La 
regulación de la producción de lágrima por esta via se ha descubierto recientemente, 
en base a investigaciones sobre el mecanismo de acción de la ciclosporina sobre la 
actividad lagrimal (30). 

Las células acinares lagrimales en las hembras tienen receptores de membrana 
de prolactina para esta hormona. Esta se transporta al interior de la célula, se conco.ntra 
en vesículas de secreción y se secreta al liquido lagrimal. En los machos, las células 
acinares lagrimales sintetizan la prolactina de nuevo para su secreción en el fluido 
lagrimal. Los linfocitos son una fuente clave de prolactina y la utilizan tanto como 
hormona autocrina como paracrina. Se requieren niveles bajos de prolactina para la 
secreción lagrimal, pero los niveles altos la suprimen (25,35). 
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Causas. 

La testosterona inhibe la secreción de prolactina hipofIsiaria. Los estró~'enos 

inducen la producción de proteina que se liga a las hormonas sexuales y esta se une a la 
testosterona de modo que no está clisponible(25). 

El virus del moquillo puede producir una adenitis lagrimal aguda. Al COnlrario 
que la mayoría de los casos de QCS que son crónicos y progresivos, la QCS debida a 
esta elÚermedad generalmente se desencadena de manera rápida y se resuelve 
espontáneamente si el animal sufre una recuperación sistémica. En un caso de QCS 
inducida por moquillo, la biopsia de la glándula nasolagrimal demostró la existencia de 
una inflamación neutrofilica clisfusa intensa. Este paciente con moquillo tenía una Prueba 
de Lágrima de Schirmer de O nun/rnin en el momento de la biopsia, pero recuperó de 
modo espontáneo la producción normal de lágrimas, lo que sugiere que la inflamación 
aguda clifusa grave se había resuelto y que los acines se habían regenerado o habían 
recuperado su ftmción (33). 

La falta de secreción lagrimal congénita (alacrima congénita) aparece 
ocasíonalmente en forma de una xeroftalrnia extrema. A menudo es unilateral y aparece 
con mayor frecuencia en razas pequeñas. La atropina, la fenazopiridina, la sulfaclia2ina y 
la salicilazosulfapiridina, así como los anestésicos locales y generales como el halc,tano, 
a menudo producen QCS transitaría. Sin embargo, algunos de los casos no se 
resolvieron después de interrumpir el tratamiento con estos meclicamentos(11,l2, 13). 

La xeroftalrnia unilateral neurológica se ha observado en algunos casos de 
trauma facial, infecciones óticas y lesión del tronco cerebral. El nervio parasimpático 
lagrimal, que va en primer lugar junto con el nervio facial y a continuación con el 
trigérnino, puede perderse debido a lesión de cualquiera de ellos (25). 

La obstrucción de los conductillos lagrimales debido a quemosis o a cicatrización 
conjuntival es una causa posible de QCS transitoria o permanente. La defIciencia de la 
vitantina A es poco probable que desarrolle QCS canina aunque puede inducir a la 
queratinización de la superfIcie ocular. (12,13). 

Los perros que han sufrido la ablación de las glándulas de la membrana nict:.tante 
(OMN) para corrección de la protrusíón de la glándula del tercer párpado presenta 
un aumento de la incidencia de QCs. En perros normales, la ablación quirúrgica 
tanto de las GMN corno de la glándula orbital no produce QCS, ya que cada UIla de 
éstas glándulas son capaces de producir lagrimas sufIcientes por sí solas. Sin 
embargo, los inclividuos que presentan una ftmción marginal de las glándulas 
lagrimales se ven comprometidos aclicionalmente por la ablación de las GMN. Por 
tanto, se contrainclica la excisión de la GMN en razas que se sabe que están 
preclispuestas a la QCS (13,25). 

Stanley y Kaswan (52)recorniendan suturar la glándula prolapsada o luxada al 
borde orbital. Se citan a continuación las desventajas de los métodos quinlr·gicos 
anteriores a esta técnica: 

Queratoconjuntivitis Seca Canina 12 



Causas, 

[J La glándula se disecaba de la conjtUltiva que la cubría, momento 'en el 
cual el cirujano probablemente seccionaba todos los conjlmtos 
excretores, anulando la posibilidad de conservar la función secretora. 

[J En otro procedimiento, la sutura pasaba dentro o cerca del globo 
ocular, lugar donde tUla hemorragia intraocular o tUla infección podría 
tener consecuencias muy graves, 

Se recomienda que se utilicen antibióticos tópicos antes y después de esta 
cirugía, lavando el fondo del saco con solución (no jabón) de povidona yodada al 10% 
antes de la intervención y administrando antibióticos sistémicos antes de la cirugía y por 
lo menos durante 3 días después para evitar la posibilidad de aparición de osteomielitis 
a lo largo de la sutura incrustada al borde orbital (25). 

Por medíos serológicos se ha identificado tul gran número de pEmos 
afectados por oes con factor reumatoide, anticuerpos antinucleares e 
hipergammaglobulinemia. Por lo general las biopsias de glándula lagrimal revelan 
iní¡Jtrado multifocal o difuso de células mononuc1eares, con grados variables de fibrosis 
y atrofia. Paradójicamente, muchas glándulas tienen pocas lesiones inflamatorías focales 
y grandes áreas de tejido acinar aparentemente normal, excepto que las células 
acinares tienen menor número de gránulos secretores, Estos acines disfuncionales son 
el posible blanco de la intervención con ciclosporina (24). 
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PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD. 

Se han propuesto numerosas hipótesis para explicar el desarrollo de lesiones 
corneales y conjuntivales en casos de QCS humana. Las lesiones observadas en pe,rros 
son mucho más graves que las observadas en los seres humanos. Esta mayor gravE!dad 
puede atribuirse a un diagnóstico tardio en perros, relacionado con la incapacidad del 
paciente para expresar el malestar como un sintoma precoz y por su incapacidad para 
automedicarse a una frecuencia compatible con el bienestar. La lagoftalmia y la 
exoftalmia, frecuentemente en muchas razas, exacerba aún más los efectos de una 
película lagrimal insuficiente (13,14,24,25,30). 

A continuación se citan las siguientes hipótesis actuales referentes al desarrollo 
de las lesiones de la superficie ocular: 

1.- Lubricación. 

El parpadeo produce una fuerza considerable de arrastre que se aplica por el 
párpado sobre la superficie ocular. Se produce fricción cuando el volúmen normal de 
lágrimas acuosas, mucina y lípidos no es capaz de amortiguar a la córnea frente al 
movimiento de los párpados (13,24,25). 

2.- Evaporación! Desecación. 

El indice de evaporación es proporcional al área de superficie expuesta del ojo. 
La evaporación es más rápida en animales exoftálmicos y justifica parcialmente la rr.ayor 
gravedad de las lesiones en estas razas. Cuando la velocidad de secreción de lágrima 
está disminuida, el efecto tanto de la evaporación normal como aumentada es un 
incremento de la osmolaridad de la película lagrimal. La película lagrimal hiperosmolar 
arrastra líquido fuera de las céluias de la superficie ocular, lo que tiene como resultado 
una desecación (13,24,25,30). 

3.- Deficiencias Nutricionales. 

La córnea avascular depende de la película lagrimal como fuente de oxíqeno, 
vitaminas y aminoácidos. La vitamina A se secreta por las glándulas lagIirnales a la 
lágIirna y su ausencia se ha asociado con queratinización de la superficie ocular. Las 
deficiencias en la nutrición corneal son una causa probable de la vascularización come al 
.(13,24,25,30). 

4.- Inflamación. 

Las citologías conjuntivales y las biopsias conjuntivales de pacientes con QCS 
aislada o QCS como componente de la enfermedad autoinmune presentan 
queratinizaci6n e hiperplasia de las células escamosas en la conjuntiva. La 
epidermalización de la conjuntiva, normalmente denominada metaplasia escamosa, se 
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produce en áreas conjuntivales invadidas por infiltrados de células inflamatorias, 
predominantemente células mononucleares. El hallazgo constante de infiltración 
linfocitaria conjuntival en QCS con metaplasia escamosa sugiere que los linfocitos 
pueden jugar un papel en la inducción de dicha patologia (13,24,25,30). 

La metaplasia escamosa no mejora en pacientes tratados con frecuencia con 
lágrimas de hialuronato sódico sin conservadores. Por tanto, Pflugfelder y 
colaboradores concluyeron que la metaplasia escamosa aparece como resultado de los 
linfocitos infIltrantes más que como resultado de la falta de humedecimiento laglimal 
(13,24,25,30). 

El amplio rango de respuesta cornea! a grados moderados de deficiencia 
lagrimal, podria estar relacionado con una actividad inmune coincidente generada 
frente a la superficie ocular en pacientes con QCS. La lesión física crónica del epüelio 
corneal expone nuevos antígenos corneales al sistema inmune e instiga tanto la 
formación de auto anticuerpos como la actividad auto inmune mediada por células T. 
Además de la sustitución de lágrimas , la supresión de la inflamación puede ser 
importante para limitar la enfermedad de la superficie ocular en casos de QCS (45). 
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MANIFESTACIONES CLINICAS. 

La queratoconjuntivitis seca parece ser la enfermedad subyacente en la mayoria 
de los casos de conjuntivitis canina. Los casos moderados de QCS puede ser que no 
cursen con córneas secas y falta de brillo. Siempre que un animal se presenta con flujo 
ocular mucoso o mucopurulento, debe considerarse la existencia de QCS y debe 
realizarse una prueba de lágrima de Schirmer (Pili). De modo similar, las queratitis, 
ulceraciones corneales o las conjuntivitis crónicas recurrentes deben considerarse 
sospechosas. Los pacientes con QCS mal diagnosticados a menudo presentan una 
mejolia transitoria al administrarse medicación tópica a base de sustitutos de lágrima y 
antibióticos, debido simplemente a su efecto de reestalolecer la humedad (25). . 

Las manifestaciones clínicas de QCS incluyen: 
O Flujo mucoso a mucopurulento de naturaleza tenaz, profusa, crónica y/o 

recurrente. 
O Conjuntivitis, con quemosis, hipertrofia, hiperemia y placas queratinizadas. 
O Grados varialoles de queratitis, incluyendo queratinización, vascularización 

superficial, hipertrofia superficial, opacidades superficiales pigmentadas o 
leucomatosas y úlceras corneales recurrentes o que no se curan. 

O Malestar o dolor, manifestado por frotado de los ojos o blefaroespasmo, prolapso 
del 3er. párpado y fotofobia. 

O Ceguera debida a la formación progresiva de cicatrices comeales, queratitis 
pigmentaria o úlceras corneales perforadas (12, 13,22,24,25,30). 

FLUJO, 

A medida que se deseca la superficie ocular, se desarrolla conjuntivitis y 
queratitis (al igual que puede aparecer blefaritis). La mucina, producida por las células 
caliciformes de la conjuntiva, se dispersa de modo inadecuado por las lágrimas acuosas 
y por lo tanto se acumula, esto asociado con la QCS es varialole. Las bacterias 
oportunistas se multiplican en el flujo mucoide[ver esquemas 6,7 y 8] 
(12,13,22,24,25,30). 

En algunos casos de QCS, el sintoma clínico predominante es el aloundante flujo 
de moco, mientras que en otros éste es W1 componente menor. También se ha 
propuesto la existencia de una alteración primaria de la producción de mucinaen el 
perro para describir aquellos casos en los que se asocia una deficiencia aGuosa 
marginal (pIB de 6 a 14 rnrnImin) con un acúmulo copioso de moco. El moco de perros 
con QeS contiene W1a glucoproteína anonnal con W1 peso molecular de 
aproximadamente 200 kilodaltons. Esta nueva glucoproteina se está caracterizando en la 
actualidad, y se desconoce su significado patológico, La glucoproteina anormal 
encontrada en perros con QCS antes del tratamiento oftálmico con ciclosporina 
desapareció tras 6 semanas de aplicación tópica de este fármaco (2,12,13,22,24,25,30). 

Queratoconjuntivitis Seca Canina 16 

] 



Signos Clinicos 

Esquema 6. Perro con OCS que mostró PLS de Omm humedad/mm presenta Dujo mucopurulenlo que indica 
infección bacteriana Tomado de Kaswan,Bounous &- Hjrsh,l994 

Esquema 7. Perro con QCS (pLS 4rnm humedad/mm) con flujo mucoide que sale por el canto medial, nótese la 
superúcie cornea] sin brillo y rugosa además de presentar pigmentación perilimbar. Tomado de Kaswan,Bounous 
& H_,} 994. 

Esquema 8. Perro con Qes moderada. Presenta costras y resequedad del flujo alrededor de los párpados. 
Tomado de Kaswan,Bounous &- Hirsh,1994. 
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CONJUNTIVlTIS. 

La conjuntivitis se observa de modo constante en los animales que sufren QCS, es 
irritante pero no dolorosa. Los comportamientos asociados incluyen frotado de los oJos 
contra alfombras o muebles o restregado de los ojos con las patas. Desde un punto de 
vista clínico, la conjuntivitis se manifiesta por flujo mucoide a mucopurulento, hiperemia 
conjuntival, quemosis e hipertrofia bulbar, palpebral y conjuntival del 3er. párpado . El 
exámen histopatológico de las biopsias de conjuntiva indica que es frecuen:e la 
existencia de un infiltrado extenso de linfocitos activados y neutróf¡)os . Esta infiltración 
subconjuntival constituye supuestamente un elemento diana clave para el tratamlento 
con ciclosporina (ver esquema 9](12,13,22,24,25,30). 

Esquema 9. Perro con QGS y PLS de lnun hwnedadlmin. Presenta inflamación, hiperemia e hipertrofia 

conjWltivales e infección bacteriana secundaria. 

QUERATITIS. 

La queratitis se observa en casos de moderados a graves de QCS. La cémea 
avascular depende de la película lagrimal para obtener los nutrientes y para disponer 
de una protección fisica. El epitelio corneal normalmente tiene sólo 5-6 capas celulares 
de grosor y no está queratinizado, pero al existir una deüciencia crónica de lágr;mas, 
sufre hipertrofia y queratinización. La hipertrofia come al puede interfenr el cierre de 
los párpados, incrementando aún más los efectos de la deficiencia de lágrimas [ver 
esquema 10](12,13,22,24,25,30). 

Una superficie cornea! irregular no permite una redistribución normal de la fina 
película lagrimal mediante el parpadeo. Por ello, incluso el mínimo volúmen de láglirnas 
disponible en alteraciones de tipo QCS se distribuye ineficazmente sobre la córn"a. El 
edema subepitelial del estroma ocurre debido a mediadores solubles de la inflamación 
liberados por linfocitos y neutrófilos que invaden la superficie comeal. Pueden aparecer 
precipitados distróficos superficiales o subepiteliales , incluyendo lípidos, oalcio y/o 
pigmentos junto con vasculaIización epitelial y subepitelial (12, 13,22,24,25,30). 
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Esquema JO. Perro con QCS. Se observa falta de briJlo en la cornea debido a la deficiencia de lágrima. Tc'mado 
de Heiper, L.C.,1989. 

DOLOR Y ULCERAS CORNEALES. 

Las úlceras superficiales se producen cuando se desprenden placas desecadas 
de epitelio debido a las fuerzas combinadas de fricción y arrastre de la conjunhva 
palpebral, la cual está rugosa y queratinizada, y los movimientos de los párpados. Este 
hpo de úlceras generalmente se producen en el área expuesta por la fisura palpebral, 
es decir, la córnea central. A menudo los pacientes con QCS cróruca sufren una pérdida 
o una disminución de la sensibilidad corneal. Por ello, las úlceras corneales superficiales 
pueden no asociarse con smtomas de malestar, pero son visibles al teñirse con 
fluoresceína. Las úlceras de fusión comeales proftmdas surgen con los animales con 
QCS de uno de los dos modos siguientes: infección corneal por una bacteria agresiva, 
tal como Pseudomonas (que libera enzunas proteolíticas a la córnea) o, más 
frecuentemente, debido a la liberación de proteasas endógenas a partir de neutrófllos 
atraidos por los agregados de linfocitos que se observan en la conjuntiva afectada por la 
QCS [ver esquema 11](12,13,22,24,25,30). 

La marrifestación de malestar o dolor es W1 síntoma muy variable de la QCS. La 
conjuntivitis produce característicamente ardor y sensación de cuerpo extraño, e que 
hace que los perros se froten los ojos con las patas o se restrieguen contra el 
propietario, alfombras o muebles. Al contrario de la conjtmtivitis, las úlceras comeales 
generalmente producen un dolor ocular intenso, que se manifiesta con blefarospc.smo, 
ojos entrealoiertos, fotofobia y prolapso del 3er. párpado. En el caso de QCS crónica 
puede perderse la sensibilidad corneal y por ello algunos perros con QCS con úlceras 
comeales presentan manifestaciones mínimas de dolor (12,13,22,24,25,30). 
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Esquema 11. Perro con QCs. Se muestra resequedad corneaJ y una pequeña úlcera en la parte S11perior del ojo, 
además de producir una irritación y congestión de los vasos en conjuntiva y esclerótica produciendo un dolor y 
blefarospasmos constantes. Tomado de Helper, L. C.l989. 

CEGUERA. 
Algunas lesiones relacionadas con la QCS, tales como la hipertrofia epitelial y la 

fJbroplasia subepitelial corneal, son de naturaleza parcialmente reversible Sin 
enJbargo, la queratitis pigmentaria puede tener como resultado una pérdida 
irreversible de la visión [ver esquemas 12 y 13](12,13,22,24,25,30). 

La queratitis es generalmente grave en perros que no pueden parpadear 
adecuadamente y tienen un exceso de exposición de la córnea. En razas tales como el 
Pelcinés y el Pug, la exoftalmia y la lagoftalmia aumentan enormemente el indice de 
desarrollo de lesiones corneales. En perros con lll1a pigmentación perilimbica densa, 
tales como Dachshund, Sclmauzer miniatura y Pugs, se acumula rápidamente pigmento 
y melanocitos en el epitelio corneal y estroma anterior provocando queratitis 
pigmentaria secundaria la cual es la causa más frecuente de pérdida de visión en perros 
con QCS, sin posibilidad de tratamiento. La uveitis anterior se reconoce como secuela 
de la queratitis crónica, pero no se ha asociado previamente con QCS en el perro. Es 
dificil. evaluar la uveitis anterior en casos con formación densa de cicatrices comE:;!ales 
Se ha observado una incidencia de cataratas mayor de 10 nonnal, hipotonia, uveitis y 
aparente glaucoma secundario en perros con QCS .(12,13,22,24,25,30). 

Algunos animales también tienen UIla fosa nasal seca del lado afectado. Existe UIla 
marcada incidencia de QCS para las razas: West Higland White Tenier, Cocker Spaniel, 
Shih-tzu, Lasha Apso, Cavalier King Charles Spaniel, Bull Tenier, Bulldog, Sclmauzer 
miniatura, Daschund, Chihuahua y Pelcinés. La frecuencia de QCS dentro de cadE raza 
aparece variable de país en país. Una interacción positiva entre la edad y genéro ~;obre 
la ocurrencia de QCS existe. Los perros más viejos son más predispuestos que los 
jóvenes y los perros castrados son más predispuestos que los machos o hembras 
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intactas. La incidencia de QCS es más alta en perros con niveles más bajo::: de 
andrógenos (25,43,51) 

La QCS es menos frecuente en gatos, ocurre con signos similares pero menos 
espectaculares. En gatos, el miedo puede provocar inhibición simpaticomimétIca 
transitoria del lagrimeo. Esta situación debe diferenciarse de QCS por los signos clínicos 
(24,51), 

Esquema lZ. Perro con QCS y PLS de Zmm humedad/mino Presenta dificultad de visión debido al edema y 
tibroplastia de la córnea. También existe una queratopatJa en la parte ventral de la córnea y una 
neovBScuJarización invasiva. Tomado de Kaswan, Bounous & Hlrsh, 1994 

Esquema 13. Perro con QCS y cataratas. Presenta uveitis y edema corneaJ lo que diliculta la visión. Tomado de 
Kaswan, Bounous & Hirsh.1994. 
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DIAGNÓSTICOS 

Debe realizarse una prueba de lágrima de Schirmer (PLS) de modo rutinario en 
cualquier animal que presente flujo mucoso, lesiones conjuntivales o corneales, incluso 
cuando la córnea no parezca estar seca. La PLS debe efectuarse antes de administrar 
cualquier tipo de gotas oculares. Se coloca una tira de papel de [¡Jtro estandarizad.a de 
5x 30 mm en el fondo del saco palpebral medioventral durante un minuto. Los pEmos 
normales humedecen en la prueba de PLS entre 14 a 24 nun/min. Los casos con QCS 
humedecen menos de 10 nun/min. Y en la mayoria de los casos sintomáticos 
humedecen menos de 5 nun/min. en pruebas repetidas. El valor de la PLS puede 
reducirse debido a la aplicación de atropina ya que puede producir sequ"dad. 
transitoria durante 2 a 6 dias. El miedo en gatos provoca una estimulación simpática que 
también puede reducir la PLS, lo que produce valores poco coherentes. Estos efectos 
pueden dlierenciarse de la QCS mediante exámenes repetidos. La QCS se diagnostica 
cuando se producen valores reducidos de la PLS junto con conjuntivitis mucoide a 
mucopuruJenta, vascularización corneal, edema del estroma con infJltrados opacos, 
queratinización, ulceración y/o pigmentación corneal. Los valores nonnales, 
sospechosos y anormales están listados en la tabla 3 (12,13,22,24,25,30), . 

Tabla No. 3 Valores Normales de la Prueba de Lágrima de Schirmer (PLS). 

Animal Valor Normal Bajo pero la ellf, no Anormal (nun/min), 
(nun/min) está presente 

(nun/minl, 
Perro 19.8 + 5.3 5-8 <5 
Gato 16.9±5.7 5-8 <5 

Tomada de Slatter, 1990. 

Todos los pacientes que padecen QCS se les debe realizar un perfJl serológico 
bioquimico y hematológico completo realizado en orden para evaluar los efectos 
sistémicos de una enfermedad concurrente relacionada autoinmune tales corno, 
diabetes mellitus, hipotiroidisrno, hipoadrenocorticismo, poliartritis y polimiositis, artritis 
reumatoide y desórdenes dermatológicos inmuno-mediados (50,51). 

La tinción con rosa de Bengala y el tiempo de ruptura de la pelicula lagrinlal se 
han utilizado clinicamente como soporte para diagnóstico de QCS en seres humanos, 
pero se trata de determinaciones poco fiables o poco utilizadas en perros, Entre las 
pruebas experimentales adicionales se incluyen la citologia conjuntival de impre,:ión y 
la citología conjuntival con hisopo. Las muestras de células conjuntivales recogidas se 
examinan de modo rutinario para determinar la queratinización de las células epiteliales 
y la presencia de linfocitos y la densidad de células caliciformes. Más recientemente se 
han utilizado para la evalucaión de citologias de impresión las tinciones inmunológicas 
para determinación de citoqueratinas anormales, subconjunto de células B y las células 
T y marcadores de la activación inflamatoria, tales como el Complejo Mayor de 
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Histocompatibilidad !l. Las biopsias de conjuntiva se pueden utilizar con fmes similares 
(10,11,12,13). 

La biomicroscopía con luz polarizada y la ramificación lagrimal son métodos 
experimentales disponibles para evaluar las características físicas de la película lagrimal 
en caso de QCS. Las lágrimas recogidas mediante tubos microcapilares pu"den 
evaluarse para detenninar las concentraciones de proteína nonnales y anormales, 
osmolaridad y pH. Los perros con QCS tienen una mayor concentración de proteínas 
sérícas que se han extravasado hacia la película lagrimal. El moco recogido mediante 
aspiración también puede evaluarse para determinar cambios en las glucoprot"ínas 
(10,11). 

La presencia de la degeneración y devitalización del epitelio corneo-conjuntival 
puede ser detectado por la tinción de rosa de bengala tópica al 5%. Esta es instilada 
sobre el ojo; el exceso es limpiado con colirío estéril. El uso de anestésicos tópicos 
antes del rosa de bengala no es aconsejado puesto que el daño epitelial inducido por 
anestésicos también se tiñe, por eso puede dar falsos positivos (12). Su retención es 
aumentada en muchas condiciones en las cuales la superficie ocular es dañada. (ej: 
queratitis expuesta, erosiones comeales recurrentes, QCS). Por 10 tanto, la retención del 
tinte de rosa de bengala no es patognomónica de QCS. Por la interpretación subjetiva 
de la prueba, el potencial de la irritación y la falta de especificidad, no se recomienda su 
uso rutinario (30). 

Para mejores resultados, la retención del rosa de bengala debe evaluarSE' por 
microscopía de lámpara hendida. En QCS temprana y leve las áreas de retención v<m de 
moderadas a largos islotes de intensa retención. La retención débil de rosa de bengala 
puede ocurrir en el perro normal, por ello la experíencia es necesaria para la 
interpretación. El moco también es teñido con rosa de bengala al 5% así como coro azul 
de a1cian (11,12,13). 

La colección de un cultivo conjuntival debe realizarse inmediatamente antes o 
siguiente a la PLS si los antecedentes climcos fueran necesarios. Otra vez aquí, los 
agentes bacteríostáticos en gotas oculares negarán los resultados del diagnóstico si la 
colección es realizada después de su instilación. Las muestras de citologia exfoliativa 
conjuntival, colectados con la espátula de Kirnura, el fIlo de la navaja de bisturí, o 
torunda de algodón, deberán ser colectados de todos los ojos con descarga mucoide. 
Los frotis teñidos con nuevo azul de metileno, Wríght-Giemsa o Diff-Quick, debE'" de 
ser cuidadosamente examinados para la población celular representativa (neutrófilos, 
linfocitos), bacterías intracelulares (en neutrófIlos, células epiteliales) y hongos (muy 
poco común en perros y gatos) [30]. 

El tinte de fluoresceina tiñiendo la superficie ocular debe de realizarse para 
identiñcar la ulceración corneal. La examinación bajo la luz infIltrada de azul de cobalto 
relevarán la retención menor de tinte (30). 
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Planteamientos convencionales. 

LAGRIMAS ARTIFICIALES 

Manejo Farmacológico. 

Los productos que constituyen la base autorizada para el tratamiento de la Qes 
son las "lágrimas artificiales". Sin embargo, estos productos carecen de los nutrieontes 
corneales vitales así como de anticuerpos, lisosima y otros componentes suministrados 
por las lágrimas naturales (Tabla 1). Además, de ser beneficiosas, las lágrimas 
artificiales deben aplicarse con más frecuencia. La vida media de las lágrimas artificiales 
es de 30 a 90 minutos (11,12,13,24,25,30). 

Los constituyentes de las lágrimas artificiales son variables, y cada paci.ente 
puede responder de modo diferente a un producto dado. Los componentes más 
significativos son: un agente humectante, tal como la polivinilpirrolidona, para mejorar la 
adherencia de la lágrima a la córnea, y componentes para retrasar la evaporación, tales 
como la metilcelulosa o el alcohol polivinílico. Aunque son tóxicos para el epitelio 
corneal, a menudo se incluyen conservadores en las soluciones de lágrimas artificiales. 
La toxicidad de los conservadores se ve incrementada en los casos de QCS, ya qt;,e no 
existe la película de lágrima normal para enjuagarlos y finalizar así su efecto 
(12,13,24,25,30). 

Las pomadas oftálmicas generalmente carecen de conservadores. Las ventajas 
adicionales de las pomadas son el aumento del tiempo de contacto, el reblandecimiento 
de las costras perioculares y un menor costo. Si se utiliza una pomada junto con una 
solución oftálmica, debe tenerse cuidado de administrar la solución como mínimo 
menos de 20 minutos antes de la pomada, porque de lo contrario la pomada podría 
formar una barrera que evitaria la penetración de la solución oftálmica. 

Se está intentando constantemente desarrollar mejores lágrimas artificiales, y 
muchos productos prometedores no han sido capaces de producir los resultados 
esperados. La rápida pérdida de lágrimas y la gran sensibilidad de la córnea a los 
initantes hace que la fonnulación sea difícil. A menudo se preparan soluciones de 
metilcelulosa sin conservantes (CELLUVISC®- Allergran) o de celulosa de goma o 
dextrano para evitar los conservantes. Se recomiendan las soluciones salinas desde 
hipotónicas hasta equilibradas (150 mOsmlL) argumentando que la hiperosmolaridad 
de las lágrimas es la causa de la desecación y de las lesiones superñciales. El ácido 
hialurónico sódico, una molécula muy grande y supuestamente con un tiem¡:o de 
retención prolongado en la córnea, prometía un aumento de la lubricación. Los 
pacientes preferían una solución al 0.2% de hialuronato a las lágrimas artificiales 
disponibles comercialmente, aunque no se comprobaron diferencias clínicas obj,;,tivas 
en estudios controlados de una solución del 0.1 % (36). Puede prepararse una solución 
económica de ácido hialurónico mediante la dilución de hialuronidato sódico con 
ADAPf®, pero es dificil garantizar la esterilidad del producto. El bicarbonato es una 
adición reciente a las lágrimas artificiales (BION"', Alcon) y se cree que es importante 
para preservar las características f!Sicas de las mucinas de la superñcie ocular (24) 

Oueratoconjuntivitis Seca Canina 24 



Manejo Farmacolégico. 

Sin embargo, la QCS es m~s que una deficiencia de fluidos lubrificante8. La 
presencia de acúmulos linfocitarios debajo de las áreas de alteraciones degenerativas 
conjuntivales, que incluyen un aumento de la proporción núcleo/citoplasma de las 
células, queratinización e hiperplasia de células escamosas, sugiere que las lesiones de 
QCS no se deben estrictamente a una desecación por deprivación de liquidos. En vez 
de ello, los productos inflamatorios de los linfocitos conjuntivales parecen causar 
lesiones en el epiteliode la superficie. Además, las células inflamatorias dentro de la luz 
de los conductillos lacrimales inflamados pueden añadir productos inflamatorios tóxicos 
a las secreciones lagrimales disminuidas (24). 

ESTIMULACIÓN COLINÉRGICA. 

Se utiliza la pilocarpina por su acción acetilcolin-mimética para estimular la 
secreción residual de las glándulas lagrimales. La dosis usual utilizada para los perros 
es de 1 gota de pilocarpina oftálmica tres veces al dia por via tópica. Se producen 
mejores resultados si se titula la dosis para cada paciente hasta que se produc," un 
aumento de la PLS o hasta que se producen sintomas precoces de toxicidad (por 
ejemplo, hipersalivación). En caso de sobredosis se producen efectos sistémicos como 
vómitos y diarrea. El dolor gastrointestinal es un efecto secundario que probablemente 
no se detecta después de la aplicación. La bradicardia es otro efecto secundario qt;:e se 
observa en perros con predisposición. El efecto de la pilocarpina dura 
aproximadamente 3 horas. Los oftalmólogos veterinarios tienen opiniones muy dispares 
en cuanto al uso de la pilocarpina (13,24,25,30,41). 

CORTICOESTEROIDES. 

El uso de los corticoesteroides en la QCS es controvertido. Los sintomas de 
queratitis ylo conjuntivitis a menudo mejoran con la administración de corticoesteroides 
tópicos. Sin embargo, los perros con QCS desarrollan a menudo úlceras corneales y los 
corucoesteroides pueden activar la colagenasa. Los corucoesteroides pueden producir 
la fusión o perforación de úlceras corneales poco importantes. Los perros con 
lagoftalmia y exoftalmia, que ya de por sí tienen un mayor riesgo de ulceración corneal, 
se someten a un riesgo adicional si se utilizan corticoesteroides (11,12,13,24,25,30,41). 

Ya que la QCS se asocia frecuentemente con atopia u otras enfermedades 
inmuno-mediadas, también se prescriben a menudo corticoesteroides sistémicos. Las 
lesiones oculares pueden responder con corticoterapia sistémica, pero se ve 
aumentado el potencial de desarrollo de una úlcera corneal de fusión 
(11,12,13,24,25,30,41) . 
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ANTIBIÓTICOS. 

No existen especies bacterianas que puedan irúectar un ojo canino nonnal y 
sano. Sin embargo, el sintoma más frecuente de QCS canina es una conjuntivitis 
mucopwulenta con lUla conjlUltivitis bacteriana oportunista secundaria. Siempre que en 
caso de QCS exista un sobrecrecimiento de bacterias comensales, se indica la 
administración de un antibiótico tópico de ámplio espectro. Desafortunadamente, los 
perros que presentan un abundante flujo mucopurulento a menudo se diagnostican 
erróneamente como casos de conjuntivitis bacteriana primaria, y no se evalúan 
mediante la PLS para detección de QCS. Este olvido hace que el clínico trate el animal 
con ciclos repetidos de antibióticos, que sólo tienen un efecto positivo transitorio. La 
respuesta a los antibióticos no deberia hacer que el clínico concluya equivocadam·ente 
que el problema primario era una conjuntivitis bacteriana (11,12,13,24,25,30,41). 

La conjuntivitis bacteriana de los perros con QCS a menudo se asocia con otitis 
externa crónica y piodenna crónica, a menudo por estirpes resistenetes de 
SIi¡phvJococcus ",p. El control de la otitis y dennatitis es favorable para el control de la 
QCS, En perros que sufren una conjuntivitis bacteriana grave y QCS, deben utilizarse 
antibióticos junto con la ciclosporina A para eliminar la irúección. Durante el tratamiento 
con ciclosporina A, a menudo es útil el tratamiento de conjuntivitis bacterianas con ciclos 
de 7 dias con antibióticos tópicos de ámplio espectro, como la pomada de 
bacitracinalneomicinalpolimixina B (13,24,25,30). 

AGENTES EXPERIMENTALES MISCELÁNEOS. 

Se ha propuesto que el ácido trans-retinoico (vitamina A) revierte la metaplasia 
escamosa asociada con la QCS, pero no obtuvo este efecto en pruebas controladas en 
seres humanos y perros. La fIbronectina poclria aumentar la adherencia del epltelio 
cornea! a la membrana basal. Ocasionalmente, el acúmulo excesivo de moco en casos 
de QCS puede convertirse en problema de manejo. Una solución de acetilcisteina al 5% 
(MUCOMYST" diluido a la mitad en ADAPT"') ayuda a disispar este acúmulo Las 
instrucciones en el envase indican que la solución de MUCOMYST puede conservarse 
sólo durante 5 dias. Sin embargo, algunos investigadores han observado que p·.lede 
refrigerarse y utilizarse siempre y cuando no haya sufrido una alteración del oolor 
(25,38,39). 

CICLOSPORINA OFTÁLMICA: UN NUEVO PLANTEAMIENTO PARA EL 
MANEJO DE QCS CANINA. 

La ciclosporina es un inmunosupresor no citotóxico utilizado fundarnentalrnente 
para el transplante de órganos. Parece inhibir de modo primario la actividad de las 
células T ayudantes, no afectando la actividad de las células T supresoras, y así desplaza 
el equilibrio de la regulación inmunitaria de las células T hacia la inmunotolerancia. En 
base al planteamiento teórico según el cual la QCS canina, al igual que el modelo en 
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seres humanos y roedores, era inmill1o-mediada y producida por ill1a acti'-iidad 
insuficiente de las células T supresoras dentro de la glándula lagrimal, se comienza a 
explorar la eficacia de la cilosporina para revertir la adenitis lagrimal que subyaCE' a la 
QCS canina (25) 

PRUEBAS CLÍNICAS PRELIMINARES. 

Para evitar la toxicidad y el costo de la administración sistémica de ciclosponna, 
los investigadores han sometido a prueba un preparado oftálmico de ciclosporina a una 
dosis de 2 a 3 órdenes de magnitud inferior a la dosis oral terapeútica canina. 
Inicialmente, se observaron dos efectos terapeúticos diferentes de la ciclosporina 
oftábnica; un aumento de la lacrimación en la mayoria de los casos de QCS y una 
mejoria de las lesiones en la superficie ocular (25). 

La causa determinante primaria para que la cilosporina aumente o no a la 
actividad lagrimal en el perro con QCS parece ser la fase en la cual se inicia el 
tratamiento de la eJÚerrnedad. Si se instituye el tratamiento con cicJosporina oftálmica 
antes de que exista una eJÚennedad lagrimal en fase terminal, se incrementa la 
producción de lágrima por lo menos en 5 rnmImin en un plazo de 3 meses en > 85'110 de 
los ojos tratados. Si la QCS estaba en la fase terminal (PLS = O a 1 rnmImin, fase 
histopatológica 3) al iniciarse el tratamiento con cicJosporina, se observa una mejoría de 
la actividad lagrimal en un 30 a un 60% de los ojos tratados en tres pruebas clínica"" Las 
biopsias de glándulas lacrimales de perros que no respondían se caracterizaban por 
inflamación difusa y fibrosis. La QCS moderada (pLSm 2 rnmImin) que no respondia a la 
ciclosporina estaba a menudo asociada con defectos neurológicos aparentes. No se 
sabe con certeza si los perros con lesiones nemológicas como causa de la QCS 
responderán a la ciclosporina. Sin embargo, los perros con QCS inducida por 
sulfamidas aumentan la producción de lágrima como respuesta a la cicJosporina, lo que 
indica la utilidad del fármaco en QCS no inmuno- mediada (25,58,59,60). 

Los efectos de aumento de la actividad lagnmal con ciclosporina son 
relativamente cortos. En una serie de 21 pacientes tratados con éxito durante 12 meses, 
el valor medio de la PLS había aumentado desde 3.5 a 14.8 rnmImin. Cuando se 
interrumpió el tratamiento durante 2 semanas, el valor medio de la PLS disminuyó hasta 
5.4 rnmImin, y los síntomas de QCS volvieron a aparecer (25). 

La cicJosporina tópica sólo es necesaria una a tres veces al dia 
(generalmente 2 veces al día), sustituyendo tratamientos convencionales más arduos. 
Desde el punto de vista del paciente, la ciclosporina parece tratar la causa subyacente 
de la QCS y por lo tanto evita el deterioro progresivo de las glándulas lagrimales y la 
progresión de la eJÚerrnedad, que en otro modo seria inevitable (25,28,58,59,60). 

EFECTOS DE LA CICLOSPORlNA SOBRE EL OJO. 

La cicJosporina es un fármaco marcadamente lipofilico y se absorbe por la 
córnea a niveles elevados. La concentración terapeútica en suero irúerior citada en la 
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bibliografía para obtener un efecto de inmunosupresión es de 02 ~g/ml. Los niveles 
comeales máximos taras la administración tópica (4 ~g/g) supera el nivel mínimo eficaz 
en suero por un factor de 20. El excipiente utilizado como solvente para la ciclospolina 
A afecta marcadamente el grado de penetración intraocular. El uso experimental de la 
ciclospolina tópica en casos de uveitis sugiere que tendrá un papel para el control de la 
inllamación intraocular (28,458,59,60). 

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS PARA EL MANEJO DE LA QCS. 

Acortamiento del canto lateral. 

Cuando se produce QCS en un perro exoftálmico tal como un Pekinés o un Lhasa 
Apso, la exposición awnentada de la superficie ocular exacerba las lesiones en 
desarrollo. Si el perro no cierra completamente los párpados (lagoftalmos), el problema 
empeora más aún. Puede utilizarse una tarsorrafia parcial permanente para reducir el 
área de superficie ocular expuesta del globo. Esta técnica puede sufrir una dehiscencia 
y por lo tanto se recomienda un procedimiento de división cutánea a la mitad (25, 51). 

Transposición del conducto parotídeo. 

Cuando fracasa el manejo médico de la QCS puede utilizarse una transposición 
del conducto parotídeo para sustituir la función lagrimal deficiente con la salivación. 
Debe verificarse el indice de salivación basal y la patencia del conducto parotideo antes 
de recomendar esta intervención quirúrgica. Sin embargo, esta técnica puede producir 
un flujo excesivo y dermatitis facial, los precipitados de calcio a menudo producen una 
queratopatía superficial en banda o puede aparecer un fracaso de la salivación El 
procedimiento quirúrgico es tedioso y dificil además de tener un idice de éxito del 
63-80% al practicarse por oftalmólogos veterinarios (13,24,25,30,51). 
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CICLOSPORlNA: LA NUEVA ALTERNATNA DE TRATAMIENTO PARA LA QCS. 

La ciclosporina es un inmunosupresor innovador que difiere de otros fármacos 
inrntulosupresores clásicos en varios aspectos. Al contrario de éstos, la ciclosporina 
ejerce una acción específica sobre los linfocitos y no interfiere con las funciones d~ los 
fagocitos o de las células madre hematopoyéticas, lo que explica su escasa su 
asociación con infecciones oportunistas. Además, no es linfotóxica ni mutagénica. Los 
efectos principales de la ciclosporina se producen en las fases aferentes, inicial~s, de la 
respuesta inmune. Evita la liberación de las linfocinas y la subsiguiente proliferación de 
y activación de las células T,B y monocitos (esquema 15). Debido a su a su potente 
capacidad de inhibición de la respuesta inmunitaria de anticuerpos y mediada por 
células, la ciclosporina se ha convertido en el pilar básico para los casos de 
inmunosupresión clinica en la especie humana. La ciclosporina no bloquea la linea de 
células T supresoras y por lo tanto, inclina la respuesta inmunitaria hacia la inducción de 
tolerancia (5,9,18,22,24,25,26,28,29,30,46,49.55,58,59,60). 

Las ciclosporinas son un grupo de péptidos lipofllicos muy relacionados entre sí. 
La ciclosporina es un péptido cíclico de 11 aminoácidos producida por el hongo 
Tolypocladium infJatum gams (ver esquema 14). Se utilizó por primera vez en el área de 
los transplantes de órganos humanos, revolucionando este campo. Inicialmente se 
supuso que la ciclosporina sólo evitaria y no interrumpirla, una respuesta inmune en 
proceso. investigaciones posteriores determinaron que la ciclosporina puede hacer 
fracasar reacciones inmunitarias activas, y por ello se utilizó administrada 
sistemáticamente para el tratamiento de varias alteraciones sistémicas y oculares 
autoinmunes . Sin embargo, los graves efectos adversos secundarios y el costo de la 
ciclosporina sistémica relegó su uso a alteraciones que suponían un riesgo para la vida. 
Un nuevo hito apareció al comenzar los investigadores a utilizar aplicaciones tópicas de 
dosis ultrabajas de ciclosporina para suprimir respuestas inmunitarias localizadas 
(5,9, 18,22,24,25,26,28,29,30,46,49.55,58,59,60). 

Eatruchn qLimlca cicloaporina 

Esquema 14. Estructura quimica de la CÍclosporina Tomado de Kaswan, 1994. 
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Mecanismo de acción. 

Aunque la ciclosporina se ha utilizado por más de una década, sólo hasta fecha 
reciente se ha logrado comprender en fonna más completa su mecanismo de acción. La 
ciclosporina se relaciona funcionalmente con la FK-506 y la rapamicina. Estos agentes se 
unen a receptores intracelulares específicos, llamadas inmunofilinas, e inhiben las vias 
dependientes de calcio de transducción de señales que conducen a la activación de la 
célula T. La ciclosporina sólo es activa después de unirse a su receptor intracelular, 
ciclofilina. Es posible que el complejo formado por estas dos moléculas 
(ciclosporina-ciclofilina) inhiba la actividad de la calcineurina, una fosfatasa de proteina 
dependiente de la calmodulina. La inhibición de esta actividad de fosfatasa puede 
impedir la translocación a través de la membrana nuclear de la subunidad citoplás:llica 
NF-AT (Factor nuclear de células T activadas), un factor esencial para la transcripción de 
interleucina 2(11.2). El bloqueo de ésta última conduce a un deterioro de la proliferación 
de lirúocitos T colaboradores y T citotóxicos activados. La ciclosporina también inhibe la 
transcripción del interferón alfa , una citocina que proporciona señales de amplificación 
para la activación de macrófagos y monocitos (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60). 

Esta acción inhibidora temprana de las células T origina muchos efectos 
secundarios en la respuesta inmunitaria. Suele deteriorarse la producción de otras 
citocinas, que incluyen 11.3, 11.4, IL-5, factor de necrosis tumoral alfa, factor inhibidor de 
la migración de macrófagos e interferón gamma. Al inhibir la producción de citocinas y 
las vias dependientes de calcio, la ciclosporina impide de manera indirecta la función 
de la célula mononuclear, presentación de antígeno, producción de células cebadas y 
eosinóf¡]os, liberación de histarnina y prostaglandina de las células cebadas, adhenmcia 
de neutrófllos, actividad de célula asesina natural y el crecimiento de célula B [ver 
esquemas 15 y 16](6,18,24,26,26,28,29,46,58,69,60). 

Farmacocinética. 

El índice terapeútico de la ciclosporina es bajo; las concentraciones altas son 
tóxicas y las bajas ineficaces. Su uso clínico se complica adicionalmente porque las 
concentraciones sanguineas que se logran después de una dosis específica varían de un 
paciente a otro y en cada enfermo con el tiempo. Esta variabilidad dependen en gran 
parte de diferencias en la absorción, la distribución y el metabolismo 
(6,18,24,25,26,28,29,46,68,69,60). 

Las concentraciones sanguineas de la ciclosporina son variables después de 
administrarla por via oral; las máximas suelen ocurrir entre 2 y 4 horas después, pero 
en algunos artimales pueden retrasarse. En general, la biodisponibilidad consecutiva a 
la administración oral es baja, con una absorción aproximada del 16-60% de la dosis. La 
biodisponibilidad de la ciclosporina puede aumentar con dosis prolongadas. El fár.llaco 
es muy lipofilico y suele absorberse más cuando se administra con una comida grasosa 
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o disminuir con la colestasis. La diarrea deteriora la absorción gastrointestinal del 
fármaco (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60). 

Las concentraciones más altas de la ciclosporina se obtienen en grasa e hígado y 
son un poco más baja en páncreas, riñones, piel y corazón. No penetra con facilidad la 
barrera hematoencefálica. Los valores sanguineos también pueden aumentar con el 
tiempo debido a la saturación de los sitios de unión tisulares. El fármaco se metaboliza 
en gran parte por el sistema enzirnático rnicrosórnico P-540. Casi todos los metabolitos 
se excretan por la bilis, aunque un pequeño porcentaje se elimina en la orina 
(28,29,58,59,60). 

AG • 

Esquema 15. La ciclosporina inhibe la procJucción de citoquinas fundamentalmente a nivel de los linfocitos T 
ayudantes. Estas citoquinas son factores de crecimiento necesarios para la proliferación, diferenci;,'Ción y 
maduración de las mismas. Varios tipos de células se bloquean por la falta de estas citoquinas,CSA=cic/osporina, 
IL=interleucina, TR=receptor de céls. T, AG=antigeno, MHC=complejo mayor de histocompatibilidad, Tc/s= 
linfocitos T citotóxicos y supresores, INFr-gammainterferón, NK=céJ.asesina natural, PC=cé1.plasmática, 
Ig=/nmunoglobuJina, B=linfocito B. Tomado ele Kaswan,1994. 
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Esquema 16. Mecanismo citoplasmático de la actividad de la cicJosporina. La sensibilidad de la respuesta mmune 
a la inhibjcjón se sitúa a un nivel de lOa 20 nglmI ó de lOO a 200 nglmI dependiendo del b.po de descarga de 
estimulos. CSA=ciclosporina, PKC= proteinquinasa, PLC=fosfolipasa, C'DAG= diacilglicerol, PlP¡ = fosfatidiJ 
inositol difosfato. Tomado de Kaswan, 1994. 

Tabla 4. Fármacos que pueden interactuar con la ciclosporina. 

Fármacos que pueden Fármacos que pueden Fármacos que puede!: 
aumentar las concentraciones disminuir las concentraciones potenciar la disfunción renal 
sanguíneas de ciclosporina. sanguineas de ciclosporina. inducida por ciclosponr. a. 

l. - Bromocriptina. 1.- Carbarnecepina. 1.- Aminoglic6sidos. 
2.- Danazol. 2.- Fenobarbital 2.- Anfoterecina B 
3.- Diltiacem. 3.- Fenitoina 3.- Cimetidina. 
4. - Doxicicllna. 4.- Rifampicina. 4.- Eritromicina. 
S.- Eritromicina. 5.- 5.- Ketoconazol. 
6.- Fluconazol. Trimetropin-Sulfametoxazol 6. - MelfaJán. 
7. - ItraconazoJ. (s6lo 1V). 7.- Rarutidina. 
8.- Ketoconazol. 8.- Vancomicina 
9. - Metilprednisolona 
lO.-Nicardipina. 
11. - Verapamil. 

Tomado de Vaden, 1997. 

Oueratoconjuntivitis Seca Canina 32 



Ciclosporina: La nueva alternativa de tratamiento para QCS 

Se incluyen muchos otros fármacos que tienen la posibilidad de interactuar con la 
ciclosporina. Se ha demostrado que el ketoconazol aumenta las concentraciones de 
ciclosporina en perros y se sugiere utilizarlo para incrementar los valore8 de 
ciclosporina y disminuir en consecuencia los requerimientos posológicos y el costo; en 
la misma situación están el diltiacem y verapamil. Sin embargo, debe hacerse con gran 
cautela porque estos fármacos también ocultan la relación entre las concentraciones y el 
efecto del medicamento, alteran la proporción del fármaco original con los metabolitos 
y complican incluso más la dosificación de ciclosporina (55). 

Toxicidad. 

Al igual que con cualquier agente inmunosupresor, la administración de 
ciclosporina se acompaña de mayor riesgo de infección y afecciones malignas. Se han 
relacionado linfomas y trastornos linfoproliferativos con el uso prolongado de 
ciclosporina en gatos y humanos. Los gatos parece ser que toleran bien la 
administración de ciclosporina y el mayor efecto sectmdario publicado son heces 
sueltas. Sin embargo, este compuesto, ha causado anorexia, nauseas, vómitos, diarrea, 
pérdida de peso, hiperplasia gingival, papilomatosis, hirsutismo y agitamiento 
involuntario en perros. Se encontró que muchos perros desarrollan estos ef!3ctos 
cuando sus concentraciones en sangre total (mediante inmunovaloración de 
polarización de inmunofluorescencia) excedia los 400 ng/mi. La reducción d" las 
dosificaciones con frecuencia disminuyeron estos signos clínicos. Los vómitos que 
ocurren poco después de administrar el fármaco se evitan si se propon:;iona 
ciclosporina con alimento, Si bien los perros son un poco más resistentes a los ef"ctos 
secundarios nefrotóxicos de ciclosporina, se ha demostrado que dosis altas disminuyen 
el indice de flItración glomeruJar. Existen pocos informes de nefrotoxicidad Las 
concentraciones altas de cic1osporina también pueden alterar la síntesis hepática de 
proteínas, inhibir la liberación de insulina y producir resistencia periférica a ésta última 
en perros. Los efectos adversos adicionales en personas son hepatotoxicidad, 
hipertensión y parestesia (55). 

Uso clínico. 

La ciclosporina se ha utilizado en trasplantes de órganos en perros y gatos en 
clínica de investigación. Se han conservado con éxito aloinjertos renales en gatos con el 
uso de ciclosporina a dosis de 7.7 mg/kg cada 12 horas y prednisolona de 0.125 a 0.25 
mg/kg cada 12 horas, para conservar valores de 250 a 500 ng/mi de concentracion en 
sangre entera antes del transplante y después de 30 dias de haberse realizado. El 
transplante renal en perros ha tenido menos éxito, aunque la combinación de 
ciclosporina con suero antilinfocitos, médula ósea de donador fraccionada, rapamicina, 
FK-506 o ambas parece alentadora. Se ha utilizado con éxito en transplante de médula 
ósea en gatos y en el transplante de islotes pancreáticos y pulmón en perros (55). 

También se ha utilizado con éxito en el tratamíento de trastornos dermatológicos 
como por ejemplo la psoroasis, pénfigo, penfigoide ampollar, calvicie tipo masculino y 
dermatomiositis en el hombre. Sin embargo, sólo se mostró mejoria despuÉ,s de 
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administrar ciclosporina en un número limitado de perros con enfermedades 
cutáneo-inmunitarias y en ninguno de los que tenían !infoma epiteliotrófico 
Desafortunadamente no se utilizó vigilancia terapeútica en este estudio y por lo tanto no 
se puede descartar el fracaso del tratamiento. Sólo se ha publicado un caso de' ad"nítis 
sebácea granulomatosa que respondió a ciclosporina (55). 

Los resultados de muchos estudios han demostrado una reducción de la 
proteinuria relacionada con la administración de ciclosporina a personas con 
glomerulopatía de cainbios mínimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal y 
glomerulonefritis membranosa, membranoproliferativa y mesangioproliferativa. En un 
estudio clínico reciente controlado con placebo, no se encontró mejoria para reducir la 
proteinuria relacionada con glomerulonefritis en perros (55). 

Otros trastornos de origen autoinmune en los que se han encontrado beneficios 
tras la administración de ciclosporina en paciente humanos incluyen: anemia hemolítica, 
trombocitopenía, aplasia pura de eritrocitos, lupus eritematoso sistémico, aJ1ritis 
reumatoide, polimiositis, polirradiculoneuritis y enfermedad inflamatoria del intestino. 
Se han utilizado dosis altas de ciclosporina para evitar la resistencia a ciertos fármacos 
durante la quimioterapia del cáncer aunque no se han registrado terapias para este 
procedimiento en perros y gatos (55). 

EFECTOS GENERALES DE LA CICLOSPORlNA SOBRE LOS TEJIDOS OCULARES. 

La ciclosporina tópica representa u:1 refuerzo importante de las armas 
terapeúticas frente a varias alteraciones autoinrnillles e inmuno-mediadas del exterior 
del ojo, que antes sólo eran sensibles, y no siempre a los corticoesteroides. En todas las 
enfermedades auto inmunes, incluyendo el síndrome de Sjbgren, las células epiteliales 
presentan una expresión anormal de los antígenos del Complejo Mayor de 
Histocompatíbilidad de clase II (CMH-I1) que permite que funcionen como células 
presentadoras de antígeno. El gamma interfer6n induce una expresión aberrant" del 
CMH-I1, y la ciclosporina suprime la produoción de gamma interferón, por lo cual 
suprime a su vez indirectamente la expresi6n del CPH-I1 
(5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60). 

Los linfocitos T ayudadoras que tienen la capacidad de reconocer al antígeno, se 
encuentran fácilmente en la conjuntiva normal a nivel del epitelio y de la sustancia 
propia. Por ejemplo, los subconjuntos de poblaciones de células T en la conjuntiva de 
pacientes con alteraciones oculares inmunomediadas tipo penfigoide, 
querotoconjuntivitis atópica (alergia ocular) y QCS tienen un aumento significativo de 
éstas células. La cic1osporina tiene illl efecto irununorregulador local sobre la conjuntiva, 
lo más probablemente mediada a través de la supresión local de la población de células 
T ayudadoras (28,29). 

Los factores de crecimiento y las proteinas inflamatorias están presentes fm las 
secreciones lagrimales normales. Durante la inflamación, los neutróf¡Jos de la conj\mtiva 
añaden enzimas a la película lagrimal periocular. Las enzimas degradativas descritas en 
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la lágrima incluyen el complemento, activador del plasminógeno, colagenasa, elas:asa, 
glicosidasas ácidas, lipasas, peroxidasas y otras. Estas enzimas pueden iniciar y 
mantener alteraciones como la queratitis crónica, queratolisis estéril y ulceración 
corneal inmuno-mediada. Supuestamente la ciclosporina mejora la enfermedad ocular 
superficial inflamatoria crónica mediante la supresión de la producción de mediadores 
solubles de la inflamación en la película lagrimal. Se investiga en la actualidad el efecto 
de la ciclosporina sobre la concentración de enzimas inflamatorias de la peLcula 
lagrimal (24,25,28,29) 

EFECTOS DE LA CICLOSPORINA EN ESCLERÓTICA, CÓRNEA Y CONJUNTIVA. 

Aunque la ciclosporina puede actuar en los tejidos oculares para contrarmstar 
diferentes enfermedades, sólo se mencionará el efecto que ejerce en aquellas 
estructuras relacionadas con la Qes (25). 

Las úlceras corneales paracentrales se producen en pacientes humanos con Qes 
y artritis reumatoide (Síndrome de Sj6gren), así también en pacientes caninos con éste 
padecimiento. La disftmción de las glándulas del Meibonio también es un hallazgo 
simultáneo muy frecuente. Estas alteraciones muy a menudo se asocian con 
microerosiones comeales de carácter puntiforme, que penniten la entrada de 
mediadores de la inflamación transportados por la lágrima en el estroma cornea!. Se 
utilizó ciclosporína tópica en 8 casos de Qes con ulceración corneal paracentral, 
produciéndose un frenado casi inmediato del avance de la queratolisis así como llila 
rápida epitelización de las úlceras. En cuatro pacientes con úlceras corneales 
paracentrales o periféricas asociadas con artritis reumatoide sin Qes, la ciclosporina 
también produjo una recuperación rápida y prolongada (25). 

En numerosos trabajos referentes a estudios controlados y no controlados se 
apoya el uso de la ciclosporina en la QeS canina en los cuales se ha informado el efecto 
beneficioso sobre la superficie ocular. Estos estudios indican que los pacientes que 
sufren Qes presentan un incremento en el porcentaje de células T ayudadoras en el 
epitelio y en la sustancia propia de la conjuntiva. Estos linfocitos se han correlacio:1ado 
con la queratinización e hipertrofia (metaplasia escamosa) de la conjuntiva en casos de 
QeS (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60). 

La adherencia de la pelicula lagrimal a la superncie ocular requiere la presEmcia 
de microvellosidades sobre el epitelio superficial corneal y conjuntival. Se produce una 
pérdida de éstas debido a la metaplasia escamosa en el caso de QeS y tiene como 
resultado la formación de puntos secos ya que la película lagrimal se rompe fácilmente. 
Los estudios con microscopía electrónica de la conjuntiva de 2 pacientes que slúrían 
Qes demostraron una disminución de la altura, ramificación y número de 
microvellosidades de la superficie epitelial. Tras la administración tópic" de 
ciclosporina se observó un aumento en estas estructuras (25). 

Los linfocitos de la conjuntiva vuelven a circular preferentemente hacia la 
glándula lagrimal. La supresión de la población linfocitaria conjuntival puede también 
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ser un factor importante para los efectos protectores de la ciclosporina sobre la función 
lagrimal (5,18,24,25,26,28,29,46,58,59,60). 

La glándula lagrimal contiene proteínas inmunogénicas, una que se origina a 
partir de los acines y otra a partir de las células de los conductos. Las células acinarElS no 
expresan normalmente el CMH-lI, pero su expresión se induce fácilmente. En presElncia 
de IL- 1 e IL- 2 , estos antígenos pueden desencadenar reacciones autoinmlmes. 
Mediante la supresión de la producción de linfocinas locales, la ciclosporina 
probablemente rompe este ciclo inflamatorio (25). 

Pareciera que la ciclosporina no sólo es capaz de suprimir la inflamación a nivel 
de las glándulas lagrimales, sino también actuar como agente lacnmomimético. Tras un 
período de inducción de 2-6 semanas, generalmente se frena la lagrimación en perros 
con QCS en un plazo de 12-24 horas de haber suspendido la administración de 
ciclosporina y a continuación vuelve a obtem concentraciones máximas en un plazo de 
2-3 horas de haber reiniciado el tratamiento. En perros normales tratados con 
ciclosporina tópica también presentaron un aumento de la PI.S en comparación con 
controles tratados con excipiente. Green, observó la existencia de epífora comO efecto 
secundario de la ciclosporina administrada vía oral en un receptor de transplante renal. 
En base a éstas observaciones se evaluó la producción de lágrima en un grup~ de 
pacientes antes y después de sufrir un transplante renal, todos recibieron ciclosporina 
por vía oral para evitar rechazo del órgano. La producción de lágrima aumentó 
significativamente con el tratamiento de clclosporina en comparación con la producción 
de lágrima prevía a la administración de ciclosporina. La ciclosporina aumenta el flujo 
de lágrima al aplicarse en forma tópica y sistémica en pacientes nonnales o con OCS 
(22,28,29,58,59,60). 

CONSIDERACIONES EN CUANTO A LA FORMULACION 

En la literatura científica se han descIito diversas formulaciones oftalmlCas en 
base a ciclosporina. Las bases utilizadas son por lo general aceites vegetales, tales 
como el de ricino, aceite de oliva y aceite de trigo, la mayoria de los estudios SEl han 
hecho con elixir de ciclosporina diluido (SADINMUNE®, Sandoz Pharmaceuticals) a 
concentraciones de ciclosporina entre 1 y 2 %. Ahora se utiliza una nueva pomada 
oftálmica al 0.2% (OPTIMMUNE ®, Shering Plough) para el tratamiento de la QCS del 
perro (25,58,59,60). 

La expeIiencia clinica indica que el acerte de trigo es el mejor tolerado de lodos 
los solventes mencionados anteriormente. Morgan y Adams, irúormaron acerca :le la 
existencia de initación en varios perros tratados con ciclosporina formulada en 2.ceite 
de oliva. Los síntomas desaparecieron cuando se cambio esta base a aceite de trigo. De 
modo similar Kaswan y Salisbury han indicado que el elixir diluido en aceite de o!iva o 
mineral causan initación en local en 2-10% de los perros (25,58,59,60). 
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La base de pomada utilizada por Shering Plough reduce la evaporación de la 
lágrima y el flujo a través del conducto nasolagrimal . La lanolina y la vaselina ofrecen un 
efecto emoliente y todo esto se traduce como el principio de una mejoría al inicio del 
tratamiento (58,59,60). 

SEGURIDAD EN CUANTO A LA DOSIFICACION. 

La administración de pomada oftálmica de ciclosporina por via tópica dos veces 
al dia en perros Beagle machos y hembras a dosis de 0.2 y 2% se asocio con una mayor 
incidencia de epifora. No se demostró la existencia de algún otro hallazgo relacionado 
con la ciclosporina en este estudio de 26 semanas de duración (25,58,59,60). 

En base a todas la pruebas clínicas realizadas hasta la fecha, más de 400 pElITOS 
se han tratado en todo el mundo con la pomada oftálmica de ciclosporina . No se ha 
informado la existencia de reacciones seCllildarias a tribuibles a éste fáImaco La 
tolerancia a la aplicación local ha sido excelente. En algunos casos, el perro presentó 
algo de malestar inmediatamente después de la administración tópica pero 
desapareción en el plazo de la primera semana (25,58,59,60). 

Los perros que sufren QCS por lo genmeral son viejos y tienen otros probl,omas 
médicos. La terapia concomitante consiste en gran medida en corticoesteroides tópicos 
(mientras no exista ulceración come al) ya que estos, según investigadores, tienen un 
efecto antiinflamatorio sumatorio a la ciclosporina (25,58,59,60). 

LA SEGURIDAD DEL MANEJO DEL PREPARADO DE CICLOSPORlNA OPTIMMUNE®. 

Este preparado no supone un riesgo para el propietario o médico que entre en 
contacto con el, por las siguientes razones· 

o La bíbliografia científica sugiere que sin excipientes especiales el grado de 
absorción dérmica de la ciclosporina es mínima. Esta formulación se ha utilizado 
en seres humanos a Wla concentración del 2% (10 veces la veterinaria) por vía 
oftálmica 3 veces al dia durante 14 dias consecutivos, las concentraciones 
sanguineas del fármaco se mantuvieron de modo constante por debajo de 30 
ng/mI. 

O La toxicidad de la ciclosporina depende de la dosis. Una tira de Y. de pulgada de 
pomada oftálmica de ciclosporina al 0.2% suministra O.022mg de ciclosporina por 
dosis. Suponiendo que se trate de un padecimeinto ocular bilateral grav" que 
requiera dosíficarse Z veces al dia , la exposición diaria del propietario o médico 
que aplique el medicamento al perro seria de 0.088 mg/65 kg ó 1 ~g /Kg de 
ciclosporina tópica en aquellos días en que entrara en contacto invohmtario con la 
pomada. Está por demás decir que este contacto con el fármaco no es de 
importancia toxicológica, en comparación con cualquier contacto involuntar.o con 
preparados oftálmicos con corticoesteroides (25,58,59,60). 
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DISCUSIÓN 

Hasta mediados o [males de los años 80, el tratamiento de la QCS era de 
naturaleza sÍ!!tomática consistiendo príncipalmente en sustitutos de lágrima. El recIente 
uso oftálmico del ínmunosupresor ciclosporína ha sido una alternativa prometedcra al 
tratamiento convencional de la QCS. Al aplicarse por via tópica, este fármaco produce 
aumento de lágrima y disminuye la formación de cicatrices corneales y la inflamación 
de la córnea. 

Aunque rara vez puede demostrarse la causa de la QCS, las lesIones 
histopatológicas y los autoanticuerpos circular.tes Justifican la mayoría de los casos de 
QCS. Los estudios serológicos han demostrado un aumento de las garnmaglobulinas 
circulantes en 90% de los casos. No se ha evidenciado la presencia de agEmtes 
ínfecciosos. 

El ovario y las glándulas adrenales de la hembra como fuente de horrr.onas 
femeninas y masculinas parecen tener una relación directamente proporcional C8n la 
edad y con la aparición de QCS en perras y mujeres, aún sometidas a tratamiento 
sustitutorío con estrógenos, sÍ!! embargo no todas las hembras que han sido 
ovariohisterectornízadas presentan QCS, por lo que no podemos tomarlo como una 
generalidad. 

Las príncipales proteínas de la glándula lagrimal se secretan por el perro en 
concentraciones similares antes y después del tratarrllento de la QCS con ciclosporina al 
0.2%. Esto sugiere que el awnento inducido por la dc1osporina de la producción de 
lágrima acuosa ocurre a la vez que un aumento de la secreción de proteínas por parte 
de la glándula lagrimal. 
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CONCLUSIONES 

Es determinante que un diagnóstico temprano basado en pruebas sencillas como 
la Prueba de Lágrima de Schirmer, la linción con fluoresceina y rosa de bengala nos 
guiarán a detectar un problema de QCS, su pronto tratamiento y solución. 

La mayoría de casos de QCS son de naturaleza autoínmune y otros provocados 
por el médico veterinario, aunado a esto, después pudiera complicarse con .otros 
padecimientos locales o sistémicos. 

No todas las formulaciones de ciclosporina ofrecen la seguridad del fánnaco 
tanto para su dosificación como para su efectividad en contra de la enfermedad. Los 
preparados en aceite de trigo resultan mejores que otras bases, ahora la utilización de 
OPTIMMUNE® (Shering Plough) hace más eflciente el manejo del padecimiento. 

Es importante recalcar que la ciclosporina ftmcionará en casos de QCS de 
naturaleza autoínmune y algunas veces iatrógena, con esto quiero decir, que siendo un 
producto elaborado para este padecimiento, no ftmcionará en perros a quienes se les 
ha practicado excisión total de la Glándula de la Membrana Nictitante (GMN) puesto que 
en este caso no existirá tejido ftmcional donde actúe el producto, esta práctica es común 
por muchos Médicos Veterinarios en México. 

Este producto tiene un elevado costo tanto para el MVZ como para el propietario, 
por lo tanto me pregunto: ¿hasta cuándo vamos a ser "vendedores condicionados" de 
los laboratorios de fármacos? o por el contrario ¿ hasta cuándo los laboratorios nos van a 
respetar como Médicos Veterinarios y no como "objetos de lucro"? Tal vez hasta que 
cada uno de nosotros valoremos nuestra profesión y nos esforcemos en actualizar 
nuestros conocimientos para ofrecer un mejor servicio. 
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