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RESUMEN

La presente revision de tema ojo seco estd orientada a
médicos no oftalmélogos. Se realiza un repaso de la
anatomia del sistema lagrimal y fisiologia basica de la pelicula
lagrimal. Se define el concepto de ojo seco, su importancia
epidemioldgica y su sintomatologia. Se realiza un detallado
analisis de la clasificacion etiologica definiendo las diferencias
entre hipolacrimea asociada o no a sindrome de Sjégren y ojo
seco evaporativo de causa intrinseca y extriniseca, con énfasis
en los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. Se entrega
una vision que da cuenta de la complejidad, envergadura y
condiciéon multifactorial de este problema de salud visual y se
hace énfasis en la necesidad de identificar de manera integral
el tipo de ojo seco para poder instalar un tratamiento basado
en la correccion del mecanismo subyacente y no a través de
aproximacion sintomatica de la terapia.

Palabras clave: Ojo seco, definicion, clasificacion, anatomia
sistema lagrimal, fisiologia pelicula lagrimal.

SUMMARY

The current review of dry eye disease is directed to non
ophthalmologist physicians. We perform an assessment of
the anatomy of the lacrimal system and basic physiology
of the tear film. The definition of dry eye, its epidemiologic
importance and symptoms are explained. A detailed analysis of
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the etiologic classification is described defining the difference
between reduction in tear secretion associated or not to
Sjégren’s syndrome and evaporative dry eye of intrinsic or
extrinsic origin. We highlight the underlying pathophysiologic
mechanisms, conveying the complexity, broadness and
multi-factorial conditions related to this visual health problem.
We stress the need for identifying in a comprehensive manner
the type of dry eye in order to install a treatment based on
the underlying mechanism and not through a symptomatic
approach to therapy.

Key words: Dry eye, definition, classification, lacrimal system
anatomy, tear film physiology.

ANATOMIA Y FISIOLOGIA BASICA

El sistema lagrimal estd formado por la glandula lagrimal principal
(fundamental en la produccién de lagrima refleja); las glandulas lagri-
males accesorias (glandulas de Wolfring, Manz y Krause), principales
responsables de la secrecién basal de lagrima; la conjuntiva bulbar; y
la cornea. Tanto en la conjuntiva como en la cérnea se ubican las cé-
lulas caliciformes secretoras del mucus que permite dar estructura a la
pelicula lagrimal. Este sistema también incluye a la conjuntival tarsal
que recubre el lado interno de los parpados, el epitelio corneal, al cual
se adhiere la pelicula lagrimal y las glandulas de meibomio (glandulas
sebaceas holocrinas modificadas), ubicadas en el tarso de cada parpado.
Las glandulas de meibomio se abren en el borde libre de los parpados
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y secretan el componente lipidico de la lagrima, que interviene en el gra-
do de evaporacion de esta. El parpadeo es el motor del sistema lagrimal
y de él dependen la adecuada distribucién de la lagrima sobre la super-
ficie ocular y el bombeo de la lagrima hacia la via lagrimal, responsable
del drenaje de la lagrima desde la superficie ocular hasta la fosa nasal
donde desemboca el conducto nasolagrimal (Figura 1).

La pelicula lagrimal tiene un grosor de aproximadamente siete micras.
Nuestro entendimiento actual de la estructura de la pelicula lagrimal es
el de un sistema formado por un componente externo lipidico que mide
aproximadamente 0.1 micras y un componente acuoso con un grosor de
aproximadamente 7 micras que contiene una gradiente de mucinas. Las
mucinas van disminuyendo su concentracion desde la superficie ocular
hacia la capa lipidica. Las células epiteliales superficiales de la cérnea
con sus microvellosidades, secretan un glicocalix que permite la adhe-
rencia de la mucina al epitelio corneal. El grosor de la capa mucinosa es
méxima sobre el epitelio corneal donde mide de 0.02 a 0.05 micras y
su funcién es proveer un recubrimiento hidrofilico a la superficie corneal
hidrofébica, creando asi la tensidn superficial que permite el adecuado
esparcimiento de la pelicula lagrimal y una adecuada adherencia de la
lagrima a la superficie ocular (1) (Figuras 2 y 3).

La lagrima en condiciones normales tiene una osmolaridad de 302 mas
menos 9.7 mosm/L, (2) esta provista de enzimas como lactoferrina y
lisozimas ademas de inmunoglobulinas como la inmunoglobulina A. El

componente protéico de la lagrima tiene un rol fundamental en la inmu-
nidad local de la superficie ocular.

EPIDEMIOLOGIA DEL 0JO SECO

No es fcil determinar la incidencia y prevalencia del ojo seco dado que
no existe un test diagndstico Unico que permita diferenciar en forma con-
fiable a las personas con ojo seco de las que no lo tienen. Tampoco existe
un consenso en cuanto a la combinacion de pruebas que debieran usarse
para definir la enfermedad en la clinica. El ojo seco es una enfermedad
sintomdtica y los cuestionarios que responden los pacientes en relacion a
sus sintomas, dificultades al realizar tareas visuales habituales como usar
un computador 0 manejar un auto sumado al grado de dependencia a
gotas lubricantes, son la prueba diagnéstica mas usada y reproducible.
Debe considerarse que existe una pobre correlacidn entre los sintomas
del paciente y los hallazgos objetivos tanto clinicos como de laboratorio.

Un resumen global de la informacion disponible sugiere que la preva-
lencia del ojo seco esta en el rango entre 5-30% de la poblacion sobre
50 afios. La variacion en la proporcion de personas afectadas depende
de la definicion utilizada en los trabajos, donde las estimaciones mas
altas se dan en los trabajos con definiciones menos restrictivas. También
hay consenso que la prevalencia es mayor en mujeres y aumenta con
la edad (3-5).
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FIGURA 2. SUPERFICIE OCULAR Y PELICULA
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Basandose en lainformacién de los grandes estudios sobre ojo seco has-
ta lafecha, tanto el “Women's Health Study” como el “Physicians'Health
Study y otros estudios, se ha estimado que alrededor de 3.23 millones
de mujeres y 1.68 millones de hombres norteamericanos mayores de 50
afios sufren de ojo seco. Decenas de millones mas tienen sintomas me-

nos severos y manifestaciones episddicas de la enfermedad que se hace
notoria solamente cuando algln factor adverso se hace presente como
baja en la humedad ambiental o uso de lentes de contacto (6-11).

DEFINICION DE 0JO SECO

La condicién conocida como ojo seco es una enfermedad multifactorial
de la lagrima y de la superficie ocular que se manifiesta en molestias,
alteraciones de la vision e inestabilidad de la pelicula lagrimal que pue-
de potencialmente causar dafio a la superficie ocular. Se acompafia de
aumento de osmolaridad de pelicula lagrimal (12-14) e inflamacion de
la superficie ocular (15-17).

En la actualidad se considera que el ojo seco es una alteracién la Unidad
Funcional Lagrimal (UFL), que es un sistema integrado, que involucra las
glandulas lagrimales, la superficie ocular (cérnea, conjuntiva y glandulas
de meibomio), los parpados y los nervios sensitivos y motores que los
conectan (18).

La UFL controla los principales componentes de la pelicula lagrimal y esta
influenciada por factores ambientales, endocrinolégicos y corticales. Su
funcion es preservar la integridad de la pelicula lagrimal, transparencia
corneal y calidad de las imagenes proyectadas a la retina. (19-22).

La produccién lagrimal diurna basal esté gatillada al menos parcialmen-
te por aferencias sensitivas originadas en la superficie ocular (23).

FIGURA 3. PELICULA LAGRIMAL
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Las enfermedades o dafio de cualquiera de los componentes de la UFL,
pueden desestabilizar la pelicula lagrimal conducir a enfermedades de
la superficie ocular y manifestarse como un ojo seco.

La estabilidad de la superficie ocular se ve amenazada cuando los compo-
nentes que estabilizan la lagrima se ven comprometidos por disminucion
en la secrecion de lagrima, retraso en el “clearance” lagrimal y alteracio-
nes en la composicion de la lagrima. La principal consecuencia de la ines-
tabilidad lagrimal es la inflamacion cronica de la superficie ocular (24).

CLASIFICACION DE 0JO SECO

Si bien el ojo seco se puede clasificar de diversas maneras, la clasifica-
cién etiopatogénica es la que nos ocupard en esta revision pues es la de
mayor relevancia en la clinica del ojo seco y es la que nos brinda mayor
profundidad en la comprensién y tratamiento del ojo seco (Figura 4).

El ojo seco puede dividirse en dos grandes categorias etiopatogénicas,
que pueden darse en forma aislada o combinada. Estas son la hipola-
crimeia o déficit en la secrecion de lagrimas y el ojo seco evaporativo
en el cual el problema no estd en la produccion de lagrimas sino en la
excesiva evaporacion lagrimal de la superficie ocular (24).

La hipolacrimea a su vez puede dividirse en dos grandes categorias. El

0jo seco debido a un Sindrome de Sjogren (SS) y la hipolacrimea No
relacionada al Sindrome de Sjogren (NSS). A su vez el ojo seco de tipo
evaporativo puede sub dividirse en causas en que el aumento de la
evaporacion de la lagrima se debe a causas intrinsecas o extrinsecas, las
que analizaremos mas adelante.

1.- Ojo Seco por Hipolacrimea

La hipolacrimea se define como una disminucion en la secrecién lagri-
mal y el volumen lagrimal, con el consecuente aumento en la osmo-
laridad de la lagrima. El origen es la destruccion o disfuncion de los
acinos glandulares, manteniendo al menos en las etapas iniciales de
la enfermedad una tasa de evaporacidn normal (25). El aumento de la
osmolaridad lagrimal causa a su vez un aumento en la osmolaridad en
las células de la superficie ocular, lo cual gatilla una cascada de eventos
inflamatorios cuantificables.

1) Sindrome de Sjogren

El Sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia en la que las glandu-
las lagrimales y salivales son atacadas por un proceso autoinmune que
también puede afectar otros érganos. Las glandulas mencionadas se
ven infiltradas por células T activadas (de predominio CD4) que causan
dafio acinar y de los ductillos, resultando en una hiposecrecion lagrimal
y salival. La inflamacion glandular lleva a la expresion de autoantigenos
en la superficie de las células epiteliales como la fodrina, el antigeno Ro

FIGURA 4. CLASIFICACION DEL 0JO SECO
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y La (26). También se ha detectado la presencia de anticuerpos circulan-
tes dirigidos contra los receptores muscarinicos de las glandulas (27).

EI SS se considera primario cuando la hipolacrimea se asocia a sintomas
de boca seca denominado xersotomia, en presencia de autoanticuerpos,
evidencia de reduccion en la secrecion salival y biopsia de glandulas
salivales menores con infiltracion linfocitica (28).

El SS se define como secundario cuando se suman a las caracteristicas
descritas para el SS primario la presencia de una enfermedad autoinmu-
ne del tejido conectivo, como la artritis reumatoide (principal causa de
SS secundario), lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa, granu-
lomatosis de Wegener, esclerosis primaria, esclerosis biliar primaria o
enfermedad mixta del tejido conectivo.

Si bien se desconocen los gatillantes del dafio acinar glandular, se han
identificado algunos factores de riesgo para desarrollar un SS. Estos
incluyen un perfil genético (29), bajos niveles de andrégenos (30), ex-
posicion a agentes ambientales como infecciones virales que afectan la
glandula lagrimal, la contaminacién ambiental y déficit en la ingesta de
acidos grasos no saturados como los omega-3 (31).

2) Hipolacrimea No Sjogren

La hipolacrimea no relacionada al SS se da cuando se ha excluido el
componente sistémico autoinmune subyacente en el SS.

Estas se pueden dividir en deficiencias primarias de la glandula lagrimal,
deficiencias secundarias de la glandula lagrimal, obstruccion de los duc-
tos de las glandulas y la hiposecrecion refleja.

a) Deficiencias Primarias de la Glandula Lagrimal

La causa mas frecuente de hipolacrimea no relacionada al SS es la hipo-
lacrimea asociada a la edad que antiguamente se llamaba queratocon-
juntivitis sicca y se caracteriza histoldgicamente por fibrosis periductal e
interacinar, pérdida en la vascularizacién paraductal y atrofia acinar (32).

Otras causas de hipolacriema no relacionada al SS son la alacrimea
congénita, asociada al Sindrome de Allgrove (achalasia, enfemedad de
Addison, disfuncién autonémica y neurodegeneracion central) y la Di-
sautonomia familiar o Sindrome de Riley Day, que es una enfermedad
autondmica recesiva en que ademas del ojo seco los pacientes se ca-
racterizan por una insensibilidad al dolor, trastornos del desarrollo y una
marcada falta de lagrimeo reflejo y emocional. Hay una anormalidad en
la inervacion simpatica cervical y parasimpatica de la glandula lagrimal y
una inervacion sensitiva defectuosa de la superficie ocular (33).

b) Deficiencias Secundarias de la Glandula Lagrimal

La falla en la secrecidn lagrimal se debe a la infiltracion inflamatoria de
la glandula lagrimal, como ocurre en la Sarcoidosis, Linfomas, SIDA en
que a diferencia del SS la infiltracién lagrimal es con un predominio de
linfocitos CD8 (34) y Enfermedad del Donante versus Receptor que se
ve tipicamente cerca de los 6 meses después de un trasplante de células
hematopoyéticas (35).

¢) Obstruccion de los Conductos de la Glandula Lagrimal

La obstruccién de los conductos tanto de la glandula lagrimal principal
como de las accesorias, va a determinar una hiposecrecién lagrimal y
puede ser causada por cualquier forma de conjuntivitis cicatrizante. Es-
tos cuadros ademds se acompafian habitualmente por una obstruccion
cicatricial de las glandulas de meibomio y deformidades en los parpados
que dafian la aposicion entre los parpados y la superficie ocular y la
dindmica del parpadeo, lo cual altera ain més la homeostasis de la
lubricacién de la superficie ocular.

En esta categoria se encuentran las enfermedades mas severas de la
superficie ocular que no sélo llevan a la ceguera, sino ademas cons-
tituyen el mayor reto de manejo terapéutico y de rehabilitacion de las
enfermedades de la superficie ocular. Aqui agrupamos al Sindrome de
Stevens-Johnson o Eritema Multiforme en que el desorden mucocuté-
neo agudo, severo y autolimitado es precipitado por drogas, infecciones
0 neoplasias (36). También entran en esta categoria las causticaciones
particularmente por alcalis como la soda caustica, quemaduras oculares,
el penfigoide cicatricial y en los paises en vias de desarrollo el tracoma,
que aun sigue siendo un protagonista.

d) Hiposecrecion Lagrimal Refleja

d.1) Bloqueo Sensitivo

La secrecion de lagrima en estado de alerta esta gatillada en forma im-
portante por la produccion refleja de lagrimas mediada por la aferencia
sensitiva del nervio trigémino de la superficie ocular. Las condiciones
que dafian la inervacién sensitiva causan por una parte la disminucién
de la produccién de lagrimas y ademds como segundo mecanismo re-
ducen la frecuencia de parpadeo con el consiguiente aumento en la
evaporacion de la lagrima (37).

Las causas que conducen a una hipoestesia o anestesia de la superficie
ocular son multiples e incluyen condiciones como el uso de lentes de con-
tacto por periodos prolongados, cirugias de la cdrea en sus diversas ma-
nifestaciones, ya sean refractivas (LASIK o PRK) o queratoplastias (injertos
de cornea) y la diabetes mellitus. EI principal exponente en esta categoria
es la queratitis neurotrafica, caracterizada por ulceracion comeal que puede
llevar a la perforacion coreal (38) producida por la denervacién sensitiva
extensa de la superficie ocular. Las causas de esta denervacion sensitiva son
las infecciones corneales por virus Herpes simplex y el Herpes Zoster oftal-
mico (causado por la reactivacion del virus Varicella-Zoster), seccién, com-
presion o toxicidad del nervio trigémino. La denervacion lleva ademas de la
hipolacrimea a una deficiencia en la liberacién de citoquinas vitales para el
trofismo de la superficie ocular como la substancia P entre otras (39).

d.2) Blogueo Motor

La inervacion parasimpatica de las glandulas lagrimales (via eferente)
llega al ojo a través del nervio intermedio rama del VIl nervio craneal
que conduce las fibras post ganglionares del ganglio pterigopalatino.
Dafios a esta via neuronal como medicamentos que bloquean la inerva-
cién parasimpatica, estan implicados en este mecanismo de produccién
de hipolacrimea. Los agentes implicados son antihistaminicos, beta blo-
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queadores, antiespasmaodicos y diuréticos. Con menor certeza también
hay evidencia de hipolacrimea con los antidepresivos triciclicos, los inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina y otros psicofarmacos
(40). El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
blogueadores de los canales de calcio y los hipolipemiantes no tienen
correlacion con la induccion de ojo seco.

Il.- Ojo Seco Evaporativo

El ojo seco evaporativo se debe a la pérdida de agua desde la superficie
ocular expuesta, en presencia de secrecion lagrimal normal. Las causas
pueden separarse en intrinsecas y extrinsecas, aunque los limites entre
ambas son difusos. Las causas intrinsecas son las que afectan estructu-
ras palpebrales o la dindmica del parpadeo.

a) Causas Intrinsecas

* Disfuncion de Glandulas de Meibomio

Es la principal causa de ojo seco evaporativo (41). En este grupo se
juntan un sin nmero de alteraciones en la secrecion del componente
lipidico de la lagrima, con el consiguiente aumento en la evaporacién
de la lagrima. La disfuncion de glandulas de meibomio se puede asociar
con enfermedades dermatoldgicas como el acné rosacea, la dermatitis
seborréica y la dermatitis atopica. La disfuncion de glandulas de mei-
bomio incluye condiciones diversas entre las que se cuenta un nimero
reducido de glandulas de meibomio (tanto adquirido como congénito),
reemplazo de las glandulas por foliculos pilosos (distiquiasis), hiper-
secrecion meibomiana o hiposecrecién meibomiana como ocurre en
la obstruccién de las glandulas de meibomio. También se asocia a un
desbalance en la a flora comensal del borde palpebral formada por Es-
tafilococos coagulasa negativa, Propionobacterium acné y Estafilococos
aureus los que producen esterasa y lipasas que liberan acidos grasos,
mono y diglicéridos que son irritantes para la superficie ocular (42).

* Desordenes de la Apertura Palpebral, Congruencia entre Par-
pados y Globo y Dinamica de Parpadeo

Aquellas situaciones que aumenta la superficie ocular expuesta al aire,
determinan un ojo seco evaporativo. Esto puede verse en todas las for-
mas de exoftalmos como el de origen endocrino, en alta miopia y las
craneosinostosis. También se ha descrito en personas con hendiduras
palpebrales grandes o al realizar tareas visuales que impliquen man-
tener la mirada hacia arriba por periodos prolongados (monitores de
computacion mal posicionados). Las alteraciones en la congruencia en-
tre el globo ocular y el parpado pueden causar tanto un aumento de
la superficie ocular expuesta como un mal esparcimiento de la lagrima
sobre la superficie ocular. Esta condicion se observa en deformidades
palpebrales de distinto origen (ectropion, lagooftalmo) o como compli-
cacion frecuente de la cirugia plastica palpebral.

* Baja Frecuencia de Parpadeo

La superficie ocular se puede secar por una baja frecuencia de parpa-
deo, ya que existe un aumento del tiempo en que la superficie esta
expuesta a la pérdida de agua entre parpadeos (43). Esto puede ocurrir
como un fenémeno fisioldgico en personas que realizan tareas visuales

de alta concentracion como trabajar frente a un monitor o un microsco-
pio. También ocurre en enfermedades del sistema motor extrapiramidal
como la enfermedad de Parkinson y es proporcional a la severidad del
cuadro (44), sin embargo en la enfermedad de Parkinson la baja fre-
cuencia de parpadeo es sélo uno de los mecanismos de 0jo seco, tan
frecuente en estos pacientes.

b) Causas Extrinsecas

* Desordenes en la superficie ocular

El déficit de vitamina A causa xeroftalmia por la pérdida de células ca-
liciformes (productoras de mucus) y del glicocalix por parte del epitelio
corneal, dependientes de la presencia de vitamina A. La pelicula lagri-
mal se torna inestable en ausencia de mucinas y se evapora con mayor
facilidad. Ademas la falta de vitamina A lleva a dafio de los acinos de las
glandulas lagrimales con la consecuente hipolacrimea.

Los medicamentos topico oculares pueden tener un efecto téxico sobre
la superficie ocular. Entre los mas dafiinos estan los que usan como
conservante el cloruro de benzalconio, que al dafiar las células epite-
liales superficiales impiden la adecuada humectacion de la superficie
ocular. Los anestésicos topicos muy usado en el examen oftalmoldgico
y cirugia ocular, causan ojo seco por reduccion en la secrecion lagrimal
al bloquear la inervacion sensitiva de la superficie ocular y reduciendo la
frecuencia de parpadeo (45).

* Uso de lentes de contacto

Aproximadamente el 50% de los usuarios de lentes de contacto tienen
sintomas de ojo seco (46). El uso de lentes de contacto cambia la com-
posicion del componente lipidico de la lagrima sobre la superficie del
lente de contacto. Estd bien documentado con todos los tipos de lentes
de contacto que hay un aumento en la evaporacién de la lagrima.

* Conjuntivitis alérgica

Las distintas formas clinicas de conjuntivitis alérgica causan irregula-
ridades de la cérnea y conjuntiva que llevan a una inestabilidad de la
pelicula lagrimal. Los factores locales y sistémicos que contribuyen al ojo
seco en las conjuntivitis alérgicas son mdltiples.

DISCUSION

La clasificacién que hemos revisado es una manera de aproximarse a la
comprension del proceso patoldgico detrds de la sintomatologia del ojo
seco y demuestra la complejidad de este frecuente problema de salud
visual. Mas que en ninguna otra area de la oftalmologia es en esta
patologia donde se hace critico una detallada anamnesis, un examen
fisico completo y un detallado examen oftalmolégico, para la correcta
interpretacion de los sintomas y signos clinicos.

Habitualmente se superponen los mecanismos y etiologias causantes de
0jo seco las que debemos identificar para poder plantear un tratamiento
que de cuenta de cada uno de los componentes que estan involucrados
en los sintomas. A esto debemos agregar un anélisis de los fenémenos
intercurrentes transitorios que actiian como gatillantes o agravantes de
los sintomas. Estos incluyen la humedad y contaminacién ambiental,
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medio ambiente laboral, tarea visual en ejecucion, estado psicoldgico
como nivel de ansiedad, medicamentos en uso, estado hormonal en
el caso de las mujeres, lactancia o estado de hidratacién por nombrar
situaciones que debemos considerar a la hora de tratar pacientes.

El tratamiento debe apuntar a corregir el mecanismo subyacente y los
factores intercurrentes mencionados. Las opciones terapéuticas dispo-
nibles en la actualidad superan con creces el simple suplemento de
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