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RESUMEN

El ojo seco es la manifestacion clinica de una disfuncion de la unidad funcional lagrimal
que resulta en una inestabilidad de la pelicula lagrimal, con hiperosmolaridad, irritacion
cronica e inflamacioén de la superficie ocular. Enfermedades sistémicas, como la Enferme-
dad de Sjogren, el Lupus Eritematoso Sistémico y la Artritis Reumatoide estan frecuente-
mente asociadas al Sindrome del Ojo Seco. El objetivo principal de su tratamiento debe
ser el mejorar la calidad de vida, reducir las molestias del paciente y las alteraciones de la
superficie ocular. El manejo de esta patologia puede ser conservador o invasivo, depen-
diendo de la severidad de la misma. La primera linea de tratamiento es la sustitucion de la
lagrima deficiente con lubricantes artificiales en lagrimas y geles. En los casos moderados
el uso de lagrimas artificiales sin preservantes y la terapia antiinflamatoria tépica, son las
terapias recomendadas. La oclusion temporal o permanente de los conductos lagrimales,
el uso de lentes de contacto terapéuticos o camaras humidificadoras constituyen otras
opciones terapéuticas para el sindrome del ojo seco moderado. En los casos graves pue-
den ser Utiles la aplicacion tépica de suero autélogo, la terapia antiinflamatoria sistémica,
sustitucion androgénica, ciclosporina, secretagogos y los procedimientos quirdrgicos.

DRY EYE SYNDROME
ABSTRACT

Dry eye disease is a very common multifactorial disease of the lacrimal functional unit that
results in tear film instability, hyperosmolarity, chronic irritation and inflammation of the
ocular surface. Systemic diseases like Sjogren, Lupus and Rheumatoid Arthritis are fre-
quently associated with Dry eye Syndrome (DES). The management of (DES) can be either
conservative or invasive based on the severity of the disease. The basic aim of treatment
is to improve quality of life and reduce subjective complaints and objective ocular surface
alterations in dry eye patients. The first line of treatment is tear substitution with artificial
tear drops, gels and ointments. In moderate cases preservative-free tear supplementa-
tion, topical anti-inflammatory therapy treatment is recommended. Temporary or perma-
nent punctal plug occlusion, therapeutic contact lenses or moisture chamber use consti-
tute other options. In -severe cases the application of topical autologous serum, systemic
anti-inflammatory therapy, androgen substitution, cyclosporine therapy, secretagogues
and surgical intervention can be effective.

INTRODUCCION

molestias locales como a las alteraciones
visuales asociadas. Esta entidad se aso-
cia a un alto coste social, debido no solo

El ojo seco es una causa frecuente de
irritacion ocular que afecta a la calidad de
vida de los pacientes debido tanto a las
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al costo directo de los tratamientos, sino también a la
disminucion de la productividad de los pacientes que
sufren esta patologfa. Este trastorno afecta a millones
de individuos en todo el mundo, y debido a su etiolo-
gfaa multifactorial, constituye uno de los motivos mas
frecuentes de consulta en Oftalmologia™.

El aumento de la edad, la perimenopausia, las en-
fermedades autoinmunes y ciertos medicamentos son
so6lo algunos de los factores que pueden provocar se-
quedad de la superficie ocular. La sensacion de picor,
arenilla sequedad ocular y enrojecimiento ocular son
algunas de las manifestaciones frecuentemente referi-
das por los pacientes.

Debido a su alta frecuencia en la practica clinica
habitual, a su elevada morbilidad y al avance observa-
do en su estudio durante la ultima década, el objetivo
de la presente publicacion es el realizar una revision
de su epidemiologia, diagnéstico y tratamiento.

DEFINICION

Histéricamente, el sindrome del ojo seco (SOS) se
definié como la reduccién de la fase acuosa de la peli-
cula lagrimal. En el afio 1995, la definicion se modifico
para incluir las enfermedades médicas y oculares que
reducen la produccion de lagrimas y / o aumentan la
evaporacion de las mismas®. En abril del 2007, el gru-
po de trabajo internacional del ojo seco (DEWS, dry
eye workshop)? ha publicado una actualizaciéon de la
definicion original. EI comité acordd que la definicion
del afo 1995 podria mejorarse considerando el avance
en el estudio de la patogenia, el conocimiento sobre el
rol de la hiperosmolaridad lagrimal y los efectos de la
sequedad ocular en la funcién visual. Basados en esto
se defini¢ al SOS como: “una patologia multifactorial
de las lagrimas y la superficie ocular que resulta en
sintomas de malestar, alteracion de la vision, e ines-
tabilidad de la pelicula lagrimal con dafio potencial de
la superficie ocular™.

El ojo seco se manifiesta cuando existe una pertur-
bacion de la Unidad Lagrimal Funcional (ULF). Esta
unidad funcional esta constituida por las glandulas la-
grimales, la superficie ocular (cérnea, conjuntiva y las
glandulas de Meibomio) y las estructuras antémicas
que las recubren ademés de la inervacion tanto motora
como sensitiva® 9. La funcion de la ULF es controlar
y mantener la estabilidad de los componentes de la
pelicula lagrimal, preservando la integridad funcional
de la lagrima y de esta forma sus funciones.

La pelicula lagrimal es una estructura trilaminar

compleja que estd compuesta por una capa interna
0 mucosa producida por las células caliciformes, una
capa intermedia 0 acuosa secretada por las glandulas
lagrimales, y una capa més externa oleosa, producida
por las glandulas de Meibomio. Esta ultima capa impi-
de la evaporacion de la lagrima manteniendo la hume-
dad necesaria en la superficie ocular'”®. La pelicula
lagrimal cumple funciones importantes entre las que
desatacan la optica, mecénica, nutricia y antibacteri-
ana. En la tabla 1 se presentan sus principales funcio-
nes.

Tabla 1 Principales funciones de la pelicula lagrimal

Optica Mantiene una superficie corneal
Opticamente uniforme
Mecanica Lavado de restos celulares y substancias
extrafias de la cérnea y el saco conjuntival
Lubricante Lubricacion de la superficie ocular
y de los péarpados
Nutricia Funcioén nutricia para la cornea
Anti-bacteriana Defiende a la superficie ocular de gérmenes
patégenos mediante sus componentes

En relacion a la funcién optica, se objetivado que
la disminucion de la pelicula lagrimal en su cantidad,
calidad o ambas, puede causar alteraciones opticas
que podrian determinar una formacién deficiente de la
imagen en la retina. La buena agudeza visual y la inte-
gridad del epitelio exigen la presencia de una pelicula
lagrimal de una calidad correcta y de manera continua
sobre la superficie ocular expuesta. La composicion
de la pelicula lagrimal debe mantenerse dentro de limi-
tes cuantitativos y cualitativos bastante estrechos para
preservar la integridad y el funcionamiento correcto
del sistema visual®.

La funcién mecanica de la pelicula lagrimal se basa
en que la lagrima sirve de vehiculo para la elimina-
cion de detritus epiteliales cuerpos extrafos, e incluso
microorganismos ('© ademés de lubricar la parte inter-
na del parpado, permitiendo un deslizamiento suave
sobre la superficie ocular. La funcién nutricia se basa
en que la cornea requiere del 6xigeno de la pelicula
lagrimal, ademas de verter en ella el anhidrido car-
boénico que procede de su metabolismo. Ademés se
ha postulado, que algunos de los componentes de la
pelicula la-grimal podria ayudar al metabolismo de la
coérnea. En relacion a la funcion anti-bacteriana, se ha
objetivado que la lagrima contiene proteinas, enzimas
e inmunoglobulinas, que son fundamentales para la
proteccion frente a determinadas enfermedades € in-
fecciones. De forma asociada, se ha descrito que la
pelicula lagrimal defiende al ojo de los patégenos de
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Tabla 2 Factores asociados al sindrome de ojo seco®

NIVEL DE EVIDENCIA

Alto

Sugestivo

Poco claro

Edad

Etnicidad asiatica

Habito tabaquico

Género femenino

Medicamentos

Etnicidad hispana

Tratamiento hormonal sustitutivo
con estrégenos

- Antidepresivos triciclicos

Medicamentos

Bajo consumo de omega3

-Inhibidores de la receptacion
de serotonina

Anticolinergicos

Medicamentos

-Diuréticos

Ansioliticos

-Antihistaminicos

Beta bloqueantes

Antipsicéticos

Enfermedades del tejido conectivo

Diabetes

Consumo de alcohol

Cirugfa refractaria con laser

Infeccion por HIV

Aplicacion de toxina botulinica

Radioterapia

Quimioterapia

Acné

Déficit de vitamina A

Keratoplastia penetrante

Gota

Infeccion por virus de hepatitis C

Isotretionina

Anticonceptivos orales

Deficiencia androgénica

Ambientes con baja humidificaciéon

Embarazo

Disfuncion ovérica

forma directa, mediante sus componentes (lizosimas,
Ig entre otros) e indirecta ofreciendo condiciones poco
favorables para el desarrollo de los gérmenes® ™.

EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios poblacionales se han realizado con
el objetivo de analizar la prevalencia de esta patologia,
pero los resultados reportados en ellos no son unifor-
mes. En estos estudios, se ha reportado una preva-
lencia que varia entre un 3,5%'" y hasta un 33,7% en
poblaciones de asia'. Asf pues, en el estudio de Moss
et al'®, se analiz6 la prevalencia de ojo seco en 3722
pacientes que acudian a consulta. Se objetivd que la
prevalencia general de SOS determinado por clinica y
exploracion fisica fue del 14,4%, variando entre 8,4%
y 19,0% en pacientes menores de 60 afos y mayores
de 90 afios respectivamente. Lee et al'* investigaron la
prevalencia y los factores de riesgo asociados al SOS
en Korea del sur. En este estudio se incluy6 a 11.666
individuos y se objetivd una prevalencia del 8.0% de
SOS. En un estudio poblaciénal en el que se incluyo a
2520 pacientes mayores de 60 afios, el 14,6% presen-
taba uno o més sintomas. La combinacion de sintomas
y signos objetivos de SOS (Test de Schimer menor a
5mm y/o un test de Rosa de Bengala elevado) se obje-
tivd en el 3,5% de los casos'".

Coémo se puede observar existe una gran variabili-
dad en los resultados obtenidos, esta podria ser se-
cundaria a las diferentes poblaciones analizadas, los
criterios diagndsticos utilizados, asi como la ausencia
de pruebas diagnoésticos que confirmen con alta sen
sibilidad y especificidad esta entidad™®.

ETIOLOGIA

Existen multiples factores que han sido asociados
al SOS, ya sea por una produccion inadecuada de Ia-
grimas o por una anormal constitucion de la pelicula
lagrimal, que resultan en una evaporacion excesiva-
mente rapida de la misma (Tabla 2). A continuacion se
comentaran brevemente algunos de los factores aso-
ciados al SOS.

Envejecimiento: es la causa mas comun de ojo seco,
ya que el proceso de envejecimiento se asocia direc-
tamente con una disminucién en el componente lipi-
dico de la lagrima, lo que ocasiona un 0jo seco por
evaporacion. Se ha descrito que la glandula lagrimal
llega a su pico maximo de produccion en la segunda
década de la vida, observandose un descenso pro-
gresivo posterior.

Sindrome de Sjégren Primario: se caracteriza por
la destruccion autoinmune de las glandulas exécrinas
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de todo el organismo, principalmente las glandulas
lagrimales y salivales. El desarrollo de una Querato-
conjuntivitis Sicca es un criterio diagnéstico para esta
enfermedad.

Sindrome de Sjégren Secundario: en este sindro-
me se observan signos y sintomas de un sindrome de
Sjogren Primario pero asociado a otras enfermedades
como la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sis-
témico, la polimiositis, la esclerodermiay la tiroiditis de
Hashimoto entre otras.

Enfermedades sistémicas: Se ha descrito su aso-
ciacion con la diabetes, la sarcoidosis, el sindrome de
Stevens Johnson y la rosacea

Ojo Seco por déficit nutricionales: los mas frecuen-
tes son la avitaminosis A, el alcoholismo (por el doble
motivo de asociarse normalmente una nutricion inade-
cuada con una pérdida de células caliciformes de la
mucosa conjuntival, lo que implica una menor propor-
cién de mucina en la lagrima), y la deshidratacion (so-
bre todo en personas de edad).

Cambios hormonales: se ha descrito su asociacion
con trastornos tiroideos, con la menopausia, con una
menor produccion de andrégenos y el tratamiento con
suplementos de estrégenos.

Farmacos: Existen varios medicamentos que provo-
can una disminucion en la produccion de lagrimas, o
pueden exacerbar los sintomas del ojo seco. Se ha
objetivado que ciertos medicamentos contra la alergia
(i.e. antihistaminicos), psicofarmacos (i.e. amitriptilina,
diazepam, etc), farmacos antiparkinsonianos, anticon-
ceptivos orales, diuréticos, beta blogueantes, descon-
gestivos podrian estar relacionados con el SOS.

Trastornos o caracteristicas anatémicas de los par-
pados: toda alteracion de la anatomia que ocasione
una exposicion excesiva y una menor lubricacion ocu-
lar se asocian al SOS. Asi pues, la ptosis palpebral, el
cierre palpebral incompleto, la proptosis, el ectropion,
el entropion, el pterigion o pinguecula la blefaritis, y
la disfuncion de las glandulas de Meibomio han sido
relacionadas con un SOS.

Ambiente externo o interno: climas calidos, secos,
altas altitudes, exposicion excesiva al sol, calefaccion
central, aire acondicionado, humo de cigarrillo, viajes
aéreos, uso de pantallas electronicas.

Como se ha explicado en parrafos previos, la ULF
controla y mantiene la estabilidad de los componentes
de la pelicula lagrimal. Cualquier disfuncién de esta

unidad, ocasionara una pelicula lagrimal inestable con
la consiguiente irritacion de la superficie ocular. Una
disfuncién de esta ULF puede ocurrir por los factores
citados previamente, como la edad, enfermedades
sistémicas (i.e. artritis reumatoide, S.Sjogren), infeccio-
nes de la superficie ocular (i.e. Herpes simplex), o
como resultado de cirugias oculares en las que se le-
siona la transmision nerviosa. Estudios previos sugie-
ren que la inflamacion de la superfice ocular juega un
papel importante en el desarrollo del SOS81516,

Artritis Reumatoide

S. Sjogren ¢

Enfermedad de la Superficie ocular

v P 4

Disfuncion secretora )
Lagrimas
hiperosmolares I

Glandulas lagrimales

Inflamacion de la Superficie ocular

Glandulas de Meibonio
Géneo Femenino

Deficiencia Androgenica

- - - -

MMPS
de adhesién

t 1t e %

Figura 1. Mediadores inflamatorios en el sindrome de ojo seco!™
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes que tienen ojo seco a menudo
se quejan de irritacion ocular, sensacion ocular de
cuerpo extrafio, sequedad y aspereza. También
pueden referir ardor, lagrimeo excesivo, fotofobia,
escozor o dolor agudo intermitente y dificultad
para abrir los ojos por la mafiana. No es poco fre-
cuente que en algunas ocasiones refieran vision
borrosa que mejora con el parpadeo o la instilacion
de lagrimas artificiales. Los pacientes con ojo seco
pueden tener todos, algunos o ninguno de estos
sintomas. Una anamnesis cuidadosa contribuye en
gran medida a un diagndstico correcto®!”.

En la exploracion fisica de los pacientes con
SOS es muy frecuente encontrar a nivel palpebral
signos de blefaritis con la formacién de pequefias
burbujas, disminucién del menisco lagrimal y el ojo
rojo (hiperemia conjuntival).

El signo méas caracteristico del ojo seco es la
queratitis punctata que se suele observar mas fre-
cuentemente en el tercio inferior de la cérnea (tras
una tincién con fluoresceina) al ser examinado
el paciente en la lampara de hendidura. Cuando
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existe una queratitis punctata observamos en el ojo un
gran enrojecimiento conjuntival, epifora (paraddjica), y
el paciente refiere vision borrosa por el discreto edema
corneal.

DIAGNOSTICO

Es importante tener en consideracion que existen
varias enfermedades de la superficie ocular que pue-
den producir sintomas similares a los asociados al
SOS, incluyendo sensacion de cuerpo extrafio, picor o
ardor e irritacion ocular. Para un correcto diagnéstico,
es importante una correcta anamnesis y exploracion
fisica.

En todo paciente con sospecha de SOS se debe
realizar una exploracion fisica exhaustiva. Las pruebas
auxiliares diagnosticas se basaran en los hallazgos de
la exploracion fisica. En la tabla 3 se presentan los test
diagnosticos recomendados para el diagnostico de
una enfermedad sistémica asociada al SOS.

Tabla 3 Pruebas diagndsticas a solicitar en pacientes con SOS y
sospecha de enfermedad sistémica

Enfermedad sistémica
sospechada

Test diagndstico
recomendado

Sindrome Sjogren Ro, La, ANA, FR

Enfermeda ocular tiroidea anti-TPO, anti-TG,

Sarcoidosis ACE, TAC térax,

biopsia conjuntival

Penfigo cicatrizal biopsia conjuntival

TPO: anticuerpos anti peroxidasa tiroidea, anti-TG: Tiroglobulina, ACE:
enzima convertidora de angiotensina, TAC: tomagrafia axial

La exploracion ocular de los pacientes con SOS

se basa en tres pilares fundamentales, la demostra-
cién de una disminucién en la produccion acuosa de
la lagrima, el estudio de la estabilidad de la misma y
la busqueda de lesiones de la conjuntiva o de la cor-
nea. A continuacion se explica cada uno de los citados
puntos.
1) Pruebas que demuestren una disminucion en la
produccion acuosa de la lagrima. Para esta determi-
nacion la prueba mas util es el test de Schirmer. Esta
prueba consiste en la colocacion de una fina tira de
papel en el fondo de saco conjuntival y ante ese cuer-
po extrafno ver la capacidad de produccion de lagrima
del paciente. Este test puede ser dividido en dos tipos
segun la técnica realizada.

» Schirmer I: sin anestesia, seria patolégico si el hu-
medecimiento de la tira de papel introducida en el fon-

do del saco conjuntival es inferior a 10 mm después
de 5 minutos. Con este test se mide la secrecion la-
grimal total incluyendo la produccion lagrimal basal y
reflejas 1819,

» Schirmer II: con anestesia, seria patolégico un hu-
medecimiento inferior a 5 mm, después de 5 minutos.
En este test sélo se miden las lagrimas reflejas®.

2) Pruebas que estudian la inestabilidad de la peli-
cula lagrimal. El tiempo de ruptura de la pelicula la-
grimal mide la estabilidad de la pelicula lagrimal y
depende del grosor y de la estabilidad de la misma.
Se considera patoldgica la aparicion de soluciones de
continuidad en la pelicula lagrimal tras instilar fluores-
ceina antes de los 10 segundos de tiempo tras el ulti-
mo parpadeo. Es un test rapido, con un bajo coste y
facil de realizar®.

3) Pruebas que demuestran lesion ya sea conjunti-
val o corneal. Los dos colorantes més utilizados son la
fluoresceina que tifie aquellas zonas desprovistas de
epitelio corneal (apareciendo la tipica imagen de que-
ratitis punctata) y el rosa de Bengala que tifie aquellas
zonas de conjuntiva 0 de coérnea que no presentan la
capa mucosa de la lagrima, es la prueba mas especi-
fica de la Queratoconjuntivitis Sicca®?2.

TRATAMIENTO

El manejo del SOS puede ser conservador o invasivo
teniendo en cuenta la severidad de la enfermedad. El
objetivo principal del tratamiento es mejorar el confort
ocular y la calidad de vida, reducir las molestias del
paciente y las alteraciones de la superficie ocular®.

En los casos en los que el SOS esta asociado
a una enfermedad concomitante, esta debera ser
tratada de forma paralela al tratamiento del SOS® # &
Las medidas generales, como el uso de protectores so-
lares y de viento con anteojos adecuados, debe ser
recomendado a los pacientes con SOS"". En todos
los casos se debera realizar una anamesis adecuada,
para poder eliminar los posibles factores exdgenos
(medicacion tépica, ambiente seco etc).

En relacion a la medicacion, esta puede ser tanto
topica como sistémica. Entre la medicacion topica,
la lubricacion suplementaria con lagrimas artificiales
y geles es la base del tratamiento para los casos le-
ves y moderados® La estrategia terapéutica puede
ademas incluir medicamentos como antibidticos (Te-
traciclinas), antiinflamatorios, inmunomoduladores
(Ciclosporina A) y corticoides, por su efecto regula-
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dor de la inflamacién y modulador del metabolismo
de los diferentes componentes que hacen al sistema
lagrimal®1723,

Ademas del manejo medicamentoso existen otras
formas de tratamiento que incluyen el uso de tapones
que bloquean los puntos lagrimales. La oclusion tem-
poral de los puntos lagrimales puede llevarse a cabo
con tapones de colageno (degradables) o tapones
de silicona (permanentes); si estos son ineficaces,
puede llevarse a cabo el cierre quirdrgico permanen-
te de los puntos lagrimales, asi como evaluar otras
opciones quirdrgicas dependiendo de cada caso en
particular'”:23.24,

El tratamiento con suero autdlogo topico, al 20-50%,
puede ser Util en las formas graves de queratoconjunti-
vitis sicca, o en defectos epiteliales persistentes ?5-28),

En casos de complicaciones como ulceraciones
corneales, tiene su utilidad la colocacion de lentes de
contacto terapéuticos y en casos mas avanzados la
tarsorrafia, el uso de toxina botulinica en el parpado
superior para obtener una ptosis farmacoldgica y la
colocacion de membrana amniética®23:2429.80,

Tabla 4 Pruebas diagndsticas a solicitar en pacientes con SOS 'y
sospecha de enfermedad sistémica

Leve Educacioén y modificacion de factores ambientales
Eliminacion de medicacion local agresiva
Uso de lagrimas artificiales
Tratamiento de factores oculares (i.e. blefaritis)

En adicion al tratamiento del leve
Agentes anti-Inflamatorios
Tapones lagrimales
Céamaras humidificadoras

Moderado

En adicion a todo lo anterior
Agonistas colinérgicos
Anti-inflamatorios sistémicos
Suero autélogo
Oclusion lagrimal permanente
Tarsorrafia

Grave

PRONOSTICO

El prondstico del SOS varia con la gravedad de la
condicion. La mayorfa de los pacientes tienen casos
leves a moderados, y pueden ser tratados sintoméatica-
mente con lubricantes, proporcionando un buen alivio
de los sintomas.

En general, el prondstico de la agudeza visual en
pacientes con sindrome de 0jo seco es bueno.

Los pacientes con SOS severo y/o asociados al

Sindrome de Sjogren sin un tratamiento adecuado re-
presentan un subgrupo que tiene un peor prondstico y
requiere de un cuidado mas intensivo. En este ultimo
grupo la inflamacién prolongada asociada a una lu-
bricacién deficiente pueden crear la situacion propicia
para el desarrollo de ulceraciones en la cérnea con la
consiguiente formacién de cicatrices en la misma, las
cuales implicaran una disminucion de la calidad de la
vision en el ojo afecto.

La deteccion tempranay el tratamiento agresivo del
SOS pueden ayudar a prevenir las Ulceras y cicatrices
corneales. La frecuencia del seguimiento depende de
la gravedad de los signos y sintomas.

CONCLUSION

ElI SOS es una patologia ocular comun, con una pre-
valencia de hasta un 33%. Se asocia con un elevado
disconfort del paciente, produciendo un impacto ne-
gativo en su calidad de vida y en su productividad
laboral. En los ultimos afios se ha objetivado un avan-
ce en el estudio de esta patologia, pero aun queda
mucho por investigar, por lo que mas ensayos clini-
cos deberian realizarse. Con los resultados de dichos
estudios, se podra brindar al paciente un tratamiento
integral y mas eficaz de esta patologia crénica.
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