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Dry eye syndrome is a disease
of which little was known;
howeverinrecentyears has gone
into its pathogenesis. Currently,
although the same lack of
understanding, it is known that
is a multifactorial disease of the
eye and ocular surface. Thanks
to new discoveries in its genesis,
efforts have been concentrated
towards getting an effective
treatment.

.~ NTRODUCCION

El Sindrome de Ojo Seco (SOS)
o  Queratoconjuntivitis  sicca
(QCS) es una patologia de la
cual se pensaba que se daba
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debido a una deficiencia en la

produccion de lagrimas por
parte de la glandula lagrimal
principal y accesorias. Gracias al
advenimiento de nuevos estudios
y tecnologias se ha evidenciado
que es una enfermedad mucho
mas compleja de lo que se
creia. El SOS se define como
una enfermedad multifactorial
de las lagrimas y la superficie
ocular, que resulta en sintomas de
discomfort, un trastorno visual,
e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafio potencial a la
superficie ocular. Se acompana
por una hiperosmolaridad de la
pelicula lagrimal e inflamacion

de la superficie ocular.?’ La

prevalencia de SOS aumenta de
forma dramatica con la edad, lo
que va de la mano del aumento
de la poblacion adulta mayor, por
lo que es una causa importante de
morbilidad ocular nivel mundial.
Dentro de los factores de riesgo
para padecer QCS se encuentran
actividades diarias que
disminuyan la cantidad de veces
que se parpadea como el uso de
computadoras, estudiar. El uso de
lentes de contacto, enfermedades
del tejido conectivo, el trasplante
de médula osea, la radioterapia,
diabetes mellitus, dieta baja
en omega 3, deficiencia de
vitamina A, cirugia refractiva.
El uso de medicamentos como
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antihistaminicos, antidepresivos,
terapia de reemplazo hormonal, B
bloqueadores, diuréticos.!”

PIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 1 de cada 7
pacientes entre los 65 a 84 anos
reporta sintomas de ojo seco de
forma frecuente o durante todo
el dia.* Se han realizado diversos
estudios que han reportado la
prevalencia de SOS, dentro
de los cuales se encuentra el
Women Health que reportd un
7,8% de prevalencia®, el Blue
Mountain un 15,3%°, el Beamen
Dam un 14,5%° y el Shiphai
Eye un 33,7%". Rege et al?
realizaron un estudio con un
total de 4750 pacientes mayores
de 18 anos, donde se evidencid
una prevalencia del 15,4%, un
preponderancia de presentacion
en el las mujeres. En este
mismo estudio se encontrd que
una anomalia lipidica fue Ia
mas prevalente con un 14,48%,
seguido por
acuosa enun 13,36% y finalmente
por una deficiencia de mucina en
un 3,51%. Por otro lado Schein
et al® no encontraron correlacion
entre el sexo y la edad de los
pacientes para presenta QCS.
Estudios epidemiologicos sobre
la prevalencia de ojo seco tienen
diferencias en su resultados; a
pesar de esto, la gran mayoria
concuerdan en que la poblacion
que tiene mas riesgo a padecer

una deficiencia

este sindrome son las mujeres,
y los pacientes mayores en un
promedio de 45 afos.

LASIFICACION

La pelicula lagrimal precorneal
es una parte fundamental de la
superficie ocular. Es producida

por la glandula lagrimal principal

y accesorias, las glandulas
de Meibomio y las células
caliciformes conjuntivales.'®
Protege la superficie ocular,

sirve como medio para remover
deshechos, provee una superficie
optica lisa, brinda
factores de crecimiento y otros

oxigeno,

componentes al epitelio corneal.*
Es una estructura trilaminar, que
consiste en una capa lipidica
anterior, una capa media acuosa y
una posterior de mucina. El SOS
se clasifica deficiencia acuosa y
evaporativo, Figura 1. El ojo seco

por deficiencia acuosa implica
una disfuncion o destruccion de
los acinos de la glandula lagrimal,
que termina en una secrecion y/o
volumen disminuidos. El término
evaporativo se subdivide: en
intrinseco cuando la regulacion
de la pérdida evaporativa de la
lagrima se afecta directamente
y en extrinseco cuando hay
condiciones que se asocian a
evaporacion por medio de efectos

patologicos de la superficie
ocular.!'?
ATOGENESIS

A pesar de que el entendimiento
completo del por qué se produce
el SOS no se conoce en su
totalidad, se cree que la base de
su génesis es causado por una
hiperosmolaridad e inestabilidad
de la pelicula lagrimal; lo anterior
conlleva a una inflamacion de los

Figura 1. Esquema de clasificacion de ojo seco.
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diferentes tejidos que producen
los componentes
La exposicion de las células
epiteliales superficiales a nivel de
cornea a una osmolaridad elevada,
produce una activacion de protein
quinasas mitogenas activadoras.
Estas estimulan a vias de factores

lagrimales.

de  transcripcion,  iniciando
la produccién de citoquinas,
quimoquinas y metaloproteinasas
de matriz."* Dentro de los factores
inflamatorios mas estudiados
en QCS se encuentran la IL-1
(interleuquina 1), FNT a (Factor

de necrosis tumoral), IL-8 y

FCT (Factor de crecimiento
transformante).!”> Las células
presentadoras de  antigenos

primarios de células T en tejido
linfoide, lleva a la expresion
de linfocitos TH (linfocitos T

Helper).  Seguidamente estos
infiltran la superficie ocular,
donde secretan  citoquinas

proinflamatorias adicionales." Se
cree queel procesodepresentacion
antigénica en SOS estd alterado, al
menos en el proceso que participa
el CMH II (Complejo mayor de
histocompatibilidad 1II) y otras
moléculas coestimuladoras. Asi
mismo, células dendriticas estan
reguladas a la alta en el epitelio
corneal, lo cual aumenta mucho
mas la respuesta inflamatoria.'
Estos procesos conllevan a un
aumento en la densidad epitelial
celularyde su grosor, disminucion
en el tamafio celular y metaplasia
escamosa de la superficie celular.
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Con respecto a la inflamacion
a nivel de la glandula lagrimal,
se produce un infiltrado
linfocitico focal y un aumento
en la produccion de citoquinas
proinflamatorias es lo que se
encuentra de forma caracteristica.
La IL-1B parece aumentar el
NO (6xido nitrico) al inducir la
iINOS (6xido nitrico sintasa) en
células epiteliales de la glandula
lagrimal.
de NO induciria muerte celular a
nivel de la glandula lagrimal. Se
ha reportado, que los estrogenos

Esta sobreproduccion

y andrégenos regulan a la baja la
respuesta mediada por citoquinas
en las células acinares de la
glandula lagrimal; debido a esto
es importante en la proteccion
de la superficie ocular. Esto
puede ser la razén por la cual se
aumente la prevalencia de QCS en
mujeres postmenopausicas.'* Por
la participacion de las glandulas
de Meibomio y a integridad
palpebral en la produccion
y estabilidad de la pelicula
lagrimal, la blefaritis, disfuncion
de las glandulas de Meibomio y
alergia ocular toman un papel
importante en el entendimiento
de SOS. Estas pueden producir
una alteracion en la capa lipidica
externa de la lagrima,
conlleva a sintomas de ojo seco
evaporativo. Asi mismo, podrian
secretar sustancias antigénicas
y proinflamatorias que afectaria

que

de forma directa a la superficie
ocular."

IAGNOSTICO

Para establecer el diagnostico
de QCS es importante tomar
en cuenta los sintomas de los
cuales se aqueja el paciente.
Dentro de los sintomas se pueden
mencionar la sensacion de ardor,
sensacion de cuerpo extrafo,
dolor tipo punzante a nivel ocular,
sequedad ocular, fotofobia, vision
borrosa, astenopia. Asi mismo,
Le et al'® realizaron un estudio
donde se evidenci6 el aumento
en la prevalencia de dichos
sintomas en pacientes con SOS
Vs pacientes sanos o con otra
patologia ocular. Es importante
denotar el papel de proteccion de
la pelicula lagrimal a la superficie
ocular; por lo tanto su alteracion
puede llevar a complicaciones
como infecciones, ulceraciones,
cicatrizacion, sensibilidad a la
luz y pérdida visual. Vehof et
al'” realizaron un estudio sobre
la relacion entre ojo seco y
sensibilidad al dolor. En dicho
estudio se evidencié pacientes
con sintomas de QCS se asocian
con un aumento en la sensibilidad
al dolor y una disminucion en la
tolerancia al dolor. Kim et al'* en
un estudio realizado, evidenciaron
que pacientes con un Trastorno
Depresivo 'y QCS
presentan un produccion lagrimal
levemente disminuida. Dentro de
los procedimientos diagndsticos
se pueden nombrar aquellos que

Ansioso

evaltan la calidad de la lagrima.



El mas utilizado es el Tiempo de
Rotura de la Pelicula Lagrimal
(TRPL); es el intervalo entre el
ultimo parpadeo y la aparicion de
la primer area seca distribuida al
azar, posterior a que el paciente
se le instila fluoresceina al
2% vy se pide al paciente que
parpadee varias veces. Si el
TRPL es inferior a 10 segundos,
se considera como anormal.!!%!
Por otro lado el determinar la
osmolaridad de la lagrima es
esencial, sin embargo por la
complejidad a nivel del examen,
esta prueba esta limitada a ciertos
Dentro de las
técnicas que evaltan la cantidad
de la lagrima, la mas utilizada
es la prueba de Schirmer I con
instilacion previa de anestesia.
Se coloca un papel filtro doblado

laboratorios.?

5 mm en un extremo, en la union
entre los tercios medio y externo
del parpado inferior, se le pide al
paciente que cierre suavemente
los ojos por 5 minutos. Se retira
el papel y se mide la cantidad
humedecida; se
anormal si mide menos de 10 mm.
Esta prueba evalua la secrecion
basal. También se puede realizar

considera

la prueba de Schirmer II, sin
previa instilacion de anestesia, se
utiliza un aplicador para producir
una irritacién nasal.
es humedecer > 15 mm. Este
test evalua las secreciones basal

Lo normal

y refleja maxima.!! La medicion
de la altura del menisco lagrimal
ayuda a establecer el diagnostico
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también. Un menisco lagrimal
menor de 0,2 mm se asocia a
un deficiencia lagrimal.’' Otras
pruebas que se realizan es la
determinacion de la lactoferrina
lagrimal, la citologia de impresion
y la prueba de hilo de rojo fenol.

RATAMIENTO

Comopartedel tratamientode SOS
se tienen que educar al paciente
farmacos
condiciones

en evitar toxicos,
mejorar

de ambiente (calefaccion, aire

a nivel

acondicionado), hacer hincapié
en la importancia de parpadear
durante el uso de computadoras
o leer. Como parte de la terapia
médica es importante lo que son
las lagrimas artificiales en forma
de gotas y geles, preferiblemente
que no contengan preservantes y
que se utilicen de forma frecuente.
Debido a que la inflamacion
es un aspecto esencial en la
patogénesis del mismo, la terapia
antiinflamatoria es importante
en su manejo. La ciclosporina
A topica al 0,05% es uno de los
agentes mas estudiados.  Este
agente previene la transcripcion
de genes de citoquinas en células
T activadas. Por medio de este

mecanismo, tiene un efecto
antiinflamatorio al  disminuir
la formaciéon de citoquinas

proinflamatorias, mejora la
reaccion alérgica al inhibir
la liberacion de mastocitos,

disminuye la apoptosis en las

células acinares de la glandula
lagrimal.'>?! Deveci et al’ en un
estudio realizado evidenciaron
ademas, que la ciclosporina topica
al 0,05% produce una mejoria en
la sintomatologia de los pacientes.
En 2 modelos en ratones con
Sindrome de Sjogren se evidencio
que se produjo un aumento en
la produccion de lagrimas.*? El
uso de esteroides topicos puede
traer beneficios en QCS leve a
moderada. Se han hecho estudios
con metilprednisolona, sobre los
beneficios en esta patologia. Sin
embargo, hay que ser cuidadosos
y monitorear los efectos adversos
puedan producir
en el ojo, como aumento de
presion intraocular, propension
a infecciones, entre otros.® El

que  estos

uso de suero autdlogo y de
cordon umbilical se ha utilizado
en desordenes severos de la
superficie ocular. Tienen factores
de crecimiento,
factores antiinflamatorios.®** Las
tetraciclinas que ademds de su
accion antibiotica,

vitaminas y

disminuyen
la expresion y actividad de
metaloproteinasas  de
disminuye el

matriz,
transporte  de
citoquinas
quinasas activadas mitogenas a
nivel del epitelio corneal.'* El
uso de suplementos de acidos
grasos poliinsaturados de omega
3 y 6 en la dieta, tienen accion
antiinflamatoria en la glandula

inflamatorias 'y de

lagrimal, previniendo apoptosis
de células epiteliales secretoras,



aclaralasecrecion de las glandulas
de Meibomio, produciendo una
capa lipidica elastica mas delgada
que protege la cornea; mejorando
asi los Se han
hecho estudios sobre el uso de
antagonistas del receptor del IL-1,
como la Anakinra. Se obtuvieron

sintomas.'®%*

resultados que se restablece la
superficie ocular y mejora la
secrecion lagrimal, se mejora
la secrecion lagrimal refleja y
disminuy6 la
patologica de Ia
ocular.?®

queratinizacion
superficie
Como tratamiento no
médico se realiza la oclusion
de puntos lagrimales, la cual
puede ser temporal, prolongada
reversible o permanente. La
temporal se
con la inserciébn de tapones de
colageno en los

oclusion realiza
canaliculos
lagrimales que se disuelven en
un periodo de 1 a 2 semana. La
oclusion prolongada reversible
cuando se utilizan tapones de
silicona o colageno que disuelven
en 2 a 6 meses. La oclusion
permanente, que se reserva para
los pacientes con SOS grave,
donde se realiza una cauterizacion
del canaliculo proximal. Otras
opciones de tratamiento incluyen
la tarsorrafia, la inyeccion de
toxina botulinica, el trasplante de
glandula submandibular, el uso
de placas cargadas con alginato y
factor de crecimiento, entre otras.
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ONCLUSION

Con lo anterior, se evidencia que
el Sindrome de Ojo Seco es una
enfermedad que afecta a todo
tipo de pacientes, enfocandose
en los adultos mayores. Es una
patologia multifactorial de las
lagrimas y de la superficie ocular
con sintomas que a menudo no
se correlacionan con las pruebas
de diagnodstico. Debido a esto
pasa muy desapercibido, ya que
no es una causa de morbilidad
permanente
los afios se ha entrado en mas y

ocular.  Durante
mas investigacion, con el fin de
entender en su totalidad el por qué
de lamisma y nuevos tratamientos
para mejorar la calidad de vida y
la evolucion de los pacientes. Por
lo que actualmente su tratamiento
se basa en tratar de disminuir
la inflamacion del ojo y con
abundantes agentes hidratantes
para prevenir complicaciones.

ESUMEN

El sindrome de ojo seco es una
enfermedad de la cual se conocia
muy poco; sin embargo en los
ultimos afios se ha adentrado en
su patogénesis.  Actualmente,
aunque falta entendimiento de
la misma, se conoce es que una
enfermedad multifactorial del ojo
y superficie lagrimal. Gracias
a nuevos descubrimientos en
su génesis, se han concentrado

esfuerzos para lograr conseguir

un tratamiento eficaz.
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