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RESUMEN

El ojo seco es una condicion frecuente que tiene un impacto importante sobre la calidad de
vida, pues conlleva a una sensacion de incomodidad y discapacidad visual. Adicionalmente,
puede tener un efecto pernicioso sobre procedimientos quirtrgicos oculares, lo que
compromete el resultado de las cirugias de cdrnea, catarata y refractiva. Este sindrome de
disfuncion lagrimal es un padecimiento multifactorial, derivado de una deficiencia o
evaporacion excesiva de la lagrima. Se realizd una busqueda en la literatura cientifica, con
el objetivo de describir de forma general la enfermedad del ojo seco, brindando informacion
actualizada en relacion a su concepto, epidemiologia, clasificacion, factores de riesgo,
fisiopatologia, sintomas y signos, retos diagnésticos atendiendo a la complejidad de la
entidad y tratamiento. La identificacion temprana de los subtipos y el control de la severidad
es crucial para mejorar el bienestar del paciente. La carga econdémica en la sociedad, y el
impacto de la enfermedad en el individuo, a traves de su efecto sobre la vision, calidad de
vida y productividad laboral, asi como en su esfera psicoldgica y fisica son considerables.
Por ello, es importante que los oftalmélogos con el apoyo de los tecnologos en optometria y
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Optica diagnostiquen y traten la enfermedad en sus fases iniciales, en la que los signos y
sintomas todavia no son graves, lo que permitird ralentizar su evolucién natural, y
posiblemente disminuir las consecuencias perjudiciales que provoca.

Palabras clave: EOS; ojo seco; lagrima; hiperosmolaridad; disfuncion lagrimal.

ABSTRACT

Dry eye is a common condition that has a significant impact on quality of life, leading to a
feeling of discomfort and visual impairment. Additionally, it can have a pernicious effect on
ocular surgical procedures, compromising the outcome of corneal, cataract and refractive
surgeries. This lacrimal dysfunction syndrome is a multifactorial condition, derived from a
deficiency or excessive tear evaporation. A search of the scientific literature was carried out
with the aim of describing dry eye disease in a general way, providing updated information
regarding its concept, epidemiology, classification, risk factors, pathophysiology, symptoms
and signs, diagnostic challenges considering the complexity of the condition and its
treatment. Early identification of subtypes and control of severity is crucial to improve
patient welfare. The economic burden on society, and the impact of the disease on the
individual, through its effect on vision, quality of life and work productivity, as well as on
the psychological and physical aspects, are considerable. Therefore, it is important that
ophthalmologists with the support of optometrists and ophthalmic technologists diagnose
and treat the disease in its early stages, when signs and symptoms are not yet severe, which
will slow down its natural progression, and possibly reduce the resulting harmful
consequences.
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Introduccion

El globo ocular esta en contacto con el medio ambiente a través de la superficie ocular, que
esta integrada por diversas estructuras oculares como parpados, cornea, conjuntiva, sistema
de inervacion y pelicula lagrimal (PL) que la recubren. Esta altima, constituye el primer
elemento del sistema dptico ocular. Ademas, posee otras funciones, como la lubricacion y
nutricion de la superficie ocular, accion antimicrobiana, proteccion mecanica en el parpadeo
y eliminacion de restos celulares. Su formacion y estabilidad en el ojo sano y enfermo,
dependen de la composicion y propiedades fisicas de la lagrima.®

La estimulacion y la secrecion de la glandula lagrimal se produce a través del control
neuronal y hormonal. Esta glandula recibe inervacién de los nervios simpaticos,
parasimpaticos y sensoriales. Alteraciones en este nivel conllevan una inhibicién de la
glandula,>® con subsecuentes trastornos.

En el afio 2007, el Dry Eye WorkShop 1l (DEWS 1I) dio a conocer la primera definicion
consensuada y aceptada a nivel global sobre la enfermedad del ojo seco (EOS).” Sin
embargo, en el afio 2017 a causa del trabajo mancomunado entre el Tear Film and Ocular
Surface Society (TIFOS) y el DEWS |11 se redefinié como una enfermedad multifactorial de
la superficie ocular caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal,
acompariada por sintomas oculares, en los cuales la inestabilidad e hiperosmolaridad de la
PL, inflamacion y dafio de la superficie ocular, y anormalidades neurosensoriales juegan
roles etioldgicos.®

El sindrome de disfuncion lagrimal es un padecimiento multifactorial, derivado de una
deficiencia o evaporacion excesiva de la lagrima. En el modelo clasico se considera a la
lagrima formada por tres subcapas: mucosa, acuosa y lipidica.® La mucosa favorece la
adherencia de la lagrima a la cornea. Es producida de forma esencial por las células de
Globet y secretada por la glandula lagrimal principal. Su funcion es proveer de nutrientes y
oxigeno a la cérnea; mientras que la lipidica se produce en las glandulas de Meibomio
(DGM) y se encarga de retrasar el tiempo de evaporacion de la lagrima.

Si alguna de estas subcapas presenta deficiencias en la funcion o produccion, el EOS puede

aparecer con sintomas como sequedad, irritacion, parpadeo frecuente, sensibilidad ocular
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que se incrementa al exponerse a vapores 0 aire acondicionado, entre otros; lo que causa
dafio en la superficie ocular interpalpebral.®

La EOS tiene una elevada prevalencia a nivel mundial. La carga econdmica en la sociedad, y
el impacto de la enfermedad en el individuo, a traves de su efecto sobre la vision, calidad de
vida y productividad laboral, asi como en la esfera psicologica y fisica del mismo, son
considerables. Atendiendo a lo anterior, se realiz6 una exhaustiva revision de la literatura, con
el objetivo de describir el contexto actual de la enfermedad del ojo seco, lo cual puede

contribuir a realizar un diagndstico precoz y establecer un adecuado manejo terapéutico.

Métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica de mayor impacto, con el uso
de las siguientes palabras clave (MeSH): ojo seco; EOS; lagrima; hiperosmolaridad,
disfuncion lagrimal. Se limit6 la basqueda por tipo de disefio (revisiones, series de casos,
estudios descriptivos, analiticos y experimentales, metaanalisis). No se tuvo en cuenta el
idioma de la publicacion.

Las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, Ebsco Host, Lilacs y Science Direct. Se
identificaron y evaluaron 114 articulos, de los cuales, se seleccionaron 23, por su pertinencia

para el estudio.

Descripcion de la enfermedad del 0jo seco

Se ha descrito que la EOS tiene mayor incidencia en mujeres que en hombres,® debido a
una disminucion de las hormonas sexuales (estrégenos, andrégenos y prostaglandinas), que
regulan la superficie ocular.(” Ademas, existe una relacion proporcional entre los signos y
sintomas y el avance de la edad.® EI Women’s Health Study (WHS) estimé una mayor
frecuencia de sintomas graves en mujeres hispanas y asiaticas en comparacion con las
caucésicas.®

La prevalencia de la enfermedad varia, segun las diferentes investigaciones, en dependencia

de los criterios diagnosticos y la poblacion estudiada. Se estima que oscila entre el 5 % vy el
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50 % en estudios que se basaron en sintomas con o sin signos, entre el 8,5 % y el 30,1 % si
se hace el diagnostico mediante la asociacion de sintomas y signos, con un incremento hasta
el 75 % si solo se registran los signos.®

La clasificacion actual se aleja por completo de aquellas separaciones binarias por categorias
independientes. EI nuevo sistema se basa no solo en la etiopatogenia, sino que aplica una
metodologia de diagnostico que separa a los pacientes en funcion de su sintomatologia y

signos para su correcta catalogacion (fig. 1).

Paciente
Asintomatico Sintormatico
Sin signos Signos de enfermedad Signos de enfermedad Sin signos
+ de la superficie ocular de la superficie ocular
Mormal +
Cuestionarios Sintomas  Dolar
+ de ojo seco sin signos  neuropatico
_ : o estado {no ECQS)
Mo requiere Signos sin Condiciones Otras preclinico
trabamianth sintomas: neurotrificas enfermedades
predisposidon {sensacidn de superficie
de ojo seca  disfunsional) ocLlar
+ + + Observacion  Referir
: : : ; Educacion ara
Mar‘lEJD_ Signos de RFeferirfmanejo al paciente Enanejl:u
preventivo 0j0 SECD gue sequn el :
it : S Terapia del dolor
en caso de indiquen diagnadstico B
Ser necesario  manejo diferencial H
EQS
Acuodeficiente Mixto Evaporativo

' / '

Tratamiento para restaurar la homeostasis

Fig. 1 - Clasificacion de ojo seco (adaptado de Craig y otros).®
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Una vez clasificado el paciente en funcién de los sintomas y signos, el nuevo diagrama los

vuelve a agrupar en funcion de la etiopatogenia:

— Evaporativa: que obedece a deficiencias en la capa lipidica por disfuncion de las
glandulas de Meibomio, inadecuado cierre palpebral, baja frecuencia del parpadeo,
uso de preservativos, deficiencias de vitamina A y alergias.®

— Acuodeficiente: se genera como consecuencia de trastornos de las glandulas
lagrimales que conllevan a un descenso en la produccion acuosa, esta asociado con
frecuencia a enfermedades autoinmunes e inflamatorias sistémicas (como el

sindrome de Sjogren) o mixta.?

Estas categorias no son excluyentes, sino mas bien concurren como un continuo, en el que
coexisten ambos estados con una de las categorias, con una mas presente que la otra, pero
sin excluirla. Se observa una tendencia hacia el componente evaporativo hasta en un 80 %
de los casos.

Existe una extensa lista de factores de riesgo para el desarrollo de la EOS, pues la pelicula
lagrimal y la superficie ocular forman parte de una unidad funcional dinamica que esta
influenciada por el estilo de vida, la exposicion ambiental, las enfermedades metabdlicas y
oculares, entre otras. Para mejorar su comprension, la TFOS DEWS Il clasifica los factores
de riesgo en no modificables y modificables, que se subdividen a su vez en consistentes,

probables y no concluyentes™ (fig. 2).
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Fig. 2 - Clasificacion de los factores de riesgo segin TFOS DEWS II.

La inestabilidad de la PL, la hiperosmolaridad lagrimal, apoptosis e inflamacidn contribuyen
a la fisiopatologia de la EOS. EI componente inflamatorio se reconoce cada vez mas, e
incluso ha sido implicito en la Gltima definicion de ojo seco del Dry Eye Workshop 1. Es
importante, que en la actualidad, la mayor parte de los tratamientos del 0jo seco se basen en
estrategias para su control.®Y) Estas etiologias no se excluyen mutuamente, sino que estan
conectadas entre si de manera ciclica, actuando como puntos de entrada, a lo que se conoce
como circulo vicioso de la EOS (fig. 3).

Desde el DEWS se emplea esta nomenclatura para referirse a la cadena de acontecimientos
que ocurren y explican por qué la EOS es capaz de autoperpetuarse en el tiempo y volverse
cronica si no se trata de manera adecuada. El ojo seco acontece siempre que algun
componente de la unidad lagrimal funcional, que incluye los parpados, glandulas lagrimales

y nervios sensitivos y motores, sean incapaces de mantener la PL estable.®
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La disfuncién de las DGM, por obstruccién ductal consecuencia de hiperqueratinizacion,
atrofia del tejido glandular secundario al envejecimiento, y lesion de las glandulas lagrimales
asociado a enfermedades autoinmunes, donde se genera destruccion acinar, y constituyen
las principales causas de ojo seco™® (fig. 3). Por otra parte, cualquier entidad que altere la
conduccion nerviosa desde la superficie ocular hacia las glandulas, como es el caso de la
cirugia refractiva, puede lesionar las terminaciones nerviosas corneales y alterar la
conduccion nerviosa indispensable para la produccion lagrimal refleja. 3%

La alteracion en la produccién o composicion de la pelicula lagrimal acarrea un aumento en
la osmolaridad. La hiperosmolaridad de la lagrima genera deterioro de las células epiteliales
y caliciformes, conduce a disminucion de humectabilidad, y por tanto a ruptura precoz de la
PL, e incrementa atin mas la osmolaridad y act(ia como un mecanismo perpetuador. 14
Una pelicula lagrimal inestable promueve la activacion de células del sistema inmunitario,
liberacion de moléculas proinflamatorias como citoquinas, enzimas proteoliticas,
metaloproteinasas, que desencadena la cascada inflamatoria en la superficie ocular, y genera
apoptosis de las celulas caliciformes, alteracion en la formacion del glicocélix y deterioro
celular epitelial corneal y conjuntival.*> Constituye un reto, por la extensa variedad de

sintomas y signos, asi como por la ambigiiedad en la etiopatofisiologia de la enfermedad.
(fig. 3).

DiEm

Cambios de laflora

Hiperosmolandad de la pelicula

I Dafio celular

Apoptosis de la conjurtiva v cmea Liberacidn de esterasas/lipasas

I E=timulacion

Inestabiidad de la
pelicula lagrimal Inflamacidn palpebral

Irflamadcn

Fig. 3 - Circulo vicioso del ojo seco (azul) y segundo circulo vicioso (en verde) del EOS. El punto

de coincidencia es la inestabilidad de la pelicula lagrimal. Adaptado de Baudouin y otros.®
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El grupo TFOS DEWS Il propone:6)

1.

Descartar aquellas condiciones que puedan simular el o0jo seco, a través de preguntas
de triaje.

Aplicar cuestionarios de deteccion que permitan cuantificar los sintomas y
monitorizar la respuesta al tratamiento. Los cuestionarios recomendados por el
DEWS, son el DEQ5 (Dry Eye Questionnaire) y test de OSDI (Ocular Surface
Disease Index); puntajes > 6 y valores > 13, respectivamente que apoyan el
diagnostico de EOS.®)

Dentro del grupo TFOS DEWS Il se consideran datos de disrupcion de la homeostasis de la

superficie ocular y diagnostico definitivo de EOS si existen sintomas y por lo menos la

presencia de uno de los tres signos especificos siguientes:®

Reduccidn del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) < 10 s. Representa
el tiempo que tarda en romperse la lagrima después del parpadeo. Sirve para medir
la estabilidad de la pelicula lagrimal. Tiene una especificidad y sensibilidad entre el
60 y 70%.37)

Osmolaridad elevada o una disparidad interocular (EOS es generalmente simétrica):
la medicion de la osmolaridad de la lagrima es controvertido pues muestra
variaciones significativas y no esta siempre al alcance en los servicios de atencion.®)
Tincion positiva de la superficie ocular: cornea, conjuntiva o margen palpebral. Se
puede realizar con fluoresceina, rosa de bengala o verde de lisamina. La fluoresceina
es latincién vital mas usada en la practica. Se hace mas aparente dos minutos después
de la instilacion y se vuelve més intensa si se observa bajo un filtro amarillo. Mas de
cinco puntos de tincion se considera un resultado positivo. La escala de Oxford es la
mas utilizada para determinar el grado de tincion corneal y la severidad de la

enfermedad.718)

(o) Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CiMED )
W cormonaLENCiAs MEDICAS Revista Cubana de Oftalmologia. 2022 (Jul-Sept);35(3):e1507

La prueba de Shirmer se usa para evaluar cantidad de lagrima que produce la glandula
lagrimal. No se utiliza anestesia local. Se sabe que tiene una gran variabilidad, por lo que no
se debe usar como Gnico criterio diagndstico.® (fig. 4)

Se utilizan tiras de papel blanco o de filtro Whatman 5 x 35 mm, se pliega 5 mm en un
extremo y se inserta en el fondo de saco conjuntival en la unién del tercio externo y el tercio
medio del parpado inferior. Se indica al paciente cerrar los ojos ligeramente. A los cinco
minutos se extraen las tiras y se mide con una regla milimetrada el grado de humedad a partir
del pliegue. Puede realizarse con o sin anestesia y en condiciones estimuladas. EIl valor
anormal es < 10 mm.

Esta prueba se puede realizar con anestesia, también llamada prueba de secrecion basal. Sin
embargo, ha demostrado una mayor variabilidad que la prueba sin anestesia.®®)

y

L

A .

Fig. 4 - Test de Shirmer.

Después del diagndstico de EOS basado en los sintomas y uno o mas de los marcadores de
homeostasis, se pueden realizar pruebas de clasificacion a través de meibografia,
interferometria lipidica y mediciones del volumen lagrimal. Estos examenes ayudan a
determinar si el paciente se encuentra dentro del espectro de un ojo seco acuodeficiente o
evaporativo, y permitira establecer la gravedad del padecimiento para guiar el tratamiento.

La medicion de citoquina, metaloproteinasas, factor de necrosis y citologias de impresion
son utiles para la evaluacion de la inflamacion. Un patron determinado de citoquinas en la
lagrima puede dar informacion del tipo de célula T involucrada en el proceso inflamatorio u

orientar el diagndstico hacia otras enfermedades como la alergia ocular.*® Por otra parte, la

10
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elevacion de metaloproteinasas en la pelicula lagrimal indica pérdida de uniones celulares y
alteracion en la barrera epitelial ocular.® Esta entidad se puede abordar de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad, el subtipo de ojo seco o la capa de la pelicula lagrimal
afectada,®1729

En cualquier caso, el primer paso es la modificacion de la dieta (rica en acidos grasos
esenciales, omega 3y 6) y de factores ambientales (no orientar los ventiladores hacia la cara,
evitar ambientes con aire acondicionado, uso de gafas, masaje de los pérpados), tratar
trastornos predisponentes como la blefaritis y la potencial modificacién de medicacién
topica o sistémica que empeoren el cuadro. Se contraindica el uso de lentes de contacto con
modalidad de correccidn Optica, en casos de 0jo seco moderado a grave.

El tratamiento de eleccidn sigue siendo hoy en dia a base de lubricantes oculares o lagrimas
artificiales (carmelosa sodica, hidroxipropil-metilcelulosa, hialuronato de sodio,
hidroxipropil-guar). En casos leves, usar de 3-4 veces al dia, moderado cada 1-2 horas
(preferir sin conservantes para evitar toxicidad).

Aquellos pacientes con cuadros leves de 0jo seco evaporativo requeriran higiene palpebral,
compresas tibias, suplementos lagrimales, oclusion de puntos lagrimales (colageno, tapones
de silicona, cianoacrilato, laser de argon, cauterio o diatermia) o secretagogos.®?

Pacientes con 0jo seco moderado a grave requeriran unido a lo anterior el uso de geles,
emulsiones o unguentos, lagrimas artificiales sin conservantes, sustitutos biolégicos (suero
autologo al 20 %) y medicamentos dirigidos al control de la inflamacion, como esteroides
topicos o inmunomoduladores (ciclosporina A oftalmica).1:??)

Ademaés de la opcion de tratamiento quirdrgico descrita de forma previa, se puede realizar:
parche conjuntival o desplazamiento del punto, sutura o exéresis de los canaliculos,
trasplante glandular (salivar y submandibular hacia los férnix, trasplante de mucosa
(membrana amniotica). En casos graves puede ser reduccion de la fisura palpebral,
cisternoplastia, tarsorrafia prepunctal, puntal, lateral o total. En muy graves con grandes
trastornos en la superficie ocular se puede realizar la colocacion de dacrioreservorio
abdominal.®)

Se concluye que es relevante comprender el desarrollo de la EOS, pues hoy en dia representa
un problema para la salud publica mundial. En los Gltimos 20 afios se ha logrado alcanzar

una mejor comprension de la fisiopatologia de la enfermedad, lo que mejorara aun mas a
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través de la investigacion continuada. El diagnostico y tratamiento representa un reto, lo que
obedece a la complejidad de esta entidad. La identificacion temprana de los subtipos y el
control de la gravedad es crucial para mejorar el bienestar del paciente.
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