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Manejo y tratamiento de la enfermedad de ojo

S€CO: Informe del Subcomité para manejo y tratamiento del
Taller internacional sobre ojo seco (2007)

RESUMEN Los miembros del Subcomité para manejo y
tratamiento evaluaron las terapias actuales para el ojo
seco. Cada miembro redacté una revision concisa basada en
evidencias sobre un aspecto asignado del tema, y el informe
final se redacto tras la revision por y con consenso de todos los
miembros del subcomité y de todos los participantes en el Taller
sobre ojo seco. Ademas de su propia revision de la literatura,
el Subcomité reviso los Patrones de practicas preferidas en
ojo seco de la Academia americana de oftalmologia y del
Grupo internacional de expertos (ITF) Panel Delphi sobre ojo
seco. El Subcomité favorecio el enfoque asumido por el ITF,
cuyos tratamientos recomendados se basaron en el nivel
de gravedad de la enfermedad. Las recomendaciones del
Subcomité se basan en una modificacion del esquema de ITF
para la graduacion de la gravedad, y los tratamientos sugeridos
se seleccionaron a partir de un meni de terapias para las que
se presento evidencia de efecto terapéutico.
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1. INTRODUCCION
ste informe resume las opciones de manejo y
E terapéuticas para tratar la enfermedad de ojo seco. El
nivel de evidencia para apoyar los datos de la literatura,
se evalua segun las directrices modificadas de las Practicas
preferidas por la Academia americana de oftalmologia (Tabla ).

Il. METAS DEL SUBCOMITE PARA MANEJO Y
TRATAMIENTO

Las metas de este comité fueron identificar los métodos
terapéuticos adecuados para el manejo de la enfermedad de
0jo seco y recomendd una secuencia o estrategia para su
aplicacion, basada en una revision de la literatura basada en
evidencia.

La calidad de la evidencia en la literatura se califico
segun una modificacion del esquema utilizado en la serie de
Patrones de practicas preferidas de la Academia americana de
oftalmologia. Cuando fue posible se utilizaron publicaciones

Tablal. Esquema de graduacion de la evidencia

Estudios clinicos

Nivel 1. Evidencia que se obtiene a partir de al menos un ensayo
adecuadamente conducido, bien disenado, aleatorizado y
controlado, o evidencia obtenida a partir de estudios que
aplican métodos estadisticos rigurosos.

Nivel 2. Evidencia obtenida a partir de uno de los tipos de
estudio siguientes: ensayo controlado bien disenado sin
aleatorizacion, estudio analitico bien disefiado de cohortes o
de casos y controles, preferiblemente en uno o mas centros; o
un estudio bien disefiado accesible para analisis estadisticos
mas rigurosos.

Nivel 3. Evidencia obtenida a partir de uno de los tipos de
estudio siguientes: estudios descriptivos, informes de caso,
informes de comités de expertos, opiniones de experto.

Estudios de ciencia basica

Nivel 1. Estudios bien ejecutados que confirman una hipotesis
con los controles adecuados, publicados en una revista de
alto impacto.

Nivel 2. Estudio publicado preliminar o limitado.

Nivel 3. Resimenes de congresos o presentaciones no
publicadas.

Este esquema de graduacion de la evidencia se basa en el que se
utiliza en la serie de Patrones de practicas preferidas de la Academia
americana de oftalmologia.
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I. Introduccion
Il. Metas del Subcomité para manejo y tratamiento
lll. Evaluacion de la terapias actuales para ojo seco
A. Suplemento de lagrima: lubricantes
1. Caracteristicas y efectos generales
. Conservantes
. Composicion electrolitica
. Osmolaridad
. Agentes que aumenten la viscosidad
. Resumen
B. Retencion lagrimal
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. Tipos
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. Complicaciones
. Resumen
2. Gafas con camaras de humedad
3. Lentes de contacto
C. Estimulacion lagrimal: secretagogos
D. Sustitutos biolégicos de lagrimas
1. Suero
2. Autotransplante de glandulas salivales
E. Terapia antiinflamatoria
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a. Estudios clinicos
b. Investigacion basica
3. Tetraciclinas

a. Propiedades de las tetraciclinas y sus
derivados
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1) Propiedades antibacterianas
2) Propiedades antiinflamatorias
3) Propiedades antiangiogénicas
b. Aplicaciones clinicas de la tetraciclina
1) Acné Rosacea
2) Blefaritis posterior crénica:
meibomianitis, disfuncién de la glandula
meibomio
3) Dosis y seguridad
F. Acidos grasos esenciales
G. Estrategias ambientales
IV. Recomendaciones de tratamiento
V. Preguntas sin responder y direcciones futuras

completas evaluadas por pares, no resumenes. El informe fue
revisado por todos los miembros del subcomité y por todos los
participantes en el Taller sobre ojo seco. Los comentarios y
las revisiones sugeridas se discutieron entre los miembros del
subcomité y se incorporaron en el informe cuando se considerd
apropiado por consenso.

lIl. EVALUACION DE LAS TERAPIAS ACTUALES PARA
0JO SECO
A. Suplemento de lagrima: Lubricantes
1. Caracteristicas y efectos generales

El término “lagrimas artificiales” es un nombre poco
apropiado para la mayoria de los productos que se identifican
a si mismos como tales, porque no mimetizan la composicion
de las lagrimas humanas. La mayoria de ellos funcionan como
lubricantes, aunque algunas formulaciones mas recientes
mimetizan la composicion electrolitica de las lagrimas
humanas (TheraTears® [Advanced Vision Research, Woburn,
MA]).'? Los lubricantes oculares actualmente disponibles en
los Estados Unidos estan aprobados segtin la monografia de
la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) sobre los
productos sin receta médica (OTC) (21 CFR 349), y no segin
su eficacia clinica. La monografia especifica los principios
activos permitidos (por ejemplo, agentes demulcentes,
emulsionantes, surfactantes y que aumenten la viscosidad) y
sus concentraciones, pero solo proporciona una guia limitada
sobre los aditivos sin actividad farmacoldgica y los parametros
de solucion. Ciertos principios no activos que se utilizan en las
lagrimas artificiales que se venden en los EUA., (por ejemplo,
aceite de castor en Endura™ [Allergan, Inc., Irvine, CA] y
guar en Systane® [Alcon, Ft Worth, TX]) no se mencionan
en la monografia.

Es dificil probar si algun ingrediente de un lubricante
ocular actua como agente activo. Si existe un principio
activo, éste es la base polimérica o el agente viscosizante,
pero se sabe que esto es dificil de demostrar. Ello se debe
a que no es posible detectar los efectos o las diferencias en
los ensayos clinicos con las pruebas clinicas actualmente
disponibles, o a que los agentes actualmente disponibles no
tienen ninguna actividad clinica discernible mas alla de su
efecto de lubricacion. Aunque ciertas lagrimas artificiales han
demostrado mas éxito que otras en reducir los sintomas de
irritacion o en disminuir la tincion de la superficie ocular en
comparaciones de sujeto a sujeto, no se ha realizado ningtin
ensayo clinico comparativo, ciego y a gran escala, para
evaluar la amplia variedad de los lubricantes oculares.

(Cual es el efecto clinico de los lubricantes oculares
o lagrimas artificiales? (Ellos lubrican, sustituyen a los
constituyentes ausentes en la lagrima, reducen la elevada
osmolaridad de la pelicula lagrimal, diluyen o disminuyen
la eliminacion de los agentes inflamatorios o inductores
de inflamacion? ;Ellos, en algunos casos, realmente lavan
las sustancias esenciales que se encuentran en las lagrimas
humanas normales? Estas preguntas permanecen aun sin
responder mientras surgen pruebas clinicas mas sensibles para
detectar cambios en la superficie ocular.

Los objetivos principales del cuidado de los pacientes que
padecen de la enfermedad de ojo seco son mejorar el confort
oculary la calidad de vida del paciente, y devolver la superficie
oculary la pelicula lagrimal a su estado homeostatico normal.
Aunque los sintomas raras veces pueden eliminarse, estos
pueden a menudo mejorarse, conduciendo a una mejora en la
calidad de vida. Es mas dificil demostrar que los lubricantes
topicos mejoran las anomalias de la superficie ocular y la
pelicula lagrimal asociadas con el ojo seco. La mayoria de
los estudios clinicos no pueden demostrar la correlacion
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significativa entre los sintomas y los valores de las pruebas
clinicas, o la correlacion de estos ultimos entre si.3> No es
inusual que un ojo seco con sintomas leves solamente, muestre
una tincidn significativa con rosa de bengala. Mientras no
se desarrollen agentes que puedan devolver la superficie
ocular y la pelicula lagrimal a su estado homeostatico
normal, los sintomas y signos de la enfermedad de ojo seco
continuaran.

Los lubricantes oculares se caracterizan por ser soluciones
tampon hipotdnicas o isotdnicas que contienen electrolitos,
surfactantes y varios tipos de agentes viscosizantes. En teoria,
el lubricante artificial ideal no debe tener conservantes, debe
contener potasio, bicarbonato y otros electrolitos, y tener un
sistema polimérico para incrementar su tiempo de retencion. ¢-
8 Las propiedades fisicas deben incluir un pH entre neutro
y ligeramente alcalino. Las osmolaridades de las lagrimas
artificiales se han medido entre los 181 y los 354 mOsm/L
aproximadamente.® Las principales variables en la formulacion
de lubricantes oculares consideran la concentracion y seleccion
de electrolitos, la osmolaridad y el tipo de agente viscosizante/
polimérico, la presencia o ausencia de conservante, y, de estar
presente, el tipo de conservante.

2. Conservantes

El avance mas importante en el tratamiento del ojo seco fue
la eliminacion de conservantes, como el cloruro de benzalconio
(BAK), de los lubricantes OTC (sin receta médica). Debido
al riesgo de contaminacion de los productos multidosis, la
mayoria de ellos contiene un conservante o emplea algiin
mecanismo para minimizar la contaminacion. La FDA ha
exigido que las lagrimas artificiales multidosis contengan
conservantes para evitar el crecimiento microbiano.'® Los
conservantes no son necesarios en viales de dosis unitarias
que se desechan tras un solo uso. La extensa disponibilidad
de las preparaciones sin conservante permite a los pacientes
administrar los lubricantes mas frecuentemente, sin
preocupaciones sobre los efectos toxicos de los conservantes.
Para los pacientes con enfermedad de ojo seco entre moderada
y aguda, la ausencia de conservantes es mucho mas importante
que el agente polimérico particular utilizado en los lubricantes
oculares. La inflamacién de la superficie ocular asociada con
el ojo seco aumenta con los lubricantes con conservante; sin
embargo, las soluciones sin conservante son inadecuadas en
si para mejorar la inflamacion de la superficie y la patologia
epitelial que se observa en la enfermedad del ojo seco.!!

El cloruro de benzalconio es el conservante de uso mas
frecuente en las preparaciones oftalmicas topicas, asi como
en los lubricantes topicos. Sus efectos toxicos epiteliales
estan bien descritos.!>!” La toxicidad del BAK esté asociada
a su concentracion, a la frecuencia de dosificacion, al nivel
o cantidad de secrecidn lagrimal, y a la gravedad de la
enfermedad de la superficie ocular. En el paciente con ojo
seco leve, las gotas con conservante BAK en general se toleran
bien cuando se utilizan entre 4 y 6 veces al dia o menos. En
pacientes con ojo seco entre moderado y agudo, el potencial
para toxicidad del BAK es alto, debido a la disminucién de
la secrecion lagrimal y a la disminucién de la produccion.!”
Algunos pacientes pueden estar usando otras preparaciones
topicas (por ejemplo medicaciones para el glaucoma) que

contienen BAK, aumentando asi su exposicion a los efectos
toxicos del BAK. Ademas, existe un potencial toxico cuando
el paciente abusa de otros productos OTC que contienen BAK,
tales como vasoconstrictores.

El BAK puede daiar el epitelio corneal y conjuntival,
afectar las uniones intercelulares, la forma de la célula y
las microvellosidades, conduciendo finalmente a la necrosis
celular con el colapso de 1-2 capas de células epiteliales.!”
Las formulaciones sin conservante son absolutamente
necesarias para pacientes que padecen de ojo seco agudo
con enfermedad de la superficie ocular e impedimento de
secrecion de la glandula lacrimal, o para pacientes bajo
multiples medicaciones tdpicas con conservante para la
enfermedad de ojo seco cronica. Los pacientes con 0jo seco
agudo, secrecion lagrimal muy reducida y oclusion puntal, se
exponen a un riesgo particular de toxicidad por conservante
En tales pacientes, el agente instilado no puede eliminarse; si
el médico no ha apreciado correctamente este riesgo, las gotas
con conservante podrian utilizarse con una alta frecuencia.

Otro componente de formulaciones OCT es el edetato
disédico (EDTA). Este aumenta la eficacia conservante del
BAK y otros conservantes, pero no es en si un conservante
suficiente. Utilizado en algunas soluciones sin conservante,
puede ayudar a limitar el crecimiento microbiano en viales de
dosis unitaria abiertos. Aunque el uso de EDTA puede permitir
una baja concentracion de conservante, el propio EDTA puede
ser toxico para el epitelio de la superficie ocular. Un estudio
que comparé dos soluciones sin conservante, Hypotears PF®
(Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ, EUA) que contiene
EDTA y Refresh® (Allergan, Inc., Irvine, CA) sin EDTA,
mostré que ambas formulaciones tenian idénticos perfiles
de seguridad y no manifestaron ninguna toxicidad para el
epitelio corneal del conejo.!® Otros estudios encontraron
que las preparaciones que contienen EDTA aumentaban la
permeabilidad epitelial.!>?* Existe el potencial de que los
pacientes que padecen de ojo seco agudo, experimenten un
aumento de la irritacion con el uso de preparaciones que
contienen EDTA.

Los sustitutos de lagrimas de dosis unitaria tnica, sin
conservante, suponen un coste de producciéon mas elevado
para el fabricante, son mas caros para los pacientes y su uso
es menos comodo que los lubricantes oculares en frasco.
A ello se debe la introduccién de viales de dosis unitaria
que pueden volver a cerrarse (por ejemplo, Refresh Free
[Allergan Inc., Irvine, CAJ; Tears Natural Free® [Alcon, Fort
Worth, TX]). Los conservantes menos toxicos, tales como
polyquad (polyquaternium-1), clorito de sodio (Purite®) y
perborato de sodio, se desarrollaron para permitir el uso de
lubricantes en frasco multidosis y para evitar la conocida
toxicidad de las soluciones que contienen BAK.?!?? Los
conservantes que se degradan “in situ” fueron el perborato
de sodio y el clorito de sodio (TheraTears® [Advanced Vision
Research, Woburn, MA], Genteal® [Novartis, East Hanover,
NJ], y Refresh Tears® [Allergan Inc., Irvine, CA]).

El clorito de sodio se degrada en iones cloruro y agua
cuando se expone a luz UV tras su instilacion. El perborato
de sodio se convierte en agua y oxigeno al contacto con la
pelicula lagrimal. Para los pacientes con ojo seco agudo, ni
los conservantes que se degradan “in situ” se pueden degradar
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totalmente, debido a una reduccion del volumen lagrimal, y
pueden ser irritantes. Los pacientes prefieren preparaciones en
frasco por razones tanto de coste como de facilidad de uso. El
lubricante ideal vendria en frasco de dosis multiple y facil de
usar, con un conservante que se disipe completamente antes
de alcanzar la pelicula lagrimal, o que sea completamente
inocuo y no irritante y mantenga una esterilidad absoluta con
el uso frecuente. Un producto de ese tipo, de dosis multiple
y sin conservante se ha introducido en el mercado (Visine
Pure-Tears® [Pfizer, Inc, NJJ).

Los ungtientos y geles oculares también se utilizan en el
tratamiento de la enfermedad de ojo seco. Los ungiientos se
formulan con una mezcla especifica de aceite mineral y petroleo.
Algunos contienen lanolina, que puede ser irritante para el
0jo y retrasar la cura de la herida corneal.?* Los individuos
con sensibilidad a la lana también pueden ser sensibles a la
lanolina.>> Algunos ungiientos contienen parabenes como
conservantes, y no son bien tolerados por pacientes con
ojo seco agudo. En general, los ungilientos no permiten el
desarrollo bacteriano por lo que no necesitan conservantes. Los
geles que contienen polimeros de acido acrilico (carbomeros)
entrecruzados de alto peso molecular, tienen mayores tiempos
de retencidn que las soluciones de lagrimas artificiales, pero
tienen un menor efecto de vision empafiada que los ungiientos
de petroleo.

3. Composicion electrolitica

Las soluciones que contienen electrolitos e/o iones, han
demostrado ser beneficiosas en el tratamiento del dafio a la
superficie ocular por ojo seco.!6202425 Hasta la fecha, el potasio
y el bicarbonato parecen ser los mas criticos. El potasio es
importante para mantener el grosor de la cornea.” En un modelo
de conejo con o0jo seco, una solucidn electrolitica hipotonica
compatible con las lagrimas (TheraTears® [Advanced Vision
Research, Woburn, MA]) aument6 la densidad de las células
caliciformes conjuntivales y el contenido de glucégeno en
la cornea, y redujeron la osmolaridad lagrimal y la tincién
con rosa de bengala tras 2 semanas de tratamiento.?’ La
restauracion de las células caliciformes conjuntivales que se
observa en el modelo de conejo con ojo seco, se ha corroborado
en pacientes con 0jo seco tras Queratomileusis in situ asistida
con laser (LASIK ).2

Las soluciones que contienen bicarbonato promueven la
recuperacion de la funcidn de la barrera epitelial en el epitelio
corneo dafiado y ayudan a mantener la ultraestructura epitelial
normal. También son importantes para mantener la capa de
mucina de la pelicula lagrimal.® Hay lubricantes oculares
disponibles que mimetizan la composicion electrolitica de
las lagrimas humanas, por ejemplo, TheraTears® (Advanced
Vision Research, Woburn, MA) y BION Tears® (Alcon, Fort
Worth, TX).!2 Estas también contienen bicarbonato, que es
vital para la formacion y el mantenimiento del gel de mucina
protector en el estdbmago.?” El bicarbonato puede desempefiar
una funcion similar para las mucinas formadoras de gel en la
superficie ocular. Debido a que el bicarbonato se convierte
en dioxido de carbono cuando entra en contacto con el aire
y puede difundirse a través de los viales de plastico de dosis
unitaria, es necesario el envasado con hoja de aluminio de
dichos viales para mantener la estabilidad.

4. Osmolaridad

Las lagrimas de los pacientes que padecen de ojo seco
tienen una osmolaridad mas alta de la pelicula lagrimal
(osmolaridad cristaloide) que las de los pacientes normales.®?
La elevada osmolaridad de la pelicula lagrimal provoca
cambios morfologicos y bioquimicos del epitelio corneal y
conjuntival'®3 y es proinflamatoria.’! Este conocimiento
ha influido en el desarrollo de lagrimas artificiales hipo-
osmodticas, tales como Hypotears® (230 mOsm/L [Novartis
Ophthalmics, East Hanover, NJ]) y mas tarde TheraTears®
(181 mOsm/L [Advance Vision Research, Woburn, MA]).3?

La osmolaridad coloidal es otro factor que varia en
las formulaciones de lagrimas artificiales. Mientras que la
osmolaridad cristaloide esta relacionada con la presencia
de iones, la osmolaridad coloidal depende en gran medida
del contenido macromolecular. La osmolaridad coloidal,
también conocida como presion oncética, esta implicada en
el control del transporte de agua en los tejidos. Las diferencias
de osmolaridad coloidal afectan el flujo de agua neto a través
de las membranas, y el flujo de agua se elimina aplicando
presion hidrostatica al lado bajo del flujo de agua. La magnitud
de esta presion osmotica se determina por las diferencias de
osmolaridad en ambos lados de la membrana. Las células
epiteliales se hinchan debido al dafio a sus membranas celulares
o debido a una disfuncion en el mecanismo de bombeo. Tras
la adicion de un fluido con una alta osmolaridad coloidal a
la superficie de la célula dafiada, ocurre la deturgencia que
conduce a un retorno de la fisiologia normal de la célula.
Tedricamente, una formulacion de lagrimas artificiales con
una alta osmolaridad coloidal puede ser de gran valor. Holly
y Esquivel evaluaron muchas formulaciones diferentes de
lagrimas artificiales y mostraron que Hypotears® (Novartis
Ophthalmics, East Hanover, NJ) tenia la osmolaridad coloidal
mas elevada de todas las formulaciones probadas.’®* Desde
entonces se han lanzado al mercado formulaciones de mayor
osmolaridad coloidal (Dwelle® [Dry Eye Company, Silverdale,
WA)).

La proteccion contra los efectos adversos de la alta
osmolaridad (osmoproteccion) ha conducido al desarrollo
de gotas OTC que incorporan solutos compatibles (tales
como glicerina, eritritol y levocarnitina) (Optive® [Allergan
Inc., Irvine, CA]). Se cree que los solutos compatibles se
distribuyen entre las lagrimas y los fluidos intracelulares
para proteger contra el dafio celular potencial de las lagrimas
hiperosmolares.3

5. Agentes viscosizantes

La estabilidad de la pelicula lagrimal depende de
las caracteristicas fisica-quimicas de dicha pelicula que
interactuan con el epitelio conjuntival y corneal a través de
mucinas de membrana (MUC-16 y MUC-4). En el modelo
clasico de pelicula lagrimal de tres capas, la capa de mucina en
general se considera como un agente surfactante o humectante
que reduce la tension superficial de la superficie ocular
relativamente hidrofobica, dejando a las células corneales
y conjuntivales “humectables”.?® Actualmente la pelicula
lagrimal probablemente se describe mejor como un gel de
mucina hidratado cuya concentracion de mucinas disminuye
con la distancia a la superficie de la célula epitelial. La mucina
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puede desempeifiar una funcion similar a la de la mucina en
el estdbmago.’ También puede servir como “zona de lavado”
o vehiculo de almacenamiento para las sustancias secretadas
por las glandulas lagrimales accesorias y las células de la
superficie ocular. Esto puede explicar por qué la mayoria de
los lubricantes disponibles que contienen agua, tienen sélo
una minima efectividad en la restauracion de la homeostasis
de la superficie ocular. Ademas de arrastrar y diluir las
sustancias irritantes o toxicas presentes en la pelicula lagrimal,
los lubricantes artificiales hidratan las mucinas formadoras
de gel. Mientras algunos pacientes con 0jo seco tienen una
secrecion acuosa reducida en las glandulas lagrimales, las
alteraciones o deficiencias que involucran mucinas, también
causan 0jo seco.

Complejos macromoleculares afiadidos a los lubricantes
artificiales actiian como agentes viscosizantes. La adicion
de un agente viscosizantes aumenta el tiempo de residencia,
proporcionando un mayor tiempo de confort para el
paciente. Por ejemplo, cuando una solucion viscosa de
carboximetil-celulosa cargada aniénicamente (CMC,
100.000 mw) fue comparada con una solucidon neutra de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), el CMC demostro tener
un aclaramiento en el ojo significativamente menor.* Los
agentes viscosizantes en las formulaciones de sustancias activas
también pueden prolongar el contacto con la superficie ocular,
aumentando la duracion de la accidn y penetracion del farmaco.

Los agentes viscosizantes también pueden proteger el
epitelio de la superficie ocular. Se conoce que la rosa de
bengala tifie las células epiteliales anémalas de la cornea y la
conjuntiva, expresando un glicocalix de mucina alterado.?’
Agentes tales com la hidroximetilcelulosa (HMC), que
reducen la tincidén con rosa de bengala en los sujetos con 0jo
seco,?® pueden “cubrir y proteger” el epitelio superficial o
ayudar a restaurar el efecto protector de las mucinas.

En los Estados Unidos, la carboximetilcelulosa es el agente
viscosizante polimérico de mas amplio uso (Datos de Cuota de
Mercado de IRI, Chicago, IL) en concentraciones entre 0,25%
y 1%, con diferencias en peso molecular que contribuyen
también a la viscosidad del producto final. Se ha visto que la
carboximetil celulosa se une a las células epiteliales humanas y
es retenida en éstas.’® Otros agentes viscosizante incluidos en
la monografia de la FDA (en varias concentraciones) incluyen
alcohol polivinilico, polietilénglicol, glicol 400, propilenglicol
hidroximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa.

La visidon borrosa y las desventajas estéticas del
endurecimiento y sequedad de las pestafias, son inconvenientes
de los agentes de elevada viscosidad que los pacientes con ojo
seco leve o moderado no toleraran. Los agentes viscosizantes
de menor peso molecular ayudan a minimizar estos problemas.
Debido a que la conformidad, el confort y la conveniencia del
paciente son consideraciones importantes, es necesario contar
con una gama de formulaciones de sustitutos de las lagrimas
con viscosidades variables.

El Hidroxipropil-guar (HP-guar) se ha utilizado como
agente gelificante en una solucion que contiene glicol 400
y propilén glicol (Systane®, Alcon, Fort Worth, TX). Se ha
sugerido que el HP-guar se une preferentemente a las areas
mas hidrofobas, desecadas o dafiadas de las células epiteliales
superficiales, proporcionandoles una proteccion temporal 404!

Se han indicado varias preparaciones comerciales que contienen
aceite en forma de aceite de castor (Endura™ [Allergan Inc.,
Irvine, CA]) o de aceite mineral (Soothe® [Bausch & Lomb,
Rochester, NY]) como ayuda en la restauracion o aumento de
la capa lipidica de la pelicula lagrimal.*>3 El 4cido hialurénico
es un agente de viscosidad que ha sido investigado durante
aflos como componente “activo”, afladido a las formulaciones
sustitutas de lagrimas para el tratamiento del ojo seco. El acido
hialurénico (0,2%) tiene tiempos de residencia en la superficie
ocular significativamente mayores que la HPMC al 0,3% o
el alcohol polivinilico al 1,4%.% Algunos estudios clinicos
han dado cuenta de mejorias del 4% ojo seco en pacientes
tratados con soluciones que contienen hialuronato de sodio
en comparacion a otras soluciones lubricantes, mientras que
otros estudios no encontraron ninguna mejoria.*® Aunque el
uso de preparaciones de lubricantes que contienen hialuronato
de sodio no se han aprobado en los Estados Unidos, son de
uso frecuente en algunos paises.

6. Resumen

Aunque muchos lubricantes topicos, con varios agentes
viscosizantes, pueden mejorar los sintomas y los hallazgos
objetivos, no hay evidencias de que algtin agente sea superior
a otro. La mayoria de los ensayos clinicos que involucran
preparaciones topicas de lubricante documentaran alguna
mejoria (pero no la solucion) de sintomas subjetivos y la
mejoria de algunos parametros objetivos.* Sin embargo, las
mejorias observadas no son necesariamente superiores a las
obtenidas con el vehiculo u otros lubricantes artificiales con y
sin conservante. La eliminacion de conservantes y el desarrollo
de nuevos conservantes con menor toxicidad, ha propiciado
una mejor tolerancia de los lubricantes oculares en los
pacientes de ojo seco. Sin embargo, los lubricantes oculares,
que han probado brindar alguna proteccion del epitelio de la
superficie ocular y alguna mejoria en los sintomas y hallazgos
objetivos del paciente, no son suficientes, segin algunos
ensayos clinicos controlados, para solucionar la enfermedad de
la superficie ocular y la inflamacion observada en la mayoria
de las personas que sufren de ojo seco.

B. Retencion lagrimal
1. Oclusion puntal
a. Fundamento

Mientras el concepto de ocluir permanentemente los
puntos lacrimales con cauterizacion a fin de tratar el ojo seco
data de 70 afios atras,* y aunque los primeros implantes
biodegradables fueron utilizado hace 45 afios,* la era moderna
del uso de tapones puntales se inicid en 1975 con el informe de
Freeman.’' Freeman describid el uso de un tapon de silicona
en forma de pesa, que se apoya en la abertura del punto y
se extiende hacia los canaliculos. Su informe establecié un
concepto de oclusion puntal, que abrio el campo para el
desarrollo de una variedad de tapones extraibles de larga
duracion para retardar el aclaramiento lagrimal, en un intento
de tratar la superficie ocular de los pacientes con produccion
deficiente de lagrima acuosa. El tapon de estilo Freeman es
aun el prototipo para la mayoria de los estilos de tapones
puntales.
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b. Tipos

Los tapones puntales se dividen en dos tipos principales:
biodegradables y no biodegradables. Los primeros se fabrican
con colageno o polimeros y duran por periodos de tiempo
variables (entre 3 dias y 6 meses). Los segundos, tapones
“permanentes” no absorbibles, incluyen el estilo Freeman, que
consta de un collar de superficie que se apoya en la abertura
puntal, un cuello y una base mas amplia. En contraste, el
tapon Herrick (Lacrimedics [Eastsound, WA]) tiene la forma
de un palo de golf y esta disefiado para residir dentro de los
canaliculos. Es de color azul para facilitar su visualizacion;
otras variaciones son opacas a la radiacion. Un nuevo diseflo
de tapon, Smartplug™ (Medennium Inc [Irvine, CA]), se
expande y aumenta su diametro in situ tras su insercion en
los canaliculos, debido a las propiedades termodinamicas de
su composicion acrilica hidrofilica.

c. Estudios clinicos

Se han comunicado varios estudios clinicos que evalan la
eficacia de los tapones puntales.3?-3¢ Estas series generalmente
pertenecen al Nivel Il de evidencia. Su uso se ha asociado
con las mejoras subjetivas y objetivas de los pacientes que
padecen de ojo seco por falta de secrecion acuosa, asociada o
no al sindrome de Sjogren, queratitis filamentosa, intolerancia
a lentes de contacto, enfermedad de Stevens-Johnson, tracoma
agudo, queratopatia neutrofica, queratoplastia post-penetrante,
queratopatia diabética, y queratoctomia post-fotorefractiva o
queratomileusis in situ asistida por laser. Algunos estudios
han evaluado los efectos de los tapones puntales sobre la
eficacia de las medicaciones para el glaucoma en reducir la
presion intraocular, y estos estudios han reflejado resultados
contradictorios.’”-¥ Se han comunicado resultados beneficiosos
para los sintomas de ojo seco en 74-86% de los pacientes
tratados con tapones puntales. Informes de indices objetivos
de mejora con el uso de tapones puntales, incluyen tincion de
cornea mejorada, tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
(TFBUT) prolongado, reduccion de la osmolaridad lagrimal e
incremento de la densidad de células caliciformes. En general
se ha documentado bien la utilidad clinica de los tapones
puntales en el manejo de la enfermedad de ojo seco.

d. Indicaciones y contraindicaciones

En una revisidn reciente sobre tapones puntales, se
comunico que en una importante clinica especializada en ojos,
los tapones puntales se consideran indicados en pacientes
con ojo seco sintomatico, con un resultado de la prueba de
Schirmer (con anestesia) inferior a 5 mm en 5 minutos, y que
muestran evidencias de tincion de la superficie ocular.¢

Contraindicaciones al uso de tapones puntales incluyen
alergia a los materiales utilizados en los tapones a implantar,
ectoprion puntal, y obstruccion preexistente del ducto
nasolacrimal, que presumiblemente evitaria la necesidad de
oclusion puntal. Se ha sugerido que los tapones pueden estar
contraindicados en los pacientes de ojo seco con inflamacion
clinica de la superficie ocular, porque la oclusion de la
secrecion lagrimal prolongaria el contacto de las lagrimas
andmalas, que contienen citoquinas proinflamatorias, con
la superficie ocular. Se ha recomendado el tratamiento de
la inflamacion de la superficie ocular antes de la insercion

del tapon. También se ha contraindicado el uso del tapén en
casos de infeccion aguda o cronica del canaliculo lagrimal o
del saco lagrimal.

e. Complicaciones

La complicacién mas comun de los tapones puntales es
la expulsion espontanea del tapon, la cual es particularmente
frecuente con los tapones estilo Freeman. En el transcurso
del tiempo se ha indicado una frecuencia de expulsion del
50%, pero muchas de estas expulsiones tuvieron lugar tras
extensos periodos de alojamiento del tapon. La mayoria de
las expulsiones no tienen mds consecuencias que molestia
y gastos. Complicaciones mas problematicas incluyen la
migracion interna de un tapon, la formacion e infeccion de
biopelicula,® y la formacién de granuloma purulento. La
extraccion de tapones canaliculares que han migrado puede
ser dificil y podria necesitar cirugia en el sistema del ducto
nasolagrimal.60-61

f Resumen

La extensa literatura sobre el uso de tapones puntales
en el manejo de la enfermedad de ojo seco ha documentado
su utilidad. Algunos informes recientes, sin embargo, han
sugerido que la absorcion de lagrimas por los conductos
nasolagrimales hacia el interior de los tejidos circundantes
y los vasos sanguineos, puede proporcionar un mecanismo
de retroalimentacion a la glandula lagrimal, regulando la
produccién de lagrimas.®> En un estudio, la colocacion de
tapones puntales en pacientes con produccion lagrimal normal
causo una reduccion significativa de la produccion lagrimal
durante un maximo de 2 semanas tras la insercion del tapon.®3
Este aviso debe tenerse en cuenta cuando se va a decidir si
se incorpora la oclusion puntal a un plan de manejo de la
enfermedad de ojo seco.

2. Gafas con camaras de humedad

El uso de gafas que conservan la humedad se ha propuesto
por muchos afios como alivio de la molestia ocular asociada
con el ojo seco. Sin embargo, el nivel de evidencia que
apoya su eficacia para el tratamiento del ojo seco ha sido
relativamente limitado. Tsubota y col., usando un sensor de
humedad, observo un incremento en la humedad periocular
en sujetos que usaban este tipo de gafas.®* Se demostré que
la adicion de paneles laterales a las gafas incrementa mas la
humedad.® La eficacia clinica de los gafas con camaras de
humedad indicada en informes de caso.6-%7 Kurihashi propuso
un tratamiento afin para los pacientes de ojo seco, en forma
de mascara de gasa himeda.®® En contraste, Nichols y col.
comunicaron recientemente en su estudio epidemiologico
que las personas que usan espejuelos son dos veces mas
propensas a presentar enfermedad de ojo seco que las personas
emétropes.®® Sin embargo, ellos no explicaron la razon para
esta observacion.

Varios informes con un nivel relativamente alto de
evidencia describen la relacion entre la humedad ambiental
y el ojo seco. Korb y col. comunicaron que el aumento de
la humedad periocular causaba un aumento considerable
del grosor de la pelicula lipidica lagrimal.”® Los sujetos
de ojo seco que usaban gafas mostraban intervalos entre
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parpadeos significativamente mayores que los que no usaban
espejuelos, y la duracion del parpadeo (tiempo de parpadeo)
era significativamente mayor en estos ultimos.”® La instilacion
de lagrimas artificiales causé un incremento significativo del
intervalo entre parpadeos y una reduccion en la frecuencia de
parpadeo.”! Maruyama y col. comunicaron que los sintomas de
0jo seco empeoraron en las personas que usaban lentes blandas
de contacto cuando disminuia la humedad ambiental.”
3. Lentes de contacto

Las lentes de contacto pueden ayudar a hidratar la superficie
corneal en condiciones de ojo seco agudo. Varios materiales
y diseflos diferentes de lentes de contacto se han evaluado,
incluyendo lentes de silicona y lentes duras de contacto
esclerales permeables a gases, con o sin fenestracion.”>7” Se ha
descrito mejoria de la agudeza visual y el confort, reduccion
de la epiteliopatia corneal y solucion de los defectos epiteliales
persistentes de la cornea.”>-7’ Materiales altamente permeables
al oxigeno permiten el uso nocturno en las condiciones
adecuadas.” Existe un pequefio riesgo de vascularizacion
corneal y posible infeccion de la cornea, asociado al uso de
lentes de contacto en pacientes de ojo seco.

C. Estimulacion lagrimal: Secretogogos

Varios agentes farmacoldgicos topicos potenciales pueden
estimular la secrecidn acuosa, la secrecion mucosa o ambas.
Los agentes que actualmente estan bajo estudio en compaiiias
farmacéuticas son diquafosol (uno de los agonistas del receptor
P2Y?2), rebamipide, gefarnato, ecabet sddico (estimulantes de
la secrecion mucosa), y 15(S)-HETE (estimulante de MUC1).
Entre éstos, se ha evaluado con resultados favorables en
ensayos clinicos un colirio de diquafosol. Diquafosol al 2%
(INS365, DE-089 [Santen, Osaka, Japon]; Inspire [Durham,
NC]) demostro ser efectivos en el tratamiento del ojo seco en
un ensayo clinico aleatorizado y a doble ciego, en humanos,
para reducir la tincion de la superficie ocular.”® Un estudio
similar, aleatorizado, a doble ciego y controlado por placebo,
demostro la seguridad ocular y la tolerancia del diquafosol.”
Este agente es capaz de estimular la secrecion tanto acuosa
como mucosa en animales y en humanos.?-#3 En el modelo de
ojo seco de rata, se han demostrado efectos beneficiosos sobre
la funcion de barrera del epitelio corneal, asi como aumento
de la secrecion lagrimal 3 También, en modelo de ojo seco
de conejo, se ha demostrado que el diquafosol estimula la
liberacion de mucina por las células caliciformes.33-86

Los efectos del rebamipide (OPC-12759 [Otsuka,
Rockville, MD]; Novartis [Basel, Suiza]) se han evaluado en
ensayos clinicos con humanos. En estudios con animales, el
rebamipide incrementd las sustancias analogas de mucinas
en la superficie ocular de ojos de conejos tratados con N-
acetilcisteina.$” Este también tuvo efectos secuestrantes con
radicales hidroxilo sobre el dafio a la cornea inducido por
UVB en ratones.®

El Ecabet sddico (Senju [Osaka, Japon]; ISTA [Irvine, CA])
se esta evaluando internacionalmente en ensayos clinicos, pero
hasta el momento so6lo se han publicado resultados limitados.
Una unica instilacion de solucion oftalmica de ecabet sddico
provocd un incremento estadisticamente significativo en la
mucina lagrimal de pacientes de ojo seco.®® El gefarnato
(Santen [Osaka, Japdén]) se ha evaluado en estudios con

animales. El Gefarnate promovi6 la produccion de mucina
tras lesion conjuntival en monos.”® El gefarnato incrementd
la densidad de células PAS-positivas en conjuntiva de conejo
y estimul¢ la secrecion de glicoproteinas analogas de mucinas
en cultivo de epitelio corneal de rata.”’*> Un experimento in
vivo en conejo mostro un resultado similar.?3%4

El agente 15(S)-HETE, una molécula tnica, puede
estimular la expresion de mucina MUCI en el epitelio de
la superficie ocular.?® E1 15(S)-HETE protegié la cornea
en un modelo de lesion inducida por desecacion en conejo,
probablemente debido la secrecion de mucina.’® Se ha
demostrado que éste tiene efectos beneficiosos sobre la
secrecion, por el epitelio corneal de conejo, de glicoproteina
analoga de mucina.”’ Otros estudios de laboratorio confirman
el efecto estimulante del 15(S)-HETE.?®-1! Algunos de estos
agentes pueden convertirse en modalidades terapéuticas
clinicas en un futuro proximo.

Dos agonistas colinérgicos administrados oralmente,
la pilocarpina y la cevilemina, se han evaluado en ensayos
clinicos para el tratamiento de la queratoconjuntivitis seca
asociada al sindrome de Sjogren (KCS). Pacientes que
fueron tratados con pilocarpina a una dosis de 5 mg QID
experimentaron una mejoria general significativamente
mayor que los pacientes tratados con placebo por “problemas
oculares”, en su capacidad de acomodacion los ojos durante
la lectura, y en sintomas de vision borrosa comparados con
pacientes tratados con placebo.!?? El efecto secundario mas
comunmente observado para esta medicacion fue la sudoracion
excesiva, que ocurri6 en un 40% de los pacientes. Un 2% de
los pacientes que consumian pilocarpina se retird del estudio
debido a efectos secundarios asociados al farmaco. Otros
estudios han dado cuenta de la eficacia de la pilocarpina
para los signos y los sintomas oculares de la KCS asociada
al sindrome de Sjogren,'9-1% incluyendo un aumento de la
densidad de células caliciformes conjuntivales tras 1y 2
meses de terapia.'%®

La cevilemina es otro agonista colinérgico oral que ha
mejorado significativamente los sintomas de sequedad, la
produccion lagrimal acuosa y la enfermedad de la superficie
ocular, comparado a un placebo, cuando se consume en dosis
de 15 6 30 mg TID.!9%-19 Este agente puede tener menos
efectos secundarios sistémicos adversos que la pilocarpina
oral.

D. Sustitutos biologicos de lagrimas

Pueden utilizarse fluidos bioldgicos de existencia natural
(o sea, no farmacéuticos) como sustitutos de las lagrimas
naturales. El uso de suero o saliva para este proposito se ha
descrito en humanos. Normalmente no tienen conservantes.
Cuando son de origen autologo, carecen de antigenicidad y
contienen varios factores epiteliotroficos, tales como factores
de crecimiento, neurotrofinas, vitaminas, inmunoglobulinas,
y proteinas de la matriz extracelular, involucrados en
el mantenimiento de la superficie ocular. Los sustitutos
biologicos de lagrimas mantienen la morfologia y permiten
la proliferacion de las células epiteliales primarias de la
cornea humana mejor que los preparados farmacéuticos
de lagrimas.'” Sin embargo, a pesar de las similitudes
biomecanicas y bioquimicas, existen diferencias importantes
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de composicion con respecto a las lagrimas normales, que
resultan de relevancia clinica.!'® Otros problemas practicos
conciernen la esterilidad y la estabilidad, siendo necesario
un proceso de produccion que conlleva un trabajo laborioso
0 una intervencion quirtrgica (saliva) para llevar el sustituto
natural de lagrimas a la superficie ocular.

1. Suero

El suero es el componente liquido de la sangre que queda
tras la coagulacion. Su uso tdpico en la enfermedad de la
superficie ocular fue muy popular por el prolifico trabajo de
Tsubota a finales de la década de 1990.'!! Las aplicaciones
practicas y la evidencia publicada de la aplicacion del suero
autdlogo se han revisado recientemente.'!? El uso de sangre y
sus componentes como preparacion farmacéutica en muchos
paises esta restringido por las leyes nacionales. Para producir
colirios de suero y utilizarlo en pacientes no hospitalizados,
en algunos paises podria exigirse la obtencion de una licencia
emitida por un organismo nacional apropiado. El protocolo
utilizado para la produccion de colirios de suero determina
su composicion y eficacia. Un protocolo optimizado para la
produccion se ha publicado recientemente.!'3 Se han utilizado
concentraciones entre 20% y 100% de suero. La eficacia parece
ser dependiente de la dosis.

Debido a las variaciones significativas en las poblaciones
de pacientes, los regimenes de produccion y almacenamiento,
y los protocolos de tratamiento, la eficacia de los colirios de
suero en 0jos secos varia sustancialmente en los diferentes
estudios.'’3 Tres estudios publicados, prospectivos y
aleatorizados, con similares poblaciones de pacientes
(predominantemente ojo seco asociado a enfermedad inmune,
o sea, sindrome de Sjogren). Al comparar el suero al 20% con
solucion salina al 0,9%, aplicados 6 veces al dia, Tananuvat
y col. encontraron sélo una tendencia a la mejoria de los
sintomas y signos del ojo seco,''* mientras que Kojima y col
describieron una mejoria significativa de las puntuaciones de
los sintomas, el tiempo de ruptura de fluoresceina (FBUT), y
la tincion con fluoresceina y rosa de bengala.!'!s

Un ensayo clinico transversal prospectivo comparo
colirios de suero al 50% con el lubricante comercial utilizado
previamente por cada paciente. Los sintomas mejoraron en
10 de 16 pacientes, y los hallazgos obtenidos con citologia
demostraron una mejoria en 12 de 25 ojos.!'® Noda-Tsuruya
y colaboradores encontraron que el suero autologo al 20%
mejoro significativamente el TFBUT, y redujo la tincion
conjuntival con rosa de bengala y de la cornea con fluoresceina
entre 1 y 3 meses tras la operacidon, en comparacion al
tratamiento con lagrimas artificiales, que no cambid estos
parametros.'!” Informes adicionales de tratamiento exitoso de
los defectos epiteliales persistentes (donde el éxito se define
mas claramente como “cura del defecto”) con suero autélogo,
consolida la impresion de que ésta es una opcion terapéutica
valiosa para la enfermedad de la superficie ocular.!''8

2. Autotransplante de glandulas salivales

El transplante de glandulas salivales submandibulares es
capaz de suplir la deficiencia de mucina y la fase de pelicula
lagrimal acuosa. Este procedimiento exige la colaboracion
entre un oftalmdlogo y un cirujano maxilofacial. Con la

anastomosis microvascular apropiada, un 80% de los injertos
sobrevive. En pacientes con falta absoluta de secrecion lagrimal
acuosa, los injertos de glandulas submandibulares viables, a
largo plazo, proporcionan una mejoria significativa de la
prueba Schirmer FBUT y de la tincion con rosa de bengala,
asi como la reduccion de la incomodidad y de la necesidad
de sustitutos farmacéuticos de lagrimas. Debido a la hipo-
osmolaridad de la saliva, en comparacion a las lagrimas, el
exceso de lagrimacion salival puede inducir un edema cérneo
microquistico, que es temporal pero puede conducir a defectos
epiteliales.!'? De esta forma, esta operacion estd indicada
solo en enfermedad de ojo seco severo, de fase final, con
una deficiencia absoluta de secrecion acuosa (lagrimacion en
prueba de Schirmer de 1mm o menos), un epitelio de superficie
conjuntivizado, y dolor agudo persistente a pesar de oclusion
puntal y aplicacion de al menos cada hora de sustitutos de
lagrimas sin conservante. Para este grupo de pacientes, este
tipo de cirugia puede reducir sustancialmente la incomodidad,
pero a menudo no tienen ningun efecto sobre la vision.!1%120

E. Terapia antiinflamatoria

La enfermedad o la disfuncion de las glandula secretoras
de lagrimas conduce a cambios en la composicion lagrimal,
tales como hiperosmolaridad, que estimula la produccion
de mediadores inflamatorios en la superficie ocular.?'-'?! La
inflamacion a su vez causa la disfuncion o desaparicion de las
células responsables de la secrecion o la retencion lagrimal.!??
La inflamacién también puede iniciarse por el estrés cronico
irritante (por ejemplo, lentes de contacto) y por enfermedad
inflamatoria/autoinmune (por ejemplo artritis reumatoide).
Independientemente del origen, puede establecerse un circulo
vicioso de inflamacion en la superficie ocular del ojo seco
que conduce a la enfermedad de la superficie ocular. Basado
en el concepto de que la inflamacidn es un componente clave
de la patogénesis del ojo seco, la eficacia de un nimero de
agentes antiinflamatorios para el tratamiento de la enfermedad
de ojo seco se ha evaluado en ensayos clinicos y en modelos
animales.

1. Ciclosporina

El potencial de la ciclosporina-A (CsA) para el tratamiento
de la enfermedad de ojo seco fue descrito inicialmente en
perros que desarrollaron KCS de manera esponténea.'?
La eficacia terapéutica de la CsA para la KCS humana fue
documentado en varios ensayos clinicos pequefios, de un solo
centro, aleatorizado y a doble ciego.'?*!25 La emulsion de CsA
para el tratamiento de la KCS fue evaluada posteriormente
en varios ensayos clinicos a gran escala, multicéntricos,
aleatorizados y a doble ciego.

En ensayos clinicos de Fase 2, cuatro concentraciones de
CsA (0,05%, 0,1%, 0,2%, 6 0,4%), administradas dos veces
al dia a ambos ojos de 129 pacientes durante 12 semanas, fue
comparado al tratamiento con vehiculo en 33 pacientes.!?¢
Se encontré que la CsA reducia significativamente la tincion
conjuntival con rosa de bengala, la queratitis punteada
superficial, y los sintomas de irritacion ocular (sensacion de
arenilla, sequedad y escozor) en un subgrupo de 90 pacientes
con KCS de moderada a aguda. Hubo una respuesta no
asociada a la dosis; la CsA al 0,1% produjo la mejoria mas
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consistente en variables de medicion objetivas, mientras que
la CsA al 0,05% proporciono la mejoria mas consistente en
los sintomas de los pacientes (Nivel I).

Dos ensayos clinicos independientes de Fase 3 compararon
tratamientos dos veces al dia con CsA al 0,05% 6 0,1% o un
vehiculo en 877 pacientes con forma moderada a aguda de
la enfermedad de ojo seco.!?’” Cuando los resultados de los
dos ensayos de Fase 3 fueron combinados para el analisis
estadistico, los pacientes tratados con CsA, al 0,05% ¢
0,1%, mostraron una mejoria significativamente mayor (P <
0,05) en dos signos objetivos de la enfermedad de ojo seco
(tincién corneal con fluoresceina y valores de la prueba de
Schirmer como anestesia), comparado a los tratados con
vehiculo. Un incremento en la puntuacion de la prueba de
Schirmer se observd en el 59% de los pacientes tratados
con CsA, el 15% de los pacientes mostrando un incremento
de 10 mm o mas. En contraste, s6lo un 4% de los pacientes
tratados con vehiculo exhibieron esta magnitud de cambio
en sus puntuaciones de la prueba de Schirmer (P < 0,0001).

El tratamiento con CsA al 0,05% también produjo mejorias
significativamente superiores (P < 0,05) en tres medidas
subjetivas de la enfermedad de ojo seco (sintomas de vision
borrosa, necesidad de lagrimas artificiales concomitantes, y
respuesta global al tratamiento). No se observo efecto dosis-
respuesta. Ambas dosis de CSA exhibieron un excelente perfil
de seguridad sin efectos adversos sistémicos u oculares de
significacidn, salvo sintomas de quemazdn transitoria tras la
instilacion en 17% de los pacientes. los sintomas de quemazon
se observaron en un 7% de los pacientes que recibieron el
vehiculo. No se detectaron concentraciones de CsA en la
sangre de los pacientes tratados con CsA tdpica durante 12
meses. La mejoria clinica observada con el tratamiento con
CsA, estuvo acompaifiada de mejorias en otros parametros de
la enfermedad. Los ojos tratados tuvieron un incremento de
aproximadamente 200% en la densidad de células caliciformes
conjuntivales.!?® Ademas, hubo una expresion reducida de los
marcadores de activacion inmune (HLA-DR), marcadores
de apoptosis (Fas), y la citoquina inflamatoria IL-6 por las
células epiteliales conjuntivales.'?>13% Las cantidades de
linfocitos T positivos a CD3, CD4 y CDS en la conjuntiva,
disminuyeron en los ojos tratados con ciclosporina, mientras
que los ojos tratados con vehiculo mostraron un incremento
en el numero de las células que expresan estos marcadores.!3!
Tras el tratamiento con ciclosporina al 0,05%, hubo una
reduccion significativa en el nimero de células que expresan
los marcadores de activacion de linfocitos CD11ay HLA-DR,
indicando una menor activacion de linfocitos en comparacion
con los ojos tratados con vehiculo.

Dos inmunofilinas adicionales, pimecrolimus y tacrolimus,
se han evaluado en ensayos clinicos de KCS.

2. Corticosteroides
a. Estudios clinicos

Los corticosteroides constituyen una terapia antiinflamatoria
efectiva en la enfermedad de ojo seco. Se ha publicado
evidencia de nivel I para un nimero de formulaciones de
corticosteroides. En un estudio aleatorizado de 4 semanas, a
doble ciego, en 64 pacientes con KCS y aclaramiento lagrimal
tardio, se encontro que la suspension oftalmica de etabonato de

loteprednol al 0,5% (Lotemax [Bausch and Lomb, Rochester,
NY]), q.i.d., era mas efectiva que su vehiculo para mejorar
algunos signos y sintomas.!3?

En un estudio aleatorizado y abierto de 4 semanas,
en 32 pacientes con KCS, los pacientes que recibieron
fluorometolona con sustitutos artificiales de lagrimas (ATS)
experimentaron menores puntuaciones de la gravedad de
los sintomas y menores tinciones con fluoresceina y rosa de
bengala que los pacientes que recibieron ATS sola o ATS con
flurbiprofeno. !

Un ensayo clinico prospectivo aleatorizado comparé la
gravedad de los sintomas de irritacion ocular y la tincion
de la cornea con fluoresceina en dos grupos de pacientes,
uno tratado con metilprednisolona sin conservante durante 2
semanas, seguida de oclusion puntal (Grupo 1), y el tratado
s6lo como oclusion puntal (Grupo 2).13* Tras 2 meses, el
80% de los pacientes del Grupo 1y el 33% de los pacientes
del Grupo 2 manifestaron un alivio total de los sintomas de
irritacidon ocular. La tincidon de la cornea con fluoresceina
fue negativa en 80% de los ojos del Grupo 1 y en 60% de
los ojos del Grupo 2 después de 2 meses. No se observaron
complicaciones asociadas a esteroides en este estudio.

También hay evidencia de nivel III disponible que apoya
la eficacia de los corticosteroides. En un ensayo abierto
no comparativo, se encontrd que la suspension oftalmica
de metilprednisolona al 1%, sin conservantes y formulada
extemporaneamente fue clinicamente efectiva en 21 pacientes
con KCS asociada al sindrome de Sjégren.'?* En una revision
se afirmo6 que “...se han observado mejorias clinicas de la
KCS tras terapia con agentes antiinflamatorios, incluyendo
corticosteroides”.!3

En las Regulaciones Federales de los Estados Unidos,
los corticosteroides oculares que reciben “denominacion de
clase” estan indicados para el tratamiento “...de condiciones
inflamatorias sensibles a esteroides de la conjuntiva palpebral
y bulbar, la cérnea y el segmento anterior del globo, tales
como conjuntivitis alérgica, acné rosacea, queratitis punteada
superficial, queratitis asociada a herpes zoster, iritis, ciclitis,
conjuntivitis infectivas seleccionadas, cuando el peligro
inherente del uso de esteroides se acepta para obtener una
disminucion aconsejable del edema y la inflamacion.”
Interpretamos que la KCS se incluye en esta lista de
condiciones inflamatorias sensible a esteroides.!37-140

b. Investigacion bdsica

Los corticosteroides son el agente antiinflamatorio
estandar para numerosos estudios de investigacion basica de
la inflamacién, incluyendo los tipos involucrados en la KCS.
Enun modelo murino experimental de ojo seco se observo que
el corticosteroide metilprednisolona mantiene la integridad de
la suavidad epitelial de la cérnea y su funcién de barrera.!4!
Esto se atribuyd a su capacidad de mantener la integridad de
las estrechas uniones intercelulares del epitelio de la cdrnea
y reducir la descamacion de las células apicales epiteliales
de la cornea.'*? Un estudio concomitante mostré que la
metilprednisolona evitd un incremento de la proteina MMP-9
en el epitelio de la cérnea, asi como la actividad gelatinasa
en el epitelio de la cornea y en las lagrimas como respuesta
al ojo seco experimental.!4!
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Actualmente se evaluan preparaciones de hormonas
esteroides (androgenos y estrogenos) en ensayos clinicos
aleatorizados. En un ensayo de testosterona al 0,03%,
aplicada topicamente, se encontré que ¢sta incrementaba
el porcentaje de pacientes que tenian las secreciones de las
glandulas meibomianas con viscosidad normal, y que aliviaba
los sintomas de incomodidad tras 6 meses de tratamiento en
comparacion con el vehiculo.!'*3 Se observo que el TFBUT y el
grosor de la capa lipidica se incrementaba en un paciente con
KCS que fue tratado con androgeno topico durante 3 meses. 4
Se encontrd que los sintoma de baja produccién lagrimal y
de irritacion ocular se incrementaron tras el tratamiento con
solucion de 17 beta-estradiol durante 4 meses.!#?

3. Tetraciclinas
a. Propiedades de las tetraciclinas y sus derivados
1) Propiedades antibacterianas

El efecto antimicrobiano de los analogos al tratamiento con
tetraciclina oral (por ejemplo, minociclina, doxiclina) se ha
discutido previamente por Shine y col.,'*® Dougherty y col,'4?
y Ta'y col.!*® Se establece la hipdtesis de que una reduccién de
la flora bacteriana productora de exoenzimas lipoliticas!46:148
¢ inhibicién de la produccion de lipasa'4’, y una reduccion
de los productos de ruptura de los lipidos meibomianos!4°,
puede contribuir a la mejoria de los parametros clinicos en
las enfermedades asociadas al ojo seco.

2) Propiedades antiinflamatorias

Las tetraciclinas tienen propiedades tanto antiinflamatorias
como antibacterianas que pueden hacerlas tutiles para el
manejo de las enfermedades inflamatorias cronicas. Estos
agentes reducen la actividad de la colagenasa, la fosfolipasa
A2,y varias metaloproteinasas de la matriz, y disminuyen la
produccion de interleuquina (IL)-1 y del factor de necrosis
tumoral (TNF)-alfa en una amplia gama de tejidos, incluyendo
el epitelio de la cornea.'*-15! A elevadas concentraciones, las
tetraciclinas inhiben a las citoquinas y quimoquinas inducidas
por exotoxina.!3%153

3) Propiedades antiangiogénicas

La angiogénesis, formacion de nuevos vasos sanguineos,
ocurre en muchas enfermedades. Estas incluyen las condiciones
benignas (por ejemplo rosacea) y los procesos malignos (por
ejemplo el cancer). La minociclina y la doxiciclina inhiben la
angiogénesis inducida por los tumores implantados en cornea
de conejo.">* El efecto antiangiogénico de la tetraciclina puede
tener implicaciones terapéuticas en el proceso inflamatorio,
acompafiadas por la formacion de nuevos vasos sanguineos.
Deben llevarse a cabo estudios bien controlados, tanto a nivel
de laboratorio como de clinica, para investigar este potencial.!>3

b. Aplicaciones clinicas de la tetraciclina
1) Acné rosacea

La rosacea, incluyendo sus manifestaciones oculares,
es una enfermedad inflamatoria que ocurre principalmente
en adultos, con su pico de gravedad en la tercera y la cuarta
década de vida. Actualmente se recomienda tratar la rosacea
con doxiciclina, minociclina, tetraciclina o eritromicina a largo
plazo.'3° Estas recomendaciones pueden verse atenuadas por

ciertos informes recientes que indican que, en la mujer, el
riesgo de desarrollo de cancer de mama y de morbilidad del
cancer de mama se incrementa acumulativamente con el uso
prolongado de antibioticos, incluyendo las tetraciclinas. 37158
Otro estudio a gran escala no corrobor6 estos hallazgos.'>

Las tetraciclinas y sus analogos son efectivas en el
tratamiento de la rosdcea ocular.'®%-16! para la que una dosis
de doxiciclina de uso Gnico puede ser efectiva.!®> Ademas de
los efectos antiinflamatorios de las tetraciclinas, su capacidad
de inhibir la angiogénesis puede contribuir a su efectividad
en las enfermedades asociadas a la rosacea. Los factores que
promueven la angiogénesis incluyen la liberacion, activada por
proteasa, de factores angiogénicos almacenados en la matriz
extracelular, la inactivacion de inhibidores de los factores de
crecimiento endotelial, y la liberacion de factores angiogénicos
a partir de macrdfagos activados.!>163

Las tetraciclinas también inhiben la expresion de
mataloproteinasa en la matriz, sugiriendo un fundamento para
su uso en la rosacea ocular.!% Aunque las tetraciclinas se han
utilizado en el manejo de esta enfermedad, no se han llevado a
cabo ensayos clinicos aleatorizados y controlados por placebo
para evaluar su eficacia.!>?

2) Blefaritis posterior créonica: Meibomianitis,

disfuncion de la glindula meibomio

La blefaritis cronica se caracteriza normalmente por
inflamacion de los parpados. Existen diversas formas de blefaritis
cronica, incluyendo las causadas por estafilococo, seborreicas
(individuales, combinacion de seborreica y por estafilococo,
seborreica con seborrea meibomiana, seborreica con meibomitis
secundaria), meibomitis primaria, y otras, como las atdpicas,
psoriaticas y por infecciones fungicas.!® La disfuncion de la
glandula meibomio (MGD) ha sido asociada con aparente
0jo seco por falta de secrecion acuosa. Se ha observado que
el uso de tetraciclina en pacientes con meibomianitis reduce
la produccion de lipasa por cepas de estafilococos sensibles y
resistentes a la tetraciclina. Esta reduccion de la produccion de
lipasa se ha asociado con la mejoria clinica.'¥’” Igualmente, se
ha visto que la minociclina reduce la produccion de diglicéridos
y acidos grasos libres en las secreciones meibomianas. Esto
puede deberse a la inhibicion de lipasa por el antibiético o a un
efecto sobre la flora ocular.'# Un ensayo clinico aleatorizado
y controlado de tetraciclina en la rosacea ocular compar6 la
mejoria de los sintomas en 24 pacientes tratados con tetraciclina
doxiciclina.'® En todos los pacientes, excepto uno, se observéd
un mejoria en los sintomas tras 6 semanas de terapia. Ningtn
grupo de placebo se incluyo en este ensayo.

Un ensayo transversal parcial, prospectivo, aleatorizado,
a doble ciego y controlado por placebo, compard el efecto de
la oxitetraciclina para proporcionar un alivio sintomatico de
la blefaritis con o sin rosacea. Solo un 25% de los pacientes
con blefaritis sin rosacea respondio al antibidtico, mientras
que el 50% respondi6é cuando ambas enfermedades estaban
presentes.'®” En otro ensayo de 10 pacientes que presentaban
tanto acné rosacea como meibomianitis concomitante, acné
rosacea sin implicacion ocular concomitante, o blefaritis
seborreica, la administracion de una dosis de 50mg/dia durante
dos semanas, seguido por 100mg diarios durante un periodo
total de 3 meses, redujo significativamente la flora bacteriana
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Esquema de graduacion de la gravedad del ojo seco

Incomodidad,
gravedad
y frecuencia

Leve y/o episddico
ocurre bajo estrés
ambiental

Moderado episédico o
cronico, con estrés o
sin estrés

Agudo frecuente o
constante sin estrés

Agudo y/o
discapacitante y
constante

Sintomas visuales

Ninguno o fatiga leve
episodica

Molesto y/o episddico
con limitacion de
actividad

Molesto, cronico
y/0 con limitacion
constante de la

Constante y/o
posiblemente
discapacitante

(gravedad/ubicacion)

actividad
Inyeccion conjuntival Ninguna o leve Ninguna o leve +/- S7Aist
Tincion conjuntival Ninguna o leve Variable Moderada o marcada Marcada
Tincion de la cornea ) ) Erosiones puntales
Ninguna o leve Variable Central marcada

agudas

Signos de la cérnea o .
g Ninguna o leve

Detritus leve, 4 menisco

Queratitis filamentosa,

ueratitis filamentosa, S
Q aglutinacion de mucus,

aglutinacién de mucus,

Schirmer (mm/5 min)

las lagrimas 1 detritus lagrimal 0 detrlt_u‘s lagrimal,

ulceracion
Parpados/glandulas | MGD variablemente MGD variablemente Frecuente Tl:qelrgatisr:iszyacién
meibomianas presente presente gimblefaron ’
TFBUT (seg) Variable <10 <5 Inmediato
Puntuacion de Variable <10 <5 <

*Debe tener signos Y sintomas. TBUT: tiempo de ruptura lagrimal de fluoresceina MGD: disfuncién de la glandula meibomio

Reimpreso con permiso de Behrens A, Doyle JJ, Stern L, y col. Dysfunctional tear syndrome. A Delphi approach to treatment recommendations. Cornea

2006;25:90-7

(P = 0,0013). La mejoria clinica se observd en todos los
pacientes con meibomianitis. !4

Debido a la mejoria observada en ensayos clinicos a
pequeiia escala de pacientes con meibomianitis, la Academia
Americana de Oftalmologia recomienda el uso cronico de
doxiciclina o tetraciclina para el manejo de la meibomianitis. '3
Ensayos a mayor escala, aleatorizados y controlados por
placebo, que evaltien la mejoria de sintomas en lugar de
marcadores sustitutos, son necesarios para dilucidar la
funcion de este antibidtico en el tratamiento de la blefaritis. >3
Los derivados de la tetraciclina (por ejemplo, minociclina,
doxiciclina) se han recomendado como opciones de tratamiento
para la blefaritis cronica debido a su alta concentracion en los
tejidos, bajo aclaramiento renal, vida media de larga duracion,
altos niveles de union a proteinas del suero, y riesgo reducido
de fotosensibilizacion. '8

Algunos estudios han descrito los efectos beneficiosos
de la minociclina y otros derivados de la tetraciclina (por
ejemplo, doxiciclina) en el tratamiento de la blefaritis
cronicas.'46.147.168,169 Algunos estudios han mostrado cambios
significativos en los parametros de la lagrima acuosa, tales
como el volumen lagrimal y el flujo lagrimal, siguiendo el
tratamiento con derivados de la tetraciclina (por ejemplo,
minociclina). Un estudio también demostré una reduccion de
la produccion de lagrima acuosa junto a la mejoria clinica.!”

Un estudio prospectivo aleatorizado, publicado
recientemente por Yoo Se y col. comparé diferentes dosis
de doxiciclina en 150 pacientes (300 ojos) que padecian
de disfuncion créonica de la glandula meibomio, y que no

respondieron a la higiene de los parpados y a la terapia
topica durante mas de 2 meses.!”! Toda la terapia topica se
interrumpié durante al menos 2 semanas antes de iniciar el
estudio. Tras determinar el TFBUT y las puntuaciones de la
prueba de Schirmer, los pacientes se dividieron en tres grupos:
un grupo de dosis alta (doxiciclina, 200 mg, dos veces al dia),
un grupo de dosis baja (doxiciclina, 20 mg, dos veces al dia)
y un grupo control (placebo). Tras un mes de tratamiento
se observo una mejoria del TFBUT, de las puntuaciones de
Schirmer y de los sintomas. Tanto los grupos de dosis alta
como baja mostraron una mejoria significativa del TFBUT
tras el tratamiento. Esto implica que la terapia con altas dosis
de doxiciclina (20 mg dos veces al dia) puede ser efectiva en
pacientes con disfuncion crénica de la glandula meibomio.

3) Dosis y deguridad

La administracion sistémica de las tetraciclinas se utiliza
ampliamente por la capacidad de eliminar la inflamacién y
mejorar los sintomas de la meibomianitis.!”>!7* El cronograma
de dosificacion optimo no se ha establecido; sin embargo,
se ha propuesto una variedad de regimenes de dosificacion,
incluyendo 50 6 100 mg de doxiciclina una vez al dia,'™
o una dosis inicial de 50 mg al dia durante las primeras 2
semanas, seguido de 100 mg al dia durante un periodo de 2,5
meses, de manera intermitente.'46-14%.170 Otros han propuesto
la administracion de una dosis baja de doxiciclina (20 mg)
para el tratamiento de la blefaritis cronica a largo plazo.'”' Los
problemas de seguridad asociados a la terapia de tetraciclina
oral a largo plazo, incluyendo minociclina, son bien conocidos.
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Tabla 3. MenU de tratamientos para el 0jo seco

Sustitutos artificiales de lagrimas

Geles/Ungulientos

Gafas con camaras de humedad

Agentes antiinflamatorios (CsA topica y corticosteroides,
acidos grasos omega-3)

Tetraciclinas

Tapones

Secretogogos

Suero

Lentes de contacto

Inmunosupresores sistémicos

Cirugia (AMT, cirugia de parpado, tarsorrafia, transplante MMy SG)

AMT = transplante de membrana amniética; MM = membrana mucosa;
SG = glandula salival

Se han sugerido determinadas pautas para el uso de tetraciclina
y sus derivados. Sin embargo, se debe considerar una opcion
segura basada en informaciones actuales sobre efectos
potencialmente peligrosos del uso prolongado de antibioticos
orales. Un estudio reciente sugirié que un ciclo de 100 mg
de minociclina durante 3 meses podria ser suficiente para un
control significativo de la meibomianitis, pues el control se
sigui6 manteniendo durante al menos 3 meses tras el cese de
la terapia.!”®

En un modelo experimental murino de ojo seco, se encontrd
que la doxiciclina aplicada de manera topica preservaba la
integridad y la funcion de barrera del epitelio de la cornea.!*!
Esta también preservaba la integridad de las estrechas uniones
epiteliales de la cornea en los ojos secos, conduciendo a una
marcada reduccion de la descamacion de las células apicales
del epitelio de la cérnea.'*? Los resultados se atribuyeron
a corresponde a una reduccion de la proteina MMP-9 en
el epitelio de la cornea y a una reduccion de la actividad
gelatinasa en el epitelio de la cornea y las lagrimas.!'4!

F. Acidos grasos esenciales

Los acidos grasos esenciales son necesarios para una
buena salud. Su obtencidon debe realizarse a partir de
fuentes alimenticias ya que los animales vertebrados no
pueden sintetizarlos. Entre los acidos grasos esenciales se
encuentran 18 acidos grasos de carbono omega-6 y omega-
3. En la tipica dieta occidental, se consumen entre 20-25
acidos grasos omega-6 mas que omega-3. Los acidos grasos
omega-6 son precursores del acido araquidonico y de ciertos
mediadores de lipidos proinflamatorios (PGE2 y LTB4). En
contraste, ciertos acidos grasos omega-3 (por ejemplo el EPA
presente en el aceite de pescado) inhiben la sintesis de estos
mediadores de lipidos y bloquean la produccion de IL-1 y de
TNF-alfa.!75176

Un efecto clinico beneficioso de los acidos grasos
omega-3 presentes en el aceite de pescado sobre la artritis
reumatoide se ha observado en varios ensayos clinicos a
doble ciego y controlados por placebo.!””!”® En un ensayo
clinico prospectivo y controlado por placebo, sobre acidos

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento por nivel de
gravedad

Nivel 1:
Educacion y modificaciones ambientales/alimentarias
Eliminacion de medicaciones sistémicas lesivas
Sustitutos de lagrimas artificiales, geles/ungiientos
Terapia de parpados

Nivel 2:

Si los tratamientos de nivel 1 son inadecuados, anadir:
Antiinflamatorios

Tetraciclinas (para meibomianitis, rosacea)

Tapones puntales

Secretogogos

Gafas con camara de humedad

Nivel 3:

Si los tratamientos de nivel 2 son
inadecuados, anadir:

Suero

Lentes de contacto

Oclusion puntal permanente

Nivel 4:

Si los tratamientos de nivel 3 son

inadecuados, anadir:

Agentes antiinflamatorios sistémicos
Cirugia (cirugia de parpado, tarsorrafia;
transplante de membrana mucosa, glandula
salival, membrana amniética)

Modificado de: Directrices del Grupo internacional de expertos para el
0jo secolss

grasos esenciales, el acido gamma-linoléico administrado
oralmente dos veces al dia, produjo una mejoria significativa
de los sintomas de irritacion ocular y de la tincién con verde
lisamina en la superficie ocular.'” También se observo una
reduccion de la tincidon conjuntival por HLA-DR.

G. Estrategias ambientales

Los factores que pueden reducir la produccion lagrimal
o aumentar la evaporacion lagrimal, tales como el uso de
medicaciones sistémicas anticolinérgicas (por ejemplo,
antihistaminicos y antidepresivos) y los factores de
estrés ambiental por desecacion, deben minimizarse o
eliminarse.!80-182 Las pantallas de video deben situarse
por debajo del nivel de los ojos para reducir la abertura
interpalpebral, y se debe exhortar a los pacientes a descansar
con los ojos cerrados cuando leen o trabajan con un PC.!#3
Se recomienda un ambiente humedecido a fin de reducir la
evaporacion lagrimal. Esto es particularmente beneficioso
en climas secos y grande alturas. Los lagoftalmos nocturnos
pueden tratarse con el uso de gafas de natacidn, tapando con
cinta los parpados cerrados, o por tarsorrafia.

IV. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
Ademas del material que se ha presentado aqui, los
miembros del subcomité revisaron los Patrones de practicas
recomendadas en ojo seco de la Academia americana de
oftalmologia y el Panel Delphi del Grupo internacional de
expertos (ITF) sobre el tratamiento del ojo seco antes de
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formular sus directrices de tratamiento. #4135 El grupo favorecio
el enfoque tomado por el ITF, que basd las recomendaciones
de tratamiento en la gravedad de la enfermedad. Se formulo
una modificacién del esquema del ITF para la graduacion
de la gravedad, que contiene 4 niveles de gravedad de la
enfermedad basados en signos y sintomas (Tabla 2). Los
miembros del subcomité escogieron los tratamientos para cada
nivel de gravedad a partir de un menu de terapias para las se
habian presentado evidencias de efecto terapéutico (Tabla 3).
Las recomendaciones de tratamientos por grado de gravedad
se presentan en la Tabla 4. Debe tenerse en cuenta que los
profesionales podrian modificar estas recomendaciones en
base a perfiles de pacientes individuales y experiencia clinica.
Las recomendaciones terapéuticas para enfermedades con
gravedad de nivel 4, incluyen modalidades quirurgicas para
tratar o prevenir las complicaciones de la cornea con peligro
para la vista. La descripcion de estas terapias se sale del
alcance de este informe.

V. PREGUNTAS SIN RESPONDER Y DIRECCIONES

FUTURAS

Se han producido avances importantes en el tratamiento
del ojo seco y de la enfermedad de la superficie ocular en las
ultimas dos décadas, incluyendo la aprobacién por la FDA de
la emulsion de ciclosporina como agente terapéutico para el
tratamiento de la KCS en los Estados Unidos. Ha habido un
incremento conmensurado del conocimiento relacionado con
la patofisiologia del ojo seco. Esto ha conducido a un cambio
de paradigma en el manejo del ojo seco, desde la simple
lubricacion e hidratacion de la superficie ocular con lagrimas
artificiales a las estrategias que estimulan la produccion natural
de los constituyentes de las lagrimas, mantener la salud y la
funcion de barrera del epitelio de la superficie ocular y del
epitelio glandular para producir lagrimas. La experiencia
preliminar en el uso de este nuevo enfoque terapéutico sugiere
que la calidad de vida puede mejorarse para muchos pacientes
con 0jo seco, y que el inicio precoz de estas estrategias en el
curso de una enfermedad, puede evitar las complicaciones
del ojo seco que potencialmente pueden provocar ceguera. Es
probable que las terapias futuras se enfoquen en la sustitucion
de los factores lagrimales especificos que desempefian una
funcion esencial en el mantenimiento de la homeostasis de
la superficie ocular o en la inhibicién de los mediadores
inflamatorios claves que causan la muerte o la disfuncion de las
células secretoras de lagrimas. Para cumplir con estos objetivos
seran necesarias investigaciones adicionales que identifiquen
estos factores claves, y mejores pruebas de diagndstico para
medir con mayor precision sus concentraciones en muestras
minusculas de fluido lagrimal. Ademas, pueden identificarse
ciertos parametros de la enfermedad que identifiquen si un
paciente tiene una alta probabilidad de responder a una terapia
en particular. Basado en el avance que se ha logrado y en el
numero de terapias que estan en progreso, el futuro de la
terapia para el ojo seco parece alentador.
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