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1. Introduccion

El sindrome de ojo seco es un problema muy frecuente que
afecta a la calidad de vida de los pacientes y que tiene un
alto coste social por la disminucién de la productividad y los
costes directos de cuidados médicos y farmacos.

A pesar de ser uno de los motivos mas importantes de
consulta no se le suele dedicar la suficiente atencion y en
muchas ocasiones nos limitamos a prescribir una nueva
lagrima artificial, o cuando el paciente insiste en su problema
le contamos que “es parte normal de su envejecimiento o de
su actividad laboral y se tiene que aguantar”.

El presente manual pretende realizar una actualizacion practica
sobre el sindrome de 0jo seco con herramientas de aplicacion
directa en la consulta diaria para poder abordar mejor este
problema clinico.

Como han habido aportaciones importantes en el Sindrome
de Ojo Seco en los ultimos 10 afios (recientemente ha
cambiado hasta el nombre y la definicidon de esta patologia)
se actualizan la informacién basica sobre epidemiologia,
clasificacion, herramientas diagnosticas y pautas de
tratamiento.

Para el lector que quiera estudiar el tema, existen excelentes
revisiones muy actuales'?**; y recursos en Internet®, donde
se puede profundizar en el estudio de esta patologia.

El autor agradece al grupo espanol de superficie ocular y
cornea (GESOC) y al patrocinador el hacer posible la realizacion
de esta actividad docente.






0jo Seco

2. Concepto, Epidemiologia, Clasificacion.

Concepto Desde abril de 2007 el grupo de trabajo internacional de ojo
seco* (DEWS, dry eye workshop) lo define de la siguiente
manera “ El ojo seco es una enfermedad multifactorial de
las lagrimas y de la superficie ocular que provoca sintomas
de incomodidad o molestias, alteracion de la agudeza
visual, e inestabilidad de la pelicula lagrimal con daino
potencial a la superficie ocular. Se acompana de
incremento de osmolaridad de la lagrima e inflamacién
de la superficie ocular”.

Definicion de 0jo seco

1995 2007
Queratoconjuntivitis Queratoconjuntivitis
Seca lacrimal
* Alteracion de la Lagrima « Enfermedad Multifactorial

— Exceso evaporacian

- Deficiencia de capa acuosa
+ Sintomas de malestar
* Interpalpebral

— Lagrima
-~ Superficie ocular
* Sintomas de
- Molestias
—~ Alteracion Agudeza visual
* Inestabilidad pelicula lagrimal

* |ncremento Osmolaridad
Lemp MA. NIH-Industry

workshop. CLAOJ  ° Inflamacién
1995:21:221-232 Internacional Dry Eye Workshop

(DEWS). The ocular surface.
2007; 5: 65-204.

Tabla 1 Definicion de ojo seco: Se contempla el ojo seco como una alteracion multifactorial de
la Unidad Funcional Lagrimal con resultado de sintomas de molestias y alteracion de
la agudeza visual y como hechos fisiopatolgicos establece la inestabilidad de la pelicula
lagrimal, el aumento de la osmolaridad y la inflamacidn.
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Factores de Riesgo de Ojo Seco

Edad avanzada®
Mujer*

YY¥YY

Artritis®

-

~ Radiacion®
~ Hepatitis C*

~ Déficit andrégenos®

» LASIK*
» Cirugia catarata®
(incision grande

» Lentes de Contacto*
» Nutricion: Acidos
grasos Omega 3 y 6*
»Medicacion tépica

cronica*
~Queratitis Exposi

E. Tejido Conectivo*

Déficit vitamina A*

» Asiaticos**

- Hispanos*** l?:a?:s
# Medicacion sistémica L |;g
»Antihistaminicos* SEL
Pantallas

~Beta blogueantes™
#» Anti Serotoninérgicos™
# Ansioliticos***
= Antipsicéticos™
# lsotreonina**
= Alcohol™™
# Diuréticos
# Quimioterapia™*
» Humedad baja™
# Disfuncion ovarica™

Alteracion Suefio
Osteoporosis, Gota"™"*
Menopausia™™*
F'amlogia Palpebral:
Entropion, ectropion,
simblefaron,
lagoftalmos
Patologia Tiroidea
Toxina botulinica***

VYYNYYYY

Y

» SIDA™ » Anticonceptivos
» Cirugia Cosmética _ orales o
» Embarazo

cion®  » Sarcoidosis*™

FACTORES: *Consistentes, ** Sugestivos *** Inciertos

Tabla 2

Epidemiologia
y factores de
riesgo

Factores de riesgo para sindrome de ojo seco®. Nivel de evidencia: Consistente: que
haya sido publicado y que haya evidencia biologica. Sugestivo: hay informacion publicada
0 evidencia limitada que soporte la asociacion. Inciertos: Informacion no concluyente
con alguna base de evidencia bioldgica.

Esta definicion afiade a la clasica de 1995 “NEI / Industry
workshop: Una alteracion de la pelicula lagrimal debida a una
deficiencia de la capa acuosa o0 a un exceso de evaporacion,
que lesiona la superficie ocular interpalpebral y se asocia con
sintomas de malestar” los aspectos fisiopatoldgicos en los
que se ha profundizado. Pero no sélo cambia la definicidon
sino que también cambia el nombre, y asi se recomienda
usar el de “Queratoconjuntivitis lagrimal”' en vez del de
“Queratoconjuntivitis sicca”.

La prevalencia *>¢7 oscila entre el 10 y el 20% de la poblacion,
aunqgue en poblaciones orientales se puede elevar a un 33%.

Los factores de riesgo se recogen en la tabla 2 de los cuales
cabe destacar los mas comunes como el uso de ordenadores,
8



Clasificacion

el uso de lentes de contacto y la cirugia refractiva, las
alteraciones de hormonas sexuales y la terapia substitutiva
en la menopausia, el ambiente con baja humedad relativa y
otros factores menos frecuentes como el trasplante de médula
osea. En nuestro medio los efectos adversos de determinados
farmacos ( antiserotoninérgicos, antidepresivos, bloqueantes
b) y los efectos iatrogénicos de la medicacion tépica cronica
a nivel ocular (sobre todo colirios que llevan vasoconstrictores
y que se venden sin receta) son también muy importantes.

El ojo seco se ha clasificado segun la estructura de la pelicula
lagrimal afectada (deficiencia acuosa, mucosa o lipidica).
Posteriormente”* se realizé una clasificacion mas patogénica
en ojo seco (tabla 3), dividiéndolo en ojo seco lacrimo-
deficiente (disminucion de la produccion o fallo en el transporte)
con los subgrupos de S. de Sjégren o no S. de Sjogren) y ojo
seco evaporativo o lacrimo-suficiente (con los subgrupos de
Blefaritis, alteracidn del parpadeo, de la apertura palpebral,

Clasificacion Ojo Seco

Deficiencia Capa Evaporativo
Acuosa
Sjégren No \ Intrinseco \ Extrinseco

Sjogren| . Déf Vitamina A

Primario Glandula Meibomio Cungewfa_ntes

Secundario Lagrimal Apertura Medicacion
Obstruccion palpebral topica
Deficiencia Parpadeo bajo Lentes de
Arco Reflejo Farmacos :Ttamﬂd 4

= 3 i s nrermeda
g.e?é,camﬁn (Isotretionina) superficie
e ocular (alergia)

Tabla 3 Clasificacion DEWS* 2007 de ojo seco
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Triple Clasificiacion de Madrid para Ojo Seco*

I
Etiolégica

Etarios
Hormonales
Farmacologicos
Inmunopaticos
Hiponutricionales
Disgenéticos
Inflamatorios
Traumaticos
Neurodeprivativos
0. Tantalicos

SOPNO O R BN

|
Histopatoldgica

A Acuodeficiente
L Lipodeficiente
M Mucodeficiente
E Epiteliopatico

M Mo ocular exocrino
deficiente

N o L B =

Clasificacion ALMEN

1-5 pan—exocnnos
6-10 dacrio-excocrinos

*Murube J, et al. The Madrid triple classification of dry eye.Arch Soc Esp Cfalmol 2003 Nov, T8

Il
Gravedad

Grado 1- Subclinico
Grado 1 Leve

Grado 2 Moderado
Grado 3 Grave

Grado 3+ Incapacitante

1-: Sintomas solo en
situaciones de sobre exposicion
1. Sintomas habitualmente

2. mas signos reversibles

3. mas signos irreversibles

3+ mas perdida visual

Tabla 4 Triple clasificacion de ojo seco de Madrid, ideada por el Dr. J. Murube que puede

ayudar a describir la enfermedad en tres ejes segun la etiologia, la histopatologia y la

gravedad del ojo seco.

de la superficie ocular, otros trastornos y alteraciones
combinadas).

También se recomienda la Clasificacion de Madrid, propuesta

por el Dr. Murube® y que aborda el ojo seco en tres ejes

segun la etiologia, la histopatologia y la gravedad (tabla 4).

Se presentan también la clasificacion para el diagnéstico de

Sindrome de Sjégren (tabla 5) para el grupo no Sjoégren

(tabla 6) y para el ojo seco evaporativo (tabla 7) con especial
mencidn a las alteraciones de las glandulas de Meibomio.
Finaliza la clasificacion con una escala de gravedad*de ojo
seco (tabla 8) que puede ser Util para el manejo de la evolucion

de los pacientes.
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Clasificacion de ojo seco: déficit de produccién
Criterios Diagndsticos S. Sjogren

l. Sintomas 1. (Hapadecido molestias de ojo seco de forma persistente y diaria
Oculares* durante mas de 3 meses?
. &, Tiene sensacién recurrente de arenillas en los ojos?
3. ¢ Usa lagnmas artificiales mas de 3 veces al dia?

Il. Signos

Ocul - i Schirmer sin anestesia = S mm en 5 minutos
culares y)

Tincién™ Rosa de Bengala =2 4 en 5 minutos

1. ,Ha sentido la boca seca durante mas de 3 meses?

I, SIntamz:s 2. ¢Ha tenido, enla edad adulta, de forma recurrente o persistente,
Bucales®  inflamacion de las glandulas salivares 7

3. (Mecesita frecuentemente beber para ayudar a masticar la comida seca?

IV. Histopatologia g, aqenitis: focos de > 50 linfocitos /4 mm?2 en mucosa sana

Mucosa _
1. Flujo salivar = 1.5 ml en 15 minutos

V. Glandula Salivar* 2, Sm!pgraﬁa de par@hda Sialectasias sin nb!s_tru-:cu.‘-n _
3. Escintigrafia pardtida: retraso en la captacion, excrecién o
concentracion del marcador

VI. Autoanticuerpos Positividad para SSA (ro) o para SSB (la)

Tabla 5 Criterios Diagndsticos del S. Sjégren: * Sintomas y signos. Vale con una respuesta
positiva.
**Tincion con culauier colorante. Clasificacion de Bjsterveld. Modificado de Vitali C. et
al. Ann Rheum Dis 2002;1:554-8
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Clasificacion de ojo seco: Déficit de Produccion
Factores de Deficiencia acuosa “no Sjégren”

l. Primarias Ojo seco asociado a la edad / Alacrima congénita / Disautonomia familiar

" Infiltraciones de la glandula lagrimal: Sarcoidosis, Linfoma, SIDA,
Il. Secundarias gnfermedad injerto contra huesped, denervacion, exéresis

lll. Obstrucciéon conductos de la Glandula lagrimal

Conjuntivitis cicatrizantes: Tracoma, Penfigeide , SJS, Quemaduras

lll. Hiposecrecion refleja
Infecciosas. herpes simple, Hepres zoster

Alteracion sensitiva: cinygia comea: Incisiones limbares, queratoplastia, ¢. Refractiva
Queratitis neurotrofica
Agentes topicos: Anestésicos
Medicacion sistémica; B-blogueantes, analogos atropina
Uso prolongado de lentes de contacto
Diabetes
Envejecimiento

Alteracion Motora:  Lesion del Mervio Facial
Meuromatosis Mittiple
Exposicién a medicacion sistémica

Tabla 6 0jo seco no Sjogren: Se describen las principales condiciones asociadas a una deficiencia
acuosa. (Modificado de 4)

SJS: Sindrome de Stevens-Johnson.

12



Clasificacion de Ojo Seco
Factores que incrementan la evaporacion de la lagrima
Enfermedades de las glandulas de Meibomio

I. NdGmero| Deficiencia congénita o adquirida
Il. Reemplazo Distiquiasis, metaplasia

Ill. Disfuncién

Disfuncion simple:
Enfermeadad Local Blefaritis anterior
E. Sistémica: Rosacea Ocular, Dermatitis seborreica, Atopia, Ictiosis, Psoriasis
Sindromes: Displasia Ectodérmica anhidrética, Sindrome ectodérmico, S. Turner
Toxicidad: Acido 3-cis-retinoico, Epinefrina

Hipersecrecion: M. Seborrea

Hiposecrecion: Terapia con Retincides

Obstruccion Primaria / secundaria, Focal / Difusa; Simple / Cicatricial, Atrofica; Inflamatoria

Cicatricial: Quemaduras, tracoma, rosacea, POC, QCV, QCA, 5JS

Otras patologias

Alteraciones palpebrales, parpadeo, alergia, lentes de contacto, patologia
superficie ocular, medicacion topica cronica, déficit de vitamina A

Tabla 7 0jo seco evaporativo. Importantancia de las glandulas de Meibomio (modificado de 4).

POC: Penfigoide ocular cicatricial.
SJS: Sindrome de Stevens-Johnson.
QVC: Queratoconjuntivitis vernal.
QCA: Queratoconjuntivitis atopica.

13




Clasificacion de Ojo Seco: Niveles de gravedad
Disconfort, gravedad y | Ambiente adverso, Ambiente normal Grave, frecuente | Grave, constante,
frecuencia Leves, episddicos Maoderada epistdico constants incapacitante
; Ausentes a leve . Limiacion Canstantes
Wisual Lim 0
imEs Vs fatiga episodica Ll constants Incapacitants
Inyecclon conjuntival Ausentes o leves Ausente o keve +H- H++
-, Moderada a
Tincidn conjuntival Ausentes o leves “Yariable marcada Marcada
Tincion corneal Q. Punteada
Ausentas o leves Variable Central marcada
(gravedad/ locakzacitn) Erasianes
" Menisco bajo Q. Filamentosa Q famentosa,
Signos lagrima o comea Ausentas o eves
g g Debnls +- Moco, Debrils + | +moco, ulceras
Triguiasis,
Farpados DGM puede estar DGM puede estar A
Frecuemnte Queratinizacion,
G. meibomia presente preserte simbletaron
Tiempa ruptura de
lélgrrna Variable <10 <5 Inmeadiata
Schirmer )
\ariabl 1 <5 2
(mmiS minutos) s g »

Tahbla 8 Clasificacion Delphi de gravedad de ojo seco. Para el grado 4 el paciente debe tener
signos y sintomas. Modificado de Doyle A et al. Cornea 2006;25:90-97. DGM: Disfuncion

de glandula de Meibomio.
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3. Etiopatogenia del 0jo seco

El Sindrome de 0jo seco se entiende actualmente como una
pérdida del mecanismo homeostatico de la llamada Unidad
Funcional Lagrimal (UFL). La alteracion de esta UFL origina
una pelicula lagrimal inestable que se traduce en un aumento
de osmolaridad de la lagrima e inflamacion de la superficie

ocular, provocando asi lo sintomas y signos de ojo seco.

Unidad Launidad funcional lagrimal (tabla 9) formada por todos los
. componentes de la superficie ocular (conjuntiva, epitelio
funcional corneal, glandulas de Meibomio, lagrima), la estatica y dinamica
Iagrimal de los parpados, las glandulas lagrimales y la red neural que
comunica a todos los miembros tiene como misién principal
el mantener la cérnea transparente para permitir una vision
nitida'.

Unidad Funcional Lagrimal

Parpados Inervacion

Gl. Lagrimales  Vja aferente

Gl. Meibomio Via eferente
Lagrima Para simpatico
Conjuntiva Simpatico
Cornea (Epitelio) Neurotrasmisores

Tabla 9 Concepto de Unidad funcional lagrimal. Mecanismo homeostatico para mantener la
cornea en perfectas condiciones de permitir el paso de luz a la retina. Engloba a la
superficie ocular: parpados, conjuntiva, lagrima y cornea, la inervacion aferente y eferente.
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Este sistema homeostatico se puede alterar por factores
externos como los factores ambientales (humedad baja,
viento, condiciones de trabajo, toxicos), las infecciones o los
traumatismos (incluida la cirugia de la cérnea). También puede
ser afectado por factores internos como enfermedades
inflamatorias que afectan a los tejidos de soporte, por
alteraciones en la dinamica palpebral, por alteraciones
asociadas a la inervacién ya sea a nivel central o periférico,
o por los efectos adversos de farmacos.

En condiciones normales el sistema tiende a recuperar la
homeostasis mediante la activacion de mediadores de defensa
y tréficos (IgA, lisozima, factores de crecimiento,
neurotransmisores) pero en otras ocasiones el sistema se
descompensa y aparecen alteraciones electroliticas, de
osmolaridad y mediadores inflamatorios como citoquinas y
derivados de membranas que generan inflamacion, patologia
de la superficie ocular y en particular el sindrome de ojo seco
(tabla 10). Cada vez se le da mas importancia a los factores
relacionados con la regulacién neural y la inflamacion
neurogénica (tabla 11) y es posible que en el futuro puedan
ser modulados con medidas farmacoldgicas.

Se revisan los componentes de la lagrima, los factores
inflamatorios, las alteraciones en osmolaridad y electrolitos
en la unidad funcional lagrimal sana y patoldgica, y se actualiza
la inervacion corneal en relacion con el ojo seco.

La composicion de la lagrima cambia constantemente en
respuesta a los estimulos que recibe de la unidad funcional
lagrimal. Entre sus componentes normales destacan el agua,
electrolitos, mucinas, proteinas (lisozima, inmunoglobulinas,
citoquinas y factores de crecimiento), lipocalina, proteasas
(MMP9), neurotransmisores (SP, CGRP), pequefias moléculas
(como el retinol o la vit C) y lipidos (polares, no polares,
acidos grasos vy triglicéridos) cuyo estudio queda fuera del
ambito de esta publicaciéon y se pueden consultar en tratados
especializados'.

En respuesta a una agresion como la cirugia refractiva se
rompe el componente aferente y se produce una alteraciéon
de la secrecion de lagrima, disminucion de la produccién de

20



mucina y presencia de mediadores inflamatorios que hacen
tener una pelicula lagrimal inestable. Esta inestabilidad provoca
la enfermedad de la superficie ocular con fendmenos de
muerte celular programada o apoptosis y molestias oculares
como dolor crénico’. Las citoquinas proinflamatorias como
la IL1b estimulan la sintesis de colagenasas (MMP9) que
aumentan y perpetuan la inflamacion®.

Unidad Funcional Lagrimal Alterada

Dafio glandula Alteracién Alteracion Alteracion capa  Toxicidad
lacrimal inervacion medio ambiente de lipidos Epitelio

|_Disrninucién produccién Incremento de |la evaporacién

Inestabilidad de la Pelicula Lagrimal

Hiperosmolaridad

Dafio epitelial y liberacién de medidores (citoquinas, neurotrasmisores)

Inflamacion Neurogénica

Sindrome de Ojo Seco

Tabla 10 Alteracion de la unidad funcional lagrimal. Etiopatogenia del ojo seco.

Osmolaridad: Sibien los cambios inflamatorios son importantes en la
secrecion de génesis c!el ojo seco, Iqs cambios en la se_crecién de agua
y electrolitos también tienen que ser considerados. La
aguay alteracion de la secrecion de la lagrima hace que ésta sea
electrolitos hiperosmolar® (figura 1y 2) y tenga un balance alterado de
electrolitos'. La hiperosmolaridad dafa las células epiteliales™
(figura 3) y se produce la cascada inflamatoria* que hace
perder la homeostasis de la superficie ocular, por lo que
algunos autores hacen de la reduccién de la osmolaridad el
objetivo principal del tratamiento™.
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Unidad Funcional Lagrimal

Mecanismo Homeostatico: Inervacion

Superficie Ocular Glandula lagrimal
(principal y
Cornea, Conjuntiva, Gl. Meibomio accesorias)
Al-adrenergico CGRP MALT
B3-adrenergico S-P Mastocitos
M1, M2 PS-VIP Composicion electrolitos y agua
Células S-TH Péptidos, IgA
caliciformes
M3

Alteracion de la Homeostasis

Inflamacién: IL1, TNFa, Células epiteliales, reflejos, efecto edad

M1, M2, M3: Receptores muscarinicos. MALT: Tejido linfoide de las mucosas, CGRP;
Péplido relacionado con la calcitonina, SP: Substancia P, VIP: Peptido intestinal
vasoactivo, IL1: Interleuquina 1. TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa.

Tabla 11 Factores relacionados con la regulacion neurogénica del ojo seco. Receptores de la
superficie ocular y glandulas. Mediadores neurogénicos, neuroendocrinos e inmunoldgicos
que pueden ser objeto de modulacion farmacoldgica.

Inervacion de Los nervios corneales son funcionalmente heterogéneos
la superficie (tabla 12) y responden a estimulos como la fuerza mecanica,
el frio, las temperaturas extremas o los irritantes quimicos.
Dependiendo del tipo de estimulacion, las fibras sensoriales
hacen evocar diferentes sensaciones como el dolor agudo
o lairritacién mantenida.

La sensibilidad corneal se mide tradicionalmente con el

estesiometro de Cochet-Bonnet, pero ya hay prototipos de
estesiometros de gas como el Belmonte Ocular Pain Meter
(BOPM) que se puede consultar en (www.deriva.es). Parten
del ideado por Carlos Belmonte™ y pueden estudiar repuestas
de la cérnea a diferentes estimulos (térmico, presion y quimico).

En cuanto a otros componentes de la superficie ocular como
las glandulas de Meibomio, conjuntiva y células caliciformes
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tienen inervacion parasimpatica y simpatica con receptores
especificos como los muscarinicos M3 en las células
caliciformes y M2 y M1 en la conjuntiva. Asimismo se han
detectado receptores adrenérgicos a 'y b y diversos
neurotransmisores (péptido intestinal vasoactivo, sustancia
P (SP) etc., que abren futuras posibilidades de
neuromodulacion farmacoldgica de la superficie ocular (tabla
11) de especial importancia en los grupos de ojo seco donde
en la etiopatogenia predomina una alteracién de la inervacién
(ojo seco relacionado con la edad, ojo seco neurotréfico).

LY

I.

TO

]
o
=
o
]
=]
L
[=]
E
]
]

Fat i ]

Media

Conjuntivitis |l Normal

A AdAd v |

Osmolaridad de la lagrima en pacientes con conjuntivitis, en sujetos normales y en
pacientes con 0jo seco. En pacientes con SOS se hace evidente una lagrima hiperosmolar
(figura cedida por Dr. Jeffry P. Gilbard, Boston, EEUU).
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Concepto de

Hiperosmolaridad
==
Secrecién Evaporacién WH Evaporacién
Lo i |
&E O .

LAGRIMAS LAGRIMAS CON -
NORMALES AUMENTO DE LA
OSMOLARIDAD
Figura 2 Concepto de hiperosmolaridad. En la lagtima normal hay un balance de secreccion y

Inervacion de
la superficie

evaporacion. En el SOS se produce el aumento de la osmolaridad por disminucion de
la secreccion de agua o por aumento de la evaporacion. La hiperosmolaridad provocaria
la inflamacion de la superficie ocular y la posterior cascada inflamatoria del SOS. (figura
cedida por Jeffry P Gilbard, Boston, EEUU).

Los nervios corneales son funcionalmente heterogéneos
(tabla 12) y responden a estimulos como la fuerza mecanica,
el frio, las temperaturas extremas o los irritantes quimicos.
Dependiendo del tipo de estimulacion, las fibras sensoriales
hacen evocar diferentes sensaciones como el dolor agudo
o la irritacion mantenida.

La sensibilidad corneal se mide tradicionalmente con el

estesiometro de Cochet-Bonnet, pero ya hay prototipos de
estesiometros de gas como el Belmonte Ocular Pain Meter
(BOPM) que se puede consultar en (www.deriva.es). Parten
del ideado por Carlos Belmonte™ y pueden estudiar repuestas
de la cérnea a diferentes estimulos (térmico, presion y quimico).
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En cuanto a otros componentes de la superficie ocular como
las glandulas de Meibomio, conjuntiva y células caliciformes
tienen inervacion parasimpatica y simpatica con receptores
especificos como los muscarinicos M3 en las células
caliciformes y M2 y M1 en la conjuntiva. Asimismo se han
detectado receptores adrenérgicos ay b y diversos
neurotransmisores (péptido intestinal vasoactivo, sustancia
P (SP) etc., que abren futuras posibilidades de
neuromodulacion farmacolodgica de la superficie ocular (tabla
11) de especial importancia en los grupos de ojo seco donde
en la etiopatogenia predomina una alteracion de la inervacion
(ojo seco relacionado con la edad, ojo seco neurotroéfico).

El estudio de la inervacion ocular tiene un modelo experimental
como es la cirugia (cirugia limbar, queratoplastias, cirugia
refractiva lasik, PRK) que es de especial atencion por el

Dano al Epitelio Corneal por la Hiper-Osmolaridad

303 mOsm /1

Célula epitelial corneal normal. Ruptura de Célula epitelial
Corneal en ambiente hiperosmolar. MET 6300x

Dafio en la célula epitelial corneal en un ambiente hiperosmolar (Figura cedida por
Alejandro Berra, Buenos Aires, Argentina).
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Inervacion Corneal®

Tipo de Estimulo al que Sensacion que Inervacion
receptores responden produce su corneal
(Nociceptores) estimulo (%)
Mecanicos Fuerza Mecanica Dolor agudo 20%
(bajo y alto punzante al tocar
umbral) la cornea
Polimodales Temperaturas Irritacién 70%
extremas sostenida asociada
Irritantes Quimicos a la cicatrizacion
Mediadores Endégenos
de Inflamacién (SP,
CGRP)
Frio Frio Evocan sensacion | 10%
de frio

*Belmonte C, Acosta MC, Gallar J. Neural basis of sensation in intact and injured corneas. Exp Eye Res. 2004;78:513-25

Tabla 12

Inervacion Corneal. Resumen de tipo de receptores corneales, estimulo al que responden,
sensacion que producen e importancia porcentual en la cornea humana. La inervacion
aferente conrneal se altera en la cirugia refractiva y tarda mas de un afio en recuperarse.
Durante la recuperacion las terminales nerviosas pueden activarse y evocar las sensaciones
por estimulos distintos a los habituales. Por ello, se pueden producir sintomas de
molestias oculares o0 sensacion de 0jo seco por un fendmeno de disestesias.

volumen de pacientes que son intervenidos y porque como
veremos mas adelante, pueden tener sensacion de molestias
y 0jo seco sin apenas alterarse la superficie ocular. Tras la
herida corneal o el corte con el bisturi o microqueratomo las
terminaciones nerviosas se excitan y liberan neuropéptidos
como la sustancia P o el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), que provocan la inflamacion
neurogeénica.
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Las terminaciones nerviosas destruidas empiezan a regenerarse
inmediatamente y forman microneuromas. Estos presentan
respuestas anormales y descargas espontaneas debido a una
alteracion de las proteinas de los canales de iones en el soma
y en las terminaciones nerviosas. Ademas hacen sensibles a
las terminaciones nerviosas a mediadores locales de inflamacion
como las prostaglandinas o la bradiquinina. Esta excitabilidad
alterada es el origen de la reduccién del umbral de sensibilidad,
de las respuestas a nuevos estimulos o de respuestas neurales
sin estimulo aparente.

Algunos pacientes operados de cirugia corneal vivencian
este proceso como hiperalgesia, dolor ante minimos estimulos
y posiblemente como sensacién de ojo seco, ya que las
terminales nerviosas en regeneracion estan evocando las
sensaciones que trasmiten cuando son estimuladas en
condiciones normales™.

La reduccion de la sensibilidad corneal y la presencia de
dolor o disestesias después de cirugia corneal limbar,
queratoplastia, PRK'y LASIK son la consecuencia de los
cambios moleculares y funcionales. Dado que a pesar que
la sensibilidad corneal es baja, los pacientes se quejan de
dolor y disestesias, cabe pensar que estos sintomas no
proceden del sistema de transduccion de la sefal, sino que
obedecen a los mecanismos de regeneracion nerviosa,
disparados por estimulos internos y externos.

Por lo tanto, los sintomas que los pacientes refieren como
sensacion de 0jo seco, no siempre necesariamente reflejan
una sequedad real de la cérnea y se pueden corresponder
a una interpretacién subjetiva de las disestesias provocadas
por otras causas como mediadores locales de inflamacién,
estimulos mecanicos del parpado, o una sequedad muy ligera
que en condiciones normales no podria provocar sintomas.
El paciente se refiere a las sensaciones provocadas por la
actividad anormal como ojo seco porque en la vida normal
la sequedad de cérnea y conjuntiva es la causa principal de
activacion de las poblaciones de terminaciones nerviosas
sensitivas que ahora disparan solas evocando la sensacion
citada'.
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En resumen, la inervacion corneal y sus alteraciones empiezan
a tener protagonismo en la etiopatogenia del ojo seco
(especialmente el relacionado con la edad y neurotréfico) y
pueden ser objeto de modulacion farmacolégica. Ademas
algunos de los sintomas de ojo seco y malestar de los
pacientes sometidos a cirugia corneal pueden estar en relacion
con la actividad neuropatica (disestesias) mas que con una
sequedad real, por lo que se puede inferir que los futuros
tratamientos no so6lo deben de ir a atenuar la sequedad sino
también a disminuir la actividad espontanea o a pequenos
estimulos de los microneuromas.
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4.

Diagnostico del Sindrome de
Ojo Seco (S0S).

Historia clinica
y exploracion
superficie
ocular

Cuestionarios

El diagnéstico de una enfermedad de la superficie ocular
croénica, multifactorial y en ocasiones asintomatica es dificil
de estandarizar. Ademas, se puede diagnosticar a varios
niveles y con diferentes pruebas segun la necesidad sea el
diagndstico en la consulta del dia a dia, para monitorizar
cambios o tratamientos, para caracterizar el ojo seco dentro
de una enfermedad sistémica como el S. de Sjoégren o para
evaluar la historia natural de la enfermedad. El diagndéstico
diferencial se debe de realizar con la patologia de la superficie
ocular relacionada con los parpados (blefaritis) y otras
alteraciones como conjuntivitis alérgicas, infecciones crénicas,
conjuntivitis cicatrizantes, iatrogenia por medicacién topica
o sistémica, por el uso de lentes de contacto o por cirugia
corneal. La tabla 13 expone la secuencia de pruebas que se
pueden realizar para realizar el diagndstico.

Con la historia clinica enfocada a la patologia de la superficie
ocular, teniendo en cuenta los factores de riesgo (tabla 2) y
clasificacion (tabla 3 a 5), se puede realizar la aproximacion
diagnostica en la gran mayoria de los pacientes. La tabla 14
resume la orientacion clinica segun el sintoma o signo guia,
como se modifica a lo largo del dia o la posible asociacién
con otra enfermedad. Las figuras 4, 5 y 6 muestran el aspecto
en la lampara de hendidura de la aproximacién clinica al
diagndstico de ojo seco.

Los cuestionarios son de gran utilidad como ayuda diagnostica,
se han presentado varios en la literatura anglosajona* y en
las tablas 15y 16 se presenta el desarrollado por el grupo
del Dr. Benitez del Castillo en espanol'. Las herramientas
psicométricas tienden a evolucionar a pruebas mas sencillas
como las escalas analdgicas usadas en la evaluacion del
dolor y asi se han desarrollado estas escalas que de forma
simple y rapida nos ayudan en la consulta diaria no sélo
como ayuda diagnostica (tabla 17) sino como herramienta
de monitorizacién del tratamiento (tabla 18).
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Secuencia de Pruebas para el
diagnoéstico de Ojo Seco
Historia Clinica
Cuestionarios
Tiempo de ruptura de lagrima
Tinciones
Prueba de Shirmer

Estudio de GIl. Meibomio y expresion de
las mismas

P. Laboratorio*: Bioquimica, Citologia

D B =t

~

Modificado de Foulks G. Ocular Surface 2003:1:107-126

Tabla 13 Secuencia de pruebas diagndsticas del SOS.

Tiempo de El estudio del tiempo de ruptura de lagrima (BUT) es una
ruptura de prueba sencilla, rapida que puede hacerse en la clinica diaria

lagrima

(tabla 19). En la estandarizacion los autores no se ponen de
acuerdo, pero hay cierto consenso en poner un punto de
corte en BUT < 10 segundos cuando se realiza con 5 micro-
litros con fluoresceina al 2%. Esta prueba es usada en la
seleccion de los pacientes de cirugia refractiva corneal,
siguiendo las recomendaciones de la sociedad cientifica ISRS
(International society refractive surgery). Si el paciente presenta
mas de 8 segundos seria un buen candidato, por debajo de
6 tendria que ser estudiado para descartar patologia de la
superficie ocular, y entre 6 y 8 se recomienda hacer una
prueba de volumen de lagrima (Shirmer). Esta recomendacion
también puede ser usada en la adaptacién de lentes de
contacto.
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Diagnéstico Clinico en Superficie Ocular

Patologia Oftalmoldgica
Sintomas QCS | Blefaritis| Alergia |Toxica

*Arenillas P N z =
*Quemazon g | agqe | ¥ e
*Ficor . ) o )
‘Empeora | Tarde | Mafiana |Ambiental
*Enfermedad : . -
Asociada Sjogren| Rosacea | CAE/QCA

Tabla 14 Diaanostico clinico del SOS. Cuadro de diaanastico diferencial.

Cuestionario de Ojo Seco

Cada uno de estos sintomas se clasificara segun la grave-
dad que tuvo durante la dltima semana segun la siguiente
escala:

0: No tiene ese sintoma.

1: Pocas veces tiene ese sintoma.

2: A veces tiene ese sintoma pero no le molesta.

3: Frecuentemente tiene ese sintoma, le molesta, pero no
interfiere en sus actividades.

4: Frecuentemente tiene ese sintoma, |le molesta e interfiere
en sus actividades.

Donate J el al. Arch Soc Esp Oftalmal. 2002 Sep;77(9):483-50.

Tabla 15 Cuestionario de ojo seco. Valoracion.
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Cuestionario de Ojo Seco

Enrojecimiento ocular

Borde de parpados inflamados

Escamas o costras &n

Ojos pegados al levantarse

Secreciones (legafas)
Sequedad de ojo
Sensacion de arenilla

Sensacion de cuerpo extrafio

Ardor/Quemazion

P;;pauué ...............................

Picor
Malestar de ojos
Dolor agudo (pinchazos en 165 0J0S) ..venieinsiseesbusssssan
Lagrimeo
Qjos llorosos
Sensibilidad a la luz (fotofobia)
Visién borrosa transitoria que mejora con parpaden
Cansancio de ojos o parpados ..
Sensacion de pesadez ocular o palpebmi

Donate J et al. Arch Soc Esp Oftalmol. 2002 Sep; 77(8).483-50

Tabla 16 Cuestionario de ojo seco. Preguntas

Cuestionarios-Psicometria
Escala Visual Analogica
1. Frecuencia de los sintomas: Por favor, ponga una X en la linea para

indicar lo frecuente que normalmente siente sus ojos secosy /o
Irritados

Raramente Slempre

2. Gravedad de los sintomas: For favor, ponga una X en la linea para
indicar la gravedad gue normalmente siente sus ojos secosy /o
irritados

Muy leve Muy Grave

SANDE: Symptom Assessment iN Dry Eye

Schaumberg DA et al. Development and Validation of a Short Global Dry
Eye Symptom Index_The Ocular Surface 2007;5:50-57

Tabla 17 Escala visual analdgica. Sintomas
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1. Frecuencia de los sintomas: Por favor, ponga una X en la linea para
indicar lo frecuente que normalmente siente sus ojos secosy /o
irritados comparado con su visita de hace dos meses

Raramente l Siempre

2. Gravedad de los sintomas: Por favor, ponga una X en la linea para
indicar la gravedad que normalmente siente sus ojos secosy /o
irritados comparado con su visita de hace dos meses

Muy leve

Schaumberg DA et al. Development and Validation of a Short Global Dry
Eye Symptom Index_The Ocular Surface 2007,5:50-57

Psicometria
Escala Visual Analégica

Ultima visita

A Muy Grave

Ultima Visita

Tabla 18

Tinciones
de la superficie
ocular

Escala visual analdgica. Valoracion del tratamiento

Las tinciones con fluoresceina y rosa de bengala (figura 7) o
verde de lisamina (figura 8) realizadas con las concentraciones
de colorantes apropiadas y tiempos de exploracion
adecuados*™® "2 (tabla 21, figura 9) evaluan la alteracién de
la superficie de conjuntiva y cérnea al permitir al colorante
tenir en las zonas donde la capa mucosa mas pegada al
epitelio (glicocalix) se encuentra danada. Estas tinciones son
un indicador de la gravedad del 0jo seco y sirven para
monitorizar la repuesta la tratamiento.

Las pruebas se realizan con tiras de papel impregnadas en el
colorante que se humedecen en una gota de suero salino y
también hay preparados comerciales y férmulas magistrales
con las diluciones apropiadas®.

En la actualidad se usan en los ensayos clinicos el sistema
Oxford de graduacion® y el CLEK que aparece en la tabla 21.
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Ojo Seco. Diagnéstico Clinico
Alteracion en la Capa Acuosa

*Peor por las tardes

*Rosa Bengala tife en
zonas de exposicion

*Schirmer alterado

Ojo Seco por déficit de secrecion

Figura 4 0jo seco por reduccion de la secrecion y alteracion fundamentalmente de la capa
acuosa de la lagrima.

Ojo Seco. Diagndstico Clinico

Alteracion en la Capa Lipidica
Blefaritis /Disfuncion de Glandulas de Meibomio

*Peor por las mafanas 4
*B.U.T disminuido

*Rosa Bengala tine en
zonas de no exposiciong

*Andrégenos

Ojo Seco Evaporativo

Figura 5: 0jo seco por alteracion de la capa lipidica, en un paciente con blefaritis y acné rosacea.
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Ojo Seco Diagnéstico Clinico

Alteracion en la Capa Mucosa

*Estrogenos
«Parasimpatico
*Respuesta Inmune
«Déficit de Vitamina A
*Quemaduras
«Conjuntivitis cronicas
*Medicacion tépica
«C. Cicatrizantes:

Penfigoide Ocular Cicatricial, S. Stevens-Johnson

Figura 6 0jo Seco por alteracion de la capa mucosa. Entre otras causas, aplicacion sin control
médico de colirios con vasoconstrictores y la medicacion topica cronica destruyen la
capa de moco, dejando a la superficie ocular mas vulnerable a la exposicion a agentes
infecciosos y alergenos.

Prueba de La prueba de Shirmer mide la longitud humedecida de una
Shirmer tira de papel secante depositada en la conjuntiva palpebral
inferior. Al hacerlo sin anestesia (Shirmer I) se mide la secrecién
refleja de la lagrima y valores por debajo de 5.5. mm a los
5 minutos son considerados como patoldgicos. (tabla 22).
Variantes de esta prueba son la medida con rojo fenol, el uso
de tiras con colorantes. También se puede medir la secrecion
refleja con la prueba de Shirmer con estimulacion nasal.
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Tiempo de Ruptura de Lagrima*
Medida: Estabilidad de la Pelicula lagrimal

Descripcion: Intervalo entre el ultimo parpadeo y la aparicion
de una mancha seca o disrupcion de la pelicula lagrimal

Realizacion: 5ml de Fluoresceina sodica al 2% en la
conjuntiva bulbar, El paciente parpadea 10 segundos y se
le indica no parpadear mas. A partir de aqui, se cronometra
el iempo que se rompe la lagrima observandolo en la
lampara de hendidura con luz azul y magnificacion 10x

Resultado: = 5 segundos: ojo seco

Comentarios: Si 10 ml, = 10 segundos: ojo seco. Sensibilidad: 72.2%.
Especificidad: 61.6%. Se ve mejor con fitro Kodak Wratten 12.
Estandarizar; Instrucciones paciente, hora del dia, humedad, luminacién,
temperatura

Tabla 19 Tiempo de ruptura de lagrima

Figura 7 Tincién con rosa de bengala en s. de ojo seco.
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Figura 8

Pruebas de
laboratorio.
Osmolaridad
en lagrima

Tincion con verde de lisamina en s. De ojo seco secundario a Conjuntivalochalasis.
(figura cedida por el Prof. Juan Duran de la Colina, Universidad del Pais Vasco, Bilbao,
Espaiia)

Es una prueba que nos da informacion directa sobre los
mecanismos patogénicos del ojo seco con un valor de corte
de 316 mOsm*. El problema es que se necesita personal
técnico bien entrenado para usar los aparatos basados en el
descenso del punto crioscopico y que los osmdmetros
comerciales necesitan volumenes de lagrima muy dificiles de
conseguir en los pacientes con 0jo seco. Recientemente se
ha introducido un nuevo sistema basado en la medida de la
impedanciometria y tecnologia de chips que procesan
complicados calculos matematicos (Ocusense, San Diego,
California) que mide la osmolaridad con un microcapilar
desechable y da los resultados directamente en una pantalla
(tabla 26, figura 10).

41



Tiempo de ruptura de lagrima
(BUT)
Aplicacion Cirugia Refractiva

* BUT > 8 s. Buen
candidato

« BUT <6 s. No Cirugia

« BUT 6 - 8 Prueba de

volumen (Shirmer o
rojo fenol)

Universal LASIK guidelines needed to reduce complications. ISRS 2000

Tabla 20 Aplicacion del BUT a cirugia refractiva.

Tinciones*
fluoresceina, rosa bengala, verde de lisamina

Medida: Dafio en la superficie ocular (glicocalix) en ojo seco

Descripcion: Se gradia comparandola con un patrén de lincidn

Realizacldn: La tira con el colorante (Rosets, Fluo Go etc) se
humedece con suero salino y se instila en la conjuntiva bulbar, La
fuoresceina se observa inmediatamente vy los otros dos colorantes
duran mas tiempo. Para el rosa de bengala puede hacer falta
anestesia topica (1 gota solucién comercial)

Resultado: Se mide segin el patron de tincién seleccionado (figura 9)
en lampara de hendidura x10

Comentarios: La fluoresceina se ve mejor con luz cobalto y filtro Kodak
Wratten 12. El rosa de bengala se ve mejor con luz verde y tiene
fototoxicidad por lo que hay que lavarlo antes de la exposicion al sol. El
verde de lisamina se tolera bien y no requiere anestesia

Tabla 21 Tinciones de la superficie ocular
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Escala CLEK tincidon corneal®

5 zonas corneales, 4 conjuntvilaes
Puntuacion de 0 — 4 en cada una de las 5 zonas
15 puntos maximo

*Bart J et al. Cornea 1999;18:34-46

Figura 9 Escala de graduacion de la tincion corneal.

Osmolaridad

Crioscopico

Figura 10 Medida de la osmolaridad con los osmémetros clasicos basados en el descenso del
punto crioscopico y con el nuevo sistema de Ocusense “Tearlab”.
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Citologia de
impresion

La citologia de impresion conjuntival 2'** es una prueba de
anatomia patologica no invasiva, que no molesta al paciente,
facil de realizar (bajo anestesia topica se aplican papeles de
polimetilsulfona sobre la conjuntiva), facil de procesar (tincion
clasica como la hematoxilina-eosina sobre el mismo papel
de recogida de muestra) y facil de interpretar. Esta prueba
nos da informacion sobre el numero de células caliciformes,
las alteraciones del epitelio corneal como la metaplasia
escamosa Y la presencia o no de células inflamatorias o
eosindfilos, por lo que se puede establecer una buena
correlacion clinico patologica. Ademas la citologia de impresion
conjuntival no se ve influenciada por el sesgo clinico o del
paciente y es econdmicamente viable. Aparte del dato objetivo
de estudio de la superficie ocular es en nuestra experiencia
util para monitorizar tratamientos. La tabla 24 describe la
estandarizacion de la técnica. La figura 11 muestra como se
toma la muestra y las figuras siguientes muestran los
resultados en ojo seco evaporativo™, deficiencia acuosa
severa' o la citologia correspondiente a un paciente con
alteracion toxica del epitelio conjuntival por aplicaciéon de
medicacion topica cronica™.

Prueba de Shirmer | 4 <y €

Medida: Deficiencia acuosa en la lagrima

Descripcion:

Se estima la salida de lagrima estimulada por la insercién

del papel de filtro en el fondo de saco conjuntival

Realizacion: La tira de papel de 5 x 35 mm Whatman 1 se inserta en
el tercio externo de la conjuntiva palpebral del parpado inferior. Los ojos
se mantienen cerrados y se espera 5 minutos.

Resultado: Punto de corte < 5.5 mm. Sensibilidad 85%
Especificidad 83%

Comentarios: Hay variaciones con los papeles tefiidos o en bolsas
individuales para reducir la evaporacién. También se puede realizar una
prueba de volumen con las tiras de rojo fenol.

Van Bjsterveled OF. Arch Ophthalmol 1969;82:10-14

Tabla 22

Prueba de Shirmer.
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Medida de Osmolaridad en Lagrima 4

Medida; Medida de la osmolaridad como prueba global de ojo seco

Descripcion: Con el Osmometro Ocusense se estima la osmolaridad
atraveés de la medida de la impedancia y un progrma matematico. El
volumen de lagrima necesario es de nanolitros que recoje un microcapilar

desechable y lo transfiere al chip de medida. El resultado se obtiene en la
pantalla en segundos

Realizacion; Se toca en el borde del parpado inferior con el microcapilar
que se ha colocado en el aparato de medida y da la lectura directa

Resultado: Punto de corte = 318 mOSm. Sensibilidad: 94%
Especificidad 84%.

Comentarios. Comercializacién en Europa en 2008.
Clasicamente la osmolaridad se mide con osmometros basados en el

descenso del punto crioscopico. Necesitan mas volumen de lagrima y
debe ser procesado por un técnico

Tabla 23 Osmolaridad en lagrima

Citologia de Impresion Conjuntival®

Medida: Estado del epitelio conjuntival v células caliciformes

Descripcion: Se obtienen células superficiales de la conjuntiva por la

impresién de un papel de Polietersulfona en las zonas de la conjuntiva a
estudio. Posteriormente se tifien con Hematoxilina, PAS y papanicolau

Realizacion: Anestesia tépica, Se aplican los papales con la
morfologia apropiada a cada zona de la conjuntiva a estudiar; 8, 12 3
horas y conjuntiva bulbar.

Resultado: Clasificacion de Nelson 0: Conjuntiva sana 3: metaplasia
escamosa. Mide ceélulas inflamatorias y células caliciformes.

Comentarios: Hay variaciones de esta técnica como es el cepillado
conjuntival (Brush citology) o las técnicas de fluorofotometria de flujo
sobre |a citologia que permiten aplicar técnicas de biologia celular y
molecular al diagndstico.

Neison JD. Arch Ophthalmol 1983; 101:1869-1872.

Tahla 24 Citologia de impresion conjuntival.
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Otras Pruebas de ayuda diagnostica

en Ojo Seco

Altura y seccion del menisco lagrimal
Interferometria de la capa de lipidos
Sistema de analisis de la estabilidad lacrimal
Meibometria / Meibografia / Meiboscopia
Cepillado conjuntival

Citologia de impresion con citofluorometria de flujo
Frueba de Ferming

Indice de proteccién ocular

Fluorofotometria

Indice de Funcién lagrimal

Nuevos colorantes

Tomografia por coherencia optica de cornea
Microscopia confocal

Aberrometria

Estesiometria

Tabla 25 Otras pruebas diagndsticas.

Toma de Muestras:
Citologia de Impresién
Conjuntival

Con Anestesia

Figura 11 Toma de muestras para citologia de impresion conjuntival.
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En el diagndstico diferencial del Sindrome de ojo seco pueden
ser de utilidad la medida de la lisozima en lagrima o cuantificar
los niveles de IgA.

La lisozima es una enzima que hidroliza las uniones

beta 1 - 4 glucosidicas en los mucopolisacaridos de la pared
celular de una variedad de microorganismos provocando la
lisis celular. Esta presente en el suero humano, orina, saliva,
lagrimas, secrecion nasal, secrecion vaginal, semen y leche
materna.

Segun la concentracion en que se encuentre en el liquido
biolégico, difunde radialmente a través de una placa de agar
que contiene micrococcus lysodeikticus. La lisozima destruira
al micrococcus y formara un halo de lisis en funcién de la
concentracion del péptido.

En ese agar se depositan unos papeles de filtro whatman
num 1 circulares que previamente han sido embebidos de
lagrima durante 3 minutos en el fondo de saco conjuntival y
en funcion de la concentracién de lisozima formara un halo
de lisis radial.

Para cuantificar la concentraciéon se construye en un papel
semilogaritmico una curva de referencia, utilizando lagrimas
con concentraciones conocidas de lisozima, colocando en
el eje de las (x) los diametros de los halos y en el eje de las
(y) las concentraciones de lisozima correspondientes. Las
medicioén de la concentracion de lisozima desconocida se
determina por interpolacion del diametro del halo de inhibicion
en la curva de referencia. Se consideran valores normales de
1 a4 mg/ml. En la figura 15 se puede ver cobmo se toma la
muestra conjuntival y como quedan las placas de lisis de
micrococcus proporcionales a la concentracion de lisozima.

La medida de IgA en lagrima se realiza por inmunodifusién

radial con la misma metodologia de toma de muestra que
para la lisozima.
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Interpretacion
de las pruebas
de laboratorio

Otras pruebas
diagnosticas

En las figuras 12, 13 y 14 se puede ver la asociacion de
citologia de impresion y niveles de lisozima para caracterizar
el ojo seco. La figura 12 muestra una citologia de impresién
compatible con una metaplasma escamosa y unos niveles
de lisozima muy bajos por lo que se puede inferir una patologia
de la glandula lagrimal. La figura 15 muestra un cuadro de
diagndstico diferencial para la combinacion de las pruebas
de laboratorio y la figura 16 el kit de Oculab que contiene
todo lo necesario para tomar la muestra en la consulta del
oftalmologo.

La tabla 25 muestra otras pruebas diagnédsticas entre las que
cabe destacar los métodos de analisis de imagen como la
microscopia confocal in vivo, que nos ayuda a entender la
etiopatogenia en el ojo seco asociado a la edad, o nuevos
aparatos que midan la sensibilidad corneal de forma sencilla
como el basado en el estesidmetro de Belmenote
(www.deriva.es). Otros indices y pruebas que se usan
fundamentalmente en ensayos clinicos pueden ser revisados
en otras publicaciones*.

Ojo seco evaporativo

Citologia

Figura 12

de impresion lisozima

Pruebas de laboratorio en un paciente con SOS con ojo seco evaporativo. La citologia
de impresion muestra un epitelio estructurado con células caliciformes ligeramente
disminuidas. Los niveles de lisozima se encuentran dentro de la normalidad.
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Deficiencia acuosa severa

Cltologla de impresion lisozima

Figura 13 S0S por deficiencia acuosa severa. Se aprecia en la citologia metaplasma escamosa y
ausencia de células caliciformes. Los niveles de lisozima estan muy disminuidos.

Conjuntivitis toxica

Citologia de i |mpreS|on lisozima

Figura 14 Alteracion del epitelio corneal por medicacion tdpica cronica. Epitelio lesionado por la
medicacion (queratitis medicamentosa). Niveles de lisozima normal.
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Toma de Muestras:
Lisozima

Sin
Anestesia

Figura 15 Toma de muestra para IgA y Lisozima

SOS Criterios de laboratorio

SOS Déficit acuoso
Sjogren |Evaporativo |Alergia Téxico

Osmolanidad P + = =
Lisozima b | =N = =
IgA Lagrima* =

Citologia

Di_agnés_tli_c_o SOS

Figura 16 Criterios de laboratorio para la ayuda al diagnostico diferencial del sindrome de ojo seco.
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Kit Oculab
Superficie Ocular

) ] Instrucciones
Cuestionario

Citologia
Verde
Lagrima Lagrima
Azul Biologia
Citologia molecular

Figura 17 Kit oculab de superficie ocular. Contiene los medios de transporte para poder realizar
la toma de muestras de citologia de impresion, lisocima, IgA y otras determinaciones
de biologia celular y molecular. Una vez tomadas se envia al laboratorio para su procesado.
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5. Tratamiento

Se resumen en este apartado las recomendaciones del
Internacional dry eye workshop®.

Uno de los pacientes tipicos afectados por el sindrome de
0jO seco es una muijer peri o post-menopausica que se queja
de dolor ocular y sensacion de cuerpo extrafo. Trae en su
bolso todas las lagrimas artificiales que se puede uno imaginar
y ya ha visitado a numerosos oftalmélogos. La actitud ante
este caso puede ser decirle que “se esta volviendo vieja y
que sus glandulas nunca van a funcionar como antes”. Se le
prescriben unas lagrimas artificiales (a ser posible distintas
a las que colecciona) y se acaba la consulta. Otra actitud
puede ser el entender que el 0jo seco no es parte del proceso
de envejecimiento y que puede tener patologia asociada,
como inestabilidad de la pelicula lagrimal e inflamacion que

Plan de manejo a largo plazo del ojo seco
Abordaje multiple y prolongado

7. Subtitutos biolégicos
Suero autdlogo

il

Eliminar los factores agravantes
2. Apoyo a la Unidad funcional

lagrimal T Glandula salivar

3.  Estabilizar, hidratar y lubricar 8. Tratamiento Quirdrgico

4. Estimulacién: Secretagogos TMAJTCL

5. Tratamiento antinflamatorio Terapia Regenerativa
Corticoides Tarsorrafia
Cicosporina A Oclusion puntos
Tetraciclinas 9. Lentes de contacto

6. Acidos grasos esenciales esclerales

10. Gafas especiales

TMA: Trasplante de membrana amniética, TCL: Trasplante de conjuntiva limbica

Tabla 26 Plan de manejo a largo plazo SOS.
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Eliminar
factores
agravantes del
0j0 seco

Apoyo a la
superficie
ocular.
Estimular la
produccion de
lagrima

pueden ser abordadas. Al ser un problema crénico y
multifactorial, el oftalmélogo debe de preparar un plan de
manejo a largo plazo multiple y prolongado (tabla 26) que
abarque estrategias medioambientales para eliminar los
factores agravantes, apoyar la unidad funcional lagrimal
evitando los agravantes intrinsecos, estabilizar, hidratar y
lubricar la superficie ocular, estimulacion con secretagogos,
el tratamiento antiinflamatorio, los substitutos bioldgicos,
acidos grasos esenciales, el tratamiento quirurgico, las lentes
de contacto esclerales y las gafas especiales que hacen de
camara de hidratacion.

Todos los factores que incrementan la evaporacion como la
exposicion al viento sin gafas de sol, o a ambientes con
humedad baja por la accién de los aires acondicionados
deben ser evitados para poder evitar que la patologia de
superficie ocular sea sintomatica. Los factores de riesgo y
farmacos se describen en la tabla 2 y en la tabla 27 se
recuerdan los factores agravantes mas importantes. Cabe
destacar la prevencioén de la inflamacion y alergia ocular, ya
que como se ve en la figura 18 los alergenos y agentes toxicos
llegan a la superficie epitelial al no ser arrastrados hacia el
exterior debido a la ausencia de lagrima. La casa o despacho
de un paciente atépico debe de parecerse al esquema de la
figura 19. Las bases del tratamiento deben también considerar
un abordaje diagnostico etiolégico Figuras 8, 9 y tratamiento
especializado personalizado. En resumen, las bases del
tratamiento comienzan con la educacion al paciente haciendo
especial énfasis en tener un ambiente con una humedad
relativa adecuada, ausencia de téxicos (humo del tabaco,
disolventes o motores) o que haga consciente el acordarse
de parpadear.

Estos dos apartados se encuentran con la mayoria de los
candidatos en periodo de investigacion (tabla 28). Son
farmacos que incrementan la capa de moco y la acuosa y
que han ido pasando las primeras fases de ensayo clinico.
De todos ellos se usa en la clinica la pilocarpina oral, que
esta indicada para el tratamiento de los sintomas de la
sequedad ocular y de la boca en los pacientes con el sindrome
de Sjoégren y en lo pacientes con xerostomia post radiacion.
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Estabilizar,
Hidratar y
Lubrificar:

Substitutos
lacrimales

Tratamiento
antiinflmatorio
(tabla 32 y 33)

Las lagrimas artificiales distan mucho de ser la lagrima ideal
(tabla 29) y aunque pueden mejorar los sintomas y signos de
0jo seco no hay evidencia de que un agente sea superior a otro.

Las diferencias de las lagrimas vienen dadas por varios
factores como son la composicién en electrolitos, osmolaridad
(debida a la presencia de sales), Osmolalidad (debida la
presencia de macromoléluas que generan presion oncatica),
y viscosidad (similar al moco) que van a dar las diferencias
en cuanto al tiempo de permanencia, interferencia con la
vision y la eficacia, medida esta ultima como que el paciente
necesita menos las gotas cada vez.

La tabla 30 presenta una guia para poder elegir la lagrima en
cada momento en funcién de estos parametros. La pauta de
uso de lagrimas debe de estar definida (cada dos horas,
cuatro veces al dia) de forma que el oftalmélogo pueda
monitorizar el tratamiento. Ademas de la pauta de
administracion se puede usar una combinacién de lagrimas
en funcién de la actividad del paciente (las que no interfieren
con la vision durante el trabajo, las que mas permanecen por
la noche).

La tolerancia de las lagrimas viene dada también por la
presencia de conservantes. La industria cada vez los hace
menos toxicos y cuenta con sistemas de liberacion donde el
conservante no llega al ojo. No se recomiendan lagrimas con
conservantes cuando tienen que ser indicadas para su empleo
en mas de 4 veces al dia (tabla 31). Otros parametros a tener
en cuenta son la osmolaridad del preparado y los posibles
efectos terapéuticos de sus componentes.

La inflamacion de la superficie ocular esta en el centro de la
patogénesis del ojo seco. Esta puede ser debida a cambios
en la composicién de la lagrima (hiperosmolaridad) por
inflamacién (enfermedades autoinmunes), irritacion cronica
(lentes de contacto) u otros factores por lo que el tratamiento
con farmacos aniinflamatorios toma cada vez mayor
protagonismo. Se comentan los antiinflamatorios clasicos
pero es posible que en un plazo breve de tiempo se cuenten
con medicamentos que traten la inflamacién neurogénica.
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SOS y Alergia Ocular

-

Figura 18 Epitelio de la superficie ocular en contacto con alergenos al no poder ser evitados por
la ausencia de pelicula lagrimal.

Prevencioén ojo seco y alergia ocular

. =
Manejo a largo plazo del SOS

Figura 19 Esquema de la habitacion de un paciente alérgico
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Plan de manejo a largo plazo del ojo seco

Abordaje Mditiple y prolongado

|. Eliminar los factores agravantes

Farmacos -~
Trabajo (PVD)
Deporte

Taoxicos: medicacion
topica crdnica, tabaco
Medio ambiente <
6. Sequedad

ol il o v

o

.

Pantallas Visualizacion
- Computadoras, TV

= Comida y bebida
- alcohel

* Ambiente Seco
= Humedad relativa

*« Ambiente con viento
- Aire acondicionado

« Contaminacion
— Industrial, Tabaco

Tabla 27 Factores agravantes SOS.

Plan de Manejo a largo plazo del ojo seco

Abordaje Multiple y prolongado

Apoyo a la Superficie
Qcular

Androgenos

Vitamina A

Otros componentes
troficos lagrima
4, Substitutos mucinas

il ol

Secretagogos
Pilocarpina** 5mg qid
Cevilemide®
Diguafsol* =
Rebamipide®
Gefamato®

15 (S)-HETE*
Ecabenet®

e R o

* Acclén sobre capa mucosa *" Acclén sonre capa Acuosa

Tabla 28 Apoyo a la superficie ocular y secretagogos.
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Plan de Manejo a largo plazo del ojo seco

Estabilizar, Hidratar, Lubrificar

Inconvenientes |deal

No tienen la misma composicion No toxica, proteccion epitelio

que las lagrimas naturales No inhibir produccién de mucinas o
(tratamiento paliativo). que se parezca al glicocalix

No reproduce las tres capas de la  Estabilizar la pelicula lagrimal
pelicula lagrimal. Humectante

Se administran intermitentemente.  No muy viscosa:
no alterar AV
elevado tiempo de residencia
Alta lubrificacion
Bajo coeficiente de friccion

Lagrimas Artificiales

Tabla 29 Lagrima artificial ideal

Esterodies. Si se detecta inflamacion asociada al ojo seco
se pueden anadir antiinflamatorios tipo medroxiprogesterona
o esteroides como la rimexolona o flluormetolona, recordando
que el uso de esteroides debe realizarse por tiempo limitado,
bajo control oftalmolégico, descartando otras enfermedades
asociadas y a ser posible con pruebas objetivas de inflamacién
ocular (citologia de impresién, osmolaridad). Para ojos secos
mas graves se puede utilizar la metilprednisolona diluida en
solucién salina al 1% o al 0.5% en formulacién magistral. El
uso de esterodies debe ser intenso los primeros dias y
posteriormente reducir progresivamente la dosis.

En el momento actual se estan probando colirios de
Testosterona al 0.03% y los primeros resultados apuntan a
una recuperacion del trofismo de las glandulas de Meibomio.
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Lagrimas artificiales
¢ Cual usar?

VISEOMGAR:  ENerrenca Eficacia  Tolerancia
con Visién
Tiempo de Que no pueda Que cada vez
permanencia realizar su la necesite No sintomas
trabajo menos

+ -

Hialuronato Sintéticos .

Celulosas Celulosas Ojo sano  Conservantes
Sintéticos e Hialuronato

Combinacion lagrimas

Pauta definida personalizada

Tabla 30 Diferencias clinicas entre lagrimas artificiales. La prescripcion de lagrimas artificiales debe
realizarse con una pauta definida por el facultativo. Se pueden combinar diferentes lagrimas
en funcion de los objetivos a lograr. se evitaran las que tengan osmolaridad alta.

Indicaciones de cambio de lagrima
Con Conservantes a Sin Convervantes

* Empleo mas de 4 veces al dia
* Uso de lentes de contacto
* Enfermedad Superficie Ocular

* Obstruccion del drenaje lagrimal
(tapones)

Manejo a largo plazo del ojo seco

Tabla 31 ¢Con o sin conservantes?
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Ciclosporina A: La aplicacion tépica de ciclosporina A
reduce la expresion de marcadores de infamacion en la
conjuntiva (Expresién de HLA-DR), Incrementa el numero de
células caliciformes, disminuye los patrones de tincion de la
superficie ocular y mejora los sintomas. Los resultados mas
consistentes se han obtenido con concentraciones del 1%.
Se estan ensayando otras moléculas como el tacrolimus y
pimecrolimus con mecanismos de accion similar a la
ciclosporina.

Tetraciclinas: A parte del efecto clasico antibiético, las
tetraciclinas y sus derivados presentan propiedades anti-
inflamatorias y antiangiogéncias por lo que se usan en la
rosacea ocular y acne rosacea (figura 20) y la blefaritis posterior
crénica (disfuncién de glandulas de Meibomio). La dosis es
de 50 a 100 mg de doxiciclina o minociclina durante tiempo
prolongado y hay publicaciones donde recomiendan un
mantenimiento a largo plazo de doxiciclina 2 veces al dia a
dosis bajas de 20 mg. También se estan ensayando de forma
topica sin resultados concluyentes hasta la actualidad. Se
debe recordar que estos pacientes con Meibomitis deben
realizar los protocolos de higiene palpebral (calor, masaje y
limpieza del borde del parpado) como complemento al
tratamiento con tetraciclinas.

Se trata de compuestos que tienen que ser administrados en
la dieta ya que no pueden ser sintetizados por los vertebrados.
Los acidos grasos omega 6 son precursores del acido
araquidonico y por lo tanto de la inflamacién, mientras que
alguno de los OMEGA 3 como el acido linoleico y gamma-
linoleico (presentes en el pescado) inhibe la sintesis de mediadores
de inflamacién. Estos ultimos se han ensayado con buenos
resultados en el ojo seco asociado a la artritis reumatoide.

Suero Antélogo: (tablas 34 y 35): Al realizar la revisiéon
bibliografica sobre la eficacia del el suero antélogo en el
tratamiento del ojo seco se han encontrado publicaciones
contradictorias y en alguna de ellas no se demostraron
diferencias respecto a la administracion de solucion salina.
Se prepara en concentraciones desde el 10 al 100%
dependiendo de los diferentes autores aunque la mayoria lo
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Lagrima de eleccion segun los casos
¢, Ojo Enfermo o Sano?

Enfermedad especifica l l Pantallas

Ojo seco cronico Hormonal
1. Tto Etiolégico 1. Tto no farmacolégico
2. Tto Inflamacion 2, Tto substitutivo
/ \ Lagrimas
Esteroides Inmunomoduladores
Medroxiprogesterona

Suero Autdlogo

“Soft" (Rimexolona) Ciclosporina A

Manejo a largo plazo del ojo seco

Tabla 32 Pauta de tratamiento

usa al 20%. Las indicaciones menos discutidas son en los
pacientes con metaplasia escamosa, las Ulceras neurotréficas
y segun algunos autores las erosiones recidivantes de cornea.

Otro substituto bioldgico usado en patologia mas grave de
la superficie ocular es el plasma rico en factores de crecimiento
y se puede consultar su empleo en www.bti-implantes.es
para aplicaciones en traumatologia o dentales y en recientes
publicaciones para oftalmologia.

Autotrasplante de glandula Salivar: Es una cirugia que
puede estar indicada en los ulltimos estadios del ojo seco
(Shirmer menor de 1mm) y consiste en tomar una parte de
a glandula submaxilar con su penacho vacular (superviviencvia
80%) para lograr que se generen de nuevo mucinas y otros
mediadores de la secreccion que al ser distinta de la de la
lagrima puede provocar reaciones inflamatorias. La revision
consultada refiere que los pacientes mejoran los indicadores
de sequedad ocular (BUT, Shirmer) y lo sintomas de ojo
seco, pero no mejoran la agudeza visual.
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Acné Rosacea

Et Desconocida
Dermodex, H. Pilori

C Cutanea, Pustulas,
Telangiectasias,

Rinofima, Eritema

Blefaritis

C. Folicular crénica

Queralitis, pannus inferior

Tx: Tetraciclinas po (minociclina)
Eritromicina

Manejo a largo plazo del ojo seco

Figura 20 Acne rosacea Et: etiologia, C: Clinica, Tx: tratamiento.

Plan de Manejo a largo plazo del ojo seco
Abordaje MdUitiple y prolongado

Tratamiento antiinflamatorio

1. Corticoesteroides;
Medrexiprogesterona
Esteroides “Soft”: Rimexolona

2. Ciclosporina A
3. Telraciclinas
4. Suero autdlogo

Tratamiento en combinacion con otras medidas

Efectos secundarios
Infecciones

Superficie Ocular y Ojo Seco

Tabla 33 Tratamiento antiinflamatorio SOS.
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Colirio de Suero Autdlogo

CARACTERISTICAS: * 40ml sangre/ Smin a

- EGF , Vit A, TGF-beta:
proliferacién, diferenci

del epitelio de la horas
siperficia aculer « Indicaciones:
s O, Patologias con metaplasia
Complemento: efecto escamosa
bacteriostatico QC sicca

1500rpm
Concentracion: 20%

Queratopatias
neurotréficas

Erosiones recidivantes?

Tabla 34 Colirio de suero antélogo: como se hace.

Tratamiento
quirargico

Tapones lagrimales: Cuando la lagrima no esta inflamada
y no hay problemas de la dinamica de la misma se puede
considerar el uso de tapones lagrimales. Si hay evidencia
de inflamacion se debe tratar la misma antes de considerar
los tapones lagrimales. Estos pueden estar fabricados con
material reabsorbible (duracion de 3 dias a seis meses) o
permanentes. Se indican en el ojo seco moderado y grave
y aunque su eficacia esta considerada en un nivel medio hay
numerosos estudios que avalan la mejoria de osmolaridad,
tiempo de ruptura y tinciones. (tabla 36). Sin embargo otros
autores refieren que el empleo de tapones puede romper el
mecanismo homeostatico que genera la lagrima en los
canaliculos y un estudio muestra que cuando se insetan en
pacientes sanos, disminuye la secrecion lagrimal.

Tarsorrafia o sutura de parpados (tabla 37): La tarsorrafia
reduce la superficie ocular expuesta al exterior y por lo tanto
reduce la evaporacién de la lagrima. Puede ser una buena
alternativa para conservar la superficie ocular en patologia
grave como las conjuntivitis cicatrizantes crénicas
secuandarias a enfermedades inflamatorias o (eritema
multiforme mayor, penfigoide etc) o causticaciones.
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Colirio de Suero Autoélogo

= Mejora |la metaplasia escamosa (Vit. A)

= Mejora las tinciones corneo-conjuntivales

* Mejora el epit. Corneal

« Mejora los sintomas de ojo seco

= Disminuye la necesidad de
lagrimas

Manejo a largo plazo del ojo seco

Tabla 35 Suero antélogo. Resultados

Oclusion Canalicular

Ausencia de Inflamacion
Test de Schirmer con anestésico < Smm

QUIRURGICOS
TERMOCAUTERIZACION

TAPONES

EXCISION DE LOS CANALICULOS
DESPLAZAMIENTO DE LOS CANALICULDS

PARCHE PUNGTAL: TECNICA DE MURLUBE |dibuja)

Tabla 36 Tipos de oclusion canalicular (Dibujos cedidos por el Prof. Murube del Castillo.
Universidad de Alcala de Henares. Madrid).
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Conjuntivalochalasis

Redundancia y pérdida de
adherencia de la c. inferior

Pt Envejecimiento,
inflamacién cronica

AP Elastosis, fibrosis
subepitelial. Destruccién
Bowman. Displasia

Tx Proteger superfice
ocular. Lubricantes

Cirugia si sintomas epifora, dolor e irritacién

B vl :
Se forman plieques que alteran la
dinamica de la lagrima. Molestias,

Manejo a largo plazo del ojo seco

Figura 21

Lentes de
contacto
esclerales
gafas
especiales

Conjuntivalochalasis. Pt: fisiopatologia AP: anatomia patoldgica, Tx: tratamiento.
Fotografia cecida por el Prof. Duran de la Colina.

Otras alternativas quirtrgicas como el tratamiento quirdrgico
de la conjuntivalochalasis (figura 21) , los trasplantes de
mebrana aminotica, trasplante de limbo (figura 22) deben
enmarcarse en las patologias concretas asociadas al ojo
seco. Por ultimo hay que recordar que en enfermedades
sistémicas como el penfigoide ocular cicatricial (figuras 23
y 24) los posibles tratamientos quirdrgicos deben ser
considerados muy cautelosamente hasta que la enfermedad
sistémica esté controlada.

El objetivo para el uso de lentes de contacto esclerales duras
y gafas con el cierre apropiado para que formen una camara
en contacto con el 0jo, es mantener la superficie ocular
humeda y evitar el 0jo seco evaporativo. Esto es especialmente
importante en ojos secos graves como los de la figura 25.
Las lentes de contacto blandas también pueden ser empleadas
como parches en casos de epiteliopatia o defectos epiteliales
persistentes.
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Insuficiencia Limbica

TMA Terapia Regenerativa
Suero Autélogo Expansién ex vivo
T Limbo

Manejo a largo plazo del ojo seco

Figura 22 Insuficiciencia limbica. TMA: trasplante de membrana amniética, T limbo: trasplante de
limbo. Fotografias cedidas por Mr. Sheraz Daya. Queen Victoria Hospital y Centre for
sight. East Grinstead, Sussex, Reino Unido.

Tarsorrafia y Otras Oclusiones

TARSORRAFIA:

reduce la superficie ocular expuesta
y la evaporacion

« CISTERNOPLASTIA:

crear una cavidad en el canto
lateral aumenta la retencion de
lagrima natural y artificial

TOXINA BOTULINICA: Reduce el area
de exposicion por PTOSIS

Manejo a largo plazo del ojo seco

Tabla 37 Tarsorrafia. Fotografia cedida por la Dra. M. Teresa Rodriguez Ares. Universidad de
Santiago de Compostela (Espafia).
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Figura 23 Simblefaron en penfigoide ocular cicatricial.

Evaluacion objetiva de la superficie ocular

Anatomia
Patolégica (IHQ)

Molecula de
Adhesion del POC

A6b4 Integrina

Anticuerpos «6p4

Journal of Immunology, 2000, 165: 2824-2829

Manejo a largo plazo del ojo seco

Figura 24 Diagnostico de penfigoide ocular cicatrricial.
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Consenso para Enlatabla 38 se resume el plan de manejo a largo plazo de
el m anej o del la queratoconjuntivitis lagrimal y en la tabla 39 se presentan
) . las orientaciones terapéuticas con un abordaje por estadios
0JO SECO Segun realizada por el panel Delphy.

la gravedad de
la patologia

Lentes de contacto Esclerales
POC Quemaduras

Superficie Ocular y Ojo Seco

Figura 25 Lentes de contacto esclerales.
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Plan de Manejo a largo plazo del ojo seco

Abordaje Mditiple y prolongado. Multidisciplinar

1. Factores desencadenantes / agravantes / de
riesgo: prevencion y educacion

2. Tratamiento etiolégico

3. Lagrimas artificiales: No téxicas, estabilicen
superficie ocular

4. Antiinflamatorio si hay evidencia de
inflamacion

5. Otros tratamientos: Cirugia, Oclusion, lentes
esclerales

Superficie Ocular y Ojo Seco

Tabla 38 Recomendaciones finales.
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