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RESUMEN

En el presente trabajo se lleva a cabo una revisidn bibliografica donde se estudia la enfermedad
del ojo seco. Una patologia crénica de etiologia multifactorial, donde un diagndstico y
tratamiento precoz puede favorecer en gran escala la calidad de vida y la comodidad de estos
pacientes. La sintomatologia caracteristica del “sindrome de ojo seco (SOS)” provoca molestias
e inestabilidad en la visién que pueden limitar la actividad personal y profesional del paciente.

Debido a la gran frecuencia de SOS en las oficinas de farmacia, el trabajo ha sido enfocado al
abordaje de la enfermedad en estos establecimientos. Para ello, se han propuesto cuestionarios
y campafias de salud ocular para diagnosticar y descubrir pacientes asintomaticos.

En cuanto al manejo terapéutico, es fundamental que el farmacéutico tenga suficientes
conocimientos sobre el ojo seco y asi poder transmitir al paciente la educacién de higiene ocular
y la identificacion de los factores riesgos que agravan el SOS. Esto junto a las ldgrimas artificiales
son la primera linea de tratamiento para combatir los sintomas.

Las lagrimas artificiales intentan suplir la lagrima humana y segun la necesidad del paciente, sera
preferencia aquella con unos componentes determinados.

Finalmente, las medidas que emplean los farmacéuticos para mejorar la calidad de vida y aliviar
los sintomas son aplicadas en las fases mds leves del SOS. Cuando esto no es suficiente, el
farmacéutico debe remitir al médico especialista, donde se haran una serie de pruebas
diagndsticas y se daran opciones de tratamiento acorde a la severidad.



A. INTRODUCCION

1. SINDROME 0JO SECO
1.1. Definicién

Segun el informe del 2017 International Dry Eye Workshop Il (DEWS II), “El ojo seco es una
enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal y acompafiada de sintomas oculares, en los que la
inestabilidad y la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacién y el dafio de Ia
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales juegan un papel etiolégico”. (Craig et al.,
2017).

La superficie ocular se considera como el conjunto de pelicula lagrimal, parpados, pestaias,
gldandulas lagrimales (primarias y secundarias), glandulas de Meibomio, cérnea vy
conjuntiva.(Craig et al., 2017).

1.2. La pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal es la barrera entre el ojo y el medio ambiente. Esta formada por tres capas,
una mas interna de mucina producida por las células caliciformes, la capa intermedia acuosa,
secretada por las glandulas lagrimales y la capa mds externa; la lipidica, producida por las
glandulas de Meibomio. Esta Ultima capa impide la evaporacién de la lagrima y estabiliza la
superficie ocular. Ademas, la lagrima presenta un contenido en proteinas, enzimas e
inmunoglobulinas que protegen ante determinadas enfermedades e infecciones. (Tello et al.,
1998) . Cuando se reduce la capa acuosa, que es la que contiene el oxigeno que nutre a la cdrnea,
aumenta el espesor de la capa lipidica para intentar retener el agua que tiene y esto altera la
homeostasis (estado de equilibrio) de la pelicula lagrimal, aumentando la osmolaridad y

produciendo inflamacién corneal y a menudo lagrimeo. (Cuallado Sancho, 1984).

Las principales funciones de la lagrima se pueden resumir en la siguiente tabla:

Tabla 1. Funciones de la Idgrima (Ginés, 2015)

Optica Mantiene la superficie corneal uniforme para

ver con claridad

Mecanica Elimina restos celulares y sustancias toxicas

en la cérnea y el saco conjuntival

Nutritiva Nutre la superficie del ojo

Lubricante Lubrica superficie ocular y parpados

1.3. Fisiopatologia



Su fisiopatologia esta caracterizada por la hiperosmolaridad, que desencadena un circulo vicioso
de elevacién de la tension superficial, osmolaridad, descamacién celular, activacién del proceso
de inflamacién y aparicién de respuesta y fenémenos inmunoldgicos.

La formacion de la pelicula lagrimal se basa en la humectabilidad. Para que ésta sea completa,
la tensidn superficial de la capa acuosa de la lagrima en la interfase con el epitelio debe ser
menor que la tension superficial del epitelio expuesto al medio. La responsable de mantener
esta tensidn superficial adecuada y estable es la capa mucosa. Si tiene lugar un aumento de
osmolaridad se acumula moco y lleva a la destruccién de las células mucosecretoras. Como
consecuencia provoca el aumento de la tensién superficial y se inhibe la humectabilidad del
epitelio, por tanto, la ldgrima no se adhiere de forma adecuada sobre la superficie ocular.
(Aguilar, 2009; Pinuaga et al., 2013).
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08 um Soluble mucins and proteins

Figura 1. Fisiopatologia SOS. (Nebbioso et al., 2017).

1.4. Sintomas

Las personas que padecen de ojo seco pueden presentar sensacion de arenilla, dolor ocular,
fatiga ocular, enrojecimiento, molestia a la luz, picor y escozor, ardor, lagrimeo reflejo y visién
borrosa transitoria. Los pacientes pueden tener todos, algunos o ninguno de estos. Los sintomas
son dependientes de las condiciones ambientales, por tanto, se pueden agravar en
determinadas condiciones o épocas. Ademas, es muy comun encontrar signos de disfuncién de
la glandula meibomiana como la blefaritis (inflamacion a nivel palpebral), formacién de
burbujas, reduccion del menisco lagrimal, hiperemia conjuntival y 1%l mas caracteristico la
queratitis punctata.

En etapas mds avanzadas aparecen otros sintomas como micro-erosiones, cicatrices
conjuntivales, queratitis filamentosa e incluso pequefias ulceraciones que pueden complicar el
curso. Si la enfermedad estd en una etapa critica se compromete la agudeza visual y puede
desembocar en la pérdida de la visién o incluso ceguera funcional. Las complicaciones graves
son poco frecuentes. (Ginés, 2015; Tartara et al., 2010).



1.5. Prevalencia

Las tasas de prevalencia oscilan entre el 5% y el 50%, pero pueden llegar al 75% entre mayores
de 40 aios. Esta aumenta con la edad y las comorbilidades de enfermedades crénicas. Ademas,
las mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia, sobre todo tras la menopausia. Entre las
edades de 18 a 45 afios, solo el 2,7% presenta SOS. (Rouen & White, 2018)

1.6. Factores de riesgo

Existen multiples factores que han sido asociados al SOS, ya sea por produccién inadecuada de
lagrimas o por una pelicula lagrimal anormal, resultado de una evaporacion excesiva.

Los estudios realizados sugieren que la inflamacién de la superficie ocular tiene gran importancia
en el desarrollo de SOS.

El envejecimiento es la causa mas comun, pues conlleva la disminucidn del componente lipidico
de la lagrima y ocasiona ojo seco por exceso de la evaporacién.

Afecciones clinicas como el sindrome Sjogren, caracterizado por la destruccién de las glandulas
exocrinas del organismo, aumenta el riesgo de SOS. Este se asocia a enfermedades sistémicas
(muy comudn en la diabetes), déficits nutricionales (frecuente la avitaminosis A) y a cambios
hormonales como los trastornos del tiroides, variacién en el nivel de estrégenos y menopausia.

Los trastornos en los parpados que impliquen mayor exposicién y disminuya la lubricacién ocular
como un cierre palpebral incompleto o una ptosis también pueden producir ojo seco.

Factores ambientales como baja humedad, aire acondicionado, uso de pantallas electrénicas y
exposicién al humo también pueden provocar SOS. Ademas, hay muchos medicamentos que
favorecen su aparicién. Los estudios realizados sugieren que la inflamacién de la superficie
ocular tiene gran importancia en el desarrollo de SOS. (Ginés, 2015; Rouen & White, 2018).

Estos factores se pueden resumir en la siguiente tabla:

Tabla 2. Factores asociados al SOS. (Rouen & White, 2018)

Factores personales Edad avanzada

Sexo femenino (aumenta tras menopausia)
Etnia asiatica

Uso de lentes de contacto

Dietas pobres en acidos grasos w-3

Factores ambientales Ambientes de baja humedad (aire
acondicionado)

Lectura prolongada

Exposicion a pantallas

Conducir periodos extensos

Exposicion al humo

Factores clinicos Enfermedades autoinmunes: Artritis

reumatoide, Sindrome Sjégren, Sarcoidosis.




Afecciones crdnicas: Diabetes, Rosacea,
anomalias tiroideas, Paralisis de Bell,
Hepatitis C, alergias perennes y estacionales,

Parkinson, depresién y Glaucoma.

Farmacos Antihistaminicos, betabloqueantes,
descongestionantes, diuréticos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina,
ansioliticos, medicamentos antidepresivos
triciclicos, antipsicdticos, anticonceptivos
orales, agentes anti parkinsonianos e

isotretinoina oral

Factores oculares Cirugia ocular

Lesiones oculares

1.7. Clasificacion

El ojo seco segun su etiopatogenia se puede dividir en dos categorias (se puede observar en la
figura 2), y estas pueden darse de forma aislada o combinada. En el ojo seco deficiente acuoso
se da la hiperosmolaridad por una produccién de lagrimas reducidas y a su vez se divide segln
esté o no relacionado con el Sindrome Sjogren (SS). En el ojo seco evaporativo este exceso de
evaporacion lagrimal es debido a una capa lipidica deficiente manteniendo la secrecién normal.
Sus causas pueden ser intrinsecas y extrinsecas. En ambas categorias el desequilibrio de
osmolaridad lagrimal da lugar a eventos inflamatorios.

A) Ojo seco acuosodeficiente:
e Relacionado a SS:

El SS es una enfermedad autoinmune donde se destruyen las glandulas lagrimales y salivales. El
sindrome de Sjogren primario aparece aislado y con sequedad en los ojos y la boca. El sindrome
de Sjogren secundario ademas de la sequedad esta asociado a otro trastorno autoinmunitario
como: “Artritis reumatoide (RA), Lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa,
granulomatosis de Wegener, esclerosis primaria, esclerosis biliar primaria o enfermedad mixta
del tejido conectivo.” (Arturo Kantor, 2010)

e Norelacionado a SS:

Sin enfermedad autoinmune asociada. “Se pueden dividir en deficiencias primarias de la
glandula lagrimal, deficiencias secundarias de la glandula lagrimal, obstruccidn de los conductos
de las glandulas y la hiposecrecion refleja”. (Arturo Kantor, 2010)

1. Deficiencias primarias de la glandula lagrimal: La mas comun es la deficiencia acuosa
asociada a la edad y aparece con fibrosis periductal e interacinar, pérdida en la
vascularizacion paraductal y atrofia acinar. Otras causas son la alacrimea congénita,

asociada al Sindrome de Allgrove (enfermedad hereditaria) y la Disautonomia familiar o
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B)

Sindrome de Riley Day, que es una enfermedad hereditaria que afecta la funcién de los
nervios y los pacientes se caracterizan por insensibilidad al dolor ademds de la falta de
lagrimeo reflejo y emocional.

Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal: La insuficiencia lagrimal se da por
infiltracidn inflamatoria de la glandula. Ocurre en la Sarcoidosis, Linfomas, SIDA.
Obstruccién de los conductos de las glandulas lagrimales principal y accesorias: Se da
con cualquier forma de conjuntivitis cicatrizante y normalmente va acompafiada por la
obstruccion cicatricial de las gldndulas de Meibomio y anomalias en los pdrpados, lo que
conlleva a la alteracidn de la homeostasis en la superficie ocular. Esta categoria abarca
a las enfermedades mads severas de la superficie ocular como el Sindrome de Stevens-
Johnson, Eritema Multiforme o las causticaciones por alcalis, quemaduras oculares, el
penfigoide cicatricial y el tracoma en los paises en desarrollo.

Hiposecrecion refleja:

e Bloqueo sensitivo: El daifo de la inervacion sensitiva implica la disminucion de
la produccién de ldgrimas y como segundo mecanismo se reduce la frecuencia
de parpadeo, por tanto, aumenta la evaporacion de la lagrima.

e Bloqueo motor: Dafios en la via parasimpatica de las glandulas lagrimales como
farmacos (antihistaminicos, beta bloqueadores, antiespasmaddicos, diuréticos,
antidepresivos triciclicos, los inhibidores selectivos de la recaptacidon de
serotonina y otros psicofarmacos) que bloquean la inervacion parasimpatica,

tienen repercusion en la deficiencia de lagrimas. (Arturo Kantor, 2010)

Ojo seco evaporativo:

e (Causas intrinsecas:

1.

Disfuncidn de las Glandulas de Meibomio: es la causa principal en esta categoria de ojo
seco. Se caracteriza por una alteracién de la capa lipidica de la ldgrima, ocasionando un
aumento de la evaporacion. Se asocia con el acné rosacea, la dermatitis seborréicay la
dermatitis atdpica. En esta disfuncién se encuentra una disminucién de glandulas de
Meibomio (adquirida o congénita), reemplazo de glandulas por foliculos pilosos
(distiquiasis), hipersecrecidn o hiposecrecién meibomiana.

Desordenes de la apertura palpebral, parpados y globo ocular: toda alteracion de la
anatomia que ocasione una exposicidon excesiva y una menor lubricacidon ocular. Asi
como son los exoftalmos, personas con hendidura palpebral grande, alteraciones en el

parpado y globo ocular.



3. Baja Frecuencia de parpadeo: Esto hace que la superficie esté mas tiempo expuesta al
aire, por tanto, aumenta la sequedad. Es frecuente en personas que realizan trabajos

gue requieren concentracidn ante una pantalla o enfermos de Parkinson.

e (Causas extrinsecas:

1. Desodrdenes en la superficie ocular: La falta de vitamina A causa xeroftalmia por la
pérdida de células caliciformes de la mucosa conjuntival, lo que implica una menor
proporcién de mucina en la lagrima y mayor evaporacion. También los medicamentos
tépicos oculares pueden tener un efecto téxico sobre la superficie ocular.

2. Uso de lentes de contacto: Se produce un cambio en la composicién lipidica de la
lagrima, por tanto, aumenta la evaporacion.

3. Conjuntivitis alérgica: Aparecen irregularidades en la superficie ocular que conducen al

desequilibrio de la pelicula lagrimal. (Arturo Kantor, 2010)

Déficit Secrecion Lagrimal Ojo Seco Evaporativo

Figura 2. Clasificacion ojo seco segun su etiopatogenia. (Arturo Kantor, 2010).

Otra forma de clasificacidn es segun los sintomas y signos referidos por el paciente (figura 3).
1. Pacientes asintomaticos:

1.1.Sin signos: Normal, no requieren tratamientos.

1.2.Con signos:
e Pacientes con afectaciones neurotrépicas: Durante SOS de larga duracion puede
aparecer dafos secundarios en el nervio corneal, generando insensibilidad corneal
gue enmascara las molestias. Se indica al paciente iniciar tratamiento para ojo seco.
¢ Ojo seco predisponente: Estos pacientes tienen signos iniciales de SOS y corren
el riesgo de desarrollarlo con el tiempo. El enfoque terapéutico seria preventivo;

evitar factores de riesgo y factores iatrogénicos.
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2. Pacientes sintomaticos:

2.1.Sin signos:

e QOjo seco preclinico: Sintomas compatibles con SOS que pueden ser
intermitentes. Se requiere tomar medidas de prevencién. En estos casos se realizan
“cuestionarios de triaje” que junto a las manifestaciones clinicas actian de
diagndstico diferencial entre SOS u otra enfermedad de la superficie ocular, siendo
posible la necesidad de una terapia especifica o por el contrario de SOS.

e Dolor neuropdtico: La lesién estd en el sistema somatosensorial. Necesita
tratamiento del dolor.

2.2. Con signos: En estos casos se realizan los “cuestionarios de triaje” para diagnosticar
diferencialmente. En el caso de SOS se procede con una clasificacidn segun la
etiopatogenia (acusodeficiente, evaporativo o mixto) y se lleva a cabo un
tratamiento focalizado en la recuperacidon de la homeostasis lagrimal y paliar
sintomas. (Clasificacion del Ojo Seco - Blog Instituto Oftalmoldgico Ferndndez Vega,

n.d.; Craig et al., 2017).

Presenting patient

S 1l Diagnosis

@ : Signs of Ocular Surface Disease | CXE

No treatment

Triaging questions
required p

Other Ocular Symptoms
Surface Disease: without signs:
Differential Diagnoses pre-clinical state

Neuropathic pain
(non-0SD)

Signs without symptoms: Neurotrophic conditions
predisposition to dry eye (dysfunctional sensation)

Observe / offer education
/ preventative therapy

|
Signs indicati | Refer / manage according
of DED required | to differential diagnosis
|

8

as

management

appropriate (e.9. pre-surge

Refer for pain ‘

#TFOS DEWS Il latrogenic DED #TFOS DEWS 1l Management w # TFOS DEWS Nl Diagnosis #TFOS DEWS Il Management # TFOS DEWS N Pain & Sensation

Dry Eye Disease

Aqueous deficient Mixed / Evaporative
. . e .
; Management to restore homeostasis
# TEDS DEWS Il Maragement

Figura 3. Clasificacion ojo seco segln sintomatologia. (Craig et al., 2017).

Por ultimo, una clasificacién segun la gravedad de los sintomas. Distinguiendo cuatro grados.
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Gravedad Signos y Sintomas Orientacién terapéutica

1 +Sintomas leves o moderados. Medidas Preventivas, Lagrimas cc,
*No signos en lagrima control ambiental, productos
+Signos leves o moderados en hipoalérgicos, beber liquidos.
conjuntiva

2 *Sintomas moderados a graves Lagrimas sin conservantes, geles,
+Signos en lagrima (BUT) pomadas
*Queratitis Puntata Superficial Antiinflamatorios (Esteroides, CsA)
QPS leve Secretagogos
Tincién conjuntival Soporte nutricional (acidos grasos)
+Alteracion calidad vision

Figura 4. Esquema de clasificacion de gravedad de la enfermedad del ojo seco. (Actualizacion en
el Sindrome del Ojo Seco y como personalizar el Tratamiento, n.d.)

1.8. Diagnéstico

El diagndstico del SOS generalmente se basa en una combinacion de sintomas, signos y pruebas
clinicas. Para obtener los sintomas se combina una historia clinica habitual, con cuestionarios a
través de los cuales se mide el malestar de la superficie ocular y lo que influye el SOS en la calidad
de vida. Los mas comunes son: el indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI; Schiffman
et al., 2000), la evaluacion estandarizada del paciente de la sequedad ocular (SPEED; Ngo et al.,
2013) y el cuestionario Dry Eye (DEQ- 5; Chalmers et al., 2010). (Rouen & White, 2018). Estos no
son suficiente como para dar un diagndstico, pero contribuyen a cuantificar la gravedad.

Ademas, si se sospecha de una enfermedad crdnica o autoinmune, se debe realizar un examen
de las articulaciones pequefias (signos Artritis Reumatoide), y examinar la mucosa oral por si se
tratase de Sindrome de Sjogren. Esta afecta a las glandulas que producen humedad en los ojos
y la boca, produciendo sequedad. Requieren derivacion al especialista.

Para llegar al diagndstico se realiza una serie de pruebas que evallan la cérnea y la pelicula
lagrimal (Rouen & White, 2018).

e Osmolaridad lagrimal: El dispositivo utilizado tiene tecnologia de microelectrodo y
proporciona una estimacién de la osmolaridad de la lagrima. La osmolaridad lagrimal normal
tiene un valor de 302 mOsm / L, con una minima diferencia entre ojos. Los valores superiores
a 300 mOsm/L o diferencia ente ojos de 8 mOsm/L se consideran como pelicula lagrimal
inestable. Esta puede variar entre ojos y tras varias mediciones en un mismo ojo. Un valor
normal no siempre descarta SOS. Esta prueba no es una medida estatica, depende de
muchos factores como la hora del dia, la actividad fisica...

e Biomarcadores inflamatorios: Se trata de la metaloproteinasa de matriz (MMP-9). Estos
pueden detectar inflamacién y proporcionar informacion sobre su gravedad. Aparece
constantemente elevado en las lagrimas de personas que padecen ojo seco. Por tanto, una
prueba positiva corrobora un diagndstico de SOS.
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Imagen glandulas de Meibomio: Las técnicas pueden ser la meibografia infrarroja sin
contacto, la tomografia de coherencia ocular del dominio espectral y la microscopia
confocal. Con estas imagenes se obtiene informacidn objetiva sobre la integridad de las
glandulas, pues es muy comun la enfermedad de las glandulas de Meibomio en algunos
subtipos de ojo seco. También es posible un examen biomicroscdpico con lampara de
hendidura del segmento ocular. Asi se identifican erosiones corneales superficiales,
hiperemia conjuntival, irregularidades de la superficie corneal y el grado de irritacién de las
glandulas de Meibomio. Las manchas de fluoresceina iluminan anormalidades o cambios en
la superficie corneal relacionados con el ojo seco.

Estabilidad y volumen de la pelicula lagrimal: Se evalia mediante el TBUT, que mide el
tiempo que tarda en romperse el patrén lagrimal de un ojo con fluoresceina tras el ultimo
parpadeo. TBUT inferiores a 10 segundos indica inestabilidad de la pelicula lagrimal. Es
preferible el NIBUT, que mide el tiempo de ruptura de forma no invasiva, observando una
imagen proyectada en la superficie de la cérnea y midiendo el tiempo que tarda en
deformarse desde el ultimo parpadeo. La prueba de Schirmer mide la secrecion refleja y
basal de la glandula lagrimal. Consiste en la colocacidn de una tira de papel en el parpado
inferior y ante ese cuerpo extrano ver la capacidad de produccién de lagrima de la persona
durante 5 minutos. Valores menores a 5 mm se considera patoldgico. (Rouen & White,
2018). Ambas son pruebas esenciales en el examen de la superficie ocular, son subjetivas y
estdn influenciadas por muchos factores.

S

——
At 0 second At 5 seconds At 10 seconds

FIG I. Demonstration of tear breakup time in a patient with dry eye disease. After instillation of fluorescein staining in the eye,
the patient was asked to maintain the eye open without blinking.Tear breakup time is defined as the duration from the beginning
of eye open (a) to the first appearance of black spots on the corneal surface (b and c)

Figura 5. Demostracion del TBUT. Desde la apertura del ojo (a) hasta la primera aparicién de
manchas negras en la superficie corneal (b y c) (Chan et al., 2019)

Espesor de la capa lipidica: La interferometria da un valor cuantitativo del grosor de la capa
lipidica. Proporciona informacidn sobre las secreciones de las glandulas de Meibomio, pero
se necesitan mas pruebas para determinar el diagndstico de SOS.

Altura del menisco lagrimal: Informa sobre el volumen lagrimal y “se correlaciona con el
tiempo de ruptura lagrimal, la tincidon de fluoresceina corneal y el diagnéstico de DED.”
(Thulasi & Djalilian, 2017).

Los resultados de cada prueba deben interpretarse en el contexto de cada paciente. (Thulasi &
Djalilian, 2017).

1.9. Tratamiento

El tratamiento del SOS tiene como objetivo aliviar los sintomas y restaurar la homeostasis de la
pelicula lagrimal. (Thulasi & Djalilian, 2017). Este debe abordarse por la gravedad de la
enfermedad y se individualiza enfocandose en los mecanismos especificos que impulsan el
proceso de la enfermedad en cada paciente.
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Para tratar la enfermedad de acuerdo con la gravedad se puede resumir en cuatro pasos:

El primer paso incluye la higiene personal, la mejora de las condiciones dietéticas (incluidos
suplementos de acidos grasos esenciales orales) y medioambientales, eliminacién de farmacos
ofensivos, lagrimas artificiales, animar a los pacientes a parpadear y tratamiento de parpados.

Si estos tratamientos son insuficientes, se requiere el segundo paso. Este incluye el tratamiento
con aceite de arbol de té para pacientes infectados con los dcaros Demodex, ldgrimas artificiales
sin conservantes (para evitar los efectos téxicos de los conservantes), tapones puntuales (se
insertan en los conductos lagrimales de los pdrpados inferiores para evitar que las lagrimas
naturales se evaporen), dispositivos de camara de humedad y gafas para mantener la humedad
y la temperatura, eliminacién del bloqueo de las glandulas de Meibomio utilizando un
dispositivo de calentamiento (como Lipiflow), tratamiento de luz pulsada intensa para la MGD y
administracién tépica de medicamentos como corticosteroides, antibidticos, secretagogos,
inmunomoduladores no glucocorticoides (ciclosporina y tacrolimus 24 ), antagonista de LFA-1
(lifitegrast) y antibidticos macrdlidos o tetraciclinas orales. Si las opciones de tratamiento
anteriores no son efectivas recurrimos al tercer paso. Las gotas oftalmicas autélogas/alogénicas
derivadas del propio plasma contienen factores antiinflamatorios que previenen la cascada de
inflamacidn de la cérnea. Las lentes de contacto rigidas y blandas también son una opcion,
actuando como retenedores de la lagrima. Si la manifestacién clinica del SOS es muy severa se
consideran tratamientos adicionales en el cuarto paso, como corticosteroides tdpicos por mas
tiempo, injertos de membrana amnidtica, oclusidn punctal quirdrgica (pequefios dispositivos
que se insertan en los conductos lagrimales para bloquear el drenaje de lagrimas) y otros
procedimientos quirudrgicos. Dado que es muy dificil clasificar el tratamiento del ojo seco dentro
de reglas estrictas y estudios basados en evidencia, cada paciente debe ser evaluado
individualmente y se deben hacer planes de tratamiento especificos para cada paciente. (Rouen
& White, 2018; Simsek et al., 2018).

Actualmente, el Sindrome de Ojo Seco por su elevada incidencia y por las molestias que
ocasiona, se esta convirtiendo en uno de motivos de visita mas frecuentes en las oficinas de
farmacia.

En este trabajo se trata de estudiar los métodos disponibles para identificar a estos pacientes y
dar un asesoramiento de calidad en cuanto a los tratamientos desde las farmacias. Actualmente
se emplean diferentes cuestionarios que clasifican la patologia seglin la gravedad de sus
sintomas y se complementan con algunas preguntas por parte del sanitario. La educacion
sanitaria sobre los conocimientos del ojo seco e identificar los factores de riesgo son las medidas
de prevencién que emplean los farmacéuticos para mejorar la calidad de vida del paciente y
aliviar los sintomas.
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B. OBJETIVOS

La finalidad de realizar esta revisién bibliografica ha sido conocer las diferentes medidas
abordadas en farmacias y dpticas para mejorar la salud de los pacientes de ojo seco. La alta
prevalencia de la patologia lleva a plantear la necesidad de actualizar e innovar las medidas
terapéuticas en estos establecimientos sanitarios para poder ponerlas en practica.

Para ello, se han planteado los siguientes subobjetivos:

- Definir la patologia y ver su clasificacién.

- Informar sobre la importancia y la prevalencia del Sindrome de ojo seco presente
mundialmente.

- Revisar las pruebas disponibles y conocer las manifestaciones clinicas para detectar y
diagnosticar la enfermedad llegando a una bateria de pruebas esenciales; diagndstico
precoz.

- Analizar todos los posibles tratamientos para abordar la enfermedad del ojo seco.

- Determinar las acciones de deteccidon y terapéuticas del sindrome de ojo
seco que pueden ejecutarse por dpticos y farmacéuticos.

- Dar a conocer los factores de riesgo y promover la educacion de los pacientes como
método de prevencion.

- Indagar sobre medidas profilacticas para disminuir su incidencia y otras terapias en
desarrollo.
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C. METODOLOGIA
El disefio del trabajo se trata de una revisién bibliografica que se ha llevado a cabo mediante la
busqueda en bases de datos, articulos de revistas cientificas, libros y paginas web.

La estrategia de busqueda de articulos bibliograficos se ha destinado a la recopilacidon de
informacidn con el fin de alcanzar el objetivo final de esta revisidn.

Las bases de datos empleadas son las siguientes: Pubmed (base de datos, de acceso libre y
especializada en ciencias de la salud), Medline (base de datos bibliografica producida por la
National Library of Medicine (NLM) de los Estados Unidos), Elsevier (mayor editorial de libros de
medicina y literatura cientifica del mundo), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Google
académico/Google Scholar (buscador de bibliografia y literatura cientifica especializada) y el
catdlogo fama de la Universidad de Sevilla.

En ellos, la busqueda se ha realizado enlazando términos MeSH (Descriptores en Ciencias de la
Salud) a través de conectores booleanos (AND y OR), para conseguir la literatura mas actual
referida al ojo seco.

Realizamos una amplia lectura de los articulos para llegar a un grupo concreto de ellos y poder
comparar informacion similar del campo estudiado.

Se han ido utilizando una serie de filtros como fechas de publicacidn, disponibilidad de texto
completo y especie (humanos). Han sido excluidos trabajos no relacionados con el tema, que no
estuvieran a libre disposicién y sin una base cientifica reconocida. Se ha centrado la busqueda
en publicaciones relativamente recientes desde 2020 hasta 2009, aunque se ha empleado
algunas mds antiguas para la introduccion. Ademas, se ha consultado la bibliografia de los
propios articulos.

Esta revisidn bibliografica se ha dividido en dos partes:

1. Paralarealizacion de la introduccién, se emplearon los siguientes términos:
“dry eye”, “diagnosis”, “treatment”, “ocular surface”, “symptoms”, “signs”, “lacrimal
functional unit”, “risk factor’s”, “epidemiology”, “Dry eye disdease”, “prevalence”,
“classification”, “physiopathology”. En la primera busqueda aparecieron mas de 100
articulos, tras una primera lectura del titulo y resumen el nimero de articulos se reduce
a 59. Posteriormente, se realiza una segunda lectura mas exhaustiva que se descartan
37 y en la definitiva se escogen 15 articulos, que son los que tratan en exclusiva el tema
de estudio.

2. Resultados y discusion: Para la realizacién de los resultados y discusion, se han
empleado las anteriores palabras claves incluyendo las siguientes: “New treatment”,
“Therapy”, “Artificial tear” y se buscd sobre todo en paginas webs. Tras la primera
lectura se escogen 32 articulos, los cuales se leen mucho mds detalladamente vy

finalmente se seleccionan 21 articulos, que son los tratados.

Los articulos totales estudiados han sido 76, descartando todos los que no se centraban en
temas de nuestro interés. Todos ellos se han incluido en el programa de Mendeley, del cual se
ha seguido un curso en el C.R.A.l Antonio de Ulloa para ordenar y clasificar la bibliografia. Y asi
agilizar la tarea de referenciar el texto.
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D. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la lectura y andlisis de los articulos seleccionados, en el siguiente apartado tratamos de
exponer y discutir el contenido fundamental de los mismos para facilitar la extraccién de
conclusiones derivadas de este trabajo.

Desde las oficinas de farmacias, las consultas sobre salud ocular son cada vez mas comunes. “Un
51% de las farmacias reciben este tipo de consulta a diario”. (Deteccion del sindrome del ojo seco
en farmacia comunitaria | Farmacéuticos Comunitarios, n.d.). Los casos mas frecuentes son:

e Ojo seco, presente en el 60% de mayores de 45 afios. Esta es una de las consultas que mas
se dan.

e QOjorojo, aunque los sintomas son muy parecidos al ojo seco, la causa de los ojos rojos suele
darse por alergias estacionales, contaminacidon o polvo, entre otras.

e Conjuntivitis, una inflamacién de la conjuntiva bastante contagiosa. Los sintomas suelen ser
similares al ojo seco (ardor, picor, enrojecimiento...) es bilateral y se da sin dolor.

e Orzuelos. Aunque no afecte a la visidn, es una consulta comun, ya que su presencia es
molesta. Se considera como causa de los orzuelos una bajada de defensas del organismo.
(Servicios farmacéuticos para el cuidado ocular, n.d.).

A continuacion, estudiaremos de forma mas profunda la importancia que presenta el ojo seco
en la poblaciéon, debido a su alta prevalencia y frecuente consulta en las farmacias. Veremos
como se puede detectar y las posibles terapias para paliarlo.

Algunos pacientes acuden con diagndstico y prescripcion o recomendacién inespecifica de
tratamiento hidratante ocular, de modo que los farmacéuticos recomiendan un tratamiento
sustitutivo de la lagrima y pautas higiénicas. Sin embargo, la gran mayoria llegan a la farmacia
sin diagnéstico, relatando molestias frecuentes y solicitando algunas “gotas o lagrimas”. Es
importante valorar la intensidad de los sintomas y, en los casos en que el problema se presente
con sintomas de moderados a graves, remitir al médico para su valoracién, ya que el ojo seco
puede obedecer a distintas causas que requeriran diagndstico y tratamiento adecuado a la
etiologia. (Cuallado Sancho, 1984).

El farmacéutico tiene como labor detectar o prevenir las situaciones de riesgo, sabiendo cuando
es necesario derivar al especialista, aliviar sintomas y dar las pautas correctas de administracion
de los farmacos. Para ello, es necesario que tenga los conocimientos apropiados para
proporcionar informacién de calidad al paciente atendiendo a sus sintomas, resolviendo sus
dudas y recomendando los tratamientos posibles. (De & Pharma, n.d.).

Cuando llegan los pacientes a la farmacia es esencial dedicarles tiempo suficiente para que
hagan sus consultas e informen de sus sintomas y molestias. Justo después el sanitario procede
a realizar un protocolo de preguntas mas especificas para saber si la patologia de la que se trata
corresponde con la clinica del SOS y excluir otras que con frecuencia se confunden.

Es util preguntar al paciente qué condiciones ambientales mejoran o empeoran los sintomas,
investigar sobre las terapias en curso, la presencia de enfermedades sistémicas (diabetes,
rosacea, etc. artritis reumatoide, problemas de tiroides, enfermedades autoinmunes), el estado
hormonal (peri, postmenopausia), antecedentes familiares. Asimismo, conocer aspectos como
el sexo, la edad, si es o no fumador, si sufre hipertensidn, es portador de lentes de contacto y el
tiempo ante pantallas. Incluso saber si duerme con los ojos entreabiertos seria de ayuda para el
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diagndstico, pues es un factor que agrava bastante un ojo seco. (Rolando et al., 2018; Tello et
al., 1998)

Estas preguntas se complementan con una serie de cuestionarios a través de los que se mide el
nivel de gravedad y se clasifica el tipo de SOS segln la sintomatologia:

- McMonnies: Se compone de 14 preguntas en las que se valoran diferentes factores de
riesgo del ojo seco como la edad, el sexo, tratamientos, los sintomas referidos por el
paciente (picor, sensacion de arenilla, molestia, sequedad o quemazdn), afecciones
sistémicas y sequedad de las membranas mucosas. La frecuencia con la que se padecen
estos sintomas es un indicador de ojo seco. Este cuenta con una sensibilidad del 98% y
un 97% de especificidad. La puntuacién varia de 0 a 45, donde una puntuacién mas alta
se considera mas indicativa de SOS. (Tang et al., 2016)

- Test de OSDI, (Ocular Surface Disease Index). Se trata de un sencillo cuestionario de 12
elementos que evalla los sintomas del ojo seco y los efectos que tiene sobre la visidn
en la Ultima semana. Las respuestas a las preguntas estdn graduadas en una escala de 0
a 4, siendo 0 “Nunca” y 4 “Siempre”. Cuanto mayor es el valor, mayor es la severidad
del ojo seco. (Cuallado Sancho, 1984).

iHa experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la iiltima semana?

En todo Casi en todo En el 50% del Casi en ningiin En ningin

momento momento tiempo momento momento
1. Sensibilidad a la luz 4 3 2 1 0
2. Sensacion de arenilla en los ojos 4 3 2 \ 1 0
3. Dolor de ojos 4 3 2 [ 1 0
4. Vision borrosa 4 3 2 \ 1 0
5. Mala vision 4 3 2 [ 1 0

En todo Casientodo | Enel50% del | Casien ningin En ningiin

momento momento tiempo momento momento
6. Leer 4 3 2 1 0 No sé
7. Conducir de noche 4 3 2 1 0 No sé
8. Trgl_)ajar con un ordenadlor.o 4 3 9 1 0 No sé
utilizar un cajero automatico

9. Ver la television 4 3 2 1 0 No sé
iHa sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la iltima semana?

En todo Casi entodo | Enel50% del | Casien ningin En ningiin

momento momento tiempo momento momento
10. Viento 4 3 2 1 0 No sé
11. Lugares con baja humedad 4 3 9 1 0 No sé
(muy secos)

12. Zonas con aire acondicionado 4 3 2 1 0 No sé

Adaptada de OSDI-Squarespace®. *El test OSDI fue creado por el Outcomes Research Group en Allergan Inc., y ha sido internacionalmente aceptado.
Valoracion:

 Puntuacién total = suma de la puntuacion de todas las respuestas (D).

 0jo normal: D hasta 13.

© 0SDI leve a moderado: de 13 a 22.

© 0SDI moderado/grave: de 23 a 48.

Figura 6. Test OSDI. (Cuallado Sancho, 1984).

Una vez identificada y clasificada la patologia el farmacéutico procede a informar al paciente,
dejando claro que el ojo seco no se cura, pero si se controla. No es un problema grave y apenas
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tendra repercusion en cuanto a la agudeza visual. El objetivo principal del tratamiento es paliar
las molestias y reestablecer la osmolaridad en la pelicula lagrimal, de forma que mejore la
calidad de vida del paciente.

En los casos en los que el SOS esta asociado a una enfermedad concomitante, esta debera ser
tratada de forma paralela al tratamiento del SOS y serd propio y especifico de esa enfermedad.
Los pacientes que tienen ojo seco a menudo se quejan de irritacién ocular, sensacién ocular de
cuerpo extrafio, sequedad y aspereza. También pueden referir ardor, lagrimeo excesivo,
fotofobia, escozor o dolor agudo intermitente y dificultad para abrir los ojos por la mafiana. No
es poco frecuente que en algunas ocasiones refieran vision borrosa que mejora con el parpadeo
o la instilacién de lagrimas artificiales. Los sintomas suelen aumentar a lo largo del dia y su
intensidad es mayor durante la tarde y la noche. (Ginés, 2015).

Desde la farmacia se abordan las fases mas leves del SOS. El farmacéutico debe dar pautas de
ergonomia e higiene ocular, eliminar en la medida de lo posible medicaciones sistémicas
ofensivas, indicar tratamiento de los parpados (higiene con toallitas y calentamiento palpebrales
seguido de un suave masaje) o recomendar lagrimas artificiales. La frecuencia de instilacion
depende de las molestias. Dentro del abanico de lagrimas artificiales del mercado el paciente
probard la que mejor tolere, ya que muchas presentan conservantes que pueden ser toxicos.
Para estos casos existen lagrimas sin conservantes, pero no las cubre la Seguridad Social. (Tello
et al., 1998).

Cuando se presenta de forma mas severa, ademas de aconsejar unas lagrimas artificiales para
suavizar la clinica indica la visita al especialista.

e Manejo del SOS por un especialista:

Las situaciones en las que se debe remitir al paciente con ojo seco al médico son: Pacientes
mayores de 65 afios. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Ante la existencia de una
enfermedad sistémica asociada. Pacientes en tratamiento con anticoagulantes, antiarritmicos,
antidepresivos u otros medicamentos susceptibles de producir ojo seco. Pacientes con una
disminucién o pérdida de visién. Cuando en un paciente en tratamiento aparecen de repente
molestias intensas, dolor, enrojecimiento y/o fotofobia. Tratamientos de ojo seco, cuyas
molestias no remiten después de una semana. Sintomas severos que contindan tras tratamiento
apropiado. Paciente que utiliza lentes de contacto, en el que la sintomatologia no mejora
después de descansar y haber desinfectado adecuadamente las mismas. (Tarigan, 2013).

Tras la evidencia clinica de complicaciones mas graves asociadas, los oftalmdlogos cuentan con
un abanico de posibilidades:

- Utilizan medicamentos antiinflamatorios tépicos. Sin embargo, se prescriben con
moderacion, debido al riesgo de glaucoma, infeccion y queratdlisis.

- Se ha demostrado que los medicamentos inmunomoduladores con efectos
antiinflamatorios, como las gotas oculares de ciclosporina (0,05-0,1%), reducen los
sintomas vy los dafos en la superficie de la cérnea. Reduce muchos marcadores de
inflamacidn y también reduce la osmolaridad lagrimal elevada. Para los pacientes que
no pueden utilizar la ciclosporina las gotas de Tacrolimus (0,02-0,03%) son una
alternativa viable, pero su potencial inmunosupresor es mayor que el de la ciclosporina.
También los colirios de testosterona (0,03%) han resultado beneficiosos en entornos
limitados.
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- Eluso de secretagogos es una estrategia terapéutica util en enfermos con sindrome de
Sjogren. La dosis que se considera Optima es 20mg/dia y se debe comenzar el
tratamiento de forma paulatina. “El fdrmaco estda contraindicado en enfermos con EPOC
severo, enfermedad renal severa y cardiopatia”. (Actualizacion en el Sindrome del Ojo
Seco y como personalizar el Tratamiento, n.d.)

- El tratamiento con suero autélogo puede resultar bastante util en casos graves de SOS.
Contiene sustancias que también existen en las lagrimas naturales; factores de
crecimiento, vitamina Ay fibronectina. Sin embargo, su preparacion es laboriosa y sélo
esta disponible en los hospitales. (Findlay & Reid, 2018)

- Los corticosteroides tdpicos son efectivos para romper el circulo vicioso de las
respuestas inmunes en el ojo seco. Para los pacientes con SOS de moderado a grave que
no se controla con otras opciones, la terapia repetida a corto plazo con corticosteroides
puede ser una alternativa. Su uso a largo plazo tiene riesgos de complicaciones. (Jones
et al., 2017)

- El sistema LipiFlow, un dispositivo de calentamiento y expresidn que aplica presidon
pulsada sobre los parpados para abrir y exprimir las glandulas de Meibomio obstruidas,
de modo que restaura el equilibrio correcto de aceites en la pelicula lagrimal para aliviar
el sindrome del ojo seco.

- Para pacientes con ojo seco que no prestan demasiada atencidn al uso frecuente de las
gotas oculares, la terapia de luz pulsada intensa es idénea. Tras el tratamiento, muchos
pacientes notan un alivio de los sintomas del ojo seco y dependen menos de las lagrimas
artificiales y otras gotas para controlar los sintomas.

- El aceite de arbol de té (TTO) exhibe propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias,
antifdngicas y antivirales, y es téxico para Demodex. Estos dcaros provocan blefaritis
cronica (inflamacidn del parpado ligada en muchos casos al ojo seco) y tras varios
estudios, han demostrado una reduccidn considerable en el nimero de Demodex en el
ojo después del tratamiento con TTO. Se lleva a cabo con unas toallitas preformuladas
que equivalen al 25% de TTO completo, ya que si se usa en su forma pura puede ser
téxico para los ojos y causar picazén ocular e irritacién. (Jones et al., 2017; Ojos secos:
sindrome del ojo seco, causas y tratemientos, n.d.)

- En casos en los que no funcionan otros tratamientos mds convencionales, se recurre a
gafas humedas, un tipo especial de gafas que intentan crear un microambiente entorno
al ojo, con la finalidad de disminuir la evaporacién de la lagrima y mantener himeda la
superficie ocular cerrando las zonas laterales. (Ayuela Garcia, 2019; Jones et al., 2017)

- En cuanto a tratamientos quirdrgicos: Se ha demostrado que la reduccion del drenaje
lagrimal por oclusidn temporal o permanente con tapones que bloquean los puntos
lagrimales proporciona una mejora sintomatica, en particular en la enfermedad del ojo
seco por deficiencia acuosa. Actualmente es el tratamiento no farmacolégico mas
utilizado para el ojo seco. También es posible llevar a cabo injertos de membrana
amnidtica. (Findlay & Reid, 2018).

e Abordaje desde las farmacias:

A. Lagrimas artificiales:

A.1. Definicidn y caracteristicas:
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Las lagrimas artificiales o lubricantes oculares son compuestos inocuos desarrollados por la
industria farmacéutica que imitan la composicién de la lagrima humana emulando su contenido
acuoso y caracteristicas fisicoquimicas (osmolaridad, pH, viscosidad, tensién superficial). Se
comercializan como medicamentos y productos sanitarios. Los lubricantes oculares
medicamentosos, necesitan receta para su dispensacidén y su acceso debera estar restringido a
la prescripcidn facultativa. Al ser un medicamento con receta, el precio debe ser igual en todo
el territorio. Por el contrario, para los lubricantes oculares clasificados como productos
sanitarios, la dispensacién y consejo farmacéutico jugaran un papel clave, ya que se podran
dispensar sin necesidad de receta médica. La eleccidn de una u otra lagrima, debe basarse en
las caracteristicas clinicas y socioeconédmicas de cada uno de los pacientes. El precio de venta al
publico es libre y puede variar de unas oficinas de farmacia a otras, teniendo estos un precio
mayor que los medicamentos. (Ferreiro et al., 2014).

Estos productos son administrados por via tdpica sobre el epitelio corneo-conjuntival y pueden
mejorar potencialmente la calidad de vida por alivio directo de la sintomatologia y por reducir
el dafio de la superficie ocular del paciente afecto de ojo seco. Al ser un problema crénico y
multifactorial, el farmacéutico debe de colaborar en un plan de manejo a largo plazo que
abarque estrategias para eliminar los factores agravantes del ojo seco y para ayudar a estabilizar,
hidratar y lubricar la superficie ocular con los productos sanitarios, teniendo en cuenta: tiempo
de la lagrima en el ojo (determinado por la viscosidad), interferencia entre la vision y la lagrima
(que no impida hacer su trabajo), eficacia de las lagrimas (cada vez necesite menos), lubricacion
y humectacion, tolerancia (no de sintomas) en relacion a los conservantes, facilidad de
aplicacion (sprays, monodosis, multidosis) e indicara el tratamiento mas adecuado segun cada
paciente. (Tarigan, 2013).

La FDA (Food and Drug Administration) indica que las lagrimas artificiales de venta libre estan
destinadas a proporcionar "alivio temporal de ardor e irritacién debido a la sequedad del ojo" y
"alivio temporal de la incomodidad debido a irritaciones menores del ojo o exposicidn al viento
o al sol". (Pucker et al., 2016).

Las caracteristicas ideales que debe tener un lubricante ocular es proporcionar una viscosidad
alta que permita mantener la cérnea hidratada y a la vez una tension superficial que haga a la
l[agrima extenderse por todo el ojo sin romperse ni producir visidn borrosa. La base de su
composicion es el agua y pueden variar en pH, osmolaridad y viscosidad. Esto va a dar las
diferencias en cuanto al tiempo de permanencia e interferencia con la visién.

El pH debe ser neutro, para no alterar el epitelio corneal. Esto se consigue gracias al uso de
tampones como el tampdn fosfato.

A.2. Clasificacion de las lagrimas artificiales segin la composicién quimica de su principio
activo principal:

- Soluciones salinas:

Dilucién de sales minerales con agua bidestilada normalmente isoosmolar con la lagrima
humana, aunque también existen en el mercado ldgrimas artificiales hipoosmolares con la
finalidad de retornar a la normoosmolaridad fisiolégica a los pacientes con ojo seco
(hiperosmolaridad lagrimal). La osmolaridad fisioldgica de la lagrima humana es de alrededor
300 mOsm/I. Clinicamente se sabe que una osmolaridad por debajo de 100-150 mOsm/I irrita el
ojo y produce edema corneal.
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Esta osmolaridad esta condicionada por la presencia de electrolitos, los cuales tienen un
importante lugar en la homeostasis de la superficie ocular. Los mas empleados son el cloruro
sédico (NacCl), cloruro potasico (KCl), cloruro calcico (CaCl2) y cloruro magnésico (MgCl2). La
diluciéon de cloruro sédico (NaCl) al 0,9% conocida como suero fisioldgico es la base de la mayoria
de los preparados comerciales. El tiempo de permanencia es muy corto, poca lubricaciéon y alivio
sintomatico transitorio.

- Monoy disacaridos:

Tienen propiedades osmdticas y también lubricantes y nutrientes. El mas utilizado es el sorbitol
o manitol. El sorbitol esta presente en ldgrimas como Siccafluid®, Viscotears ®, Lacryvisc®,
Artific® y Lipolac®.

(Jones et al., 2017; Torras & Moreno, 2006).

- Potenciadores de la viscosidad:

Sus propiedades incluyen aumentar el grosor de la pelicula lagrimal, proteger contra la
desecacion, promover la retencién de la lagrima en la superficie ocular, proteger la superficie
ocular, mantener el grosor corneal fisioldgico, mejorar la densidad de las células caliciformes y
aliviar los sintomas. Las gotas oculares con alta viscosidad pueden aumentar el tiempo de
retencién en la superficie ocular, pero también causar vision borrosa conduciendo a una
disminucién de la tolerancia. Las gotas oculares de muy alta viscosidad generalmente se
recomiendan para uso nocturno, y gotas de baja viscosidad que se usan durante el dia.

1. Polisacaridos:

1.1. Dextrano:
Es un polimero ramificado de glucosa ligeramente acido. Ejerce una alta presién
oncdtica y pueden ser alergénicos. El dextrano 70 es el que se emplea en las
lagrimas artificiales. Es uno de los componentes de Tears Humectante.

1.2. Mucilagos (gomas):

Son polimeros espesantes de origen vegetal. Existen dos tipos, los derivados de la
celulosa mas utilizados (Hidropropilmetilcelulosa y Carboximetilcelulosa), y los
derivados de las gomas (Hidroxipropil-guar). Tienen propiedades viscosizantes y
adhesivas, sin influir demasiado en la tensidn superficial ni en la presidon osmética.
Un leve aumento de su concentracidn tiene gran efecto en la viscosidad y puede
producir vision borrosa. Como sustituto lagrimal los derivados de celulosa mas
usados son la hipromelosa (hidroxipropilmetilcelulosa/ HPMC) a concentraciones
de 0,3% (3 mg/ml (la mayoria)) o 0,32% (3,2mg/ml (Artific®)) y la carmelosa
(carboximetilcelulosa/ CMC) a 5 mg/ml (Viscofresh® 0,5%, Cellufresh®) o a 10
mg/ml (Viscofresh® 1%, Celluvisc®). Se le atribuye a la carmelosa una gran
mucoadhesividad, puede unirse a las células epiteliales corneales y promover la
recuperacion de las mismas. Otro estudio atribuye propiedades antioxidantes a la
hipromelosa, es un lubricante seguro y efectivo para aquellos pacientes con
sintomas de SOS de leves a moderados.
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1.3.

El hidroxipropil-guar (HP-guar) es conocido por su comportamiento peculiar para
aumentar la viscosidad: a pH=7.0 es totalmente liquido mientras que a pH algo mas
alcalino y tamponado con borato se produce una reaccién quimica de gelificacién.
Se ha demostrado que el gel resultante mejora los sintomas del ojo seco, aumenta
el grosor de la capa mucosa, reduce la inflamacion y protege la superficie ocular.
Dado que esta reaccion es directamente proporcional a la concentracién de borato
y al pH, la viscosidad resultante es variable seglin el ojo de cada paciente. Un
producto basado en HP-guar, Systane® ULTRA.

Mucopolisacaridos:

Tienen propiedades viscoeldsticas y mayor adhesividad que otros principios activos
en la superficie ocular. Su viscosidad es variable segin esté situada entre dos
superficies (viscosidad alta) o seglin el movimiento a que se someta por ejemplo
por el parpadeo (viscosidad baja). Por esto, produce menor visidon borrosa que los
polimeros de celulosa. El mucopolisacarido mas utilizado es el acido hialurénico
comercializado al 0,1%, 0,15% o 0,18%. En general a mayor concentracién, menor
tensidn superficial y por tanto mayor contacto con la superficie ocular. El tiempo de
permanencia y su mejor reparticion por toda la superficie corneal, mejora mucho la
proteccion corneal. Ha demostrado propiedades de cicatrizacion corneal y
antioxidantes.

Vismed®, Vislube® y Oxyal® se formulan de forma hipoosmolar para compensar la
hiperosmolaridad lagrimal de los pacientes con ojo seco, aunque su beneficio es
controvertido.

Combinaciéon de CMC y HA: Estudios demuestran como mejord los sintomas y signos de
SOS mds que una formulacién tdpica disponible comercialmente basada en CMC solo.

Combinacién de HA y HP-guar: Demostré ser eficaz en la proteccion contra la retencién
y desecaciéon de la superficie ocular en un estudio de laboratorio basado en células
corneales.

Polimeros sintéticos: Se emplean derivados del vinilo a los que se unen grupos
funcionales diversos que le confieren las caracteristicas deseadas, es decir, alta
hidrosolubilidad, buena tensién superficial y buenas propiedades estabilizadoras de la
pelicula lagrimal.

2.1.

Derivados del vinilo: El vinilo es una cadena alifatica con dos carbonos que puede
polimerizarse uniéndose a distintos grupos funcionales.

-El alcohol polivinilico (PVA) es un polimero sintético de alcohol vinilico, usado al
1,4%, posee baja viscosidad, aunque buena adsorcién al epitelio dada su baja
tension superficial, confiriéndole en general propiedades estabilizadoras de la
pelicula lagrimal.

-Polivinilpirrolidona / povidona (PVP): polimero lineal de 1-vinil-2-pirrolidona. Actia
como un surfactante no idnico reduciendo la tension superficial de la solucidn salina
en la que estd disuelta. Asi facilita su extension y humectacidn sobre el epitelio de
la superficie ocular. Es poco viscoso y lo podemos encontrar a diferentes
concentraciones (0,6%, 2%, 5%).

-El 4cido acrilico o carbdmero es un polimero del acido acrilico, una cadena de alto
peso molecular lo cual les confiere mayor viscosidad respecto a los otros derivados
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del vinilo manteniendo la baja tensién superficial y la alta hidrofilia de este grupo.
Los mas usados son el carbémero 934P, carbdmero 940 y carbdmero 974P a una
concentracién de 0,3%, 0,2% y 0,25% p/v respectivamente. Se caracterizan por
tener un alto tiempo de permanencia y producen visién borrosa transitoria por lo
gue su aplicacidn debe ser nocturna.

2.2. Derivados del etilenglicol, el polietilenglicol; polimero del dxido de etileno cuya
viscosidad aumenta con el peso molecular, disminuye la tensidn superficial y posee
una buena adhesion a las mucosas. El polietilen glicol 400 (0,4%) es un componente
de Hypotears® y Systane®.

3. Hidroxipropilcelulosa es un lubricante estéril, translicido, en forma de barra, soluble en
agua, sin conservantes, de liberacién lenta que se disuelve aproximadamente en 12
horas y espesa la pelicula lagrimal precorneal. Se recomienda su uso en pacientes con
SOS de moderado a severo, generalmente se inserta una vez al dia y estd contraindicado
en pacientes hipersensibles a la hidroxipropilcelulosa.

(Jones et al., 2017; Torras & Moreno, 2006)

- Suplementacidn lipidica:

La capa lipidica de la pelicula lagrimal tiene un papel importante que desempefar en la
prevencion de la evaporacidn lagrimal. Las gotas para los ojos que contienen lipidos tienen gran
eficacia en la disfuncion de las glandulas de Meibomio y en la deficiencia de la capa lipidica. Se
formulan como nanoemulsiones (liquidos no solubles que se dispersan finamente dentro de otro
liguido manipulando el tamafio de la gota a mas pequefas) y ayudan a restaurar la capa lipidica
de la pelicula lagrimal. Tépicamente los mds usados en el tratamiento del ojo seco son de la
familia de las ceras como el petrolatum (parafina, vaselina) y la lanolina. Tienen un efecto
lubricante sin disolucidn con la lagrima natural por lo que producen visidn borrosa. Su uso esta
limitado a los ojos secos severos y normalmente se restringe su uso a aplicaciones nocturnas
para no interferir con la vision. Lipolac® Unica marca comercial que intenta parecerse a la lagrima
natural incorporando triglicéridos de cadena media como excipiente de un polimero sintético
(carbémero) con la finalidad de aportar el componente lipidico a la lagrima artificial.

Se han incorporado innovaciones en cuanto a gotas para restaurar la capa lipidica. Soothe
(Alimera Sciences, Inc., Alpharetta, GA) es una emulsidon que contiene aceites neutrales y un
sistema dual surfactante para conseguir el espesor de la capa lipidica y mejorar los sintomas.
Mediante interferometria se compardé el aumento del espesor de la capa lipidica con esta gota
y otra de emulsion lipidica, Refresh Dry Eye Therapy (Allergan, Inc., Irvine, CA). Se demuestra
qgue ambas incrementan el grosor, pero Soothe supera casi 2.5 veces mas a Refresh Dry Eye
Therapy. Otra comparacion de patrones de interferometria fue entre Soothe y Systane (Alcon
Laboratories, Inc., Fort-Worth, TX), la primera gota en incorporar HP-guar. Esta resulté aumentar
el espesor de la capa acuosa y también de la capa lipidica. Mas aun, Systane ha demostrado
disminuir la evaporacion lagrimal en aproximadamente un 16%. (Murube Jadwiga Wojtowicz et
al., 2008).

- Conservantes:
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Actualmente podemos encontrar lagrimas artificiales con tres presentaciones:

1.

Los lubricantes artificiales en frascos multidosis: requieren un conservante para prevenir
el crecimiento microbiano y esta exposicion de la superficie ocular a conservantes
induce toxicidad y cambios adversos en la superficie ocular. El cloruro de benzalconio
(BAK) es el conservante mas utilizado en la actualidad a concentraciones entre 0,004-
0,02%. Es un bactericida y fungicida excelente. El periodo de conservacién aconsejado
en colirios que contienen BAK es de un mes. Se demostrd que la concentraciéon de BAK
superior al 0,005% perjudica significativamente la propagacion de lipidos y compromete
la morfologia de la capa de lipidos lagrimales. Para evitar problemas con la exposicion a
largo plazo a los conservantes, los nuevas variantes de conservantes disefiados para
tener un menor impacto en la superficie ocular se han desarrollado, incluyendo
conservantes oxidativos. Los mds modernos que menos toxicidad producen son
Polyquad, Purite, Oxyd.

Siempre es recomendable evitar el uso de conservantes, su toxicidad puede representar
un problema en las siguientes situaciones: cuando se aplica el colirio con una frecuencia
superior a 4 veces diarias, se usan lentes de contacto, la superficie ocular esta dafada
(queratitis sicca), hay una obstruccion del sistema de drenaje u otras causas de
disminucién del aclaramiento lagrimal.

Los viales de dosis unitarias: se desechan después de un solo uso, por tanto, sin
conservantes. Su principal limitacién es que son mas caros.

El frasco multidosis con sistema ABAK: una férmula alternativa a la dispensacién de
colirios sin conservante. Se trata de un frasco multidosis que lleva un sistema filtrante
formado por una membrana multicapa de nylon que impide su contaminacién
bacteriana. Se garantiza su esterilidad durante 2 meses. (Jones et al., 2017; Torras &
Moreno, 2006).

Los osmoprotectores:

Son un grupo de solutos compatibles que protegen las células bajo estrés osmético extremo al
equilibrar la presidn osmética sin alterar el metabolismo celular. También mostraron
propiedades supresoras de inflamacién bajo estrés hiperosmatico.

La trehalosa es un disacarido natural que permite que las células sobrevivan en ambientes
desfavorables. Tiene capacidades de retencion de agua muy altas y tiene las propiedades duales
de bioproteccién y osmoproteccion. Se ha desarrollado una nueva formulacidn de gotas para los
ojos que contiene HA y trehalosa para aprovechar las propiedades lubricantes de la HA y las
propiedades bioprotectoras de la trehalosa.

(Jones et al.,, 2017; Torras & Moreno, 2006).
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Figura 7. Propiedades que le aporta a la lagrima los componentes que puede contener. (Ferreiro
et al., 2014)

En condiciones normales los usuarios de LC casi todos presentan cierto grado de ojo seco y son
potenciales usuarios de lagrimas artificiales. Sus formulaciones se han ido modificando,
presentando cierta hipotonicidad para compensar la hiperosmolaridad lagrimal del portador de
LC, un pH ligeramente alcalino que mejora la permeabilidad epitelial y composiciones
hidroelectroliticas mas ricas en Na, K, Ca, Mg y Cl, que mantienen mejor la superficie epitelial.
Son preferibles las lagrimas poco viscosas no carboméricas, como las basadas en la povidona.
Existen dos lagrimas artificiales en el mercado: Hyluprotect® (Lab. Théa) conservada con
polihexanida 0,00015% y Systane® (Lab. Alcon) conservada con Poliquad 0,001%. Ambas podrian
utilizarse con lentes de contacto. De cualquier modo como norma general se deberian usar
lagrimas sin conservantes en el tratamiento de los ojos secos relacionados con el porte de LC
evitando asi la potencial toxicidad producto de la acumulacién del conservante en la LC. (Torras
& Moreno, 2006).
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B. Eliminacién de la medicacidn ofensiva:

Revisar los medicamentos que pueden exacerbar los sintomas oculares y modificarlos o
suprimirlos si es posible es uno de los tratamientos etioldgicos disponibles. Los fdrmacos que
interfieren en el circulo del ojo seco son:

- Fdrmacos con actividad anticolinérgica: antidepresivos, antihistaminicos, antiparkinsonianos,
neurolépticos, descongestionantes nasales, antitusigenos...

- Farmacos con actividad betabloqueante: antihipertensivos y colirios antiglaucomatosos.

- Farmacos con efecto anestésico: pueden ser tdpicos, colirio anestésico o antiinflamatorio no
esteroideo o sistémicos, después de una anestesia general.

- Farmacos que alteran la glandula lagrimal: azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, D-
penicilamina, tiabendazol, quinidina, etc.

- Algunos tratamientos de radioterapia o quimioterapia.

(Actualizacion en el Sindrome del Ojo Seco y como personalizar el Tratamiento, n.d.)

C. Tratamiento para los parpados:

En ocasiones existen patologias palpebrales que agravan un ojo seco y que requerirdn un
tratamiento especifico o cirugia.

a) Parpadeo forzado: sequedad ocular asociada a blefaritis, sindrome de usuarios de pantalla
de ordenador y en los pacientes con flaccidez palpebral. El parpadeo espontdneo es capaz
de expulsar el sebo de las glandulas de Meibomio, por eso un parpadeo forzado debe
repetirse varias veces a lo largo de dia para expulsar el contenido de estas glandulas al borde
libre palpebral.

b) El masaje de los parpados es otra medida que aumenta la liberacién de los componentes
acuoseroso, mucinico y lipidico de la lagrima. Para ello lo mds cdmodo y sencillo es utilizar
los dedos como compresor. Es recomendable hacerlo varias veces al dia, tanto al levantarse
como al acostarse y en caso de que vayamos a realizar actividades que puedan producir
sequedad ocular.

c) Las compresas calientes suelen aplicarse como tratamiento de la blefaritis, ya que el calor
que se transmite al sebo de las glandulas de Meibomio lo hace mas fluido y facilita su salida.
Para que funcionen deben mantener una temperatura de 108 grados Fahrenheit (42 grados
C) durante mas de 10 minutos y, ademas, hacerse varias veces a lo largo del dia. La aplicacién
de compresas calientes puede hacerse como paso previo a la limpieza mecanica de las
glandulas, potenciado asi su eficacia. (Actualizacion en el Sindrome del Ojo Seco y como
personalizar el Tratamiento, n.d.; Ojos secos: sindrome del ojo seco, causas y tratemientos,
n.d.)

d) La limpieza mecdnica de los parpados y el borde palpebral deberia formar parte de la
higiene diaria de todos los individuos, consiguiendo asi eliminar las bacterias que causan la
blefaritis y los problemas con las glandulas de Meibomio que conllevan a los sintomas del
ojo seco. Se utilizan impregnando una toallita hUmeda para parpados o con un limpiador
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suave, como por ejemplo el champu de bebé diluido para realizar una limpieza suave del
margen y del borde de los parpados. (Actualizacion en el Sindrome del Ojo Seco y como
personalizar el Tratamiento, n.d.).

D. Medidas preventivas y educacion ocular:

Cada dia nos exponemos a muchos factores que provocan un aumento de la evaporacidon de la
lagrima y disminucién del parpadeo, dando lugar a la sintomatologia del ojo seco. Esto se puede
evitar y/o controlar utilizando medidas preventivas e higiénicas para reducir la exposicidn.

- Los factores de riesgo ambientales incluyen locales cerrados, calefaccién, ambientes con
humedad baja por la accién de los aires acondicionados, humos, tabaco, zonas con viento,
contaminacion... Por ello se aconseja usar humidificadores, calefacciones de radiadores en vez
de aire acondicionado, evitar los ambientes calurosos o demasiado secos y no abusar del
secador para el pelo.

- En empleos con exposiciones a radiaciones ionizantes, productos quimicos o polvo ambiental
es muy importante tener un buen sistema de aspiracién de particulas y polvo, utilizar gafas de
proteccion durante la labor y realizar lavados oculares con suero fisiolégico varias veces al dia.
Puede aparecer sensacién de cuerpo extrafio cuando se acumula polvo en el lagrimal o dentro
del ojo.

- Por otro lado, las nuevas formas de trabajo con uso creciente de pantallas y dispositivos
electrénicos y condiciones medioambientales surgidas en los actuales disefios de oficinas y
despachos son consideradas factor de riesgo para la patologia. (Vicente-Herrero et al., 2014)
Estas tareas requieren una gran atencién visual, implicando la sequedad ocular.

Se recomienda seguir las normas de ergonomia visual: hacer descansos de 20 segundos cada 20
minutos mirando a lo lejos cuando se trabaje con el ordenador o leyendo. Mantener una
distancia prudencial para evitar sobresfuerzos y una postura adecuada teniendo la pantalla a la
altura de los ojos para reducir la apertura palpebral y evitar la evaporacidon. Tener una
iluminacion adecuada para trabajar. Hidratar los ojos y los parpados con lagrimas y sprays
reparadores que se puedan usar a demanda.

- Se aconseja evitar el uso de ordenadores, la lectura o ver la television por la noche en la medida
de lo posible, pues favorecen la evaporacion de la lagrima.

- En cuanto a la higiene ocular se recomienda lavar las manos con frecuencia y no frotar los ojos.
Mantener la higiene de pestafias, parpados y glandula lagrimal con productos adecuados.
Emplear productos cosméticos y desmaquillantes hipoalergénicos y no irritantes. Utilizar
toallitas oculares estériles, que ademas de limpiar no resecan el pdarpado. Llevan activos
calmantes y estan humedecidas para no producir erosion.

- Gafas de sol en dias de mucha luminosidad y para la exposicién al viento.

- En la conduccién evitar mantener la calefaccidn y el aire acondicionado fuerte. No conducir
con las ventanillas abiertas, ni el aire directamente a la cara. Hacer descansos cada cierto tiempo
para descansar la vista. Reducir las horas de conduccién por la noche.

- Fomentar habitos de vida saludables como una buena hidratacién y respetar las horas de
suefio. Ademds, es muy recomendable llevar una buena dieta aumentando la ingesta de
productos ricos en vitaminas A, E y Cy de acidos grasos omega-3, pues se ha demostrado que
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reducen la evaporacidon y mejoran los sintomas de ojo seco y la produccién de lagrima. Muchas
veces se recomiendan suplementos de w-3 para el manejo del SOS.

- El abuso de lentes de contacto, el uso inadecuado, la falta de higiene y desinfeccién, o no
tenerlas con la humedad adecuada, son causa de que aparezcan sintomas oculares. Estos son
facilmente evitables cuidando y manteniendo las lentillas limpias. Es crucial lavarse las manos
antes de ponerlas y quitarlas.

- En personas con factores predisponentes como son la edad avanzada, la menopausia, el
embarazo y la deficiencia androgénica se lleva a cabo una buena hidratacién e higiene ocular
usando lagrimas de manera frecuente durante el dia.

- Se proponen en las farmacias campanas de educacion ocular como ayuda al conocimiento del
SOS por parte de la poblacion.

(Deteccion del sindrome del ojo seco en farmacia comunitaria | Farmacéuticos Comunitarios,
n.d.; Ojo seco: una afeccion ocular que puede abordarse desde la farmacia, n.d.; Tarigan, 2013)

e Actuacion en dpticas:

Antes de derivar a un paciente al oftalmdlogo, es preciso que pase primero por el éptico-
optometrista. Este estd dotado para dar con un diagndstico y agilizar el proceso realizando una
buena anamnesis y pruebas esenciales. Tras ello, valorara remitir o no al médico especialista
para que llevase a cabo la evaluacién de las pruebas ejecutadas y se encargase del tratamiento
del paciente. La enfermedad de ojo seco, como ya se ha dicho, cada vez es mas frecuente. Sin
embargo, gran parte de las veces aparece de forma leve o moderada y en estas fases las acciones
de deteccidn y terapéuticas pueden ejecutarse por un optometrista.

Proceso de diagndstico ante el SOS:

Al comenzar el examen ocular es esencial una historia clinica completa, que incluya edad, sexo,
medicamentos, antecedentes oculares y sistémicos y sintomas oculares. Debemos agregar un
analisis de los fendmenos que actian como agravantes de los sintomas y considerarlos. Se
incluyen la humedad y contaminacion ambiental, ambiente laboral, tarea visual en ejecucion,
estado psicoldgico, estado hormonal en el caso de las mujeres...

Para una mejor cuantificacion de la sintomatologia se emplean cuestionarios (OSDI, McMonnies,
DEQ-5), explicados en el apartado referido a farmacias.

Como en el SOS la relacion de sintomas y signos no se corresponden, se procede con pruebas
que demuestren si hay inestabilidad de la pelicula lagrimal, disminucién del volumen lagrimal,
alteracion en la superficie ocular, hiperosmolaridad o alguna disfuncién de las glandulas de
Meibomio. Ademas, se comprueba la AV (agudez visual) y sensibilidad al contraste, que en
ocasiones aparecen disminuidas en comparacion con los pacientes sanos. Para ello son posibles
diversas pruebas segun los materiales y dispositivos disponibles en los gabinetes. Entre los mas
frecuentes esta la [dmpara de hendidura, muy préctica por la gran cantidad de informacién que
da. Observar a través de ella enrojecimiento conjuntival sugiere una inflamacién de la superficie
ocular, caracteristica del diagndstico del SOS. Ademas, es posible evaluar la morfologia de los
parpados, conjuntiva, cérnea, lagrima y las gldndulas de Meibomio. Tras la instilacion de
fluoresceina podemos medir la seccién y altura del menisco lagrimal e incluso el BUT. También
es posible observar la presencia de depdsitos en la lagrima, que aporta informacion de su
calidad. (Tello et al., 1998; Wolffsohn et al., 2017).
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Estabilidad de la pelicula lagrimal: Se evalia habitualmente mediante el tiempo de
ruptura lagrimal o BUT (Break-Up Time). Consiste en instilar fluoresceina en la superficie
ocular para la visualizacidn de la pelicula lagrimal, empleando la ldmpara de hendidura
y el filtro azul y medir el tiempo que esta tarda en romperse desde el ultimo parpadeo.
El inconveniente es que la fluoresceina provoca la inestabilidad de la pelicula lagrimal.
Para evitarlo, se emplea el NIBUT o Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo (Non
Invasive Break-Up Time). Consiste en proyectar una imagen en la superficie de la cornea
y medir el tiempo que tarda en deformarse desde el Ultimo parpadeo (rotura de la
pelicula lagrimal), utilizando diferentes instrumentos como discos de placidos o miras
del queratdmetro proyectadas. La interferometria es otra forma no invasiva, puede
medir el tiempo entre el parpadeo y la primera aparicién de una discontinuidad en la
capa de lipidos. (Wolffsohn et al., 2017).

Volumen de lagrimas: Hay varias pruebas que lo evalian. La Prueba de Schirmer consiste
en colocar en el fondo de saco conjuntival inferior el extremo de una tira de papel
secante, dejando que se impregne de lagrima durante 5 minutos. El paciente debe tener
los ojos cerrados y al retirar la tira se mide la longitud humedecida con lagrima. Este test
evalua la secrecion total (basal y refleja), puesto que la tira de papel provoca lagrimeo
reflejo. Otra es la prueba del hilo rojo fenol, parecida al test de Schirmer. Se trata de un
hilo de algoddn impregnado de rojo de fenol que se coloca igual y se deja que absorba
la l[3grima durante 15 segundos. Al ser un indicador de pH, vira de amarillo a rojo al
contacto con la lagrima, haciendo que se pueda medir facilmente. Se cree que estimula
minimamente la secrecién refleja. Otra opcidn es la evaluacidn del menisco lagrimal, ya
gue tanto la altura como el radio del menisco lagrimal estan relacionados con el
volumen de lagrima que hay en la superficie ocular. Es una técnica no invasiva que se
puede realizar de diferentes formas. La mds simple es empleando la lampara de
hendidura con un ocular graduado. Como métodos mas avanzados se pueden realizar la
meniscometria y la tomografia de coherencia dptica (OCT). (Wolffsohn et al., 2017).

En cuanto a las glandulas de Meibomio, se emplea la meibografia. Esta evalua la
morfologia de las glandulas de Meibomio de forma no invasiva y sin causar molestias en
el paciente. Se puede realizar con laser confocal, con luz infrarroja o con OCT. La mas
habitual es la observacién mediante luz infrarroja, donde es posible determinar la
presencia, ausencia total o parcial de las glandulas de Meibomio. Se observan en forma
de racimos de uva dirigidos hacia el borde palpebral en linea recta o ligeramente
tortuosa. (Garza-Leon et al., 2017).

A
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Figura 8. Andlisis de meibografia infrarroja del parpado inferior (A) y superior (B) en un paciente
sin alteraciones. (Garza-Leon et al., 2017).

Figura 9. Analisis de meibografia infrarroja en un paciente con tortuosidad de las glandulas de
Meibomio. (Garza-Leon et al., 2017).

También se puede evaluar la calidad de la secrecién mediante una suave presion
ejercida en las glandulas del tercio central del parpado inferior. Y, por ultimo, para
comprobar al expresividad de las glandulas, presionando cinco glandulas del parpado
superior o inferior con un bastoncillo de algodon. (Ayuela Garcia, 2019).

Alteracidn de la superficie ocular: Se emplean colorantes que tifien las zonas dafiadas.
La ausencia de tincién indica integridad del epitelio corneal. La tincidn se realiza sobre
la conjuntiva bulbar y los colorantes empleados son la fluoresceina sddica, rosa de
bengala y verde de lisamina. El mas frecuente en la clinica es la fluoresceina sédica. Este
es hidrosoluble y para la exploracion se utiliza la lampara de hendidura y el filtro azul
cobalto. (Wolffsohn et al., 2017).

Osmolaridad: Se ha demostrado que la osmolaridad lagrimal tiene la mayor correlacién
con la gravedad de la enfermedad, y se ha nombrado con frecuencia como la mejor
medida para diagnosticar y clasificar el SOS. Se emplean dispositivos como el TearlLab,
basados en la recogida de muestras de lagrima del menisco inferior y asi analizan la
osmolaridad de la lagrima. Valores por debajo de 308 mOsm/L son normales, pero
cuando son superiores o la diferencia interocular es mayor de 8 mOsm/L se consideran
resultados positivos. (Wolffsohn et al., 2017).

Como vemos existen numerosos test y cada uno de ellos valoran aspectos muy diferentes,
aunque no es necesario hacerlos todos. La realizacién de las pruebas debe seguir un orden
determinado, empezando siempre por las menos invasivas.

El DEWS Il (Wolffsohn et al., 2017) ha seleccionado una bateria de pruebas diagndsticas basicas
que tienen capacidad de realizarse en un entorno clinico estandar y se ha dirigido a ellas como
‘marcador homeostatico'. Son el conjunto minimo de datos que se debe recopilar de todos los
pacientes y cuando un paciente presenta sintomas de ojo seco y al menos un resultado positivo
en alguna prueba de homeostasis, se diagnostica SOS.

Estas son:
1- Test OSDI o test DEQ-5 para la sintomatologia.
2- NIBUT (noinvasivo) y a no ser posible BUT con fluoresceina para la estimar la estabilidad
lagrimal.
3- Evaluaciéon de la osmolaridad con un dispositivo de calibracidn de temperatura
estabilizada y controlado.
4- Tincién de la superficie ocular con fluoresceina y verde de lisamina observando la

cdrnea, conjuntiva y margen del parpado desde la lampara de hendidura para examinar
si hay dafio.
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Siendo todas ellas son capacidades del optometrista. (Wolffsohn et al., 2017).

e.9. smoking, certain medications,
contact lens wear

Diagnostic Tests

Screening Homeostasis
Markers

Triaging
Questions

How severe is the eye discomfort?

Do you have any mouth dryness or swollen glands?

How long have your symptoms lasted & was there any triggering event?

Is your vision affected and does it clear on blinking?

Are the symptoms or any redness much worse in one eye than the other?

Do the eyes itch, appear swollen or crusty, or have given off any discharge?

Do you wear contact lenses? " : p

Have you been diagnosed with any general health conditions (including recent respiratory infections) Only to be used if NIBUT not available.

or are you taking any medications? * If more than one homeostasis marker test is performed, they
= x should be performed in the following order: NIBUT, osmolarity,

fivorescein BUT, ocular surface staining.

Figura 10. Bateria de prueba de diagnédstico para SOS. (Wolffsohn et al., 2017).

+ detailed anterior eye examin;;iibn differential diagnosis where indicated by answers

En cuanto a las indicaciones legales por optometristas y los tratamientos en las dpticas se limitan
a los grados mas ligeros de ojo seco. En la primera linea del tratamiento se encuentran las
lagrimas artificiales. Un tratamiento inocuo que dentro de la gama de marcas comerciales se
elegird seglin los componentes que mejor tolere el paciente. La frecuencia de instilacion
depende de las molestias del paciente, siendo menor conforme avanza el tratamiento. (Tello et
al., 1998).

Al aumentar el grado de severidad, se pueden administrar lubricantes oculares sin conservantes
para minimizar la toxicidad, conservar la lagrima mediante gafas con cdmara de humedad e
incluso adaptar lentes de contacto terapéuticas. En otras ocasiones, es posible encontrar
patologias palpebrales que agravan el ojo seco y que requerirdn un tratamiento especifico. Se
busca que los parpados excreten grasa de calidad y cantidad normal. Para que esto ocurra, se
aplican compresas calientes y mascaras de calor, haciendo que las grasas de los parpados se
derritan. Seguidamente se masajean los parpados exprimiendo la grasa y consiguiendo que salga
de ellos. Son casos donde cobra gran importancia la higiene palpebral.

Estas medidas se desarrollan segun la gravedad y la etiologia del SOS y van acompafiadas de
educacion al paciente sobre la enfermedad, el tratamiento y el pronéstico, dandole a conocer
las posibles modificaciones del entrono local y en la dieta para paliar sintomas. En apartados
anteriores se explican todas las medidas posibles para reducir la posibilidad padecer SOS o aliviar
los sintomas.

En casos mas graves de SOS con evidencia de inflamacién corneal / conjuntival, el paciente debe
ser derivado a un oftalmdlogo para recibir tratamiento antiinflamatorio. Es crucial la figura de
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los oftalmdlogos, ofreciendo tratamientos que precisen receta o aplicando estrategias
quirurgicas cuando estos no son suficientes.

Como bien vimos antes, en los casos en los que se diagnostica una enfermedad general (artritis
reumatoide, lupus, avitaminosis...) la medida terapéutica sera especifica de esa enfermedad.
(Ayuela Garcia, 2019; Findlay & Reid, 2018).

e Otros tratamientos en progreso para el SOS:

Tras investigar y realizar numerosos estudios, se han identificado otros objetivos terapéuticos
potenciales, biomarcadores y tacticas para reforzar las vias inmunoreguladoras endégenas. Por
lo que se esperan novedades en los manejos de la clasificaciéon diagndstica y el tratamiento.
(Pflugfelder & de Paiva, 2017).

1. Suplementacion oral:

Las terapias para reforzar los mecanismos antiinflamatorios e inmunomoduladores endégenos
naturales parecen ser satisfactorias. En general la dieta occidental carece de acidos grasos
poliinsaturados, “la proporcidn de omega-3: omega-6 es aproximadamente 1:15 a favor de un
estado proinflamatorio” (Molina-Leyva et al., 2017). Estos dacidos grasos esenciales son
necesarios para mantener una buena salud y no pueden ser sintetizados por los seres humanos,
por tanto, podrian beneficiarse de la suplementacién oral. Se ha demostrado que “la
suplementacion oral con dcido gamma-linolénico (GLA, n-6) y omega-3 (n-3) PUFA disminuye los
mediadores inflamatorios en pacientes con ojo seco, mejora los sintomas de irritacion ocular y
la estabilidad de las lagrimas e inhibe la maduracidn de las células dendriticas conjuntivales.”
(Pflugfelder & de Paiva, 2017). Los mejores resultados objetivos y subjetivos del uso de omega-
3 y omega-6 se ha relacionado con la calidad y cantidad de lipidos intracelulares. No hay
establecida una dosis de ingesta diaria recomendada para el SOS, pero la eficacia no parece
proporcional con el aumento de la dosis una vez que se alcanza un minimo y una mayor
proporcién de omega-6 se ha relacionado con mayor riesgo de ojo seco. Los usuarios intensivos
de dispositivos de pantalla y los usuarios de lentes de contacto son los grupos de poblacién que
experimentan los beneficios mas claros de la suplementacién con omega-3 / omega-6. (Molina-
Leyva et al., 2017).

Otros suplementos como la curcumina actdan como antiinflamatorios y suprimen la produccién
de IL-1PB por las células epiteliales de la c6rnea osmdticamente estresadas y la maduraciéon de
las células dendriticas. También existe la posibilidad de que los probidticos o metabolitos de
bacterias comensales puedan tener eficacia en la enfermedad del ojo seco, pues ya han
demostrado efectos antiinflamatorios en afecciones autoinmunes (enfermedad inflamatoria
intestinal y la diabetes mellitus). (Pflugfelder & de Paiva, 2017). En definitiva, la suplementacion
oral seria beneficiosa como tratamiento adyuvante en sujetos con ojo seco. (Molina-Leyva et al.,
2017).

2. Terapia génica con sistemas nanoparticulares:

Otro tratamiento con gran potencial es el basado en la terapia génica. Con ella es posible inducir
la expresion de una proteina terapéutica (insertando un gen funcional), o, por el contrario,
suprimir la expresion aberrante de una proteina (inhibiendo la expresién de un gen defectuoso)
cuando sea el origen de una enfermedad.
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La MUCSAC es una mucina sintetizada en la superficie ocular por las células caliciformes de la
conjuntiva. Esta mucina es una de las principales responsables de la homeostasis de la pelicula
lagrimal. Entre sus funciones estan: proporcionar las propiedades reolégicas caracteristicas del
moco; lubricar los epitelios corneal y conjuntival durante el parpadeo; estabilizar la pelicula
lagrimal; constituir una barrera protectora frente a patdgenos y prevenir la desecacién ocular.
Su disminucidn anormal da lugar a enfermedades de la superficie ocular como el sindrome del
0jo seco.

El empleo de un plasmido que codifique especificamente la MUC5AC conseguiria mejoras en
estos procesos que aparecen con su disminucidn. Por lo tanto, los procesos patoldgicos
asociados a deficiencias de mucinas MUC5AC serian una diana adecuada para la terapia génica.
Para este nuevo tratamiento se emplearon nanoparticulas, (elaboradas a base de proteinas
cationizadas juntamente con polimeros anidnicos de naturaleza polisacédrida), encargadas de la
vehiculizacion de ADN plasmidico que codifica la mucina MUCS5AC.

En cuanto a la nanotecnologia, para que la formulacidon tenga éxito es necesario que el
biomaterial tenga caracteristicas especiales como la biodegradabilidad, no toxicidad,
biocompatibilidad y mucoadhesividad. Las nanoparticulas son vehiculos capaces de incrementar
la estabilidad de los plasmidos, de controlar su liberacidn, proporcionandoles ademas la
posibilidad de escape lisosomal, asi como también de incrementar su capacidad de expresion.
Para la preparacion de estos sistemas nanoparticulados se emplean una serie de técnicas
distintas, de las que destaca la gelificacién ionotrdpica por su simplicidad, las condiciones suaves
en las que se desarrolla y ausencia de disolventes organicos. Consiste en el establecimiento de
interacciones electrostaticas entre uno o mas polimeros y un agente reticulante de carga
opuesta.

En la terapia génica, apuestan por las proteinas cationizadas, dotando de carga positiva a estas
proteinas que de forma natural no la poseen. De este modo, es posible el establecimiento de
interacciones electrostaticas con el material genético, asi como con la superficie de las células
que presentan carga negativa. Entre las proteinas cationizadas estudiadas como posibles
biomateriales de interés, destaca la gelatina cationizada. Con ella como vehiculo y un nuevo
plasmido se logrd por primera vez la elevacién de los niveles del MUC5AC. Por lo tanto, estas
nanoparticulas de gelatina asociadas con el plasmido MUC5AC son nuevos medicamentos
prometedores para restablecer los niveles de MUC5AC, permitiendo la mejora de signos clinicos
en la fisiopatologia del ojo seco y evitando al mismo tiempo los efectos secundarios indeseables
asociados a las formulaciones actualmente disponibles. (Zorzi, n.d.).

3. Acupuntura:

En las ultimas décadas, también se ha explorado la eficacia y efectividad clinica de la acupuntura
para el sindrome del ojo seco. Un ensayo clinico que duré 4 semanas prob6 la efectividad de la
acupuntura estandar en comparacion con las lagrimas artificiales (tratamiento activo). Aunque
se observd mejoria general en ambos grupos, no hubo diferencias estadisticamente
significativas a favor del tratamiento de acupuntura para OSDI o la calidad de vida durante el
periodo de tratamiento o justo después, sin embargo, puede tener beneficios a medio plazo ya
gue estas mejoras de OSDI se mantuvieron durante 8 semanas en el grupo de acupuntura.
Ademas, el BUT (que refleja objetivamente la estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal)
presentd mejoras en el grupo de acupuntura y se reforzd la evidencia de que esta técnica no
provoca ningun dafio. Incluso fueron menos los pacientes que visitaron clinicas oftalmoldgicas
para controlar los sintomas en el grupo de tratamiento con acupuntura durante el seguimiento.
(T. H. Kim et al., 2012).
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Con respecto a la duracién y la frecuencia de aplicacidn, los expertos recomiendan que mas de
1 mes de duracion 2-3 veces por semana podria ser dptimo. La acupuntura en el SOS actua
principalmente a nivel local. De acuerdo con Shin et al. el efecto de la acupuntura en esta
patologia se produce al dilatar los vasos sanguineos y aumentar el suministro de neuropéptidos.
El uso de los puntos de acupuntura BL2 y ST1 puede reducir la efectividad general y esto podria
estar relacionado con su efecto analgésico. ST1 se encuentra entre el globo ocular y la cresta
infraorbital, debajo de la pupila, y BL2 se encuentra en el extremo medial de la ceja. Por lo tanto,
estan cerca del bloqueo del nervio supraorbital y los sitios del bloqueo del nervio infraorbital.
Esos dos nervios inervan la conjuntiva, y la disminucidon de la sensibilidad de la conjuntiva
disminuye la producciéon de lagrimas. Por lo tanto, los médicos deben seleccionar los puntos de
acupuntura segun los sintomas del paciente. (B. H. Kim et al., 2018).

Se aplicard la acupuntura cuando tenga fortalezas que superen la conveniencia de lagrimas
artificiales, sin embargo, se sugiere administrar este tratamiento a pacientes que lo deseen o
gue no respondan adecuadamente al tratamiento convencional. (B. H. Kim et al., 2018; T. H. Kim
et al., 2012).

4. Biomateriales y técnicas de ingenieria tisular:

En el ambito de la medicina regenerativa de la conjuntiva, ha tenido éxito el desarrollo de
terapias para el ojo seco. Ya que la superficie ocular es la barrera protectora externa del ojo, y
la conjuntiva juega un papel importante en este sistema protector. Los investigadores buscan
estrategias que estimulen la secrecién natural de las lagrimas, de forma que ademas de hidratar
el ojo, mantengan la homeostasis en superficie ocular, reduzcan la inflamacién e inhiban los
efectos nocivos. “El material ideal para la reconstruccién conjuntival debe ser una membrana
estable, delgada y eldastica, biocompatible con el cuerpo humano.” (Lu et al., 2015). Estos
materiales incluyen tanto productos de tejidos autdlogos como materiales
biomacromoleculares, y una nueva membrana basada en colageno vitrigel.

En la reconstruccidn conjuntival, los tejidos autélogos son membranas mucosas conjuntivales o
no conjuntivales. La opcién de un trasplante de autoinjerto conjuntival sano, aunque tiene
efectos positivos, se limita a una lesién unilateral (la conjuntiva normal debe existir en al menos
un ojo para servir como sitio donante), incluye molestias postoperatorias y morbilidad del sitio
donante, como la fibrosis. Para superar estas limitaciones de los injertos conjuntivales
autélogos, se han desarrollado membranas mucosas de otras areas del paciente como
reemplazos. Estas son las mucosas orales y nasales, sin embargo, en situaciones de ojo seco
severo se opta por el injerto de mucosa nasal, ya que contiene células caliciformes y es mas
efectivo. Por ejemplo, en el sindrome de Sjogren donde hay deficiencia de células mucosas y
caliciformes. (Lu et al., 2015).

Hoy dia, un sustituto conjuntival mas aceptado es la membrana amnidtica, que también se
puede utilizar como parche preventivo en la superficie ocular para reducir inflamacion vy
neovascularizacion. Esto se debe a que la composicion de membranas basales de la conjuntiva
y de la membrana amnidtica son muy similares y hace que sea un tratamiento con gran potencial
para afecciones de la superficie ocular. La membrana amnidtica puede promover la epitelizacion
rapida, reducir la inflamacion y la vascularizacién y suprimir la fibrosis y el dolor. A pesar del
éxito, la dificultad de la preparacion, la disponibilidad y el costo limitan su uso.
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Con los avances en técnicas de ingenieria, se han desarrollado biomateriales como los polimeros
sintéticos y las proteinas. Se pueden disefiar para adaptarse a diferentes condiciones y algunos
se modifican para tener diferentes grupos funcionales y promover selectivamente el
crecimiento de un cierto tipo de células. Debido a estas ventajas, los materiales
biomacromoleculares son una alternativa a la reconstruccién de la superficie ocular y podrian
tener mejores propiedades para curar enfermedades y lesiones oculares. (Lu et al., 2015).

El colageno tipo | es el componente mas abundante en la matriz extracelular (MEC) del estroma
conjuntival; por lo tanto, es de las mejores opciones al disefiar sustratos para la superficie
ocular. Sin embargo, los hidrogeles de colageno son opacos y estan compuestos de fibrillas
sueltas a diferencia de las fibrillas de coldageno del estroma normal (muy condesadas y
organizadas), por lo que las aplicaciones serian limitadas. Para evitarlo, “Takezawa et
al. desarrolld6 una membrana de hidrogel de colageno tipo | utilizando un método de
procesamiento de tres pasos: gelificacidn, vitrificacién y rehidratacién.” (Lu et al., 2015). En el
proceso las variables son temperatura, humedad relativa (HR) y tiempo. De esta forma, se
consigue un hidrogel de colageno con mayor densidad de fibrillas y pasa a ser una membrana
delgada, elastica y transparente. El material se conoce como "vitrigel" y al mejorar las
propiedades se ha estudiado para la optimizacidn en aplicaciones de la superficie ocular. (Lu et
al., 2015).
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Figura 11. La preparacién de coldgeno vitrigel y su aspecto y estructura. (a) Preparacion en tres
pasos. (b) La reticulacion entre las fibrillas de colageno ocurre durante el proceso de vitrificacion.
(c) El vitrigel final es una membrana transparente y delgada. (d) La microscopia electrénica de
transmisidn revela la nanoestructura del vitrigel: la presencia de fibrillas de colageno densa y
aleatoriamente empaquetadas. (Lu et al., 2015).

Con la microscopia electrdnica del vitrigel se descubrié que la estructura es una red de fibrillas
de coldgeno alineadas aleatoriamente. Tras varios estudios se concluyd que la vitrificacién que
ocurre a 40 ° Cy 40% HR durante una semana produce el vitrigel dptimo para aplicaciones en la
superficie ocular. Este se desnaturaliza a una temperatura muy superior a la temperatura
corporal central de los humanos, consta de una elevada transparencia y en cuanto a la mecanica
es fuerte y eldstico. El vitrigel imita la arquitectura y las propiedades del estroma conjuntival
normal, por tanto, se emplea como un sustituto de tejido para el trasplante de células en la
reconstruccidon conjuntival. Asi, junto con otros materiales de bioingenieria, es una gran
alternativa en aplicaciones de la superficie ocular.

Se analiza una tecnologia microfluidica innovadora, "érgano en un chip" y su posible aplicacion
en la investigacion de nuevas terapias para el ojo seco. El sistema de chip tiene potencial
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terapéutico y es de gran utilidad en enfermedades como el ojo seco, ya que su fisiopatologia
difiere bastante entre humanos y otras especies, al igual que la composicidn del liquido lagrimal.
Estos chips pueden construirse con células genéticamente modificadas y simular un érgano en
estado de enfermedad. Por lo tanto, para futuros estudios de ojo seco y desarrollo de farmacos,
es condicion fundamental tener un modelo in vitro que recree el estado normal o patolégico de
la superficie ocular humana. Gracias a los avances en la regulacion génica y la expresion de
proteinas de la superficie ocular ha sido posible un disefo potencial del "chip de superficie
ocular”. (Lu et al., 2015).

5. Terapia con luz pulsada

Otra opcidn de tratamiento para el ojo seco es la terapia de IPL (Luz pulsada intensa). Varios
estudios confirmaron que reduce tanto los signos como los sintomas.

La rosdcea facial de la piel es un trastorno crénico (signos vasculares e inflamatorios) que se
presenta la mayoria de las veces con MGD. “Los vasos sanguineos anormales liberan mediadores
inflamatorios y a través de la arteria facial y la vasculatura orbitaria, estas moléculas podrian
propagarse facilmente a los parpados, desencadenando posteriormente la inflamacidn de las
glandulas de Meibomio y conduciendo a su disfuncién y atrofia” (Dell, 2017). Varios estudios
informan que los pacientes con MGD pueden beneficiarse de la terapia con IPL de la rosacea.
Esta se aplica sobre el eritema y la telangiectasia, la energia de la luz es absorbida por la
hemoglobina y lleva a la destruccion de los vasos sanguineos superficiales (trombosis). Esto
elimina una fuente importante de mediadores inflamatorios y con ello una posible inflamacion
de los pdrpados y glandulas de Meibomio. Ademas, la aplicacién de IPL podria inducir un
aumento en la temperatura de la piel, pero es insignificante en cuanto a la necesaria para la
destruccién de los vasos sanguineos. Aunque al elevar la temperatura de la piel del parpado (y
las glandulas de Meibomio) se puede alterar la composicion de los lipidos, provocando un
cambio de fase (la temperatura a la que los lipidos de Meibomio cambian de una fase ordenada
similar a un gel a una fase desordenada similar a un fluido) y adquirir valor terapéutico, ya que
facilita la expresidn de la glandula de Meibomio y restaura su capacidad de excretar meibum
durante el parpadeo. También, las células muertas que se desprenden de la superficie
epidérmica crean restos que pueden acumularse en el margen del parpado, y esto junto con una
mala higiene de los parpados podria obstruir los orificios de las glandulas de Meibomio. Por lo
que el tratamiento con IPL de la rosacea, podria disminuir el recambio epitelial y reducir el riesgo
de obstruccion. (Dell, 2017).

La fotomodulacién es un proceso mediante el cual la luz en las porciones visibles e infrarrojas
del espectro electromagnético induce cambios intracelulares en los niveles de genes y proteinas.
Cuando se ejercen sobre los canales de calcio, la permeabilidad de los canales se altera y
aumenta la afluencia de iones de calcio, activandose las respuestas celulares de varias
formas. “En el caso de los fibroblastos, la proliferacion celular aumenta y la sintesis de colageno
aumenta; Se reclutan células T autodirigidas; aumenta el flujo sanguineo local; las células de
macréfagos se activan; queratinocitos epidérmicos aumentan la secrecidon de citocinas vy
guimiocinas proinflamatorias o antiinflamatorias, segun el contexto.” (Dell, 2017).

Con el tiempo, los tres tipos de fibras que componen la matriz extracelular (coldgeno, reticular
y elastina) se debilitan y comprometen la rigidez y elasticidad natural de los tejidos. A nivel
ocular, esto puede llevar a una malposicién del pdrpado o a parpadeos incompletos,
conduciendo a la disminucién de lipidos de Meibomio y a una mayor evaporacién de las
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lagrimas. Por ello se lleva a cabo la fotomodulacién, activando los fibroblastos y mejorando la
sintesis de nuevas fibras de colageno. (Dell, 2017).

Uno de los causantes potenciales de la blefaritis y la MGD son los acaros del foliculo Demodex.
El exoesqueleto pigmentado de Demodex contiene cromdforo, que absorbe energia IPL. Los
investigadores demostraron que la terapia IPL induce la coagulacién y la necrosis del acaro,
erradicando Demodex, por tanto, este tratamiento podria disminuir la carga microbiana en los
parpados y romper la respuesta inflamatoria del sistema inmunitario.

Los niveles elevados de moléculas inflamatorias en las lagrimas y la superficie ocular de
pacientes con SOS es una evidencia fundamentada en los estudios clinicos. El efecto de la IPL
interfiere con el ciclo inflamatorio mediante la regulacion positiva de las citocinas
antiinflamatorias o negativa de las proinflamatorias, o ambas, de forma que estos pacientes
consiguen beneficios. (Dell, 2017).

Los pacientes de ojo seco presentan niveles elevados de radicales libres o ROS (especies
oxidativas reactivas). Tras informes contradictorios sobre el resultado de la IPL en los niveles de
ROS, “varios investigadores han propuesto que el efecto de la luz sobre los niveles de ROS sigue
una respuesta de dosis bifasica, también conocida como la curva de Arndt-Schultz.” (Dell, 2017).
Con cualquiera de estos efectos por separado, es posible obtener buenos resultados en
pacientes con ojo seco. Por un lado, la irradiacion de bajo nivel da lugar a un aumento en ROS
(parte ascendente de la curva). Con ello un exceso de la actividad antimicrobiana que hace que
se reduzca la carga bacteriana en los parpados. Por el otro, las dosis mas elevadas de luz
describen la atenuacién de los niveles de ROS (parte descendente de la curva), disminuyendo
asi el estrés oxidativo que conllevan y la inflamacion. (Dell, 2017).

En resumen, la terapia IPL incluye numerosos mecanismos accidn para tratar la enfermedad
multifactorial del ojo seco. Por ello, la intensificacion de esta practica. (Dell, 2017).
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Figura 12. Mecanismos de accion de IPL (modelo simplificado).
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Notas: Las flechas verdes (+) representan efectos que aumentan el nivel del objetivo; Las flechas
rojas (-) representan efectos que disminuyen el nivel del objetivo.

Abreviaturas: IPL, luz pulsada intensa; a, rejuvenecimiento de la piel; b, tratamiento de rosacea;
¢, trombosis; d, baja regulacién; e, coagulacién; f, calentamiento y licuefaccién; g, regulacion
positiva; h, activacidn de fibroblastos; i, atenuacidn; j, produccién. (Dell, 2017).

e Adaptaciones del programa de salud ante el periodo de confinamiento y desescalada
de la pandemia COVID-19:

La gravedad de la situacién mundial de hoy dia repercute en todos los ambitos. Y con ello, en la
necesidad de buscar medidas de seguridad de forma urgente.

El 11 de marzo del afio 2020 la Organizacion Mundial de la Salud, categorizé al COVID-19 como
una pandemia global, y lo clasificé como una emergencia de salud de interés internacional. A dia
de hoy, 24 de mayo de 2020 el nimero de casos confirmados en Espafa diagnosticados por PCR
es de 235.290 personas. Mundialmente la cifra se dispara a 5.061.476 casos confirmados.
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Figura X. Curva epidémica de casos de COVID-19 segun gravedad. Casos de COVID-19 notificados
a la RENAVE (Informe sobre la situacion de COVID-19 en Espafia Contenido, n.d.)

Todo empezd en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei, China), donde
surgié un agrupamiento de casos de neumonia que compartian la exposicidn a un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante del brote un nuevo virus de la familia Coronaviridae que
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posteriormente fue denominado SARS-CoV-2. Los coronavirus que afectan al ser humano (HcoV)
pueden producir una gran variedad de cuadros clinicos que van desde el resfriado comun con
patrén estacional hasta cuadros de afectacion mas severa como es el caso del sindrome
respiratorio agudo severo.

En cuanto a su transmision se ha descrito que el virus de la COVID-19 se puede contagiar a través
de goticulas por contacto directo con una persona infectada, (a menos de un metro) de una
persona con sintomas respiratorios (por ejemplo, tos o estornudos), debido al riesgo de que las
mucosas (boca y nariz) o la conjuntiva (ojos) se expongan a goticulas respiratorias que pueden
ser infecciosas. Ademas, se puede producir transmisién de forma indirecta, por contacto con
superficies que se encuentren en el entorno inmediato de una persona infectada o con objetos
que haya utilizado (por ejemplo, un estetoscopio o un termémetro). La transmision aérea tiene
lugar a través de nucleos goticulares que contienen microbios. Estos tienen un didmetro inferior
a 5 um, pueden permanecer en el aire durante periodos prolongados y llegar a personas que se
encuentren a mas de un metro de distancia. La transmisién aérea del virus de la COVID-19 podria
ser posible en circunstancias y lugares especificos en que se efectlan procedimientos o se
administran tratamientos que pueden generar aerosoles. (PROTOCOLO DE ATENCION MEDICA
A PACIENTES EN CONSULTA EXTERNA ESPECIALIZADA DE OFTALMOLOGIA Y RETINA EN EL
CONTEXTO DE PANDEMIA POR ENFERMEDAD POR COVID 19., n.d.)

El periodo de incubacion medio es de 5-6 dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias. El tiempo
medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacién es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. Se asume que la
transmisién comienza 1-2 dias antes del inicio de sintomas. Se puede concluir, de acuerdo con
la evidencia existente, la transmision de la infeccidn ocurriria fundamentalmente en la primera
semana de la presentacién de los sintomas, desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. Los
casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios y se ha observado que algunos de ellos
presentan alteraciones radioldgicas pulmonares, como opacidades multifocales y alteraciones
analiticas, como la elevacién de la fosfatasa alcalina.

(Resumen de la situacion y aportaciones de esta actualizacion, n.d.)

En cuanto a la duracion de la enfermedad, entendida como el periodo comprendido desde el
inicio de los sintomas hasta la recuperacion, seria de dos semanas en los casos en los que la
enfermedad se ha manifestado con un cuadro leve.

En los pacientes mas graves la duracién de la enfermedad oscila entre las tres y las seis semanas
en los casos mas criticos. (Coronavirus: el periodo medio de incubacion del nuevo coronavirus es
de entre cinco y seis dias, n.d.)

Se desconoce si el COVID-19 tendra un patrdon estacional al igual que ocurre con otros virus
respiratorios como la gripe o los coronavirus causantes de los catarros comunes. Los
investigadores han observado una relacién lineal inversa con la temperatura y la humedad. Del
mismo modo, han observado una expansién geogréafica mundial desde China a otras regiones
con una distribucion influyente entre los meridianos 30-50 N”’, con patrones climaticos similares
(5-1192Cy 47-79% humedad). Por ello, es de esperar que en verano se siga transmitiendo, aunque
con menor intensidad. (Resumen de la situacion y aportaciones de esta actualizacion, n.d.)

En cuanto a la generacién de inmunidad, existen evidencias en relacidon a la generacién de
anticuerpos neutralizantes. Se realizé un estudio experimental en monos Rhesus, donde se les
inoculd SAR-CoV-2. Tras la recuperacién, se volvid a inocular a los monos con SARS-CoV-2 y
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ninguno tuvo sintomas, ni se detecté la presencia del virus en nasofaringe ni mucosa anal. Este
primer modelo demuestra ser un modelo animal suficiente donde probar antivirales y vacunas.

Asimismo, se han publicado dos trabajos que describen la respuesta inmune en humanos. En
una serie de 12 casos positivos se observd que todos ellos desarrollaron una respuesta inmune
humoral y celular y ademas se detectaron altos niveles de anticuerpos neutralizantes. En otro
estudio, se recoge la velocidad de aparicién de anticuerpos en personas infectadas. La mediana
de seroconversion fue de 13 dias desde el inicio de sintomas. A los 20 dias de los primeros
sintomas el 100% de los infectados habia seroconvertido, es decir, desarrollaron anticuerpos.

Estos datos abren la esperanza de poder tener vacunas eficaces y reduce la posibilidad de
reinfeccion.

Desde la aparicién del virus se han puesto en marcha la bdsqueda de vacunas, ya que han
demostrado ser medicamentos eficaces para enfermedades infecciosas. El desarrollo de
ensayos clinicos en humanos frente al virus SARS-CoV-2 empieza practicamente desde cero y
estan enfocados en la proteina S, que es la proteina que se une al receptor celular y media la
actividad de fusion de membranas.

La COVID-19 afecta de distintas formas segln la persona. La mayoria de los contagiados
presentan sintomas de intensidad leve o moderada, y se recuperan sin necesidad de
hospitalizacidn. Los signos y sintomas mas frecuentes incluyen: fiebre, tos seca, astenia, disnea,
dolores de garganta, diarrea, mialgia o artralgia, cefaleas, escalofrios, vomitos, conjuntivitis o
erupciones cutdneas.

Entre los sintomas graves se encuentra dificultad para respirar o sensacién de falta de aire, dolor
o presion en el pecho y la incapacidad para hablar o moverse.

Otros sintomas relacionados con distintos drganos y sistemas segun un estudio del hospital de
Wuhan:

e Neuroldgicos: mareos, alteracion del nivel de conciencia, accidente cerebrovascular, ataxia y
epilepsia, pérdida del sentido del olfato o del gusto y neuralgia.

e Cardioldgicos: en ocasiones, el virus puede presentarse con sintomas relacionados en el fallo
cardiaco o el dafio miocardicos agudo, incluso en ausencia de fiebre y sintomas respiratorios.

e Oftalmoldgicos: en una serie de pacientes presentaron ojo seco, vision borrosa, sensacion de
cuerpo extrafio y congestion conjuntival (el 0,5% la presentaron como primer sintoma)

(Resumen de la situacion y aportaciones de esta actualizacion, n.d.)

En Espaiia, entre los primeros 18.609 casos con informacién completa, 43% requirieron ingreso
hospitalario y 3,9% ingreso en UCI.

En cuanto a los factores asociados a la mortalidad, tras varios estudios quedaron asociadas
significativamente a una mayor mortalidad: la edad, la enfermedad coronaria, la diabetes y la
HTA. Siendo el mas significativo la edad.

Los grupos con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave por COVID son las personas que
tienen: mas de 60 afios, enfermedades cardiovasculares e hipertensién arterial, diabetes,
enfermedades pulmonares crénicas, cancer, inmunodepresion y el embarazo.
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Se ha identificado presencia del virus en las lagrimas, y conjuntivitis como sintoma inicial mucho
antes de aparecer otros mas frecuentes. (PROTOCOLO DE ATENCION MEDICA A PACIENTES EN
CONSULTA EXTERNA ESPECIALIZADA DE OFTALMOLOGIA Y RETINA EN EL CONTEXTO DE
PANDEMIA POR ENFERMEDAD POR COVID 19., n.d.)

Con el objetivo de frenar los contagios y acabar con la situacién, la implementacién de medidas
de proteccion adecuadas llevé a la disminucién drastica de la propagacion de este virus en los
trabajadores de salud y pacientes de estos establecimientos.

La experiencia mundial ha indicado que otra de las maneras de enlentecer el avance de la
propagacion de este virus es el aislamiento social preventivo, sumado a las medidas de barrera
o proteccién individual e higiene. Han sido desarrolladas estrategias para que en alguna medida
muchas actividades continlen y sean impactadas lo menos posible. La estrategia del teletrabajo
en algunas profesiones es muy factible, sin embargo, en el dmbito de salud no es del todo viable.
Por ello, las pautas seguidas en las farmacias son las siguientes:

- Desinfectar el mostrador vy las superficies de riesgo, al término de cada sesién individual.
Mayor cuidado en la limpieza.

- Lavado de manos frecuente, asi como el uso de guantes desechables y la disposicién de
gel hidroalcohélico al alcance de los clientes.

- Mantener una distancia de un metro tanto con los pacientes como entre el personal de
farmacia, evitando todo tipo de aglomeraciones. Para facilitarlo, sefializacion con cintas
en el suelo y establecer circuitos dentro para que los pacientes puedan mantener
distancias.

- Tener un espacio reservado en la farmacia donde poder trasladar a personas con
sintomas.

- Limitar actividades de mayor riesgo como toma de tensién arterial y otros servicios

- que no sean irrelevantes. En todo caso, extremar la proteccién individual.

- Imponer el uso de mascarillas obligatorias tanto por parte de los trabajadores como de
los pacientes.

- Instalar mamparas de seguridad

- Establecer un régimen de autoservicio en la zona de parafarmacia, de este modo reducir
el contacto entre trabajadores y clientes.

- Aumentar el nimero de turnos para reducir el contacto entre farmacéuticos y limitar la
entrada de clientes en funcién del numero de empleados que hubiera dentro. El resto
deberia esperar fuera.

(Qué hacer en la farmacia ante el coronavirus, n.d.)

Ademas de todo esto, la telemedicina ha sido protagonista en estos tiempos de pandemia. La
comunicacién por teléfono, via whatsapp o mediante correo electrénico ha estado saturada. De
esta forma, los pacientes que tienen panico evitan ir al médico y a centros de salud. El estado
de ansiedad de la poblacidn hace que los sanitarios tengan que hacer de psicélogos. Estos tratan
de transmitir tranquilidad, confianza y cercania.

Muchas farmacias comunitarias han tenido la iniciativa de ofrecer atencion domiciliaria
enfocada a los pacientes mas vulnerables o aislados. Se prestan servicios relacionados con los
medicamentos; dispensacién, indicacion, deteccidn y prevencidn de sintomas menores y reduce
la aparicion de problemas relacionados con los medicamentos. Asi se consigue la no saturacion
de médicos de atencién primaria, reduccion econdmica y asistencia integral del paciente.
Relacionado con la salud comunitaria; promocién salud, educacidn sanitaria, prevencion
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enfermedad, asesoramiento nutricional, apoyo colaborativo al diagnédstico médico, medida de
pardmetro clinicos.

Supone un riesgo anadido, por ello se intenta hacer con la menor frecuencia posible agrupando
al maximo los pedidos, evitando el desplazamiento diario y asegurando que el paciente no esta
saliendo a la calle. Otra de las opciones para estas personas estd siendo que sean los propios
vecinos los que les llevan la medicacién.

Otras de las propuestas ha sido la posibilidad leer recetas solo con el nimero de la tarjeta
sanitaria, sin necesidad de tarjeta fisica.

(Atencion domiciliaria y sociosanitaria del paciente vulnerable en tiempos de la COVID-19 on
Vimeo, n.d.)

De cara al futuro, estamos dando por finalizada la primera oleada del virus en Espafa. Sin
embargo, muchos estudios pronostican que este podria seguir entre nosotros durante los
proximos 5 afios a menos que se consiga una vacuna con la que se alcance cierta inmunidad
grupal. Hasta el momento, no se ha establecido una vacuna efectiva, por tanto, habra que lidiar
con las consecuencias de los proximos brotes. No tienen que ser de la misma intensidad si se
desarrollan medidas de prevencién y control, evitando la expansién masiva del virus detectando
a tiempo real los nuevos contagios, haciendo seguimiento de los contactos y actuando de forma
rapida para tratar y aislar. De esta manera no habria que llegar al extremo alcanzado en esta
primera oleada. (El futuro del coronavirus y las olas que vendrdn, n.d.)

Mortalidad y morbilidad inmediatas por COVID-19
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Figura X. Teoria de las 4 oleadas. (COVID-19 y plan de desescalada: pautas de adaptacion
personal y profesional para el farmacéutico comunitario. on Vimeo, n.d.)

En la imagen superior se observa una estimacion de la evolucién de la Pandemia COVID-19. la
primera etapa tiene previsto su fin en Espaiia el 29 de mayo. La segunda oleada atacara a los
pacientes agudos en los que por restriccion de recursos sanitarios debida en gran parte al miedo
de acudir a estos centros no se han atendido de forma adecuada. Una tercera oleada repercutira
en personas con enfermedades crdonicas como la Diabetes, que no han estado debidamente
controladas por la especial atencion al COVID-19. La cuarta, vendra con un Sindrome de estrés
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post-traumdtico que derivara de las enfermedades mentales causadas, las desigualdades que
habra en cuanto a salud y como consecuencia de la crisis econdmica que acompafara la
situacién. (COVID-19 y plan de desescalada: pautas de adaptacion personal y profesional para el
farmacéutico comunitario. on Vimeo, n.d.)

En cuanto a las iniciativas pensadas desde las farmacias para los tiempos que se avecinan, se
propone mejorar la atencidon farmacéutica domiciliaria y la posibilidad de indicar los sintomas
menores para evitar sobrecarga asistencial, llegando a un consenso con los médicos de atencion
primaria y enfermeria y mejorando comunicacidén entre sanitarios. Hacen hincapié en la
necesidad de receta electrdnica, la posibilidad de medicacion hospitalaria a través de la farmacia
comunitaria y el acceso a la historia clinica de los pacientes. (Atencion domiciliaria y
sociosanitaria del paciente vulnerable en tiempos de la COVID-19 on Vimeo, n.d.)
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E. CONCLUSIONES

Tras la lectura y revisidn de los articulos indexados en el presente trabajo hemos llegado a las
siguientes conclusiones:

- El SOS es una enfermedad multifactorial con una alta prevalencia en la que se
desencadena un circulo vicioso caracterizado por la inestabilidad lagrimal,
hiperosmolaridad, inflamacidn y muerte celular.

- Los sintomas provocan incomodidad y reduccién en la calidad de vida de las personas
gue lo padecen, aunque también esta la posibilidad de ser asintomatico.

- Paraconsiderar un diagndstico fiable, es crucial la realizacién de un conjunto de pruebas
diagndsticas y sintomatolégicas denominadas “marcador homeostatico”.

- Los optometristas son los encargados de realizarlas, agilizando la funcion del
oftalmdlogo y remitiendo al paciente en los casos severos.

- En oficinas de farmacia, el método empleado para detectar y tratar a los pacientes de
SOS tiene lugar a través de un protocolo de preguntas orientadas a los sintomas,
apoyadas en cuestionarios.

- Estos cuestionarios miden el nivel de gravedad del SOS y lo clasifica segun la
sintomatologia.

- Se plantea promover campanas de salud ocular en las farmacias, pensadas sobre todo
para detectar pacientes asintomaticos.

- Actualmente no existe un protocolo para evitar la enfermedad ni un tratamiento
profilactico. EI SOS no se cura, pero si se controla. Siendo el objetivo de cualquier
sanitario aliviar los sintomas y recuperar la homeostasis de la superficie ocular.

- El papel del farmacéutico consiste en colaborar en un plan de manejo que abarque
estrategias para eliminar los factores agravantes del ojo seco y para ayudar a estabilizar,
hidratar y lubricar la superficie ocular con los productos sanitarios. Es de gran
importancia saber cuando derivar al especialista.

- Muchos estudios apoyan a las terapias mds bdsicas como grandes promovedoras para
evitar el SOS, siendo algo tan sencillo y al alcance de todos como son las modificaciones
ambientales y nutricionales adecuadas.

- Las lagrimas artificiales son pilar fundamental del tratamiento del SOS. Tanto en
farmacias como en épticas se pueden administrar sin receta médica.

- Los avances en cuanto a su composicién han permitido que se obtengan mejores
resultados con menores posologias. Los sanitarios deben conocer su composicién para
recomendar la que mejor se adapte a cada paciente, siendo la tendencia actual evitar
los conservantes.

- Existen numerosos ensayos clinicos en desarrollo y en el futuro se espera un mayor
numero de opciones para tratar la enfermedad. En esta revisidon se profundiza en
algunos como la terapia génica, la aplicacion del vitrigel en la superficie ocular, la terapia
de IPL (Luz pulsada intensa) o la acupuntura.

- EICOVID-19y sus efectos han repercutido en muchos aspectos de la salud, ya que no ha
hecho distinciones en personas sanas o con patologias previas.

44



- Alos factores de riesgo de padecer ojo seco hay que sumarle la posibilidad de sufrirlo
como consecuencia del contagio por COVID-19. Es el sintoma mads frecuente que
manifiesta el virus en lo que al ambito ocular se refiere.
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