DEWS Definicion y clasificacion

Definicion y clasificacion de la Enfermedad del ojo seco:
Informe del Subcomité de definicion y clasificacion del Taller
internacional sobre ojo seco (2007)

RESUMEN EI objetivo del Subcomité de definicion y
clasificacion de DEWS fue dar una definicion actualizada de la
enfermedad del ojo seco, respaldada por un marco amplio de
clasificacion. Se desarrollé una nueva definicion del ojo seco
que reflejara el entendimiento actual de esta enfermedad y el
comité recomendo un sistema de clasificacion de tres partes.
La primera parte es etiopatogénica e ilustra las miltiples
causas del ojo seco. La segunda es mecanicista y muestra
como cada causa del ojo seco puede actuar a través de una
via comun. Se enfatiza que cualquier forma del ojo seco puede
interactuar con otras formas del ojo seco y exacerbarlas, como
parte de un circulo vicioso. Finalmente, se presenta un esquema
basado en la gravedad del ojo seco, que se espera constituya
una base racional para la terapia. Estas pautas no buscan
reemplazar las evaluaciones y el juicio clinico de los expertos
clinicos en los casos individuales, pero si deben ser de ayuda
para la practica y la investigacion clinica.

DEFINICION de palabras clave, DEWS (Taller sobre 0jo seco),
enfermedad del ojo seco, Taller sobre ojo seco, etiopatogenia,
mecanismo, clasificacion de la gravedad

Aprobado para publicacion Enero 2007.

Subcomité de Epidemiologia de DEWS (Taller sobre ojo seco): Michael A.
Lemp, MD (Chair); Christophe Baudouin, MD, PhD; Jules Baum, MD; Murat
Dogru, MD; Gary N. Foulks, MD; Shigeru Kinoshita, MD; Peter Laibson,
MD; James McCulley, MD; Juan Murube, MD, PhD; Stephen C. Pflugfelder,
MD; Maurizio Rolando, MD; Ikuko Toda, MD.

El Subcomité expresa su agradecimiento a los profesores A.J. Bron y G.N.
Foulks por sus valiosas contribuciones en la redaccion de este informe.

Los derechos de propiedad de los miembros del Subcomité se dan a conocer
en las paginas 202 y 204.

No hay reimpresiones disponibles. Se puede acceder a los articulos en: www.
tearfilm.org

La correspondencia con relacion a este capitulo debe dirigirse a Michael A.
Lemp, MD, 4000 Cathedral Avenue NW, Apt 828B, Washington, DC 20016.
EE.UU. (Correo electronico: malemp@lempdc.com. Tel: 202-338-6424)

©2007 Ethis Communications, Inc. The Ocular Surface ISSN: 1542-
0124. (No se indican autores). La definicion y clasificacion de la
enfermedad de ojo seco: informe del Subcomité para Definicién
y Clasificacion del Taller Internacional sobre Ojo Seco (2007).
2007;5(2):75-92.

1. INTRODUCCION
1 Subcomité de definicion y clasificacion reviso las
definiciones y los esquemas anteriores de clasificacion
del ojo seco, asi como la literatura cientifica clinica
y basica actual, que ayudd a incrementar y a aclarar el
conocimiento de los factores que caracterizan y contribuyen al
ojo seco. Con base en estos resultados, el Subcomité presenta

una definicidon actualizada de las clasificaciones del ojo
seco basada en su etiologia, sus mecanismos y su gravedad.

Il. OBJETIVOS DEL SUBCOMITE DE
DEFINICION Y CLASIFICACION

Los objetivos del Subcomité de Definicion y Clasificacion
de DEWS (Taller sobre ojo seco) fueron desarrollar una
definicion actualizada de la enfermedad del ojo seco y una
clasificacidn tripartita del mismo, con base en su etiologia,
sus mecanismos y sus etapas.

En la introduccion de este numero de The Ocular Surface
se describe la manera de trabajar del comité. El sitio web
de TFOS-DEWS (www.tearfilm.org) presenta mayores
detalles.

lIl. DEFINICION DE LA
ENFERMEDAD DEL 0JO SECO

El comité reviso la definicion y la clasificacion que se
presentaron en el Taller nacional del Instituto nacional del
ojo (NEI)/Industria de 1995, que dice: E/ ojo seco es un
trastorno de la pelicula lagrimal debido a una deficiencia
lagrimal o una evaporacion excesiva, que dafia la superficie
ocular interpalpebral y que estd asociado con sintomas de
malestar ocular.!

El comité acordo que se podria mejorar esta definicion
bajo la luz de la nueva informacién sobre el papel de la
hiperosmolaridad y la inflamacioén de la superficie ocular
en el ojo seco y los efectos del ojo seco sobre la funcién
visual. Inicialmente, se desarrollaron dos definiciones, que
se presentaron a los miembros del taller. Estas definiciones,
“general” y “operativa”, se solapan en cierto grado, por lo
tanto, se combinaron en el informe final para producir la
siguiente definicion:

El ojo seco es una enfermedad multifactorial

de la pelicula lagrimal y la superficie ocular

que causa sintomas de malestar,2'4 trastornos

visuales>” e inestabilidad de la pelicula lagrimal®
19 con dario potencial en la superficie ocular. Va
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acompariada por un incremento en la osmolaridad de

la pelicula lagrimal''"'* e inflamacion de la superficie

ocular.1>16

El ojo seco se reconoce como un trastorno de la Unidad
Sfuncional lagrimal (LFU), un sistema integrado formado
por las glandulas lagrimales, la superficie ocular (cornea,
conjuntiva y glandulas de meibomio) y los parpados, asi
como los nervios sensoriales y motores que los conectan.!’
Las fibras sensitivas del trigémino corren de la superficie
ocular hasta el nucleo salival superior en el puente de Varolio,
desde donde pasan las fibras eferentes, del nervio intermedio,
hasta el ganglio pterigopalatino. Aqui, surgen las fibras
postganglionares, que terminan en la glandula lagrimal, la
nasofaringe y los vasos de la drbita. Otra via neural controla
el reflejo del parpadeo, la via aferente trigeminal y las fibras
eferentes somaticas del séptimo par craneal. Otros centros
mas altos alimentan los nucleos del tronco encefalico, y hay
un rico suministro simpatico a los epitelios y los vasos de las

glandulas y la superficie ocular.

Estaunidad funcional controla los principales componentes
de la pelicula lagrimal de una forma regulada y responde a
las influencias ambientales, endocrinoldgicas y corticales.
Su funcion general es conservar la integridad de la pelicula
lagrimal, la transparencia de la cérnea y la calidad de la
imagen que se proyecta en la retina.!’-2° En el Taller sobre
el ojo seco, 2007, se observo que los epitelios de la cornea
y la conjuntiva son continuos, a través del epitelio de los
conductos, pasando por los epitelios acinares de las glandulas
lagrimales principales y accesorias, asi como las glandulas de
meibomio, que surgen como invaginaciones especializadas
desde la superficie ocular. Ademas, estos epitelios tienen la
misma derivacién embrioldgica. Este concepto mas amplio,
que tiene caracteristicas adicionales, se ha llamado el Sistema
de superficie ocular y se analiza con mayor detalle en el
capitulo de “Investigacion” de este niimero.?!

Un aspecto importante de la unidad es el papel de los
impulsos sensoriales provenientes de la superficie ocular en
el mantenimiento del flujo lagrimal en reposo. Actualmente,
se considera que el flujo lagrimal en vigilia es un reflejo en
respuesta a los impulsos aferentes que se derivan, particular,
pero no completamente, de la superficie ocular.?? La
informacion sensorial de la mucosa nasal también contribuye.??
Una enfermedad o un dafio en cualquiera de los componentes
de la LFU (Unidad funcional lagrimal) (los nervios sensoriales
aferentes, los nervios autonomos y motores eferentes y las
glandulas secretoras de lagrimas) puede desestabilizar la
pelicula lagrimal y causar una enfermedad de la superficie
ocular que se expresa como 0jo seco. La estabilidad de la
pelicula lagrimal es uno de los sellos distintivos de un ojo
normal, que se ve amenazada cuando las interacciones entre
las partes estabilizadoras de la pelicula lagrimal estan afectadas
por una disminucion en la secrecion lagrimal, un aclaramiento
retardado y una composicion alterada de las lagrimas. La
inflamacién de la superficie ocular es una consecuencia
secundaria. El reflejo de la secrecion de las lagrimas, que es
una respuesta a la irritacion ocular, se considera el mecanismo
compensatorio inicial, pero con el tiempo, la inflamacion que
acompafia la disfuncion secretora cronica y la disminucion en
la sensacion corneal finalmente afectan la respuesta refleja,
causando a su vez una mayor inestabilidad de la pelicula
lagrimal. Se considera que la perturbacion de la LFU es muy
importante en la evolucién de las diferentes formas de ojo
seco.

Se eliminaron las distinciones del ojo seco, ojo seco
por falta de secrecion acuosa 'y ojo seco evaporativo
de la definicidn, pero se conservan en la clasificacién
etiopatogénica.

IV. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DEL 0JO
SECO

A. Antecedentes

Cuando escribi0 la clasificacion armonizada del sindrome
de Sjogren (SS) Vitali enfatizo que los criterios de clasificacion
no necesariamente son adecuados para su uso en el diagndstico
y pueden llevar a un diagnoéstico erroneo de la enfermedad,
en particular durante las etapas tempranas.”* En un paciente
dado, el esquema de clasificacion puede servir como guia, pero
se requiere un médico clinico experto que aplique criterios
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0OJO SECO

Figura 1. Principales causas etiologicas del ojo seco.
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El cuadro izquierdo de la Figura 1 ilustra la influencia del ambiente sobre el riesgo que tiene un individuo de desarrollar ojo seco. El término
“ambiente” se usa en un sentido amplio, para incluir los estados corporales que habitualmente experimenta un individuo, ya sea que refleje su
“ambiente interior” o sea el resultado de la exposicion a condiciones que representan el “ambiente exterior”. Estos antecedentes pueden influir
sobre el inicio y el tipo de ojo seco en un individuo, pudiendo ser por falta de secrecion acuosa o evaporativo.

El ojo seco por falta de secrecion acuosa tiene dos grupos principales, el ojo seco asociado al sindrome de Sjogren y el no asociado con el sin-

drome de Sjogren.

El ojo seco evaporativo puede ser intrinseco, en donde la regulacion de la pérdida evaporativa de la pelicula lagrimal se ve directamente afectada,
por ejemplo, por deficiencia de lipidos meibomianos, por una deficiente congruencia y dinamica de los parpados, por una baja frecuencia de
parpadeo, asi como los efectos de la accion de los medicamentos, como los retinoides sistémicos. El ojo seco evaporativo extrinseco incluye
las etiologias que incrementan la evaporacion por su efecto patolégico en la superficie ocular. Las causas incluyen la deficiencia en vitamina A,
la accion de agentes topicos toxicos como conservantes, el uso de lentes de contacto y una variedad de enfermedades de la superficie ocular,
incluyendo la enfermedad alérgica del ojo. Para mayores detalles, consulte el texto.

adecuados de diagnoéstico para establecer el diagnostico.

Aunque la clasificacion del Taller NEI/Industria' ha
sido un esquema util y duradero por mas de una década, no
refleja la informacion mas reciente sobre los mecanismos
patofisioldgicos, los efectos sobre la vision y la utilidad de la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad. Recientemente,
se publicaron dos clasificaciones nuevas, que le sirvieron como
documento fuente al comité. Estas incluyen: la Clasificacion
triple?>2¢ y el informe del panel Delphi.?’

La Clasificacion triple surgio de los informes presentados
en el 14° Congreso de la Sociedad Europea de Oftalmologia.?’
Después de obtener una experiencia clinica mayor, se publicd
la version actualizada en 2005, que presentd tres esquemas
separados: uno basado en la etiopatogenia, otro en las
glandulas y tejidos blanco en el ojo seco, y uno basado en la
gravedad de la enfermedad.?®

El comité considerd que el concepto de tres esquemas
diferentes para tres objetivos distintos era atractivo, pero

también se observd que las referencias basadas en evidencia
eran limitadas. Por ello, no se adopto el esquema como un
todo, mas bien se incorporaron muchos aspectos conceptuales
en los esquemas finales del comité.

El Panel Delphi fue un grupo de consenso que se reunio
para revisar la clasificacion del ojo seco.?’ El panel propuso
cambiar el nombre de enfermedad del ojo seco por el de
sindrome de disfuncion lagrimal, sugiriendo que este nombre
refleja de manera mas precisa los eventos patofisiologicos
del ojo seco. Sin embargo, aunque el comité sintié que este
término incluye las caracteristicas esenciales de la enfermedad,
llegaron a la conclusion de que conservar el nombre ojo seco
era mucho mas recomendable y que su uso era parte de la
literatura. El comité también rechazo una subdivision basada
en la presencia o ausencia de enfermedad en el parpado, porque
con frecuencia resulta dificil identificar la contribucion relativa
de una enfermedad palpebral a un caso especifico de ojo seco.

La mayoria del Subcomité de definicion y clasificacion

78 THE OCULAR SURFACE / ABRIL 2007, VOL. 5, N°2 / www.theocularsurface.com



DEFINICION Y CLASIFICACION DEWS

estaba a favor de adoptar una clasificacion de gravedad
basada en el informe del Panel Delphi, reconociéndolo como
un enfoque completo que podria ser la base de la terapia,
dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Como se indico
arriba, la Clasificacion triple también incluia una clasificacion
por gravedad.

B. Clasificacion etiopatogénica de la enfermedad del
0jo seco

La clasificacion etiopatogénica que desarrolld el Subcomité
es una version actualizada de la que se presento en el Informe
del taller NEl/Industria y refleja un entendimiento mas
actualizado de la enfermedad del ojo seco (Figura 1). Al igual
que en el informe de 1995, el término ojo seco se considera
sindnimo del término queratoconjuntivitis seca (KCS).

La clasificacidn tiene las siguientes caracteristicas:

El cuadro izquierdo de la Figura 1 ilustra la influencia del
ambiente sobre el riesgo que tiene un individuo de desarrollar
ojo seco. El término ambiente se utiliza en un sentido amplio
para incluir la variacion fisiologica entre los individuos (su
ambiente interno), asi como las condiciones ambientales que
enfrenta (su ambiente externo).

El ambiente interno implica las condiciones fisiologicas
particulares de un individuo que pueden influir sobre su
riesgo de desarrollar ojo seco. Por ejemplo, un sujeto normal
puede tener una frecuencia de parpadeo baja natural, o tal
vez la frecuencia del parpadeo sea mas baja debido a razones
conductuales o psicoldgicas.?® Cuando disminuye la frecuencia
del parpadeo, incrementan el intervalo entre el parpadeo y el
periodo de pérdida evaporativa entre cada parpadeo.?

De manera similar, la altura natural de la apertura palpebral
en la posicion primaria varia de un individuo a otro y de un grupo
étnico a otro.’? La apertura también es mayor cuando miramos
hacia arriba que cuando miramos hacia abajo.?! La pérdida
evaporativa por ojo se incrementa al aumentar la apertura
palpebral, por lo que se incrementa al mirar hacia arriba.*

Hay una gran cantidad de evidencias que respaldan el
papel de las hormonas sexuales en la etiologia del ojo seco®
con la generalizacion de que los bajos niveles de androgenos
y los altos niveles de estrogenos constituyen factores de
riesgo para el ojo seco. Los androgenos, biologicamente
activos, favorecen la funcion lagrimal y de la glandula de
meibomio.?? La deficiencia de androgenos se asocia con el 0jo
seco* y se puede prevenir con terapia androgénica topica o
sistémica.’>3% El 0jo seco se presenta en pacientes expuestos a
anti-androgenos para el tratamiento del cancer de prostata,’®40
y las mujeres que padecen sindrome de insensibilidad total
a los androgenos muestran un aumento en los signos y los
sintomas del ojo seco, que estan asociados con la disfuncion
de la glandula meibomio y de las células caliciformes.*!-
4 Se ha encontrado una agrupacion con una disminucion
importante de androgenos en el 0jo seco “no autoinmune” que
estd asociada con la disfuncion de la glandula de meibomio
(MGD).** Ademas, como ya se ha indicado en otras secciones
de este nimero,* el sexo femenino y la terapia estrogénica
posmenopausica son factores de riesgo importantes en el
0jo seco,**7 también las mujeres con insuficiencia ovarica
temprana presentan los sintomas y signos del ojo seco, aunque
su produccion de lagrimas no esté afectada.*®

Diversos medicamentos sistémicos reducen la secrecion
lagrimal y estos efectos se pueden considerar como trastornos
del ambiente interior. Esto se analizara con detalle mas adelante.
El envejecimiento esta asociado con cambios fisioldgicos que
predisponen a padecer ojo seco, incluyendo menor volumen
y flujo lagrimal, mayor osmolaridad,* disminucion en la
estabilidad de la pelicula lagrimal,®® y alteraciones en la
composicion de los lipidos meibomianos.”!

El ambiente exterior incluye a los ambientes ocupacional
y externo, que pueden representar factores de riesgo para
el desarrollo del ojo seco. La pérdida evaporativa de agua
del ojo aumenta bajo condiciones de baja humedad relativa,
que puede ser parte de la variacion natural en diferentes
ubicaciones geograficas, o circunstancias especiales como las
creadas por el aire acondicionado, los viajes en avion u otros
ambientes artificiales.’ De manera similar, la evaporacion
de las lagrimas aumenta por la exposicion a vientos de alta
velocidad y los modelos experimentales mas recientes del ojo
seco han incorporado este mecanismo.

Algunos factores ocupacionales pueden causar una
disminucién en la frecuencia del parpadeo, lo que representa
un riesgo de 0jo seco para quienes trabajan con terminales
de video.>* Se ha informado que otras actividades que estan
asociadas con un menor parpadeo y un incremento en la
apertura palpebral, incluyendo aquéllas que estan asociadas
con mirar hacia arriba, conllevan un riesgo de desarrollo de
los sintomas del ojo seco.

Las principales clases de ojo seco, como se observé en el
taller de 1995,! siguen siendo ojo seco por falta de secrecion
acuosa (ADDE) y ojo seco evaporativo (EDE). La categoria
de ADDE se refiere principalmente a una disminucion en la
secrecion lagrimal y se conserva esta perspectiva. Sin embargo,
debemos reconocer que una deficiencia en la secrecion acuosa
de la conjuntiva también puede contribuir a la deficiencia
lagrimal acuosa. La clase EDE se subdividio para distinguir
entre las causas dependientes de las condiciones intrinsecas
de los parpados y la superficie ocular de las que surgen por
las influencias extrinsecas.

El ojo seco se puede presentar en cualquiera de estas
clases, pero no se excluyen mutuamente. Se reconoce que
una enfermedad que se inicia dentro de un subgrupo principal
puede coexistir con otra o incluso llevar a eventos que causan
0jo seco a través de otro mecanismo. Esto es parte del circulo
vicioso de interacciones que puede amplificar la gravedad del
ojo seco. Un ejemplo seria que todas las formas de ojo seco
causan una pérdida de células caliciformes, lo que a su vez
contribuye a la pérdida de la estabilidad de la pelicula lagrimal,
a los dafios superficiales y la pérdida evaporativa de agua,
asi como a los sintomas que son resultado de la pérdida de
lubricacion y eventos inflamatorios superficiales.

A continuacion, se describen las principales clases y
subclases de ojo seco.

1. Ojo seco por falta de secrecion acuosa (Ojo seco por
deficiencia lagrimal; Deficiencia lagrimal)

El ojo seco por falta de secrecion acuosa implica que el ojo
seco se debe a una falta de la secrecion lagrimal. En cualquiera
de las formas del ojo seco debidas a la destruccion o disfuncion
de los acinos lagrimales, hay sequedad debida a una menor
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Tabla 1. Criterios revisados para la clasificacion internacional de las manifestaciones

oculares del sindrome de Sjégren

Sintomas oculares: una respuesta positiva al menos a una de las siguientes preguntas:
1. ¢Ha tenido ojos secos diarios, persistentes, problematicos por mas de 3 meses?

2. ¢Tiene una sensacion recurrente como de arena o grava en los 0jos?

3. ¢Usa sustitutos de lagrimas mas de 3 veces al dia?

. Sintomas orales: una respuesta positiva al menos a una de las siguientes preguntas:

1. ¢Ha tenido una sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?

2. Como adulto, ¢ha tenido las glandulas salivales inflamadas en forma recurrente o
persistente?

3. ¢Bebe liquidos con frecuencia para ayudarse a deglutir los alimentos secos?

Signos oculares: es decir, evidencia objetiva de participacion ocular, definido como un
resultado positivo para al menos una de las dos pruebas siguientes:

1. Prueba de Schirmer I, sin anestesia (<5 mm en 5 minutos)

2. Puntuacion de rosa de bengala u otra puntuacion ocular por tincion (>4 segln el sistema de

puntuacion de Van Bijsterveld)

. Histopatologia: Sialoadenitis linfocitica focal en las glandulas salivales menores (obtenida

a través de mucosa de apariencia normal), evaluada por un histopatélogo experto, con una
puntuacion focal >1, definida como el nimero de focos linfociticos (adyacentes a los acinos
mucosos de apariencia normal que contienen mas de 50 linfocitos) por 4 mm?2 de tejido

capa lipidica de la pelicula
lagrimal es mas gruesa,®¢
pero los estudios dinamicos
de la capa lipidica de la
pelicula acuosa en el
ADDE han demostrado que
la dispersion de la capa
lipidica se retrasa entre
parpadeos.®”-® Ademas, en el
ADDE grave, esta dispersion
puede ser indetectable para
la interferometria, lo que
sugiere un defecto mayor
en la capa lipidica de la
pelicula lagrimal. El retraso
o laausencia de la dispersion
de la pelicula lagrimal puede
causar un incremento en la
pérdida de agua del ojo.

El ADDE tiene dos

glandularl®

subclases principales, Ojo

V. Participacion de las glandulas salivales: evidencia objetiva de participacion de las glandulas
salivales, definida como un resultado positivo para al menos una de las siguientes pruebas de

diagnéstico:

seco asociado al sindrome de
Sjogren (SSDE) y Ojo seco
no asociado al sindrome de

1. Flujo salival entero no estimulado (<1,5 ml en 15 minutos) Sjogren.
2. Sialografia parotidea que muestre la presencia de sialectasia difusa (patron punteado, . .
cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion en los principales conductos™® a. Ojo seco asociado al

3. Escintigrafia salival que muestre una captura retardada, una concentracion reducida y/o

una excrecion retardada del marcador?°

sindrome de Sjogren
El sindrome de Sjogren

VI. Autoanticuerpos: presencia en el suero de los siguientes autoanticuerpos:

1. Anticuerpos a los antigenos Ro(SSA) o La(SSB), o ambos

es una exocrinopatia en
donde las glandulas
lagrimales y salivales son

Reimpreso con permiso de: Vitali C, Bombardieri S, Jonnson Ry col. Classification criteria for Sjogren’s syndrome:
a revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis

2002;1:554-8.

secrecién lagrimal y a un menor volumen lagrimal.’*> Esto
causa hiperosmolaridad, porque aunque el agua se evapora
de la superficie ocular a una velocidad normal, la reserva
lagrimal estd reducida. La hiperosmolaridad de la pelicula
lagrimal causa hiperosmolaridad de las células epiteliales
de la superficie ocular, estimulando una cascada de eventos
inflamatorios, incluyendo las vias de sefializacion de MAP
(quinasa de la proteina activada por mitogenos) y NFAB36-7
asi como la generacion de citocinas (interleucina (IL)-1a; -
1B; factor de necrosis tumoral (TNF)-o) y metaloproteinasas
de la matriz (MMP-9).® Cuando la disfuncion lagrimal se
debe a una infiltracion e inflamacion en la glandula lagrimal,
se supone que los mediadores inflamatorios generados en la
glandula encontraran el camino hasta las lagrimas y llegaran
a la superficie ocular. Sin embargo, cuando se detectan estos
mediadores en las lagrimas, generalmente no es posible saber
si se derivan de la glandula lagrimal misma o de la superficie
ocular (conjuntiva y cornea).

No se sabe con certeza si la evaporacion se reduce® o si
aumenta’®-%* en el ADDE. Es posible que esto esté determinado
por la etapa de la enfermedad. Algunos estudios sugieren
que el reservorio de grasa del parpado es mayor en el ojo
seco no asociado al sindrome de Sjogren (NSSDE)® y que la

el blanco de un proceso
autoinmune; también afectaa
otros o6rganos. Los linfocitos
T infiltran las glandulas
lagrimales y salivales, causando muerte celular en los acinos
y los conductos, asi como hiposecrecion de lagrimas o
saliva. La activacion inflamatoria dentro de las glandulas
lleva a la expresion de autoantigenos en la superficie de
las células epiteliales (por ejemplo, fodrin, Ro y La)®® y a
la retencion de linfocitos T CD4 y CD8 especificos de los
tejidos.”® Un bloqueo neurosecretor potencialmente reversible
amplifica la hiposecrecion, debido a los efectos de las
citocinas inflamatorias liberadas localmente o la presencia
de anticuerpos circulantes (por ejemplo, anticuerpos anti-
M3) dirigidos contra los receptores muscarinicos dentro de
las glandulas.”!-73

Existen dos formas de SS (sindrome de Sjogren) y
recientemente se armonizaron los criterios de clasificacion
gracias a la colaboracion entre Europa y América.”* SS
primario, que consiste en la presencia de ADDE combinado
con sintomas de boca seca, en presencia de anticuerpos,
evidencia de reduccion en la secrecion salival y una biopsia de
la glandula salival con puntuacion focal positiva.”>7¢ La Tabla
1 presenta detalles de los criterios. SS secundario, que consiste
en las caracteristicas del SS primario y las caracteristicas de una
enfermedad conectiva autoinmune, como artritis reumatoide,
que es la mas comun, o lupus eritematoso sistémico,
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panarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, esclerosis
sistémica, esclerosis biliar primaria o una enfermedad mixta
del tejido conectivo. Los criterios para el diagnodstico de
estos trastornos del tejido conectivo ya han sido publicados.”’

Los iniciadores precisos del dafio acinar autoinmune no se
conocen del todo, pero los factores de riesgo incluyen el perfil
genético,’® el estatus de los androgenos’™ (una baja reserva
de androgenos favorece un ambiente inflamatorio dentro de
los tejidos objetivo) y la exposicion a agentes ambientales,
que van desde infecciones virales que afectan la glandula
lagrimal, hasta ambientes contaminados. Se ha informado
también que existe una deficiencia nutricional en omega-3 y
otros acidos grasos insaturados, asi como una falta de vitamina
C en pacientes con SS.% Esta generalmente aceptado que los
factores ambientales que causan el incremento en la pérdida
evaporativa de agua en el ojo (por ejemplo, baja humedad,
vientos de alta velocidad y mayor exposicidon de la superficie
ocular) pueden actuar como iniciadores al invocar los eventos
inflamatorios en la superficie ocular por el mecanismo de
hiperosmolaridad (ver Seccion V).

La sequedad ocular en el SSDE (Ojo seco asociado al
sindrome de Sjogren) se debe a la hiposecrecion lagrimal y los
cambios inflamatorios caracteristicos en la glandula lagrimal
que lo acompafian, ademas de la presencia de mediadores
inflamatorios en las lagrimas y dentro de la conjuntiva.’?! Se
desconoce si los cambios en la conjuntiva se deben a una
focalizacion autoinmune sobre este tejido, o si se deben al
efecto de los mediadores inflamatorios liberados por las
glandulas lagrimales en las lagrimas.

La frecuencia de MGD (Disfunciéon de la glandula
meibomio) es mas alta en pacientes con SS que entre la
poblacion normal; por lo tanto, una capa lipidica de la pelicula
lagrimal dafiada puede contribuir al ojo seco debido a la
evaporacion excesiva.’?

b. Ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren

El Ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren es una
forma de ADDE (Ojo seco por falta de secrecion acuosa)
causada por una disfuncion lagrimal, en donde se excluyen
las caracteristicas sistémicas autoinmunes del SSDE. La
forma mas comun es el ojo seco relacionado con la edad,
al que en el pasado se le llegd a aplicar el término KCS
(Queratoconjuntivitis seca). Sin embargo, como ya indicamos,
el término KCS se usa ahora para describir cualquier forma
del ojo seco. En el informe del Taller sobre ojo seco de 1995,
se le llamaba enfermedad lagrimal primaria,' pero el término
no tuvo una adopcion general. Abajo se analizan las diferentes
formas de NSSDE (Ojo seco no asociado al sindrome de
Sjogren) (Tabla 2).

1) Deficiencias primarias de la glandula lagrimal

Ojo seco relacionado con la edad (ARDE): Hay una
cierta incertidumbre sobre si la edad afecta la dindmica
de las lagrimas en la poblaciéon normal.®3 Mathers y col.
demostraron que hay importantes correlaciones relacionadas
con la edad para la evaporacion, el volumen, el flujo y la
osmolaridad de las lagrimas,* pero Craig y Tomlinson no
observaron tal relacion®*, asi como tampoco se menciona en
otros informes sobre la produccion lagrimal,®® la evaporacion

Tabla 2. Enfermedades asociadas con el 0jo seco no
asociado al sindrome de Sjogren

Deficiencias primarias de la glandula lagrimal
Ojo seco relacionado con la edad
Alacrimia congénita
Disautonomia familiar

Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal
Infiltracion en la glandula lagrimal
Sarcoidosis
Linfoma
SIDA
Enfermedad de injerto contra huésped
Ablacion de la glandula lagrimal
Denervacion de la glandula lagrimal

Obstruccion de los conductos de la glandula lagrimal
Tracoma
Penfigoide cicraticial y penfigoide de la membrana mucosa
Eritema multiforme
Quemaduras quimicas y térmicas

Hiposecrecion refleja

Blogueo sensorial reflejo
Uso de lentes de contacto
Diabetes
Queratitis neurotrofica

Bloqueo motor reflejo
Dano en el VIl nervio craneal
Neuromatosis mdltiple
Exposicion a medicamentos sistémicos

de las lagrimas®-37 y la capa lipidica.®® El ARDE es una
enfermedad primaria.

Con el aumento en la edad de la poblacion humana normal,
hay un incremento en la patologia de los conductos que puede
llegar a provocar la disfuncion de las glandulas lagrimales
debido a su efecto obstructivo.?-3% Estas alteraciones incluyen
la fibrosis periductal, la fibrosis interacinar, la pérdida
de vasos sanguineos paraductales y la atrofia de células
acinares.?*#% Damato y col. encontraron infiltrados linfociticos
glandulares en el 70% de las glandulas lagrimales estudiadas y
consideraron que esto era la base de la fibrosis. Las apariencias
se compararon con los grados menos graves del sindrome de
Sjogren. Ellos postularon una secuencia de fibrosis periductal,
fibrosis interacinar y, finalmente, atrofia acinar. Se ha sugerido
que la dacrioadenitis de bajo grado puede ser resultado de una
infeccion sistémica o una conjuntivitis®® o, alternativamente,
que la conjuntivitis subclinica puede ser responsable de la
estenosis de los conductos excretores.?

Alacrimia congénita: Laalacrimia congénita es una causa
rara del ojo seco en los jovenes.”® También es parte de ciertos
sindromes,®! incluyendo el sindrome autosdémico recesivo
triple A de Allgrove, en donde la alacrimia congénita esta
asociada con la acalasia del cardias, la enfermedad de Addison,
la neurodegeneracion central y la disfuncién auténoma. Es
causada por mutaciones en el gen que codifica la proteina
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ALADIN (4acido alfa lipdico en la neuropatia diabética) de las
proteinas, que desempefia un papel en el transporte del ARN
y/o las proteinas entre el nicleo y el citoplasma.®>

Disautonomia familiar: La disfuncion lagrimal es una
caracteristica mayor del trastorno autosémico recesivo de la
disautonomia familiar (Sindrome de Riley Day), en donde se
presenta una insensibilidad generalizada al dolor, acompafiada
por una marcada falta de lagrimeo emocional y reflejo, dentro
de un trastorno multisistémico. Existe una anormalidad
neuronal del desarrollo y progresiva en las innervaciones
simpatica y parasimpatica cervicales de la glandula lagrimal,
asi como una innervacion sensorial defectuosa de la superficie
ocular, que afectan las neuronas trigeminales pequefias tanto
mielinizadas (A8) como no mielinizadas (C).**% La mutacién
principal afecta al gen que codifica la proteina asociada con
la quinasa IkB.

2) Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal

Infiltracion de la glandula lagrimal: La secrecion lagrimal
puede fallar por causa de una infiltracion inflamatoria de la
glandula, por ejemplo en caso de:

Sarcoidosis: La infiltracion de la glandula lagrimal por
granuloma sarcoide puede causar 0jo seco.”

Linfoma: La infiltracion de la glandula lagrimal por células
linfomatosas puede causar 0jo seco.”’

SIDA: La infiltracion lagrimal por linfocitos T también
puede causar ojo seco. Sin embargo, a diferencia del SSDE, en
el ojo seco relacionado con el SIDA predominan los linfocitos
supresores CD8 y no los linfocitos colaboradores CD4.%8

Injerto contra huésped (GVHD): El ojo seco es
una complicacion comun de la enfermedad GVHD, que
usualmente se presenta 6 meses después del transplante de
células madre hematopoyéticas. En parte, es causada por la
fibrosis de las glandulas lagrimales debido a la co-localizacion
de los linfocitos T periductales (CD4 y CDS) con fibroblastos
presentadores de antigenos.?®-1%0

Ablacion de la glandula lagrimal: Los conductos de
la glandula lagrimal principal pasan a través de su parte
palpebral, de manera que es de esperar que la escision de la
parte palpebral tenga el mismo efecto que la escision de la
parte principal. La ablacion parcial o completa de la glandula
lagrimal, a cualquier edad, puede ser causa del ojo seco, pero
no es una consecuencia obligada, supuestamente porque la
glandula accesoria y la secrecion conjuntival pueden actuar
como compensadores en algunos casos.> Por lo tanto, resulta
interesante que aunque la ablacion de la glandula lagrimal
principal en los monos ardilla causa una reduccion en la
secrecion lagrimal basal y refleja, no causa por si misma el
0jo seco en dicha especie.!?!

Denervacion de la glandula lagrimal: La denervacion
parasimpatica de la glandula lagrimal humana puede causar
0jo seco!®? y, en experimentos en ratas, causa una reduccion
en el flujo lagrimal y en la secrecion de proteinas lagrimales,
ademads de activar cambios inflamatorios en la glandula.!®
La inervacion de las glandulas accesorias es similar a la de
las glandulas lagrimales principal y palpebral'® y se supone
que estan bajo un control reflejo similar; sin embargo, falta
evidencia al respecto.

Tabla 3. Causas de la pérdida de sensitiva ocular

Infecciosa
Queratitis por herpes simplex
Oftalmicus por herpes zoster oftalmico
Cirugia corneal
Incision en el limbo (extraccion extracapsular de cataratas)
Queratoplastia
Cirugia refractiva
PRK (queratotomia fotorefractiva)
LASIK
RK (queratotomia radial)
Queratitis neurotrofica
Corte/Inyeccion/Compresion en el V par/ganglio
Agentes topicos
Anestesia topica
Medicamentos sistémicos
Beta bloqueantes
Medicamentos similares a la atropina
Otras causas
Uso cronico de lentes de contacto
Diabetes mellitus
Envejecimiento
Toxicidad al tricloroetileno

3) Obstruccion de los conductos de la glandula lagrimal

La obstruccion de los conductos de las glandulas
lagrimales palpebral principal y accesoria causan 0jo seco
por falta de secrecion acuosa y puede ser causada por alguna
forma de cicatrizacidén. En estos trastornos, no es inusual
que la cicatrizacién conjuntival cause MGD (Disfuncion
de la glandula meibomio) obstructiva cicatricial. Ademas,
la deformidad del parpado influye sobre la dispersion de la
pelicula lagrimal, ya que afecta la aposicion y la dindmica del
parpado. Abajo se analizan las afecciones especificas.

Tracoma: El tracoma es una causa de ceguera a nivel
mundial, en donde una combinacidén de cicatrizacién
tarsal y conjuntival, triquiasis y una obstruccion cicatricial
de la glandula de meibomio causan opacidad de la
cornea y ceguera. El ojo seco es una parte del panorama
general y es resultado de la obstrucciéon del conducto
lagrimal, de una deficiente aposicién del parpado y de
una capa lipidica de la pelicula lagrimal deficiente.!%

Penfigoide cicatricial y penfigoide de la membrana
mucosa: El penfigoide cicatricial y de la membrana mucosa son
trastornos mucocutaneos que se caracterizan por la formacion
de ampollas en la piel y las membranas mucosas, que causan una
cicatrizacion conjuntival progresiva y grave. El ojo seco puede
ser causado por la obstruccion lagrimal, la MGD (disfuncion
de la glandula meibomio) cicatricial y/o una mala aposicion del
parpado,106-108

Eritema multiforme: Se trata de un trastorno mucocutaneo
agudo y autolimitado, generalmente precipitado por los
medicamentos, una infecciéon o un tumor maligno. La
cicatrizacion conjuntival puede causar 0jo seco, como ya se
describio.!®?

Quemaduras quimicas y térmicas: Las quemaduras difusas
pueden causar una cicatrizacion suficiente como para causar
0jo seco.!10
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4) Hiposecrecion refleja

a) Bloqueo sensorial
reflejo (Tablas 2 y 3)
La secrecion lagrimal

durante la vigilia se debe en

Categoria

Nimero reducido

Enfermedad

Tabla 4. Enfermedad de la glandula de meibomio causante de ojo seco evaporativo

Referencias

Deficiencia congénita
MGD adquirida

Bron y col.137

gran parte a la informacion Reemplazo

Distiquiasis

Bron y col.13"

sensorial del trigémino, que
viene principalmente de los

Sindrome de linfoedema por distiquiasis

Brooks y col.138
Kiederman y col.139

conductos nasolagrimales y

Metaplasia

el ojo. Cuando los ojos se

Disfuncion de la glandula de meibomio

abren, el impulso sensorial
reflejo que proviene de la
superficie ocular expuesta

Hipersecretora

Seborrea de meibomio

Gifford140
Cowpert#t

se incrementa. Se piensa que MGD hiposecretora

Terapia retinoide

Mathers y col.142

la reduccion en el impulso MGD obstructiva

Primaria o secundaria

Bron y col.143

sensorial de la superficie

Focal o difusa

Bron y col.143

ocular favorece la aparicion
del ojo seco de dos maneras,

Simple o cicatricial

Foulks y Bron134

primero, al disminuir la
secrecion lagrimal inducida

Atrofica o inflamatoria—
observar asociacion con dermatosis

Pflugfelder y col.144

por el reflejo, en segundo

MGD simple: Primaria o secundaria a:

lugar, al reducir la frecuencia Enfermedad local

Blefaritis anterior

del parpadeo y, por ende,
al incrementar la pérdida

Enfermedad sistémica Acné rosacea; dermatitis seborréica;
atopia; ictiosis; psoriasis;

McCulley Dougherty45
McCulley46

evaporativa.!'' La evidencia
de los experimentos
ha demostrado que la

Sindromes

Displasia ectodérmica anhidrotica;
sindrome de ectrodactilia; sindrome
de Turner

Baum y col.1#7
Mondino y col.148

denervacion del trigémino
en conejos modifica la

Toxicidad sistémica

acido 13-cis retindico

Mathers y col.142
Lambert y Smith149.150

regulacion de la secrecion
de proteinas lagrimales.!!?

Bifenilos policlorados

Ikuit5t
Ohnishi y col.152:153

La pérdida sensorial
bilateral reduce tanto la

Epinefrina (conejo)

Jestery col.154

secrecion lagrimal como la

MGD cicatricial: Primaria o secundaria a:

Enfermedad local

frecuencia del parpadeo. La
proparacaina topica bilateral

Quemaduras quimicas; tracoma;
penfigoide; eritema multiforme;
acné rosacea; VKC y AKC

disminuye la frecuencia del

parpadeo aproximadamente

en un 30% y la secrecién lagrimal en 60-75%.2> Se debe
recordar que parte de la reduccion en la secrecion se puede
deber a la anestesia local de las terminales nerviosas secretoras
que suministran las glandulas lagrimales palpebral y accesoria
(Belmonte C: comunicacién personal).

Uso de lentes de contacto: Los portadores de lentes de
contacto (CL) rigidas y de uso extendido presentan una
reduccion en la sensibilidad corneal, lo que posiblemente
contribuye!!'13 a los sintomas del ojo seco en este grupo de
pacientes. En algunos estudios se ha registrado un incremento
en la osmolaridad de las lagrimas asociado con el uso de
CL.!13114 En un modelo de conejos, la denervacion trigeminal
incrementa la osmolaridad de la pelicula lagrimal y causa los
cambios morfoldgicos caracteristicos del ojo seco.!'> Se han
aportado argumentos similares para establecer el concepto
del ojo seco asociado a la cirugia LASIK (Queratomileusis
in situ asistida con laser)!'%!7; aunque existe evidencia que
respalda este concepto, se han aportado otros argumentos en
contra que sugieren que al menos algunos de los pacientes
sintomaticos después de la cirugia LASIK pueden tener
una deficiencia neuropatica!'® o un trastorno neuralgico.'"”

Diabetes: Varios estudios han identificado a la diabetes
mellitus como un factor de riesgo de ojo seco, incluyendo
estudios en poblaciones grandes.'?%123 En el estudio Beaver
Dam, la prevalencia entre pacientes diabéticos fue de 18,1%,
comparada con una prevalencia de 14,1% en pacientes no
diabéticos;!?1122 en este estudio, el diagndstico de ojo seco
fue reportado por los pacientes mismos. Un estudio basado
en la frecuencia de uso de lubricantes oculares reporté una
prevalencia similar (20,6% entre pacientes diabéticos, 13,8%
entre pacientes no diabéticos).!?* Este estudio también hizo
notar que hay una asociacion entre el control glucémico
deficiente (indicado por la HbA1C sérica) y la frecuencia de
uso de gotas para los 0jos. Goebbels'?* encontrd una reduccion
en el lagrimeo reflejo (prueba de Schirmer) en pacientes
diabéticos insulidependientes, pero no encontrd ninguna
diferencia en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal o el
flujo lagrimal basal por fluorofotometria.

Se ha sugerido que esta asociacion puede ser debida a la
neuropatia sensorial o autonoma diabética, o la aparicion de
cambios microvasculares en la glandula lagrimal.'??

Queratitis neurotrdfica: La denervacion sensorial extensa
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del segmento anterior, que incluye a la comea y la conjuntiva
bulbar y palpebral, como componente del herpes zoster oftalmico
inducido por un corte, inyeccion o compresion, o toxicidad del
nervio trigémino, puede causar queratitis neurotrofica. Esta
afeccion se caracteriza por signos de 0jo seco como inestabilidad
lagrimal, queratitis punteada difusa y pérdida de células
caliciformes y, lo mas importante, la aparicion de queratitis
indolente o ulcerativa, que puede causar una perforacion.!!>125

La pérdida sensorial causa una reduccion en la secrecion
lagrimal'?® y una reduccion en la frecuencia del parpadeo.
Ademas, se considera que después de la denervacion sensorial
hay una pérdida de soporte tréfico en la superficie ocular!?
debida a la secrecidn insuficiente de sustancia P o expresion
del factor de crecimiento nervioso.!?713!

b) Bloqueo motor reflejo

El dafio central en el nervio craneal VII que involucra al
nervio intermedio causa ojo seco debido a la pérdida de la
funcion secretomotora lagrimal. El nervio intermedio transporta
las fibras parasimpaticas postganglionicas (originadas en el
ganglio pterigopalatino) a la glandula lagrimal. El ojo seco
se debe a la hiposecrecion lagrimal, ademas de un cierre
incompleto del parpado (lagoftalmos). También se ha informado
que otras neuromatosis son causa del ojo seco.!3?

Varios estudios han notado una asociacion entre el uso de
medicamentos sistémicos y el ojo seco, donde el mecanismo
mas probable es la disminucion en la secrecion lagrimal.
Los agentes responsables incluyen: antihistaminicos, beta
bloqueantes, antiespasmodicos y diuréticos y, con menor
certidumbre, los antidepresivos triciclicos, los inhibidores
selectivos la recaptacion de serotonina y otros psicotropicos.!??
Schein y col. informaron sobre otras asociaciones con
medicamentos desecativos que no estan relacionados con la
enfermedad para la que se utilizaron.'3? El uso de inhibidores
de la ACE (enzima convertidora de la angiotensina) se asocio
con una menor incidencia de ojo seco y no se encontro
ninguna relaciéon con los bloqueadores de los canales del
calcio ni con los medicamentos para disminuir el colesterol.!?

2. Ojo seco evaporativo

El ojo seco evaporativo se debe a una pérdida excesiva
de agua de la superficie ocular expuesta, en presencia de una
funcion secretora lagrimal normal. Las causas se han descrito
como intrinsecas, debidas a una enfermedad intrinseca que
afecta las estructuras o la dinamica del parpado, o extrinsecas,
donde la enfermedad de la superficie ocular se debe a alguna
exposicion extrinseca. El limite entre estas dos categorias es
inevitablemente difuso.

a. Causas intrinsecas
1) Disfuncién de la glindula de meibomio

La disfuncion de la glandula de meibomio, o blefaritis
posterior, es una obstruccion de la glandula de meibomio
y la causa mas comun del ojo seco evaporativo.'3413¢ La
Tabla 4 indica sus multiples causas y asociaciones, e incluye
dermatosis como el acné rosacea, dermatitis seborréica y
dermatitis atopica. Otras asociaciones, menos comunes,
pero importantes, incluyen el tratamiento de acné vulgar con
isotretinoina, que causa una atrofia reversible de la glandula

meibomio, pérdida de la densidad acinar en la meibografia,
asi como una reduccién en el volumen y un incremento
en la viscosidad de la excrecion expresada.!4?> Ademas, la
exposicion a los bifenilos policlorados por la ingestion de
aceites comestibles contaminados causa un trastorno crénico
con cambios acneiformes marcados y extensos en la piel,
seborrea meibomiana con excrecion viscosa y formacion de
quistes glandulares. También afecta a otros drganos.!32133.153
En modelos experimentales hay una queratinizacion
meibomiana.!4%150

La MGD (Disfuncién de la glandula meibomio) puede
ser primaria o secundaria, simple o cicraticial. En la MGD
simple, los orificios de las glandulas permanecen ubicados en
la piel del parpado, siendo anteriores al limite mucocutaneo.
En la MGD cicraticial, los orificios de los conductos quedan
en la parte posterior del parpado y la mucosa tarsal, por lo
que son incapaces de llevar la grasa a la superficie de la
pelicula lagrimal. El diagnostico se basa en las caracteristicas
morfoldgicas de los 4cinos de la glandula y los orificios de los
conductos, la presencia de obstrucciones y el engrosamiento
o ausencia de la excrecion expresada. Existen diversos
métodos para determinar el grado de MGD,!'** medir el
grado de pérdidad de las glandula (meibografia),’>®157 y la
cantidad de grasa del reservorio en el borde del parpado
(meibometria).%>138 Diversas fuentes han evidenciado que una
MGD de grado o extension suficientes esta asociada con una
capa lipidica de la pelicula lagrimal deficiente, un incremento
en la evaporacion de las lagrimas, asi como la aparicion del
0jo seco evaporativo.

Es importante reconocer el efecto de los microorganismos
en el parpado o la composicion lipidica meibomiana y su efecto
potencial sobre la estabilidad de la capa lipidica de la pelicula
lagrimal. Shine y McCulley han demostrado la existencia de
diferencias constitutivas en la composicion lipidica meibomiana
en diferentes individuos.'3%!%° Ellos identificaron un grupo de
sujetos con bajos niveles de ésteres de colesterol y ésteres
de 4cidos grasos insaturados (es decir, el grupo de “normal-
colesterol ausente”: N[CA]), y otro grupo con mayores niveles
de estas fracciones (grupo de “normal-colesterol presente”:
N[CP]). En el altimo grupo, las estearasas y lipasas producidas
por los microorganismos normales del parpado (estafilococo
coagulasa negativo [CoNS], Propionobacterium acnes y
S aureus) pueden liberar acidos grasos, monoglicéridos y
diglicéridos a la pelicula lagrimal, que puede ser fuente de
irritacion o formacion de jabon, que se considera responsable
de la produccion de la “espuma meibomiana”.!®' Debemos
recordar que la presencia de colesterol puede estimular el
crecimiento del S. aureus y que en un estudio de Shine y
McCulley, habia dos veces mas cepas de estafilococos en
los bordes del parpado de los sujetos normales cuyos lipidos
meibomianos eran ricos en colesterol, que el grupo con
menos colesterol.'®" Son factores como éste los que pueden
influir sobre la carga y tipo microbianos en los margenes
de los parpados normales y el desarrollo de la blefaritis.

2) Trastornos de la Apertura del parpado y
Congruencia o dinamica del parpado/globo
En la craneoestenosis, la proptosis endocrina y de otros
tipos y la miopia alta, hay un incremento en la superficie
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evaporativa del ojo expuesta. El exoftalmos endocrino y,
especificamente, el incremento en la fisura palpebral, estan
asociados con la sequedad ocular y la hiperosmolaridad de
las lagrimas.'%? El incremento en la amplitud de la hendidura
palpebral se correlaciona con una mayor evaporacion de
la pelicula lagrimal.®! También hay un incremento en la
exposicion de la superficie ocular en ciertas posiciones de la
mirada, como mirar hacia arriba,!%* asi como actividades que
provocan mirar hacia arriba, como en el billar, pues al estar
apuntando, la cabeza se inclina hacia abajo mientras que los
ojos miran hacia arriba en extremo.

La sequedad de la superficie ocular debida a una deficiente
aposicion del parpado o deformidad del mismo, lo que causa
una exposicion o revestimiento deficientes de la pelicula
lagrimal, son causas aceptadas de la sequedad de la superficie
ocular, pero no se han realizado muchos estudios formales al
respecto.!% Los problemas del ojo seco pueden estar causados
por problemas de congruencia de los parpados después de una
cirugia plastica de los mismos.!%3

3) Baja frecuencia de parpadeo

La sequedad de la superficie ocular puede ser causada
por una reduccién en la frecuencia de parpadeo, lo que
incrementa el periodo durante el cual la superficie ocular
queda expuesta a la pérdida de agua antes del siguiente
parpadeo.!®® Se han desarrollado métodos para registrar
la frecuencia de parpadeo y relacionarla con el desarrollo
del ojo seco.!%® Esto puede ocurrir como un fendémeno
fisioldgico al ejecutar ciertas tareas de concentracion,
como por ejemplo, trabajar en terminales de video'®” o con
microscopios, o puede ser una caracteristica de un trastorno
extrapiramidal, como la enfermedad de Parkinson (PD).

La menor frecuencia de parpadeo en el PD se debe a una
disminucioén en las reservas de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra y es proporcional a la gravedad de la
enfermedad.!®® Algunos autores consideran que la menor
frecuencia de parpadeo es la base del ojo seco en el PD.!®
Biousse y col. encontraron que la frecuencia de parpadeo
y el tiempo de ruptura lagrimal (TFBUT) se reducen
significativamente en pacientes de PD de inicio temprano
no tratados con una frecuencia significativamente mayor de
sintomas de o0jo seco, mientras que las mediciones de la prueba
de Schirmer y las tinciones de rosa de bengala no presentaron
diferencias entre los pacientes de PD y los controles.!”® Sin
embargo, otros autores reportan una menor secrecion lagrimal
en el PD,'71-173 y anormalidades en la estabilidad de la pelicula
lagrimal, las tinciones con fluoresceina y rosa de bengala, la
altura del menisco lagrimal y la funcion de la glandula de
meibomio.!”

Tamer y col. reportaron sintomas de ojo seco en 87,5% de
los pacientes de PD, comparado con 20,6% de los controles
de edad similar, con un numero total medio de resultados
anormales en las pruebas de ojo seco en las pruebas de 3,10
+1,8 en PD, vs. 0,35 + 0,9 en los controles. (P <0,001). Cada
prueba fue significativamente anormal en los pacientes de
PD, comparado con los controles, y todas pruebas lagrimales
(excepto la funcion de la glandula de meibomio y la altura del
menisco) mostraron una correlacion importante con el indice
de severidad del PD. El numero total de pruebas anormales

en los pacientes de PD estuvo inversamente relacionado con
la frecuencia de parpadeo.

Con base en estos resultados, Tamer y col. postularon
varios mecanismos mediante los cuales el PD puede inducir el
0jo seco. 1) La menor frecuencia de parpadeo y el transporte
deficiente de grasa meibomiana a la pelicula lagrimal pueden
incrementar la pérdida evaporativa. También sugieren que
una menor frecuencia de parpadeo puede disminuir el indice
de aclaramiento de mucinas contaminadas con lipidos.!”* 2)
Experimentalmente, se requieren androgenos para tener un
funcionamiento normal de las glandulas lagrimal'7>176 y de
meibomio, 77178 y existe evidencia clinica de que el bloqueo
de los receptores de androgenos promueve los sintomas
del ojo seco.”* Los niveles de andrdgenos circulantes son
bajos en una gran proporcién de pacientes de PD,!” y se ha
sugerido que esto puede contribuir a la disfuncion lagrimal
y meibomiana. 3) Ademads, la disminucién en el lagrimeo
reflejo en el PD se ha atribuido a la disfuncién auténoma,
que refleja la presencia de cuerpos de Lewy en la sustancia
negra, asi como los ganglios simpaticos y parasimpaticos
periféricos.!®® Magalhaes y col. encontraron evidencia de un
disfuncion auténoma aproximadamente en un tercio de los
pacientes con PD.

En conclusion, es posible que el ojo seco en el PD tenga
multiples causas.

b. Causas extrinsecas
1) Trastornos de la superficie ocular

La enfermedad de la superficie ocular expuesta puede
causar una humectacion imperfecta, ruptura temprana de la
pelicula lagrimal, hiperosmolaridad de las lagrimas y ojo seco.
Las causas incluyen deficiencia de vitamina A y los efectos de
la aplicacion cronica de anestésicos y conservantes topicos.

Deficiencia de vitamina A: La deficiencia de vitamina A
puede causar ojo seco (xeroftalmia) mediante dos mecanismos
distintos. La vitamina A es esencial para el desarrollo de las
células caliciformes en las membranas mucosas y la expresion
de las mucinas del glucocalix.'8!:82 Estas son deficientes en
la xeroftalmia, lo que causa una pelicula lagrimal inestable,
caracterizada por una ruptura temprana de la pelicula lagrimal.
La deficiencia de vitamina A puede causar dafio acinar lagrimal
y, por lo tanto, algunos pacientes con xeroftalmia pueden tener
0jo seco por deficiencia lagrimal acuosa.!$3

Medicamentos y conservantes topicos: Muchos
componentes de colirios para los ojos pueden inducir una
respuesta toxica en la superficie ocular. De ellos, los que mas
comunmente causan problemas son los conservantes, como el
cloruro de benzalconio (BAC), que causa dafio en las células
epiteliales superficiales y queratitis epitelial punteada, que
interfiere con la capacidad de humectacion de la superficie.
El uso de gotas con conservantes es una importante causa
de los signos y sintomas del ojo seco en los pacientes de
glaucoma y suele ser reversible al cambiar a preparaciones
sin conservantes.'8* Por lo tanto, se debe evitar la aplicacion
frecuente de preparaciones de lagrimas artificiales con
conservantes.

La anestesia topica causa sequedad de dos maneras.
Reduce la secrecion lagrimal al reducir el impulso sensorial
a la glandula lagrimal, ademas de que reduce la frecuencia
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Figura 2. Mecanismos del ojo seco.

Los mecanismos centrales del ojo seco estan gobernados por la hiperosmolaridad de las lagrimas y la inestabilidad de la pelicula lagrimal. El
ciclo de eventos aparece en el lado derecho de la figura. La hiperosmolaridad de las lagrimas causa daios en el epitelio superficial al activar
una cascada de eventos inflamatorios en la superficie ocular y la liberacion de los mediadores inflamatorios en las lagrimas. El dano epitelial
involucra la apoptosis celular, una pérdida de células caliciformes y el trastorno de la expresion de la mucina, que lleva a la inestabilidad de la
pelicula lagrimal. Esta inestabilidad exacerba la hiperosmolaridad de la superficie ocular y cierra el circulo vicioso. Diversas etiologias pueden
iniciar la inestabilidad de la pelicula lagrimal, sin la aparicion previa de la hiperosmolaridad de las lagrimas, incluyendo la xeroftalmia, la alergia
ocular, el uso de conservantes topicos y el uso de lentes de contacto.

La lesion epitelial causada por el ojo seco estimula las terminaciones nerviosas corneales, causando sintomas de incomodidad, mayor parpadeoyy,
potencialmente, secrecion lagrimal refleja compensatoria. La pérdida de las mucinas normales en la superficie ocular contribuye a los sintomas,
ya que incrementa la resistencia friccional entre los parpados y el globo. Se ha sugerido que durante este periodo, la alta contribucion refleja es
la base de la inflamacion neurogénica en la glandula.

Las principales causas de la hiperosmolaridad de las lagrimas son una reduccion en el flujo lagrimal acuoso, resultado de la falta de lagrima,
y/o un incremento en la evaporacion de la pelicula lagrimal. Esto esta indicado por la flecha en la parte superior de la figura. La mayor pérdida
evaporativa esta favorecida por las condiciones ambientales de baja humedad y alto flujo de aire y puede ser causada clinicamente, en particular,
por la disfuncion de la glandula meibomio (MGD), que causa una capa lipidica de la pelicula lagrimal inestable. La calidad de la grasa del parpado
esta modificada por la accion de las estearasas y lipasas liberadas por los comensales normales del parpado, cuyo niimero incrementa en la
blefaritis. El menor flujo lagrimal acuoso se debe a un problema en la secrecion del liquido lagrimal hacia el saco conjuntival. No esta claro si se
trata de una caracteristica normal del envejecimiento, pero puede ser inducida por ciertos medicamentos sistémicos, como los antihistaminicos
y los anti-muscarinicos. La causa mas comiin es la lesion lagrimal inflamatoria, que se observa en trastornos autoinmunes como el sindrome de
Sjogreny el ojo seco no asociado con el sindrome de Sjogren (NSSDE). La inflamacion causa destruccion de los tejidos y un bloqueo neurosecretor
potencialmente reversible. El bloqueo receptor también puede ser causado por los anticuerpos circulantes contra el receptor M3. La inflamacion
esta favorecida por los bajos niveles tisulares de androgenos.

La secrecion de las lagrimas se puede ver obstruida por tejido cicraticial conjuntival o se puede ver reducida por una pérdida del impulso reflejo
sensorial a la glandula lagrimal desde la superficie ocular. Finalmente, el daio crénico superficial del ojo seco lleva a una falta de la sensibilidad
corneal y una reduccion en la secrecion refleja de las lagrimas. Diversas etiologias pueden causar esta accion de ojo seco, al menos en parte,
por el mecanismo del bloqueo secretor reflejo, incluyendo: cirugia refractiva (ojo seco asociado al LASIK), uso de lentes de contacto y abuso
cronico de anestésicos locales.

Otras patologias también causan ojo seco mediante diversos factores que entran en interaccion. Para mayores detalles, consulte el texto.
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de parpadeo. También se ha sugerido que la anestesia de las
terminales nerviosas secretoras lagrimales que se encuentran
cerca de la superficie del fornix superior (que inerva las
porciones palpebral y accesoria de la glandula lagrimal)
también pueden estar bloqueadas por anestésicos topicos
(Belmonte C: comunicacion personal).

El uso cronico de anestésicos topicos puede causar
queratitis neurotrofica, que puede causar perforacion
corneal. 185186

2) Uso de lentes de contacto:

Eluso de lentes de contacto es muy importante en el mundo
desarrollado, con 35 millones de usuarios en EUA en el afio
2000.'87 Por lo tanto, las causas de los sintomas relacionados
con el uso de CL (lentes de contacto) y de intolerancia a la
lente tienen una importancia econémica tanto personal como
general. Las principales razones de la intolerancia a los CL
son la incomodidad y la sequedad.!®®!% En afios recientes,
se han desarrollado diversos cuestionarios para identificar
los sintomas de o0jo seco en usuarios de CL.*>»190-192 E] uso
de estos cuestionarios ha indicado que aproximadamente el
50% de los usuarios de CL padecen sintomas de ojo seco.!®!-
194 Los usuarios de CL son 12 veces mas propensos que los
emétropes y cinco veces mas propensos que los usuarios de
gafas a padecer sintomas de ojo seco.'®’

En un amplio estudio transversal de usuarios de CL (91%
hidrogel y 9% gas permeable), se encontraron varios factores
asociados con el 0jo seco diagnosticado con el Cuestionario de
ojo seco relacionado al uso de lentes de contacto (CLDEQ).
En general, el tiempo de adelgazamiento de la pelicula lagrimal
antes del uso de lentes de contacto (PLTF) estuvo fuertemente
asociado con el 0jo seco (0jo seco: 8,23 + 5,67 segundos; 0jo
no seco: 11,03 £ 8,63 segundos. [P =0,0006]), seguido por el
contenido nominal de agua y el indice refractivo del CL.!'4

El grosor de la capa lipidica prelental fue menor en los
sujetos con 0jo seco y se correlacionoé bien con el tiempo
de adelgazamiento de la pelicula lagrimal prelental. Esto,
junto con la deficiente humectabilidad de la lente, puede
ser la base de una pérdida evaporativa mayor durante el
uso de las lentes y se atribuyd a cambios potenciales en
la composicion lipidica de la pelicula lagrimal, y no a una
pérdida de la secrecidn de grasa de la glandula de meibomio.

Los pacientes que usaban lentes de hidrogel con alto
contenido de agua tenian mas probabilidades de padecer ojo
seco. Este es un tema controvertido de la literatura. En un estudio
sobre los efectos de cinco lentes de hidrogel sobre la fisiologia
de la pelicula lagrimal, Thai y col. encontraron que todos los
materiales de las CL blandas examinadas incrementaban el
indice de evaporacion y disminuian el tiempo de adelgazamiento
de la pelicula lagrimal.'”® La humectabilidad superficial de
los materiales de las CL era la misma, sin importar si tenian
tratamientos especiales en la superficie. Efron y col. encontraron
que los pacientes que usaban CL con bajo contenido de agua,
que mantienen la hidratacion, no presentaban sintomas.!*’ Sin
embargo, otros estudios no encuentran ninguna correlacion entre
la hidratacion de las CLy los sintomas de ojo seco'®’ y tampoco
encuentran relacion entre la hidratacion de la lente. y el tiempo
de adelgazamiento de la pelicula con los sintomas del ojo seco!*®
o0 la pérdida evaporativa de agua.'®® El ojo seco se asoci6 con

una mayor osmolaridad de las lagrimas, pero no en el rango
normalmente asociado con la hiperosmolaridad de las lagrimas.
Los autores comentaron que este valor mas bajo puede haber
sido causado por el lagrimeo reflejo al momento del muestreo. !4

Se vio que las mujeres reportan 0jo seco con mas frecuencia
que los hombres, 40% de los hombresy 62% de las mujeres
se clasificaron con ojo seco (P <0,0001).!* Las razones no se
analizaron, pero se consideraron algunos factores contribuyentes
potenciales, como la fluctuacion hormonal durante el ciclo
menstrual o después de la menopausia, asi como el uso de
anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal.
También se observo que, en general, las mujeres tienden a
reportar mas sintomas que los hombres.??’ Algunos estudios
no muestran efectos de los anticonceptivos orales ni los
niveles hormonales en un rango de parametros lagrimales.?’!

Glasson y col.?? mostraron que la intolerancia a las lentes
de hidrogel en sujetos normales se correlaciona con un intervalo
menor entre parpadeo, el TFBUT (tiempo de ruptura lagrimal)
no invasivoy la longitud de la prueba de hilo rojo fenol, asi como
la menor altura y area del menisco lagrimal; esto fue de valor
predictivo en sujetos que se presentaron para la adaptacion de
CL. Una férmula que asocio los sintomas (con el Cuestionario
de ojo seco de McMonnies), el (NITFBUT) tiempo de ruptura
lagrimal no invasivo y la altura del menisco lagrimal pudo
predecir a los sujetos potencialmente intolerantes con una
sensibilidad del 100%, una especificidad del 57% y una precision
del 78%. La intolerancia también se asocio con un incremento
en los productos lipidicos degradados, la fosfolipasa A2 y la
lipocalina en muestras de lagrimas.?’® Estos estudios sugieren
que las caracteristicas compatibles con un estado de ojo seco
pueden predisponer a un individuo a la intolerancia a las CL.

Las variaciones en la funcion visual con CL suaves se
puede deber a la dispersion de la luz causada por cambios en
los niveles de hidratacion del lente, o cambios en la pelicula
lagrimal sobre el lente.?*42%5 Se han inferido disminuciones
en la calidad de la imagen retiniana a partir de la funcion de
modulaciéon de transferencia inducida por la pelicula lagrimal
que se seca y también se han observado con el aberrometro de
Schack-Harman.?® La sensibilidad al contraste en los usuarios
de CL blandas se reduce en gran manera a las frecuencias
espaciales de media a alta, cuando la pelicula lagrimal
precorneal de la lente se seca y causa la ruptura. Esto podria ser
la causa de las quejas de vision borrosa intermitente en algunos
usuarios de CL y puede ser un estimulo para el parpadeo.?’’

3) Enfermedad de la superficie ocular

Hay evidencia de que algunas formas de enfermedad cronica
de la superficie ocular pueden causar una desestabilizacion
de la pelicula lagrimal y afiadir un componente de ojo seco
a la enfermedad de la superficie ocular. Un ejemplo bien
estudiado es la enfermedad alérgica.?® Ademas, cualquier
forma de ojo seco, sin importar su origen, puede causar al
menos una pérdida en el nimero de células caliciformes,
por lo tanto, se afiade un elemento de la superficie ocular.?®”

4) Conjuntivitis alérgica

La conjuntivitis alérgica toma varias formas, que incluyen
conjuntivitis alérgica estacional, queratoconjuntivitis vernal y
queratoconjuntivitis atopica. El mecanismo general que lleva
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a la enfermedad es que la exposicion a los antigenos lleva a
la degranulacion de los mastocitos IgE, lo que conlleva la
liberacion de citocinas inflamatorias. Se activa una respuesta
Th2 en la superficie ocular, inicialmente en la conjuntiva,
mas tarde en el epitelio corneal, llevando subsecuentemente a
cambios en la submucosa. Hay una estimulacion de secrecion
de las células caliciformes y una pérdida de mucinas en la
membrana superficial.?!® Hay muerte de las células epiteliales
superficiales, que afecta al epitelio conjuntival y corneal
(queratoconjuntivitis punteada). El dafio superficial y la
liberacion de mediadores inflamatorios causa sintomas alérgicos
y la estimulacion refleja de la glandula lagrimal normal.

Las irregularidades superficiales en la cornea (queratitis
epitelial punteada y ulcera en escudo) y la conjuntiva pueden
causar una inestabilidad de la pelicula lagrimal y, por lo tanto,
un componente secante local en la enfermedad ocular alérgica.
En una enfermedad croénica, puede haber una disfuncion de
la glandula de meibomio, que puede exacerbar la sequedad
de la superficie al interferir con la capa lipidica de la pelicula
lagrimal. La inflamacion del parpado, como en el catarro
primaveral y la queratoconjuntivitis atopica, pueden interferir
con la aposicion del parpado y la dispersion de la pelicula
lagrimal, exacerbando asi el ojo seco.

En el estudio de Beaver Dam, se observo que la
alergia ocular es un factor de riesgo de ojo seco, aunque
se reconocio que el uso concomitante de medicamentos
sistémicos, como los antihistaminicos, es un potencial
contribuidor.'?> Fujishima y col. analizan los factores que
llevan al ojo seco en la enfermedad alérgica del ojo.?!!

C. Los mecanismos causantes del ojo seco

A partir de la discusion anterior, podemos ver que se
considera que ciertos mecanismos clave estan en el centro
del proceso del ojo seco y que pueden iniciarlo, amplificarlo
y, potencialmente, cambiar su caracter con el tiempo. Estos
mecanismos son la hiperosmolaridad de las ldgrimas y la
inestabilidad de la pelicula lagrimal. Esta seccion busca
mostrar como es que las diversas subclases de ojo seco
activan estos mecanismos clave y explicar las caracteristicas
de las diversas formas de ojo seco. La Figura 2 resume las
interacciones de las diversas etiologias con estos mecanismos
clave.

Debemos recordar que Baudouin presentd un esquema
mecanicista del 0jo seco que es atractivo.?'? En este concepto,
se identifican dos niveles de accion. El primer nivel incluye los
factores de riesgo conocidos o causas conocidas de ojo seco
que llevan a una serie de cascadas bioldgicas secundarias, que
causan la ruptura de la pelicula lagrimal y la superficie ocular.
Este avanzado enfoque conceptual describe la relacion de
los eventos dispares tempranos con las respuestas bioldgicas
comunes a todas las formas de ojo seco, muchas de las cuales
se refuerzan mutuamente. Esto causa un circulo vicioso. Se
piensa que una intervencion terapéutica temprana puede
romper el ciclo. El esquema de la Figura 2, que se desarrolld
a partir de los analisis de nuestro Subcomité, enfatiza los
mecanismos bioldgicos centrales que se describen en este
texto.

1. Hiperosmolaridad lagrimal

La hiperosmolaridad lagrimal se considera el mecanismo
central causante de inflamacion, dafio y sintomas de la superficie
ocular, asi como el inicio de los eventos compensadores en el
ojo seco. La hiperosmolaridad de las lagrimas es resultado de
la evaporacion del agua de la superficie ocular expuesta, una
situacion de bajo flujo lagrimal, una evaporacion excesiva
0 una combinacidn de estos eventos. Nichols y col. han
demostrado la gran variedad de tasas de adelgazamiento de la
pelicula lagrimal en sujetos normales, por lo que es razonable
concluir que, para un grosor inicial dado de la pelicula, los
sujetos con las velocidades mas altas de adelgazamiento
experimentardn una mayor osmolaridad de la pelicula lagrimal
que los sujetos con las velocidades mas bajas.!'* Se puede
expresar la hipotesis de que el adelgazamiento rapido es un
factor de riesgo de hiperosmolaridad de las lagrimas.

Dado que el fluido lagrimal se secreta como fluido
ligeramente hipotonico, siempre se espera una osmolaridad
lagrimal mas alta en la pelicula lagrimal que en otros
compartimentos de las lagrimas. También existen razones para
creer que la osmolaridad es mas alta en la pelicula lagrimal
misma, que en los meniscos adyacentes. Una razdn, es que la
relacion entre el 4rea y el volumen (que determina el efecto
concentrador relativo de la evaporacion) es mas alto en la
pelicula que en los meniscos.?!3

La hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos
inflamatorios en las células de la superficie epitelial, con la
participacion de las vias de sefializacion de las quinasas MAP
y NFAB>¢ asi como la generacion de citocinas inflamatorias
(IL-1a; -1B; TNF-o) y MMP (MMP9),%® que surgen de o
activan las células inflamatorias en la superficie ocular.2!'4 Estos
conceptos estan respaldados por estudios de estrés desecante
en el modelo experimental,>'> que han demostrado la evolucion
de la liberacidn de citocinas inflamatorias y la activacion de la
MMP.57 Existe evidencia de que estos eventos inflamatorios
llevan a la apdptosis de las células epiteliales superficiales,
incluyendo las células caliciformes?!®; asi, se puede considerar
que la muerte de las células caliciformes esta directamente
relacionada con los efectos de la inflamacion cronica.?!7-18 La
pérdida de células caliciformes es una caracteristica de todas
las formas de ojo seco y, congruentemente, también los niveles
reducidos de mucina formadora de gel MUCSAC en el ojo
seco0.219-220 Con la evolucion del ojo seco, hay otros factores
que probablemente amplifiquen estos eventos inflamatorios
iniciales, y no se puede excluir la contribucion de la lesion
autoinmune directa de la superficie ocular.

En las etapas iniciales del ojo seco, se considera que el
dafio a la superficie ocular causado por el estrés osmotico,
inflamatorio o mecanico (pérdida de la lubricaciéon en la
superficie) causan la estimulacion refleja de la glandula lagrimal.
Se piensa que la actividad trigeminal refleja es responsable del
incremento en la frecuencia del parpadeo y de una respuesta
compensatoria, la mayor secrecion lagrimal. En el caso de la
insuficiencia de la glandula lagrimal (SSDE o NSSDE), la
respuesta secretora refleja no sera suficiente para compensar por
completo la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal y, en estado
estable, esta forma del ojo seco se caracterizara por un estado
de hiperosmolaridad con bajo volumen y bajo flujo lagrimal. En
el ojo seco evaporativo (por ejemplo, el causado por la MGD),
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podemos pensar que como la glandula inicialmente esta sana
en esta enfermedad, la compensacion secretora lagrimal puede
compensar al principio la hiperosmolaridad de la pelicula
lagrimal. Finalmente, seria de esperar que en el estado estable, el
ojo seco fuera una patologia de hiperosmolaridad con un volumen
y un flujo lagrimal mayores de lo normal. Esta posibilidad de
un ojo seco de alto volumen esta respaldada por el incremento
en la secrecion lagrimal (con base en la prueba de Schirmer I)
en pacientes con MGD, comparado con pacientes normales,??!
aunque esta evidencia requiere ser respaldada por estudios que
utilicen pruebas mas sofisticadas del flujo lagrimal. En el estudio
de Shimazake y col., a pesar del incremento en el flujo lagrimal,
en particular en el grupo de afectacion glandular, el TFBUT
(tiempo de ruptura lagrimal) fue mas corto, con un mayor grado
de tincion en los casos de MGD que en los casos que no la tenian.

La estimulacion refleja excesiva de la glandula lagrimal
en experimentos puede inducir una respuesta neurogénica
de las citocinas inflamatorias dentro de la glandula, llevando
a la secuencia de expresion del autoantigeno glandular,
focalizacion de los linfocitos T'y liberacion de los mediadores
inflamatorios a las lagrimas.?%??2 También se ha considerado
que esto induce un estado de “agotamiento lagrimal” por la
estimulacion refleja excesiva de la glandula lagrimal 223224
Sin embargo, estas provocativas hipdtesis esperan respaldo
experimental.

El conocimiento del curso natural de las diferentes formas
del ojo seco en relacion con la sensibilidad de la superficie
ocular no es suficiente. La mayoria de los informes, 44223226
aunque no todos,''® sugieren que la sensibilidad corneal
se reduce en el ojo seco, lo que sugiere que un periodo
inicial de mayor actividad sensorial refleja va seguido por
un periodo crénico de menor contribucidn sensorial. Esto
es probablemente resultado de los efectos a largo plazo de
los mediadores inflamatorios sobre las terminales nerviosas
sensitivas que suministran a la superficie ocular y existe
evidencia de los cambios morfoldgicos en el plexo nervioso
sub-basal.??’ En esta etapa del ojo seco, el impulso sensorial
reflejo de la secrecion lagrimal se reduce, lo que podria
revertir cualquier impulso compensador en la secrecion
lagrimal postulado para la etapa temprana de la enfermedad.
Se esperaria que esto redujera la respuesta secretora lagrimal,
sin importar la etiologia del ojo seco, por lo que exacerbaria
tanto el ADDE como el EDE al reforzar este estado de bajo
volumen en el ADDE y convirtiendo un estado de volumen
alto potencial en el EDE por MGD en un estado de volumen
normal o bajo por una mayor deficiencia lagrimal. Seria
de esperar que hubiera una afeccion similar en el impulso
sensorial del reflejo del parpadeo, aunque no hay tal
evidencia y se trata de un area que requiere mayor estudio.

Lo anterior podria explicar por qué a veces es dificil
respaldar una separacion clinica clara entre el ADDE vy el
EDE, basada en pruebas objetivas. Asi, aunque hay estudios
que indican que, como es de esperar, incrementa el indice de
evaporacion de las lagrimas en la MGD,0%6382.83.221.228  en
caso de una capa lipidica de la pelicula lagrimal incompleta
o ausente??’ en algunos grupos de MGD, el indice de
evaporacion puede ser normal.??! De manera similar, algunos
autores han reportado un mayor indice de evaporacion en el
ADDE,**-% mientras que otros reportan un menor indice.>

Pero una vez mas, mientras que una reduccion en el flujo de
las lagrimas es el sello distintivo del ADDE,83124 también
se ha reportado una reduccion en el flujo con la MGD.5383

Estos resultados parecen ser contradictorios, pero pueden
simplemente resaltar nuestra ignorancia del curso natural de los
trastornos primarios. Asi, hay evidencia de que la dispersion de
la pelicula lagrimal esta retardada en el ADDE grave, lo que se
ha atribuido al efecto del adelgazamiento de la fase acuosa de
la pelicula lagrimal. Por el contrario, como ya indicamos, se
podria pensar que una pérdida de la sensibilidad corneal en el
EDE podria reducir el impulso reflejo de la secrecion lagrimal
y, por lo tanto, causar una forma combinada de ojo seco. Estas
interacciones postuladas, que ocurren con el tiempo, pueden
explicar la razon de que los resultados se solapen para estos dos
trastornos y caigan dentro del concepto general de un circulo
vicioso en el que diversas influencias ampliamente variables
causan 0jo seco con un perfil complejo.

2. Inestabilidad de la pelicula lagrimal

En algunas formas de ojo seco, la inestabilidad de la pelicula
lagrimal puede ser el evento desecadenante, no relacionado
con la hiperosmolaridad anterior de las lagrimas.

1) Aunque se podria aceptar de inmediato que la franca
inestabilidad de la pelicula lagrimal es un componente del
ojo seco, hay otros grados mas sutiles de inestabilidad de
la pelicula lagrimal que también pueden predisponer a las
complicaciones del ojo seco en respuesta al estrés de la
superficie ocular. Asi, Goto y col. reportan que en un grupo
de pacientes sometidos a cirugia LASIK que no mostraban
caracteristicas de ojo seco bajo las pruebas estandar, los
que mostraban inestabilidad de la pelicula lagrimal segtn el
sistema de andlisis de la pelicula lagrimal (TMS) mostraban
una disminucién en la estabilidad de esta pelicula, asi como
sintomas mas severos y signos de ojo seco, incluyendo
queratitis punteada, después de la operacion.!?

2) En los casos en que el TFBUT (tiempo de ruptura
lagrimal) es menor que el intervalo de parpadeo, implica dicha
ruptura durante el estado de vigilia. (Este estado se expresa
segun el indice de proteccion ocular, que es la relacion del
TFBUT dividido por el intervalo de parpadeo.?3 (Ver plantilla
en el sitio correspondiente [www.tearfilm.org]). Cuando este
valor es menor a 1, entonces la ruptura de la pelicula lagrimal
ocurre en la vigilia, con el ojo abierto. Si el TFBUT es mayor
que el intervalo de parpadeo, pero menor de 10 segundos,
entonces este valor de TFBUT se considera como un indice
de inestabilidad de la pelicula lagrimal. Donde la inestabilidad
de la pelicula lagrimal representa una ruptura de la misma en
el intervalo del parpadeo, se da por hecho que da lugar a la
sequedad local y la hiperosmolaridad de la superficie expuesta,
al dafio epitelial superficial, asi como al trastorno de las mucinas
del glucocalix y las células caliciformes. En consecuencia, esto
ultimo exacerba la inestabilidad de la pelicula lagrimal como
parte de un circulo vicioso de eventos.

Dos ejemplos de esta secuencia clinica, donde la
inestabilidad de la pelicula lagrimal se debe al trastorno de
las mucinas de la superficie ocular, son la xeroftalmia®! y
la enfermedad alérgica del ojo. 2!' La pérdida inicial de la
estabilidad lagrimal en la deficiencia de vitamina A es resultado
de una expresion reducida de las mucinas en la superficie
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Tabla 5.

Nivel de gravedad

del ojo seco

Esquema para la calificacion de la gravedad del ojo seco

Ninguno o fatiga

Sintomas visuales o
episodica leve

limitante

. Lev isédico; Episodi roni ver
Incomodidad, B gp el ,CO IEREED® E) CQ Frecuente o constante S_e ero y/_o
ravedad y frecuencia 3UIE o7 DB MeEEEeD, G20 Ol rave sin estrés discapacitante y
g y ambiental estrés g constante
Constante y/o

Epis6dico molesto y/o

Molesto, crénico y/o

constante, limitante oS BllETEIED

discapacitante

(severidad/ubicacion)

Inyeccion conjuntival Ninguno a leve Ninguno a leve +/- At

Tincién conjuntival Ninguno a leve Variable Moderado a marcado Marcado

Tincién corneal . ) Erosiones punteadas
Ninguno a leve Variable Central marcado

severas

Signos corneales/ Ninguno a leve

Desechos leves, ¥

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
T desechos en las

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
1 desechos en las

Schirmer (mm/5 min)

lagrimales menisco
lagrimas lagrimas, ulceracion
Parpado/Glandulas de | MGD variablemente MGD variablemente Trqu|a_S|_s, .
h : Frecuente queratinizacion,
meibomio presente presente : P
simbléfaron
TFBUT (seg) Variable <10 <5 Inmediato
I el Variable <10 <5 <2

*Debe presentar signos y sintomas. TBUT: tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina. MGD: disfuncion de la glandula de 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

ocular y una pérdida de las células caliciformes.'®#3?3 En la
conjuntivitis alérgica estacional, o la queratoconjuntivitis
vernal, el trastorno de la expresion de la mucina en el ojo
se debe inicialmente a un mecanismo de hipersensibilidad
tipo I mediado por la IgE, que lleva a la liberacion de
mediadores inflamatorios en respuesta a la provocacion de
los alergenos.

Otros ejemplos incluyen las acciones de los agentes topicos,
en particular, los conservantes como el BAC (cloruro de
benzalconio), que estimula la expresion de los marcadores de las
células inflamatorias en la superficie ocular, causando dafio celular
epitelial, apoptosis celular y una disminucion en la densidad de
las células caliciformes.??3 Existe evidencia tanto clinica como
experimental que respalda estos eventos.?**23% En un estudio
realizado entre pacientes bajo tratamiento para glaucoma durante
al menos un afio, la citometria de flujo demostré una mayor
expresion de marcadores inflamatorios (HLA-DR e ICAM-1)
en los que recibian gotas con conservantes (BAC), que en los
sujetos normales o los que recibian gotas sin conservantes. El
uso de conservantes estuvo asociado con una expresion menor
de MUCSAC y los niveles mas bajos de MUCSAC estuvieron
asociados con los niveles més altos de [ICAM-1 y HLA-DR.>*
Esta correlacion negativa sugirio que la inflamacion era la posible
base de la disminucién en la expresion de la mucina, ademas de
cualquier efecto directo del BAC sobre las células caliciformes
mismas.

Considerando la posible relacion entre estos resultados y
el ojo seco, en un estudio abierto realizado por Pisella y col.
en 4107 pacientes con glaucoma, la frecuencia de cambios
en la superficie ocular fue dos veces mas alta entre quienes

recibieron gotas con conservantes que lo que recibieron gotas
sin conservantes, ademas, la frecuencia de signos y sintomas
estuvo relacionada con la dosis. !4

El uso de CL (lentes de contacto) también puede ser una
ruta de entrada para el mecanismo del ojo seco, una ruta
adicional a la sensibilidad corneal. Durante mucho tiempo, se
ha reconocido que el uso de CL causa cambios en el epitelio
ocular superficial. Knop y Brewitt demostraron que el uso de
lentes de hidrogel causa metaplasia epitelial y disminucion en
la densidad de las células caliciformes.?*%24! Otros estudios
han demostrado un incremento en la densidad de las células
caliciformes desarrollado en un periodo de 6 meses, en sujetos
que usaban lentes de polymacon, galyfilcon e hidrogel de
silicona.?*>24 En otro estudio, no se encontr6 ningin cambio
en la densidad de las células caliciformes después de 6 meses
de usar lentes diarias desechables en un periodo de uso de
2 semanas, mientras que otros estudios sugieren que las
respuestas de las células caliciformes pueden diferir entre los
CL rigidas y blandas.?**

Un estudio reciente que combind la citologia de
impresion con citometria de flujo, demostr6é un incremento
en los marcadores inflamatorios (HLA-DR e ICAM-1) en la
superficie ocular, asi como una tendencia poco importante
hacia la disminucion en la expresion de los marcadores de
mucina (MUCS5AC) en pacientes con antecedentes de uso
cronico de CL.2% Un estudio posterior no mostré ninguna
diferencia en la expresion de las mucinas (MUCSAC vy el
epitopo de carbohidratos H185, un marcador de la mucina
MUC 16) en las lagrimas y las muestras para la citologia
de impresion entre los usuarios de CL y los no usuarios.'®?
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En resumen, parece ser que el uso de CL puede activar los
marcadores proinflamatorios y estimular el epitelio superficial
ocular a un grado variable. Todavia no podemos decir si
estos cambios por si mismos predisponen a los individuos a
desarrollar ojo seco con el uso de CL.

D. La base de los sintomas del ojo seco

Labase de los sintomas del 0jo seco no se conoce con certeza,
pero podemos suponer cudl es a partir de la consideracion de
las etiologias, los mecanismos y las respuestas del ojo seco a la
terapia.”*® La ocurrencia de los sintomas implica la activacion de
la nocicepcion auxiliar de los nervios sensitivos en la superficie
ocular.?#72*8 Los candidatos incluyen la hiperosmolaridad de
las lagrimas y la superficie ocular, incluyendo la ruptura de la
pelicula lagrimal en el intervalo entre parpadeo, la friccion entre
los parpados y el globo en respuesta a un menor volumen lagrimal
y/o la reduccion en la expresion de las mucinas en la superficie
ocular, la presencia de mediadores inflamatorios en la superficie
del ojoy, finalmente, la hipersensibilidad de los nervios sensitivos
nociceptivos.

E. Clasificacion del ojo seco con base en su gravedad

El Subcomité consider6 que la utilidad clinica de adoptar
una clasificacion de la enfermedad con base en su gravedad era
importante. Se adopto el esquema basico del Informe del panel
Delphi, que se modificé para producir el tercer componente
de la recomendacién (Tabla 5).
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