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INTRODUCCION

LA LAGRIMA

La pelicula lagrimal esta formada de lipidos (principalmente derivados de la
secrecion producida por fas glandulas de Metbomig), fluido acuoso (proteinas,
electrolitos, y agua secretada principalmente por glandulas lagrnmales) y mucina,
secretada por las células calicformes de la superficie del epitelio conjuntival.(1,2)

Estos componentes son mecénicamente esparcidos sobre fa superficle ocular a
través de un mecanismo controlado neuroldgicamente, el parpadec Después de
un periodo de tempo, las lagrimas son drenadas a través del sistema
lagrimonasal a fa nariz.(1)

Los desordenes gue alteran ios componentes de fa lagrima y los factores
hidrodinamicos invariablemente resultaran como una pelicula lagnmal inestable,
esto es, que la pelicula lagrimal se rompe rapidamente, lo cual es el comidn
denominador en casos de sindrome de ojo seco

Las funciones prmarias de la pelicula lagrimal son proveer una superficie Optica
suave en la interfase are-ojo, es un medio para remover impurezas y aportar
oxigeno al epitelio corneal. Ademas la pelicula lagrimal contiene un nimero de
sistemas antmicrobianos, lubrica la interfase cornea-parpado, y previene la
desecacién de {a superficie anterior del ojo Las medidas del grosor de ia pelicula
tagrimal precorneal y su volumen disminuye con la edad (1,2)

LA SECRECION

Tedricamente, ef sistema lagnmal secrefor fiene dos componentes, los
secretores basicos y los secretores reflejos No se conoce exactamente el
estimulo para la secrecién basica del ojo o inervacidon especifica hacia las
glandulas fagrimales Los secretores basicos son las glandulas lagnmales
accesorias de Krause y Wolfring. Las glédndulas de Krause abarcan dos terceras
partes de las glndulas fagrimaies accesorias y estdn localizadas en {a parte
lateral del férix superior, proximo a la glandula lagnmal principal Un ntmero
menor de glanduias de Krause estan localizadas en el fornix imferfor Las giandulas
de Wolfring estan variablemente localizadas en cada margen orbitano de cada
tarso La glandula lagrimal principal es responsable de la secrecion refleja Los



reflejos secretores son estimulados por neuronas eferentes simpaticas vy
parasimpéaticas. Las fibras nerviosas simpaticas en la glandula lagrimat terminan
en los vasos sanguineos y son vasomoloras, muentras que las fibras
parasimpaticas terminan cerca de los ductos de la giandula (1,2}

Las fibras periféncas aferentes del nervio trigémino(V1) que van desde la
conjuntiva, cérnea, mucosa nasal y los margenes del parpado, induce el lagrimeo
en respuesta a irritacion fisica. Las fibras aferentes centrales que se originan en el
i6bulo frontal, glanglios basales, hipotalamo y talamo, estimulan el nicleo lagnmal
localizado en el puente para provocar lagnmeo; la (uz brllante también induce
lagrimeo, sin embargo, esta via retinal aferente no ha sido comprendida del todo.

(2)

El parpadeo es importante en ia renovacion y distribucion de la pelicula fagrimal.
Ya gue los parpados se clerran completamente, los fornix superior e inferior son
comprimidos por fa fuerza de los misculos preseptales, un parpado se mueve
hacia el ofto, con el parpado superior recorriendo la distancia mas larga vy
gjerciendo fuerza sobre el globo Este movimiento limpia la superficie ocular de
impurezas y mucina , ademas de secreciones residuales de las glandulas de
Meibomio.(1,2) El parpado inferior se mueve horizontalmente en direccion nasal y
empuja impurezas v fluido lagrimal hacta los puntos lagrimales superior e inferior.
Cuando los parpados se abren, la pelicula lagnmal es distribuida por un preceso
de dos etapas. Inicialmente, el parpado superior esparce la pelicula acuosa por
una accion capilar. Despueés, la capa lipidica se esparce lentamente hacia armba
sobre ia fase acuosa. Esto incrementa el espesor de las capas de la pelicula
tagrimal y estabiliza la misma. Lipidos polares, presentes en [as secreciones
metbomianas, se concenfran en la interfase lipido-agua y aseguran la estabilidad
de la capa hpidica(1)

LA CAPA LIPIDICA

La capa anterior de la pelicuta lagrimal contiene lipidos polares y no polares
{aproximadamente 100 moléculas de grosor), secretadas principalmente por las
glandulas de Meibomio, que estéan localizadas en la zona tarsal de los parpados
superior e inferior y estan rodeadas por inervacion colinesterasa positiva Hay
aproximadamente de 30-40 glandulas en el parpado superior v de 20-30
glandulas mas pequefias en el parpadoe inferior. Cada glandula hene un orificio que
se abre en el margen paipebral enire la linea gris v la union mucocutanea Las
glandidas de Zeis también son sebaceas, localizadas en el margen palpebral del
tarso, tamhbién secretan lipidos, los cuales son incorporades a la pelicula
lagrimal {1,2)



Las cuatro funciones de la pelicula lagrimal son;
Contribuir con propiedades Oplicas
Mantener fa barrera hidrefobica que previene [a evaporacion de la lagrima
Retardar la evaporacion
Proveer de lubricacion a la interfase oculo-palpebral
Proveer oxigeno al globo ocular.
Funcion antibacterial

S o

Los lipidos lagrimales no son susceplibles a la oxidacion porgue contienen una
porcién muy baja de acidos grasos polinsaturades

LA CAPA ACUOSA

a) Electrolitos y pequeiias moléculas

Los electrolitos y moléculas pequefias regulan el paso osmoético de fludos
entre las células epitehales de la cornea y la pelicula lagrimal, balancea su pH vy
sirven  como un cofactor enzimatico en el conirol de la permeabilidad de
membrana. La concentracion de sodio es equivalente a la plasmatica, mientras
que la de potasio es de 5-7 veces mayor. El sodio, potasio y cloro, regulan el paso
osmotico de fluidos de Ja cornea a la pelicula lagrimat. El bicarbonato regula el pH
fagnmal Ofros elecirolitos como el hierro, cobre, magnesio, calcio y fosforo son
cofactores enzimaticos. Los solutos de la pelicula lagnmal incluyen urea, glucosa,
lactato, citrato, acido ascorbico y aminoacidos,

Todos estos entran a la lagrima a través de la circulacidén  sistémica, vy su
concentracion es casi paralela a los niveles plasmaticos. El nivel de glucosa es de
3.6-4.1 mg/% en individuos diabéticos y no diabéticos.(1,2)



PROTEINAS

Se puede encontrar IgA secretora, esta es formada por células plasmaticas en
tejidos intersticiales en las giandulas lagnmales principales, accesorias y en la
sustancia propia de la conjuntiva. El componente secrefor es producido en los
acinos de la glandula lagnmal, con la IgA siendo secretada en ef lumen de las
glandulas lagrimales. Juega un papel en la defensa local del huésped confra
antigenos como uno de los mecahismos de defensa externos del ojo. Ctras
inmuncgiobulinas en lagrima son IgE, igh, IgD.

Otras proteinas muy importantes como antimicrobianos en la lagrima son las
lisozimas, B-lismas v lactoferrina Estas inhiben la replicacién viral y pueden actuar
eficazmente limitando la severldad de la queratitis herpética ulcerativa (1)

LA CAPA MUCOSA

La capa mucosa cubre a las células epiteliales corneales mas superiiciales y
forman una fina red sobre la superficie conjuntival. Las mucinas crean una capa
hidrofilica lo cual es esencial para la distribucién espontanea de la pelicula
lagrimal. También interacta con la capa lipidica para crear una baja tension
superficial, por lo que {a pelicula fagrimal es mas estable. La red mucosa mas laxa
atrapa células exfoliadas de la superficie, cuerpos exirafos y bacterias Dichas
mucinas son secretadas por las células calicformes de la conjuntiva (2-3
microfitros /dia) y en menor cantidad por células de fas glandulas lagrimales.
Ambos tipos de mucina son glucoproteinas cargadas negativamente. (2)

PROPIEDADES DE LA PELICULA LAGRIMAL HUMANA

COMPOSICION:
Sohdos 1.8%
Liguidos 98 2%
GROSOR:
Total 6 5-7.5 micras
Capa lipidica 0 1-0.2 micras
Capaacuosa 60-70 micras



Capa mucosa 0.2-03 micras
VOLUMEN:
Sin anestesia 7.4 microlitros/minuto
Con anestesta 2 6 microlitros/iminuto
TASA DE SECRECION:
SIN ANESTESIA
Schirmer 3.8 mi/minuto
Fluorofotometria 0.9 mi/minuto
CON ANESTESIA
Schirmer 1.8 mi/minuto
Fluorofotometria 0 3 ml/minuto
TASA DE RECAMBIO,
Normal 12-16%/minuto
Bajo estimulacion  300%/minuto
TASA DE EVAPORACION:
0 06 Yemimin

OSMOLARIDAD:
296-308 mOsm
pH: 6.5-76

INDICE DE REFRACCION' 1 3365 (2)

SINDROME DE OJO SECO:

Esta entidad se caracteriza por mdaltiples signos y sintomas debidos a la
deficiencia en cantidad o calidad de la pelicula lagrimal, secundaria a cualquier
razon. Los sintomas mas frecuentes son sensacién de cuerpo exirafio, puede
haber lagrnmeo abundante, exacerbado por humo, viento, calor, baja humedad o
uso prolongado de la wision. Generalmente es bilateral y cronico (mas de 6
semanas). (3,4,5)

Como signos clinicos puede haber un menisco lagrimal muy reducido a nivel del
margen palpebral inferior. Normalmente el menisco debe tener por lo menos 1 mm
de altura con una disposicion convexa, disminucion del tiempo de ruptura lagrmal
El iempo transcurrido entre el parpadeo y la aparicién del defecto de la pelicula
lagrimal normalmente debe ser mayor de 10 segundos. También puede haber
tincidn punteada comeal, conjuntival o ambas, con fluoresceina o rosa de
Bengala, generalmente a nivel de la fisura interpalpebral Puede haber exceso de
moco o de particulas en la pelicula lagrimal y filamentos en la cornea (4,5,6)



CAUSAS DE DEFICIENCIA ACUOSA EN LA PELICULA LAGRIMAL

CONGENITAS.

*Smdrome de Riley-Day (disautonomia famiiar)

*Displasia ectodérmica anhidrotica

*Alacrima secundaria a ausencia congenita de la glandula lagnmal
*Sindrome de crt du chat

*Ausencia de nicleo lagrimal

*Neuropatia sensonal familiar congénita con anhidrosis
*Sindrome de Adie

*Neoplasia endéacrina multiple

ADQUIRIDAS.

*Trauma sobre la glandula lagrimal
*Excision quirdrgica

*Lesion directa

*Radiacién

*Conjuntivitis alérgica

PROCESOS INFLAMATORIOS DE LA GLANDULA LAGRIMA
*Sindrome de Geugerot-Sjogren
*Amiloidosis primaria
*Tracoma
* Lupus eritematoso sistémico
* Lupus eritematoso discoide
*Artritis reumatoide
* Esclerodermia (esclerosis  sistémica progresiva)
* Periarteritis nodosa

¢ Granulomatosis de Wagener
[ ]

PROCESOS INFILTRANTES DE LA GLANDULA LAGRIMAL
+ Sarcoldosis

Linfoma

Amiloidosis

Tuberculosis

Stndrome de Mikulicz

. & &



BROGAS.
*Antihistaminicos
*Tiabendazol
*Antimuscarinicos
*Anestésicos generales
*Fenotiazinas
*Anticonceptivos hormonales
*Betabloqueadores

HIPOSECRECION PARALITICA.
*Lesiones en el Angulo cerebeiopontino y en
el hueso petroso
*Lesiones en fosa de piso medio
*Lestones del gangho esfenopalatine
*l.esiones vasculares cerebrales

CAUSAS DE DEFICIENCIA DE MUCINA EN LA PELICULA LAGRIMAL

a) Disfuncidn de células caliciformes:

-por falta en la ingesta {malnutricion)

-por sindrome de malabsorcion

b) Destruccion de células caliciformes:
-Quemaduras por acidos, dlcalis o vapores toxicos
-Quemaduras post-radiacion

-Pénfigo vulgar y violaceo (tipo cicatricial)
-Entema multiforme {Sindrome de Steven-Johnson)
-Tracoma

c}inducido por drogas:

-Practolol

-Ecotiopato 16dico

CAUSAS DE DEFICIENCIA LIPIDICA EN LA PELICULA LAGRIMAI.

Dispiasta ectodérmica anhidrotica severa

Ausencia congenita de las glandutas de Meibomio
Blefantis bacteriana

Acné rosacea (por su relacién con blefartis cronica) (1)

B -
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ANORMALIDADES DE LA SUPERFICIE PALPEBRAL
QUE PUEDEN CONDICIONAR OJO SECO

Una de las funciones mas importanies del parpado es distnbuir la pelicuia
lagrimal sobre el go mediante ef parpadeo constante En un parpadeo, el borde
palpebral va humedeciendo la superficie ocular Cualquier alteracion en la integridad
del parpado ¢ una alteracion en el cierre mecanico, puede producir zonas de
sequedad (5,8)

PROBLEMAS EN LOS PARPADOS:

-Queratitis por expostcion
~Entropion

-Ectropion

-Simbiefaron

-Lagoftalmus

-Margen palpebral queratinizado

IRREGULARIDADES EN LA SUPERFICIE QUE PUEDEN CONDICIONAR
0J0 SECO:

-Formacion de Dellen con lesiones imbales
-Tinctén a tas 3 y 9 hrs en usuarnios de lentes de contacto rigidos
-Epitehopatia por anestésicos topicos

EPITELIOPATIAS.

Ya que la pelicula lagnmal es muy delgada, depende de una superficie
epitehal suave e ininterrumpida para mantener su estabilidad . Cualquier
irregularidad en la superficie corneal puede causar una wregulandad asociada en
la pelicula lagrimat Un area deprimida o elevada.

Puede predisponer a que la pelicula lagrimal se rompa mmediatamente
en ese punto Sea cualquler causa la de la exposicidn , (Ulcera, erosién, cicatriz)
puede estar asociada con sindrome de ojo seco. (6}



ABORDAUJE CLINICO PARA EL. PACIENTE CON SINDROME
BE OJO SECO

LA HISTORIA CLINICA.

Sin duda, ia historia climeca minuciosa, representa un
instrumento basico para el estudio del paciente con sospecha de sindrome
de o0jo seco La historia debe comenzar con los antecedentes
heredofamiliares de importancia, haciendo énfasis en enfermedades de
tipo inflamatorio, cardiopatias, © algin otro tipo de enfermedad con
patrones hereditarios y genélicos . que a su vez, pudiera condicionar la
ingesta de ciertos medicamentos (7,8)

Posteriormente se interrogaran los antecedentes personales no
patolégicos, como chma y ambiente en el que se vive vy labora {hiimedo,
secn, cortaminacion, aire acondicionado), habitos, deportes, pasatiempos,
alimentacion. Despues se continuaran con los patologicos, anotando todos
los gquirirgicos, fraumaticos, infecciosos, fransfusionales, alérgicos,
estancias intrahospitalanias, ingesta actua! de medicamentos. Asi, se
continuara con un interrogatorio por aparatos y sistemas, anoctandoe
también cualquier sinfoma, haciendo énfasis en los dermatologicos ()

Un sintoma muy importante v que refieren afrededor del 70-80% de los
pacientes con ojo seco es asienopia (fatiga ocular), y los pacienies
generalmente lo refieren as
i (3)

« No puedo mantener mis ojos ablertos, leer hibros, ver la television por
largos periodos de tiempo.

» Siento como mis 0jos Se ponen secos a través del paso del dia

» Siento alivio en mis ojos cuando los cierro.

» Siento alivio al presionar mis parpados.

« Siento alivio al ponerme gotas oftalmicas

+ Siento ardor en mis ojos cuando me expongo al viento o a la iuz
brilllante

+ [ cansancio en mis ¢jos desaparece cuando tomo un bafio,

+ No soporto el aire acondicionado

» No soporto manejar mi auto con las ventanillas abiertas

« Las peores horas del dia es al despertar o durante la noche

» No soperto fumar o estar en un ambiente con humo.

La disposicitn para escuchar las quejas del paciente, y el fener un
panorama ampito ¥ bien fundamentado del sindrome de ojo seco por parte

/12



del clinico, arrojara datos muy valiosos para el diagnéstico y manejo de esta
entidad

EXAMEN FISICO:

Al iguat gue la histona clinica, e examen fisico def paciente debe ser
minucioso. Los datos a buscar son. filamentos, altura del menisco lagrimal,
particulas flolando el menisco lagrimal, bandas mucosas, y conjunfivitis
papilar(8,9)

Los filamentos se han asociade a muchos factores, pero el mas
importante es a ojo seco Generalmente son cortos {<2mm de largo) con
“patas” adhendas a la cérnea; formados de mucina central rodeada por
epitelio, lo cual es explicado por la teoria de que cuando la cornea se
deseca en un punio donde es incompatible con un epitelio sano, algunas
células epiteliales se desecan y descaman. Esto crea un pequefio acumulo
en la superficie corneal que es hidrofébico comparado con la superficie
mucosa normal. El moco contaminado con lipidos se adherird & estos
ctmulos hidrofébicos {10) En un corto fiempo, el epitelio superficial crecera
alrededor de estos nGcleos mucosos vy un verdadero filamento habra sido
formado entonces in sifu. Ya que los filamentos estan anclados en las
células epiteliales, su traccion es muy dolorosa Desafortunadamente esto
es lo que sucede durante el parpadeo, con los sintomas resultantes,
parecidos a los de un cuerpo extrafio.

La sltura normal del menisco lagnmal es reportada normalmente como
de 1 mm. De hecho en la actualidad sujetos normales nunca tienen un
menisco de esa altura, sino de 0.2-0.3mm es mas comin y se encuentra
hasta en el 85% de los sujetos normales.(10)

No hay resultados concluyentes . entre la altura del menisco lagrimal y los
resultados del la prueba de Schirmer subsecuente, Factores tales como la
longitud del parpado, la localizacién de los puntos lagrnmales, posicion del
parpado con respecto al globo ocular, y la distancia de las glandulas de
Meibomio a la base dei parpado probablemente tengan influencia sobre la
altura del menisco lagrnimal. (10)

Las particulas que flotan en el menisco son muy comunes en pacientes
con ojo seco Son observados como pequefias masas llevadas a lo fargo
del merisco lagrimal superior e nferior.



Probablemente tienen dos origenes:

1. Células epiteliales muertas que han caido en la superficie de la cornea
2. Pequefias fibrillas de mucina contaminadas con lipidos (10,11)

No son patognomdnicos, ya que se pueden presentar ademas de
en ojo seco, en infecciones conjuntivales o blefanitis

Puede haber también con cierfa frecuencia dafios epiteliales, que van
desde [a queratitis punteada superficial, hasta amplias zonas de
desepitelizacion, que exacerbaran sintomas de ojo seco y pueden ser
intensamente dolorosas.

Las bandas mucosas son de hecho moco contaminado con lipidos, que
han sido enfroilados por ef parpadeo y empujados hacia el fondo de saco

PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA EVALUAR 0JO SECO

Desde hace poco mas de 100 afios se han hecho pruebas diagnésticas
para evaluar la integridad de ia lagrima, Sin embargo, en la actuahidad, se
reconoce que no hay una prueba ciento por ciento eficaz y confiable para
hacerlo por diversos factores, como la edad del paciente, la estimulacion
psicoldgica v real que desarrolla el paciente al ser sometido a dicho
examen, el amblente, y la habilidad para realizar e interprefar la prueba. A
continuaciébn se revisan algunas pruebas utiizadas para evaluar ojo
seco (11)

PRUEBA DE SCHIRMER

{PAUL SHCRIMER-1803)

Actualmenie hay fres variantes de esta prueba.
1 Con anestesia
2 Sin anestesia

La sensibilidad y la especificidad han sido del 70% en diversos estudios
Con o sin anestesia el reflejo lagrimal es capaz de siterar ios resultados de la
prueba de Shrirmer, por lo cugal es altamente mestable



Sin anestesia: se coloca en el fondo de saco infenor una tira de papel especial
para prueba de Shirmer (de calidad porosa, Whatman 41) de 35 x 5 mm
Doblado se introduce a modo de gancho en la porcion lateral del parpado
inferior. Alos 5 minutos se mide la longitud del papel detras del doblez que ha
sido humedecido por las lagrimas. La prueba se realiza en una habitacion
débilmente iluminada y con el paciente colocado de espaldas a la luz briltante
con el fin de disminuir la estimulacion refleja. La formacion refleja de lagrimas
se considera normal st ef papel se humedece 10 mm o mas a partir del doblez
Excesivo a partir de 25 mm La secrecion lagrimal basica se considera normal
si el papel se humedece entre 8 v |5 mm a partir del doblez.

Con anestesia: lo ideal es colocar 5 microlitros de oxibuprocaina 0.4% vy seguir
el procedimiento anterrormenie descnito; se deberia hacer con una micropipeta
para provocar la minima estimulacion lagrimal

Para obtener la canfidad maxima de reflejo lagrimal, se han uiilizado muchos
metodos desde gotas de limdn a eshmulacion nasal, sin embargo no se ha
obtenido una prueba estandarizada con éxito

Shirmer con estimulacion nasal.

1 El paciente es winstruido para sentarse cémodamente recargado y
relajarse en una silla con espalda alta

2. Para maximizar el resultado de |la prueba se le explica al paciente el
procedimiento.

3 Un pequefio aphlicador con punia de algodon es introducido a la nanz
hasta que la punta alcanza la membrana nasal del saco etrmoidal Se
puede usar un rinoscopid ¥ un oftalmoscopio indirecto

4 Se realiza la prueba de Shirmer tal fue descrita.

Esta prueba ha sido usada para diferenctar un paciente con 0jo seco y un paciente
con Sx De Sjdgren La estimulacion nasal es un procedimiento seguro y facil con
poca ¢ nula incomodidad para los pacientes. Se recomienda esta prueba para
examinar la habiiidad de lagnmeo en los pacientes, lo cual puede ayudar a hacer
diagndstico diferencial en clerto tipo de pacientes.(20)

INDICE DE FUNCION LAGRIMAL

El indice de funcion lagrimal es fa suma de los valores combinados de secrecion
lagrimal y pruebas de drenaje Es el resultado de la divisidn del valor de la prueba
de Shirmer con anestesia entre el ttempo de recambio lagrimal El método es el
siguiente’

5 mmutos después de instilar 10 microlitros  de oxibuprocaina al 0 4% y 10 mil de
fluoresceina al 0.5% en el saco conjuntival Después se coloca una tira para
prueba de Shrimer por otros 5 minutos, La longdud de la porcidn hGmeda es
medida y [a mtensidad de la incion por fluoresceina es comparada con los colores

[5



estandares de las tiras para la prueba de Shirmer con anestesia o tiempo de
recambieo lagrimal. £l tiempo de recambio lagrimal es determinado por el periodo
en que el color de la flucresceina desaparece y es graduads desde 1, 1%, %, 1/8,
1716, 1132, 1/64, 1/128, 1/256.

El tiempo de ruptura lagrimal se evallla con 2 microlitros de rosa de Bengala al
1% estéril vy flluoresceina por separado, contando en segundos el tiempo de
ruptura sobre la cérnea desde el Gitimo pampadeo hasta ia prmera anormalidad de
fa pelfcula lagrimal precorneal..

Los valores finales son obtemdos una hora después de haber sido iniciadas las
pruebas.
Tiene una especificidad del 91.8% y sensibilidad dei 78 9% (15)

MEIBOGRAFIA

Las glandulas de Mebomio son examinadas rutinariamente por transiluminacion
con transiluminador de Voerhoff aplicado a la piel con los parpados superior e
inferior evertidos,

La meibografia fue realizada con fotografia infrarroja usando una pelicula y base
de exposicion especial (Biophysics Laboratory of the Bascom Palmer Eye
Institute). Se ha demostrado disfuncion glandular con meibografia. Dos pruebas
medificadas han sido usadas para observar mas glandulas de Meibomio en
parpados de pacientes sanos. Comparado con este patron normal, en diversos
estudios muchos pacientes han mostrado diferentes extensiones de anormalidad,
incluyendo condesacion glandular proximal; en este estudio, el acino proximal al
orificio aparece méas oscuro que el acino distal, y cada orificio contiene un punto o
pequefia linea negra, la cual corresponde a puntos queratinizados vistos como un
orificio con metaplasia escamosa. Otros pacienies pueden mostrar extension
variable de atrofia acinar; asi se explica la disminucidon en la secrecidn
meibomiana . (4,5,8,9)
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FLUOROTRON MASTER (OCUMETRICS, MOUNTAIN VIEW, CA)

Se usa para determinar el flujo lagnmal en pacientes sanos y con ojo seco,

mediante medicidn en la concentracidn de fluoresceina directamente sobre la
superficie ocular. La técnica es la siguiente:
Se nstila una gota calibrada de 0.5 microlitros de fluoresceina al 1% en la
conjuntiva bulbar lateral Se tiene cuidado de instilar la gota con la minima
estimulacion, Generaimente la instilacidn no es delectada por los pacientes.
Después se le pide al paciente parpadear varnias veces, cerrar los 0jos, mover sus
ojos hacia atrds y adelante por vanos segundos para asegurar la adecuada
dispersion de la fluoresceina Las medidas fluorescentes fueron obtenidas de la
pelicula lagrimal central de la cérnea al minuto, a los cuatre minutos, y luege a
intervalos de 3 minutos por 19 minutos. Su uso relativamentie comuin en centros
oftalmologicos importantes , sobre todo usado con fines de investigacion.(5)

TINCION CON ROSA DE BENGALA

El rosa de Bengala es una tintura derivada de la anilina, es un similar de la
flucresceina pero es diferente a esta en muchas maneras £l rosa de Bengala no
tine la pelicula lagrimal precorneal como la fluoresceina, en vez de 30 parece
precipitarse en el centro del menisco lagrimal, ademas ufie las células
desvitalizadas o en proceso de descamacion; esto es debido a la capacidad del
r0sa de Bengala de tefir el nlicleo y citoplasma de las células. Tifie las bandas
mucosas y los filamentos, mientras la flucresceina solo tifie bandas mucosas. (4)

La aplicacion de rosa de Bengala es usualmente en solucion al 1% es una
prueba diagnéstica muy valiosa en el caso de queratoconjuntivitis siccca y su usa
podria ser mas amplio La irritacidon que produce parece estar directamente
relacionada con la cantidad de dafio epitelial presentado en la superficie ocular y
de alguna manera el tamafio de la gofa. Se pueden disminur las molestias
goteando el rosa de Bengala sobre la punta de un cotonete de algodén y girando
el aplicador en el fondo de saco conjuntival. Esto disminuye fa cantidad en el
colorante mstilado en el gjo. Cuando el rosa de Bengala es usado para evaluar los
pacientes con ofo seco, ayuda mas dividir el gjo en tres zonas, medial, comeal y
lateral, ademas de registrar la cantidad de colorante en cada una en una escala
que va del cero al tres; asi un ojo podra tener una puntuacion maxima de Y en la
fincion total de las tres zonas Una puntuacion de tres o mas es considerada
anormal para un ojo (3,4,5)

Se pueden tener dos falsas positivas con esta tincion Una pequefia cantidad de
colorante sobre el cuerpo de un plerngién o pingliécula, un hallazge comin vy
normal, También si la prueba de Shirmer ha sido realizada antes de la tincion con
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rosa de Bengala, {a conjuntiva captara el colorante en ia zona de contacto entre la
conjuntiva y la tira de prueba

Cualquier cosa que pueda que pueda dafar el epitelio (infecciones, trauma,
reacciones iOxicas) puede causar captacion del colorante, pero hay un patrdn
patognomonico de tincidén en el caso de queratoconjuntivitis sicca. Consiste de dos
triangulos tefildos en la conjuntiva con sus hases en el imbo v en casos muy
severos, ademas de los fnangulos, una banda que cruza la comea. Esta area
corresponde a la superficie expuesta en el ofo por la medio de la fisura
palpebral.(17)

Sensibilidad 85.2%
Especificidad 95%

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL

La medicion del tiempo de ruptura lagrimal fue descrito por vez primera por Norn
en 1969, y lo definid como el tiempo de humedad comeal. Se popularizé en los
Estados Unidos en 1973 por Lemp y Hamill. La base de su medicion es el
conccimiento de que dando un tiempo suficiente la pelicula lagrimal se adelgazara
y eventualmente se rompera {incluso en ojos sanos).

Se mide de la siguiente manera: se instila una gota de fluoresceina en el ojo; se
le pide al paciente parpadear unas fres veces para distribuir del colorante,
mantenerse quieto y no parpadear colocado previamente en la lampara de
hendidura. Sin tocar los parpados del paciente el examinador explora la cérnea
con [uz azul cobalto, buscando un area de ruptura fagrimal vista como una isfa
negra en un mar de colorante verde. El tiempo de ruptura fagnmal es el iempo en
segundos entre el Gltimo parpadeo y la aparicion del primer punto sin flucresceina,
se considera normal mayor de 10 segundos.(3)

Hay punios muy importantes a valorar. El examinador no debe tocar en ningan
momento los parpados y el paciente no debe elevar adifictalmente esfos, ya que
estas manwobras tienden a expandir la fisura interpalpebral y asi acortar
artificialmente. La 4reas de ruptura deben aparecer en un patrén para ser contado
como “ ruptura lagrimal” La razon de esto es evitar tomar en cuenta una
irregularidad de la superficte ocular (lo cual adelgazard la pelicula lagrimal
disminuyendo asi el tempo de ruptura), que se observard como un punto seco

(4,5,6,9)

Algunas evidencias sugieren que los preservativos de los colorantes o inciuso el
papel en el que se monfan, pueden slierar la medicién de manera artificial
{Holly,1981), ya que contienen sustancias con accton similar a los detergentes v
pueden romper la capa lipidica, causando una ruptura prematura. Ya que los
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anestésicos topicos pueden producir el mismo efecto, pueden tener un efecto
adverso en las microvellosidades corneales y no deben ser usados en esta
prueba

El toposcopio es un nstrumento similar a un pequefio aparato de campo visual
Poniendo la cabeza del paciente en el interior, se reflejara sobre la cormea un
patrén optico fuera de la pelicula lagrimal. Viendo desde un felescopio el
observador puede visualizar la ruptura lagrimal La ventaja de esta técnica es que
no es invasiva. La ruptura es observada como una distorsion del patrén
regutar.(4,5,6,9)

Sensibiiidad. 83.6%
Especificidad 86.

PRUEBAS DE LABORATORIO:
MEDICION DE MUCINA LAGRIMAL

Uno de los principales componentes de la mucinga es la hexosamina Su
medicién fue descrita por primera vez por Dohlman. Los datos de sus
investigaciones indican que pacientes con penfigoide cicatncial o Sindrome de
Steven Johnson tienen disminuido el nivel de hexosamina, aungue cierta cantidad
de esta susiancia eslaba presente aln en ocjos con ausencia de células
caliciformes. Asi, parece que existe otra fuente de mucina para el ojo ademas de
las glandulas. Quizés la glandula lagrimal, la cual contiene algunas células
mucosecreloras sea la fuente adicional. (5)

CONTEQ DE CELULAS CALICIFORMES

Virchow fue el primero en describir una técnica para medir la densidad de las
celulas calicformes en la conjuntiva humana normal. Reportd 10 células
calicformes por milimetro en especimenes del area tarsal y orbitaria superior y 15
células caliciformes por mm el area tarsal y orbitana inferior.

Un estudio realizado por Ralph en 1975 indica que en un sujeto normal se
encueniran de B8.84(+4.46} células caliciformes por mm En sujetos con
queratoconjuntivitis siccca, se encuentra una cuenta disminuida de 2 11 (+0 78)
células por mm Pacientes con Steven Johnson o penfigode cicatricial la cuenta
es menor a 1 ¢élula por mm En casos de quemaduras por élcali no han sido
encontradas células caliciformes, ya que son destruidas por el quimico



El método para el conteo de células caliciformes' usando un tiras de acetato de
celulosa {Millipore HAWP 304), prevta anestesta topica con propacaina, se aplican
a la compuntiva bulbar superor, la interpalpebral, y la bulbar inferior. Lasg tiras son
fijadas con etanol al 96%, tenidas con hematoxiina y PAS, deshidratadas con
diferentes grados
de etanol, después xileno y montadas permanentemente, Postenormente se
observan en el microscopio calibrado a una magnificacton de x200 y x400. Se
cuentan diez campos por muestra. Las densidades son reportadas por milimetros
cuadrados con desviacion estandar para cada area (8)

El patologo debe estar preparado para observar cambios, como células
binucleadas, picnéticas y anucleadas eh casos de patologia como Sindrome de
Sjogren.

Este estudio revela importante informacion morfoldgica acerca de la salud de la
superficie ocular Asi, se pueden observar un marcado descenso en la densidad
de células caliciformes y el porcentaje de pérdida celular, el alto grado de
metaplasia escamosa, los cambios nucleares (cromatina en forma de serpiente,
picnosis, células
binucleadas o anucleadas). Las células mflamatorias que son raramente
encontradas en pacientes sanos, son comunes en pacienies con procesos
autoinmunes e inflamatornios sistémicos. E! hallazgo de dichas célutas parece ser
un factor de proteccién para la superficie ocular Ciertos hallazgos citologicos
pueden ser usados {ambién como factor prondstico (Marner, 1980)

Sensibilidad 100%
Especificidad 98.8%

OSMOLARIDAD LAGRIMAL

Ha sido demostrado (Mishima) que la osmolaridad en pacientes con
queratoconjuntiviis siccca esta aumentada significativamente. Se encontro gue Ia
osmolaridad aumenta aproximadamente 25 mOsm/L comparado con pacientes
sanos. La osmolandad promedico normal se ha citado como 310 mOsm/kg o
menor. No se sabe con precisién si peguefios cambios en la osmolaridad
provocan patologia epitehial o solamente es un hallazgo. Algunos estudios reportan
que el aumento de la osmolaridad del 5-10% no tiene efecto deletergo sobre el
epitelio (10)
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MEDICION DE LISOZIMA LAGRIMAL

Esta enzima es facll de medir en la lagrima humana, v sus niveles pueden ser de
valor diagnostico en ciertas enfermedades, como en aquéllas gue cursan con 0jo
$eco, aungue no su vanacion no es exclusiva de este sindrome. La disminucion de
lisozima lagrimal ha sido reportada en Sx. De Sjogren, queratoconjuntivitis sicca,
rmtacién por humos, infeccion por herpes simple, conjuntivitis bactenana vy
malnutricién calorica-proteica.

La lisozima puede atacar las paredes celulares de ciertos microorganismos y
funciona cotno una de las vias de defensa antibacteriana ocular. (19)

Hay varios métodos para su medicidn, pero el mas popular en difusién en agar.
Para su realizacion se usa un gel agarosa gque contenga una suspension uniforme
de Micrococus lysodeikicus, gue es un organismo cuya pared es destruida por la
lisozima. Se corta un pequefio pozo en el centro del agar suficientemente grande
para poner la muestra lagrimal Después se incuba a 37 grados C. Las molécuias
de la enzima se difunden de manera radal a través del gel de agarosa y lisa
paredes celulares bacterianas, formando una zona mas clara o en anillo Las
cantidad de concentracidn de la enzima en la solucion, el tamafio del didmetro de
la zona litica (después de incubario cierto tiempo) Los discos de lisozima son
disponibles comercialmente (Kalestad Company, Austin,Texas) (4,5,6,14)

Otro método para lisozima lagrimal es inmunodifusién radial.

MEDICION DE LACTOFERRINA

.8 lactoferrina es una enzima que funciona como uno de los mecanismos de
defensa de la superficte ocular. Ahora es posible medir los niveles de lactofernna
en lagrima con el Lactoplatc {Mackeen Consuitores, Bethesda). El material
contiene un contenedor plastico con anticuerpo antilactoferrina en una camara de
gel con espacio para muestras de ambos 0jos. También incluye un filtro de 4 mm
en forma de discos de papel para la coleccion de lagnmas. Después de ser
colectadas en los discos, se colocan sobre el gel Cuando la lactofernna se
difunde radialmente del disco al gel, un anillo de precipitacion aparece Midiendo el
diametro del anilto, se puede estimar la produccidn de lactoferrina por la glandula
lagrimal (5.6,16)



JUSTIFICACION

Debido a las condiciones ambientales de la Ciudad de México y a gue el
sindrome de 0j0 seco es una entidad muy frecuente, realizamos pruebas Gtlles en
e] diagndstico de éste sindrome para establecer su severidad , frecuencia y tratar
de correlacionar ios sintomas mas frecuentes con alteraciones en las pruebas
clinicas, asi como establecer estandares para sujetos asinfomaticos
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OBJETIVOS:

Establecer pruebas diagnostcas utiles en el sindrome de oo
seco.

Establecer valores esténdar para la poblacidn general con
diagndstico de ojo seco en la ciudad de México

Correlacionar las alteraciones en la calidad y canfidad de 1a
iagrima con los hallazgos clinicos
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DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, descriptivo, comparativo, longitudinal
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MATERIAL Y METODOS.

Poblacién objetivo:

Se mcluyeron pacientes residentes de la Ciudad de México,
hombres y mujeres, que acudieron a revisién oftalmoldgica de primera vez al
instituto de Oftalmologia Fundacién Conde de Valenciana.

Se incluyeron dos grupos, uno de estudio (pacientes sintomaticos} y un grupo
contro! (sujetos asintomaticos)



Criterios de inclusion:

Edad de 18-60 aftos

B0

Hoja de autorizacion firmada
Hombres y mujeres residentes de la Ciudad de México

Contestar cuestionario de ojo seco (tener mas de una respuesta afirmativa

para ingresar al grupo de estudio y ninguna para el grupo control

Cuesfionario:

Instrucciones: enumere del 1 al 12 en orden de importancia los sintomas, siendo el
1 el que en usted es mas e importante y 10 menos importante. Si algtn sfntoma
no existe, dibuje una equis {x) dentro del paréntesis

} Cansancio ocular

) Secrecion

} Sensacion de arenita
} Sensacion de pesadez

) Sensacion de sequedad
) Incomodidad

) Lagrimeo

} Vision borrosa ocasional
} Comezdn

)} Vision borrosa ocasional
) Comezon

) Molestia ala luz

) Qjos rojos

) Dolor ocular



Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad sistémica (D.M I, M T.A., enfermedades
autoinmunes)

Historia de trauma ocular

Historia de guemaduras oculares (quimicas, térmicas o laceraciones
mecanicas extensas)

Patologia palpebral

ingesta de medicamentos (hormonales, antihistaminicos, betablogueadores,
etc)

Criterios de eliminacion:

1.

Pacientes que no acudan a las citas.

2. Poca cooperacion para realizar las pruebas
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Recursos:

1. Tincidén rosa de Bengala
2. Fluoresceina (tiempo de ruptura lagrimal)
3. Papel filtro (Shirmer H)
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ETICA:

Nos apegaremos a la declaracion de Helsinki
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RESULTADOS:

Se revisaron 60 pacientes 30 de los cuales fueron asintomaticos y 30 referian
sintomas.

Se cuenta con la siguiente informacidn para cada caso/control

Edad en afics

Sexo

Sintoma principal

Shirmer (mm)

TRL {segundos)

Tincién Rosa de Bengala

. & » & »

Edad promedio en coniroles: 27 afios
Edad promedio en casos 44 afios

Promedio de TRL en controles; 8.14 segundos
Promedio de TRL en casos: 4 7 segundos

Promedio de Shirmer (mm) en controles: 5 17 mm
Promedio de Shirmer (mm) en casos: 4.18 mm
El maximo de Shirmer encontrado es de 6 mm y el minimo de 3 5 mm)

La tincién de Rosa de Bengala se resume como sigue;

MNingln control, excepto uno, tifie en Rosa de Bengala.
De los casos, el 37% no tiie, el 10% tifie tercio inferior y el 53% tifie tercio medio.

La distribucion por sexo de los controles es 50/50 En los casos existe un 73% de
mujeres contra 27% de hombres

El sintoma mas frecuente fue fatiga ocular {73%), seguido de sensacién de cuerpo
extrafio(22%) y ojos rojos {5%)

El andlisis que intentamos hacer se concentro en ver si el sintoma se explicaba
con las pruebas y ofras variables: seéxo, edad, Shirmer, til, tincion Rosa de
Bengala.
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DISCUSION:

El sindrome de ojo seco es una entidad frecuente en nuestra poblacion, que
depende de factores del individuo, como de factores ambientales. Se sabe que la
Ciudad de Mexico es la mas poblada del mundo y presenta sitos indices de
contaminacion debido principalmente a vapores y particulas suspendidas en el
awe. Existen reportes previos de alteraciones secundarias a contaminacion tales
como cambios a nivel de la mucosa de los tractos respiratorio v gastrointestinal,
asi como de la superficie ocular. Sin embargo no hay estudios que establezcan la
relacion entre sintomatoiogia y alteracion de pruebas clinicas

En el estudio se correlacionaron los sintomas mas frecuentes del paciente con
alteraciones en la prueba de Shirmer, Tincién con Rosa de Bengala v Tiempo de
ruptura lagrimal en residentes de la Cudad de México estableciendo valores de
normalidad para este tipo de peblacion,

Los resultados del cuestionario fueron interesantes tal y como MacMonnies y
cols. en 1987 enfatizaron sobre la importancia de realizar un cuestionario como
parte fundamental del protocolo para el estudio del sindrome de g0 seco
Tsubota también realizo un estudio del sintoma principal en el sindrome de ojo
seco en Japdn y utilizd un cuestionario en el que tomé en cuenta ademds de lo
mencionado en nuestro estudio, la dificultad para ver de lejos y cerca. Nosotros no
consideramos esto de utifidad, e incluso pensamos que estos datos soh subjetivos
y confusospor fo cual decidimos encuadrar este sintoma como vision horrosa
ocasional,

Nuestro estudio demostrd que el sintoma principal en los pacientes con
sindrome de ojo seco fue la astenopia en un 73%, stendo esto muy similar a lo
reportado por Tsubota y cols. {71.3%) en 1993 Es importanie realizar el
diagndstico diferencial de astenopia con ametropias, presbicia, errores refractivos,
estrabismo, glaucoma, catarata, uveitis y desérdenes psicoldgicos.

Encontramos que el 53% de los pacientes del grupo de ¢asos fifieron con Rosa
de Bengala en la zona expuesta, cuyo patron de intensidad se correlaciona muy
bien con fa sevendad de la metaplasia escamosa de [a superficie del epitelio en la
Zona expuesta, a diferencia del estudio de Huey Lee en 1997, donde sdlo ef 12%
de 142 ojos mostré tincidn en la zona expuesta; la mayoria de los ojos no



mostraron tncion (67%) o mostraron tincidén en la zona no expuesta (21%)
Aunque los pacientes con queratopatia por exposicion, incluyendo a los de
tagoftalmus fueron excluidos, no es posible conclur que algunos pacientes
pudieran fener pobre dispersion de la lagrima de manera subclinica como
resultado de un parpadeo muy lento o bien por un cierre incompleto o ambos.

Se ha definido a el tiempo de ruptura lagrimal como el periodo entre la apertura
palpebral y la primera aparicion de puntos secos en la pelicula lagrimat precorneal
usualmente mayor a 10 segundos en ndividuos sanos {Tsubota 1994) . Los
pacientes de nuestro estudio tuvieron un tiempo de ruptura lagrimal bajo (47
segundos en promedio} y los sinfomas fueron predominantemente relacionados a
inestabilidad de la pelicula lagrimal

La prueba de Shirmer es usada para deteccion de 0jo seco siendo relativamente
rapida y sencilla de realizar. Se prefiere realizar la prueba bajo anestesia topica y
evallar la produccion basal de lagrima. En el grupo de estudio nuestros pacientes
tuvieron un Shirmer promedio de 4.18 mm., lo cual es muy baje en relacion a fa
mayoria de las series reportadas

Se ha comparado previamente la evaporacion de lagrima en pacientes sin ojo
seco con pacientes con ojo seco y se ha encontrado aumento en la evaporacion
en paciente con ojo seco. (Mathers 1998) Pensamos que por las condiciones
ambientales de la Ciudad de México dicha evaporacién debe aumentar lo cual
empeorara la sinfomatologia en este tipo de pacientes. Esto deberd ser motivo de
olro estudio



CONCLUSIONES:

Encontramos que existen en fodas las varables estudiadas una diferencia
estadisticamente significativa entre los casos y confroles, lo cual valida Ia
necesidad de esiablecer pardmetros de normalidad en poblaciones con
caracteristicas similares & las que existen enh la ciudad de México asi como
conocer mejor los datos clinicos que se observan en el sindrome de ojo seco para
poder fundamentar un mejor esquema de manejo.

Fue interesante observar que {odos los pacientes aln con minima
sintomatologia presentaron alteraciones en todas las pruebas clinicas indicativas
de ojo seco Esto nos lleva a concluir que una gran parte de los individuos cursan
en algin momento de su vida con algdn grado de ojo seco lo que hace a ésta
entidad muy frecuente.

Corrohoramos en nuestros controles que las varables de medicion establecidas
excepto el TRL presentan una correlacion negativa. Esto significa que a mayor
edad menor sera el tiempo de ruptura lagnmal en segundos,

Consideramos que partiendo de los cniterios y resultados que hemos establecido
en este primer estudio en nuestra poblacion, y utidizando una muestra mas grande
podamos en un fuluro fundamentar una nueva clasificacion que cuente con todos
los elementos para establecer claramente et diagndstico de sindrome de ojo seco.
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