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RESUMEN

El sindrome del ojo seco (SOS) es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular que se
caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal, se acompaiia de
sintomas oculares y en cuya etiologia intervienen la inestabilidad e hiperosmolaridad de la
pelicula lagrimal, la inflamacién y dafio de la superficie ocular y alteraciones neurosensoriales.
La prevalencia global de esta enfermedad varia entre un 5-50%, siendo mds comun en la
poblacién de edad avanzada y de sexo femenino. En los nifios y jovenes es menos prevalente
esta patologia, pero en estos casos se cree que puede estar relacionado con el uso de

dispositivos digitales.

La hiperosmolaridad y la inestabilidad lagrimal son los dos mecanismos principales presentes
en la fisiopatologia del ojo seco. En el SOS se genera un circulo vicioso de hiperosomolaridad,

inflamacién e inestabilidad de la pelicula lagrimal.

La clasificacion etiopatogénica mas actualizada divide el SOS en tres tipos: acuodeficiente,

evaporativo o mixto.

Para el diagndstico de esta enfermedad, hay numerosas pruebas que evallan la calidad y
cantidad lagrimal, asi como la inflamacidn, osmolaridad lagrimal y sintomatologia del paciente.
Las pruebas basicas recomendadas son el uso de cuestionarios para evaluar la sintomatologia
del paciente, el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo, la tincién de la superficie ocular para

evaluar el daio y la medida de la osmolaridad lagrimal.

En cuanto al tratamiento, existen diversas opciones disponibles: lagrimas artificiales,
antiinflamatorios (ciclosporina A y corticoides), suero autdlogo, secretagogos, antibidticos y en
los casos graves se puede recurrir a las estrategias quirdrgicas. Las lagrimas artificiales son la
base del tratamiento del SOS; lubrican la superficie ocular, pueden reducir la osmolaridad y

sustituyen componentes de las lagrimas.

El uso de suplementos nutricionales de acidos grasos para mejorar la sintomatologia del ojo
seco actualmente esta en estudio. Las ultimas investigaciones sobre su uso exponen que no

suponen beneficio en la clinica del paciente con ojo seco.

Palabras clave: ojo seco, lagrima, fisiopatologia, hiperosmolaridad, diagndstico y tratamiento.
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1. INTRODUCCION

1.1 Definicidn sindrome del ojo seco

El sindrome del ojo seco (SOS) es una alteracién ocular cada vez mas comun en la poblacidn.
En las ultimas tres décadas se ha visto que la prevalencia de esta alteracion estd aumentando
considerablemente. Los estudios de prevalencia del SOS se han visto dificultados debido a la
ausencia de una definicién estandarizada para esta alteracién ocular. A esta dificultad se le
afiade la diversidad en la distribucion natural de la condicidn y la discrepancia existente entre

signos y sintomas.

El ojo seco se definid en primer lugar como una alteracidon o desorden y actualmente, ya es
considerado una enfermedad multifactorial. La primera definicidon publicada por el Instituto
Nacional del Ojo en 1995, describidé el ojo seco como un desorden, siendo la definicidn del

mismo la siguiente:

“Es un desorden de la pelicula lagrimal debido a la deficiencia de lagrimas o la excesiva
evaporacion de lagrimas que causa dafio a la superficie ocular interpalpebral y se asocia con

sintomas de incomodidad ocular” (Craig et al., 2017).

Mas tarde, en 2007 se publicd la definicion de ojo seco por la Sociedad de Pelicula Lagrimal y
Superficie Ocular (TFOS: Tear Film & Ocular Surface Society) basada en los sintomas y signos
que provocaba la sequedad ocular. Cabe destacar que en esta nueva definicién, fue
considerado como una enfermedad y no sélo como una alteracidn. Segln esta publicacidn de
TFOS, el ojo seco se definié como una enfermedad multifactorial de las lagrimas y la superficie
ocular que provocaba sintomas de incomodidad, alteraciones visuales e inestabilidad de la
pelicula lagrimal, dafiando asi la superficie ocular. Ademas se afiadio la presencia de mayor

osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacidn de la superficie ocular (Craig et al., 2017).

En esta nueva definicidn se enfatizé en la importancia de los sintomas asociados a la sequedad
ocular y en la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal. Esta es provocada por la inestabilidad
de la pelicula lagrimal, lo que provoca lesiones osméticas epiteliales e inflamacion. En la
lagrima normal hay un balance de secreccion y evaporacion. En el SOS se produce el aumento
de la osmolaridad por disminucidn de la secreccion de agua o por aumento de la evaporacion
(Figura 1). La hiperosmolaridad provocaria la inflamacién de la superficie ocular y la posterior
cascada inflamatoria del SOS. Los pacientes sin SOS presentan unos valores de osmolaridad de

302 +/- 8 mOsm/L, los que presentan ojo seco leve-moderado 315 +/- 10 mOsm/L y aquellos
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con grados mas severos de sindrome seco presentan valores de 336+/-22 mOsm/L (Potvin et

al., 2015; Sullivan et al., 2010).

Concepto de
Hiperosmolaridad
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NORMALES AUMENTO DE LA
OSMOLARIDAD

Figura 1- Concepto de hiperosmolaridad ocular (Merayo, 2008).

Estudios in vitro han demostrado que estos niveles de hiperosmolaridad activan diferentes
proteinas quinasas e incrementan la produccidon de interleucinas 6 y 8 y otros factores

proinflamatorios (Brocker et al., 2012).

Actualmente, tras la revision de los aspectos importantes de las anteriores definiciones
citadas, segun el taller de ojo seco del TFOS de 2017, el sindrome de ojo seco se define como
“una enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por la pérdida de
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 dafo de la
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales desempefian papeles etiolégicos” (Craig et

al., 2017).



1.2 Estructura de la pelicula lagrimal

El globo ocular se encuentra en contacto con el medio ambiente a través de la superficie
ocular la cual esta constituida por el epitelio corneal y la conjuntiva bulbar lubricados por la
pelicula lagrimal. Los parpados protegen con sus movimientos, ayudando a distribuir y hacer
circular la lagrima. Esta fina pelicula es la que permanece en contacto directo con el exterior
actuando como barrera de proteccion del ojo frente a agentes externos y manteniendo la

cdrnea y conjuntiva en buen estado.

El sistema que mantiene a la lagrima es el aparato lagrimal, que a su vez presenta
componentes secretores, excretores y de distribuciéon. EI componente secretor es el que
aporta la lagrima acuosa, los lipidos y el moco. Estos tres elementos son los que integran las
tres capas existentes en la pelicula lagrimal, de exterior a interior: capa lipidica, capa acuosa y

capa mucosa (Figura 2).

La capa lipidica o capa oleosa es la capa mas superficial de la lagrima, se forma sobre la capa
acuosa de la pelicula lagrimal. Esta capa contiene ésteres de colesterol y lipidos polares que
proceden de las secreciones oleosas de las glandulas de Meibomio principalmente, y las
glandulas accesorias sebaceas (glandulas de Zeiss y Moll). Las glandulas de Meibomio se
distribuyen a lo largo del borde del parpado. Esta capa forma una barrera sobre los bordes
palpebrales impidiendo asi que se derrame la lagrima continuamente sobre la piel. La capa
lipidica tiene gran interés ya que disminuye la velocidad de evaporacion de la capa acuosa de
la pelicula lagrimal. Ademas lubrica los parpados durante el movimiento de parpadeo y
también estabiliza la ldgrima evitando que ésta se derrame a través del borde palpebral

inferior. Es una capa fina y delgada cuyo espesor varia entre 0,1y 0,2 um.

La capa acuosa es la capa intermedia de la lagrima. Se encuentra situada entre la capa lipidica
(superficial) y la cama mucinica (interna). Esta capa es secretada por la glandula lagrimal
principal y las glandulas accesorias de Krause y de Wolfring. En esta capa acuosa nhos
encontramos disueltos electrolitos como el sodio y cloro en alta concentracién que dan lugar a
una osmolaridad determinada, que posee gran importancia para la hidratacion corneal.
También hay presencia de iones bicarbonato y carbonato que contribuyen a mantener y
regular el pH. Cabe destacar la existencia de proteinas como la lisozima con accidon
antiinfecciosa al igual que diferentes tipos de inmunoglobulinas cuya accién es defensiva
frente a infecciones. La funcidn mds importante de esta capa es el suministro de oxigeno al
epitelio de la cdrnea, esencial para su metabolismo. Ademas, como ya se ha mencionado,
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posee sustancias con accidn antiinfecciosa como la lisozima. Los pacientes con problemas de
sequedad ocular, tienen menor proporcién de estas sustancias en su lagrima y por ello son
mas propensos a infecciones. El espesor de esta capa es mucho mayor que las dos capas que la

delimitan y oscila entre 6,5-10 um.

Por dltimo, mds internamente se encuentra la capa mucosa, constituida por filamentos
mucosos que actiian como lubricantes. Este moco, constituido por proteinas con alto grado de
glicosilacién, es secretado por células caliciformes de la conjuntiva y también por las criptas de
Henle y las glandulas de Manz. El moco se adsorbe sobre la superficie del epitelio corneal y la
conjuntiva, y adopta el aspecto con relieve de las microvellosidades de las células epiteliales
superficiales que cubre. Como ya se ha mencionado anteriormente, los filamentos de moco
lubrican la superficie favoreciendo asi el movimiento de parpadeo. El moco contribuye a la
estabilidad de la pelicula lagrimal y ademas protege también al ojo de cuerpos extrafios gracias
a la superficie resbaladiza de esta capa. El moco disuelto en la fase acuosa favorece la
dispersion y extension de la lagrima de forma uniforme y regular. Esta capa permite que el
epitelio corneal se encuentre correctamente humedecido a pesar de ser la mas delgada con un

espesor comprendido entre 0,02 y 0,04 um.

Gracias a estas tres capas de la pelicula lagrimal, ésta se extiende adecuadamente por la
superficie corneal. Pero ademas de que estas tres capas se encuentren en condiciones
fisiolégicas normales, es necesario que el movimiento de parpadeo sea normal y completo y
que exista epitelio normal para la adsorcion de mucina sobre sus células superficiales (Garg,

2008).

Estructura de la pelicula
Imgrirnal
Capa lipldica

Capa acuoss cor
o s sol ubles

Figura 2- Estructura de la pelicula lagrimal (Mayorga, 2008).
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1.3 Fisiopatologia del ojo seco

Para comprender el abordaje terapéutico de esta enfermedad, es necesario conocer la

fisiopatologia de la misma y los factores que pueden provocarla.

El fendmeno de formacién 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 tensidn superficial del epitelio expuesto. Por ello si se modifica
la tensidn superficial, la lagrima no se extendera de forma adecuada sobre la superficie ocular.
La capa mucosa es la responsable de mantener una tension superficial adecuada y estable. Si
se produce el fendmeno de hiperosmolaridad, se acumula moco y se destruyen las células
mucosecretoras de esta capa. Esto provoca que se eleve la tension superficial y con ello
disminuya la adherencia de la pelicula lagrimal a la superficie y generando un circulo vicioso de
elevacién de la tensidn superficial, osmolaridad, descamacién celular, activacién del proceso

de inflamacién y aparicién de respuesta y fendmenos inmunoldgicos (Fraile, 2010).

Como se muestra en la Figura 3, algunos factores como la alergia o el uso de lentes de
contacto pueden provocar inestabilidad en la pelicula lagrimal lo que da lugar a descamacion
celular y alteracion de las células mucosecretoras, lo que genera activacion de mediadores de
la inflamacién. Ademas, en estas condiciones, se produce alteracion de los nervios con el
consiguiente bloqueo de los reflejos y disminucion de la secrecion lagrimal, lo que provoca
hiperosmolaridad y de nuevo activacién de la inflamacidon. Algunas alteraciones en los
parpados como la blefaritis, elevan la tasa de evaporacion de la lagrima generando
hiperosmolaridad. También la edad y algunos farmacos sistémicos provocan disminucion de la
secrecion lagrimal u otras enfermedades oculares palpebrales que provocan hiperosmolaridad
y el consiguiente circulo vicioso. Los procesos de cirugia refractiva también causan problemas

de sequedad ocular por los mecanismos mencionados anteriormente (Fraile, 2010).



Alergia ocular Blefaritis
Lﬂg :‘.ll::diu .}Fnb‘}cn te Bdad
Alteracion de ftemad " :
Conservantes AR h ]J::tlul:nu.i.mdrugl:nue‘
los lipidos Firmacos sistémicos
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Figura 3- Fisiopatologia del ojo seco (Fraile, 2010).
1.4 Clasificacion del ojo seco

Para poder establecer un diagndstico, prondstico y tratamiento adecuado de los pacientes es
necesario clasificar esta patologia. Se ha establecido la triple clasificacién del ojo seco, ideada
por el Dr. J. Murube y se basa en tres parametros: etiopatiogenia, glandulas afectadas y

severidad de la afectacién ocular (Murube, 2008).

Segun la etiopatiogenia, el ojo seco puede ser: etario (relacionado con la edad y el
envejecimiento), hormonal (de origen endocrino, producido por el envejecimiento bioldgico o
por modificacidén en las secreciones de andrégenos , estrégenos o prolactina), farmacoldgico
(provocada por farmacos sistémicos como antidepresivos, ansioliticos, anticolinérgicos que
tienen (efecto hiposecretor exocrino), inmunopatico (provocado por enfermedades
autoinmunes), hiponutricional (producidos generalmente por falta de vitamina A o falta de
acidos grasos en la dieta), disgenético (por alteraciones de genes o congénito), adenitico (ojo
seco inflamatorio infeccioso o alérgico), traumatico (por agresién mecanica, quimica o fisica),
neuroldégico (modificacion de la secrecion lagrimal por alteraciones en la estimulacion
nerviosa) y tantalico (aquel en el que la lagrima es normal o incluso excesiva, pero la superficie

ocular permanece seca, por ejemplo los casos de paralisis palpebral).
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Segun las glandulas afectadas, el ojo seco puede estar causado por acuodeficiencia,
lipodeficiencia, mucindeficiencia, epiteliopatia o por deficiencias exocrinas no lagrimales. El ojo
seco acuodeficiente se produce por insuficiencia secretora de las glandulas lacrimales
principales y accesorias. En el caso de lipo-deficiencia, la afectacién es a nivel de las glandulas
de Meibomio principalmente, aunque también a alteraciones de las glandulas de Zeiss del
borde del parpado y alteraciones de la secrecién del componente graso de las glandulas de
Moll. La deficiencia mucinica se produce por alteracién de las células caliciformes
principalmente, aunque también puede darse por dafo en las glandulas lacrimales que
producen secrecion mucinica en menor medida. El ojo seco producido por epiteliopatia
corneo- conjuntival, puede ser debido a una epiteliopatia primaria o secundaria. En el caso de
la primaria los problemas o dafios corneales, no se relacionan con la secrecidn dacrioglandular
pero impiden la formacidn de una correcta pelicula lagrimal. En cambio en la epiteliopatia
secundaria, una acuodeficiencia, lipodeficiencia o mucindeficiencia lacrimales debidas a una
disfuncidn de las dacrioglandulas provoca dafio en el epitelio corneal agravando la sequedad
ocular. Por ultimo, el ojo seco también puede ser producido por deficiencias exocrinas no

lagrimales como sequedad de boca, nariz, vagina o garganta.

Segun la severidad de la afectacién ocular, se pueden distinguir tres grados: leve, medio y
grave. Esta clasificaciéon se basa en signos y sintomas de los pacientes y en el examen de la

superficie ocular empleando una lampara de hendidura.

La mayor parte de sindromes de ojo seco, comienzan por un grado leve. Se distinguen dos
tipos de grado leve, aunque en ambos el paciente no es consciente de que presenta esta
patologia ocular. En el denominado grado 1-minus, el paciente sélo presenta sintomas de
sequedad ocular en condiciones de sobreexposicion como es el caso de uso de lentes de
contacto, presencia de viento fuerte, aires acondicionados, cansancio fisico o ambientes
excesivamente secos. Estas condiciones agresivas no provocarian ojo seco en pacientes
normales (sin patologia de ojo seco). Cuando el sindrome avanza, los pacientes ya se
encuentran en el grado 1 de gravedad propiamente dicho. En este grado los pacientes
presentan sintomas en ambientes normales. Los sintomas mds comunes son: sensacién de
sequedad, picor, sensacion de raspado, fotofobia y BIVA (Blinking-improved Visual Acuity:
Agudeza visual que mejora de forma intermitente). El BIVA es uno de los sintomas mas
destacados en el grado leve. El BIVA se produce debido a un tiempo de rotura lagrimal bajo del

paciente, que provoca la pérdida de la regularidad de la pelicula lagrimal y vision borrosa hasta
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que el paciente recupera su agudeza visual gracias a parpadear repetitivamente varias veces.

No se observan signos biomicroscépicos en este grado de severidad.

Los pacientes con grado 2 o medio, refieren los sintomas descritos anteriormente. Ademas,
presentan signos detectables a través de la |[dmpara de hendidura como son erosiones
epiteliales, queratopatia punteada, legafia o tiempo de rotura lagrimal bajo. Estos signos son
reversibles, es decir, si son tratados adecuadamente pueden desaparecer temporalmente.

Generalmente los pacientes con ojo seco alcanzan grados leves o medios.

Los pacientes con grado 3 o grave, ademas de tener los sintomas de sequedad ocular,
presentan signos visibles y detectables en la lampara de hendidura que son permanentes. Los
mas comunes son: Ulceras cornéales, neovascularizacién corneal, nefelios (pequefia mancha
blanquecina en la cdrnea) o leucomas. Se distingue un grado 3-plus que se da en los casos en
que la agudeza visual queda disminuida permanentemente debido a las secuelas que ha
provocado el ojo seco (Murube, 2008). En el ultimo taller de ojo seco (Dry Eye Workshop) se
presentd un algoritmo de decisidn clinica en el que se clasifica el ojo seco segun los sintomas y

signos que presenta en el paciente (Craig et al., 2017). Se muestra a continuacion (Figura 4)

PRESENTACION DEL PACIENTE

| o

| ASINTOMATICO | | SINTOMATICO |

< . _— -

Sin Con signos de enfermedad

i de la superficie ocular Sinimededdels 5in signos
SRE p superficie ocular 2
l v

o Realizar bateria de preguntas: Dolor
Mormal- No : # P =2 it &
- mportante diagnostico neuropatico
requiere I p 3 3’ . sin signos: i
g diferencial: tretamiento segun
tratamiento 5 o Estado
diagnostico. o
pre-clinico
Signos sin Sensacion de disfuncionalidad l et antg
sintomas: e : - : del dolor
di i d Sensibilidad corneal reducida Terapia preventiva
predisposicion de Seguimienta

ojo seco

l Educacion

L Necesidad
Medidas preventivas de manejo
v abordaje

del ojo

SECOo

Figura 4- Clasificacion del ojo seco segln sintomas y signos (Craig et al., 2017).
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La figura 4 muestra un algoritmo de decisidn clinica que comienza con la evaluacién de los
sintomas y posteriormente de los signos que se presentan en el paciente. El SOS muestra
sintomas y signos que pueden diferenciarse de otro tipo de enfermedad de la superficie
ocular, a través de una bateria de preguntas que seran expuestas en el apartado de discusion.
Los pacientes sintomaticos sin signos clinicos demostrables no pertenecen al grupo de
sindrome de ojo seco, pero se diferencian en ojo preclinico seco o dolor neuropatico. En los
casos de ojo seco preclinico seria recomendable seguir unas pautas preventivas y educar al
paciente. En cuanto al dolor neuropatico, habria que proceder al tratamiento del mismo. Por el
contrario, los pacientes asintomaticos que exhiben signos se diferencian en pacientes con
sensibilidad corneal reducida, o aquellos con signos, que estdn en riesgo de desarrollar ojo con
el tiempo o por ejemplo el caso de pacientes expuestos a cirugia refractiva que seran

propensos a padecer ojo seco.

También en el mismo taller de ojo seco se expuso una clasificacién etiolégica que diferencia
entre ojo seco evaporativo, ojo seco acuodeficiente y mixto. Ambas etiologias no son
mutuamente excluyentes, es decir, se pueden dar ambas a la vez. La deficiencia acuosa
describe afecciones que afectan a la glandula lagrimal, mientras que el ojo seco evaporativo se
entiende que ocurre con afecciones que afectan el parpado o a la superficie ocular (Craig et al.,

2017).

El ojo seco acuodeficiente se puede clasificar en ojo seco Sjégren o no Sjogren. El ojo seco
Sjogren es aquel asociado a enfermedades sistémicas como son: artritis reumatoide, lupus
eritematoso, cirrosis biliar primaria o esclerosis. El ojo seco de tipo no Sjogren puede estar
provocado por deficiencia intrinseca de la glandula lagrimal, inflamacién o infiltracién de la
glandula lagrimal, obstruccidon de la glandula lagrimal, insuficiencia de la unidad funcional

lagrimal (hiposecrecidn) o puede estar relacionado con la edad.

El ojo seco evaporativo puede estar provocado por enfermedades en las glandulas de
Meibomio que pueden ser causadas por problemas en los parpados como blefaritis o
alteraciones del cierre de los parpados o pueden ser causadas por alteraciones en la superficie

ocular como alergias o deficiencia de vitamina A (Bron et al., 2017).

1.5 Epidemiologia del ojo seco

El ojo seco es una patologia con una prevalencia muy variable dependiendo de la poblacion

estudiada y de los criterios diagndsticos utilizados. La prevalencia global de esta enfermedad
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varia entre un 5-50%. Distinguiendo entre signos y sintomas, la prevalencia de signos de la
enfermedad es mas alta que de sintomas de la misma. La presencia del sindrome de ojo seco,
aumenta con la edad y es mas comun en mujeres que en hombres, aunque esta diferencia solo
es apreciable y significativa con la edad. Ademas, parece ser mas frecuente esta patologia en
poblaciones asidticas que en las caucasicas, seglin los estudios presentados en DEWS II. A
pesar de que el SOS es menos comun en jévenes, se ha notificado una alta tasa de prevalencia
en sujetos mas jovenes y en escolares, lo que sin duda plantearia la realizacién de mas
estudios en este grupo de edad y la evaluacién de posibles factores de riesgo, como el uso de
dispositivos digitales como el ordenador o el mévil que provocan una disminucidn en el
parpadeo debido a un incremento de la atencién, que conlleva a una mayor evaporacion de la

l[dgrima (Stapleton et al., 2017).

1.6 Factores deriesgo

Son muy variados y diferentes los factores de riesgo que pueden provocar sequedad ocular. Se

muestran en la tabla 1.

Consistentes Indicativos Inciertos
Edad avanzada Asiaticos Tabaco
Mujer Hispanos Alergia
Enfermedad del tejido | Medicacidn: betabloqueantes, | Pantallas
conjuntivo antiserotoninérgicos, isotretionina

Artritis Quimioterapia Lectura

Déficit de vitamina A

Humedad baja

Alteracion del suefno

Radiacion Disfuncion ovarica Enfermedades: gota, osteoporosis

Hepatitis C Sida Enfermedad palpebral: entropion,
ectropion, sinbléfaron,
lagoftalmos

Déficit de andrégenos | Sarcoidosis Enfermedad tiroidea

LASIK

Toxina botulinica

Cirugia catarata

Anticonceptivos orales

Lentes de contacto

Embarazo

Acidos grasos omega

3y6

Medicacion: ansioliticos,

antipsicaticos, alcohol, diuréticos
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Medicaciéon  crdnica Cirugia cosmética

topica

Queratitis por

exposicidon

Antihistaminicos

Tabaco

Tabla 1- Factores de riesgo del ojo seco. Nivel de evidencia: Consistente: que haya sido
publicado y que haya evidencia bioldgica. Indicativo: hay informacién publicada o evidencia
limitada que soporte la asociacién. Inciertos: Informaciéon no concluyente con alguna base de

evidencia bioldgica (Merayo, 2008).

La incidencia de esta patologia cada vez es mas elevada. Son muchas las personas que
describen tener estos sintomas de sequedad ocular. Esta sequedad afecta a la calidad de vida
de la persona que la padece llegando a causar problemas psicoldgicos. Ademas, el costo del
tratamiento SOS y la cronicidad / intratabilidad de los sintomas del mismo, afectan la vida
social del individuo.

El ojo seco limita muchas actividades de la vida cotidiana como la conduccién, ver la television
o uso de dispositivos moviles. La necesidad de estar continuamente usando lagrimas
artificiales o lubricantes para disminuir el picor y molestia, puede llegar a tener influencia en la
vida social y laboral de la persona. Estos pacientes describen momentos de visidn borrosa,
acentuados al final del dia, que desaparece con el parpadeo. Estos cambios temporales,
pueden causar afectacidn y disminucion de la sensibilidad al contraste y de la agudeza visual
afectando en la productividad de las actividades cotidianas y laborales. Por todo ello, el
diagnéstico y tratamiento del ojo seco es esencial para minimizar los sintomas y mejorar la

calidad de vida del paciente (Smith et al., 2007; Stapleton et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es llevar a cabo una revisién bibliografica con el fin de:

e Destacar la importancia de la enfermedad del ojo seco cada vez mas prevalente en el

mundo.

e Revisar las diferentes pruebas diagndsticas posibles a realizar para detectar esta
patologia y establecer una bateria de pruebas bdasicas recomendadas para su

diagnéstico.

e Revisar las opciones de tratamiento existentes para el abordaje terapéutico del ojo

seco.
3. METODOLOGIA

La presente revisidon bibliografica se ha llevado a cabo mediante la busqueda en las siguientes
bases de datos: Pubmed, ScienceDirect y Scopus, ademads de articulos de revistas, libros y
paginas web. La estrategia de busqueda de articulos bibliograficos se ha destinado a la
recopilacion de informacidn con el fin de alcanzar el objetivo final de esta revisidn: analizar las

técnicas existentes de diagnodstico de ojo seco y el tratamiento del mismo.

En primer lugar, se procedid a la busqueda de informacién general sobre el ojo seco en las
bases de datos citadas anteriormente. Para ello se utilizaron como palabras clave en inglés: dry

eye, teary en espafiol: ojo seco, ldgrima.

En segundo lugar se realizd la busqueda sobre el diagndstico y tratamiento del sindrome de
ojo seco utilizando como fuente principal el dltimo taller de ojo seco de 2017 (DEWS II: Dry Eye

WorkShop).

Para la busqueda de fichas técnicas de medicamentos se ha empleado el buscador de CIMA

(Centro de informacién de medicamentos).

Los criterios de inclusién en la busqueda de informacién han sido: publicaciones realizadas
hace menos de 20 afios (dando prioridad a la informacion mas novedosa) y publicaciones en

inglés o espaiol.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Diagndstico

Aunque la relacidn entre signos y sintomas en el SOS no es lineal y varia segun los individuos y
segln el tipo de ojo seco, es esencial la deteccion de los mismos para el diagnodstico y

tratamiento precoz de la patologia.
4.1.1 Sintomatologia

En primer lugar, para valorar los sintomas que el paciente percibe, existen cuestionarios que a
través de preguntas evallan el estado del paciente y la posibilidad de que padezca de ojo seco.
Estos cuestionarios miden la incomodidad de la superficie ocular o los sintomas de la vision
asociados con el ojo seco, asi como, el impacto del ojo seco en la calidad de vida del paciente.
Los cuestionarios son aplicados en clinica como una herramienta para el diagndstico del ojo
seco pero siempre acompafiados de pruebas diagndsticas Las caracteristicas mas valoradas de
los cuestionarios son su repetibilidad y su capacidad para graduar los distintos niveles de la

patologia. (Wolffsohn et al., 2017).
A continuacidn se muestran los mas empleados:
Test de OSDI (Ocular surface disease index)

Consta de 12 preguntas que analizan la presencia de sintomas y el impacto de la enfermedad
en la funcién visual y en la vida cotidiana. Mide la frecuencia de los sintomas, los
desencadenantes ambientales y la calidad de vida relacionada con la vision. Las respuestas a
las preguntas estan graduadas en una escala de 0 a 4, siendo 0 “Nunca” y 4 “Siempre”. El
resultado final se calcula a través de una ecuacion. La puntuacion del OSDI esta graduada en
una escala de 0 a 100 en la que cuanto mayor es el valor, mayor es la severidad del ojo seco.

Este test es uno de los mas usados en clinica. (Schiffman et al., 2000; Wolffsohn et al., 2017).

Cuestionario de ojo seco DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire)

Consta de 5 preguntas y evalla la frecuencia, intensidad e impacto de los sintomas comunes
de la superficie ocular en el paciente. Ademads, contiene cuestiones sobre el uso de
ordenadores, toma de medicacion, alergias... La presencia o no de los sintomas se mide en
base a su frecuencia (“nunca”, “ocasionalmente”, “frecuentemente” y “constantemente”) e

intensidad (de “no muy intenso” a “extremadamente intenso”) (Begley et al., 2002).
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Cuestionario de McMonnies

Consta de 14 preguntas sobre diferentes factores de riesgo del ojo seco como la edad,
medicamentos, el sexo y sobre sintomas asociados a la enfermedad como picor, sensacién de
cuerpo extrafio, quemazén, molestia o dolor. La puntuaciéon varia de 0 a 45, donde una
puntuaciéon mds alta se considera mas indicativa de SOS. Se recomienda un punto de corte

superior a 14.5 para el diagndstico de ojo seco. (Tang et al., 2016).
4.1.2 Estabilidad de la pelicula lagrimal

El ojo seco se caracteriza por una inestabilidad de la pelicula lagrimal. Por ello la alteracién de
la estabilidad de la pelicula lagrimal ha sido uno de los criterios diagnésticos fundamentales

para diagnosticar SOS. A continuacidn se exponen diferentes pruebas para evaluar la misma.

Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT: Break- up time)

El BUT es el intervalo de tiempo que transcurre entre un parpadeo completo y la aparicién del
primer corte en la pelicula lagrimal. La medida del tiempo de rotura de la pelicula lagrimal se
realiza mediante la instilacién de fluoresceina en la superficie ocular para poder visualizar la
pelicula lagrimal. Empleando la ldmpara de hendidura y el filtro azul, se mide el tiempo que
tarda en romperse la pelicula lagrimal desde el Ultimo parpadeo. Se pide al paciente que
aguante sin parpadear y se cuentan los segundos hasta que rompe la pelicula. Esta técnica
presenta como inconveniente que la instilacidon de fluoresceina da lugar a una inestabilidad de
la pelicula lagrimal. Valores de tiempo superiores a 10 segundos se consideran normales.

(Wolffsohn et al., 2017).

Para evitar el inconveniente de la fluoresceina Mengher y cols. describieron el Tiempo de
Ruptura Lagrimal No Invasivo o NIBUT (Non Invasive Break-Up Time). Se evalua proyectando
una imagen sobre la superficie de la cdrnea y midiendo el tiempo que tarda la misma en
deformarse desde el ultimo parpadeo. Suele emplearse como imagen las miras del

gueratdmetro proyectadas sobre la superficie corneal (Ousler et al., 2008).

El NIBUT también se puede medir a través de observaciones de imagenes de discos de Placido
que se reflejan desde la superficie ocular anterior con muchos de los sistemas de topografia
corneal actualmente comercializados (Liu y Pflugfelder ,1999). Se considera normal un tiempo

de rotura lagrimal superior a 10-15 segundos (Wolffsohn et al., 2017).
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La evaluacidn automatizada de la estabilidad de la pelicula lagrimal también es posible con un
software especifico en instrumentos como el Oculus Keratograph, que detecta y mapea

ubicaciones de ruptura lagrimal en el tiempo (Best et al., 2012; Hong et al., 2013).

La interferometria también se usa para evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal de forma
no invasiva. Usando esta técnica, se puede medir el tiempo entre el parpadeo y la primera
aparicidon de una discontinuidad en la capa de lipidos, y se han desarrollado instrumentos

especificamente para este propdsito (Wolffsohn et al., 2017).

Termografia

Cuando se evapora la pelicula lagrimal, se produce un enfriamiento de la superficie ocular

(Craig et al., 2000).

Por tanto la medida de la temperatura de la superficie ocular se puede emplear como un
indice de estabilidad de la pelicula lagrimal. La termografia infrarroja puede medir la
temperatura de la superficie ocular de forma no invasiva y proporcionar un resultado

cuantitativo objetivo (Tan et al., 2009).

Purslow y Wolffsohn demostraron que la temperatura de la superficie ocular medida mediante
termografia infrarroja se relaciona principalmente con la pelicula lagrimal (Purslow vy

Wolffsohn, 2007).

Al realizar pruebas para evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal, los médicos deben ser
meticulosos con los procedimientos y factores que pueden influir en las mediciones. Se
considera mas recomendable emplear la medida del tiempo de rotura lagrimal no invasivo ya
que evita los inconvenientes que presenta el empleo de fluoresceina y da lugar a resultados
mas fiables. Se requiere estandarizacién para que los resultados sean fiables por ello la
medicion debe hacerse antes de realizar cualquier prueba invasiva que implique manipulacion
de los pdarpados o tincion de la superficie ocular. Antes de realizar la medida del BUT (tanto
BUT como NIBUT) el paciente debe recibir instrucciones para que parpadee tres veces y luego
cese el parpadeo durante el tiempo que sea capaz de aguantar o el profesional le indique que
pueda parpadear. También es importante, para relajar el ojo, parpadear libremente varias

veces entre medida y medida (Wolffsohn et al., 2017).

-19 -



4.1.3 Volumen de lagrimas

El volumen de la pelicula lagrimal es muy importante para la salud de la superficie ocular. Las

pruebas para evaluar el volumen de lagrimas son las siguientes:

Meniscometria

Los meniscos lagrimales sirven como reservorios, suministrando lagrimas a la pelicula lagrimal
precorneal. La evaluacion cuantitativa de los meniscos lagrimales es actualmente la forma mas
directa para estudiar el volumen lagrimal. La técnica mas simple es la utilizacién de la [dmpara
de hendidura equipada con un ocular graduado aunque esta técnica ha demostrado tener baja

repetibilidad (Nichols et al., 2004).

Se han desarrollado sistemas de meniscometria especializados. La meniscometria puede verse
influida por el tiempo después de un parpadeo, el lugar de medicién a lo largo del margen del
parpado, la hora del dia, la temperatura, la humedad, la velocidad del aire y la iluminacién. Se
ha descrito también una variante, la videomeniscometria, que permite grabar las imagenes y
analizar los cambios del menisco lagrimal en el tiempo, e incluso evaluar como varia cuando se

realizan pruebas como el test de Schirmer o el hilo de rojo fenol (Sugita et al., 2002).

La tomografia de coherencia dptica (OCT) también se emplea para evaluar el menisco lagrimal.
Las principales ventajas de la meniscometria OCT son que no es invasiva y la adquisiciéon de
imagenes es rapida y simple; sin embargo, el andlisis de la imagen puede ser complejo,

requerir mucho tiempo y ser dependiente del operador (Wolffsohn et al., 2017).

Prueba hilo rojo fenol

Consiste en un hilo de algodén de 70 mm de longitud impregnado con rojo de fenol. Se coloca
en el tercio externo del parpado inferior, dejando que el hilo absorba la lagrima, y se retira a
los 15 segundos. El rojo de fenol, al ser un indicador de pH, vira de color amarillo a rojo al
contacto con la lagrima, debido al pH fisioldgico ligeramente alcalino de las lagrimas, de forma
que la longitud del hilo impregnado de lagrima se puede medir facilmente. Es un método poco
invasivo y se cree que estimula minimamente la secrecidn refleja ya que las dimensiones del
hilo son pequenas. En la practica clinica, se ha adoptado un valor de corte arbitrario de 20 mm
(tiempo 120 segundos) para diferenciar ojo seco con y sin deficiencia acuosa utilizando la

prueba de hilo rojo fenol (Patel et al., 1998; De Monchy et al., 2011).
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Prueba de Schirmer

Esta prueba se realiza usando una tira de papel de filtro que esta graduada en mm. La tira
tiene una pequefia muesca que se dobla y se coloca el extremo doblado sobre el tercio
temporal del margen del parpado inferior. La puntuacién es la longitud medida de
humedecimiento desde la muesca, después de un periodo de 5 min. La prueba de Schirmer sin
anestesia es una prueba bien estandarizada que proporciona una estimacién del flujo de
lagrimas reflejas. Aunque algunos autores han informado que la prueba de Schirmer con
anestesia topica podria ser mas objetiva y fiable en la deteccién de sindrome de ojo seco, hay
una falta de datos de evidencia de alto nivel sobre la repetibilidad, sensibilidad y especificidad
de la prueba. El test de Schirmer debe realizarse con los ojos cerrados para minimizar la
variabilidad de los resultados. Se han propuesto varios valores de corte de diagndstico, de < 5

mm / 5 min (Wolffsohn et al., 2017) a < 10 mm / 5 min (De Monchy et al., 2011).

El test de Schirmer sin anestesia es una de las pruebas recomendadas para el diagndstico de
ojo seco para confirmar la deficiencia acuosa severa. Su variabilidad e invasividad limita su uso

como prueba rutinaria para evaluar volumen lagrimal (Wolffsohn et al., 2017).

4.1.4 Daio superficial

La tincion punteada de la superficie ocular es caracteristica de muchas patologias de la
superficie ocular, incluido el sindrome del ojo seco. Los colorantes que se usan para la tincion
son: fluoresceina sddica, rosa de bengala y verde de lisamina. La fluoresceina sédica es un
colorante hidrosoluble que tifie los espacios intercelulares y permite detectar defectos
epiteliales. La tincidon se realiza mediante tiras impregnadas del colorante sobre la conjuntiva
bulvar. La exploracion se realiza con la |[dmpara de hendidura y el filtro azul cobalto. Para
mejorar el contraste de la imagen se puede colocar un filtro amarillo delante del sistema de

observacion. La ausencia de tincion indica integridad del epitelio corneal (Pinto et al., 2012).

El rosa de bengala es un derivado de la fluoresceina que tifie células muertas o degeneradas y
filamentos mucosos. La instilacién de este colorante produce picor, irritacion y lagrimeo
reflejo. La exploracién se realiza con ldmpara de hendidura y usando un filtro verde (Pinto et

al., 2012).

El verde de lisamina es menos téxico para la superficie ocular y es bien tolerado. Tifie las

células degeneradas de la superficie ocular y los filamentos de mucina de la pelicula lagrimal.
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Tiene como ventaja que no produce molestias ni irritacidon tras su instilacidon, permitiendo
mayor contraste para la observacion de vasos sanguineos y hemorragias. Para el verde de

lisamina, se usa un filtro rojo en la exploracion (Hamrah et al., 2011).

Para graduar las tinciones vitales, existen diferentes escalas o sistemas de clasificacion como
son la escala de Van Bijsterveld, el sistema Oxford, la version estandarizada del NEI/Industry
Workshop o el esquema Collaborative Longitudinal of Keratoconus (CLEK), entre otros

(Wolffsohn et al., 2017).

La escala de Van Bijsterveld divide la superficie ocular en tres partes: el trigono conjuntival
interno, el externo y la porcidn media que abarca toda la longitud de la cérnea. En cada una de
estas partes se valora la tinciéon con valores que van desde el 0 al 3, de forma que la

puntuaciéon minima en cada ojo es de 0 y la mdxima de 9 (Rodriguez-Torres et al., 2010).

En el sistema Oxford el grado va de 0 a V (Figura 5) dependiendo de la intensidad de la tincién

punteada que se muestre (Wolffsohn et al., 2017).

Panel Grade Verbal description
A 7 \\

A < > 0 Absent

a \_;‘/1‘
7/ N

oo\ \e ) | Minimal

1l Mild

] Moderate
v Marked
\Y Severe

Figura 5- Sistema de clasificacion Oxford (Chien et al., 2018).

Observar la tincion de la cérnea y la conjuntiva se considera un aspecto importante en el

analisis clinico del SOS grave (Sullivan et al., 2010).

Ademas de la tincién con colorantes, existen otras técnicas para evaluar el dafo de la
superficie ocular como son la citologia de impresién y la evaluacién de los pliegues
conjuntivales paralelos (LIPCOF). La citologia de impresidn es una técnica minimamente

invasiva que permite la recoleccién de las capas mas superficiales del epitelio de la superficie
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ocular y su anadlisis mediante distintas técnicas, como pueden ser andlisis histologicos o

inmunohistoldgicos, asi como analisis moleculares (Pinto et al., 2012).

El LIPCOF analiza los pliegues en el cuadrante lateral inferior de la conjuntiva bulbar, paralelos
al margen del parpado inferior. Los pacientes con grados aumentados de LIPCOF es probable

que sufran sindrome de ojo seco (Németh et al., 2012).

4.1.5 Osmolaridad

La osmolaridad se define como la cantidad de solutos disueltos por volumen de muestra. Si
hay baja secrecidn de ldgrima o una elevada evaporacion, habrd hiperosmolaridad, la

concentracion de solutos sera mayor. (Pinto et al., 2012).

El sistema de osmolaridad TearLab es un dispositivo de diagnéstico que se utiliza para medir la
osmolaridad de las lagrimas humanas y ayudar a diagnosticar sindrome de ojo seco. Recoge
automaticamente una pequena muestra de lagrima del menisco inferior con un microcapilar
que va unido a un chip y analiza la osmolaridad directamente mediante la medida de la
impedancia de la muestra. Se considera que un resultado positivo es = 308 mOsm/L en

cualquiera de los ojos (Lemp et al., 2011).

4.1.6 Inflamacién

La inflamacién forma parte del mecanismo fisiopatolédgico del SOS y se considera un indicador
estable de la gravedad del ojo seco.Sin embargo, la inflamacién no es especifica de esta
patologia y puede ocurrir en otras enfermedades oculares o sistémicas. En la enfermedad
autoinmune, la inflamacidn se produce en el ojo, asi como en sitios especificos alrededor del

cuerpo, por ejemplo, las articulaciones en la artritis reumatoide.

Por ello la inflamacidn forma parte del diagndstico del SOS pero no es especifica del mismo. El
sigho clinico mas frecuente que sugiere una inflamacion de la superficie ocular es el
enrojecimiento conjuntival y puede ser observado a través de la lampara de hendidura

(Wolffsohn et al., 2017).

4.1.7 Meibografia

La meibografia es una tecnologia que nos permite evaluar la morfologia de las glandulas de
Meibomio de forma no invasiva y sin causar molestias en el paciente. Como ya se menciong,

una alteracién de las glandulas de Meibomio puede causar problemas de sequedad ocular ya
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que al no funcionar bien y no secretar lipidos correctamente, se produce una evaporacion de
la lagrima debido a la alteracion de la capa lipidica de la lagrima. La meibografia se puede
realizar con laser confocal, con luz infrarroja o con OCT. En la meibografia por luz infrarroja las
glandulas de Meibomio se observan como agregados en forma de racimos de uva con acinos
que se dirigen hacia el borde palpebral en linea recta o ligeramente tortuosa (Figura 6).

(Garza-Leon et al., 2017).

Figura 6-Analisis de meibografia infrarroja de parpado inferior (A) y superior (B) de un ojo sin

alteraciones en las glandulas de Meibomio (Garza-Leon et al., 2017).

En caso de afectacién de las glandulas de Meibomio, se observan como caminos tortuosos

hacia el borde palpebral (Figura 7).

g W e,

Figura 7- Analisis de meibografia infrarroja de un ojo que presenta alteracién en las glandulas

de Meibomio (Garza-Leon et al., 2017).
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La meibografia sola no parece ser suficiente para el diagndstico de ojo seco. Establecer el valor
de diagndstico de la meibografia en esta patologia requiere mas estudio (Wolffsohn et al.,

2017).

4.1.8 Bateria de pruebas de diagndstico recomendadas

A continuacién, se muestran, en orden, las pruebas basicas recomendadas segun el DEWS II

(Wolffsohn et al., 2017) para el diagndstico del sindrome del ojo seco:

SINTOMATOLOGIA: realizar test OSDI o test DEQ-5. Un resultado positivo es una puntuacién

DEQ-5 26, o una puntuacion OSDI >213.

TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL: Se considera mas recomendable emplear la medida del

tiempo de rotura lagrimal no invasivo. Si no se dispone de técnicas no invasivas, se recurre a
medir el tiempo de rotura lagrimal invasivo. En el caso de medir el BUT invasivo, la fluoresceina
se debe instilar en el canto externo para evitar dafios en la superficie ocular. La visualizacién
debe realizarse entre 1 y 3 minutos después de la instilacion. Un valor positivo indicativo de

sequedad ocular se considera un tiempo <10 segundos.

OSMOLARIDAD: la hiperosmolaridad caracteriza al sindrome del ojo seco por ello se incluye

dentro de las pruebas recomendadas para su diagndstico. Se considera que un resultado

positivo es > 308 mOsm / L.

TINCION DE LA SUPERFICIE OCULAR:

En el caso de la tincidon con verde de lisamina, los estudios sugieren que la observacion se
realice entre 1 y 4 minutos después de la instilacidn, y que la observacion se efectie a través
de un filtro rojo para ayudar a la visualizaciéon. Una puntuacién positiva es >9 tinciones

conjuntivales.

En el caso de la tincidn con fluoresceina la visualizacidn dptima es entre 1 y 3 minutos después

de la instilacién. Un resultado positivo es >5 tinciones corneales (Wolffsohn et al., 2017).
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4.2 Tratamiento

4.2.1 Lagrimas artificiales

Las lagrimas artificiales son el tratamiento mds usado y mdas basico para la sequedad ocular.
Son un producto farmacéutico que intenta suplir la lagrima humana emulando su alto
contenido hidrico y sus caracteristicas fisico-quimicas (osmolaridad, pH, viscosidad, tensidn
superficial). Las lagrimas se administran por via tépica sobre el epitelio corneo-conjuntival
humidificando asi la superficie ocular y facilitando el movimiento de parpadeo (Jones et al.,

2017).

Las lagrimas artificiales deben ser estériles, no téxicas, con propiedades mucoadhesivas,
humectantes, lubricantes, no demasiado viscosas para no interferir en la agudeza visual pero al
mismo tiempo conseguir que permanezcan el maximo tiempo posible en el ojo (Torras y

Moreno, 2006).

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

tampones como el tampdn fosfato.

La osmolaridad se relaciona con la presencia de electrolitos como el cloruro de sodio. Las
lagrimas artificiales suelen ser isoosmolares pero existen algunas hipoosmolares que ayudarian
a compensar la osmolaridad en los pacientes con ojo seco ya que, como se describid en la

introduccion, los pacientes con ojo seco presentan hiperosmolaridad lagrimal.

En cuanto a la viscosidad, las lagrimas artificiales mejores son las isoviscosas o hiperviscosas
ligeras ya que proporcionan una mejor lubricacion. Si son demasiado viscosas, inferfieren en la
visidn ya que no se extienden correctamente y darian lugar a vision borrosa (Torras y Moreno,

2006).

El agua es el componente basico y mayoritario de las lagrimas artificiales, al igual que de la
lagrima natural. Ademas, las lagrimas artificiales llevan otros componentes como polimeros
que aportan las propiedades lubricantes, humectantes y mucoadhesivas de la lagrima (Jones et

al., 2017).

Las lagrimas artificiales ayudan a mejorar la sintomatologia de los pacientes con ojo seco pero
no son capaces de suplir la lagrima natural debido a la complejidad en la composicién de la
ldgrima natural y a su produccidn de manera continua, mientras que la lagrima artificial se
administra de forma puntual (Torras y Moreno, 2006).
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Composicion de las lagrimas artificiales:

Solucién salina: dilucién de sales minerales con agua bidestilada normalmente isoosmolar con
la lagrima (300 mOsm/I). La mas comun es el suero fisioldgico (dilucion de NaCl al 0.9%). Es la

base de la mayoria de lagrimas artificiales comercializadas (Jones et al., 2017).

Mono vy disacdridos: presentan propiedades osmoticas, lubricantes y nutrientes. Los mas

comunes son sorbitol o manitol (Jones et al., 2017).

Agentes que potencian la viscosidad: entre sus funciones se encuentran aumentar el espesor

de la pelicula lagrimal, proteger contra la desecacién, promover la retencion de lagrimas en la
superficie ocular, proteger la superficie ocular, mantener el grosor corneal fisiolégico, mejorar

la densidad de células caliciformes y aliviar los sintomas del ojo seco (Wegener et al., 2015).

- Polisacaridos: a continuacion se mencionan los polisacaridos mas empleados en

formulaciones de lagrimas artificiales.

La carboximetilcelulosa (CMC) es un derivado de la celulosa que se compone de
grupos carboximetilo. Proviene de las paredes celulares de las plantas. A menudo se
utiliza como sal, es decir, como carboximetilcelulosa de sodio, también

llamada carmelosa sddica, muy empleada en lubricantes oculares (Kamel et al., 2008).

La CMC puede unirse a las células epiteliales corneales y promover la recuperacién de

las mismas (Garret et al., 2007).

La hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) es un éter de la celulosa. Se ha utilizado
durante muchos afios en lubricantes artificiales y sigue siendo uno de los ingredientes
mas comunes. Esta disponible en una amplia variedad de concentraciones (de 0.2 a
0.8%) y se usa en combinacién con otros lubricantes oculares (Jones et al., 2017). Se ha
demostrado que es un lubricante seguro y efectivo para aquellos con sintomas de SOS

de leves a moderados (Pucker et al., 2016).

El hidroxipropil- guar (HP-guar) es un espesante polimérico no idnico, que tiene un
mecanismo de accidon peculiar para conseguir alta viscosidad. A pH neutro es
totalmente liquido pero cuando el pH se vuelve alcalino y en presencia del ion borato
se produce una reaccion de gelificacion. Ademas, esta reaccidn que se produce en el

ojo del paciente es directamente proporcional a la concentracion y el pH, por ello
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alcanza el nivel de viscosidad adecuado en cada paciente. (Christensen et al., 2004;

Springs, 2010).

El dcido hialurédnico, es el polimero mas empleado actualmente en la formulacidn de
ldagrimas artificiales. Es un mucopolisacarido con propiedades viscoelasticas e
higroscépicas y estd comercializado al 0,1%, 0,15%, 0,18%, 0,2% e incluso al 0.4% En
general a mayor concentracién, menor tensién superficial y por tanto mayor contacto
con la superficie ocular. El tiempo de permanencia es uno de los motivos por los que el
acido hialurénico ha demostrado propiedades de cicatrizacion corneal y antioxidantes.
Varios estudios han demostrado su capacidad para unirse a las células de la superficie
ocular y sus posibles propiedades de reparacion de heridas oculares (Rah, 2011;

Gomes et al., 2004).

Por dultimo, el dextrano es un polimero ramificado de glucosa usado para las
preparaciones de lagrimas artificiales. En concreto, es el dextrano 70 el que se emplea

en las lagrimas artificiales (Torras y Moreno, 2006).

Polimeros sintéticos: este grupo de compuestos, proporcionan menor viscosidad que
los polisacaridos pero pueden usarse combinados con los anteriores para aumentar asi

el grado de viscosidad.

El alcohol polivinilico (PVA) es usado al 1,4%, posee una baja viscosidad pero su baja
tensién superficial favorece el tiempo de permanencia y la adsorcién al epitelio (Torras

y Moreno, 2006).

La povidona (PVP), también derivada del vinilo, actia como un surfactante no idnico
reduciendo la tensidn superficial de la solucidn salina en la que estéa disuelta y facilita
su extensién y humectacién sobre el epitelio de la superficie ocular (Torras y Moreno,

2006).

El acido acrilico o carbomero (derivado del vinilo) es una cadena de gran peso
molecular que le confiere mayor viscosidad respecto a los otros derivados del vinilo.
Ademas, presenta baja tension superficial facilitando su extensién. Los carbémeros
presentan alto tiempo de permanencia y por ello pueden ser aplicados de noche

(Torras y Moreno, 2006).
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Los derivados del etilenglicol como el polietilenglicol, son polimeros cuya viscosidad
aumenta con el peso molecular, disminuyen la tensién superficial y poseen una buena

adhesién a las mucosas (Torras y Moreno, 2006).

Lipidos: la capa lipidica de la pelicula lagrimal juega un papel importante en la prevencién de la
evaporacién lagrimal. Las gotas oculares que contienen lipidos estan creciendo tanto en
disponibilidad como en popularidad principalmente debido a la atencién que se estd prestando
en la disfuncidn de glandulas de meibomio y la deficiencia de lipidos de algunos pacientes con
ojo seco. Tienen un efecto lubricante sin disolucién con la lagrima natural por lo que producen
visidn borrosa. Su uso esta limitado a los ojos secos severos. Suelen ser de aplicacién nocturna

para no interferir en la visién (Jones et al., 2017).

Otros: Evotears®: es un colirio en solucién, no acuoso y sin conservantes. EvoTears contiene
perfluorohexiloctano (EyeSol®) como Unico componente. El perfluorohexiloctano es un alcano
semifluorado que son liquidos anfifilicos que pueden disolver farmacos hidrofébicos. Un
estudio reciente (Agarwala et al., 2018) demuestra que los alcanos semifluorados pueden
mejorar significativamente la biodisponibilidad local de los farmacos hidrofébicos al aumentar
la penetracidn corneal. Ademas, se ha demostrado que 6-8 semanas de aplicacién tépica de
perfluorohexiloctano mejora significativamente los signos clinicos del ojo seco asociado a
enfermedad de la glandula de Meibomio (Steven et al., 2017).

EvoTears lubrica la superficie ocular, estabiliza la pelicula lagrimal y alivia los sintomas de los
ojos secos. Esta indicado principalmente para ojo seco evaporativo causado por disfuncién de

las glandulas de Meibomio.

4.2.2 Terapia antiinflamatoria

Corticoides: los corticosteroides tépicos (metilprednisolona) son efectivos para romper el
circulo vicioso de respuestas inmunes en el SOS, siempre y cuando, se usen a corto plazo. No
deben usarse a largo plazo ya que pueden provocar hipertensién ocular, cataratas e
infecciones oportunistas, incluso después de periodos cortos de uso. Para los pacientes con
enfermedad de moderada a grave que no se controla con otras terapias, la terapia repetida a

corto plazo de corticosteroides puede ser un enfoque alternativo (Jones et al., 2017).

También se puede considerar el uso de esteroides topicos como fluorometolona y loteprednol,
que tienen una menor probabilidad de aumentar la PIO e inducir la formacién de cataratas
(McGhee et al., 2002).
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Ciclosporina A: La ciclosporina es un inmunomodulador con propiedades inmunosupresoras y
antiinflamatorias, que inhibe la liberacién de interleucina-2 durante la activacidon de las células

T, causando una supresion de la respuesta inmune mediada por células (Yavuz et al., 2012).

La FDA aprobd la ciclosporina tdpica para el tratamiento del ojo seco de moderado a severo en
2003, basandose en una mejora en la produccidon de lagrimas medida por la prueba de
Schirmer en el 15% de los pacientes, en comparacion con el 5% de los controles tratados con
vehiculo. El tratamiento con ciclosporina reduce muchos marcadores de inflamacién (Brignole
et al., 2001) y también reduce la osmolaridad elevada de la lagrima (Sullivan et al., 2012). En
USA se encuentra disponible a una concentracion de 0,05% (Restasis®); indicado para
aumentar la produccion de lagrimas en pacientes con inflamacion ocular asociada a la
queratoconjuntivitis sicca. lkervis® 1 mg/ml colirio en emulsién (ciclosporina 0,1%) esta
comercializado en Espafia e indicado en el tratamiento de la queratitis grave en pacientes
adultos con xeroftalmia que no ha mejorado pese al tratamiento con lagrimas artificiales

(Kauss et al., 2015).
4.2.3 Secretagogos

La pilocarpina y cevimelina, son dos agonistas colinérgicos (parasimpaticomiméticos) que
estan comercializados y se emplean en el tratamiento del sindrome de Sjogren. Las personas
con sindrome de Sjogren tienen autoanticuerpos que se unen a los receptores de acetilcolina
muscarinicos en las glandulas exocrinas y estos dos farmacos son agonistas del receptor de
acetilcolina muscarinicos que tienen como objetivo superar este efecto de los autoanticuerpos

(Jones et al., 2017).

Segln un estudio las personas con sindrome de Sjogren tratadas con pilocarpina oral durante
12 semanas experimentaron un efecto beneficioso sobre los sintomas y la reduccion de la
tincién con rosa de Bengala, pero no se confirmd un aumento en la produccion de lagrimas
(Tsifetaki et al., 2003). Otros estudios han mostrado una mejoria en los sintomas, tincién de
fluoresceina corneal, tincién de rosa de bengala, densidad de células caliciformes y tiempo de
rotura lagrimal, pero nuevamente no se demostré una mejoria en la produccién de lagrimas

mediante las pruebas de Schirmer. (Kawakita et al., 2015).

Sin embargo, la pilocarpina oral fue capaz de aumentar la altura del menisco lagrimal en
personas con sindrome de Sjogren (lbrahim et al.,, 2013). Segun un estudio realizado por

Petrone et al. los pacientes que tomaron cevimelina tres veces al dia tuvieron mejoras
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significativas en la evaluacidn subjetiva de la sequedad ocular, sequedad de boca y aumento

de las tasas de flujo salival y lagrimal (Petrone et al., 2002).

Segun DEWS 1, la eficacia de secretagogos orales parece ser mayor en el tratamiento de la
sequedad oral que de la sequedad ocular, en pacientes con sindrome de Sjogren (Jones et al.,

2017).

4.2.4 Hemoderivados

Suero autdlogo: este suero se elabora a partir de la sangre del propio paciente. Contiene

factores epiteliotréficos especificos, como factor de crecimiento epitelial (EGF), factor de
crecimiento nervioso (NGF) y otros, ademdas de una alta concentracidon de proteinas como
albumina y fibronectina. La ventaja del suero autélogo es que muchas de sus caracteristicas
bioquimicas, que incluyen pH, contenido de nutrientes, vitaminas, factores de crecimiento, son
similares a las lagrimas humanas, por tanto hay una buena biocompatibilidad (Jones et al.,,

2017).

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el suero y otros derivados de la sangre mejoran
la curacién de heridas del epitelio corneal, gracias a estos factores de crecimiento (Freire et al.,
2014). También se ha encontrado que el suero autélogo inhibe la liberacidon de citoquinas
inflamatorias y aumenta el numero de células caliciformes y la expresién de mucina en la

conjuntiva (Lopez-Garcia et al., 2016).

Las limitaciones en el uso de suero autdlogo se deben a la regulacion legal existente en la
produccién de productos sanguineos, las condiciones de almacenamiento del suero autdélogo

(debe ser en frio) y el costo del mismo (Jones et al., 2017).

PRGF (plasma rico en factores de crecimiento): Endoret®: es un suero autélogo de ultima

generacion rico en factores de crecimiento y libre de leucocitos, responsables del dolor e
inflamacién. Los sueros autélogos existentes diluyen la concentracién de sangre, al mezclarla
con suero salino, reduciendo, asi, las propiedades que favorecen el crecimiento y la
regeneracion celular. Este suero rico en factores de crecimiento acelera la regeneracién del
tejido corneal minimizando la cicatrizacién. La aplicacion terapéutica de Endoret® (PRGF®)

consigue reducir el tiempo y mejorar el proceso de reparacién tisular (Anitua et al., 2015).
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4.2.5 Cirugia

Oclusién de puntos lagrimales: puede realizarse una oclusién temporal de los puntos

lagrimales con tapones artificiales o mediante la colocaciéon de un pequeiio injerto conjuntival.
También puede realizarse una oclusién permanente mediante cauterizacidon térmica de los

puntos lagrimales (Jones et al., 2017).

La finalidad de la oclusidn es bloquear el sistema de drenaje lagrimal para ayudar a preservar

las lagrimas naturales en la superficie ocular, mejorando asi la humectacidn de la misma.
La evidencia disponible sobre su eficacia no es concluyente (Ervin et al., 2017).

Tarsorrafia: es un procedimiento quirdrgico temporal o permanente en el cual los parpados se
cierran parcial o totalmente con suturas. Ademas del cierre temporal con suturas, también se
puede lograr una tarsorrafia temporal con una cinta adhesiva, un pegamento o una paralisis
del elevador mediante la inyeccién de toxina botulinica. El resultado es una reduccién de la
superficie ocular expuesta. La tarsorrafia es un procedimiento que se lleva a cabo en casos de

ojo seco severo refractario a otros tratamientos (Jones et al., 2017).
4.2.6 Suplementos nutricionales de omega 3

Los acidos grasos esenciales omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6) son necesarios para que se

produzcan procesos metabdlicos en el organismo y deben ser ingeridos en la dieta.

Los acidos grasos poliinsaturados w-3, estan presentes en pescados azules (como atun, salmén
y caballa) y en menor medida en mariscos. Los w-6 se derivan cominmente de aceites

vegetales.

El metabolismo de los w-6 es muy complejo, pudiendo dar lugar a mediadores
proinflamatorios y también antiinflamatorios. Los w-3 dan lugar a mediadores
antiinflamatorios. Por tanto, la relacion de acidos grasos w-3 y w-6 influye en el estado

inflamatorio general del cuerpo.

Los acidos grasos esenciales w-3 tienen una amplia gama de efectos antiinflamatorios
sistémicos, incluida la inhibicién de la produccién de varias citoquinas proinflamatorias y
prevenir la proliferacion de linfocitos T, procesos que han sido implicados en la patogénesis del

0jo seco.
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Una proporcidn ideal de acidos grasos w-6: w-3 es 4:1 pero en las dietas occidentales actuales,
es mucho mayor la cantidad ingerida de w-6, alcanzando proporciones de 15:1 (Simopoulos,

2002).

El Women's Health Study, que involucré a mas de 32.000 mujeres, describid una asociacion
entre una baja ingesta dietética de w-3 y la presencia de ojo seco en mujeres. Este estudio
informé una reduccidn del 30% en el riesgo de SOS con cada gramo adicional de acidos grasos
w-3 consumidos por dia. La deficiencia de dacidos grasos w-3 de cadena larga provoca el
aumento de la evaporacién de la pelicula lagrimal al disminuir la composicidn lipidica de las
lagrimas asi como la funcién de la glandula meibomiana, favoreciendo el desarrollo de ojo seco

(Miljanovic et al., 2005).

Aunque la administracion de w-3 mejore la sintomatologia del ojo seco, existen varias
contraindicaciones sistémicas importantes, que incluyen enfermedad hepatica, fibrilacidn
auricular y trastornos hemorragicos; en estos casos, seria recomendable consultar al médico

antes de comenzar con la suplementacion (Jones et al., 2017).

El papel de los suplementos de w-3 y/ o w-6 para el tratamiento del SOS todavia no se conoce
por completo. Como resultado, actualmente existe una falta de consenso en relacidn con el

protocolo dptimo, en particular con la dosis, la composiciéon o la duracién del tratamiento.

A pesar de los ensayos realizados anteriormente, el estudio financiado por National Institute of
Health (NIH) demuestra que los acidos grasos w-3 no producen resultados beneficiosos en la clinica.
Los resultados de este estudio exponen que los suplementos de acidos grasos w -3 tomados
por via oral no son mejores que el placebo para aliviar los sintomas o signos de ojo seco (Asbell

et al., 2018).

4.2.7 Antibidticos

La tetraciclina y sus analogos como la doxiciclina, son antibidéticos de amplio espectro con
propiedades antiinflamatorias ya que tienen efecto sobre la colagenasa y la fosfolipasa A2,
disminuyendo la producciéon de citoquinas inflamatorias. Se usan por via tdpica o sistémica en
el tratamiento de la disfuncion de las glandulas de Meibomio asociadas al ojo seco. Ademas,
los macrélidos como la azitromicina, tienen un efecto estimulador sobre las glandulas de

Meibomio adicional al efecto antiinflamatorio y antibacteriano (Jones et al., 2017).
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Una vez revisado los criterios de diagndstico y tratamiento del sindrome del ojo seco, cabe
destacar que no existe un protocolo estandarizado para los oftalmélogos de diagndstico de ojo
seco. La existencia de un protocolo estandarizado de pruebas a posibles pacientes con
sindrome de ojo seco, ayudaria a la deteccidn precoz y al tratamiento de los sintomas de los
pacientes, mejorando asi su calidad de vida. El inconveniente que presenta realizar una bateria
de pruebas estandarizada es el tiempo que esto conlleva. Por ello, en mi opinidn, y para
agilizar este proceso, seria recomendable la presencia de un optometrista para realizar dichas
pruebas de diagndstico y una vez realizadas, el oftalmdlogo llevase a cabo la evaluacion de las
pruebas realizadas y la necesidad o no de tratamiento del paciente. Los médicos oftalmélogos
y los dpticos-optometristas deben trabajar en conjunto en la clinica como profesionales de la

visién realizando actividades complementarias para mejorar la atencién al paciente.

En cuanto al abordaje terapéutico, segun la gravedad y la etiologia del ojo seco, se recomienda
una linea u otra de tratamiento, pero el primer escaldn de tratamiento siempre es el uso de

lagrimas artificiales.
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CONCLUSIONES

El SOS es una enfermedad multifactorial cuya incidencia estd aumentando

considerablemente en los Ultimos afios.

El SOS afecta al bienestar de la persona que lo padece, disminuyendo asi su calidad de

vida.

El mecanismo principal del SOS es la hiperosmolaridad lagrimal. La hiperosmolaridad
dafia a la superficie ocular de forma directa, pero también indirecta al desencadenar

una cascada inflamatoria.

Las pruebas mas recomendadas para el diagndstico del SOS son: el uso de
cuestionarios OSDI o DEQ-5, la medida del BUT preferentemente no invasivo, la tincion

con fluoresceina o verde de lisamina y la medida de la osmolaridad lagrimal.

El objetivo final del tratamiento del ojo seco es la recuperacion de la homeostasis de la

pelicula lagrimal. Para ello es necesario romper el circulo vicioso de la enfermedad.

La base del tratamiento del SOS son las lagrimas artificiales.

Los secretagogos estan indicados en casos de SOS acuodeficiente tipo Sjogren.

Evotears® estd indicado para ojo seco evaporativo causado por disfuncién en las

glandulas de Meibomio.

Ciclosporina via tdpica oftdlmica estd indicada en queratitis grave en pacientes adultos

con xeroftalmia que no han mejorado pese al tratamiento con lagrimas artificiales.

Las estrategias quirurgicas se reservan para casos graves de SOS que no responden a

otro tratamiento.
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