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INFORMACION DEL RESUMEN

ARTICULO

Historial del articulo: Los miembros del Subcomité de gestion y tratamiento realizaron una revisiéon basada en evidencias de los
Recibido el 2 de mayo de 2017 tratamientos actuales para el ojo seco y las opciones para su gestion. Las opciones de gestion revisadas en detalle
Aceptado el 3 de mayo de 2017 inclufan tratamientos para la insuficiencia lagrimal y las anomalias de los parpados, asi como medicamentos

Palbras antiinflamatorios, enfoques quirtrgicos, modificaciones de la dieta, consideraciones medioambientales y
alabras clave:

Enfermedad del ojo seco tratamientos complementarios. Tras esta amplia revisiéon, qued6 claro que muchos de los tratamientos

Taller sobre el ojo seco disponibles para la gestion de la enfermedad del ojo seco carecen de la evidencia de nivel 1 necesaria para
Gestion respaldar su recomendacion, a menudo debido a una falta de enmascaramiento, aleatorizacion o controles
TFOS DEWS II apropiados y, en algunos casos, debido a problemas de sesgo en la seleccion o un tamafio muestral inadecuado.

Tratamiento Reflexionando sobre la evidencia disponible, se deriv6 un algoritmo de gestion estratificado que presenta un

enfoque gradual para implementar las distintas opciones de gestion y tratamiento de acuerdo con la gravedad de
la enfermedad. Mientras que este ejercicio indicaba que la diferenciacién entre ojo seco con déficit acuoso y ojo
seco evaporativo era esencial a la hora de seleccionar la estrategia de gestion més apropiada, también puso de
relieve los desafios, basdndose en la evidencia limitada que hay disponible actualmente, para la prediccién de
beneficios relativos de opciones de gestion concretas y la gestion de los dos subtipos de enfermedad de ojo seco.
Se requieren mas evidencias que respalden la introduccién y el uso continuado de muchas de las opciones de
tratamiento actualmente disponibles para gestionar la enfermedad del ojo seco, asi como para informar los
puntos iniciales apropiados de tratamiento y entender la especificidad del tratamiento en relacion con el subtipo
de enfermedad de ojo seco.
© 2017 Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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1. Introduccion

Este informe resume las opciones de gestion y tratamiento para el
tratamiento de la enfermedad del ojo seco (EOS). Los objetivos de este
comité eran revisar los métodos apropiados para el manejo de la EOS
y recomendar una estrategia para su aplicacién clinica, basandose en
una revision basada en evidencias de la literatura. El nivel de
evidencia para respaldar los datos de la literatura se evalta de
acuerdo con las directrices de las Practicas Preferidas de la Academia
Americana de Oftalmologia (American Academy of Ophthalmology
Preferred Practices) (Tabla 1).

Siempre que fuera posible, se han utilizado publicaciones con
revision cientifica externa, en lugar de restiimenes, para guiar las
recomendaciones para la gestion. En algunos casos, debido a la
reciente introduccién del tratamiento a debate, no fue posible. El
informe fue revisado por todos los miembros del subcomité y se
entreg6 a todos los miembros del 2.° Taller sobre el Ojo Seco de la
Sociedad para la Pelicula Lagrimal y la Superficie Ocular (Tear Film
and Ocular Surface Society’s Dry Eye Workshop II [TFOS DEWS 1I])
para que realizaran una critica constructiva. Los comentarios y las
revisiones sugeridos fueron comentados por los miembros del
subcomité e incorporados al informe cuando se consideraron
apropiados por consenso.

Los avances en nuestra comprensién de los factores de riesgo, la
etiologia y la fisiopatologia de la EOS han contribuido a la evolucién
de las estrategias de tratamiento con el tiempo. En los afios posteriores
a la publicacién del Informe de gestién y tratamiento original del

Tabla1
Esquema de clasificacion de las evidencias de investigacion.

Taller sobre el Ojo Seco de TFOS (DEWS) [1], se ha venido
produciendo una creciente concienciacion de la importante
contribucién de la disfuncién de la glandula de Meibomio (DGM)
tanto a los sintomas como a los signos de EOS [2].

Mientras en otras secciones de este informe se discute més en
detalle la clasificacion [3], es importante advertir que las etiquetas de
diagnéstico tienen una influencia significativa en la posterior gestion
y tratamiento. Por lo general, se cree que, en lugar de representar dos
categorias distintas, la mayoria de las personas con sintomas
relacionados con la enfermedad de la superficie ocular (ESO) sufren
combinaciones variables tanto de fisiologia anémala de la glandula de
Meibomio (que provoca EOS evaporativa) como infraproducciéon de
lagrimas (que provoca una EOS con déficit acuoso). Las estimaciones
del grado de solapamiento entre estas dos categorias han ido desde el
30 al 70 %, pero se trata de estimaciones realizadas por médicos
aplicando el criterio clinico. Un estudio publicado determiné que los
pacientes con EOS tenian una probabilidad dos o tres veces superior
de que se les subclasificara como con ojo seco evaporativo (OSE) que
con ojo seco con déficit acuoso (OSDA), y mas del 30 % de los
Ppacientes tenia ambos tipos de EOS [4].

Con independencia de la exactitud de estas cifras, los médicos de
todo el mundo reconocen la necesidad de tratar a los “pacientes de ojo
seco” de un modo integral, teniendo en cuenta sus sintomas, la
fisiologia de la glandula de Meibomio, la calidad y la cantidad lipidica
de la pelicula lagrimal, la permeabilidad del orificio de la glandula de
Meibomio y también la produccién, la pérdida y la evacuacion de
lagrimas [5 - 9]. Si solo una de estas dos amplias categorias de ESO
(OSE y OSDA) se aborda terapéuticamente, los pacientes pueden

Estudios clinicos

Nivel 1 Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado, aleatorizado, bien disefiado y realizado debidamente, o evidencia de estudios bien disefiados que aplican enfoques
estadisticos rigurosos

Nivel 2 Evidencia obtenida de uno de los siguientes: un ensayo controlado y bien disefiado sin aleatorizacion, un estudio analitico de casos y controles o de cohortes bien disefiado,
preferiblemente de uno o varios centros, o un estudio bien disefiado accesible para analisis estadisiticos mas rigurosos

Nivel 3 Evidencia obtenida de uno de los siguientes: estudios descriptivos, informes de casos, informes de comités de expertos, opinién de expertos

Estudios de investigacion fundamental

Nivel 1 Estudios bien realizados que confirman una hipétesis con controles adecuados publicados en una publicacién de gran impacto
Nivel 2 Estudio preliminar o publicado con limitaciones
Nivel 3 Restimenes de reuniones o presentaciones no publicadas
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seguir sufriendo sintomas y referir insatisfaccién con el tratamiento
prescrito. Es necesario diagnosticar primero a los pacientes de forma
precisa, con respecto al reconocimiento de la principal causa tras su
EOS, antes de elaborar un plan de tratamiento. En el informe sobre
metodologia de diagnéstico de TFOS DEWS 1II se da mas informacién
sobre el diagnéstico de la ESO [10].

2. Tratamientos para la insuficiencia lagrimal

Histéricamente, se ha considerado que la EOS se debe en gran
medida a la insuficiencia lagrimal y se ha tratado prescribiendo
productos sustitutivos de las ldgrimas o conservando las ldgrimas
mediante tapones lagrimales. Los tratamientos mads recientes han
incluido el uso de métodos para estimular las lagrimas.

2.1. Enfoques para la sustitucién de lagrimas

La sustitucion de lagrimas por lubricantes oculares se considera
tradicionalmente un pilar del tratamiento de la EOS y existen numeras
férmulas topicas disponibles. Los productos de venta sin receta suelen
denominarse “lagrimas artificiales” que, tal como su nombre sugiere,
intentan sustituir y/o suplementar la pelicula lagrimal natural. Sin
embargo, estos productos no acttan sobre la fisiopatologia subyacente
de la EOS, y los mecanismos de cualquier accién paliativa son
generalmente poco conocidos.

2.1.1.
Los sustitutos de las lagrimas constan de diversos productos, que
normalmente tienen como objetivo actuar sobre una o varias de las
capas de la pelicula lagrimal. La amplia variedad de propiedades de
estos lubricantes oculares se ha revisado en otros trabajos [11 - 15].

Los lubricantes oculares se consideran en gran medida seguros,
aunque algunos  efectos  secundarios  notificados,
principalmente visién borrosa, diversos niveles de “molestias
oculares” y sensacion de tener cuerpos extrafios [16]. Existen
relativamente pocos ensayos controlados aleatorizados (ECA) que han
comparado la relativa superioridad de un determinado producto de
venta sin receta con otros productos para el tratamiento de la EOS
[17]. Una reciente revisién sistemética de Cochrane, que perseguia
evaluar el efecto de los productos de suplemento lagrimal de venta sin
receta para el tratamiento de la EOS, inclufa 43 ensayos controlados
aleatorizados que habian comparado las férmulas de lagrima artificial
con la ausencia de tratamiento o con un placebo [16]. La medida
principal del resultado fueron los sintomas notificados por el paciente.
Los autores notificaron que la calidad general de la evidencia era baja
para las distintas féormulas de suplementos lagrimales comparadas en
la revision, y concluyeron que, aunque las lagrimas artificiales podian
ser eficaces para el tratamiento de la EOS, seguia existiendo una
necesidad de futuras investigaciones para permitir extraer
conclusiones sélidas acerca de la efectividad de férmulas individuales
de lagrima artificial de venta sin receta.

Sustitutos de lagrima artificial

existen

2.1.1.1.  Suplementaciéon acuosa. Mientras que la osmolaridad, la
viscosidad y el pH de las férmulas de los lubricantes oculares pueden
variar, la mayoria comparten similitudes en sus principales
componentes. El componente mds abundante en los colirios
lubricantes es la base acuosa. Para mejorar la lubricacién y prolongar
el tiempo de conservacién en la superficie ocular, con frecuencia se
incorporan agentes optimizadores de la viscosidad.

2.1.1.1.1. Agentes optimizadores de la viscosidad. Los agentes que
optimizan la viscosidad utilizados en las férmulas de los suplementos
lagrimales  incluyen  carbémero 940  (dcido  poliacrilico),
carboximetilcelulosa (CMC), dextrano, acido hialurénico (AH), guar-
HP, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), alcohol polivinilico (APV),
polivinilpirrolidona (PVP) y polietilenglicol.

Los optimizadores de la viscosidad se consideran beneficiosos para
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la superficie ocular en la EOS por medio de diversos mecanismos
notificados. Estos incluyen el aumento del grosor de la pelicula
lagrimal, la proteccion frente a la desecacién, el fomento de la
conservacion de lagrimas en la superficie ocular, la proteccién de la
superficie ocular, el mantenimiento del grosor fisiolégico corneal, la
mejora de la densidad de las células calciformes y el alivio de los
sintomas del ojo seco [18,19]. Aunque existen puntuaciones de
férmulas y productos disponibles, que varian de una regién a otra, no
parece que haya ninguna diferencia sustancial entre ellas en cuanto a
efectividad [16,20]. Sin embargo, las diferencias en la viscosidad de las
gotas pueden influir en su uso. Los colirios con una gran viscosidad
pueden aumentar el tiempo de conservacién en la superficie ocular,
pero también pueden causar trastornos visuales temporales y
provocar residuos no deseados en los parpados y las pestafias, que
provocan una tolerancia y un cumplimiento menores. Los colirios con
una viscosidad muy alta suelen recomendarse para su uso durante la
noche, mientras que los colirios con una baja densidad se utilizan
durante el dia.

21.1.1.11. Carboximetilcelulosa (CMC)

La CMC es un derivado de la celulosa con grupos carboximetil y se
forma a partir de las paredes celulares de las plantas. A menudo se
utiliza como su sal de sodio, carboximetilcelulosa sédica, y también se
conoce como carmelosa sédica. Se trata de un agente optimizador de
la viscosidad utilizado con mucha frecuencia en lubricantes oculares,
asi como en productos farmacéuticos, alimentos y cosméticos [21].

La CMC se puede unir a las células epiteliales corneales
fomentando la curacion de las células epiteliales [22,23]. Los
productos a base de CMC han demostrado tener éxito en la gestion
del ojo seco de leve a moderado en diversos estudios [24 - 26].

21.1.1.1.2. Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Los éteres de celulosa son polisacaridos viscolasticos que
aumentan la viscosidad de las ldgrimas. De estos, la HPMC se ha
utilizado durante muchos afios en lubricantes artificiales y sigue
siendo uno de los ingredientes mds habituales. Esta disponible en una
amplia variedad de concentraciones (de 0,2 a 0,8 %) y se utiliza en
combinacién con muchos otros componentes en los lubricantes
oculares modernos [11,14]. Debido a esta amplia disponibilidad y uso
a lo largo de muchos afios, miltiples estudios han explorado su
potencial para gestionar pacientes con EOS [16]. Una revisién de su
rendimiento muestra que es un lubricante seguro y eficaz para
aquellos con sintomas de bajos a moderados de EOS [16].

21.1.1.13. Acido hialurénico (AH)

El 4cido hialurénico (AH), también conocido como hialurén y
hialuronato sédico, es un glicosaminoglucuronano no sulfatado
aniénico presente de forma natural que se distribuye ampliamente por
los tejidos conectivos, epiteliales y neuronales. Puede ser muy grande,
con un peso molecular que a menudo llega a varios millones de
Daltons. El AH es un componente importante del cartilago articular y
se encuentra con abundancia en los liquidos sinoviales alrededor de
las articulaciones, en el humor vitreo y el humor acuoso [27]. Diversos
estudios han demostrado su capacidad para unirse a las células de la
superficie ocular y sus potenciales propiedades curativas de heridas
[28 - 33].

El AH se utiliza en diversos suplementos lagrimales para
aumentar la viscosidad y proporcionar una mejor lubricacion. E1 AH
muestra propiedades no newtonianas de pseudoplasticidad [34],
donde la viscosidad varia con la tensién de rotura. Para férmulas
basadas en AH, la viscosidad disminuye a medida que aumenta la
tensién de rotura, al igual que ocurre durante un parpadeo.

A medida que el catdlogo de productos comerciales que contienen
AH crece, se han publicado cada vez mas estudios clinicos de nivel 1y
2 que demuestran la buena tolerabilidad y la capacidad para mejorar
los sintomas del ojo seco [35 - 42].

2111.14. Combinacion de CMCy AH

Tal como se describifa previamente, existen diversas publicaciones
que respaldan el uso de colirios topicos que contienen CMC o AH
para el tratamiento de la EOS. Optive Fusion™ (Allergan, Parkway
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Parsippany, NJ, EE. UU.) contiene una combinacién de CMC al 0,5 %y
AH al 0,1 % en una tnica férmula tépica. En un estudio murino del
ojo seco, los ratones que recibieron CMC + AH por via tdpica
mostraron una tincién corneal con fluoresceina significativamente
menor y una mayor densidad de las células calciformes que los
ratones tratados con gotas que contenian solo CMC o AH [43]. En un
estudio de 3 meses con doble enmascaramiento y multicéntrico, en el
que participaban 305 sujetos con EOS, la combinacién comercialmente
disponible de CMC + AH mejor6 los sintomas y signos de EOS en
mayor grado que una férmula tépica disponible en el mercado basada
solo en CMC [44].

21.11.15. Guar hidroxipropil (quar-HP)

Guar-HP es un espesante polimérico no iénico que puede
proporcionar rdpidamente gran viscosidad mediante un proceso
dependiente del pH [4546]. Un producto basado en guar-HP,
Systane® ULTRA (Alcon, Ft Worth, TX, EE.UU.), incluye dos
demulcentes (polietilenglicol 400 y propilenglicol) y sorbitol, y estd
tamponado con borato, lo que produce un gel de borato/guar-HP
reticulado en la botella [47]. El pH de Systane ULTRA es 7,9 pero
cuando se instila sobre la superficie ocular, la reduccién del pH y la
disolucién de la concentracion de sorbitol aumentan la densidad de
las reticulaciones de borato/guar-hidroxipropil, produciendo un gel
de muy baja viscosidad [45].

Los productos basados en guar-HP han demostrado mejorar los
sintomas del ojo seco, aumentar el grosor de la capa de mucosa,
reducir la inflamacién y proteger la superficie ocular [47 - 53].

21.11.16. Combinacion de AH y guar-HP

Una férmula que contiene los demulcentes propilenglicol y
polietilenglicol y una combinacién de polimero doble de AH y guar-
HP (Systane® ULTRA HYDRATION; Alcon, Ft Worth, TX, EE. UU.)
ha demostrado ser eficaz en la proteccién de la desecacién y en la
conservacién de la superficie ocular en un estudio de laboratorio
basado en células corneales [54].

2111.1.7. Hidroxipropilcelulosa

El concepto de usar una insercién de hidroxipropilcelulosa soluble
en la superficie ocular para tratar la EOS fue aprobada en primer lugar
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) hace més de 30 afios, pero durante muchos
afios se dejo de lado debido a las molestias y a una eficacia
relativamente baja [55]. La versién mads reciente de este concepto es
LACRISERT™ (Bausch & Lomb, Rochester, NY, EE. UU.), que es un
lubricante estéril, transltcido, con forma de vara, soluble en agua, sin
conservantes y de liberacién lenta que se coloca en el fondo de saco
conjuntivo inferior con la ayuda de un aplicador reutilizable.
Comienza a ablandarse en cuestién de minutos, disolviéndose en el
curso de unas 12 horas y espesando la pelicula lagrimal precorneal. Se
recomienda para su uso en pacientes con EOS de moderada a grave,
se introduce normalmente una vez al dia y esta contraindicado en
Ppacientes que son hipersensibles a la hidroxipropilcelulosa.

Se realiz6 un estudio multicéntrico abierto, de 2 visitas y de 4
semanas de duracién para determinar la aceptabilidad de las
inserciones en 520 sujetos con EOS [56]. Se produjo una mejoria
significativa de los sintomas, la tincién corneal con fluoresceina, la
tincion conjuntival y el volumen lagrimal. Los usuarios de lentes de
contacto notificaron mejoras significativas similares a las de los no
usuarios de lentes de contacto. Las complicaciones notificadas
incluyen vision borrosa temporal, molestias o irritacién (en particular
si no se coloca debidamente), expulsiéon en pacientes con fondos de
saco conjuntivales poco profundos y rigidez o viscosidad de las
pestanas.

2.1.1.1.2. Agentes osmdticos. El informe original de TFOS DEWS
atrajo la atencién sobre la importancia de la osmolaridad lagrimal, lo
que demuestra que un aumento de la osmolaridad lagrimal esta
asociado a la EOS [57]. Desde ese momento, numerosos estudios han
examinado el vinculo entre la EOS y la osmolaridad. Sin embargo,
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relativamente pocos estudios han investigado el impacto de los
colirios hipoosmolares o hiperosmolares de suplementos lagrimales
sobre la osmolaridad de las lagrimas y cualquier mejora de la EOS.
Gilbard realiz6 diversos experimentos que muestran que el uso de un
lubricante ocular hipoosmolar podria revertir diversos cambios en la
superficie ocular (densidad de las células calciformes notablemente
reducida) inducidos en un modelo de ojo seco en conejos [58 - 60]. Dos
estudios mas recientes que utilizan lubricantes oculares hipoténicos
basados en &4cido hialurénico demostraron una mejora tanto de los
sintomas como de diversos signos de EOS [61,62]. Sin embargo, se
necesitan mds estudios que vinculen la capacidad de los lubricantes
de reducir la osmolaridad de la pelicula lagrimal y su impacto sobre
los sintomas y los signos de EOS.

Diversos estudios publicados demuestran el potencial de mejorar
la osmolaridad lagrimal con tratamientos para la EOS [63 - 70], incluso
en ausencia de un cambio [71,72] o en asociaciéon con resultados
negativos [68,73,74] en otros cuadros clinicos.

Desde la publicacion del primer informe de TFOS DEWS, se han
publicado varios ejemplos de tratamiento de seguimiento del ojo seco
con osmolaridad lagrimal. Un estudio que investiga los efectos de un
tratamiento de combinacién de metilprednisolona y AH al 0,1 % sin
conservante cuatro veces al dia demostré una reduccién significativa
de la osmolaridad a las ocho semanas, que igualé las reducciones
significativas de IL-1f y IL-8, asi como del tiempo de desintegracion
lagrimal (TDL) y de las tinciones corneal y conjuntival [75]. Los
autores concluyeron que medir los cambios en los niveles de citocina
y en la osmolaridad lagrimal podria evaluar objetivamente los efectos
antiinflamatorios de la metilprednisolona tépica aplicada en el
tratamiento de pacientes con sindrome de ojo seco de moderado a
grave. Un ensayo similar de ocho semanas de un HA modificado
aplicado tres veces al dia provocé mejoras significativas en la
puntuacién del indice de enfermedad de la superficie ocular (IESO), el
TDL, la densidad de las células calciformes conjuntivales, el dafio
corneal y conjuntival y la osmolaridad lagrimal [66].

La osmolaridad lagrimal también ha demostrado igualar las
mejoras en los sintomas y signos del ojo seco que se producen cuando
los pacientes utilizan ciclosporina tépica [63,76,77], AH [40,66,78 - 80],
colirios osmoprotectores [40,67,69] y colirios de PEG/ guar-HP [81].

2.1.1.1.3. Osmoprotectores. Los osmoprotectores (p. ej., L-carnitina
y betaina) son un grupo de solutos compatibles que protegen las
células bajo un estrés osmético extremo equilibrando la presion
osmotica sin alterar el metabolismo celular [82 - 85]. El efecto
osmoprotector depende de la cantidad de captacién del farmaco y de
su tiempo de conservacion, y las combinaciones de osmoprotectores
con distintas cinéticas farmacéuticas puede funcionar mejor que los
osmoprotectores individuales.

Existen distintos estudios que demuestran que los osmoprotectores
tienen un efecto beneficioso en el tratamiento de la EOS. Un estudio in
vitro demostré que los osmoprotectores 1-carnitina y eritritol pueden
proteger células humanas epiteliales corneales cultivadas frente a
condiciones de hiperosmolaridad mediante la reduccion de los niveles
de proteina quinasa activada por mitégenos [86]. Los osmoprotectores
también mostraron propiedades de supresiéon de la inflamacién bajo
estrés hiperosmético [87]. Un estudio del ojo seco realizado en ratones
demostré que los osmoprotectores pueden reducir la tincién corneal,
reducir la apoptosis celular y las citocinas inflamatorias, y aumentar el
nuamero de células calciformes [88].

La trehalosa es un disacdrido producido de forma natural,
presente en numerosas especies de no mamiferos, que permite que las
células sobrevivan en entornos desfavorables. Estd implicada en la
anhidrobiosis, que se relaciona con la capacidad de plantas y animales
para resistir periodos prolongados de desecacién. Tiene capacidades
muy elevadas de retencién de agua y tiene propiedades tanto de
bioproteccién como de osmoproteccién [89 - 94]. Estudios in vitro e in
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vivo han demostrado que la trehalosa protege las células corneales
frente a la desecacién [95], ademds de proteger las células corneales y
conjuntivales frente a la apoptosis [90,96]. La trehalosa también ha
demostrado proteger las células corneales frente al dafio oxidativo
inducido por la luz ultravioleta (UV) mediante la aceleracién de la
curaciéon corneal [97] y la reduccién de las citocinas inflamatorias
conjuntivales en un modelo murino de EOS [92]. También ayuda a
restablecer el equilibrio osmético en la superficie ocular, ademds de
prevenir la desnaturalizacion de las dos capas lipidicas de la
membrana celular y las proteinas para mantener la homeostasis de las
células corneales [90 - 92].

Se ha desarrollado una nueva férmula de colirio que contiene tanto
AH como trehalosa para aprovechar las propiedades lubricantes del
AH y las propiedades bioprotectoras de la trehalosa [98].

2.1.1.1.4. Antioxidantes. La presencia de radicales libres de
oxigeno en las lagrimas de pacientes con EOS [99] ha provocado la
exploraciéon de la posible aplicacién de antioxidantes para la gestion
de la EOS.

En un estudio en animales, la acetilcisteina tépica, un aminoacido
con actividad antioxidante, disminuyé la expresién de las citocinas
inflamatorias en los tejidos de la superficie ocular de un modelo
murino de EOS, pero no alteré la tincion corneal [100]. Otro colirio
antioxidante, la vitamina A (palmitato de retinol), demostr6 tener
efectos significativos en la mejora de la visiéon borrosa, el TDL, la
puntuacién de Schirmer y los hallazgos de la citologia de impresion
en sujetos con EOS en un estudio prospectivo aleatorizado controlado
con grupos paralelos [101]. Sin embargo, también se sabe que los
metabolitos de la vitamina A causan DGM en modelos animales,
incluidas queratinizacion glandular y atrofia, calidad reducida del
meibum, reducciéon del tiempo de desintegracion de la pelicula
lagrimal, aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y
sintomas de ojo seco (se incluyen detalles adicionales en el Informe
sobre ojo seco iatrogénico de TFOS DEWS II) [102].

Un estudio en el que se utilizaron células humanas epiteliales
estratificadas del limbo corneal mostré que varios antioxidantes
pueden ser beneficiosos si se incorporan a lubricantes oculares tépicos
[103]. La quercetina, el galato de epigalocatequina, el galato de n-
propilo y el acido gélico mostraron una buena biodisponibilidad,
fueron eficaces en la neutralizacién de especies reactivas de oxigeno y
podrian ser eficaces en la proteccion del epitelio corneal contra el dafio
oxidativo.

Visomitin es el primer farmaco registrado con propiedades
antioxidantes que actta sobre el estrés oxidativo en las mitocondrias,
y esta disponible como farmaco tépico en Rusia. Un recuente estudio
clinico, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
controlado con placebo demostré que un ciclo de 6 semanas de
Visomitin tépica redujo la tincién corneal y mejoré los sintomas de
240 sujetos con EOS [104]. Puede actuar reduciendo las especias
reactivas de oxigeno en la superficie ocular, pero se requieren otros
estudios para confirmarlo.

La selenoproteina P (SelP) es una glicoproteina secretada que
participa en el transporte o el almacenamiento de selenio y esta
implicada en el metabolismo del estrés oxidativo [105]. En un modelo
de ojo seco en ratas, el uso de colirios SelP durante 3 semanas
suprimi6 los marcadores de estrés oxidativo, y las lagrimas recogidas
de sujetos humanos con tincién corneal tuvieron un menor contenido
en SelP [106]. Los autores concluyeron que la SelP lagrimal es una
molécula clave para proteger la superficie ocular contra el estrés
oxidativo medioambiental.

2.1.1.1.5. Conservantes. Los lubricantes artificiales multidosis
normalmente requieren un conservante para prevenir el crecimiento
microbiano, mientras que los viales de dosis unitaria que se desechan
después de un solo uso no lo requieren. Sin embargo, los viales de
dosis unitaria son més caros y pueden ser mas dificiles de abrir para
personas menos diestras. Ahora hay disponibles varios productos
nuevos que utilizan dispensadores con vélvulas unidireccionales
incorporadas que permiten que los frascos multidosis no lleven
Translated into Spanish by Allergan

conservantes.

Se estd prestando cada vez mds atencioén a la relacién entre el uso
crénico de tratamientos topicos, como los medicamentos para el
glaucoma, y la ESO. Ahora se sabe bien que la exposicién crénica de la
superficie ocular a conservantes induce toxicidad y cambios adversos
en la superficie ocular [107 - 112]. El cloruro de benzalconio (CBA) es
el conservante utilizado con mds frecuencia en los preparados de
colirios. Existen numerosos estudios in vitro e in vivo que demuestran
que el CAB puede inducir la apoptosis de las células epiteliales
corneales y conjuntivales, dafio en los nervios corneales, retraso de la
curacion de las heridas de la cérnea, intervenir en la estabilidad de la
pelicula lagrimal y causar pérdida de células calciformes [113 - 115].
En un estudio in vitro, una concentracién de CAB superior al 0,005 %
alter6 de forma significativa la distribucién de los lipidos y afect6 a la
morfologia de la capa lipidica de las ldgrimas [116]. Existe suficiente
evidencia para confirmar que los pacientes con EOS, en especial
aquellos con EOS grave que requieren la administracion frecuente de
lubricantes o que utilizan lubricantes oculares junto con otros
tratamientos t6picos crénicos como los medicamentos para el
glaucoma, deben evitar el uso de lubricantes oculares conservados con
CAB [102].

Para evitar problemas relacionados con una exposicién a largo
plazo a conservantes, se han desarrollado nuevas variantes de
conservantes disefiados para tener un menor impacto sobre la
superficie ocular, incluidos conservantes oxidativos (clorito sédico:
Purite® y OcuPure™, y perborato sédico: GenAqua™),
polyquaternium-1 (Polyquad®) y Sof-Zia™. El clorito sédico se
degrada en iones de cloro y agua tras la exposicion a la luz UV
después de su instilacion, y el perborato sédico se convierte en agua y
oxigeno al entrar en contacto con la pelicula lagrimal. Algunos
informes sugieren que incluso los llamados “conservantes que
desaparecen” pueden mostrar algunos efectos negativos sobre la
superficie ocular [117]. Por lo tanto, los colirios sin conservantes
pueden ser una mejor opcién para pacientes que presentan afecciones
preexistentes en la superficie ocular y/o necesitan la instilacion
frecuente de colirios. Los colirios sin conservantes han demostrado
una mayor efectividad que los colirios con conservantes en la
reduccién de la inflamaciéon de la superficie ocular y en el aumento
del contenido antioxidante en las lagrimas de pacientes con EOS [118].
Pese a que todos los productos recetados para el ojo seco se
suministrarian en dosis unitarias o en frascos de dosis multiples sin
conservantes, las consideraciones de los costes y la disponibilidad del
producto suelen impedir que esto sea posible.

Puede encontrar informacién adicional sobre las interacciones de
los conservantes con la superficie ocular en el informe del ojo seco
iatrogénico de TFOS DEWS II [102].

2.1.1.1.6. Agentes inactivos

21.11.61. Tampones

La estabilidad de las soluciones oftalmolégicas mas
frecuentemente utilizadas se controla en gran medida mediante el pH
de su entorno. Ademas de la estabilidad, el pH puede influir en la
comodidad, la seguridad y la actividad del producto. Los productos
para el ojo seco contienen una amplia variedad de tampones para
controlar el pH, incluidos tampones de citrato, fosfato y borato. La
concentracion de estos tampones es critica, ya que existen informes de
calcificacién corneal tras el uso prolongado de un producto para el ojo
seco conservado con niveles elevados de fosfato de calcio [119].

El borato sddico, también conocido como tetraborato de sodio o
tetraborato disédico, es una sal de acido borico. El dcido bérico es un
acido débil que se usa como agente tamponador en algunos colirios.
Algunos estudios han demostrado que las soluciones multiusos
(multipurpose solutions, MPS) para lentes de contacto con é&cido
bérico pueden presentar citotoxicidad del epitelio corneal [120]. Sin
embargo, otros estudios han indicado que los defectos en la superficie
ocular inducidos por MPS pueden atribuirse equivocadamente al
acido bérico [121]. Los posibles beneficios o ausencia de beneficios del
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acido borico o, de hecho, de cualquier otro tampoén en las férmulas
para el ojo seco siguen sin estar claros. Sin embargo, cabe destacar que
el 4cido borico en el pH de la superficie ocular también acttia como un
agente de reticulacion y se une electroestiticamente al guar
hidroxipropil (guar-HP) [122,123].

21.116.2. Excipientes

Debido a la delicada estructura de los tejidos oculares, la cantidad
de excipientes aceptables para los colirios es limitada y consiste
principalmente en agentes isotonicos iénicos y no iénicos. Existen
limitados estudios publicados relativos al efecto de los excipientes
sobre la superficie ocular [124]. Recientemente, el macrogolglicerol
hidroxiestearato 40 (MGH 40) se ha utilizado como colirio sin
conservantes como excipiente solubilizante. Un estudio en animales
demostr6 que el MGH 40 se tolera bien [125]. Sin embargo, un estudio
in vitro previo revel6 que el MGH40 desencadena efectos
perjudiciales en las células, similares a los que se observan con BAK
[126]. Otro estudio examiné el papel de poli(L-lisina)-injerto-poli(-
etilenglicol) (PLL-g-PEG) como un nuevo excipiente polimérico en
lagrimas artificiales [127]. Un estudio realizado en un tnico centro
demostr6é que PLL-g-PEG fue efectivo en la prolongacién del tiempo
de desintegraciéon no invasiva (TDNI) 15min después de su
instilacién [127]. Se necesitan mas estudios para aclarar el impacto de
varios excipientes venosos en la superficie ocular.

21.11.63. Electrolitos

La pelicula lagrimal precorneal es un entorno complejo que es rico
en electrolitos, incluidos sodio, potasio, cloro, magnesio y calcio [128].
Al secretarse, las lagrimas son isoténicas con respecto al suero,
aunque las proporciones de iones son algo distintas, especialmente en
el caso del potasio [129,130]. En la EOS, la concentraciéon de
electrolitos de la pelicula lagrimal normalmente aumenta debido a la
evaporacion y/o la reduccién de la producciéon acuosa.

Los electrolitos desempefian papeles criticos en la homeostasis de
la superficie ocular. Las observaciones sugieren que los niveles
relativamente elevados de potasio en las lagrimas pueden
desempefar un papel en la proteccién del epitelio corneal frente a la
radiacion UV-B [131,132]. El potasio también ha demostrado ser
necesario para mantener un grosor corneal normal, y las
disminuciones en las concentraciones de potasio pueden provocar un
aumento del grosor corneal [133]. Finalmente, la calidad de la
integridad de la superficie epitelial de la cérnea y las propiedades de
dispersion de la luz, medidas por microscopia especular, han
demostrado depender de la composicién electrolitica [134]. La
superficie epitelial se mantiene mejor con una solucién tamponada
que contiene potasio, calcio, magnesio, fosfato, bicarbonato y cloruro
sédico, siendo el potasio especialmente importante [134].

Determinados lubricantes lagrimales, como TheraTears® (Akorn
Lake Forrest, IL, EE. UU) y Bion® Tears (Alcon Ft Worth, TX, EE. UU.),
tienen un perfil electrolitico disefiado para imitar el de la pelicula
lagrimal. Algunas de las sales o electrolitos utilizados con frecuencia
incluyen cloruro sédico, cloruro potasico, cloruro célcico, cloruro de
magnesio, cloruro de zinc, borato sédico, fosfato sédico y acido
bérico. El bicarbonato sédico se utiliza para tamponar la solucién,
pero también tiene un efecto electrolitico [135]. Una férmula de
lagrima artificial basada en electrolitos ha demostrado aumentar la
densidad de las células calciformes de la conjuntiva y el contenido de
glucégeno corneal en un modelo de EOS en conejos [58,59]. Otros
estudios han demostrado que la inclusién de potasio con AH en
lagrimas artificiales no conservadas mejora la curacién de las heridas
corneales en un modelo de raspado mecanico [33]. La adiciéon de
bicarbonato a una solucion de ldgrima artificial isoténica sin
conservantes fomenta la recuperacién del epitelio corneal en
comparacién con la misma soluciéon tamponada con borato o sin
tampoén [136]. Un estudio independiente demostré que la adicién de
bicarbonato fomenté la recuperacién de la funcién de la barrera
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epitelial y mantuvo la ultraestructura corneal y de la capa de mucina
normales tras la exposicién a CAB [137]. Hasta la fecha, los estudios in
vitro, en animales y en humanos sugeririan que determinadas
composiciones electroliticas podrian tener un papel positivo en la
gestion de la EOS con lubricantes oculares.

2.1.1.2.  Suplementacion lipidica. La capa lipidica de la pelicula
lagrimal tiene un papel importante que desempefiar en la prevencion
de la evaporacion lagrimal [138]. Los colirios que contienen lipidos
estdn creciendo tanto en disponibilidad como en popularidad
[139,140], principalmente debido al aumento de la atencién que se
presta a la DGM y al déficit lipidico. Varios aceites, como los aceites
minerales y los fosfolipidos, se han incorporado a las férmulas de
lubricantes oculares para ayudar a restaurar la capa lipidica de la
pelicula lagrimal [46,141,142].

Los colirios que contienen lipidos estin formulados como
emulsiones. Las emulsiones se definen como liquidos no solubles que
se dispersan finamente en otro liquido, como el aceite y el agua [143].
Las emulsiones no se forman facilmente y se deben aplicar fuerzas de
transversales y presiones extremas con los surfactantes apropiados
para vencer los efectos de la tension superficial [143].

Las emulsiones se pueden categorizar a grandes rasgos en tres
tipos, basdndose en el tamafio de las gotas. Las macroemulsiones
contienen gotas de mas de 100 nm (nm), las nanoemulsiones tienen
gotas de entre 10 y 100nm y las microemulsiones tienen gotas
<10 nm. Las macroemulsiones estan turbias debido a que los tamafios
de las gotas grandes dispersan la luz y estas formulaciones pueden
inducir la vista borrosa cuando se aplica por via topica. Con el fin de
minimizar el posible efecto de visién borrosa, asi como la estabilidad
de la emulsidn tras la instilacién, se pueden manipular el tamafio de
las particulas, la concentracién y el tipo de lipidos. Los tamarfios de
gotas mas pequefios minimizan la visién borrosa tras su instilacién
debido a que las estructuras de las gotas son menores que las
longitudes de onda visibles, lo que evita la dispersion. Diversos
productos comerciales emplean emulsiones metaestables para
minimizar el tiempo de vision borrosa y, por tanto, requieren invertir
o agitar el frasco de dispensacion para mejorar la uniformidad de la
emulsion antes de la aplicacion.

Las emulsiones han demostrado administrar de manera eficaz
farmacos lipofilicos, una tarea que supone todo un reto para los
portadores con base acuosa. Los nuevos enfoques emplean vectores
catiénicos de aceite en agua submicrométricos, que explotan las cargas
negativas en la capa de mucina [144]. Una nanoemulsién cationica de
aceite en agua es una férmula bifdsica que consta de nanogotas de
aceite con carga positiva (la fase de aceite) dispersadas en agua (la fase
continua). La carga positiva de las nanogotas de aceite se genera
mediante un surfactante catiénico que se localiza en la interfaz de
aceite. Se cree que cuando se instila un colirio de nanoemulsion
catiénico de aceite en agua, la atraccién electrostatica resultante entre
las nanogotas de aceite con carga positiva y las mucinas de la
superficie ocular con carga negativa se manifiesta macroscépicamente
como una mejora en el tiempo de conservacién y dispersion [145]. Es
posible que esta interaccion pudiera modificarse mediante la
exposicion a las proteinas catiénicas de la pelicula lagrimal, como la
lisozima. Esto es especialmente interesante para pacientes con DGM
que muestran una estabilidad reducida de la pelicula lagrimal, debido
a un déficit lipidico en las lagrimas [146].

Incluso en ausencia de un principio activo, se ha observado que
estas nanoemulsiones catiénicas de aceite con agua en estudios
preclinicos tienen un beneficio inherente sobre la superficie ocular
[147,148]. Cationorm® (Santen Osaka, Jap6én) es una emulsién
cationica sin conservantes indicada para el tratamiento de la EOS. El
excipiente cationico es el cloruro de cetalconio, un derivado alquilo de
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CAB que es lipofilico [148]. Algunos estudios han demostrado que las
células humanas epiteliales de la cérnea en cultivo toleran bien
Cationorm [146,149]. Sin embargo, otro estudio in vitro demostré que
las cérneas tratadas con Cationorm sufrieron pérdida epitelial y
alteraciones en el estroma corneal superficial [150]. Los nanosistemas
con base catiénica que incorporal quitosano proporcionan estrategias
de formulacion alternativas [151 - 153].

La seguridad a largo plazo de nanoemulsiones en la superficie
ocular esta pendiente de ser evaluada.

2.1.1.2.1. Tipologia y propiedades de los lipidos. Se han propuesto
distintos tipos de lipidos para intentar imitar de la mejor forma
posible el meibum natural. Los tipos de lipidos utilizados incluyen
fosfolipidos, 4cidos grasos saturados e insaturados y triglicéridos
[154]. Se han descrito el aceite mineral en distintas concentraciones, el
aceite de ricino, el aceite de oliva, los carbémeros de glicerina, el aceite
de coco, el aceite de soja y la lecitina, en combinacién con varios
agentes emulsionantes y surfactantes [155 - 161].

Los fosfolipidos pueden ser neutros (zwitteriénicos), con carga
negativa (aniénicos) o con carga positiva (catiénicos). Systane®
Balance (Alcon Ft Worth, TX, EE. UU.) contiene un fosfolipido polar,
DMPG
fosfolipidos y, de ellos, dos se encuentran con frecuencia en las

(dimiristoilfosfatidilglicerol). Existen muchos tipos de
lagrimas: la fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina [162 - 172].
Parece que los fosfolipidos aniénicos tienen una mayor capacidad
para incrementar el grosor de la capa lipidica que los compuestos
zwitteriénicos [46,173]. Una posible razén es que los fosfolipidos con
carga negativa contribuyen a una interfaz estable entre los lipidos no
polares en la superficie de la capa acuosa hidrofilica [174]. Esto
respalda la hipétesis de que los fosfolipidos polares ayudan a formar
una pelicula lipidica multimodular estable [175]. Algunos estudios
sugieren que los niveles de los dos fosfolipidos polares son méas bajos
en personas con deficiencias en la pelicula lagrimal [165,176]. Puede
obtener informacion adicional en el informe sobre la pelicula lagrimal
de TFOS DEWS II [128].

Mudltiples estudios han demostrado que las gotas basadas en
lipidos y los sprays liposomales pueden mejorar los signos y sintomas
del ojo seco (Tabla 2) [65,141,142,177 - 182].

2.1.2.
2.1.2.1.
2.1.2.1.1. Introduccién. El suero es el componente liquido de la
sangre que permanece tras la coagulacién. Aunque el uso tépico de
suero autélogo se describi6 en la década de 1970 [183], solo se
popularizé para la gestién de la ESO grave tal como la asociada a las
quemaduras quimicas, al sindrome de Stevens-Johnson y, muchos
afios mas tarde, al sindrome de Sjogren [184 - 186]. Mds recientemente,
también se ha utilizado para varias afecciones menos graves, incluido
el posoperatorio de queratomileusis epitelial con laser (LASEK), las
erosiones corneales recurrentes, las pustulas supurantes de aparicion

Sustitutos bioldgicos de las ldgrimas
Suero autologo
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tardia tras trabeculectomia o necrosis tisular tras implantes orbitales
[187 - 189].

La ventaja del suero autélogo es que muchas de sus caracteristicas
bioquimicas, incluidos pH, contenido de nutrientes, vitaminas,
fibronectina y factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epitelial (epithelial growth factor, EGF) o el factor de crecimiento
nervioso (nerve growth factor, NGF) son similares a las de las
lagrimas humanas. Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado
que el suero y otros derivados de la sangre mejoran la curacién de las
heridas epiteliales de la cornea, probablemente debido a estos factores
[190 - 194]. También se determiné que el suero inhibe la liberaciéon de
citocinas inflamatorias y aumenta el namero de células calciformes y
la expresién de mucina en la conjuntiva en una serie de casos clinicos
[195,196]. Pese a que la evidencia procedente de cultivos celulares
sugiere que la proliferacion de células epiteliales mejora al diluir el
suero al 20 % o menos, la migracién epitelial y la deposicién de la
matriz extracelular de los fibroblastomas se estimulan mejor mediante
el suero al 50 % o al 100 % [197,198].

En un modelo en conejos, el suero sin diluir fue mas eficaz que el
suero diluido en la curacién de una herida epitelial en la cérnea [192].

El uso extendido del suero autélogo esta limitado por diversos
factores. La produccion de productos sanguineos estd regulada por las
leyes nacionales, que pueden diferir de forma significativa entre los
distintos paises. Con frecuencia, el proceso lo llevan a cabo bancos de
sangre y estd centralizado en algunos paises [199 - 201]. Los requisitos
legales incluyen pruebas serolégicas para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis y otras afecciones, con el
fin de minimizar el riesgo de transmisién de la enfermedad durante la
produccién o la aplicacion por parte de otros, ya que se han observado
enfermedades infecciosas sistémicas desconocidas en mas del 3 % de
los productos sanguineos [202]. La composicién del suero autélogo
obtenido depende de una serie de pardmetros de produccién,
incluidos el tiempo de coagulacién y centrifugado, y es probable que
tenga un impacto sobre los efectos epiteliotroficos [203]. Con el fin de
optimizar el producto y permitir la comparacién entre estudios, los
protocolos estandarizados se han desarrollado conforme al trabajo in
vitro, pero aun no se han confirmado en estudios clinicos
comparativos [204,205]. Ademds de los problemas de produccién,
existen otros problemas alrededor del almacenamiento del producto,
ya que la concentracién de factores de crecimiento en suero autélogo
puede reducirse con el tiempo cuando se almacena a 4 °C [206]. A -
20 °C, se determiné que la composicién del suero autélogo era estable
durante un maximo de 9 meses [206 - 208]. Finalmente, el coste del
suero autélogo puede demostrar ser problematico, ya que un
suministro de 2-3 meses puede suponer un coste de cientos de délares
[205,209]. Sin embargo, a pesar de estos problemas, el uso de suero
autdlogo en la gestion de la ESO ha ganado una amplia aceptacién y,
por tanto, puede lograr una mayor cobertura sanitaria en el futuro
[210,211].



588

Tabla 2
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Estudios comparativos que investigan los colirios lubricantes y los sprays liposomales para la gestion de la enfermedad del ojo seco.

Autor, afio N Periodo del Grupos de tratamiento Pardmetros con mejoras significativas Parédmetros sin efecto
estudio significativo
Korb et al., 2005 40 15 min Soothe?, Systane LLT mejorada con ambos colirios. (Soothe® Ninguno
[141] 107 %; Systane 16 %)
Scaffidi & Korb, 41 15 min Gotas del tratamiento Refresh para el ojo Mejora del GCL con ambos colirios; N/D
2007 [142] seco; Gotas de Soothe? Soothe? > aumento que el tratamiento Refresh
para el ojo seco
Wang et al., 2007 67 4 semanas Formulas de lagrimas artificiales basadas Mejoraron las puntuaciones totales, los Ninguno
[177] en carbomero, celulosa y aceite mineral sintomas, los signos y la prueba de Schirmer.
Los sintomas mejoraron con la férmula basada
en carbémero.
Craig et al., 2010 22 30, 60, 90, Spray liposomal Tears Again (Optrex GCL, estabilidad de la pelicula lagrimal, TDNI, AML
[178] 135 min ActiMist) confort.
Control: spray salino
Wang et al., 2010 30 4 semanas Gel con contenido lipidico basado en Tanto la puntuacion de Schimer como la Ninguno
[179] carbomero (CLBC), gel de guar-HP evaluacion subjetiva del paciente mejoraron.
CLBC > guar-HP.
Pult et al.,, 2012 80 10 min Optrex ActiMist (AM), DryEyesMist Los TDL mejoraron igualmente con ambos DEM y TM redujeron el
[180] (DEM), TearMist (TM) IESO, el TDNI mejoré en ambos con AM confort y el TDNI
Tomlinson et al., 37 2 semanas Carmelosa s6dica, carmelosa sdédica con Evaporacién, TDL, osmolaridad, sintomas. La Ninguno
2013 [65] lipidos, gotas de glicerina con lipidos tasas de evaporacién de lipidos mejoré con las
gotas con lipidicas en comparacién con las no
lipidicas. La carmelosa sédica con lipidos fue
superior a los demas.
Mutalib et al., 2015 9 2 semanas Aceite de coco Virgin, Tears Naturale II, Ninguno TDNI
[181] (conejos) Salino enrojecimiento, tincion
Control: ojo contralateral corneal, pH, Schirmer
Simmons et al., 256 3 meses 1 gotas lipidicas comercializadas, Sintomas, IESO, TDL Tincién corneal, tincion de
2015 [182] 2 gotas lipidicas no comercializadas la conjuntiva, glandulas de

Meibomio, Schirmer

GCL = grosor de la capa lipidica, N = nimero de sujetos; TDNI = tiempo de desintegracién no invasiva; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular;

TDL = tiempo de desintegracién lagrimal.
2 La formula Soothe utilizada en estos estudios se comercializa hoy en dia como Soothe XP.

2.1.2.1.2. Rendimiento clinico. En un estudio de Nivel 3, el suero
autdlogo mejor6 los sintomas del ojo seco en 10dias en
aproximadamente el 60 % de los pacientes y en dos meses en el 79 %
de los pacientes [212]. Este efecto se mantuvo durante un seguimiento
de 12 meses utilizando diversos cuestionarios sobre los sintomas.

La Tabla 3 presenta los resultados de 14 estudios clinicos (niveles 1
y 2) sobre la eficacia del suero autélogo en la EOS [184,186,213 - 224].
En estos estudios, 349 pacientes recibieron suero autélogo,
principalmente para EOS grave debido al sindrome de Sjogren. Entre
estos estudios existe una variacion notable para los pardmetros de
produccién, criterios de valoracién, frecuencia posoldgica y duracion
del tratamiento. En todos estos ensayos, con un seguimiento de entre
1 y 3 meses, los sujetos mostraron una mejoria significativa de los
sintomas, con una respuesta positiva en un 60-80 % de los pacientes.
Normalmente, el TDL, la tincién corneal con fluoresceina y la citologia
de impresion conjuntival mejoraron, mientras que las puntuaciones
Schirmer permanecieron sin cambios.

Estudios prospectivos y comparativos de cohortes demostraron
que el suero autélogo era menos eficaz en pacientes que fueron
clasificados histéricamente con sindrome de Sjogren secundario en
comparacién con el primario y que era mas probable que reapareciera
la ESO crénica que la ESO aguda tras la interrupcién del suero
autologo [184,186].

En un estudio retrospectivo de casos y controles (nivel 2) de 16
pacientes con neuropatia corneal y foto-alodinia (aumento de la
sensibilidad a la luz) asociadas al ojo seco, la microscopia confocal in
vivo revel una reduccién en la longitud y el nimero subbasales de
nervios corneales [222]. El tratamiento con suero autélogo durante 3-4
meses provocd una reduccién significativa de la gravedad de los
sintomas y mejoras sustanciales en diversos pardmetros nerviosos.
Estos hallazgos respaldan los efectos positivos notificados para el
suero aut6logo en la queratopatia neurotréfica en una cohorte clinica
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de 42 sujetos (nivel 3) [225].

2.1.2.1.3. Complicaciones y conclusion. Aunque la contaminaciéon
del suero autélogo es frecuente tras un uso prolongado (30 dias) de los
frascos goteros, son poco frecuentes las complicaciones a consecuencia
de la contaminacién [226 - 228]. Sin embargo, la falta de una
metodologia universalmente aceptada para la preparacion del suero
autélogo y las preocupaciones por la contaminacién pueden retrasar
la aprobacion regulatoria y limitar su adopcién masiva por los
médicos. Para superar esto, se ha propuesto plasma autélogo al 100 %
procedente de la plasmaféresis, que contribuye a minimizar la
contaminacion [229].

En resumen, el suero autélogo contiene factores epiteliotréficos
especificos como EGF, NGF y otros, ademads de una elevada
concentracién de proteinas como albtimina y fibronectina.

El suero autélogo apoya directamente la proliferacién y la migracion
de células epiteliales 0o mejora de manera indirecta la viabilidad
epitelial mediante la unién y la neutralizacién de las citocinas
inflamatorias. La mayoria de los ensayos clinicos y las series de casos
que estudian el suero autélogo sugieren que puede ser eficaz en la
gestién de la ESO secundaria a la EOS, probablemente debido a sus
funciones antiinflamatorias, epiteliotréficas y neurotréficas, que
mejoran de forma significativa los signos y sintomas en unas pocas
semanas. Aunque el tratamiento requiere muchos recursos, presenta
pocas complicaciones, pero la ESO puede reaparecer tras el cese del
tratamiento.

2.1.2.2.  Suero alogénico de adulto. Ha surgido inquietud acerca del
uso de suero autélogo cuando los pacientes presentan inflamaciéon
sistémica activa o temen la venopuncién, asi como en bebés, personas
muy ancianas o personas con anemia crénica [230]. El suero alogénico
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puede ser una alternativa para estos pacientes y, dado que se puede
preparar a partir de sangre previamente almacenada, es mas rapido
de producir y, por tanto, potencialmente mds conveniente. Sin
embargo, sigue existiendo preocupacion por el uso de fuentes
alogénicas para proteinas debido al riesgo teérico de una respuesta
inmunitaria a antigenos extrafios.

Existen datos clinicos limitados sobre la evaluacién del papel del
suero alogénico para el tratamiento de la EOS. En una serie de 16
pacientes con enfermedad de injerto contra huésped (graft versus host
disease, GVHD), se observaron mejoras en los sintomas medidos por
el IESO, la tinciéon corneal con fluoresceina, el TDL, la densidad de
células calciformes y la osmolaridad lagrimal después del tratamiento
con colirio de suero alogénico al 20 % preparado a partir del conyuge
del paciente o donantes relacionados y utilizado 6-8 veces al dia
durante 4 semanas [231]. Harritshoj y colegas informaron de una serie
de 20 pacientes con EOS debida a GVHD, artritis reumatoide y otras
enfermedades inmunitarias sistémicas, y determinaron que 16/20
(80 %) de estos pacientes mostraron mejoras en signos objetivos y
sintomas subjetivos de la EOS con un tratamiento con suero alogénico
al 20 % 6 veces al dia durante 2-4 semanas [232]. Estos investigadores
utilizaron donantes varones especificos de ABO para excluir el riesgo
de reactividad inmunitaria de anticuerpos ABO con antigenos de la
superficie ocular. Sin embargo, en Nueva Zelanda se llevan utilizando
gotas de suero no equiparadas de donantes de ambos sexos del grupo
sanguineo AB desde 2007, sin que se hayan notificado
acontecimientos adversos [233]. Hasta la fecha, en la literatura no ha
habido informes de complicaciones significativas asociadas al suero
alogénico no equiparado, utilizado por via topica.

2.1.23.
ventajas similares al suero alogénico, ya que se puede preparar en
grandes cantidades (hasta 250 ml) a partir de un tnico donante y se
puede usar para muchos pacientes. Ademads, resulta util en pacientes
con inflamacién sistémica, anemia o enfermedades cronicas, que
pueden no ser candidatos ideales para colirios de suero aut6logo. Para
preparar el suero del cordén umbilical, se toma sangre de la vena el
cordén umbilical después del parto. Después del centrifugado, el
suero se diluye a una concentracién del 20 % y se administra de 4 a 6
veces al dia [234].

El suero del cordén umbilical tiene una mayor concentraciéon de
componentes lagrimales como EGF, NGF y factor de crecimiento
transformante (TGF)-b comparado con el suero de sangre periférica
[235]. Se ha demostrado que las puntuaciones de los sintomas, la TDL,
la tincion corneal de fluoresceina y los hallazgos de la citologia de
impresiéon mejoran de forma significativa después de la aplicacion de
colirios de suero de cordén umbilical en pacientes con EOS resistente
al tratamiento convencional [235] en el caso de GVHD ocular [236]. La
comparacién del suero de cordén umbilical con el suero autélogo
administrados de 6 a 10 veces al dia demostré6 que, aunque ambos
colirios de suero provocaron mejorias, el suero de cordén umbilical
generé menores puntuaciones de los sintomas y de la tincién corneal
con fluoresceina en EOS grave y una mayor densidad de células
calciformes en el sindrome de Sjogren que el suero autélogo [216], lo
cual se cree que es debido a una mayor concentracion de factores de
crecimiento y citocinas.

Suero del cordon umbilical. El suero del cordon umbilical tiene

2.1.2.4.  Preparados plaquetarios. Las plaquetas son un depdsito de
factores de crecimiento activos biolégicamente. Hartwig y colegas
sugirieron el uso potencial de preparados de plaquetas para tratar los
trastornos de la superficie ocular [193,194]. Liu et al. compararon el
contenido del factor de crecimiento de pasma fresco congelado y
concentrado plaquetario con el del suero y evaluaron sus efectos sobre
la proliferacién, migracién y diferenciacion de las células epiteliales
corneales, en un sistema in vitro [237]. Determinaron que el contenido
de factor de crecimiento era mayor en concentrado plaquetario que en
plasma o suero, con una mejor proliferacion celular, pero que el suero
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tenfa una mejor migracién y diferenciacion celular debido a su mayor
contenido de fibronectina y vitaminas.

Existen numerosos preparados de plaquetas que se utilizan en
estudios clinicos, incluidos el plasma rico en plaquetas, el plasma rico
en factores de crecimiento y el lisado de plaquetas. Estos preparativos
difieren ampliamente en su método de procesamiento [193,194,237 -
241].

En un estudio prospectivo, Alio y asociados notificaron que el uso
de plasma rico en plaquetas de 4 a 6 veces al dia en 18 pacientes con
EOS produjo una mejora en los sintomas en el 89 % de los pacientes y
redujo la tincién corneal en el 72 % de los pacientes después de 1 mes
[242]. El plasma rico en factores de crecimiento, administrado 4 veces
al dia a 16 pacientes con EOS, result6 ser eficaz en la reduccion de los
sintomas en el 75 % de los pacientes al cabo de 3 meses de tratamiento
[243]. El lisado plaquetario (30 %) aplicado 4 veces al dia fue efectivo
en una serie de 23 pacientes con GVHD resistente, con mejora de la
tincién corneal con fluoresceina en el 70 % de los pacientes tras 6
meses de uso [244]. El plasma rico en plaquetas mejora los sintomas y
signos de EOS después de la queratomileusis in situ asistida con laser
(laser in-situ keratomileusis, LASIK) [242]. Sin embargo, su
preparacion es mas compleja, y los efectos beneficiosos y las
indicaciones sobre el uso de productos derivados de plaquetas sobre
el suero para la gestién de la EOS no se han abordado en la literatura.

2.1.3.  Otros agentes

2.1.3.1.  Mucoliticos. Los mucoliticos son un grupo de sustancias que
despolimerizan la mucina e incluyen ambroxol (Mucosolvan®
Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Alemania) y bromhexina,
que se utilizan en la gestion de las molestias pulmonares que
provocan un exceso en la produccién de mucosa. Un pequefio ensayo
clinico en sujetos con sindrome de Sjogren demostré que ambroxol
oral mejor¢ los sintomas de sequedad [245]. Se ha notificado que otro
colirio mucolitico, acetilcisteina, que también presenta propiedades
antioxidantes [246], tiene un mejor efecto en la reducciéon de los
sintomas subjetivos de EOS que las ldgrimas artificiales, pero no tuvo
efecto en los signos objetivos [247]. Ademds, los mucoliticos se pueden
usar para el tratamiento paliativo de la queratitis filamentaria, que es
una posible complicacion de la EOS [248].

2.1.3.2.  Antagonistas del receptor de TRPV1. Se ha encontrado un
canal del receptor de potencial transitorio de tipo vaniloide 1
(transient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1) en el tejido de la
superficie ocular, que se puede activar mediante hipertonia para
inducir dolor e inflamacién [249,250]. La administracién topica de
SYL1001, un TRPV1 dirigido al ARN de interferencia corte (ic) (a una
dosis de 1,125 % una vez al dia), produjo una reduccién significativa
de las puntuaciones de los sintomas en sujetos con EOS en
comparaciéon con el placebo [251]. La inhibicién selectiva de la
produccién del receptor TRPV1 puede reducir los sintomas del ojo
seco y puede proporcionar una nueva oportunidad terapéutica para el
alivio del ojo seco, pero se necesita mas investigacién para investigar
esta hipotesis.
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Estudios clinicos que investigan el uso del suero autélogo para la gestién de la enfermedad del ojo seco.

Autor Nivel de evidencia N Indicacion Seguimiento % de suero 'y Controles Mejorado Sin mejora
diluyente
Noble et al., ECA (Nivel 1) 16 SSy QCS 3M 50 % (0,9 NaCl) Cruzado: Sintomas, DCC
2004 [213] Lubricantes
Kojima et al., ECA (Nivel 1) 10 SSy no SS de acuerdo con el GOS 2S 20 % (0,9 % LA sinc Sintomas, TDL, TCF Puntuacién de Schirmer
2005 [214] Jap NaCl)
Noda-Tsuruya ECA (Nivel 1) 12 LASIK 6 M 20 % (0,9 % LA TDL, TCF Sintomas, puntuacién de Schirmer
etal., 2006 NaCl)
[215]
Yoon et al., ECA (Nivel 1) 41 SS, no SS 2M 20 % (0,9 NaCl) Suero del cordén Sintomas, TDL, TCF, DCC; Puntuacién de Schirmer,
2007 [216] umbilical Mejores sintomas, TCF (a los 2 M) sensibilidad corneal, aclaramiento
lagrimal
Urzua et al., ECA (Nivel 1) 12 No SS grave segtn los criterios 2S (cruce después 20 % SA LA Sintomas (IESO) Tinci6n con fluoresceina, TDL
2012 [217] DEWS de un reposo
farmacolégico de 7
dias)
Celebi et al., ECA con doble 20 Schirmer <5 mm, TDL <5 s, [ESO 1M 20 % (0,9 % Cruce, Refresh sinc Sintomas, TDL Puntuacién de Schirmer, TCF
2014 [218] enmascaramiento (Nivel >40, TCF 21 NaCl)
1)
Hussain et al., Revision retrospectiva 63 Cualquier paciente que usase LA Hasta 48 M 50 % (0,9 % Ninguno Puntuacién de Schirmer, IESO,
2014 [219] de la grafica entre junio de 2008 y enero de NaCl) TCF
2013 durante al menos 3 meses
Hwangetal., Comparacién de 20 1.°SS* 1M 50 % 2.°85* 1.° SS*: Sintoma, TCF, TDL 2.° S5, posiblemente debido a un
2014 [186] cohortes (Nivel 2) aumento de los niveles de citocinas
proinflamatorias
Jirsova et al., Intervencionista (Nivel 17 Schirmer I <5 mm/5 min; 3M 20 % Ninguno Puntuacién de Schirmer, varios TDL, AML, sequedad, molestias
2014 [220] 2) TDIL <5 s; sintomas graves sintomas, TCF, citologia de
definidos segan DEWS impresi6n
Lopez-Garcia ECA (Nivel 1) 26 SS 2M 20 % (0,9 NaCl) SA diluido al 20 % Mejora de sintomas, TDL, TCF, Puntuacién de Schirmer, AV
etal., 2014 con AH en ojo DCC en ambos, pero mejor en
[221] contralateral AH-SA
Semeraro etal,, ~ Comparacién de 26 ESO aguda (ojo seco, 16-31S 50 % (0,9 % ESO crénica Todos los defectos epiteliales Recurrencia del 18 % en ESO crénica
2014 [184] cohortes (Nivel 2) queratitis neurotrépica, NaCl) curados tras el cese del SA
erosion recurrente)
Aggarwal et Intervencionista (Nivel 16 Foto-alodinia (excluidos aquellos 3M 20 % SA Ninguno Densidad y morfologia subbasales Densidad DCC
al., 2015 2) con ESO) de los nervios corneales, sintomas
[222] de fotofobia
Li etal., 2015 ECA (Nivel 1) 18 SS 6S 50 % (0,9 BSS) Lentes de contacto Sintomas, TDL, TCF, pero los Puntuacién de Schirmer, AVMC
[223] Schirmer <5 mm, TDL <5s, TCF >5 de hidrogel de sintomas y la TCF fueron mejores
silicona en el grupo control
Mukhopadhyay ECA (Nivel 1) 52 Schirmer <5 mm 18S-6en 20 % (0,9 % (1) LA (2) suero de Sintomas, TDL, TCF Puntuacién de Schirmer

etal., 2015 [224]

tratamiento y 12 sin
tratamiento)

NaCl)

la sangre del cordén

1.°/2.° = primario/secundario (*clasificacién histérica); 2 M = 2 meses; SA = suero autdlogo; LA = lagrimas artificiales; TCF = tincion corneal con fluoresceina; LC = lentes de contacto; DCC = densidad de las células calciformes; GVHD = enfermedad de injerto
contra huésped (Graft versus host disease); AH = acido hialurénico; QCS = queratoconjuntivitis seca; GOS Jap = grupo de ojo seco japones; LASIK = queratomileuisis in situ asistida con laser (laser in-situ keratomileusis); M = meses; N = numero de sujetos tratados
con suero; NaCl = salino; ESO = enfermedad de la superficie ocular; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular; Oxford = puntuaciéon de epiteliopatia punteada; ECA = ensayo controlado aleatorizado; s = segundos; SS = sindrome de Sjogren;
TDL = tiempo de desintegracion lagrimal; sinc = sin conservantes; AV = agudeza visual; S = semanas.
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2.2. Enfoques para la conservacion de las ldgrimas

2.2.1.

El concepto de oclusiéon temporal o permanente de uno de los
conductos lagrimales o de ambos es la retencién de lagrimas en la
superficie ocular mediante el bloqueo de su drenaje.

Oclusion del conducto lagrimal

2.2.1.1.  Indicaciones y contraindicaciones. Cualquier afeccién que
pudiese obtener beneficios de la retencién acuosa en la superficie
ocular es una indicacién razonable para la oclusién unilateral [252] o
bilateral del conducto lagrimal [253]. Estas afecciones incluyen el uso
sintomatico de lentes de contacto [254,255], ojo seco relacionado con
cirugia refractiva [256 - 258], OSDA secundario a una variedad de
enfermedad sistémicas (incluidos sindrome de Sjogren, GVHD,
enfermedades autoinmunes) [259,260], ojo seco asociado a un TDL
rapido [252], medicamentos sistémicos que reducen la produccién de
pelicula lagrimal, queratoconjuntivitis superior [261],
cualquier irregularidad corneal o cicatriz que afecte a la estabilidad
lagrimal, paralisis del parpado o anomalias en el cierre del parpado, y
epiteliopatia toxica [262].

limbica

El uso de la oclusién del conducto lagrimal en presencia de
inflamaciéon de la superficie ocular es un tema controvertido, dado
que la oclusion tedrica del flujo lagrimal de salida podria prolongar la
presencia de citocinas proinflamatorias en la superficie ocular y, por
tanto, se recomienda el tratamiento de la inflamacién previa a la
oclusién. Sin embargo, un estudio reciente demostré que la oclusiéon
del conducto lagrimal en 29 personas con EOS moderada durante 3
semanas provocd una reduccién de la tincién corneal con fluoresceina
y de las puntuaciones de los sintomas, sin elevacion de los niveles de
citocina o metaoloproteinasas de matriz (matrix metalloproteinase,
MMP)-9, lo que cuestiona si los niveles de citocina se elevan
necesariamente con la oclusién del conducto lagrimal durante cortos
periodos de uso [263].

2.2.1.2.  Oclusién del conducto lagrimal con tapones. La manera mas
frecuente de realizar la oclusién del conducto lagrimal es utilizando
tapones lagrimales. El tapén se puede colocar al nivel de la abertura
del conducto lagrimal o a nivel mds profundo en el canaliculo.
Aunque es relativamente sencillo entender la justificacién para usar
tapones lagrimales para el OSDA, su uso para la gestion del OSE sigue
siendo controvertido y los resultados son equivocos en lo que respecta
a su efectividad para la mejora del estado de la gldndula de Meibomio
y la inestabilidad de la capa lipidica [264 - 267].

2.2.1.2.1. Tipos de dispositivos. Los tapones lagrimales se dividen
en dispositivos absorbibles y no absorbibles.

Los dispositivos absorbibles son inserciones temporales que
normalmente se utilizan como dispositivos “de prueba” para
determinar la eficacia de la oclusion antes de realizar una oclusion
permanente. Los tapones a base de coladgeno, que se absorben en entre
1 y 16semanas, son los que se utilizan con mads frecuencia
[253,268,269]. El atelocoldgeno es una solucién de colageno que se
extrae del tejido dérmico animal, del que se eliminan los telopéptidos
antigénicos acoplados a ambos extremos de la molécula de colageno
mediante tratamiento con pepsina [270]. A temperaturas de 4 °C o
menores, el atelocoldgeno se disuelve en una solucién tampén de
fosfato neutra. Si esta solucién se inyecta a través del punto lagrimal,
se convierte en un gel de color blanco a temperatura corporal. El
tapén de atelocoldgeno inyectable tiene un éxito demostrado en
diversos estudios [270-272]. Los tapones de coladgeno succilinado [273]
y la hipromelosa al 2 % [274] pueden ser alternativas prometedoras
para la oclusién temporal del conducto lagrimal.

Los tapones no absorbibles o “permanentes” suelen ser a base de
silicona y existen en una gran variedad de disefios. El tapon de estilo
Freeman consta de un collar de superficie que descansa sobre la
abertura del conducto lagrimal, un cuello y una base ancha, mientras
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que el tapén Herrick es un tapén de silicona intracanalicular con
forma de cono [275]. Algunos tapones de silicona tienen un canal
interior para la oclusién parcial, que podria permitir un drenaje
limitado. El SmartPlug™ cilindrico es un tapén intracanalicular
fabricado a partir de un polimero termolabil que cambia de tamafio y
forma al introducirlo en punto lagrimal [276 - 279]. El tapén
intracanalicular FORM FIT® (Oasis Medical, Glendora, CA, EE. UU.)
esta fabricado a partir de un hidrogel inyectable que se hidrata in situ
durante un periodo de 10 minutos y se expande para ajustarse a la
forma del canaliculo [280], lo que elimina el requisito de seleccionar
un tapén del tamafio adecuado. El tapén se suministra en una
insercién precargada que dispensa el tapén desde dentro de una
funda de poliamida.

Ademds de dispositivos, determinados tipos de adhesivos de
cianoacrilato se pueden utilizar para la oclusiéon temporal del
conducto lagrimal antes de determinar si est4 justificada una oclusién
a largo plazo [281,282]. Para la oclusién permanente, existe una
variedad de opciones quirtrgicas que se pueden usar, tal como se
describe en la seccién 2.2.1.3.

2.2.1.2.2. Complicaciones. La complicacion mas frecuente de la
oclusién del conducto lagrimal es la extrusién espontdnea del tapén
[265,283 - 286], que puede producirse hasta en un 60 % de los casos
[287 - 289]. Otras complicaciones notificadas incluyen infecciéon [290 -
292], migracién canalicular del tapon [286,290], granuloma piogénico,
agrandamiento del conducto lagrimal [286] y, en raras ocasiones,
tumores [293]. Las infecciones (como queratitis, conjuntivitis,
canaliculitis o dacriocistitis) se producen con mdés frecuencia con
dispositivos intracaniculares [291,294]. Otras complicaciones menos
graves, con frecuencia debidas a la presencia mecanica del dispositivo,
incluyen conjuntivitis, hemorragia subconjuntiva, quemosis, epifora,
eritema del conducto lagrimal, molestias y sensacion de cuerpos
extrafios [294].

2.2.1.3.  Oclusion quirirgica del conducto lagrimal. El cierre quirdrgico
permanente del conducto lagrimal suele reservarse para pacientes que
no pueden tolerar los tapones lagrimales. Existe una amplia variedad
de métodos quirtrgicos [281], incluida la cauterizacion térmica total o
parcial [295 - 298], oclusién del conducto lagrimal con un colgajo
conjuntival [299], injerto conjuntival [300], sutura del tapén del
conducto lagrimal [301], destruccién total (extirpacién) del canaliculo
[302] y ligadura canalicular [303]. Los métodos térmicos incluyen
cauterizacién, diatermina y el uso de un laser de argén, y estos
métodos pueden realizarse en profundidad dentro del canaliculo o
superficialmente en la parte exterior del conducto lagrimal
[259,297,298]. Hoy en dia, la cauterizacion térmica manual desechable
es el método utilizado con mds frecuencia en la practica clinica.

Actualmente no existen estudios de nivel 1 y solo existe un
ntmero limitado de informes de nivel 2 acerca de la eficacia del cierre
quirtrgico de los conductos lagrimales para el tratamiento de la EOS.
Series de casos comparativos han demostrado que el cierre
permanente de los conductos lagrimales mediante cauterizacion
mejora significativamente los sintomas, la puntuacién Schirmer, la
tincion corneal con fluoresceina, las puntuaciones de rosa bengala y el
TDL en pacientes con GVHD y sindrome de Stevens-Johnson
[259,304].

Se han notificado muy pocas complicaciones con la cauterizacion.
La epifora puede ser un problema potencial si tanto el conducto
lagrimal superior como el inferior estin total y permanentemente
cerrados. Para evitar esto, la oclusién incompleta del conducto
lagrimal se puede lograr con cauterizacion térmica. En pacientes con
sindrome de Sjogren, esta técnica de oclusién parcial ha provocado
una mejora de los sintomas, del TDL, de la tincion conjuntival y la
tincion corneal con fluoresceina [298]. Puede producirse
recanalizacién, dependiendo de la técnica utilizada y de la respuesta
inflamatoria que tenga lugar, y en estos casos se necesita repetir el
procedimiento para cerrar completamente el conducto lagrimal [297].
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Tabla 4
Estudios de Nivel 2 de oclusién del conducto lagrimal en la enfermedad del ojo seco.
Autor Grupo de sujetos N Duracién Beneficios notificados Comentarios
del
tratamiento
(meses)
Balaram et al., 2001 Ojo seco con tapén 50 6 Mejora de los sintomas 37 % de pérdida de tapon;
[283] es mas probable perder
tapones insertados en los
puntos lagrimales
superiores
Kojima et al., 2002 Ojo seco con tapén de silicona 51 21 Mejora de los sintomas, dafio epitelial 55,9 % de pérdida de tapon
[308]
Nava-Castaneda et Ojo seco con tapon de colageno y silicona 61 2 Mejora de los sintomas, tincion vital
al., 2003 [309]
Farrell et al., 2003 Ojo seco con tapén de colageno 62 0,3 Mejora de los sintomas, funcion lagrimal Beneficio de ocluir solo los
[310] puntos lagrimales inferiores
Altan-Yaycioglu et Ojo seco con tapén de coldgeno vy silicona 24 Mejora de la funcién lagrimal Resultados similares con
al., 2005 [311] ambos tipos
Miyata et al., 2006 Ojo seco con tapén de atelocolageno 28 2 Mejora de la funcién lagrimal, tincion vital, TDL,
[272] puntuacién Schirmer
Chen et al., 2007 Ojo seco con tapén Smart 54 13 Mejora de los sintomas, tincién vital
[312]
Hirai et al., 2012 Ojo seco con tapon de atelocolageno 37 2 Mejora de los sintomas, estado de la superficie
[270] ocular
Yung et al., 2012 Ojo seco con tapén después de LASIK 18 3 Mejora de los sintomas, funcién lagrimal
[257]
Kaido et al., 2012 TDL corto en pacientes con tapon 43 1 Mejora de los sintomas, funcion lagrimal,
[252] tincion vital
Shi et al., 2013 Ojo seco con tapén de silicona 65 6 Mejora de los sintomas, tincién corneal, TDL y
[313] puntuacién Schirmer
Capita et al., 2015 Ojo seco SS con oclusién con hipromelosa 38 2 Mejora de los sintomas, tincion corneal y
[274] puntuacién Schirmer
Tong et al., 2016 Ojo seco moderado con tapén lagrimal 29 0,75 Mejora de los sintomas, tincién corneal Sin cambios en las citocinas

[263]

lagrimales

LASIK = queratomileusis in situ asistida con laser (laser in-situ keratomileusis); N = nimero de sujetos; SS = sindrome de Sjégren; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal.

Parece que las técnicas que implican la cauterizacion superficial tienen
una tasa superior de recanalizacién [305], y que los procedimientos
quirtrgicos mas profundos pueden incrementar la tasa de éxito [296].

2.2.14.  Resumen de la oclusion del conducto lagrimal. La oclusion del
conducto lagrimal puede tener mayor éxito si se combina con otros
tratamientos para la EOS [306]. Ervin et al. realizaron una revision
sistematica de la oclusién del conducto lagrimal para la EOS, que
inclufa 7 estudios con 305 sujetos [307]. La conclusién del autor fue
que, aunque los tapones lagrimales proporcionaban una mejora
sintomatica y los resultados clinicos mejoraron con respecto a las
medidas iniciales, pocos estudios demostraron un beneficio de los
tapones lagrimales con respecto a una intervencion comparativa.
Ademas, estos autores afirmaron que, aunque la evidencia es muy
limitada, los datos sugieren que los tapones de silicona pueden
proporcionar un alivio sintomatico en el ojo seco grave y que los
tapones de coldgenos temporales parecen tener una efectividad
similar a la de los tapones de silicona a corto plazo [307].

Hasta la fecha, no existen estudios de nivel 1 a gran escala que
respalden la afirmacién de que la oclusion del conducto lagrimal de
cualquier tipo es efectivo en la gestién de la EOS. Sin embargo, en la
Tabla 4 [252,257,263,270,272,274,283,308 - 313] se recogen 14 estudios
de Nivel 2 que lo respaldan.

2.2.2.

Las gafas con cadmara de humedad son gafas especialmente
disefiadas para ralentizar la evaporaciéon de las lagrimas
proporcionando un entorno himedo y minimizando el flujo de aire
sobre la superficie ocular. Hay disponibles varios de estos
dispositivos. Pese a que la eficacia clinica de las gafas con cdmara de
humedad se ha notificado en casos practicos [314,315], hasta la fecha

Gafas con camara de humedad y humidificadores
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ningtn estudio de alto nivel ha investigado el valor terapéutico de
estos dispositivos, pero parece que pueden revelarse como un posible
complemento al tratamiento prescrito, especialmente en entornos
adversos [316].

Los dispositivos humidificadores situados localmente también se
han propuesto para mejorar la humedad o la calidad del aire local. Sin
embargo, hasta ahora solo un estudio controlado respalda su
efectividad en la gestién del ojo seco [317].

2.3. Enfoques para la estimulacion lagrimal

Hay varios agentes farmacolégicos topicos que estimulan la
secrecién acuosa, de mucina y/o lipidos, que estin disponibles en
determinados mercados o en desarrollo.

2.3.1.
2.3.1.1. Secretagogos acuosos. El dicuafosol tetrasodio (Diquas®; Santen,
Osaka, Japén) estd aprobado como una solucién oftalmoldgica a una
concentracién al 3 % en Japén y Corea del Sur para el tratamiento del
0jo seco. Se trata de un agonista del receptor purinérgico P2Y2 que
estimula la secrecién de agua y mucina de las células epiteliales
conjuntivales y de las células calciformes, que conduce a una mejor
estabilidad de la pelicula lagrimal en el ojo seco [14,318,319]. Varios
ensayos aleatorizados y controlados han demostrado que la aplicacion
de dicuafosol tépico mejora de forma significativa marcadores
objetivos de la EOS, como la tincién corneal y conjuntival con
fluoresceina y, en algunos estudios, del TDL y de las puntuaciones
Schirmer [38,320,321]. El dicuafosol tiene utilidad potencial en
diversos trastornos especificos de ojo seco, incluido el sindrome de
Sjogren [322], OSDA [323], ojo seco con TDL corto [324], DGM [325],

Secretagogos tdpicos
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ojo seco tras LASIK [326] y cirugia de cataratas [327], asi como en
usuarios de lentes de contacto [325]. Recientemente, Byun et al.
demostraron que el dicuafosol es efectivo en el fomento de la curacion
de las heridas epiteliales corneales y que este efecto puede ser el
resultado de la proliferacion celular estimulada por cinasas y regulada
por el receptor del factor de crecimiento epidérmico o por sefales
extracelulares y de la migracion celular por medio de la elevacion del
calcio intracelular mediada por el receptor de P2Y2 [328]. En estudios
en EE. UU,, el ciquafosol tetrasodio al 2 % no alcanzé sus criterios de
valoracién principales y secundarios y no consigui6 la aprobacién de
la FDA [329].

La lacritina es una glicoproteina que tiene actividad prosecretora
en la glandula lagrimal y actividad mitogénica en el epitelio corneal y
se reduce en las lagrimas de pacientes con sindrome de Sjogren [330] y
otras formas de ojo seco [128]. La lacritina administrada por via topica
tiene el potencial terapéutico para tratar el OSDA [331].

2.3.1.2.  Secretagogos de mucina. Existen diversos farmacos que
especificamente acttian sobre el déficit de mucina en la EOS, incluido
el dicuafosol tetrasodio (ver la secciéon 2.3.1.1).

La suspension oftdlmica de rebamipida (Mucosta® Otsuka
Pharmaceutical, Chiyoda, Jap6n) estd aprobada actualmente en Japén
para el tratamiento del ojo seco. Se trata de un secretagogo de mucina
que fomenta la produccién de glicoproteinas similares a la mucina en
células humanas epiteliales de la cérnea, aumentando los niveles de
expresion de MUC1, MUC4 y MUCI16 por medio de sefales
implicadas en la activacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico [14,332]. En un estudio multicéntrico, abierto y de un solo
grupo, un total de 154 pacientes recibieron rebamipida al 2 % cuatro
veces al dia durante 52 semanas [333]. La tincién conjuntival con
verde de lisamina, la tincién corneal con fluoresceina, el TDL y los
sintomas subjetivos mejoraron significativamente a las 2 semanas en
comparacién con el inicio, y se observaron mejoras adicionales en
cada visita hasta la semana 52. La rebamipida tépica también es
potencialmente efectiva en el tratamiento de otros trastornos de la
superficie ocular, como el ojo seco con TDL corto [334], la epiteliopatia
del parpado en limpiaparabrisas [335] y el dafio ocular por alcalis
[336,337]. La rebamipida también ha demostrado ser efectiva en la
mejora del aspecto de la superficie ocular y de la calidad 6ptica en
pacientes con ojo seco que se someten a cirugia refractiva [338].
Aunque ha recibido la aprobacién en Japén, ensayos de fase Il para
rebamipida realizados en EE. UU. no fueron capaces de proporcionar
los datos necesarios para que la FDA diera su aprobacién [329].

La galectina-3, un miembro de la familia de la lectina, es una
proteina de unién a los carbohidratos que controla multiples procesos
bioldgicos en el epitelio o la superficie ocular. Se ha demostrado que
las personas con EOS tienen una mayor concentracion de la proteina
galectina-3 en sus lagrimas en comparacién con las personas
normales, y se ha concluido que la liberacién de galectina-3 celular en
las ldgrimas se asoci6 al desarrollo de dafio epitelial [339]. El
dipéptido derivado de extracto placentario (JBP485), un dipéptido que
fomenta la produccién de galectina-3, fomenta la expresién y
secrecién de la mucina formadora del gel 5AC (MUCS5AC) en epitelio
conjuntival de conejo [340]. JBP485 también ha demostrado elevar la
expresion de mucinas unidas a membranas (MUC1/4/16) en epitelio
corneal de conejo. JBP485 indujo la secrecion lagrimal en el modelo de
conejo y provocd una reduccion del dafio epitelial de la cérnea en un
modelo de ojo seco de ratén. Por tanto, JBP485 foment6 tanto las
mejoras en la secrecién de mucina como de ldgrima acuosa en
modelos animales [340].

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un inhibidor de linfocitos
utilizado con frecuencia en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y el rechazo de trasplantes. Se ha notificado que una
baja concentracién de MMF puede fomentar la proliferacion de células
calciformes conjuntivales humanas y aumentar la produccién de ARN
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mensajero (ARNm) de MUC5AC in vitro [341], pero atn se tienen que
llevar a cabo los estudios clinicos.

La eupatilina es un tipo de flavonoide. Tiene efectos potentes en la
induccién de la secrecion de mucinas en las células conjuntivales,
tanto en estudios in vitro como in vivo, lo que sugiere que podria tener
potencial como un tratamiento futuro para la EOS [342,343].

Los factores trébol son productos secretores de células secretoras
de mucina. Se ha determinado que los niveles de la familia de
péptidos trébol 3 (TFF3) son elevados en las lagrimas de pacientes con
EOS. En un estudio in vitro se demostr6 que algunas citocinas
proinflamatorias (pero no la hiperosmolaridad) inducian también la
produccién de TFE3, lo que sugiere que TFF3 podria ser un objetivo
potencial para el tratamiento de la EOS [344,345].

El NGF regula el crecimiento, la proliferacién y el mantenimiento
de determinadas neuronas. En un estudio in vitro, se demostré que el
NGF estimula la diferenciacién celular del epitelio conjuntival y la
produccién de mucina [346].

2.3.2.

El factor de crecimiento simular a la insulina 1 (IGF-1) tiene efectos
estimuladores de los lipidos en las células de la glandula de Meibomio
in vitro [347]. Se ha determinado que los andrégenos regulan al alza
los genes implicados en las vias metabolicas de los lipidos y regulan a
la baja aquellos relacionados con la queratinizacién en células
humanas epiteliales de la glandula de Meibomio en diversos estudios
de laboratorio [348 - 351]. Los resultados de ensayos clinicos de fase 1
muestran que el tratamiento de pacientes con DGM con testosterona
tépica mejora la calidad de las secreciones de la glandula de
Meibomio y reduce las molestias oculares [352]. Actualmente se estan
realizando en Europa otros ensayos clinicos para el tratamiento de la
DGM con testosterona topica.

Puede encontrar més detalles sobre el impacto de los andrégenos y
el IGF-1 en el informe sobre sexo, género y hormonas de TFOS DEWS
11 [353].

Estimulacion lipidica

2.3.3. Secretatogos orales

Dos agonistas colinérgicos administrados oralmente, pilocarpina y
cevimelina, estan disponibles en el mercado para el tratamiento del
ojo seco asociado al sindrome de Sjogren. Las personas con sindrome
de Sjogren tienen autoanticuerpos que se unen a los receptores
muscarinicos de acetilcolina en las glandulas exocrinas, y la
pilocarpina y la cevimelina son agonistas del receptor muscarinico de
acetilcolina (parasimpatomiméticos) que tienen como objetivo anular
este efecto.

Las personas con sindrome de Sjogren tratadas con pilocarpina
oral durante 12 semanas experimentaron un efecto beneficioso sobre
los sintomas y una reduccién en la tincién con rosa de bengala, pero
no se pudo sustanciar un aumento de la producciéon lagrimal [354].
Otros estudios han demostrado una mejora de los sintomas, la tincién
corneal con fluoresceina, la tincién con rosa de bengala, la densidad
de las células calciformes y el TDL, pero de nuevo no se demostr6
mejora alguna en la produccién lagrimal mediante la prueba de
Schirmer [355,356]. Sin embargo, la pilocarpina oral fue capaz de
aumentar la altura del menisco lagrimal (AML) en personas con
sindrome de Sjogren [357]. El efecto secundario notificado con més
frecuencia de esta medicacién es la sudoracién excesiva, que se
produjo hasta en un 25 % de los pacientes [358].

Petrone et al. evaluaron la seguridad y eficacia de 2 dosis de
cevimelina para el tratamiento de la xerostomia y el ojo seco en
pacientes con sindrome de Sjogren en un estudio de 12 semanas, con
doble enmascaramiento, aleatorizado y controlado con placebo [359].
Los pacientes que tomaron cevimelina tres veces al dia tuvieron
mejoras significativas en la evaluacion subjetiva de la sequedad
ocular, la boca seca y un aumento de las tasas de flujo salival y
lagrimal [359]. Los acontecimientos adversos notificados con
frecuencia incluian dolor de cabeza, aumento de la sudoracion, dolor
abdominal y nduseas [359,360].
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La eficacia de los secretagogos orales parece ser mayor en el
tratamiento de la sequedad oral que de la sequedad ocular [361,362].
Se ha determinado que los pacientes con sindrome de Sjogren tienen
mas probabilidad de continuar con cevimelina que con pilocarpina a
largo plazo, debido a que los efectos secundarios notificados con
cevimelina son menores. El fracaso terapéutico de un secretagogo no
predijo resultados similares con el otro, donde los usuarios que
repiten el uso tienen mas probabilidad de continuar con el tratamiento
a largo plazo [358].

2.34.

La neuromodulacién es una estrategia terapéutica que implica la
interactuacién directamente con el sistema nervioso a través de

Neuroestimulacion nasal

metodologias eléctricas, electromagnéticas, quimicas u optogenéticas
[363,364]. El objetivo es la activacién, inhibicién, modificacién y/o
regulacién a largo plazo de la entrada neural para corregir
disfunciones orgénicas o tisulares, asi como los sintomas de la
enfermedad. El reflejo nasolagrimal regula al alza la produccién
lagrimal tras la estimulacién quimica o mecénica de la mucosa nasal
[365,366]. El arco reflejo nasolagrimal comienza en los nervios
sensoriales que recubren la cavidad nasal (el brazo aferente) y termina
con la inervacién parasimpética de los principales tejidos objetivo que
contribuyen a la produccién lagrimal (el brazo eferente) [367]. En un
estudio prospectivo de casos y controles en pacientes con una
produccién lagrimal normal, se ha demostrado que anestesiar la
mucosa nasal reduce el lagrimeo basal en un 34 % en comparacién con
un control salino [368].

Se ha desarrollado un neuroestimulador lagrimal intranasal para
inducir la produccién lagrimal normal por medio de la estimulacion
del reflejo nasolagrimal. Este dispositivo consta de un estimulador
manual equipado con una punta doble de hidrogel desechable y un
cargador externo. El neuroestimulador lagrimal intranasal permite la
autoadministraciéon de corrientes eléctricas minimas al nervio
etmoidal anterior, estimulando asi la produccién lagrinal natural
inmediata en pacientes con EOS [366]. Cuarenta sujetos con ESO de
leve a grave utilizaron un prototipo de neuroestimulador lagrimal
intranasal en un estudio piloto abierto de un solo grupo y no
aleatorizado de 180 dias de duracién [369]. Los sujetos recibieron
instrucciones para realizar la estimulacion con el dispositivo 2 o mas
veces al dia, segtin sus necesidades. En el dia 180, la estimulacién con
el dispositivo habia aumentado de forma significativa las
puntuaciones en comparacién con las

medias de Schirmer

Tabla 5
Estudios de nivel 2 sobre la higiene del parpado en la enfermedad del ojo seco.

puntuaciones de produccién lagrimal iniciales sin estimulacion. Al
final del periodo de seguimiento, las puntuaciones medias de los
sintomas y de la tincién conjuntival fueron significativamente
menores con respecto al inicio. Los resultados preliminares también
han mostrado un efecto positivo del neuroestimulador sobre la
funcién de las células calciformes [370].

El neuroestimulador lagrimal intranasal TrueTear™ (Allergan,
Parkway Parsippany, NJ, EE.UU.)
aprobacion de la FDA con una indicacién aprobada para proporcionar

recibi6 recientemente la
un aumento temporal en la produccién lagrimal durante la
neuroestimulacién en pacientes adultos. Una serie de estudios
adicionales estdn en curso, y los resultados estin a la espera de
publicacion [371,372].

2.3.5.

Se han notificado otros métodos nuevos para estimular la
produccién lagrimal. Estos incluyen la respiracion abdominal durante
3 minutos, que supuestamente aumentaron el volumen del menisco
lagrimal en mujeres sanas [373].

Los termorreceptores frios se activan mediante el secado de la
superficie ocular, y la estimulacién de estos receptores podria
aumentar la produccion lagrimal [374,375]. La existencia del canal
catiénico del potencial transitorio del receptor, subfamilia M,
miembro 8 (TRPMS8) en las terminaciones nerviosas de los
termorreceptores frios de la cérnea es coherente con el hallazgo de
que su estimulaciéon con mentol y temperaturas frescas podria
aumentar la produccién lagrimal [376,377]. Finalmente, la cafeina,
probablemente la sustancia psicoactiva que mds se consume, parece
estimular la secrecion lagrimal en sujetos sanos sin ojo seco [378].

Varios métodos de estimulacion lagrimal

3. Tratamientos para las anomalias del parpado
3.1. Blefaritis anterior

3.1.1.

Una apropiada higiene del parpado es importante en la gestion de
diversas afecciones del parpado que provocan ojo seco (en particular
blefaritis) y, si se emplea debidamente, puede reducir los derivados
lipidicos y bacterias lipoliticas asociadas a estas afecciones [379 - 385].
Los limpiadores de parpados que utilizan una disolucién suave de
champt de bebé aplicado con un hisopo o bastoncillo de algodén han
sido el tratamiento mas ampliamente aceptado [382,386,387]. Un
reciente estudio de nivel 1 demostr6 la eficacia de los limpiadores de
parpados para eliminar las costras en la blefaritis anterior, tanto con
un limpiador de parpados comercial como con un champt para bebé
diluido [388]. Sin embargo, en relacién con el champt para bebé, el

Higiene del parpado

Autor Grupo de sujetos N Variaciones en la higiene del parpado Duracion del Beneficios notificados
tratamiento (meses)
Paugh et al., 1990 DGM 21 Frotado + masaje del parpado 0,5 Mejora del TDL
[394]
Key et al., 1996 Blefaritis cronica (el 80 % usaba 25 Frote del parpado vs. jabon hipoalergénico en 4 Mejora de los sintomas y apariencia del
[386] LO) pastilla pérpado
Romero et al., 2004 DGM 37 Higiene del parpado + salino calentado + LA 15 Mejora de los sintomas y TDL
[387]
Guillon et al., 2012 Blefaritis y DGM 40 Higiene del parpado con toallitas (Blephaclean) 3 Mejora del estado del margen del parpado
[395]
Guillon et al., 2012 Blefaritis y DGM 40 Higiene del parpado con toallitas (Blephaclean) 3 Mejora de los sintomas
[396]
Doan et al., 2012 Blefaritis crénica 33 Higiene del parpado con solucién limpiadora 0,75 Sin cambios en el TDL y la AV; la rutina se
[397] (Blephagel) toler6 bien
Khaireddin et al., Blefaritis crénica y uso de lentes 53 Higiene del parpado (champt para bebés) 1 Mejora de los sintomas
2013 [398] de contacto
Arrua etal,, 2015 Blefaritis cronica 45 Higiene del parpado con champu neutro 2 Mejora de sintomas y signos
[399]
Ngo et al., 2017 EOs 20 Combinacién de LA, limpiador de parpados 3 Mejora de sintomas y signos
[400] (TheraTears SteriLid) y suplementos orales de

omega-3 (TheraTears Nutrition)

LA =lagrima artificial; LC = lentes de contacto; DGM = disfunci6n de la glandula de Meibomio; N = ntimero de sujetos; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal; AV = agudeza visual.
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L. Jones et aj.
Estudios de nivel 2 relacionados con la gestion de Demodex y la en}ermedta(f ({ETOJO seco.

Autor Grupo de sujetos N Variaciones en el tratamiento Duracién  Beneficios notificados
del
tratamiento
(meses)
Kheirkhah et al., 2007 Blefaritis cronica con Demodex ocular 6 AAT al 50 % para frotado semanal del 2 Reduccién del recuento de Demodex,
[409] parpado + uso diario mejora de la irritacion ocular y de los
champu de AT signos inflamatorios corneales
Gao et al.,, 2007 [410] Demodex ocular 11 AAT al 50 % para frotado semanal del parpado + 1 Reduccion del recuento de Demodex
uso diario
champu de AT
Holzchuh et al., 2011 [411] Blefaritis resistente con Demodex ocular 12 Ivermectina ocular 1 Reduccion del recuento de
Demodex, mejora de las
funciones lagrimales
Filho et al., 2011 [412] Blefaritis cronica con Demodex ocular 19  Ivermectina ocular 3 Reduccion del recuento de Demodex
Koo et al., 2012 [413] Demodex ocular 106 Frotado diario del parpado con AAT 1 Reduccion del recuento de Demodex,
mejora del
confort ocular
Gao et al., 2012 [414] Demodex ocular 24  Masaje con pomada de AAT al 5 % 1 Reduccion del recuento de Demodex,
mejora del
picor ocular
Salem et al., 2013 [415] Demodex ocular/dérmico 30 Ivermectina oral vs. 1 Reduccion del recuento de Demodex

ivermectina + metronidazol

N = namero de sujetos; AT = arbol del té; AAT = aceite de arbol del té.

limpiador especifico para parpados mostré niveles reducidos de
MMP-9 en la superficie ocular, una mayor calidad de la capa lipidica y
una mejor tolerancia. Ademads, se encontré que el champt para bebés
estaba asociado a una reduccién de los niveles de MUC5AC de la
superficie ocular, lo que sugiere que el champt para bebés puede
tener un efecto adverso en la funcion de las células calciformes [388].
Con preferencia al uso de champd de bebé, existe una amplia
variedad de productos exclusivos para la limpieza del parpado, que
utilizan distintos mecanismos de administracién, incluidos cepillos,
espumas, soluciones y toallitas; su descripcién individual queda fuera
del alcance de esta revisién.

El informe del taller de TFOS MGD informé de que “la higiene del
parpado es ampliamente considerada como un tratamiento
establecido efectivo para la DGM y la blefaritis” [389]. Sin embargo, el
cumplimiento con el seguimiento de las instrucciones de higiene del
parpado es notablemente deficiente. Un reciente estudio transversal
de 207 sujetos a los que se prescribieron procedimientos de higiene del
parpado (compresas calientes diarias y limpieza del parpado con
cepillo) determinaron que solo el 55 % cumplian con el tratamiento
tras 6 semanas de uso [390].

A pesar del hecho de que varias organizaciones profesionales
sugieren formas de limpiar los parpados, hasta la fecha no existen
directrices universalmente aceptadas para la limpieza de los parpados
y se carece de evidencia en publicaciones con revisién cientifica
externa, lo que sugiere que se trata de un area merecedora de estudio.
Se debe tener precaucién al limpiar los parpados en los que se aplica
magquillaje para evitar la posterior contaminaciéon de la superficie
ocular [391 - 393].

La Tabla 5 recoge informacién sobre estudios de nivel 2
relacionados con métodos de limpieza de los parpados y su impacto
en la blefaritis o el ojo seco (no se incluyen combinaciones con otros
tratamientos farmacolégicos) [386,387,394 - 400].

3.1.1.1.

3.1.1.1.1. Antibiéticos topicos. La higiene del parpado para reducir
la carga bacteriana en el margen del parpado normalmente se lleva a
cabo en la gestion de la EOS asociada a la blefaritis [401]. Sin embargo,
por lo general no se recomienda a largo plazo lograr esto tinicamente
mediante la prescripcion de pomadas o colirios antibiéticos topicos
(como acido fusidico), pero es un enfoque que adoptan algunos
facultativos [402] y se ha recomendado una dosis corta de antibiticos
tépicos en informes basados en el consenso [403]. Un reciente estudio
de nivel 2 demostré que una pomada basada en ofloxacino fue valiosa
en la gestion de pacientes con DGM obstructiva. La azitromicina

Sobrecolonizacion bacteriana
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tépica (un antibiético macrélido) se ha utilizado en la gestion de la
EOS, pero se cree que tiene un efecto antiinflamatorio en lugar de
simplemente reducir la flora bacteriana del parpado (consultar la
seccién 4.5). Se requieren mas estudios de nivel 1 para examinar el
potencial de prescribir solamente antibiéticos topicos para la gestion
de la EOS.

3.1.1.2.  Infestacion por Demodex. La infestaciéon por Demodex es un
factor causante en muchos casos de blefaritis intratable y a menudo se
asocia a sintomas del ojo seco [404], aunque actualmente no existen
evidencias que muestren una asociacién directa con el desarrollo de
DGM [389]. Historicamente, el tratamiento del Demodex ocular
inclufa una amplia gama de productos, la mayoria de los cuales
carecian de evidencia de alto nivel para respaldar su uso. Estos
inclufan gel de metronidazil tépico al 2 % [405,406], pomada de 6xido
de mercurio al 1% [407] y gel de pilocarpina al 4 % [408]. Més
recientemente, se ha encontrado una gestién apropiada con el uso de
productos tépicos que contienen aceite del drbol del té o ivermectina
oral, tal como se resumen en la Tabla 6 [409 - 415].

3.1.1.2.1.  Aceite de drbol del té. El aceite del arbol de té (AAT) es un
aceite natural y esencial procedente de hojas vaporizadas de Melaleuca
alternifolia (de la melaleuca de hoja estrecha o arbol del té, originario
de Australia) que muestra propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias, antifngicas y antivirales [416] y es téxico para el
Demodex [417]. En un estudio clinico de nivel 2, un frotado semanal
del parpado con AAT al 50 % acompanado de un frotado diario del
parpado con champd del arbol del té fue mds efectivo en la
erradicacion del Demodex ocular que el frotado diario del parpado
con un champt para bebés con una concentracién del 50 % [417]. Sin
embargo, el AAT puede ser téxico para el ojo y causa escozor e
irritacion oculares si se utiliza en su forma pura. El componente activo
del AAT es el 4-terpineol [418,419], y actualmente hay disponibles en
el mercado toallitas preformuladas que son equivalentes al 25 % del
AAT puro. Estos reducen el riesgo de toxicidad para la superficie
ocular en comparacién con el uso de concentraciones mas elevadas de
AAT. Varios estudios han demostrado una reduccién considerable en
el nimero de Demodex en las pestafias después del tratamiento con
AAT [409,410,413,414,417].



Tabla 7

Estudios de colirios con lipidos en la enfermedad del ojo seco.

Autor Nivel de Grupo de pacientes N Duracion del Beneficios notificados Comentarios
596 evidencia L. Jones et akr4tbhgi@aolar Surface xxx (2017) 580e634
Korb et al., 2005 [141] 2 EOS de leve a grave 40 Una tnica Aumento del GCL emulsién > colirio acuoso Prueba 1 = emulsion de aceite en agua,
gota de Prueba 2 = colirio acuoso
cada tipo
Scaffidi et al., 2007 [142] 2 EOSdeleveagrave 41  Unatnica Aumento del GCL Pruebas 1y 2 = dos emulsiones de aceite en
gota de agua
cada tipo
Maissa et al., 2010 [157] 3 10 EOS, 5 normales 15 Una sola Mejora de los sintomas, aceite de ricino Prueba = emulsién de aceite en agua
gota detectado hasta 4 horas después de la
instilacion del colirio
McCann et al., 2012 [422] 1 OSE de leve a 75 90 dias Mejora de los sintomas, evaporacion, Prueba 1 = colirio acuoso con hialuronato
moderada aumento de la capa lipidica y TDL emulsién > sédico, Prueba 2 = colirio acuoso con HMPC,
hialuronato sédico, reduccion de la tincion Prueba 3 = emulsion de aceite en agua
corneal y de la osmolaridad con la emulsion
Tomlinson et al., 2013 [65] 1 EOS de leve a 38 2semanas  IESO, evaporimetria, TDL y osmolaridad Prueba 1 = colirio acuoso,
moderada, controles mejorados Pruebas 2 y 3 = dos emulsiones de aceite en
emparejados por agua
edad y sexo
Sindt et al., 2013 [423] 2 DGM de leve a 49 4 semanas  Mejora de sintomas, tincién corneal, TDL y Prueba = emulsi6n de aceite en agua
moderada expresion de Meibomio
Aguilar et al., 2014 [424] 1 OSE de leve a 49 4 semanas  Mejora de TDL, tincién corneal, tincion Prueba = emulsi6n de aceite en agua,
moderada conjuntiva y expresion de Meibomio control = cloruro sédico
Kaercher et al., 2014 [425] 3 OSDAde leve a 1209 4 semanas Mejora de sintomas, IESO, Prueba = emulsi6n de aceite en agua
grave, OSE y EOS TDL y puntuacion de Schirmer, disminucién
mixta de la gravedad del ojo seco
Guthrie et al., 2015 [426] 1 Usuarios de lentesde 106 1 mes Mejora del confort, tiempo de uso, Prueba = emulsi6n de aceite en agua,
contacto sintomaticos epiteliopatia del parpado en limpiaparabrisas, control = gotas para lentes de contacto con
tincién corneal contenido no lipidico
emulsion > gotas de control
Simmons et al., 2015 [182] 1 EOS de leve a 288 3 meses Mejora de sintomas subjetivos de sequedad, Prueba 1, 2, 3 = tres emulsiones de aceite en
moderada (2 con SS) 1ESO, TDL agua
Ousler et al., 2015 [427] 2 EOS de moderada a 42 2semanas Mejora de sintomas, tincion corneal, tincién Prueba = emulsién de aceite en agua
grave de la conjuntiva y enrojecimiento de la

conjuntiva

OSDA= o0jo seco con deficiencia acuosa; EOS = enfermedad de ojo seco; OSE = ojo seco evaporativo, HPMC = hidroxipropilmetilcelulosa; GCL = grosor de la capa lipidica;
DGM = disfuncién de la glandula de Meibomio; N =ntmero de sujetos; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular; SS = sindrome de Sjogren; TDL = tiempo de

desintegracion lagrimal.

Hasta la fecha, existe informacién muy limitada sobre el impacto
positivo del AAT sobre los sintomas y signos del ojo seco [420] y se
necesitan mas estudios sobre este tema.

3.1.1.2.2. Ivermectina. La farmaco
antiparasitario de amplio espectro que se utiliza principalmente para
tratar la estrongiloidiasis y controlar la oncocercosis. Se trata de un
medicamento de dosis tnica de bajo coste que tiene una buena
tolerabilidad entre los pacientes. Una dosis oral de ivermectina ha
demostrado reducir con éxito el nimero de Demodex encontrados
junto a las pestafias de pacientes con blefaritis [411,412]. El
rendimiento ha mejorado al combinar el uso de la ivermectina con
metronidazol [415] o con crema de permetrina [421]. Se necesitan mds
estudios para confirmar el papel de la ivermectina en el tratamiento
de los sintomas y signos de EOS.

ivermectina es un

3.2. Disfuncion de las glandulas de Meibomio

La definicién de 2011 de DGM formulada por el taller TFOS MGD
resalt6 la importancia de la obstruccién de los conductos terminales
en la DGM [2], que ha fomentado el uso de tratamientos para eliminar
la obstruccién del conducto terminal y del sistema de conductos de las
glandulas de Meibomio. Por tanto, existe un papel significativo para
los tratamientos convencionales en el tratamiento de la DGM,
incluidos los lubricantes oculares, la higiene del péarpado y las
compresas calientes.

3.2.1.

Como la DGM provoca la reduccion del grosor de la capa lipidica,
puede ser beneficioso reemplazar los lipidos por colirio lubricante
ocular o sprays que contengan lipidos. Diversos estudios han
descubierto una mejora de los signos y sintomas con el uso de colirios
a base de lipidos para tratar el ojo seco (Tabla 7)
[65,141,142,157,182,422 - 427]. Un estudio de nivel 1 ha confirmado el
grado de grosor de la capa lipidica y el TDNI en ojos normales

Lubricantes oculares
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tratados con un spray liposomal [178]. Para mejorar el potencial
rendimiento de los colirios a base de lipidos, se han incorporado
conceptos de nanotecnologia a los colirios de emulsion lipidica
[147,428].

3.2.2.

A pesar de la eficacia demostrada de las compresas calientes en
muchos estudios clinicos, el cumplimiento es, con frecuencia,
deficiente, debido al tiempo necesario y a la dificultad que supone
mantener la temperatura de la compresa durante un periodo
prolongado de tiempo [389,390,429 - 432]. Un método para prolongar
el tiempo durante el que un pafio facial retiene el calor es envolver
varios pafios unos con otros asemejandose a la estructura de un fardo
[433].

La capacidad para calentar desde una compresa caliente para
suavizar o licuar las secreciones en glandulas obstruidas en el caso de
DGM esta respaldada por evidencias de nivel 2 y 3 [433 - 436]. La
temperatura y el tiempo necesarios para fundir el material obstructivo
en el conducto secretor de la glandula de Meibomio no se han
establecido de forma definitiva. Evidencias preliminares de multiples
estudios han sefialado un rango de puntos de fusién (32 °C-45 °C)
para el contenido de las glindulas de Meibomio, lo que refleja en
parte que el meibum es una mezcla lipidica muy compleja
[434,435,437 - 439]. El material de la glandula de Meibomio que
provoca una obstruccion grave tiene un punto de fusién superior que
el material de glandulas menos obstruidas [434,437,440]. Las
evidencias de nivel 2 y 3 sugieren que puede ser necesario calentar la
glandula de Meibomio individual a una temperatura de 240 °C para
lograr un tratamiento éptimo con compresas calientes [433,437,441].
La recomendacién de 40 °C hace referencia a la temperatura de la
conjuntiva palpebral y la glandula, no la temperatura en la superficie
de contacto del dispositivo de tratamiento o la temperatura de la piel
externa de los parpados.

Arita y colegas evaluaron el impacto de 5 dispositivos de

Compresas calientes
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calentamiento del parpado disponibles en el mercado en 10 sujetos
con DMG y 10 controles durante un periodo de entre 2 y 4 semanas
[442]. Los 5 dispositivos constaban de 2 métodos secos (no hamedos)
y 3 métodos hiimedos. Una tnica aplicaciéon de los 5 dispositivos
mejord las puntuaciones de los sintomas, aumenté6 el TDL y aument6
las temperaturas de la superficie ocular, pero solo durante un méximo
de 30 min. Los dispositivos htiimedos provocaron la “humedad” de la
superficie de la piel del parpado, que provoca el enfriamiento
evaporativo que tendi6 a limitar los efectos beneficiosos del
calentamiento del parpado. Sus resultados mostraron que un
calentamiento repetido del parpado con un dispositivo no hiimedo
mejord la funcion de la pelicula lagrimal en personas normales y
puede tener efectos beneficiosos tanto en la pelicula lagrimal como en
la funcién de la glandula de meobomio en pacientes con DG.
Concluyeron que se requeria un calentamiento repetido no hiimedo
durante 2 0 4 semanas para lograr una mejora estable en personas
normales y con DGM, respectivamente [442].

Un estudio prospectivo aleatorizado del ojo contralateral
recomendd la aplicacién de compresas calentadas a 45°C en el
exterior del parpado durante un minimo de 5 min. Se debe lograr un
contacto 6ptimo entre la compresa y el parpado, y las compresas
deben sustituirse cada 2 minutos para garantizar que se mantiene la
temperatura [443]. Varios estudios preliminares en participantes sin
ojo seco han investigado el efecto de distintas compresas de
calentamiento sobre la temperatura del parpado [433,444]. Todas las
compresas demostraron un aumento de la temperatura en la
superficie conjuntiva del parpado inferior y ninguna causé dafios en
los parpados. Sin embargo, solo la aplicacién estratificada y continua
de toallitas calientes empaquetadas calentadas en el microondas fue
capaz de mantener una temperatura de 40°C en la superficie
conjuntival del parpado inferior [433]. Este estudio concluyé que una
superficie himeda mejoraba la transmisién del calor a través del
parpado y se debe emplear frente a los tratamientos secos [433]. Debe
tenerse cuidado de no calentar la piel del parpado mas de 45 °C para
evitar el dafio térmico [445,446]. Por fortuna, una salvaguarda es la
respuesta de la persona al dolor, que le protege frente a un dafio
térmico extenso en la piel del parpado, ya que un paciente no tolerard
un pano demasiado caliente [447].

Un posible problema es el calentamiento de la cérnea de
aproximadamente 36 °C a 39,4°C después de aproximadamente
8 minutos [448]. Si se frota el ojo cuando la temperatura de la cérnea
es elevada, puede producirse una deformacién corneal y vision
borrosa [449]. Se ha considerado que los riesgos del masaje ocular con
una temperatura requieren instruir al paciente sobre cémo llevar a
cabo el procedimiento de forma 6ptima [448,450].

Un estudio de sujeto con DGM demostré que 12 semanas de
tratamiento de calentamiento del parpado provocaban un beneficio
terapéutico, con una reducciéon del exceso de actividad de la
fosfolipasa de la superficie ocular (que es perjudicial para la
estabilidad de la pelicula lagrimal) [451].

Ademas de las compresas caseras, ahora hay una amplia variedad
de dispositivos disponibles en el mercado para la gestiéon de las
anomalfas del parpado que elevaran la temperatura del parpado
durante un periodo de tiempo més prolongado [431,432].

3.2.2.1.  Blephasteam.  Blephasteam® (Thea  Pharmaceuticals,
Newcastle under Lyme, Reino Unido) se asemeja a unas gafas de
nataciéon y se conecta a una toma eléctrica para suministrar calor
latente, sin presién, a los péarpados. Se coloca una insercion
humedecida en cada herméticamente para
proporcionar un entorno caliente y de humedad elevada sobre cada
0jo. Un estudio preliminar en sujetos normales determiné que el
dispositivo aument6 la temperatura de los parpados [433], y un
estudio en pacientes con ojo seco notificé que la evaporaciéon de la
pelicula lagrimal se redujo un 32 % inmediatamente después del

camara sellada
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tratamiento [452]. Dos estudios aleatorizados, controlados y
enmascarado para el investigador determinaron una mayor eficacia
con Blephasteam® que con el tratamiento con toallas calientes
[429,453], y un estudio cruzado, aleatorizado y enmascarado para el
investigador
Blephasteam® calent6 el parpado inferior durante un periodo de
tiempo significativamente mas prolongado que las compresas
calientes [453]. La agudeza visual también mejor6 de manera
significativa después del uso de Blephasteam® [453]. Dos estudios
prospectivos no aleatorizados determinaron una mejoria de los
sintomas en pacientes con DGM [430,454] y un aumento del TDL.
También se observé la reduccion del didmetro y del érea acinar en
personas que no respondieron al tratamiento con compresas calientes

[430].

realizado en voluntarios sanos determind que

3.2.2.2.  MGDRx EyeBag®. La bolsa para los ojos MGDRx EyeBag®
(The EyeBag Company, West Yorkshire, Reino Unido) es una
compresa caliente reutilizable, formada por un algodén y una bolsa de
seda que contiene semillas de linaza, que se calienta en un microondas
durante 30 s. Estudios realizados en ojos normales determinaron que
la bolsa para los ojos MGDRx EyeBag® logré temperaturas oculares
superiores que otra madscara de calentamiento [455], y también
mantiene el calor mas tiempo que un sencillo pafio para la cara
calentado en estudios tanto in vitro como in vivo [431,432]. Un estudio
contralateral aleatorizado y enmascarado para el investigador informé
de una mejora de los sintomas después de usar MGDRx EyeBag® dos
veces al dia durante dos semanas [456]. Los beneficios duraron hasta
6 meses, con sesiones de retratamiento ocasionales que provocaron un
mayor confort.

3.2.2.3. Mdscara EyeGiene®. La mascara EyeGiene® (Eyedetec
Medical, Danville, CA, EE. UU.) utiliza unidades de calentamiento
desechables activadas con presién [455]. Un estudio aleatorizado
controlado y con enmascaramiento para el examinador determiné que
la méscara EyeGiene® tenfa una eficacia similar a una toalla caliente,
pero no era tan efectiva como Blephasteam® [429] ni tan efectiva en la
elevacion de la temperatura ocular como una mascara ocular a base de
semillas de linaza [457].

3.2.2.4.  Dispositivo de compresion caliente con infrarrojos. El dispositivo
de compresion caliente con infrarrojos consta de una mascara ocular
con dos parches rigidos sobre los ojos. Cada parche tiene 19 diodos
luminosos que emiten radiacién casi infrarroja de 850 a 1050 nm, con
un pico a 940nm. El dispositivo de compresion caliente con
infrarrojos se utilizé para tratar a 37 sujetos con DGM obstructiva en
una serie de casos prospectivos intervencionistas no comparativos
durante 5 minutos, dos veces al dia, durante 2 semanas con los
péarpados cerrados. Las puntuaciones totales de los sintomas
subjetivos mejoraron y también se produjo una mejora significativa en
las tasas de evaporacion lagrimal durante el parpadeo forzado, la
tincion con fluoresceina y con rosa de bengala y la puntuacion de la
obstruccion de los orificios glandulares [458].

3.2.3.

El objetivo de aplicar tratamiento fisico a las glandulas de
Meibomio consiste en mejorar y/o restaurar la funcién de las
glandulas mejorando o eliminando la obstruccion de los conductos,
permitiendo asi que las glandulas vuelvan a ser plenamente
funcionales [459]. El exprimido para la mejora terapéutica del material
obstructivo no se debe confundir con el exprimido diagndstico, en el
que se utilizan fuerzas minimas para determinar si la glandula es
funcional [441].

Existen tres métodos establecidos para tratar fisicamente la
obstruccion de los conductos; las compresas calientes y distintos
dispositivos de calentamiento emplean calor para elevar la

Tratamientos fisicos
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temperatura con el fin de suavizar o preferiblemente licuar el material
obstructivo; la fuerza fisica se emplea para comprimir las glandulas
con el fin de exprimir fisicamente el material de la glandula obstruida,
y la exploracién intraductal introduce un fino cable en el orificio
obstruido y luego emplea la fuerza para expulsar el material
obstructivo.

3.2.3.1.  Exprimido forzado. Existe un largo historial que describe
diversos métodos para el exprimido forzado de las glandulas de
Meibomio sin la aplicacién de calor [460 - 462]. Estos métodos
incluyen el aislamiento del parpado para exprimirlo entre los dedos
del examinador y aplicar fuerza apretando los parpados uno contra el
otro o bien utilizando un objeto rigido en la superficie interior del
parpado y el pulgar, el dedo u otro objeto rigido en el parpado
exterior para aplicar fuerza [460,463]. Sin embargo, un factor limitante
en todos estos métodos es el dolor que experimenta el paciente, que
solo se alivia minimamente con anestésicos topicos. La cantidad de
dolor aumenta rdpidamente a medida que la fuerza de expresiéon
supera las 5 libras por pulgada cuadrada (pounds per square inch,
PSI) [464]. La méaxima fuerza tolerable habitual es de 15 PSI, que, con
frecuencia, es marginal o inadecuada para exprimir material
obstructivo [464].

Un estudio investigo la eficacia de cuatro exprimidos forzados en
la consulta durante un periodo de 6 meses junto con el tratamiento de
compresién con calor diario [461]. El ndmero de glandulas
exprimibles, la calidad de la secrecién y el grosor de la capa lipidica
mejoraron de forma significativa y todos los pacientes notificaron una
mejora del confort y una disminucién de los sintomas asociados a la
EOS [461].

3.2.3.2.  LipiFlow. LipiFlow® TearScience, Morrisville, NC, EE. UU.)
se disefi¢ para evitar los impedimentos de la transferencia de calor a
través del tejido del parpado y al mismo tiempo evacuar el contenido
glandular, a la vez que se calientan las glandulas a niveles
terapéuticos de 42,5 °C [459,465]. Se ha demostrado, en ambos ensayos
clinicos aleatorizados y no controlados, que el procedimiento tnico de
12 minutos del sistema LipiFlow® es seguro y efectivo para tratar la
DGM y que el efecto se puede mantener [465]. El primer estudio
prospectivo, abierto, aleatorizado, cruzado y multicéntrico comparé
un Unico tratamiento Lipi- Flow® con el tratamiento diario de
compresas calientes [459]. El grupo que se someti6 al tratamiento con
LipiFlow® mostr6 una mejoria significativa de los sintomas, la
secrecién de la glandula de Meibomio y el TDL al cabo de un mes,
mientras que el grupo de compresas calientes mostré una mejora solo
de los sintomas. Después de recibir el tratamiento cruzado, el grupo
de las compresas calientes también demostré una mejora significativa
en la funcién glandular y el TDL.

Maés recientemente, un ensayo clinico prospectivo aleatorizado
cruzado y con enmascaramiento para el observador comparé un tinico
tratamiento de LipiFlow® con un régimen sélido de 3 meses de
compresas calientes dos veces al dia combinado con masaje e higiene
del parpado [72]. Estos sujetos fueron evaluados durante seis meses,
demostrando que un tdnico tratamiento con LipiFlow® funciona al
menos tan bien como el régimen riguroso de higiene, calor y masaje y
que los efectos del tratamiento tinico con LipiFlow® se mantuvieron
durante seis meses [466]. Un ensayo clinico prospectivo multicéntrico
abierto de 12 semanas de duracién mas reciente aleatorizé a 200
sujetos (400 ojos) y notifico que el efecto del tratamiento tnico con
LipiFlow®, con una mejora de la funcion glandular y de los sintomas
de ojo seco, se puede mantener durante un méaximo de 12 meses [467].
Un estudio observacional no controlado y de un tinico centro detect6
una mejora significativa y sostenida de la funcién de la glandula de
Meibomio y de los sintomas durante un méximo de 3 afios después de
un dnico tratamiento [468].
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3.2.3.3.  Luz pulsada intensa (LPI). Se ha utilizado luz pulsada intensa
(LPI) en dermatologia para suministrar pulsos intensos de luz con una
longitud de onda no sistematica de 500 nm a 1200 nm para tratar
diversas afecciones, incluida la pigmentacion de la piel, el dafio por el
sol y el acné [469]. Un flash manual controlado por ordenador
administra la luz apropiada, que se filtra para la accién especifica.

La LPI se describi¢ por primera vez de forma anecdoética hace més
de 15 afios para el tratamiento de la DGM. Un estudio prospectivo,
con doble enmascaramiento, controlado con placebo y de pares de
ojos realizado mds recientemente comparé el efecto de mdltiples
pulsos de LPI en un ojo, mientras el otro recibia un tratamiento
simulado. El tratamiento aporté una mejoria en la calidad de la
pelicula lagrimal y una reduccién de los sintomas [470]. Un analisis
retrospectivo de historias clinicas ha demostrado de forma
independientemente una mejora del 77 % en la funcién de la glandula
de Meibomio en al menos un ojo y una mejora del 89 % en los
sintomas del ojo seco cuando se usé la LPI en combinacion con el
exprimido manual de la glandula de Meibomio [471]. Una revision de
cohortes retrospectiva y multicéntrica de 100 pacientes con DGM
tratados con LPI mostré mejoras clinicas similares y concluyé que el
tratamiento con LPI era un tratamiento seguro y eficaz para el OSE
[472].

3.2.3.4.  Exploracion intraductal. La exploraciéon intraductal de la
glandula de Meibomio se describié por primera vez en 2010 [473].
Esta publicacién inicial comunicé datos de una revision retrospectiva
de historias clinicas de 25 pacientes consecutivos que presentaban en
todos los casos signos y sintomas de DGM obstructiva. 24 de los 25
pacientes experimentaron un alivio inmediato después de la
exploracién, y todos los pacientes experimentaron un alivio de los
sintomas al cabo de 4 semanas después del procedimiento. Cinco
Ppacientes requirieron una o dos sesiones de tratamiento. Los pacientes
que se sometieron a un Unico tratamiento fueron objeto de
seguimiento durante una media de 11,5meses después del
tratamiento. Ninguno de los pacientes presentaba sintomas en la
ultima visita de seguimiento [473]. Un estudio prospectivo y
longitudinal realiz6 la exploracién de un ojo en 16 personas que
presentaban DGM, mientras que el otro ojo se utilizé como control. El
tiempo de desintegracién, el dolor y la fotofobia mejoraron a la
semana y a los 6 meses después del tratamiento [474]. Un estudio de
tres pacientes con DMG obstructiva resistente investigé la cantidad y
el cambio en la viscosidad del meibum después de la exploracién.
Todos los pacientes mostraron mejoras en los niveles lipidicos y en la
viscosidad, y 2 de los 3 mostraron una mejora del TDL [475]. Un
estudio también informé de la mejora de los sintomas después de la
exploracién de 10 pacientes con rosécea ocular, DGM y enfermedad
de la superficie resistente a la gestién convencional. Los sintomas
mejoraron en aproximadamente el 50 % de los sujetos al cabo de 1y 6
meses, la doxiciclina se interrumpi6 en 9 de los 10 pacientes y todos
los pacientes notificaron una reduccion del uso de lubricantes oculares
[476].

Pese a que es necesario realizar mas investigaciones, especialmente
a la vista de la naturaleza invasiva del procedimiento, la posibilidad
del dafio al complejo sistema de conductos y el tamafio reducido de la
muestra de sujetos de los que se ha informado hasta la fecha, los datos
notificados sugieren que la exploracién intraductal puede ofrecer
alivio a los pacientes de DGM que no respondan al tratamiento
convencional.
3.2.3.5. Raspado de desbridamiento. Uno de los principales
mecanismos que impulsan la obstruccién de las glandulas de
Meibomio es la hiperqueratinizacion del margen del parpado y los
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orificios de los conductos [477]. A medida que el material
queratinizado se acumula en torno al orificio y en su interior, la
glandula se obstruye y no puede suministrar meibum a la pelicula
lagrimal. El desbridamiento de la linea de Marx, que marca la unién
mucocutdnea y el margen queratinizado del parpado, se notificé por
primera vez en 2013 [478]. Se cree que esta técnica funciona
eliminando mecédnicamente los restos acumulados y las células
queratinizadas del margen del parpado para permitir un mayor flujo
de meibum a la pelicula lagrimal. El estudio prospectivo con
enmascaramiento para el investigador realizado por Korb y colegas
incluy6é un grupo de prueba de 16 sujetos y un grupo de control de
12 sujetos, todos con sintomas de ojo seco y cambios visibles en la
linea de Marx [478]. La linea de Marx tintada y la achura entera del
margen queratinizado del parpado inferior se desbridaron en el grupo
de prueba utilizando un rascador en forma de palo de golf de acero
inoxidable. Un mes después del tratamiento se produjeron mejoras
significativas de los sintomas en el 22 % de los sujetos, mientras que la
funcién de la GM mejoré significativamente en el 46 % de los sujetos
[478]. Recientemente se ha publicado un estudio piloto prospectivo,
aleatorizado, sin enmascaramiento y controlado para determinar el
efecto del desbridamiento del parpado en sujetos con sindrome de
Sjogren [479]. Los 14 sujetos eran mujeres; siete de ellas fueron
aleatorizadas al grupo de tratamiento y siete eran controles. Un mes
después del raspado de desbridamiento, los sujetos notificaron
mejoras de los sintomas, se redujo la tincién ocular y se demostré el
restablecimiento de la funcién de la glandula de Meibomio [479].

Se debe considerar la falta de tratamiento simulado y de
enmascaramiento en ambos estudios notificados [478,479]. Se
necesitan estudios mas grandes y disefios de estudio adicionales para
confirmar los mecanismos de accién que expliquen los resultados
positivos notificados hasta la fecha.

3.3. Anomalias en el parpadeo y exposicion ocular

El parpadeo incompleto o la imposibilidad de cerrar los ojos del
todo durante el suefio puede provocar el secado de la superficie
ocular [480 - 482] y, por tanto, merece la pena considerar medidas
apropiadas para abordar cualquier anomalia en el parpadeo o el cierre
de los parpados en la gestion del paciente con signos o sintomas de
EOS.

En el informe sobre fisiopatologia de TFOS DEWS II se incluyen
mas detalles sobre el impacto de patrones de parpadeo o cierre del ojo
anormales con EOS [483].

3.3.1.

Los estudios que investigan los tratamientos para cualquier forma
de cierre inadecuado de los parpados son, en su mayoria, de nivel 3
[481,484 - 487] e incluyen la evaluacién de suplementos lagrimales,
pomadas (normalmente aplicadas por la noche), gafas de humedad,
protectores oculares nocturnos que logran el cierre mecanico de los
parpados y el cierre forzado temporal de los parpados mediante el
uso de parches o cinta. Para aquellos que no estén dispuestos o no
puedan pegarse fisicamente los parpados con cinta durante la noche,
como personas con dermatitis por contacto o preocupadas por la
depilacion iatrogénica de las pestafias [481,484], existen métodos
alternativos. Estos métodos incluyen copas oculares de distintos
disefios y materiales y el uso de finas peliculas de polimero (como
envoltorio de plastico para alimentos). La evidencia de nivel 1 sugiere
que la pelicula proporciona una mejor protecciéon para la cérnea
expuesta que los lubricantes, con menos complicaciones que estos
[488]. Se ha informado de que el cierre mecéanico de los parpados por
diversos métodos en poblaciones de enfermos criticos iguala o mejora
la proteccion de la cérnea expuesta, con menos complicaciones que los
lubricantes [488,489]. Sin embargo, aunque se acepta universalmente
que el cierre mecanico de los parpados es obligatorio para la gestiéon
de la queratopatia grave por exposicion, no existen estudios clinicos

Tratamiento de la exposicion corneal
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controlados, aleatorizados y prospectivos con el fin de establecer la
eficacia o la superioridad de distintos tratamientos.

Los casos persistentes o graves de exposicion corneal pueden
requerir uno de varios procedimientos quirdrgicos, incluida la
implantacion de pesos en los parpados superiores [481,490,491],
muelles para parpados, reconstruccion de péarpados o tarsorrafia
parcial/completa. Las lentes esclerales rigidas permeables gases
también pueden ser una opcién en casos de queratitis por exposicién,
tal como se detalla en la seccién 3.3.3.2.

3.3.2.

El entropién y el ectopién causan exposiciéon de la superficie

Entropidn y ectopion

ocular, y el entropion con frecuencia provoca triquiasis concurrente,
causante de sintomas del ojo seco [492]. La pardlisis del nervio facial
provoca el ectropién del parpado inferior paralitico y retraccién del
parpado superior debido a la menor actividad del musculo orbicularis
oculi. Otras causas incluyen trauma, tumores, cirugia facial y laxitud
del parpado relacionada con la edad.

La gestion tanto del entropién como el ectropion suele ser
quirtirgica y las técnicas incluyen endurecimiento de los tendones
cantales y la eliminaciéon de una cicatriz u otra razén mecénica para la
colocacion incorrecta del parpado [493 - 497]. En un estudio de nivel 2,
la correccion del entropién mejoré la vision, la queratopatia punteada
y el TDL, pero no los resultados de Schirmer [498]. Un estudio
adicional de nivel 2 demostré que la tarsorrafia fue un procedimiento
exitoso para el entropion y respaldé la curacién epitelial en ojos con
sequedad grave [499].

3.3.3.  Lentes de contacto

El uso de lentes de contacto para la correccién del error refractivo
en ojos sanos puede ir acompafiado de sintomas de sequedad y
molestias, y las opciones para la gestion de estas molestias se han
abordado en detalle en otros trabajos [500]. A pesar de estar asociadas
con la sequedad, las lentes de contacto tienen un papel potencial en la
gestion de la EOS. En el marco del informe TFOS DEWS original, el
uso de lentes de contacto se enumerd junto con la oclusion
permanente del conducto lagrimal y las ldgrimas de suero como
opciones para la EOS mas avanzada [1]. La principal razén por la que
el uso de lentes de contacto se reservé para la gestion de formas mas
graves de EOS es reconocer que la ESO y el uso de lentes de contacto
son factores de riesgo por separado para la queratitis microbiana,
aunque se desconoce el factor de riesgo compuesto. Aun debe
explicarse en detalle el mecanismo por el que el uso de lentes de
contacto es terapéutico, pero algunos aspectos relevantes son la
proteccién mecénica y la reduccién de la desecacién corneal.

En la decisién de utilizar lentes de contacto en la gestién
terapéutica de la EOS se deben considerar los riesgos y beneficios del
caso concreto. Han aparecido informes de la queratitis microbiana
ocurrida en pacientes usuarios de lentes de contacto para la gestion de
la ESO [501], incluidos casos que progresaron a endoftalmitis [502].
Las lentes de contacto utilizadas para la EOS grave suelen usarse
durante periodos prolongados, lo que se asocia a un mayor riesgo de
queratitis microbiana con respecto al uso diario [503 - 506].

La gestion de la EOS se puede realizar con lentes blandas o rigidas.
Dependiendo de la gravedad y la naturaleza de la ESO, las lentes de
contacto blandas terapéuticas, que a menudo se denominan lentes de
contacto de tipo vendaje, pueden prescribirse para uso a corto plazo
(dias) o a largo plazo (afios) y se pueden usar a diario o durante
periodos prolongados de tiempo.
3.3.3.1.  Lentes de contacto blandas terapéuticas (lentes de tipo venda). La
finalidad de las lentes de contacto de tipo venda es mejorar el confort
ocular y reducir los efectos de un entorno adverso. La disponibilidad
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de materiales de lentes blandas de hidrogel de silicona, con una alta
capacidad de transmision de oxigeno, ha fomentado la aplicacion de
estos dispositivos para el tratamiento terapéutico de la EOS, y
normalmente se usan de forma prolongada [507].

Las lentes de contacto de venda se consideran una opcién de
tratamiento complementaria util para diversas patologias de la
superficie ocular, incluida la erosién corneal recurrente [508], la
abrasion corneal [509], la queratopatia bullosa [510] y el posoperatorio
de la cirugia corneal [511 - 514]. Se ha sugerido que las lentes de
contacto de venda pueden estabilizar la pelicula lagrimal y ayudan a
restaurar la renovacion de las células epiteliales [515] y
potencialmente ayudar en la gestion del dolor corneal aislando
nervios corneales sensibilizados por la estimulacion ambiental
[516,517]. El mecanismo exacto por el que las lentes de contacto de
venda alivian el dolor no se ha esclarecido, pero es probable que
implique el blindaje directo de los nociceptores en la superficie ocular
o el respaldo de la estructura celular y de los elementos de la matriz
extracelular que ejercen de blindaje. Puede producirse un efecto
protector en la prevencién del secado o el enfriamiento de la
superficie ocular o en el blindaje de los nociceptores de la superficie
ocular frente al trauma relacionado con la conjuntiva palpebral o
tarsiana, por ejemplo en enfermedades de cicatrizacion. El uso de
lentes de contacto blandas de vendaje para la OES esta respaldado por
la evidencia de nivel 3 de que se puede lograr el alivio del dolor con
lentes de contacto blandas de vendaje en enfermedades corneales
distintas de la EOS [518], por ejemplo, cuando existe un dolor
nociceptivo después de un trauma o una cirugia [519].

Actualmente existe una escasez relativa de literatura sobre la
aplicacién especifica de lentes de contacto de vendaje para el
tratamiento de la EOS. Un reciente estudio prospectivo aleatorizado
(de nivel 1) en 40 sujetos con sindrome de Sjogren que comparé la
eficacia de las lentes de contacto de vendaje con el suero autélogo
concluyé que las lentes de contacto de hidrogel de silicona (utilizadas
como lentes de contacto de vendaje) no eran eficaces para la gestion
de la EOS asociada al sindrome de Sjogren [223]. Al cabo de seis
semanas, los sujetos con lentes de contacto de vendaje experimentaron
una mejora significativa en la maxima agudeza visual corregida (que
permanecié estable durante un maximo de seis semanas después de
interrumpir el uso de lentes de contacto), asi como una mejora
significativa de las puntuaciones de IESO, en comparaciéon con los
sujetos tratados con suero autélogo. Ambos grupos de intervenciéon
también mostraron mejoras relativas en las puntuaciones de la calidad
de vida, del tiempo de desintegracion lagrimal y de la tincién corneal
en comparacién los valores iniciales; no se observé ningin
acontecimiento adverso en el grupo. Ademads, en un estudio de nivel 2
en el que participaron 7 pacientes con GVHD y EOS de moderada a
grave, el uso de lentes de hidrogel de silicona, utilizadas siete noches
seguidas durante un mes, redujo los sintomas de ojo seco y mejoro6 la
agudeza visual con respecto a antes del tratamiento [515].

El tratamiento oportuno de cualquier epiteliopatia corneal se
considera importante para minimizar el riesgo de desarrollar dolor
crénico; una vez que se ha producido la centralizacion del dolor
neuropatico, unas lentes de contacto de vendaje, que podrian reducir
la sefializacion periférica, pueden no ser suficientes para reducir los
sintomas [516].

3.3.3.2.  Lentes de contacto rigidas permeables a gases. Existe una
impresion cada vez mayor de que el uso diario de lentes esclerales
rigidas permeables a gases puede desempefiar un papel importante en
la gestion de la EOS de moderada a grave, posiblemente debido al
hecho de que pueden proporcionar un depésito de ldgrimas entre las
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lentes y la superficie ocular. El uso de lentes esclerales se ha
investigado en otras afecciones como la GVHD crénica [520 - 522] y el
sindrome de Stevens-Johnson [523]. El uso de lentes esclerales como
un dispositivo protésico en una serie de pacientes, incluidos aquellos
con EOS, se notificé por primera vez en Estados Unidos en 1990 [524],
con informes similares aparecidos por todo el mundo esa misma
década [525,526]. Una serie de casos (evidencia de nivel 3) ha descrito
la aplicacién a largo plazo de lentes de contacto esclerales como una
alternativa a la tarsorrafia en tres pacientes que habian desarrollado
lagoftalmos unilateral y anestesia corneal secundaria a la parélisis de
los nervios faciales después de la cirugia [527]. Se informé de que la
modalidad de las lentes esclerales proporcionaba una proteccion
eficaz de la superficie ocular y la optimizacién de la funcién visual en
estos pacientes. El uso de lentes esclerales para la ESO se notificé de
forma mds amplia en diversas revisiones [528 - 530].

Estudios clinicos recientes refirieron el éxito en la gestién de la
EOS con lentes esclerales, lentes miniesclerales y PROSE (Reemplazo
protésico del ecosistema de la superficie ocular, Prosthetic
Replacement of the Ocular Surface Ecosystem) [520,522,527,531 - 538].

4. Tratamiento antiinflamatorio
4.1. Glucocorticoides topicos

Los corticosteroides se han utilizado con éxito en el tratamiento de
una amplia variedad de enfermedades inflamatorias, incluida la EOS.

4.1.1.  Investigacion bdsica

El estrés desecante puede inducir el dafio en la superficie ocular y
generar respuestas inmunitarias innatas o adaptativas. Estas cascadas
inflamatorias conducen a un mayor dafio de la superficie ocular y al
desarrollo de wun ciclo inflamatorio que se autoperpetda. La
inflamacion también puede causar alteraciones en la neurobiologia de
la superficie ocular, tal como se describe en el informe sobre dolor y
sensacién de TFOS DEWS II [539].

Se ha determinado que los esteroides son ttiles en la modulacién
del dolor neuronal, que puede resultar beneficioso en la gestion del
dolor neuropatico, pero esta modulacion no se ha evaluado en el ojo
[540]. Queda claro a raiz de los numerosos estudios experimentales en
modelos animales que los corticosteroides tépicos son eficaces en la
ruptura del circulo vicioso de respuestas inmunitarias en la EOS. El
tratamiento tépico con metilprednisolona (1 %) suprimi6 la expresién
de citocinas inflamatorias y MMP-9, asi como la activacién de la
proteina cinasa activada por mitégenos en el epitelio corneal de ojo
seco murino experimental. Como consecuencia, disminuyé la
descamacion de células epiteliales corneales apicales y se mantuvo la
integridad de las zonulas occludens del epitelio corneal [541,542]. En
la EOS inducida por la inyeccién de toxina botulinica B en la glandula
intralagrimal en un modelo de ratén, la fluorometolona tépica al 0,1 %
sola o en combinacién ciclosporina A fue capaz de restablecer
parcialmente la produccién lagrimal y de mejorar de forma
significativa la superficie ocular [543]. Estudios murinos han
explorado nuevos agentes terapéuticos para la EOS. Un estudio
mostré6 que se observé una reduccion significativa de la tincion
corneal con fluoresceina después del tratamiento tépico con
metilprednisolona al 1 %, antagonista de interleucina (IL)-1R al 5 % y
ciclosporina A al 0,05 % [544]. También se demostré una reduccion
significativa en los nimeros de células CD11b* corneales centrales, en
el crecimiento linfatico corneal y en la expresion de IL-1P corneal tras
el tratamiento con un antagonista de IL-1R y metilprednisolona, que
no se observé después del tratamiento con el vehiculo [544].

También se pueden usar agonistas selectivos del receptor de
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glucocorticoides como objetivo terapéutico para la EOS. En el ojo seco
inducido por atropina de un modelo en conejos, los agonistas
selectivos del receptor de glucocorticoides y la dexametasona al 0,1 %
fueron totalmente eficaces, manteniendo el volumen y el tiempo de
desintegracion lagrimales [545]. Ninguno de los agentes mostr6
efectos sobre la presion intraocular (PIO) o en el peso corporal,
mientras que la dexametasona aumenté de forma significativa la PIO
e inhibié el aumento de peso corporal debido al desgaste muscular
[545]. Ademas, la inhibicion selectiva del receptor de ciclooxigenasa-
2/ eicosanoides-prostanoides (receptor COX-2/EP) se sugiere como un
objetivo terapéutico en un modelo murino de EOS [546]. Los
inhibidores topicos del receptor COX-2/EP reducen el ntimero de
células CCR7*CD11b* en la superficie celular con inhibicion del
alojamiento de ganglios linfaticos celulares y la supresion de
respuestas inmunitarias impulsadas por Th1l7. La pérdida de células
calciformes conjuntivales inducida por el ojo seco se revirti6, y la

erosion corneal mejoré con cada uno de los tratamientos topicos [546].

4.1.2.

Se pueden utilizar distintos preparados de corticosteroides tépicos
para modular la inflamacién del segmento anterior, y multiples
estudios han demostrado el valor clinico de su uso a corto plazo en la
gestién de la EOS. Se han publicado varios ECA que investigan el
valor de usar varias férmulas de corticosteroides para la gestién de la
EOS (Tabla 8) [547 - 557].

Recientemente ha surgido interés en que el diagnéstico por imagen
(en lugar de las evaluaciones clinicas que normalmente se asocian a la
evaluacién del ojo seco) también puede ser valioso a la hora de
establecer el potencial predictivo para la gestion de la EOS con
corticosteroides tépicas [555,558].

Estudios clinicos

4.1.3.  Complicaciones

exposicién al entorno adverso; aquellos
tratados con lentes de lagrimas de APV
tuvieron una disfuncién notable en la tincién
corneal y de la conjuntiva, asi como
hiperemia

Tabla 8
Estudios de Nivel 1y 2 de corticosteroides topicos para la gestion de la enfermedad del ojo seco.
Autor Grupo de sujetos/Farmaco N Duracién del Beneficios notificados Comentarios
tratamiento
Marsh & SS. Metilprednisolona no conservada 21 2 semanas Mejora de los sintomas, tincién corneal, Series de casos retrospectivos. El tratamiento
Pflugfelder, 1999 all% queratitis filamentaria prolongado durante un maximo de 6 meses
[547] provoc6 un aumento de la PIO y las cataratas
Sainz de la Maza SS. Metilprednisolona no conservada 15 2 meses Mejora de los sintomas, tincién corneal Prospectivo. 15 sujetos tratados con tapones
Serra et al., 2000 all % lagrimales después del corticosteroide.
[548] Otros 15 sujetos también tratados solo con
tapones lagrimales.
Avunduk et al., QCS con o sin SS. 3 grupos: Solo SLA; SLA 32 1 mes En el grupo de SLA més corticosteroide ECA prospectivo, con enmascaramiento
2003 [549] mas AINE (flurbiprofeno); SLA mas habian mejorado los sintomas, se habia simple
corticosteroide tépico (FML al 0,1 %) reducido la TCF y habia aumentado la
tincion rosa de bengala, habia mejorado la
presencia de células calciformes y se habian
reducido las células inflamatorias
Pflugfelder et al., QCS. Loteprednol etabonato al 0,5 % vs 64 1 mes Mejora de los sintomas y la hiperemia en EAC prospectivo, con doble
2004 [550] vehiculo sujetos mas graves enmascaramiento y controlado con placebo.
Sin aumento de la PIO con respecto al
placebo
Lee et al., 2006 [551] QCS. Gotas de prednisolona al 0,1 % enun 41 1 mes Mejora de los sintomas, de los niveles de ECA prospectivo con doble enmascaramiento
ojo y gotas de AH al 0,1 % en el otro NGF y de las puntuaciones de la citologia de
impresi6n solo en ojos tratados con
prednisolona
Yang et al., 2006 QCS.FML al 0,1 % 30 1 mes Mejora de los sintomas, TCF, puntuacion Prospectivo, no enmascarado
[552] Schirmer, tiempo de lagrimal, hiperemia
conjuntival
Jonisch et al., 2010 ESO. Dexametasona al 0,01 % (sin 31 3 meses El 65 % inform6 de una resolucién de Revision retrospectiva de la grafica
[553] conservante) moderada a completa de los sintomas,
mientras que el 22 % tuvo una mejora leve y
el 13 % no tuvieron cambios en los sintomas.
Sin elevacion relevante de la PIO.
Sheppard et al., EOS de leve a moderada. El loteprednol 61 6 semanas El pretratamiento con LE redujo de forma Prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, con
2014 [554] etabonato (LE) o la SLA antes del inicio del significativa el escozor de la CsA. Ambos doble enmascaramiento y de grupos
tratamiento con ciclosporina A (CsA) grupos mostraron una mejora significativa paralelos
topica en las puntuaciones del IESO, que fue
superior con LE. Ambas estrategias de
pretratamiento mejoraron los sintomas, las
puntuaciones Schirmer, la TCF, la tincién
con lisamina y el uso complementario con
SLA.
Kheirkhah et al., QCS debido a DGM. 3 grupos: Solo SLA; 60 1 mes Los sujetos tratados con SLA o loteprednol ECA prospectivo con doble enmascaramiento
2015 [555] loteprednol etabonato al 0,5 %; loteprednol solo con fibra nerviosa subbasal inicial cerca
etabonato al 0,5 % + tobramicina al 0,3 % de lo normal demostraron una mejora
significativa de los sintomas y la TCF
Lin & Gong, 2015 SS.FML al 0,1 % y AH al 0,1 % vs. CsA al 40 2 meses Mejora de los sintomas, TCF, hiperemia ECA prospectivo, de grupos paralelos
[556] 05 %y AHal 0,1 % conjuntival, DCC, TDL (FML > CsA)
Pinto-Fraga etal., QCS. FML al 0,1 % vs SLA APV 41 21 dias Los sujetos tratados con FML mantuvieron el ~ EAC prospectivo, con doble
2016 [557] estado de la superficie ocular tras la enmascaramiento y controlado con placebo.

Incluidas 2 horas de exposicién a un entorno
adverso

SLA = solucion de lagrima artificial; RCF = tincién de la cérnea con fluoresceina; CsA = ciclosporina A; FML = fluorometolona; DCC = densidad de células calciformes; AH = acido hialurénico;

PIO = presién intraocular; QCS = queratoconjuntivitis seca; DGM = disfuncién de la glandula de Meibomio; N = ntiimero de sujetos; NGF = factor de crecimiento nervioso (nerve growth factor);

A@IE = cplirio anti%'n matoris nB esxi ideo; EOS = enfermedad de la superficie ocular; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular; APV = alcohol polivinilo; SS = sindrome de
ransjated into | anCb Y. fer

Sjogren; = tiemp esintegracion ag&%gl
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Pese a que parece que los corticosteroides topicos pueden ser
valiosos para la gestién de la EOS, su uso a largo plazo no esta exento
de riesgo de complicaciones. Estas complicaciones incluyen
hipertensién ocular, cataratas e infecciones oportunistas, incluso
después de breves periodos de uso [547]. Para pacientes con
enfermedad de moderada a grave que no se controla con otros
tratamientos, el tratamiento repetido con pulsos de corticosteroides a
corto plazo puede ser un enfoque alternativo. Cincuenta y tres
pacientes con sindrome de Sjogren fueron tratados con
metilprednisolona topica al 1 % sin conservantes cuatro veces al dia
durante 2 semanas, tras lo cual fueron reevaluados y se redujo la
medicacién hasta que dejaron de mostrar tincion corneal con
fluoresceina o sintomas [559]. La mayor parte de los pacientes se
encontraban en un estado libre de enfermedad durante un periodo
relativamente largo (57 semanas) después del primer tratamiento de
pulsos, y 11 individuos (21 %) experimentaron una recurrencia de los
sintomas o los signos. Después del segundo tratamiento de pulsos, se
observé un periodo libre de enfermedad de 72 semanas y solo el 1,9 %
de los pacientes presentd recurrencia. No se encontraron
complicaciones graves (como elevacién de la PIO o formacién de

cataratas) durante todo el periodo de seguimiento [559].

También se puede considerar el uso de esteroides tépicos como
fluorometolona y loteprednol, que tienen una menor probabilidad de
aumentar la PIO y de inducir la formacién de cataratas [560 - 562]. Sin
embargo, se ha descrito que incluso la fluorometolona causa cataratas
después de un periodo de aplicacién continuo de 4 meses [563]. Un
reciente estudio de seguridad retrospectivo en el que se recogian 77
estudios publicados concluyé que el tratamiento tépico con
loteprednol etabonato tiene un efecto minimo en la PIO cuando se usa
en el tratamiento de una amplia variedad de trastornos inflamatorios
intraoculares y de la superficie ocular, incluida la alergia ocular, EOS,
uveitis anterior, queratoplastia penetrante, queratoplastia endotelial y
dolor posoperatorio después de la cirugia ocular [564].

4.14.

En un ECA prospectivo multicéntrico con doble enmascaramiento,
el tratamiento con loteprednol al 0,5 % dos semanas antes del inicio de
la ciclosporina topica al 0,05 % a largo plazo proporcioné una mejora
mas rapida de la puntuacion Schirmer, de la tincién corneal con
fluoresceina, de la tincién con verde de lisamina y de los sintomas en
comparacién con la ciclosporina tépica o las lagrimas artificiales solas
[554]. El tratamiento de induccién con loteprednol etabonato redujo
de forma significativa la incidencia de tincién grave y la interrupcién
de ciclosporina tépica [554]. De forma similar, el tratamiento con
metilprednisolona tépica al 1 % y ciclosporina durante un periodo

Pretratamiento con esteroides

inicial de tres semanas proporcioné un alivio mds rapido de los
sintomas y una mejora mas rapida de los signos oculares que la
ciclosporina tépica sola [565].

4.1.5.

Est4 generalmente aceptado que el uso de conservantes en la EOS
es perjudicial para la superficie ocular [98,566,567] y, por tanto, estd
creciendo el uso de esteroides topicos sin conservantes. En un estudio
de casos y controles, aleatorizado y de grupos paralelos, la eficacia del
AH al 0,1 % sin conservantes y de la fluorometolona 0,1 % en
combinacion con ciclosporina al 0,05 % se comparé con la eficacia del
AH al 0,1 % con conservantes y la fluorometolona 0,1 % en
combinacién con ciclosporina al 0,05 %, en el tratamiento de la EOS
[118]. Los colirios sin conservantes mejoraron los sintomas subjetivos,
el TDL, la puntuacion Schirmer y los hallazgos de la citologia de
impresiéon en mayor medida que los colirios conservados [118]. De
forma similar, una revision retrospectiva de 31 pacientes tratados con
dexametasona tépica al 0,01 % con conservante mostr6 una mejora
subjetiva de los sintomas en el 84 % de los sujetos con irritacion
crénica de la superficie ocular y/o lagrimeo resistente a varios
esteroides t6picos con conservante, incluidos loteprednol al 0,2 %,
fluorometolona al 0,1 % y prednisolona al 1 % [553]. En el informe
sobre ojo seco iatrogénico de TFOS DEWS II se dan maés detalles sobre
este tema [102].

Opciones sin conservantes

4.1.6.  Esteroides sexuales

Un cuerpo considerable de ciencia basica e investigacion clinica ha
investigado los papeles de los esteroides sexuales (andrégenos,
estrogenos y progestinas) en la regulacion de los tejidos de la
superficie ocular y los anejos. Estudios clinicos han explorado la
eficacia de estas hormonas en el tratamiento de la EOS. Esta
informacién se detalla en el informe sobre sexo, género y hormonas de
TFOS DEWS I [353].

4.2. Inmunomoduladores no glucocorticoides

Con la excepcion de la ciclosporina, comparativamente se han
realizado pocos ensayos clinicos utilizando medicamentos
inmunomoduladores en personas con EOS, pero la demostracion de la
eficacia con este grupo terapéutico ofrece potencialmente claves
importantes sobre la patogénesis de la enfermedad y puede estimular
la investigacién adicional que podria conducir al desarrollo comercial
de compuestos que pueden ofrecer un beneficio demostrable al
paciente.

Tabla 9
Estudios de nivel 1 y nivel 2 de ciclosporina tépica para la gestion de la enfermedad del ojo seco.
Autor Grupo de sujetos N Duracion del Beneficios notificados Comentarios
tratamiento
(meses)
Estudios de nivel 1
Baiza-Duran etal., 2010 [588] EOS de moderada a grave (hispanos) 183 3,5 Mejora de sequedad, lagrimeo, SCE, TDL, tincién Solucién acuosa al 0,1 % y al 0,05 %
corneal y puntuacién Schirmer
Chen et al., 2010 [589] EOS de moderada a grave (chinos) 233 2 Mejora de la sequedad, SCE, tincién corneal y Formulaci6én de emulsién con CAB
puntuacién Schirmer
Su etal., 2011 EOS de leve a grave 100 6 Mejora de IESO, TDL, tincién corneal, tincion Posologia una vez al dia vs. dos veces
[590] conjuntival y puntuacion Schirmer al dia
Deveci et al., 2014 [591] SS 26 1 Mejora del dolor, quemazén, TDL y puntuacion
Schirmer
Level 2 studies
Salib et al., 2006 [592] EOS después de LASIK 42 3 Mejora de la puntuacién Schirmer
Perry et al., 2008 [593] EOS leve, moderada y grave 158 3 Mejora de IESO, TDL, puntuacion Schirmer, tincién

corneal y tincion conjuntival

CAB = cloruro de benzalconio; ESO = enfermedad del ojo seco; SCE = sensacién de cuerpo extrafio; LASIK = queratomileuisis in situ asistida con laser (laser in-situ keratomileusis); N = nimero de

TrsiTIES] fﬂdigpﬂgﬁ{gﬁrbiﬁﬂﬂéi%%werﬁcie ocular; SS = sindrome de Sjogren; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal.
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Tabla 10

Metanalisis publicados de la ciclosporina topica para la gestion de la enfermedad de ojo seco.

Autor N.° Beneficio con respecto a
revisado/N.° sintomas
total de pac.

Beneficios con respecto a signos

Comentarios

Alves et al., 2013 [594]
Sacchetti et al., 2014 [595]

6 estudios/1514 En todos los estudios

18 estudios/2479 Mejora de los sintomas en el
100 % de los estudios,

Zhou et al., 2014 [596] 12 estudios/1660 Mejora de la IESO

Wan et al., 2015 [597] 12 estudios/1367

Mejora de la puntuacion Schirmer en el 72 %, tincién
corneal en el 53 %, TDL en el 47 %

En todos los estudios

Gran heterogeneidad en las escalas de
clasificacion, duracion del tratamiento

Mejora de la puntuacion Schirmer con anestesia, TDL

Mejora de IESO, TDL, tinci6én corneal, puntuacién Schirmer

sin anestesia, DCC

EOS = enfermedad del ojo seco; DCC = densidad de células calciformes; TDL = tiempo de desintegracién lagrimal; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular.

4.2.1.

El informe inicial de TFOS DEWS advirtié la importancia de la
inflamacién de la superficie ocular no solo en el desarrollo de la EOS,
sino también en un efecto descendente y propagador de la
enfermedad, y revisé diversos tratamientos que funcionan, al menos
en parte, mediante mecanismos de accién antiinflamatorios [1].

Se entiende que la ciclosporina es un farmaco inmunomodulador
con propiedades antiinflamatorias, ademas de tener otras acciones
relevantes para la gestion de la EOS [568 - 570]. La ciclosporina es un
antimetabolito fingico que inhibe la activacién de linfocitos con IL-2
[570]. Se utiliza de forma sistematica como un tratamiento anti
rechazo en pacientes con trasplantes de o6rganos [571,572] y en
enfermedades autoinmunes [573,574], asi como tépicamente en el
tratamiento de patologias alérgicas, atopicas, disfuncion de las células
madre del limbo y enfermedad inflamatoria ocular autoinmune [575 -
578]. La ciclosporina tépica fue aprobada por la FDA para el
tratamiento de la EOS de moderada a grave en 2003, basindose en
una mejora de la produccién lagrimal medida por la prueba de
Schirmer en el 15 % de los pacientes en comparacion con el 5 % de los
controles tratados con el vehiculo. El tratamiento con ciclosporina
reduce muchos marcadores de inflamacién [579,580] y también reduce
una osmolaridad lagrimal elevada [63]. La ciclosporina también tiene
efectos anti-apoptéticos relevantes para la anulacion de la normal
relacion de las células epiteliales/leucocitos en la EOS [581,582], un
efecto que no produce el tratamiento con corticosteroides [583 - 585].
Adicionalmente, se ha informado de que el tratamiento con
ciclosporina provoca una recuperacion de la disminucién de la
densidad de células calciformes en la conjuntiva de sujetos con EOS
[586,587].

Se han publicado diversos estudios de nivel 1 [588 - 591] y nivel 2
[592,593] (Tabla 9) y varios metandlisis [594 - 597] (Tabla 10) que
respaldan la eficacia de la ciclosporina en la gestién de la EOS. Sin
embargo, las medidas de los resultados (tanto los sintomas como los
signos) y las escalas de clasificacién difieren sustancialmente entre los
estudios, lo que dificulta las comparaciones del trabajo publicado. No
obstante, tomado como un cuerpo de trabajo, existen fuertes
evidencias de nivel 1 para respaldar el uso de ciclosporina tépica en el

Ciclosporina A

Tabla 11

ciclosporina A carece de eficacia para el tratamiento de la EOS
provocada por procedimientos quirtrgicos, el uso de lentes de
contacto y en la orbitopatia tiroidea, y ademds ha demostrado una
mejora del dafio en la superficie ocular en solo el 53 % (9/17) de los
ensayos clinicos aleatorizados [595].

Los estudios sobre la calidad de vida han concluido que la
ciclosporina tépica es rentable para el tratamiento de la EOS en
comparacién con el uso de lubricantes oculares [598]. Un estudio de
Nivel 1 también ha informado del valor afiadido del tratamiento con
ciclosporina tépica en pacientes equipados con tapones lagrimales
[306]. Menos estudios han diferenciado entre pacientes de OSDA y
aquellos con OSE, pero varios estudios de nivel 1 [599 - 602] (Tabla 11)
han notificado resultados positivos (de nuevo, con distintas escalas y
medidas de los resultados) tras el tratamiento con ciclosporina para la
EOS evaporativa/ DGM.

El tratamiento de pacientes con EOS utilizando ciclosporina tépica
debe continuar durante periodos prolongados de tiempo, tal como
evidencia la baja frecuencia de una “cura” clinica (ausencia de
sintomas después de la interrupcién del farmaco) [603]. La mala
solubilidad en agua de la ciclosporina dificulta la formulacién en un
colirio tépico. Recientemente ha salido al mercado una formulacién
nueva de ciclosporina al 0,1 % en una emulsion catiénica de una tnica
dosis sin conservante en Europa [604]. La férmula del farmaco activo
era superior al vehiculo en el cambio de la tincién corneal con
fluoresceina desde el inicio y en la reduccién de la inflamacién, tal
como evidencia la respuesta del antigeno leucocitario humano
relacionado con D (human leukocyte antigen D-related, HLA-DR),
durante 6 meses, pero no se produjo ningtin cambio de los sintomas
con el tiempo segtin el IESO, y el 29 % de los sujetos seguian
experimentando molestias con la instilacién, en comparacién con el
9 % de sujetos que utilizaban el vehiculo [604].

4.2.2.

El tacrolimus, Streptomyces
tsukubaensis, fue descubierto en 1984 en Japén mientras se buscaban
nuevos agentes inmunosupresores y quimioterapéuticos contra el

Tacrolimus
un macrélido producido por

cancer. Al igual que la ciclosporina, bloquea la actividad de los

Estudios de nivel 1 del tratamiento de coclosporina tépica para la gestion del ojo seco evaporativo/disfuncién de la glandula de Meibomio.

Autor N Duracién del Beneficio con respecto a sintomas Beneficios con respecto a signos
tratamiento
(meses)
Perry et al., 2006 [599] 33 3 Inflamaci6n del parpado, inclusiones de la GM
Rubin et al., 2006 [600] 30 3 Visi6n borrosa, quemazon, picor Puntuacion Schirmer, TDL, calidad de la
secrecion
Schechter et al., 2009 [601] 37 3 IESO TDL, puntuacién Schirmer, tincion corneal
Prabhasawat et al., 2013 [602] 70 3 IESO TDL, inflamacién del parpado, expresabilidad
de la GM

GM = glandula de Meibomio; N = nimero de sujetos; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal.

tratamiento de EOS. Sin embargo, existen diversas exclusiones y
salvedades. Es importante advertir que se ha notificado que la
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linfocitos T, pero su potencial inmunosupresor es superior al de la
ciclosporina [605].
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En un estudio abierto y prospectivo con 14 pacientes con GVHD
con EOS grave e intolerancia a la ciclosporina tépica, los pacientes
recibieron instrucciones para instilar tacrolimus tépico al 0,03 % una
vez al dia durante tres meses [606]. Los sintomas y signos del ojo seco
mejoraron de forma significativa con tacrolimus, y los autores
concluyeron que el tacrolimus tépico al 0,03 % puede ser una
alternativa viable para pacientes con intolerancia a la ciclosporina
tépica o en pacientes en los que la respuesta a la ciclosporina tépica es
mala. En un estudio prospectivo con doble enmascaramiento de
tacrolimus tépico al 0,03 % instilados dos veces dia en 24 pacientes
con ojo seco relacionado con el sindrome de Sjogren, las puntuaciones
de la tincién corneal media con fluoresceina y con rosa de bengala
mejoraron estadisticamente al cabo de siete dias de tratamiento y
siguieron mejorando durante 90 dias [607]. Los valores de Schirmer y
TDL no cambiaron hasta 21 dias después del tratamiento, pero
mostraron una mejoria después de 28 dias de tratamiento con respecto
al inicio.

4.2.3.

Se han utilizado diversos farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) para el tratamiento de la EOS, incluidos
pranoprofeno al 0,1 % [608], diclofenaco al 0,1 % [609,610], ketorolaco
al 04 % [611] e indometacina al 0,1 % [610]. El efecto osmoprotector de
distintos AINE fue evaluado por Sawazaki et al. en un modelo en
ratas [612]. El diclofenaco fue capaz de suprimir la apoptosis inducida
por la hiperosmolaridad y detener el crecimiento celular. Por
contraste, el bromfenac no ejercié esta accién protectora.

Los ensayos clinicos demostraron que el uso de AINE va seguido
de una reduccién de las molestias oculares en pacientes con EOS [613].
Sin embargo, se han publicado informes de casos esporadicos en
personas con EOD grave [614]. Por tanto, la mayoria de los estudios
publicados con AINE en la EOS tienen una duracién que no supera el
mes [608,611,613], a pesar de que la EOS es una enfermedad crénica.
Se ha estudiado el efecto del tratamiento con AINE sobre la
sensibilidad corneal en sujetos normales y en pacientes con EOS. Los
resultados de estos ensayos parecen demostrar que algunos AINE, en
particular el diclofenaco, tienen el efecto de reducir la sensibilidad
corneal tanto en sujetos normales como en sujetos con ojo seco [615].
Por lo tanto, se ha sugerido que los AINE deben usarse con
precaucién en pacientes con sindrome de Sjogren [610,616].

Firmacos antiinflamatorios no esteroideos

En un ensayo clinico con enmascaramiento simple, aleatorizado y
prospectivo realizado en 32 pacientes con QCS con o sin sindrome de
Sjogren, Avunduk et al. investigaron si las gotas antiinflamatorias
(corticosteroides y AINE) tienen efectos terapéuticos [549]. Los sujetos
aleatorizados para recibir ldgrima artificial mdas gotas de
corticosteroides topicas tuvieron puntuaciones significativamente més
bajas en la gravedad de los sintomas, tincion corneal con fluoresceina,
tincion con rosa de bengal, y células positivas para HLA-DR a los 15y
30 dias en comparacién con los sujetos de los grupos de control. Los
autores concluyeron que los corticosteroides topicos tuvieron un
efecto beneficioso en los sintomas y signos en la EOS de moderada a
grave, pero no asi los AINE tépicos [549].

4.2.4.  Productos biologicos

4.2.4.1.  Lubricina. La lubricina (proteoglicano 4) es una glicoproteina
lubricante similar a la mucina que se identificé por primera vez en el
liquido sinovial [617]. Méas recientemente, se ha descubierto lubricina
en la superficie ocular y en las glandulas de Meibomio [618]. Se trata
de un lubricante altamente efectivo que reduce la friccion de los
bordes en superficies sintéticas y tisulares, funciona de forma
sinérgica con AH [619 - 621] y posee propiedades antiinflamatorias
[622 - 624]. La lubricina ha demostrado reducir la friccién y prevenir la
tension de cizalladura en la interfaz cérnea-parpado, mientras que el
déficit de lubricina conduce a un aumento de la tensién por
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cizalladura y la tincién corneal [618]. Recientemente se ha generado y
caracterizado la lubricina recombinante de longitud completa in vitro
[625].

Actualmente, no hay disponibles en el mercado lubricantes a base
de lubricina. Un reciente estudio aleatorizado de grupos paralelos con
doble enmascaramiento y de dos semanas de duracién realizado en
39 sujetos con EOS moderada compard la férmula tépica de la
lubricina humana recombinante con un colirio de AH al 0,18 % [626].
Se determiné que la lubricina humana recombinante logré una mejora
significativa en los signos y los sintomas de EOS en comparacién con
el AH, con mejoras significativas en diversas variables clinicas,
incluido el TDL, la tincién corneal con corneal fluoresceina y el
enrojecimiento del parpado y la conjuntiva.

4242, Factor de crecimiento mnervioso humano  recombinante
(Recombinant human nerve growth factor o RH-NGF). El NGF participa
en la regulacién del crecimiento, la proliferacion y la supervivencia de
las neuronas y se encuentra de forma natural en las ldgrimas [627 -
629]. Se ha notificado que el NGF tiene efectos tréficos en la superficie
ocular por medio de la activacion de la cinasa A del receptor de la
tropomiosina (tropomyosin receptor kinase A, TrkA) y el receptor de
neurotrofina p75 [630]. El NGF y el TrkA se expresan en toda la
superficie ocular, incluidas las células epiteliales corneales y las
neuronas sensoriales [631,632].

La aplicacion tépica del NGF puede mejorar la produccion y las
caracteristicas funcionales de la pelicula lagrimal mejorando la
sensibilidad corneal, con una mejora de los signos de la superficie
ocular en perros con ojo seco inducido quirtrgicamente [633]. En
humanos, también se han observado sensibilidad corneal, producciéon
de lagrimas y mejora de la agudeza visual tras la administraciéon
topica de colirios del NGF derivado de murino (a una concentracion
de 200 pg/ml cada 2 h durante 2 dias seguido de una gota seis veces
al dia hasta la curacion de la tlcera) [634]. Un estudio en conejos
mostré que algunas de esta mejorias podian deberse a la regeneracion
nerviosa. Este estudio demostré que el NGF tépico aceleré la
recuperacion del plexo nervioso subbasal tras una cirugia LASIK
[635].

Tavilermide (MIM-D3) es un peptidomimético del NGF de
moléculas pequefias que aumenta la ldgrima y los liquidos similares a
la mucina y que reduce la tincion corneal de fluoresceina en un
modelo de ojo seco en ratas [14,636]. En un ensayo clinico aleatorizado
de fase II para estudiar el efecto del MIM-D3 t6pico en pacientes con
EOS tras la exposicién a una camara de entorno adverso controlado
para exacerbar la gravedad del ojo seco, MIM-D3 al 1 % redujo la
tincién corneal con fluoresceina y la tincién conjuntival con verde de
lisamina después de 28 dias de tratamiento cuando se comparé con
placebo [637]. De forma similar, MIM-D3 al 5 % redujo los sintomas
de sequedad ocular cuando se comparé con placebo. En pacientes con
sintomas mas graves, el MIM-D3 en concentraciones del 1 % y del 5 %
mostré una reduccién significativa de los sintomas cuando se
comparé con el placebo [637]. Sin embargo, cabe mencionar que el
ensayo clinico de MIM-D3 no cumplié sus criterios de valoraciéon
principales previamente especificados con respecto a la tincién
corneal con fluoresceina total y a la peor puntuacion de los sintomas

[637].
4.2.4.3.  Gen/proteina 6 estimulado/a por el factor de necrosis tumoral a
(TSG-6). Las  células madre/estromales = mesenquimatosas

(mesenchymal stem/stromal cells, MSC) suprimen la inflamacién en
modelos animales de infarto de miocardio, lesién corneal y peritonitis
[638 - 640]. Se ha propuesto que las MSC reducen la inflamacién por
medio de la secrecion del gen/la proteina 6 del factor de necrosis
tumoral-a (tumor necrosis factor, TNF) (TSG-6), que ha mostrado
efectos terapéuticos en modelos experimentales de inflamacion
corneal [641 - 643]. En un estudio que investigo el efecto de TSG-6 en
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modelos murinos de ojo seco y sindrome de Sjogren, la aplicacion
topica de TSG-6 mejoré la produccion lagrimal, redujo la tincion
corneal con fluoresceina e incrementé la densidad de las células
calciformes cuando se comparé con controles tratados con tampén
fosfato salino [644]. Ademas, TSG-6 redujo los niveles de IL-2,
interferén-gamma (IFN-y), IL-1B e IL-6 en la glandula intraorbital. En
la superficie ocular, TSG-6 redujo de forma significativa los niveles de
IL-2, IFN-y, IL-1P e IL-6 cuando se comparé con los controles [644]. En
un estudio comparativo para evaluar los efectos de la administraciéon
topica de TSG-6, la ciclosporina y la prednisolona en un modelo
murino de ojo seco, TSG-6 demostré un efecto similar al de la
ciclosporina y la prednisolona, que produjo una mejora de la
produccién lagrimal y de la densidad de las células calciformes [642].
Ademads, el TSG-6 y la ciclosporina tuvieron un efecto similar,
reduciendo la tincién corneal con fluoresceina y reprimiendo los
niveles de IFN-y y TNF-a en la superficie ocular y dentro de la
glandula lagrimal [642].

4.244. Antagonista del receptor de interleucina-1 (IL-1Ra). EIl
antagonista del receptor de interleucina-1 (IL-1Ra) es una proteina
producida principalmente por monocitos activados y macréfagos del
tejido, pero también por células epiteliales. Esta proteina inhibe la
accion favorecedora de la inflamacién de IL-1a e IL-1p bloqueando de
forma competitiva su union al receptor 1 de células productoras de IL-
1 (IL- 1R1); cuando IL1-Ra se une a IL-1R1, no se genera ninguna
sefial, por lo que se trata de un ligando antagénico de IL-1 [645 - 647].
En estados inflamatorios, el gen IL-1Ra suele regularse al alza [646]. E1
tratamiento con IL-1Ra humano recombinante tépico reduce la
inflamacién en modelos animales de inflamacién de la superficie
ocular [647 - 650]. En un modelo murino de ojo seco, el tratamiento
tépico con IL-1Ra fue mas eficaz que el CMC en la reduccién de la
tincién con verde de lisamina y en el aumento de la secrecion
lagrimal. El IL-1Ra tépico redujo la acidificacién aberrante de las
mucinas de las células calciformes y la queratinizacion patolégica
[651]. En un estudio que comparé los efectos del IL-1Ra tépico, la
ciclosporina y la metilprednisolona en ratones con ojo seco, la
reduccién de la tinciéon de corneal con fluoresceina fue comparable
entre los tres tratamientos. Sin embargo, solo el IL-IRa y la
metilprednisolona redujeron el nimero de células CD11b+ corneales
centrales, el crecimiento linfatico corneal y la expresién corneal del IL-
1b corneal [544]. En un ensayo clinico aleatorizado de fase Il que
evalud los efectos del IL-1Ra t6pico (anakinra; Kineret®) y el vehiculo
tres veces al dia durante 12 semanas, el tratamiento con IL-1Ra al
2,5 % redujo de forma significativa la tincién corneal con fluoresceina
en comparaciéon con los valores iniciales, y redujo de forma
significativa los sintomas en comparacién con el vehiculo [652].
Ademas, el tratamiento con IL- 1Ra indujo el aclaramiento bilateral
completo de la tincién corneal con fluoresceina en el 29 % de los
sujetos, en comparacion con el 7 % en los sujetos tratados con el
vehiculo.

4.2.4.5.  Tratamiento anti factor de necrosis tumoral-a (TNF- a). E1 TNF-
a es una citocina con efectos favorecedores de la inflamacién y
coestimuladora de efectos en mudiltiples tipos de célula; regula el
trafico de las células inmunitarias y la activacién [653,654]. La
expresion de TNF-a es elevada en la conjuntiva y en el liquido
lagrimal en modelos animales y en pacientes con sindrome de Sjogren
y otros tipos de EOS [655 - 657]. Algunos estudios han evaluado el
efecto del tratamiento sistémico con agentes bloqueantes de TNF-a
como infliximab y etanercept, en los que se han notificado resultados
contradictorios [658 - 661]. Un estudio adicional que compar6
infliximab tépico y una solucién salina equilibrada para tratar ratones
con ojo seco inducido mostré que los ratones tratados con infliximab
tenfan un aumento del volumen lagrimal y menores niveles de
citocinas inflamatorias conjuntivales IL-1(3, IL-6, IL-17 e IFN-y, asi
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como una mejora de la densidad de las células calciformes [662]. Los
investigadores también han demostrado que ambos bloqueadores de
TNF-a, HL036 y etanercept redujeron la inflamacién en la glandula
lagrimal con 0jo seco
experimentalmente mediante la supresién de IFN-y, IL-21 e IL-6 [663].

y la coérnea de ratones inducido

4.2.4.6. Tratamiento contra la interleucina-17 (IL-17). Se ha sugerido
que las células Th17 estdn implicadas en la patogénesis de numerosas
enfermedades autoinmunes. Un aumento de la expresiéon de la
citocina IL-17 asociada a Th17 ha demostrado fomentar la alteracion
de la barrera epitelial de la cérnea, desempefiando asi un papel en la
patogénesis de la EOS [664 - 666]. En un modelo in vivo de ojo seco, el
tratamiento con anticuerpos anti IL-17 redujeron de forma
significativa la tincién corneal con fluoresceina en ratones [665]. Otro
estudio demostr6 que la neutralizacién de anticuerpos de IL-17 en
ratones con ojo seco experimental mejora la disfuncion de la barrera
epitelial corneal (reduciendo la permeabilidad de la fluoresceina) y la
expresion de MMP-3 y MMP-9 [666]. Ademas, el tratamiento con
anticuerpo anti IL-17 ha demostrado reducir de forma significativa la
linfangiogénesis en ratones con ojo seco, lo que puede ayudar en la
reduccion de la inmunidad relacionada con EOS [667].

En resumen, las moléculas biolégicas siguen teniendo un futuro
prometedor en el tratamiento de la EOS. Sin embargo, aunque muchos
productos biolégicos se han investigado ampliamente en modelos
animales, los estudios en humanos siguen siendo escasos y se
requieren ensayos en humanos bien disefiados para evaluar en mayor
medida su papel terapéutico.

4.2.5.

La sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(calcitonin gene-related peptide, CGRP), el neuropéptido Y (NPY) y el
péptido intestinal vasoactivo (vasoactive intestinal peptide, VIP) se
han evaluado en diversos estudios de laboratorio y estudios clinicos
en ojos normales y en EOS. Los menores niveles lagrimales de NPY y
CGRP en la EOS estan relacionados con una disfuncién de la funcién

Neuropéptidos

lagrimal [629]. Estos hallazgos sugieren que el NPY y el CGRP
podrian convertirse en biomarcadores ttiles y que tienen actividad
terapéutica en el ojo seco [629,668].

El efecto de VIP se ha testado en células humanas epiteliales
inmortalizadas de la gliandula de Meibomio [669]. Las células
transcriben y traducen los receptores VIP y mACh; VIP activa la via
de la adenilil ciclasa; VIP aumenta el [Ca2+] intracelular en las células
de la glandula de Meibomio; y VIP estimula la proliferacion de las
células de la glandula de Meibomio al combinarse con la forskolina.

La mayoria de los estudios que investigan los neuropéptidos hasta
la fecha se han realizado en la queratitis neutropénica de moderada a
grave con EOS concomitante, pero no directamente en personas con
EOS [670].

4.2.6.

El rango de mecanismos de accién de los medicamentos que se
abordan en esta seccién, que tienen al menos algo de eficacia
demostrable en el tratamiento de pacientes con EOS, arroja algo de luz
sobre la compleja fisiopatologia de esta enfermedad. Claramente, se
requieren investigaciones adicionales.

Conclusiones

4.3. Antagonista del antigeno-1 asociado a la funcion linfocitaria (LFA-1)

Una estrategia para inhibir o reducir la inflamacién mediada por
linfocitos T en la EOS consiste en impedir que los linfocitos T
interactden con otros elementos celulares inmunolégicamente activos.
Las integrinas son receptores heterodiméricos de la superficie celular,
ubicuos en distintos procesos celulares y fisiologicos, incluida la
adhesion, la migracién y la activacion celulares, pasos cruciales para la
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actividad y la supervivencia de los linfocitos T [671]. De los 24
heterodimeros de integrina conocidos, la subfamilia 32 de integrinas
solo se encuentra en los linfocitos [671]. El antigeno-1 asociado a la
funciéon linfocitaria (LFA-1) es un miembro de esta familia de
integrinas. El ligando principal para LFA-1 es la molécula 1 de
adhesion intercelular (ICAM-1), expresado en diversas células,
incluidas las células endoteliales y epiteliales y las células
presentadoras de antigenos [672]. La unién entre LFA-1 e ICAM-1 se
ha descrito como la “sinapsis inmunolégica” y como un paso critico
en la via hacia la activacién de los linfocitos T [673].

4.3.1.  Lifitegrast

Lifitegrast es un antagonista de la integrina de molécula pequefia,
disefiado para imitar el dominio de unién de ICAM-1 a LFA-1, y se
cree que actla como un antagonista competitivo para bloquear la
uniéon entre LFA-1 e ICAM- 1, que provoca la inhibicién de la
migracién de los linfocitos T a tejidos objetivo, la reduccién de la
liberacién de citocinas y la reduccién del nuevo reclutamiento de
linfocitos T [674 - 676].

La solucién oftalmolégica de lifitegrast al 5 % se ha estudiado
como un tratamiento tépico para la EOS y hasta la fecha se han
publicado cinco ensayos clinicos. En un ensayo clinico de faseIl en
230 pacientes [677], se observé una respuesta significativa para los
criterios de valoracién secundarios previamente especificados de
cambio medio desde el inicio hasta el dia 84 en la tincion corneal
inferior y para una subescala de la funcién relacionada con la visién,
pero no para el criterio de valoracién principal de la eficacia de la
tincién corneal inferior media. En un estudio clinico de fase III (OPUS-
1) en el que participaron 588 sujetos con EOS [678], se encontré una
respuesta significativa en la variable de eficacia principal del cambio
medio desde el inicio hasta el dia 84 en la tincién corneal inferior, asi
como en otros criterios de valoracién secundarios de la eficacia
(tincién corneal total y tincion conjuntival con verde de lisamina). Sin
embargo, el estudio no cumplié el criterio de valoracién coprincipal
para los sintomas (la subescala de la funcion relacionada con la vision
del IESO), aunque se notificé una mejora significativa para los sujetos
tratados en varios criterios de valoracién secundarios de la eficacia
para los sintomas. Un segundo estudio clinico de fase III, OPUS-2,
notificé resultados de 718 participantes tratados con lifitegrast al 5 % o
placebo durante 84 dias [679]. En este ensayo, se notificé una mejora
significativa en el criterio de valoracién principal de la eficacia
(cambio desde el inicio hasta el dia 84 en la puntuacion de sequedad
del ojo; escala visual analégica), asi como el criterio de valoracion
secundario de los sintomas de molestias oculares. Sin embargo, no se
observé una mejora en los sujetos tratados con lifitegrast en lo que
respecta al criterio de valoracién coprincipal del cambio medio desde
el inicio hasta el dia 84 en la tincidn corneal inferior, en contraste con
los resultados de OPUS-1. El estudio de seguridad a largo plazo
SONATA informé acerca de 331 pacientes tratados con lifitegrast dos
veces al dia o con placebo durante 350 dias [680]. Lifitegrast parecié
ser seguro y bien tolerado, sin que se notificaran acontecimientos
adversos oculares graves y con un perfil de seguridad que era similar
al de los estudios publicados previamente.

Tomados en conjunto, estos estudios de nivel 1 demostraron la
eficacia de lifitegrast y Xiidra™ (solucién oftalmolégica de lifitegrast
al 5 % Shire, Lexington, MA, EE. UU.), aprobado por la FDA, en un
formato unitario de dosis tnica, en julio de 2016, para el tratamiento
tanto de los signos como de los sintomas de EOS.

4.4. Modulacién inflamatoria con antibidticos sistémicos y topicos

4.4.1. Tratamiento con tetraciclina
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La tetraciclina y sus andlogos (minociclina y doxiciclina) son
antibiéticos de amplio espectro que inhiben la sintesis proteica
inhibiendo la unién de aminoacil ARNt al complejo ARNm-ribosoma.
Se ha planteado la hipétesis de que una reduccién de las exoenzimas
lipoliticas productoras de bacterias [681,682] y la inhibicién de la
produccién de lipasa [683], con la consiguiente disminuciéon de los
productos de descomposicién de lipidos en la glédndula de Meibomio,
pueden contribuir a la mejora de los parametros clinicos en la DGM y
la blefaritis anterior asociada a la EOS. Estos agentes también
presentan propiedades antiinflamatorias. Disminuyen la actividad de
la colagenasa, la fosfolipasa A2 y varios MMP y reducen la
produccién de mediadores inflamatorios como IL-1 y TNF-a en una
amplia variedad de tejidos, incluido el epitelio corneal [541,542,684 -
686]. En modelos murinos experimentales de ojo seco, se determin6
que la doxiciclina aplicada por via tdpica conservaba la suavidad
epitelial de la cérnea y su funcion de barrera [541,542], ademas de
aliviar la inflamacién de la superficie ocular [687]. De forma similar, la
minociclina disminuye la produccién de diglicéridos y acidos grasos
libres en secreciones de Meibomio [681]. Sin embargo, existe evidencia
que sugiere que la doxiciclina, tetraciclina y minociclina no duplican
la capacidad de la azitromicina para estimular la diferenciacion y la
acumulacién de lipidos en las células humanas epiteliales de la
glandula de Meibomio [688].

La tetraciclina y sus analogos se utilizan con frecuencia para tratar
alteraciones que estan asociadas con la EOS, como el acné rosacea, la
DGM vy la blefaritis. La doxiciclina y la minociclina logran una mayor
concentracion en el tejido y tienen un menor aclaramiento renal, una
mayor semivida y un mayor nivel de unién a las proteinas de suero
que la tetraciclina y la oxitetraciclina [689], y a menudo se prescriben
en casos de enfermedades oculares inflamatorias debido a estas
propiedades.

La roséacea, incluidas sus manifestaciones oculares, es un trastorno
inflamatorio que se produce principalmente en adultos, con el pico de
gravedad en la tercera y cuarta décadas. Existe evidencia que sugiere
que existe una fuerte correlacion con la DGM [690] y que la infestacion
por Demodex puede estar asociada a su desarrollo [691-694]. Existe
una fuerte evidencia de que el 4cido azelaico tépico, la ivermectina, la
brimonidina, la doxiciclina e isotretinoina y las tetraciclinas orales
(doxiciclina y minociclina) son tratamientos efectivos para la rosacea
[695,696]. Sin embargo, existe una fuerte evidencia que demuestra que
la isotretinoina destruye las glindulas de Meibomio humanas e
induce la queratinizacion de los conductos de la gliandula de
Meibomio [477,697] y, por tanto, su uso topico para el tratamiento de
la superficie ocular puede no ser recomendable.

La tetraciclina y sus andlogos han demostrado reducir los sintomas
subjetivos y la hiperemia asociada a la rosdcea ocular en series
pequeiias de casos clinicos [698,699], demostrandose la efectividad de
una Unica dosis diaria de doxiciclina de tan solo 40 mg [700,701]. Un
ensayo cruzado parcial, prospectivo, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y controlado con placebo comparé la capacidad de
la oxitetraciclina para proporcionar alivio sintomatico de la blefaritis
en 43 pacientes con y sin roséacea [702]. Solo el 25 % de los pacientes
con blefaritis sin rosicea respondieron al antibiético, mientras que el
50 % respondié cuando ambas enfermedades estaban presentes. Un
estudio intervencionista comparativo y prospectivo con 44 sujetos
demostr6 que los niveles lagrimales elevados de MMP-8 en la
superficie ocular de personas con rosicea se redujeron de forma
significativa tras entre 4 y 8 semanas de tratamiento con doxiciclina
oral [703]. Una revision sugirié6 que se necesitan estudios adicionales
de nivel 1 para seguir evaluando la eficacia de las tetraciclinas en la
gestion de la rosacea ocular [696].

La blefaritis crénica suele estar caracterizada por una inflamacién
de los parpados y existen numerosos subtipos de esta afeccion [381].
Las tetraciclinas se usan para tratar la blefaritis crénica debido a sus
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efectos antimicrobianos y antiinflamatorios, y varios estudios han
descrito los efectos beneficiosos de la minociclona y la doxiciclina
[681,683,704]. Sin embargo, hasta la fecha no existen ECA
aleatorizados, controlados y con doble enmascaramiento que
demuestren la eficacia de antibiéticos sobre la higiene del parpado u

Tabla 12
Estudios de Nivel 1, 2 y 3 de azitromicina para la gestion de la enfermedad del ojo seco.

plazo con antibiéticos. Para minimizar los riesgos, un reciente estudio
sugeria que un ciclo de tres meses de 100 mg de minociclina podria
ser suficiente para controlar una meibomianitis significativa, ya que el
control continuado se mantuvo durante al menos tres meses después
del cese del tratamiento [707]. La doxiciclina (40 mg al dia) es la tnica

Autor Grupo de N Variaciones en el tratamiento Duracién del ~ Beneficios notificados

sujetos tratamiento

(meses)
Luchs et al., 2008 [730] Blefaritis 21 Tépicoal 1 % 0,5 Mejora de sintomas y signos
Haque etal., 2010 [731] Blefaritis grave 26 Tépicoal 1% 1 Mejora de sintomas y signos
Igami et al., 2011 [720] Blefaritis grave 13 Oral 500 mg/dia durante 3 dias en 3 ciclos con 18 Mejora de los sintomas y signos y de la funcién
intervalos de 7 dias lagrimal

Optiz et al., 2011 [732] Blefaritis 33 Tépicoal 1 % 1 Mejora de sintomas y signos
Nichols et al., 2012 [733] Ojo seco con 50 Tépicoal 1 % 1 Mejora de sintomas y signos

lentes de

contacto
Fadlallah et al., 2012 [734] Blefaritis grave 67 Tépico al 1,5 % 3 Mejora de sintomas y signos
Hosseini et al., 2016 [735] Blefaritis 907 Dexametasona topica al 0,1 %; azitromicina tépica al 0,5 Mejora de los sintomas y signos en los grupos de

1 %; combinacién de ambos; vehiculo

combinacion y de dexametasona al 0,1 %

otros tratamientos [705,706].

Los efectos de las tetraciclinas en pacientes con DGM se han
notificado en un caso practico [707]. Un estudio aleatorizado,
prospectivo, sin enmascaramiento y controlado comparé distintas
dosis de doxiciclina en 150 pacientes que tenian DGM crénica y que
no respondieron al tratamiento con higiene del parpado ni tépico
durante mas de 2 meses [708]. Los sujetos fueron aleatorizados en tres
grupos: un grupo de dosis alta (doxiciclina, 200 mg, dos veces al dia),
un grupo de dosis baja (doxiciclina, 20 mg, dos veces al dia) y un
grupo de control (placebo). Después de un mes, ambos grupos de
doxiciclina, el de dosis alta y el de dosis baja, demostraron mejoras
estadisticamente significativas en el TDL y los sintomas.

Se realizO un estudio cruzado, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y controlado con placebo para investigar la eficacia
de la doxiciclina a dosis bajas de 20 mg dos veces al dia para tratar
sintomas clinicos del sindrome de Sjogren [709]. Solo en 5 de los 16
sujetos que recibian doxiciclina los sintomas mejoraron de forma
significativa. Otro ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y sin
enmascaramiento formado por 60 sujetos con DGM de moderada a
grave demostré que la minociclina a una dosis diaria de 50 mg
mejoraba de forma significativa los signos clinicos de DGM, incluido
el TDL, la tincién conjuntiva y corneal, el aspecto de los parpados y la
calidad del meibum en comparacién con un grupo de control tratado
con lubricantes oculares [710]. Se demostré que los niveles de los
mediadores inflamatorios de la superficie ocular, incluidos IL-6, IL-1p,
IL-17a, TNF-a e IL-12p70, eran significativamente menores tras dos
meses de tratamiento [710].

4.4.1.1.  Posologia y seguridad. No se ha establecido la pauta
posolégica optima de tetraciclinas para el tratamiento de la EOS,
habiéndose propuesto varias pautas posolégicas. Estas incluyen 50 o
100 mg de doxiciclina una vez al dia [711], 200 mg dos veces al dia
durante 1 mes seguido de 200 mg al dia, o una dosis inicial de 50 mg
al dia durante las primeras 2 semanas, seguida de 100 mg al dia
durante un periodo de 2,5 meses de modo intermitente [681-683,707].
Otros han propuesto el uso de una dosis baja de doxiciclina (20 mg) a
largo plazo [708].

Ademas de los efectos secundarios conocidos de las tetraciclinas,
que incluyen sintomas gastrointestinales y fotosensibilidad, han
surgido problemas de seguridad asociados al tratamiento a largo
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tetraciclina aprobada por la FDA para su uso durante un maximo de
16 semanas en el tratamiento de la rosicea. El tratamiento a largo
plazo con doxiciclina a este nivel no ejerce una presion de seleccion
antibiética sobre la microbiota, lo que previene el desarrollo de la
resistencia al antibidtico [712,713]. Estas recomendaciones pueden
moderarse debido a informes que indican que, en mujeres, el riesgo de
desarrollar cancer de mama y la morbilidad de cancer de mama
aumenta de forma acumulativa con la duracion del uso de
antibiéticos, incluidas las tetraciclinas [714,715], aunque otro estudio
no respalda estos hallazgos [716]. Se necesitan mas estudios para
determinar si existen riesgos con el uso de tetraciclina a largo plazo.

4.5. Tratamiento con macrolidos

Existen algunos informes sobre el impacto positivo de la
azitromicina sistémica en el tratamiento de la DGM, especialmente en
personas que sufren intolerancia u otros antibiéticos sistémicos [717 -
720]. Un reciente estudio basado en el laboratorio comparé el efecto de
la azitromicina, la doxiciclina, la minociclina y la tetraciclina durante 5
dias sobre células humanas epiteliales inmortalizadas de la glandula
de Meibomio [688]. La azitromicina aument6 de forma significativa la
acumulacion celular de colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipidos y
lisosomas, mientras que otros antibiéticos no lo hicieron. Los autores
concluyeron que los efectos estimulantes de la azitromicina sobre la
funcién de las células humanas epiteliales de la glandula de Meibomio
son tnicos y no los replican los demas antibi6ticos evaluados [688].

La azitromicina puede ser una opcion valiosa cuando se da la
DGM en asociacién con rosdcea [721 - 723], y se cree que sus
propiedades antiinflamatorias pueden ayudar a controlar la flora
bacteriana y la inflamacién del parpado [706,724-726]. Los efectos
secundarios mas frecuentes de la azitromicina son diarrea, nduseas y
vomitos.

La posologia ideal de la azitromicina sistémica sigue siendo objeto
de controversia y no existe un acuerdo universal. Estudios previos
han demostrado eficacia con una dosis oral diaria de 250 mg o 500 mg
para el tratamiento de la rosicea [721,723,727]. Se ha propuesto un
tratamiento de pulsos con azitromicina oral para el acné pustular
[728,729], y el mismo concepto parece tener éxito para la gestion de la
DGM, utilizando 500 mg al dia durante 3 dias en 3 ciclos con
intervalos de 7 dias [720]. Se deben llevar a cabo mas ECA con doble
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enmascaramiento para aclarar la eficacia a largo plazo y la posologia
ideal.

La Tabla 12 resume varios estudios clinicos que investigan el uso
tanto de azitromicina oral como tépica para la gestion de la EOS
[720,730-735].

Siempre que esté disponible, la azitromicina tépica al 1 % se tolera
bien y parece ser eficaz en la gestion de la DGM y la EOS evaporativa,
aunque el bajo nimero de estudios bien disefiados sigue haciendo que
este tratamiento sea algo controvertido. En un reciente estudio a gran
escala realizado por Hosseini y colegas en el que se evalué a
907 sujetos con blefaritis, el uso de una combinacién de azitromicina-
dexametasona tépica durante 14 dias dos veces al dia fue seguro y
bien tolerado [735]. Este colirio combinado logré la resolucioén clinica
completa de un mayor porcentaje de pacientes (8,2 %) que la
azitromicina al 1% (5,2 %), la dexametasona al 0,1 % (5,7 %) o el
vehiculo (4,7 %).

Es necesario seguir investigando para determinar si existe
beneficio derivado de combinar la azitromicina sistémica y tépica para
mejorar el tratamiento de la EOS evaporativa, especialmente en la
gestion de casos resistentes o graves.

Hasta la fecha, dos estudios han comparado la eficacia de
doxiciclina y azitromicina para la gestiéon de la DGM [717,736]. Una
pauta de azitromicina oral de cinco dias se comparé con un mes de
doxiciclina (200 mg) en un estudio (evidencia de nivel2) [717].
Aunque ambos tratamientos mejoraron de forma significativa las
puntuaciones clinicas y los sintomas, la azitromicina pareci6é ser mas
eficaz en la mejora de los signos clinicos. En el segundo estudio de
nivel 2, tanto la azitromicina tépica al 1 % durante cuatro semanas
como 100 mg de doxiciclina oral dos veces al dia durante dos meses
redujeron de forma significativa los signos clinicos de DGM. El
tratamiento oral con doxiciclina fue ligeramente menos efectivo en la
mejora de la sensacion de cuerpos extrafios y los signos de
taponamiento y secrecion que la acitromicina tépica [736].

Cabe mencionar que existe un informe reciente que evalué el papel
de los antibi6ticos orales para la ESO relacionada con la glandula de
Meibomio [737]. Esta revisién concluyé que no existe evidencia de
nivel 1, y solo escasa evidencia general, que respalde el uso de
antibiéticos orales en la gestiéon de ESO relacionada con la glandula de
Meibomio.

5. Enfoques quirtrgicos
5.1. Tarsorrafia

La tarsorrafia se refiere a un procedimiento quirtrgico temporal o
permanente en el que los parpados se cierran total o parcialmente
utilizando suturas. Ademas del cierre temporal con suturas, también
se puede lograr una tarsorraffa temporal con cinta adhesiva,
pegamento o parélisis del musculo elevador mediante inyeccién de
toxina botulinica [738]. Cualquier forma de tarsorrafia reduce la
exposicion de la superficie ocular, reduce la evaporacion de la pelicula
lagrimal y, en dltimo término, provoca una reducciéon del desecado y
el secado de la superficie ocular. El procedimiento se realiza
principalmente en casos de defectos epiteliales persistentes y se
reserva para el 0jo seco grave resistente a tratamientos médicos y a la
oclusion de los conductos lagrimales [499]. Posiblemente debido al
hecho de que normalmente se reserva como el tltimo paso cuando
todos los demds tratamientos han fracasado, solo el 20 % de los
Ppacientes refirieron no estar contentos con los efectos estéticos [739].

Hasta la fecha, no existen estudios que comparen la eficacia de
la tarsorrafia con otras modalidades de tratamiento en la EOS.

5.2. Tratamiento quiriirgico para la conjunctivocalasia

La conjuntivocalasia se caracteriza por la un exceso de conjuntiva
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bulbar inferior suelta no edematosa que se encuentra entre el globo
ocular y el parpado. Se trata de un trastorno ocular relacionado con la
edad, que, a menudo, se pasa por alto y afecta de forma negativa a la
calidad de vida [740]. La conjuntivocalasia es un hallazgo frecuente en
el ojo seco, con una prevalencia notificada del 54 % en personas con
EOS [741], y otro informe sugiere que su presencia tiene un valor
predictivo positivo del 93 % en el diagnéstico de EOS [742]. La
gravedad de la conjunctivocalasia puede clasificarse registrando la
puntuacién de los pliegues conjuntivales en paralelo al parpado (lid-
parallel conjunctival folds, LIPCOF), con una mayor clasificacion
correlacionada positivamente con sintomas mas graves del ojo seco
[743]. El mecanismo que vincula la conjunctivocalasia con los
sintomas del ojo seco podrian relacionarse con su impacto en la AML
mas baja [744,745]. La epifora es también un sintoma de
conjunctivocalasia, especialmente cuando tiene localizacién media, y
se puede aliviar corrigiendo la conjuntivocalasia [746,747].

En casos graves de conjunctivocalasia que no responden a
lubricantes oculares, ciclosporina topica u oclusién del conducto
lagrimal, se puede considerar la reseccién del exceso de tejido
conjuntival [748]. También se han notificado varios enfoques para
reducir los pliegues conjuntivales, incluida la
electrocoagulacion o la cauterizacién térmica [749,750], fijacion simple
a la esclerética [751] y conjuntivoplastia con laser de argén [752]. En
todos los estudios (evidencia de nivel 3), se ha notificado cierto nivel
de mejora de los sintomas en més del 75 % de los pacientes.

excesivos

5.3. Tratamiento del blefarospasmo esencial con neurotoxina botulinica

El blefarospasmo esencial (BE) es una distonia craneal focal que
afecta al parpado y a los musculos de la frente. Se ha notificado que
entre el 40 % y el 60 % de los pacientes con BE presentan sintomas de
0jo seco y una reducciéon de las puntuaciones Schirmer [753 - 756].
Con carécter adicional, los niveles de citocina proinflamatoria del
liquido lagrimal también aumentaron en pacientes con ojo seco con BE
en comparacién con los que solo presentaban EOS [757].

La inyeccién de toxina botulinica A para la gestion del BE causa la
denervacion farmacolégica temporal del miusculo orbicular del
parpado. Varios estudios de casos y controles (evidencia de nivel 2)
informan de una mejora de los sintomas del ojo seco y un aumento de
la AML, del TDLT y del tiempo de aclaramiento lagrimal después de
la inyeccién de toxina botulinica A [757 - 759]. Sin embargo, estos
efectos duran tan solo 3 meses [760]. Por el contrario, la producciéon de
lagrimas puede verse alterada por inyecciones de toxina botulinica A
que se administran demasiado cerca de la glandula lagrimal
[753,761,762].

5.4. Correcciones de los pdarpados

54.1.

La dermatocalasia es un término utilizado para describir la
presencia de piel del péarpado suelta e innecesaria, y es un signo
frecuente de envejecimiento. Basdndose en evidencias de nivel 2 y 3, el
46-51 % de los pacientes con dermatocalasia presentan quejas por ojo
seco y el 55-86 % de los pacientes logran una mejora subjetiva de los
sintomas después de la blefaroplastia del parpado superior [763,764].
Sin embargo, no se ha demostrado que los pardmetros objetivos
cambien de forma significativa tras la blefaroplastia [764], y las
mejoras notificadas pueden ser puramente psicolédgicas.

Dermatocalasia

54.2.

La enfermedad del ojo seco puede ser un factor de riesgo para la
blefaroptosis, ya que causa un aumento de la fricciéon entre el parpado
superior y la superficie ocular, que puede contribuir a la desinsercion
o el debilitamiento del musculo elevador levator aponeurosis. Un
estudio prospectivo de casos y controles (evidencia de nivel 2) mostré

Blefaroptosis (ptosis)
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que una baja puntuaciéon Schirmer se da con mads frecuencia en
pacientes con ptosis aponeurogénica adquirida que en controles [765].

A pesar de la correcciéon quirtrgica de la ptosis, la calidad de la
lagrima puede seguir deteriorandose. En una serie de casos
intervencionistas, las puntuaciones Schirmer y el TDL revelaron una
reduccién de la cantidad y la calidad de la ldgrima después de la
cirugia [766]. El volumen lagrimal también puede disminuir después
de la cirugia para la ptosis [767,768].

54.3.

La laxitud del parpado inferior y el ectropién son ocurrencias
frecuentes a medida que avanza la edad, y se tratan muy
frecuentemente con blefaroplastia transcutdnea del parpado inferior.
Sin embargo, incluso después de una cirugia aparentemente exitosa,
los pacientes a menudo refieren sequedad, epifora y quemosis
durante el posoperatorio [769 - 771].

La enfermedad del ojo seco es una de las complicaciones mas
frecuentes después de cualquier tipo de cirugia de parpado [102], con
la excepcién de la tarsorrafia [772]. Las causas frecuentes del ojo seco
posoperatorio incluyen quemosis, aumento de la exposicion de la
superficie ocular, lagoftalmos, posicionamiento incorrecto del
parpado inferior y reduccién del reflejo de parpadeo como
consecuencia de la anestesia quirtrgica o de un edema [102,483]. Estas
causas se describen con mas detalle en los informes de fisiopatologia y
de ojo seco iatrogénico de TFOS DEWS II.

Blefaroplastia del pdarpado inferior

5.5. Cirugia conjuntival e injertos de la membrana amnidtica

Las personas con trastornos conjuntivales como pterigion,
pinguécula, sindrome de Stevens-Johnson y penfigoide de la
membrana mucosa a menudo desarrollan EOS. El pterigién avanzado
causa la distribucién desigual y la evaporacion focal de las lagrimas
sobre la superficie ocular, lo que agrava los sintomas de ojo seco. Los
pacientes de ojo seco con inflamacion grave de la superficie ocular y
cicatrizacién podrian beneficiarse del tratamiento quirtrgico con
reconstruccion conjuntival, asi como de la eliminacién de los tejidos
inflamados y los fibroblastos activados [773 - 775]. Sin embargo, en
pacientes con penfigoide de la membrana mucosa, cualquier cirugia
de la superficie ocular y del parpado se debe llevar a cabo una vez que
la enfermedad esté debidamente controlada  mediante
inmunosupresién sistémica para evitar la exacerbacion de la
enfermedad. El autoinjerto de la conjuntiva o el limbo reduce la
recurrencia de pterigién en comparacién con la escisién de la esclera
desnuda y el trasplante de la membrana amniotica, y se ha convertido
en un tratamiento de referencia [776]. La aplicacién concurrente de
mitomicina C reduce atin mas el riesgo de recurrencia, aunque esta
asociada a complicaciones  potencialmente como
debilitamiento escleral, ulceracién y epitelializacion retardada de la
conjuntiva [777].

La EOS grave puede provocar defectos epiteliales persistentes,
ulceracién corneal y cicatrizacion corneal. Los injertos de la membrana
amnidtica podrian considerarse para tratar defectos epiteliales
persistentes en casos de penfingoide cicatricial ocular, sindrome de
Stevens-Johnson y otras ESO [499,775,778-782]. Estas membranas
contienen una  amplia neuropéptidos y
neurotransmisores, incluidas la acetilcolina y la catecolamina [783 -
787].

Una forma particular de trasplante de la membrana amniética es
PROKERA® y PROKERA® SLIM (Bio-TissueDoral, FL, EE. UU.), mas
fina que la anterior. Estos dispositivos contienen membrana humana
amnidtica procesada con una forma de crioconservacién que conserva
la actividad biolégica del tejido. La membrana queda contenida
dentro del anillo termopléstico, lo que permite introducir el
dispositivo de un modo similar a las lentes esclerales y sujeta el tejido
firmemente en su sitio. Los injertos normalmente se disuelven en
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graves,

variedad de

aproximadamente una semana y, a continuacion, puede retirarse el
anillo conformador [788]. Hasta la fecha, solo se han publicado unos
pocos estudios de casos sobre su uso [782,789,790]. Un estudio mostrd
una mejora sostenida de los sintomas durante cuatro meses en sujetos
con ojo seco que llevaron PROKERA® SLIM durante una media de
aproximadamente cinco dias [782]. Los autores también notificaron
una reduccién de la tincién corneal y conjuntival, asi como una mejora
de la agudeza visual.

5.6. Dacriorreservorios mecinicos

En la EOS grave, las personas con puntuaciones Schirmer de
<1 mm pueden requerir la aplicacién de gotas lubricantes cada pocos
minutos, lo que altera seriamente las acitividades diarias y provoca
una marcada reduccion de la calidad de vida. En estos casos, se han
utilizado dispositivos mecdnicos que suministran gotas lubricantes de
un reservorio a través de un catéter para lubricar de forma continua la
superficie ocular. Un estudio en conejos demostré que una bomba de
microinfusion, originalmente desarrollada para el tratamiento de
insulina en diabéticos, pudo administrar una dosis de lagrimas
artificiales similar a la encontrada en los ojos normales [791]. Ademas,
los ojos tratados con corticosteroides mediante esta bomba se
recuperaron mas rapido que los tratados con corticosteroides topicos.

En un ensayo prospectivo no aleatorizado de 21 sujetos con una
puntuacién Schirmer de <1 mm, se implanté un reservorio de 60 ml
bajo los tejidos subcutdneos de la pared abdominal anterior y se
conect6 a un catéter de silicona que ascendia de forma subcutdnea a lo
largo del pecho, el cuello y la sien hasta el fondo de saco conjuntival
superior [792,793]. Todos los sujetos refirieron una mejoria de los
sintomas y mostraron un TDL prolongado con una reduccién de la
tincion corneal y de la hiperemia conjuntival. Las infecciones del
reservorio o del catéter, aunque no se describieron en este estudio,
pueden darse y pueden requerir la explantacion del dispositivo.

Aunque raros, queda claro que los dacriorreservoirios mecanicos
pueden ser una opcién valiosa en casos de déficit lagrimal acuoso
grave en los que todas las demds medidas menos invasivas han
fracasado a la hora de proporcionar un alivio subjetivo suficiente.

5.7. Trasplante de la glandula salival mayor

El objetivo del trasplante de la glandula salival es proporcionar
algo de tejido exocrino viable a un ojo gravemente seco. Las posibles
indicaciones pueden incluir alacrimia primaria (congénita) o déficit
acuoso grave secundario a la conjuntivitis cicatrizal (debido al
penfigoide de la membrana mucosa, sindrome de Stevens-Johnson,
quemaduras quimicas), dafio quirtrgico o radioablacién del tejido
lagrimal (como la que se encuentra en la enfermedad neoplésica de la
cabeza). Disponer de una gldndula salival viable, ademas de ser una
fuente de lubricacién constante, también proporciona factores
epiteliotréficos que también estdn presentes y son funcionalmente
relevantes en las lagrimas [794].

Las tres principales gldndulas salivales, la parétida, la
submandibular y la glandula sublingual, se han utilizado para
lubricar la superficie ocular, aunque el enfoque de trasplantar una
glandula sublingual al espacio subconjuntival no ha tenido éxito
debido a la isquemia del tejido injertado [795]. Para la glandula
parétida y la glandula submandibular, los enfoques quirtrgicos son
totalmente distintos y ambos requieren el conocimiento de un cirujano
oral experimentado.

5.7.1.

En este procedimiento, el conducto secretor de la glandula

Transposicion del conducto parotideo

parotidea se mueve de su posicién premolar original en la boca al
fondo de saco conjuntival inferior [796]. Dado que se mantiene la
inervacién de la glandula, el resultado es una epifora refleja gustativa
de una secrecién puramente serosa. Las evidencias de su éxito se
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limitan a informes de casos retrospectivos o series sin datos de
seguimiento cuantitativos. Las complicaciones incluyen blefaritis y
queratitis por secrecion excesiva, para las que se determiné que
medidas como los anticolinérgicos sistémicos o la denervacion
parasimpética de la glandula eran impracticables o ineficaces, y
Pparece que esta técnica se ha abandonado [797].

5.7.2.

Una glandula submandibular libre parcial o total con un pediculo

Trasplante de la glandula submandibular microvascular

vascular y el conducto secretor se transfiere a la sien. Se crea una
anastomosis microvascular con los vasos faciales y el conducto se
sutura en el fondo de saco conjuntival [798,799]. Pese a que el
procedimiento requiere varias horas de anestesia general, ofrece
algunas ventajas importantes respecto a otros procedimientos que
utilizan tejido de la glandula salival, entre ellas (i) un riego sanguineo
establecido para garantizar la viabilidad de las glandulas, (ii) una
secrecién capaz de sustituir el componente de la mucosa o el suero de
la pelicula lagrimal, (iii) la ausencia de salivacion refleja debido a la
denervacion simpadtica intraoperatoria del injerto y (iv) una secrecion
inicial mantenida debido a las células ganglionares intraglandulares
parasimpéticas supervivientes [800].

En ratas y conejos, las glandulas submandibulares trasplantadas
siguieron siendo viables y activas durante al menos seis meses
después del trasplante [801,802]. Varios grupos han publicado
resultados clinicos en sujetos con déficit acuoso grave [798,799,803-
807]. A pesar del potencial de complicaciones microvasculares, se
notificé que un 66-100 % sigui6 siendo viable durante al menos cinco
afnos, de acuerdo con la exploracién oftalmolégica clinica o la
escintigrafia [808]. Los injertos alogénicos requieren inmunosupresion
a largo plazo [809]. La mayoria de informes proceden de cirujanos
maxilofaciales o de oido, nariz y garganta, y a menudo solo cuentan
con datos limitados sobre hallazgos de la superficie ocular. La
evaluaciéon mds sistematica hasta la fecha es una serie prospectiva de
casos controlados con un seguimiento durante mds de 40 meses
[805,807]. Los resultados mostraron una mejora sustancial de la
puntuacién Schirmer, del TDL, del uso de sustitutos lagrimales y de
los sintomas en comparacién con los controles (los ojos contralaterales
sin un injerto de la glandula mandibular viable) desde los tres meses
hasta el final del seguimiento. Ni la agudeza visual (probablemente
debido a cicatrices corneales preexistentes y otras comorbilidades) ni
la inflamacién conjuntival o la metaplasia escamosa mejoraron [807].

Al comparar el trasplante total de glandulas submandibulares
frente al parcial, Qin y sus colaboradores refirieron epifora grave en 19
de los 22 pacientes con un injerto de glandula submandibular total
frente a 6 de los 20 ojos con trasplante parcial [799]. La secrecién de la
glandula se estimul6 con calor o actividad fisica y se pudo bloquear
[799,805,810,811]. La
también se puede controlar quirdrgicamente reduciendo el tamafio de
la glandula o mediante la ligadura parcial del conducto [805,812].

mediante anticolinérgicos hipersecrecion

Aunque la lubricacién resultante contiene muchas proteinas y
otros componentes abundantes en las lagrimas, es muy hipoosmolar
en comparacion con las ldgrimas y esta hipoosmolaridad puede
inducir el edema epitelial microquistico en casos de trasplantes con
sobresecrecion [190,794,807,813]. Como consecuencia, el 100 % de los
cinco trasplantes corneales realizados después del trasplante de la
glandula submandibular fracasaron debido a rechazo, infeccién o
edema epitelial asociado a epifora, con subsiguiente perforacion
corneal [807].

En resumen, la glandula submandibular es la tnica glandula
salival mayor que se estd utilizando actualmente para proporcionar
lubricacién al ojo por medio de trasplante. Solo estd indicado en
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pacientes con un déficit absoluto de ldgrima acuosa con malestar
grave persistente y cuando todos los demas medios han fallado. Estos
pacientes se benefician de un alivio sustancial de los sintomas graves
y de algunos signos de ojos seco, pero el procedimiento no permite
una rehabilitacion visual exitosa.

5.8. Autotrasplante de la glindula salival menor

La mucosa oral y nasal se pueden usar para reconstruir los fondos
de saco y para suministrar mucina a la superficie ocular, pero este
procedimiento no es capaz de proporcionar suficiente lubricacién para
mantener un injerto corneal sano [814,815]. La mucosa labial (que
recubre los labios) se ha utilizado como un injerto completo para los
fondos de saco conjuntivales en ojos secos graves, con un éxito
excelente en términos de viabilidad del injerto [795,797]. La secreciéon
de las glandulas salivales menores es predominantemente mucinosa,
y las glandulas salivales bucales muestran la tasa de flujo mas elevada
[816]. El trasplante provocé un aumento de la puntuacién en la prueba
de Schirmer y el TDL, y también proporcioné un alivio sintomético
[817].

Marinho notificé resultados de 14 pacientes y Sant” Anna de 19
pacientes con EOS grave secundaria al sindrome de Stevens-Johnson
que se sometieron a un trasplante de la gldndula salival labial
[817,818]. Hasta 14 meses después de la operacién, el volumen
lagrimal mejoré en méas del 70 % de los pacientes. La transparencia
corneal y la agudeza visual mejoraron en el 72 % y los sintomas se
redujeron en el 54 % y el 100 %, respectivamente. Las complicaciones
potenciales incluyen hipoestesia labial temporal o necrosis del injerto,
sensacién de ojos “acuosos” o voluminosidad y laxitud de los
péarpados que provoca entropién, asi como la morbilidad del sitio
donante.

6. Modificaciones en la dieta

Existen cada vez mas evidencias de que la dieta y la
suplementaciéon nutricional desempefian un papel en la EOS. Las
contribuciones al estado de hidrataciéon general y otras intervenciones,
como la lactoferina y la suplementacién antioxidante, también eran
dignas de consideracién.

6.1. Estado de hidratacion general

Se ha propuesto que el estado de hidratacién de todo el cuerpo
desempefia un papel potencial en el control de la EOS. Los niveles de
osmolaridad lagrimal en adultos sanos aumentan como consecuencia
de una modesta deshidratacion de todo el cuerpo (pérdida del 2-3 %
de la masa corporal) durante el ejercicio [819,820], un efecto que es
modificable con la ingesta de liquidos [819]. Los datos observacionales
sugieren que el estado de hidratacién de todo el cuerpo también
puede influir en la expresiéon clinica de la EOS. En un estudio
transversal de 111 participantes de al menos 60 afios de edad, las
personas clasificadas como que padecian EOS resultaron tener una
osmolaridad plasmatica superior, lo que indica una hidrataciéon
subdptima, en comparacién con las personas sin EOS [821]. Aun se
debe estudiar mas en profundidad si una mejora de la hidratacién de
todo el cuerpo con intervencion fluidica confiere un beneficio
terapéutico en personas con EOS. Concretamente, sigue existiendo la
necesidad de ensayos de intervencién controlados para evaluar la
eficacia y la seguridad de la optimizacién del estado de hidratacion
como un tratamiento no farmacolégico de la EOS.

6.2. Acidos grasos esenciales
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Los acidos grasos esenciales (AGE) se denominan “esenciales”
porque son necesarios para que tengan lugar procesos metabélicos
sanos [822]. Los humanos no son capaces de formar AGE in vivo y
deben ingerirlos a través de fuentes alimenticias. Dos AGE clave son
los 4cidos grasos de 18 dtomos de carbono omega-3 (»-3) y omega-6
(@-6). Los AGE ®-3 existen en subtipos tanto de cadena corta (4cido
alfalinolénico, AAL) como de cadena larga (acido eicosapentaenoico,
AEP, y 4cido docosahexaenoico, ADH). Ambos subtipos se pueden
consumir con los alimentos, de modo que las formas de cadena larga
también se pueden producir a partir de formas de cadena corta en el
organismo, por medio de la desaturacion/elongacion de AGE de
cadena corta. Fuentes alimentarias frecuentes de AAL incluyen
semillas de lino, nueces, semillas de chia y aceite de soja. Los acidos
grasos poliinsaturados (AGPI) -3 de cadena larga, AEP y ADH estan
presentes en elevadas concentraciones en el pescado graso (como el
atin, el salmén, la trucha, las sardinas y la caballa), asi como, en
menor medida, en algtin marisco (como los langostinos, las ostras y
los mejillones). Los AGE -6 suelen derivarse de aceites vegetales,
como aceite de cartamo y aceite de maiz, en forma de acido linolénico
(AL) que, una vez ingerido, se desatura y elonga para formar acido
gamma-linolénico (AGL) y acido araquidénico (AA) [823].

En el organismo, los AGE ®-3 y @-6 compiten por las enzimas que
regulan su metabolismo para producir eicosanoides que modulan la
inflamacion sistémica. Los eicosanoides derivados de w- 6, la via
dependiente de AA, incluida la prostaglandina-E2 (PGE2), el
tromboxano-A2 y el leucotrieno-B4, favorecen la inflamacién.
Mientras que la mayoria de eicosanoides @-6 fomentan la inflamacion
[824], el metabolismo de AGL puede provocar la produccién de
prostaglandina-E1 (PGE1) y tromboxano-Al, que son mediadores
antiinflamatorios [824]. Los efectos potenciales de los AGE w-6 sobre
la inflamacién son, por tanto, complejos. Los AGE -3 de cadena larga
producen un sesgo del metabolismo de la prostaglandina hacia la
produccién de eicosanoides proinflamatorios, incluidas las resolvinas
y las protectinas, que son esenciales para limitar y resolver la
inflamacién [825]. Como tal, la proporcion relativa de AGE -3 a o-6
consumidos influye en el estado inflamatorio general del organismo
[824].

En los tiempos modernos, el equilibrio en la ingesta de &cidos
grasos esenciales (AGE) de ®-3 a @-6 con la dieta ha cambiado,
alterando asi el equilibrio de las citocinas inflamatorias [826]. En las
dietas occidentales actuales, la proporcién de ingesta ®-6:@-3 es
normalmente 15:1, mientras que una proporcién ideal se considera,
por lo general, 4:1 [827]. Como resultado, ha existido interés cientifico
en entender si los crecientes niveles sistémicos de AGE -3 por medio
de la intervencién nutricional para reducir la proporcién de ®-6:0-3
puede provocar efectos antinflamatorios sistémicos que son
beneficiosos para afecciones con inflamacién superpuesta, incluida la
EOS.

6.2.1.

Se reconoce que los AGE omega-3 tienen una amplia gama de
efectos antiinflamatorios sistémicos, incluida la inhibicion de la

Estudios de investigacion fundamental

produccién de varias citocinas proinflamatorias clave (como IL-1, IL-2
y TNF- a) [828 - 830] y la prevencion de la proliferacién de linfocitos T
[831,832], procesos que se han involucrado en la patogénesis de la
EOS.
Varios estudios de laboratorio han demostrado que el
enriquecimiento con acidos grasos puede provocar cambios en las
glandulas lagrimales y alterar la respuesta de la superficie ocular en
modelos de EOS inducida farmacolégicamente [833 - 838]. Dos
estudios recientes en laboratorio han evaluado el impacto de los AGE
en la funcién de las células humanas epiteliales de la glandula de
Meibomio [833,834]. El estudio realizado por Liu et al. mostré que los
AGE influyeron en la calidad y la cantidad de lipidos intracelulares, lo

que dio como resultado un aumento de 2,4 a 3,7 veces en el contenido
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celular de triglicéridos después del tratamiento con @-3 y -6,
respectivamente. En ratas, la suplementaciéon alimenticia con ®-3
(AEP + ADH) durante tres meses se asoci6 a su incorporacion a los
tejidos de la glandula lagrimal [835]. Un enriquecimiento nutricional
durante dos meses combinado con AGPI -3 (AEP + ADH) y w-6
(GLA) redujo la queratitis corneal, minimiz6 la sobreexpresion del
complejo mayor de histocompatibilidad (major histocompatibility
complex, MHC) II e inhibi6 la regulacién al alza de la prostaglandina
(PG) E1 y PGE2 en la glandula lagrimal, después de 28 dias de
intervencion con escopolamina [836]. En modelos murinos de EOS, las
féormulas tépicas de AGE ®-3 han demostrado reducir los niveles de
tincién corneal con fluoresceina [837,838] y reducir tanto los ntiimeros
de células CD11b (+) como la expresion conjuntival de IL-1a y TNF-a
[837]. Los AGE -3 t6picos, con y sin la adicién de AH al 0,1 %,
también han demostrado mejorar la irregularidad corneal y reducir la
alteracion de la barrera epitelial [838].

La evidencia experimental respalda el potencial terapéutico de una
clase de inmunomoduladores endégenos derivados de los lipidos, las
resolvinas, derivadas del AEP (resolvina E1) y ADH (resolvina D1),
como tratamiento antiinflamatorio de la EOS [14,839,840]. Las
resolvinas E1 y D1 fomentan la resolucién de la inflamacion en células
calciformes conjuntivas cultivadas mediante la reduccién de los
cisteinil leucotrienos [839,840]. En modelos murinos de EOS, se ha
notificado que la resolvina E1 aument la produccién lagrimal, mejord
la regularidad corneal y redujo la infiltracion de macréfagos [841],
ademds de reducir la alteracion de la barrera epitelial corneal y
atenuar la pérdida de células calciformes de la conjuntiva [842]. La
aplicacién topica de un profdrmaco de resolvina E1, RX-10045 (0,1 %),
que se hidroliza rapidamente a su forma activa en matrices biolégicas,
puede reducir la neblina estromal corneal después de la lesion corneal
en conejos [843]. En un reciente estudio clinico, RX-10045 no cumplié
un criterio de valoracién principal relacionado con la tincién corneal
[329]. Aunque las investigaciones relacionadas con la resolvina D1 son
menos frecuentes, es importante destacar que estos agentes tienen un
papel en la salud corneal. Por ejemplo, un derivado del ADH, el
NPD;, es importante en la regeneracién nerviosa y la sensibilidad
corneal [844,845].
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Principales ensayos clinicos de intervencién publicados de suplementacién oral con AGE ®-3 para la enfermedad del ojo seco.

Autor, afio N  Periodo Intervencién @-3 oral Control Nivel de Parametros con mejoras significativas con Parametros sin efecto significativo
del (dosis diaria) evidencia respecto al controls con respecto al controls
estudio
Macsai, 2008 [849]. 38" 12 meses Aceite de linaza 3300 Placebo (aceite 1 Principal: Sintomas (IESO) Secyndario: TDL, RuntuaFiones de
mg de oliva) Te@}um, puntuacién Schirmer,
incion corneal.
Wojtowicz et al., 2011 36 90 dias EPA 450 mg + DHA Placebo (aceite 1e Sintomas (IESO) Puntuacién de Schirmer,
[850] 300 mg + aceite de de germen de evaporimetria, composicion lipidica
linaza 100 mg trigo) de secreciones de la DGM, TDL
Bhargava et al., 2013 [851] 518 3 meses EPA 650 mg + DHA Placebo (aceite 1 Sintomas, TDL y puntuacién Schirmer Tinci6n rosa bengala y citologia de
350 mg de trigo) impresion conjuntival
Olenik et al., 2013 [852] 61" 3 meses EPA 127,5 mg + DHA Placebor (aceite 1 Sintomas (IESO), TDL, inflamacion del Ninguno
1050 mg* de girasol) margen del parpado, expresion de la GM
y puntuacién Schirmer
Kawakita et al., 2013 [853] 27 12semanas EPA 1245 mg+ DHA Placebo 1 Sintomas y TDL Puntuacion Schirmer, tincion de la
540 mg (triglicéridos de superficie ocular con fluoresceina o
cadena media) rosa bengala
Kangari et al., 2013 [854] 64 30 dias EPA 360 mg + DHA Placebo 1 Principal: TDL Ninguno
240 mg (triglicéridos de Secundario: Sintomas (IESO) y puntuacién
cadena media) Schirmer
Pinazo-Duran et al., 2013 66¢ 3 meses EPA 85 mg+DHA 700  Ninguno 2 No aplicable Reduccion de las citocinas lagrimales
[855] mg + 60 mg DPA + (abierto) inflamatorias (solo con respecto al
antioxidante inicio)
Olenik, 2014 [856] 905 12semanas EPA 127,5mg + DHA Ninguno 2 No aplicable Sintomas® (solo con respecto al inicio)
1050 mg + DPA 90 mg (abierto)
Bhargava, 2015 [857] 256 45 dias EPA 720 mg + DHA Placebo (aceite 1 Principal: Sintomas. Secundario: Puntuacién de Schirmer
480 mg de oliva) Secundario: TDL y citologia conjuntival
Deinema et al., 2017 [858] 60 90 dias Aceite de krill (EPA Placebo (aceite 1 Principal: Osmolaridad lagrimal y Secundario: TDNI, puntuacién
945 mg + DHA 510 de oliva) sintomas (IESO). Secundario: TDL, Schirmer, ML, niveles de otras
mg) y aceite de enrojecimiento balbular ocular, niveles citocinas lagrimales IL-2, IL-4, IL-6,
pescado (EPA 1000 mg lagrimales de la citocina proinflamatoria IL-10, IFN-gamma, TNF-alfa.
+ DHA 500 mg) IL-17A.
Epitropoulos et al., 2016 105 12 semanas EPA 1680 mg+ DHA Aceite de 1 Principal: Osmolaridad lagrimal. Secundario: Tincién corneal con
[859] 560 mg AGE -3 cértamo (3136 Secundario: TDL, sintomas (IESO), fluoresceina, prueba de Schrimer.
reesterificados

mg)

positividad de MMP-9.

ADH =é4cido docosahexaenoico; ADP = é4cido docosapentaenoico; AEP =acido eicosapentaenoico; IFN = interferon; IL =interleucina; GM = gldandula de Meibomio; MMP-9 = matriz
metaloproteinasa-9; N = nimero de sujetos; TDLNI = tiempo de desintegracién lagrimal no invasivo; IESO = indice de enfermedad de la superficie ocular; TDL = tiempo de desintegracién
lagrimal; AML = altura del menisco lagrimal; TNF = factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor).

2 No se evaluaron mediciones clinicas objetivas.
b La poblacion del estudio incluy6 solo a personas con DGM.

¢ Los grupos de intervencion y de control recibieron instrucciones de realizar también trabajos de higiene del parpado, asi como de utilizar lagrimas artificiales sin conservantes a diario durante

todo el estudio.

4 La poblacion del estudio incluy6 tanto a personas con EOS (n = 30) como a controles sanos (n = 36).

¢ Estudio piloto aleatorizado, controlado y con doble enmascaramiento que tenfa una potencia inadecuada para detectar diferencias significativas entre los grupos del estudio.

£ La poblacion del estudio implicaba a personas con DGM vy blefaritis.
8 Los resultados principal y secundario se especifican cuando los autores los definen.

6.2.2.

El Estudio de Salud de la Muyjer, que incluyé a més de 32000
mujeres, describié una asociacion entre una baja ingesta de AGE -3
en la dieta y la EOS en mujeres [846]. Este estudio informé de una
reduccién del 30 % en el riesgo de EOS con cada gramo adicional de
AGE ®-3 consumido al dfa. Una mayor proporcién de o-6:0-3s en la
dieta también estuvo asociada a un elevado riesgo de EOS (para >15:1
frente a <4:1, razén de probabilidades: 2,51; IC del 95 %: 1,13, 5,58, p =
0,01). Ademas, recientemente se ha demostrado que la proporcién de
lipidos lagrimales @-6:0-3 es elevada en personas con EOS y que esto
ocurre en proporcion al grado de la disfuncion de la pelicula lagrimal
y la tincién corneal [847]. El nivel de ingesta de AGE -3 en la dieta
también estd asociado a diferencias en el patrén lipidico polar de
secreciones de la glandula de Meibomio en mujeres con sindrome de
Sjogren [848].

Datos observacionales en humanos

6.2.3.  Ensayos clinicos de suplementos de AGE

Translated into Spanish by Allergan

Se han realizado ensayos clinicos para evaluar el beneficio
potencial de la suplementacion oral con AGE ®-3 y ®-6, tanto solos
como en combinacién, para el tratamiento de la EOS. La mayoria de
estos ensayos intervencionistas se han realizado en centros tnicos y
con numeros de participantes relativamente pequefios (tamafio de la
muestra <70). Los ensayos clinicos han tenido grados diversos de
enmascaramiento, tanto para los participantes como para los
evaluadores de los resultados, y pocos de ellos presentaron doble
enmascaramiento.

Todos los ensayos clinicos que evaltian solo los AGE ®-3 (Tabla 13)
[849 - 859] se han realizado durante tres meses como méaximo, con la
excepcién de un estudio piloto que investigé la eficacia de los AGE @-
3 de cadena corta (AAL) para el tratamiento de la DGM y la blefaritis
durante 12 meses [849]. Las intervenciones con AGE ®-3 han variado
tanto en términos de subtipo (formulaciones de cadena corta y/o de
cadena larga) como de dosis. Hasta la fecha, solo un estudio ha
evaluado la eficacia relativa de distintas formas de AGE ®-3 de cadena
larga para el tratamiento de la EOS, comparando el aceite de krill,
principalmente en forma de fosfolipido, con el aceite de pescado en
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forma de triglicérido [858]. Este ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo sugeria que los AGE -3 en forma de
fosfolipidos (aceite de krill) podrian conferir un beneficio terapéutico
adicional en la EOS, siendo necesarias mds investigaciones clinicas
para evaluar este potencial. Se han examinado distintas medidas de
los resultados, que implicaron principalmente la cuantificaciéon de los
cambios en la sintomatologia de los pacientes y medidas clinicas
objetivas relativas a la estabilidad y/o la produccién de lagrimas. Mas
recientemente, también se han demostrado los efectos beneficiosos de
los suplementos de AGE ®-3 orales en la EOS, con la especificacién de
la osmolaridad lagrimal como una medida principal de los resultados
[858,859]. Un reciente estudio piloto ha demostrado adicionalmente
los efectos neuroprotectores de la zona corneal central con una
suplementacién trimestral de wuna dosis moderada de -3
(1000 mg/dia de AEP + 500 mg/dia de ADH) en EOS [860]. En un
intento por resumir la mejor evidencia disponible, un metanalisis
concluyé que la suplementacion con AGE -3 mejora el TDL y las
puntuaciones Schirmer en personas con EOS, sin alterar de forma
significativa las puntuaciones del IESO [861].

Aunque muchos pacientes se automedican con suplementos de
AGE ®-3 bajo la premisa de sus difundidos beneficios para la salud, el
uso de estos suplementos requiere ciertas precauciones. Existen
diversas contraindicaciones sistémicas importantes, incluida la lesion
hepitica, la fibrilacién auricular y trastornos hemorragicos; en estos
casos, se debe buscar asistencia médica antes de comenzar la
suplementacion. Pueden existir riesgos potenciales para la salud con
la ingesta de altas dosis de AGE ®-3 (>2000 mg/dia combinados de
AEP + ADH), en términos de un riesgo destacado de hemorragia
[862], y las personas con trastornos hematolégicos deben buscar
atenciéon médica antes de consumir suplementos de AGE ®-3 [863].
También se ha sugerido la posibilidad de que los hombres con
elevadas concentraciones séricas de AGPl -3 de cadena larga
presenten un mayor riesgo de cancer de préstata [864], pero esto sigue
siendo controvertido [865,866]. Tanto la FDA como el Consejo
Nacional de Sanidad e Investigacién Médica (National Health and

Tabla 14

Medical Research Council, NHMRC) de Australia recomendaron un
limite superior diario para el consumo de acidos grasos omega-3 de
3 g (3000 mg); esto incluye los 4cidos grasos omega-3 derivados tanto
de alimentos como de suplementos. Es importante advertir que esta
dosificacién estd relacionada con la cantidad de contenido en acidos
grasos omega-3, en lugar del tamafio de la cdpsula del suplemento per
se. Por ejemplo, muchas capsulas de aceite de pescado de 1g
(1000 mg) contienen 180 mg de AEP + 120 mg ADH; por tanto, solo en
torno al 30 % del contenido de la capsula de suplemento de aceite de
pescado serdn dcidos grasos omega-3 de cadena larga.

Los ensayos clinicos intervencionistas que han evaluado
formulaciones de AGE ®-6 para el tratamiento de la EOS se han
realizado en centros tnicos, han variado en su duraciéon de tres
semanas a seis meses, y presentaban variaciones considerables en las
dosis diarias (Tabla 14) [867-871]. La mayoria de estudios se dirigian a
poblaciones de estudio con sindrome de Sjogren, con resultados
variables notificados en relacién con los cambios en los sintomas del
ojo seco, los marcadores de inflamacién ocular y otros signos clinicos
(como la tincién de la superficie ocular, el TDL y la puntuacién
Schirmer).

Los ensayos clinicos que investigaron la suplementacién con una
combinacién de AGE @-3 y @-6 han variado en duracion de tres a seis
meses, e incluyen tanto estudios de un solo centro como estudios
multicéntricos (Tabla 15) [872 - 877]. Un metanalisis de 2014 que
considero la eficacia general de la suplementaciéon con AGPI para el
tratamiento de la EOS concluyé que, en comparacion con el placebo,
estas intervenciones provocaron una reduccioén significativa en la
puntuacién de los sintomas (cuantificada utilizando el IESO) y en la
tasa de células positivas para HLA-DR [878].

También se publicé en 2014 un protocolo de revision sistematica de
Cochrane sobre este tema y estd actualmente en curso [879].

6.2.4.  Resumen de dcidos grasos esenciales

Principales ensayos clinicos intervencionistas publicados de suplementacién oral combinada de AGE ®-3 y @-6 para la enfermedad del ojo seco.

Autor, afio N Periodo Intervencion oral @-6 Control Nivel de Pardmetros con mejoras Pardmetros sin efecto
del (dosis diaria) evidencia significativas con respecto al significativo con respecto al
estudio control® control®
Creuzot et al., 71 6 meses AEP 28 mg + ADH 392 mg Placebo (acido oleico 1 Lagrimeo reflejo e hiperemia Puntuacién Schirmer, TDL,
2006 [873] + AGL 82 mg + AL 126 mg basico) bulbar tincion de la superficie ocular
con fluoresceina y verde de
lisamina
Larmo et al., 86¢ 3 meses Aceite de espino amarillo Placebo (triglicéridos de 1 Enrojecimiento bulbar y Osmolaridad lagrimal,
2010 [874] (2 g): AGE ®-3 de cadena cadena media) quemazoén ocular puntuacién de Schirmer, TDL
larga 149 mg + -6 245 mg
Brignole- 106 3 meses AEP 427,5 mg + ADH 285 Placebo (triglicéridos de 1 Reduccion del porcentaje de Puntuaci6n Schirmer, TDL y
Baudouin et mg + aceite de borraja 15 cadena media) células conjuntivales tinci6én de la superficie ocular
al.,, 2011 mg+ ?inc 10 mg + positivas para HLA-DR.
1875] vitaminas
Jackson et al., 43 6 meses AAL 1000 mg + AGL 500 AAL 1000 mg + AGL 500 24 No aplicable Ambos grupos mostraron
2011 [876] mg mg + ciclosporina topica mejoras en los sintomas y del
2xdfa durante los dltimos TDL solo con respecto al
3 meses inicio
Creuzot- 181 6 meses AEP 28 mg + ADH 392 mg Placebo (4cido oleico 1 TDL, reduccién de la Puntuacién Schirmer, tincion
Garcher et +AGL 82 mg + AL 126 mg basico) puntuacién de fatiga ocular de la superficie ocular.
al., 2011
[877]
Sheppard et 38¢ 6 meses AAL 196 mg + AEP 128 mg Placebo (aceite de girasol) 1 Sintomas (IESO), indice de TDL, tincién conjuntival con
al., 2013 + ADH 99 mg + ADP 39 asimetria de la superficie fluoresceina y verde de

[878]

mg + AL 710 mg + AGL
240 mg

corneal y expresion
conjuntival de HLA-DR

lisamina, puntuacién
Schirmer.

AAL = 4cido alfa linolénico; ADH = acido docosahexaenoico; ADP = 4cido docosapentaenoico; AGE = dcidos grasos esenciales; AEP = dcido eicosapentaenoico; AGL = acido gamma-
linolénico; HLA-DR = antigeno leucocitario humano relacionado con D (human leukocyte antigen D-related); AL = 4cido linolénico; IESO = indice de la enfermedad de la superficie
ocular; N = niimero de sujetos; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal.

2 Los resultados principal y secundario se especifican cuando los autores los definen.
b Los procedimientos de enmascaramiento no estan claros.
¢ Los grupos de intervencién y de control incluian a usuarios de lentes de contacto.

1 anis

Translat e:‘ d Igjﬁglg)o enny cgan}&eﬂté)rni para los evaluadores de los resultados clinicos ni para los participantes (estudio abierto).

a poblacion del e

5¥udio inctuy6 tinicamente a mujeres menopausicas.
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El papel de la suplementaciéon con AGE ®-3 y/o0 @-6 para tratar la
EOS atn no se ha entendido completamente. Aunque se ha realizado
un numero considerable de ensayos clinicos (Tablas 13 - 15), la
mayoria han sido de duracién breve y muestran hallazgos
contradictorios. Existen pocos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados de gran calidad para servir de fundamento a la practica
clinica. Como consecuencia, actualmente no existe consenso acerca del
protocolo 6ptimo, en particular en lo que se refiere a la dosis, la
composicién o la duracién del tratamiento. Ademas, la mayoria de
estudios clinicos no han medido el cumplimiento con las
intervenciones del estudio mediante analisis de dcidos grasos en el
suero sanguineo. Esto se considera esencial para evaluar con precision
los efectos que tiene sobre la salud la suplementacion, en particular
debido a que las fuentes frecuentes de AGE ®-3 (como los
suplementos de aceite de pescado) tienen el potencial de provocar
efectos secundarios gastrointestinales que incluyen regusto a pescado
y diarrea, que pueden afectar de forma negativa al cumplimiento
[880]. Actualmente se estd realizando un ensayo controlado con
placebo, multicéntrico y aleatorizado a gran escala (estudio DREAM)
para evaluar la eficacia y la seguridad de los AGPI @-3 (con dosis a
2000 mg AEP + 1000 mg ADH/dia) durante 24 meses, financiado por
el Instituto Nacional de Salud [National Institute of Health]
(https:/ /clinicaltrials.gov/ ct2/show/NCT02128763). Se prevé que
este estudio informe de las recomendaciones de tratamiento para el
uso de AGPI -3 de dosis alta para tratar la EOS.

Tabla 15
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de lactoferrina lagrimal en diversas poblaciones clinicas con EOS [881
- 886], que proporcionan una justificacion cientifica para evaluar el
posible beneficio de la suplementacién alimenticia con lactoferrina
como una intervencion para el ojo seco. La lactoferrina oral preserva
la funcién de la gldndula lagrimal en ratones viejos reduciendo el
dafio oxidativo y suprimiendo la inflamacion glandular [887]. En un
estudio piloto de siete individuos con sindrome de Sjogren, la
suplementacién oral con lactoferrina (270 mg/dia) durante un mes
mejord los sintomas de ojo seco, el TDL, las puntuaciones de la tincion
vital de la superficie ocular, las puntuaciones de sensibilidad corneal y
de la citologia de impresién, con anulacién de la mejora tras el cese
del tratamiento [888]. Un reciente ensayo clinico prospectivo
controlado aleatorizado de un tnico centro informé de la mejora de
los sintomas de ojo seco, TDL y puntuaciones de Schirmer con
respecto a placebo con lactoferrina oral diaria posoperatoria durante
dos meses (350 mg/ dia) tras cirugia de cataratas con incisién pequefa
[889]. Se necesitan investigaciones adicionales para aclarar la funcién
del suplemento con lactoferrina para tratar la EOS.

6.4. Otras consideraciones nutricionales

El estrés oxidativo, que genera especies de oxigeno reactivo
perjudiciales para las células, puede participar en la lesién celular que
conduce a la ESO, incluido el ojo seco [890]. En un ensayo cruzado,
aleatorizado y controlado con placebo que implicaba un suplemento
antioxidante administrado por via oral (con beta-caroteno, vitaminas
E, C, B, B6, D, zinc y cobre) en personas con EOS marginal, se

Principales ensayos clinicos intervencionistas publicados de suplementacién oral con AGE -6 para la enfermedad del ojo seco.

Autor, afio N Periodo del  Intervencién oral ®-6  Control Nivel de Pardmetros con mejoras significativas con Parametros sin efecto significativo con
estudio (dosis diaria) evidencia respecto al controlf respecto al control

Manthorpe et 36¢ 3 semanas dcido cis-linoleico 365 Placebo 1 Puntuacién en la prueba Schirmer TFL, tincién con verde de lisamina,
?‘1{%;71]984 mg + GLA 45 mg sensibilidad corneal y lisozima lagrimal

Oxholm et al., 28¢ 8semanas  dcido cis-linoleico 2190 Placebo 1 Ninguno Sin mejoras en la puntuacion Schirmer, el TDL
1986 [868] mg + GLA 270 mg o la tincion con verde de lisamina

Theander et 90¢ 6 meses Dos dosis probadas: (1) Placebo 1 Ninguna. Sin mejoras con ninguna de las dosis en el
al., 2002 GLA 800 mg; (2) GLA (aceite de dolor de ojos, los sintomas de ojo seco, la
[869] 1600 mg trigo) prueba de Schirmer o la tincion verde de

lisamina

Barabino et al., 264 45 dias LA 57 mg + GLA 30 Placebo¢ 1 Sintomas, reduccion de la expresion conjuntival TDL, puntuacién en la prueba Schirmer
2003 [872] mg* de HLA-DR y tincién con verde de lisamina.

Aragonaetal,  40° 1 mes LA 112mg+ GLA 15 Placebo 1 Sintomas, niveles aumentados de lagrima TDL, secrecion basal de lagrima
2005 [870] mg (fructosa) PGE1y TCF

Pinna et al., 57a 6 meses LA 285 mg+GLA15 Ninguno 2b No aplicable Sintomas, turbidez en la secrecion de
2007 [871] mg la GM y obstruccion de la GM (solo

respecto al inicio)

TCEF = tinci6n corneal con fluoresceina; AGL = 4cido gamma-linolénico; HLA-DR = antigeno leucocitario humano relacionado con D (human leukocyte antigen D-related); AL = 4cido
linolénico; N = nimero de sujetos; PGE1 = prostaglandina E1; TDL = tiempo de desintegracion lagrimal.

2 La poblacion del estudio incluy6 solo a personas con DGM.

b Solo con enmascaramiento para el investigador.

¢ La poblacién del estudio incluy¢ solo a personas con sindrome de Sjogren primario.
La poblacién del estudio incluy6 solo a personas con EOS con déficit acuoso.

¢ Los grupos de intervencion y de control recibieron instrucciones de utilizar lagrimas artificiales sin conservantes a diario durante todo el estudio.

f Los resultados principal y secundario se especifican cuando los autores los definen.

6.3. Lactoferrina

La lactoferrina es una glicoproteina lagrimal multifuncional con
propiedades antibacterianas, antiinflamatorias y antiangiogénicas. Los
niveles lagrimales de lactoferrina se consideran un indicador de la
funcién secretora lagrimal [881]. Se han notificado niveles reducidos
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demostraron mejoras relativas en la estabilidad lagrimal, la densidad
de las células calciformes y la metaplasia escamosa en el criterio de
valoracién del estudio a un mes [891]. Otro pequefio ensayo clinico
controlado y aleatorizado de un suplemento oral combinado de
antioxidante y mineral (zinc) informé de mejoras en el TDL y en las
puntuaciones Schirmer, asi como una reduccién de los sintomas
oculares en personas con EOS, en comparaciéon con placebo durante



L. Jones et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 580e634 615

12 semanas [892]. Un ensayo preliminar abierto no controlado en el
que participaron 13 personas con EOS demostraron que la
suplementacién antioxidante oral diaria, con extracto de baya de
Avistotelia chilensis (30 mg), provocaron una mejora relativa de los
sintomas de ojo seco y puntuaciones Schirmer, en comparacién con el
inicio, durante dos meses [893].

El 4cido alfa lipoico, un compuesto disulfuro de origen natural,
también tiene capacidad antioxidante [894]. En un modelo animal de
0jo seco posmenopdusico, se observé que la suplementacién
alimenticia con &cido alfa lipoico durante 16 semanas aumentaba la
actividad de la peroxidasa lagrimal y mejoraba la produccién lagrimal
[895]. Atin se debe investigar si el acido alfa lipoico tiene aplicacién
clinica para la EOS en humanos.

Kawashima y colegas demostraron que la restriccién caldrica
preserva la funcién de la glandula lagrimal atenuando el dafio
oxidativo en la glandula lagrimal, lo que sugiere que los cambios en la
dieta y una reduccién en la ingesta calorifica pueden ser beneficiosos
en la gestion del ojo seco [896]. El trabajo mds reciente del mismo
grupo en un modelo de ojo seco en ratas y en un ensayo clinico en
humanos ha demostrado el valor a corto plazo de los cambios en la
dieta para los signos y sintomas de ojo seco [897]. Un reciente estudio
cruzado de una sola visita también respaldé la idea de que el aumento
de la grasa corporal puede provocar un aumento de los sintomas de
ojo seco [898]. La ingesta de alcohol induce ojo seco temporal en
individuos sanos [899], lo que sugiere que su consumo puede agravar
los sintomas y signos de ojo seco.

Recientemente, se describi6 que el uso de gafas con extractos de
cuatro plantas medicinales conocidas por sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, tres veces al dia durante ocho
semanas mejoraba tanto signos objetivos como subjetivos del ojo seco,
en comparacién con una intervencién con placebo, en personas con
EOS leve [900]. Los hallazgos de estas investigaciones preliminares
requieren confirmacion mediante ensayos clinicos multicéntricos lo
bastante grandes y debidamente controlados.

7. Consideraciones del ambiente local

Se ha implicado a varios factores “ambientales” en la EOS,
incluidas las medicaciones sistémicas y topicas, las afecciones
desecantes, el uso de dispositivos digitales y el uso de lentes de
contacto [102]. Es importante considerar estos factores de riesgo, ya
que esta informacién puede proporcionar informacién adicional sobre
la respuesta individual de un paciente en respuesta al tratamiento
prescrito.

La modificacién de cualquier problema ambiental relevante es
potencialmente ttil para las opciones de gestion temprana, ya que
cualquier cambio inicial en la superficie ocular que culmine en EOS
puede prevenirse o potencialmente invertirse eliminando los factores
de riesgo ambiental asociados.

7.1. Medicamentos topicos crénicos

Diversos estudios han demostrado que los conservantes pueden
estar asociados a reacciones alérgicas, téxicas o inflamatorias, en
particular en pacientes que utilizan medicamentos topicos a largo
plazo. Los conservantes como el CAB irritan la superficie ocular [98] y
tanto los sintomas (como quemazén, sequedad y sensacién de cuerpo
extrafio) como los signos son significativamente mas frecuentes en
pacientes que utilizan medicamentos con conservantes para el
glaucoma [901,902]. Varios estudios han sugerido que los
medicamentos para el glaucoma pueden contribuir a la ESO y al
desarrollo de ojo seco [903,904], y la gravedad de la ESO se ha
correlacionado con el ntiimero de medicamentos con conservantes en
uso y con la gravedad de la enfermedad del glaucoma [905 - 907].
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Dos grandes ensayos clinicos multicéntricos realizados en Europa
demostraron que cambiar a medicamentos
(preservative-free, PF) para el glaucoma provocé que los pacientes
experimentaran significativamente menos signos y sintomas de ESO
[901,902]. Los medicamentos PF disponibles para el tratamiento del
glaucoma incluyen los andlogos de la prostaglandina (APG),
tafluprost PF, betabloqueantes, maleato de timolol PF y una
combinacién de dosis fija en forma de dorzolamida/timolol PF. El
timolol sin conservantes ha estado disponible durante varios afios en
EE. UU. y Europa, y tiene menos efectos negativos sobre los sintomas
y signos de ESO y sobre las pruebas de la funciéon lagrimal [908].
Ciancaglini et al. realizaron una microscopia confocal de la conjuntiva
y realizaron una citologia de impresién para demostrar que el uso de
levobunolol sin conservante se asocié a menores cambios en la
conjuntiva [909]. Renieri et al. informaron de un ensayo clinico
cruzado de 2298 sujetos que cambiaron de diversos tratamientos
conservados con CAB a dorzolamida/timolol sin conservante, y
demostraron una mejor tolerabilidad local en un 80 % de los pacientes
[910]. Uusitalo et al. cambiaron a 158 pacientes de latanoprost
conservado con CAB a tafluprost sin conservante durante 3 meses
[911]. Detectaron reducciones significativas de los sintomas, tincién
corneal con fluoresceina, hiperemia conjuntival y células conjuntivas
andmalas (segin HLA-DR y MUC5AC), asi como mejoras en el TDL y
en las puntuaciones Schirmer.

sin conservantes

Ademas de la disponibilidad de farmacos PF, se han desarrollado
conservantes adicionales para minimizar el efecto téxico del CAB
[912]. El polyquaternium 1 (Polyquad®) es un conservante de amonio
cuaternario que se considera menos téxico para la superficie ocular,
basandose en estudios que examinan la toxicidad para las células
epiteliales corneales y conjuntivales. Labbe et al. [913] demostré que el
Polyquad inducia considerablemente menos toxicidad que CAB in
vivo y que produjo resultados similares que los del control en la
prueba de Schirmer, ldmpara de hendidura, tincién corneal con
fluoresceina e histologia [913]. SofZia™ es un sistema de conservacién
oxidativa utilizado en un preparado de travoprost, y diversos estudios
han demostrado una mejora de los sintomas y los signos de ESO
después de cambiar de medicamentos conservados con CAB a colirios
conservados con sofZia [914 - 916].

Puede encontrar informacién adicional sobre las interacciones de
los conservantes con la superficie ocular en el informe del ojo seco
iatrogénico de TFOS DEWS II [102].

7.2. Medicacion sistémica

Muchos farmacos utilizados para tratar enfermedades crénicas
pueden contribuir a la EOS. Se ha notificado una mayor incidencia de
0jo seco en personas que utilizan antihistaminicos, betabloqueantes,
antidepresivos, diuréticos, ansioliticos, antipsicéticos, farmacos contra
el Parkinson, isotretinoina, tratamiento con estrégenos y
quimioterapia sistémica [102,917]. Las estrategias para reducir o
eliminar los efectos secundarios sistémicos inducidos por el farmaco
incluyen el cambio en la via de administracién de oral a tépica, la
interrupcion de los farmacos, los ajustes de las dosis, el cambio a otro

medicamento o una gestién mas agresiva del ojo seco inducido [102].
7.3. Reduccion de la frecuencia de parpadeo

El parpadeo es esencial para mantener la homeostasis de la
pelicula lagrimal preocular en la superficie ocular [918]. Una
reducciéon de la frecuencia de parpadeo o un parpadeo incompleto
afectan a la dindmica de las lagrimas, prolongando el periodo durante
el que la superficie ocular queda expuesta a la pérdida de agua antes
del siguiente parpadeo, contribuyendo asi al desarrollo de la EOS
[919,920]. Un factor principal que afecta a la frecuencia de parpadeo es
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el uso de terminales de pantallas de video (TPV) y otros dispositivos
digitales, leer y otras diversas tareas visuales y funciones cognitivas.
Con el aumento exponencial del uso de ordenadores en el lugar de
trabajo, se ha notificado un aumento proporcional del nimero de
informes de epidemiologia y patologia de esta afeccién [921,922]. El
porcentaje de oficinistas japoneses que utilizan TPV y que han sido
diagnosticados con ojo seco aumenté hasta el 10 % en hombres y el
20 % en mujeres [923]. Los principales mecanismos por los que los
TPV pueden inducir signos o sintomas de ojo seco incluyen un
aumento de la tasa de evaporacién de la pelicula lagrimal, el
desarrollo de DGM a una edad més temprana, una reduccién del
volumen lagrimal [924,925], una reduccién de la concentraciéon de
MUCS5AC en las ldgrimas [926] y un aumento del estrés oxidativo
[927].

El principal tratamiento para personas que muestran estos cambios
en la superficie ocular es la prevencién de la desecacion, y el uso
frecuente de lubricantes oculares sin conservante suele ser el
tratamiento inicial elegido. Sin embargo, los dispositivos o el software
informatico que estimulan el parpadeo con mas frecuencia presentan
un mecanismo potencial para la minimizacién del efecto de los TPV.
Miura et al. demostré que un novedoso dispositivo de diodos
luminosos (LED) aument¢ la frecuencia de parpadeo para los grupos
de ojo seco y de control [928]. Cardona et al. presentaron una
estrategia en la que el parpadeo reflejo fue provocado por una
repentina distorsién del texto de la pantalla para aumentar la
frecuencia de parpadeo espontanea [929]. Se recomienda hacer pausas
frecuentes y la formacion en la concienciacién del parpadeo para los
usuarios de TPV que requieren periodos prolongados de demanda
visual. Los factores ergonémicos, como bajar la pantalla, permiten al
usuario del dispositivo digital mirar hacia abajo, exponiendo asi
menos area de la superficie ocular al aire del ambiente, reduciendo la
pérdida de pelicula lagrimal y reduciendo los sintomas del ojo seco
[930].

7.4.  Afecciones desecantes y contaminantes medioambientales

La superficie ocular es la superficie mucosa del organismo mds
expuesta desde el punto de vista medioambiental, que se enfrenta a
factores como la exposicion al viento, baja humedad relativa,
temperaturas extremas, radiacion UV, agentes irritantes, agentes
contaminantes y humo del tabaco. La exposicién a condiciones
ambientales adversas, como la baja humedad y/o el aumento/la
reducciéon de la temperatura del aire y/o el movimiento del aire,
conduce a un aumento de la inestabilidad y la evaporacién lagrimales
[931]. Estas afecciones fomentan el desarrollo de sintomas de ojo seco
en personas normales y también peores sintomas y signos en aquellos
con EOS [932 - 935]. La sequedad crénica de la superficie ocular
provoca una cascada descendente de acontecimientos que favorecen la
inflamacion, la apoptosis epitelial, la pérdida de células calciformes y
cambios en las glandulas de Meibomio. Los estudios han demostrado
la eficacia de determinados tratamientos en respuesta a afecciones
medioambientales desfavorables. Estos incluyen el uso de lagrimas
artificiales [43,936,937], medicamentos que suprimen las respuestas
inflamatorias [584,842,938-940], farmacos que inducen la secrecion
mucosa [941] y farmacos que reducen la apoptosis [942].

Mientras que evitar la exposicién a condiciones adversas puede
aumentar la inestabilidad y la evaporacién lagrimales representa la
tactica inicial, crear condiciones que imiten un entorno adecuado para
la superficie ocular también es un enfoque valido. Estos incluyen el
uso de humidificadores [317,943] y la retencién de liquido lagrimal
utilizando gafas de camara de humedad, lentes de contacto y tapones
lagrimales [307,944-946].
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El aumento de la contaminacién del aire esta asociado al ojo seco
[947] y factores como el humo de los cigarrillos pueden provocar una
pelicula lagrimal disfuncional [948 - 950]. El humo de tabaco contiene
numerosas sustancias oxidantes y tdxicas, que exponen a quienes las
inhalan a una enorme carga de radicales libres. Matsumoto et al.
confirmaron el efecto nocivo que tiene una exposiciéon crénica
acumulada al humo del tabaco sobre la pelicula lagrimal, lo que
provoca un aumento de los niveles de hexanoil-lisina lagrimal, un
marcador del estrés oxidativo para la peroxidacion lipidica [951].
Rummenie et al. observaron hallazgos similares tras la exposicién
pasiva al humo del tabaco [952]. Los efectos adversos del humo de
tabaco para el fumador pasivo sobre la pelicula lagrimal queda
evidenciado por un aumento de las citocinas inflamatorias lagrimales,
los productos de la peroxidacion lipidica y una reduccion de la
defensa mucosa, que provoca inestabilidad y dafio en el epitelio de la
superficie ocular [948,951]. La inhibicion del estrés oxidativo podria
actuar terapéuticamente para “romper el ciclo” de citotoxicidad,
inflamacién y muerte celular.

7.5. Uso de lentes de contacto

Existen numerosos factores que contribuyen a las molestias
relacionadas con las lentes de contacto y a la EOS, incluidos
problemas relacionados con las lentes de contacto (entre ellos el
material de las lentes, su disefio, ajuste, periodo de recambio y sistema
de cuidado) [953] y con la superficie ocular [954]. Un informe previo
de TFOS abord6 las estrategias para reducir las molestias de las lentes
de contacto [500]. Estas estrategias inclufan ajustar la frecuencia de
sustitucion de las lentes de contacto, eliminar o cambiar el sistema de
cuidado, alterar el disefio de las lentes, afiadir suplementacion
lagrimal y realizar la oclusion de los conductos lagrimales [500].

En conclusién, existen numerosos factores medioambientales que
los médicos deben considerar al tratar a personas con EOS, y las
estrategias de gestién adecuada seran a menudo un complemento ttil
para cualquier tratamiento prescrito.

8. Medicamentos complementarios

Debido a diversos problemas econémicos, culturales y
regulatorios, muchos paises presentan una escasez de farmacos
aprobados para la EOS. Se han utilizado diversos medicamentos
complementarios como estrategias alternativas para la gestion de la
EOS.

8.1. Productos naturales y a base de plantas

Los productos naturales y a base de plantas, tanto t6picos como
orales, se han utilizado con frecuencia en muchos paises durante
siglos. Sin embargo, relativamente pocos ECA han comparado la
medicina a base de hierbas con tratamientos convencionales debido a
las dificultades inherentes a la forma en que se prescriben las hierbas.
Muchos de estos tratamientos estan basados en la teoria tradicional
del “yin” y “yang” de la medicina china y, por lo tanto, requieren que
los facultativos traten a los pacientes de ojo seco con una combinacion
de distintas hierbas chinas [955]. Mientras que esto potencialmente
permite “personalizar” los tratamientos a las personas, también
impide que se estandaricen y, por tanto, es més dificil estudiar la
eficacia de estos productos utilizando el enfoque ECA de referencia.
Algunos estudios de nivel 1 basados en el laboratorio han sugerido
que las medicinas chinas pueden desempefiar un papel en la
regulacién del equilibrio inmunolégico de células Thl a Th2 en suero,
asi como la expresiéon de acuaporina-1 y acuaporina-5 [956,957]. Sin
embargo, el mecanismo de accion de estos productos sigue siendo
poco conocido y hace falta mds trabajo para demostrar la efectividad
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de las hierbas en el tratamiento de la EOS. También se han notificado
varios efectos secundarios, incluidos néauseas, dolor abdominal,
diarrea, sintomas gastrointestinales menores, disfuncién hepatica y
disfunciéon renal leves, que se deben considerar al adoptar estas
opciones de tratamiento [958].

En un estudio de nivel 1 con 80 participantes, se demostré que
Chi-Ju-Di-Huang-Wan, una hierba que se receta con frecuencia,
mejora de forma significativa el TDL de sujetos con ojo seco tras 4
semanas [959]. Varios estudios de nivel 2 y 3 han investigado la
combinacién éptima de hierbas necesarias para tratar el sindrome de
Sjogren [444,955,958]. Un ECA de nivel 1 con doble enmascaramiento
con 240 sujetos mostré que un ciclo de seis semanas de granulos de
ShengJinRun ZaoYangXue para el sindrome de Sjogren primerio
mejoré los sintomas de la boca seca, el ojo seco y bajos flujos
lagrimales, aunque no se produjo una mejora de los signos clinicos
[960].

8.2. Miel

Durante siglos, algunas culturas han considerado que los
productos apicolas, como la jalea real y la miel, tienen propiedades
medicinales. En diversos estudios clinicos y de laboratorio de nivel 2 y
3 se ha notificado que tienen propiedades antibacterianas,
antiinflamatorias, antioxidantes y de curacion de heridas [961 - 964].
La administracién oral de jalea real puede restablecer la capacidad de
secrecion lagrimal en un modelo de ojo seco con supresion del
parpadeo [965]. La aplicacién tépica de colirio de miel de Manuka
puede reducir el nimero de bacterias aisladas del margen del
parpado y la conjuntiva en pacientes con EOS [966]. Una crema de
microemulsién para ojos de miel de Manuka Cyclopower con
actividad antimicrobiana confirmada en pruebas preclinicas [967] ha
demostrado ser segura en un ensayo de tolerabilidad en humanos de
fase I [968]. Aunque es prometedor, se necesitan mas ensayos clinicos
para evaluar el papel terapéutico de esta formulacién y otros
productos apicolas.

8.3. Leche

La leche materna es un medicamento tradicional relativamente
frecuente para el tratamiento de distintas afecciones oculares en
algunos paises [969,970]. La instilacién tépica de leche materna,
especialmente el calostro, ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de la epifora infantil en un estudio de nivel 3 [971] y en la prevencién
de la conjuntivitis neonatal en un estudio de nivel 1 [972] mediante la
inhibicién de distintos patégenos oculares comunes [973 - 975].

En un pequefio estudio de nivel 3, 10 de los 11 pacientes
notificaron una mejora en los sintomas de sequedad y demostraron
cierta mejoria en los signos clinicos después de haber sido tratados
con suero de calostro bovino [976]. Un estudio en conejos mostré que
la fucosil lactosa, un oligosacarido natural en el calostro humano,
puede mejorar de forma significativa el volumen lagrimal y el TDL en
un modelo de ojo seco inducido por atropina [977]. La leche materna
también contiene abundante lactoferrina (véase la seccién 6.3), lo que
la convierte en un buen candidato a remedio natural para el
tratamiento del ojo seco.

8.4. Acupuntura

La acupuntura es una intervencién tradicional en los paises de
Asia oriental para tratar diversas afecciones. Sin embargo, no existen
métodos comunes a toda la acupuntura, lo que hace que estudiarla de
forma sistemdtica sea todo un desafio. Se ha sugerido que la
estimulacion del sistema nervioso periférico con un efecto central
concomitante podria ser el mecanismo de alivio del dolor, que
posteriormente podria afectar a la percepciéon del dolor, alterar la
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inflamacién o las sensaciones periféricas, o “reconvertir” los nervios
periféricos ante la sensacion de dolor [978].

Se ha notificado que la acupuntura mejora el TDL, las
puntuaciones Schirmer y la tincién corneal en un grado superior al de
las lagrimas artificiales en estudios de nivel 1 [979,980], un estudio de
nivel 2 [981] y un informe de metanalisis [982]. Otro estudio de nivel 1
demostré que el volumen lagrimal, evaluado mediante los cambios en
los paradmetros del menisco lagrimal, mejor6 de forma significativa
después de un tratamiento de cuatro semanas con acupuntura [983].
Algunos estudios han evaluado los efectos de procedimientos
relacionados en la gestion de la EOS. Dos estudios clinicos bien
controlados mostraron que tanto la acupuntura laser como la
electroterapia SSP sin aguja (silver spike point) fueron igual de
eficaces que la acupuntura tradicional en el alivio de los sintomas y el
aumento de la secrecion lagrimal en sujetos con ojo seco [984,985].

Una carencia de muchos de estos estudios es que el control
utilizado para evaluar la eficacia relativa de la acupuntura fue la
lagrima artificial, en lugar de utilizar acupuntura simulada. En un
ECA, 42 participantes con EOS se inscribieron para aceptar la
acupuntura “real” o simulada [986]. Tras cuatro semanas, los sujetos
de ambos grupos notificaron una mejora significativa de los sintomas,
sin diferencias significativas entre los dos grupos. Esto condujo a que
los autores concluyeran que la acupuntura simulada y la real eran
igual de efectivos para el tratamiento de los sintomas de EOS.

9. Gestion de los aspectos psicolégicos de la EOS

La EOS ha demostrado estar asociada a factores psicolégicos, como
depresion y estrés [987 - 989]. Se ha demostrado que la prevalencia de
los trastornos del suefio y del animo es significativamente superior en
personas con EOS [990]. Reconociendo la importancia de la psicologia
positiva, la Organizaciéon Mundial de la Salud considera que la
“felicidad” es un componente importante del estado de salud general
[991]. Se considera que una psicologia positiva, incluido un estado de
felicidad, mejora la funciéon humana y fomenta que las personas
tengan vidas mas exitosas [992]. Estos hallazgos han conducido al
interés de la investigacion en la influencia de la “felicidad” en la
expresion clinica de EOS.

Un reciente estudio japonés informé de que las personas con
niveles elevados de felicidad subjetiva también presentaban menos
sintomas autonotificados de ojo seco; esta asociacién no fue evidente
para los indicadores objetivos de EOS [993]. Ademads, los participantes
con menores puntuaciones de felicidad informaron de sintomas
significativos de EOS, pero no mostraron marcadores clinicos
objetivos de EOS. Los autores concluyeron que existe una necesidad
de nuevos estudios que investiguen si las intervenciones psicolégicas
positivas pueden ser beneficiosas en la gestion de la EOS.

Los hallazgos de un estudio transversal basado en encuestas, en el
que se describe una asociacién entre la EOS y los bajos niveles de
actividad fisica y un comportamiento sedentario [994], también han
planteado la pregunta relativa a si la actividad fisica puede influir en
la calidad de la pelicula lagrimal. Aunque se ha propuesto que el
ejercicio es un complemento potencialmente ttil para la gestion de la
EOS [994], actualmente se carece de evidencia clinica que respalde
este enfoque. Para respaldar ampliamente esta hipétesis, se determind
que el ejercicio de entrenamiento durante ocho semanas en un modelo
murino de diabetes tipo II aumentaba la secrecion lagrimal [995].

10. Algoritmo gradual de gestion

La gestion de la EOS es complicada debido a su etiologia
multifactorial. Desarrollar la simple doctrina de que “el diagnéstico
precede al tratamiento” significa que los médicos deben hacer lo
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posible por identificar el grado en el que la ESO (probablemente
relacionada con la DGM), el OSDA y/u otras afecciones de la
superficie ocular contribuyen a la presentacién de los pacientes. Este
aspecto de determinar los principales factores causantes tras la EOS es
critico para una gestién apropiada.

La Fig. 1 presenta, esquematicamente, un enfoque para la gestién
de la EOS. Antes de seleccionar la gestién apropiada que se debe
llevar a cabo, se debe preguntar y realizar las pruebas diagnésticas
con el fin de determinar que el paciente realmente tiene EOS y si
muestra de forma general mas signos de ESO o de OSDA. Pueden
encontrarse mas detalles sobre las pruebas apropiadas para confirmar
un diagnoéstico de EOS y los principales factores etiologicos en el
informe sobre metodologia diagnéstica de TFOS DEWS II [10].
Después de confirmar un diagnéstico de EOS, la gravedad de la
enfermedad, junto con la determinacién del subtipo etiolégico,
permitiran desarrollar un plan de tratamiento adecuado.

La mayoria de los pacientes con EOS muestran alguna relacion
entre la gravedad de los sintomas y los signos. Sin embargo, es bien
sabido que una parte de los pacientes muestran signos y sintomas
contradictorios [996 - 998]. En situaciones en las que existen sintomas
crénicos, pero signos limitados que son resistentes al tratamiento, se
debe considerar el dolor neuropatico en lugar de la EOS. Esto se
describe més en detalle en el informe sobre dolor y sensacion de TFOS
DEWS 1I [539]. Por contra, en pacientes con pocos sintomas, pero
signos claros de EOS, la reduccién de la sensibilidad corneal, que
sugiere queratopatia neurotréfica, es una posibilidad [999 - 1001], y el
tratamiento con receta puede ser especialmente importante para evitar
el dafio continuo.

El dltimo objetivo de la gestién de la EOS consiste en restablecer la
homeostasis de la superficie ocular, rompiendo el circulo vicioso de la
enfermedad y ofreciendo opciones a largo plazo para evitar un
regreso a este circulo vicioso y una reaparicién de los sintomas.
Mientras que existen tratamientos que pueden estar especificamente
indicados para un aspecto concreto de una afeccién de la superficie
ocular de un paciente individual, podrian recomendarse de forma

apropiada diversos tratamientos para multiples aspectos de una Tabla
16

Recomendaciones de gestion y tratamiento graduales para la enfermedad del ojo seco>"«.

Paso 3:

Si las opciones anteriores son inadecuadas, considere:

® Secretatogos orales

e Colirios de suero aut6logos/alogénicos

e Opciones de lentes de contacto terapéuticas
o Lentes blandas de vendaje

o Lentes esclerales rigidas

Paso 4:

Si las opciones anteriores son inadecuadas, considere:

o Corticosteroide t6pico para mayor duracion
o Injertos de membrana amnidtica
® Oclusién quirdrgica de los conductos lagrimales

e Otros enfoques quirtrgicos (p. ej., tarsorrafia, trasplante de glandula salival)

Paso 1:
e Formaci6n acerca de la afeccion, su gestion, tratamiento y pronéstico

Modificacion del entorno local

Formacion sobre posibles modificaciones de la dieta (incluida la suplementacion oral
de acidos grasos esenciales)

Identificacién y posible modificacién/eliminacion de medicamentos sistémicos y
topicos perjudiciales

Lubricantes oculares de distintos tipos (si hay presencia de DGM, se deben considerar
los suplementos con contenido lipidico)

Higiene del parpado y compresas de calor de distintos tipos

Paso 2:

Si las opciones anteriores son inadecuadas, considere:

Lubricantes oculares sin conservantes para minimizar la toxicidad inducida por los
conservantes

Tratamiento con aceite del arbol del té para Demodex (si hubiera)

Conservacion de las lagrimas
o Oclusién del conducto lagrimal

o Gafas con camara de humedad

Tratamientos nocturnos (como pomada o dispositivos de camara de humedad)

Calentamiento fisico en la consulta y expresion de las gldandulas de Meibomio
(incluidos tratamientos asistidos con dispositivo, como LipiFlow)

Tratamiento con luz pulsada intensa en la consulta para la DGM

Féarmacos con receta para gestionar la EOS¢

o Antibiéticos topicos o combinacion de antibiéticos/esteroides aplicados en los
mérgenes de los parpados para blefaritis anterior (si hubiera)

Corticosteroide topico (duracién limitada)

o

o

Secretagogos t6picos

o

Farmacos inmunomoduladores no glucocorticoides topicos (como la ciclosporina)
Farmacos topicos antagonistas de LFA-1 (como lifitegrast)

o

Macrolido oral o antibidticos con tetraciclina

o
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DGM = disfuncién de la glandula de Meibomio; EOS = enfermedad del ojo seco.
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Fig. 1. Diagramnmatic representation of the process associated with the management of DED.

a Se reconoce que existen variaciones potenciales dentro del espectro de la enfermedad
entre pacientes, y las opciones de gestion enumeradas anteriormente no pretenden ser
exclusivas. La gravedad y la etiologia del estado de la EOS dictaran el rango y el namero de
opciones de gestion seleccionadas de uno o varios pasos.

b Se pueden considerar de manera simultanea una o varias opciones dentro de cada
categoria en cada paso del estado de la enfermedad del ojo seco. Las opciones dentro de
cada categoria no se clasifican de acuerdo con la importancia y pueden ser igualmente
validas.

< Debe tenerse en cuenta que la evidencia disponible para respaldar las distintas opciones
de gestion difiere y sera inevitablemente inferior para las nuevas opciones de gestion. Por
tanto, cada opcion de tratamiento debe considerarse de acuerdo con el nivel de evidencia
disponible en el momento de promover la gestién.

4 El uso de farmacos con receta se debe considerar en el contexto de la presentacion de los
distintos pacientes y el nivel relativo de evidencia que respalda su uso para esa indicacién
concreta, ya que este grupo de agentes difiere ampliamente en el mecanismo de accién.

presentacién de EOS.

La gestion de la EOS normalmente implica tratar secuelas cronicas
que requieren gestion continua, en lugar de un tratamiento a corto
plazo, para eliminar los problemas de ojo seco. El algoritmo de gestion
que se presenta en este informe no representa un enfoque gradual
rigido, sino que se debe ver como una herramienta organizativa que
se debe usar al iniciar el tratamiento de la EOS para seleccionar las
intervenciones que probablemente sean mas beneficiosas. El algoritmo
tiene en cuenta tanto la etiologia como la gravedad de la enfermedad,
progresando desde tratamientos mas generalizados para la
enfermedad de etiologia mixta a tratamientos mdas avanzados y
especificos dirigidos a aspectos concretos de la fisiopatologia de la
enfermedad. La relacién riesgo/beneficio y las consideraciones de los
costes también contribuirdn necesariamente a las elecciones realizadas
entre las opciones de tratamiento [5 - 9,17].

Los algoritmos de gestion a menudo se construyen para
recomendar una secuencia de tratamientos de acuerdo con el estadio
de la enfermedad, pero esto no es posible para la EOS, ya que se trata
de una afeccién compleja que varia de un paciente a otro tanto en
gravedad como en caracter. Sin embargo, con la intencion de ayudar a
los facultativos de oftalmologia a crear un enfoque de tratamiento
légico y basado en evidencias, se propone el siguiente algoritmo de
gestion (Tabla 16). Para pacientes que no responden a un determinado
nivel de gestién o que muestran una EOS mas grave, se recomienda el
siguiente nivel de gestién y, en algunos casos, el tratamiento previo
puede continuar, ademés de cualquier nuevo tratamiento (Fig. 1y
Tabla 16). En general, los enfoques de gestion comienzan con
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tratamientos convencionales de bajo riesgo y normalmente
disponibles, como lubricantes de venta sin receta para las fases
tempranas de la enfermedad, y progresan hacia tratamientos mds
avanzados para formas mas graves de EOS [1002].

Sin embargo, se reconoce que la notable heterogeneidad que existe en
la poblacién de pacientes de EOS impide un enfoque excesivamente
formulista y se preveria que estas recomendaciones se adaptasen, por
medio de los oftalmélogos, para adecuarse mejor a cada paciente.

Es importante, después de iniciar cualquiera de estas estrategias,
que se produzca un cuidadoso seguimiento para garantizar que los
pacientes ponen en prictica con éxito las opciones de gestion
recomendadas y establecer mejoras de los sintomas y/o signos. El
intervalo de tiempo durante el que se debe aplicar el tratamiento antes
de que se pueda concluir que no se va a producir ninguna mejora esta
relacionado tanto con la respuesta del individuo como con el
tratamiento que se estd considerando. Una revisién de la literatura
sugiere que la mayoria de los estudios tienen una duracién de 1-3
meses (con la excepcion de la ciclosporina, ya que la acciéon
terapéutica puede tardar varios meses en producirse y los periodos
del estudio suelen ser superiores a los 3 meses) [595 - 597] y, por tanto,
los cambios mas alla de este periodo de tiempo para la mayoria de
tratamientos no parecerian probables.

Si hay evidencia clinica de complicaciones mds graves asociadas a
la presencia de ojo seco, como afectacion avanzada del parpado
(chalazion, triquiasis), neovascularizacion corneal o signos clinicos de
infeccién microbiana, el médico debe considerar enfoques adicionales.
Algunos ejemplos podrian incluir potencialmente esteroides
intralesionales o la escision de un chalazién, depilaciéon de las
pestafias o crioterapia para triquiasis, y farmacos antiangiogénicos
para neovascularizacién. Queda fuera del dambito de este informe la
descripcién exhaustiva de estas estrategias de gestion.

En resumen, la gestién de la EOS sigue siendo todo un arte que no
se presta facilmente a un algoritmo rigido y basado en evidencias que
se adapte a todos los pacientes con sintomas y signos de ojo seco.
Todos los oftalmélogos que tratan la EOS deben aplicar su criterio
médico para juzgar la importancia de cada uno de los variados
procesos patogénicos (déficit acuoso, DGM, inflamacién, etc.) que
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pueden manifestarse como quejas subjetivas similares y signos
similares de alteracién de la homeostasis de la superficie ocular. La
investigacion continuada seguird mejorando la comprensién de la
eficacia relativa del tratamiento de distintas intervenciones para
causas individuales de la EOS y determinara las acciones terapéuticas
sinergisticas.

11. Direcciones futuras de la investigacién
Desde la publicacién del informe de TFOS DEWS original [1], las

EOS han
drasticamente. La tltima década ha sido testigo de nuevos desarrollos

opciones disponibles para tratar la aumentado
de lubricantes tépicos (en particular colirios con lipidos), opciones de
suero autdélogo y disefios de tapones lagrimales. Han surgido
numerosos desarrollos nuevos para ayudar en la higiene del parpado,
asi como nuevos tratamientos disponibles para la infestacion por
Demodex, dispositivos para gestionar la DGM y lentes de contacto
esclerales rigidas permeables a gases. Ademds de las distintas
opciones para gestionar los procesos inflamatorios asociados a la EOS
que han salido al mercado, el impacto de las modificaciones en la
dieta (en particular el valor de suplementos de AGE) se conoce mejor
y se estd debatiendo el valor potencial de diversos medicamentos
complementarios.

Sin embargo, la revision de la literatura hasta la fecha indica que se
necesitan muchas mds investigaciones para confirmar el valor de
muchas de estas opciones de tratamiento. El dogma clinico relativo a
la prescripcién de muchas opciones de gestion suele tener un pobre
respaldo de los estudios de nivel 1. Se han realizado muchos estudios
en pequefios nimeros de muestras de pacientes que, a menudo, estdn
mal categorizadas. Existen muchas oportunidades para que los
médicos e investigadores realicen estudios que se afiadiesen al cuerpo
de conocimiento existente, lo que ayudaria a guiar la gestién futura de
los pacientes con EOS.

Mientras que prescribir lubricantes sin receta sigue siendo el
elemento principal del tratamiento precoz para la EOS, muy pocos
ECA han comparado la superioridad entre productos. Con la amplia
variedad de composiciones que hay actualmente disponibles, se
requieren mas trabajos en esta area. Serfa especialmente valioso
realizar estudios que compararan la eficacia de los productos con y sin
lipidos en la EOS evaporativa y con déficit acuoso. También merecen
consideraciéon los estudios para determinar el impacto de varias
formulaciones sobre la osmolaridad de la pelicula lagrimal y la
duracién del tratamiento requerida para que se produzcan cambios,
en especial para lubricantes que se espera que influyan en la
estabilidad de la pelicula lagrimal. También hay ausencia en la
literatura de comparaciones de compatibilidad con la superficie ocular
entre las formulaciones de dosis unitaria sin conservante y las
formulaciones que contienen nuevos conservantes “mas suaves” que
se administran en frascos multidosis con vélvulas unidireccionales.
Finalmente, seria valioso contar con estudios que se centren en el
potencial de los antioxidantes tépicos para influir en los signos y
sintomas de la EOS.

El enfoque para la conservacién de la lagrima utilizado con mas
frecuencia es el uso de tapones lagrimales. Sin embargo, dada la
aceptacién de la importancia de la inflamacién en el ciclo continuo de
la EOS, se ha publicado poco sobre el potencial de esta opcion de
gestion para influir en la inflamacion de la superficie ocular, y esto
requiere cierta consideraciéon. Otros métodos para mejorar la
conservacioén lagrimal incluyen gafas con cdmara de humedad y
humidificadores locales, cuya popularidad estd aumentando. Sin
embargo, muy pocos estudios han investigado su eficacia de un modo

Translated into Spanish by Allergan

controlado.

La estimulacién lagrimal por medio de farmacos o dispositivos
también suscita un interés creciente. Los secretagogos topicos estan
disponibles en algunos mercados, y la FDA ha aprobado
recientemente un nuevo dispositivo neuroestimulador lagrimal
intranasal para la produccién aguda de lagrimas. Ambos enfoques
parecen tener un valor potencial, pero se necesitan mas estudios de
nivel 1 para confirmar su eficacia.

Estd generalmente aceptado el valor de la higiene del parpado
para una gestion exitosa de la EOS. Sin embargo, una detenida
revisién de la literatura muestra que existen muy pocos estudios de
nivel 1. ;Qué efecto provoca el uso de estropajos comerciales para la
limpieza del péarpado sobre la microbiota de los parpados? ;Qué
bacterias se ven afectadas? ;Con qué frecuencia y durante cuanto
tiempo se deben realizar los frotados del parpado? ;Cémo debe ser el
régimen de mantenimiento? ;Qué formato de limpiador para el
parpado afecta de forma positiva a la osmolaridad lagrimal, los
marcadores inflamatorios de la pelicula lagrimal o la estabilidad de la
pelicula lagrimal? ;Existe una combinacién 6ptima de limpiadores
para el parpado que se pueda usar con otras opciones de gestion
simples, como la suplementacién de AGE orales y los colirios topicos?
(Tiene la aplicaciéon de antibiéticos tépicos en los parpados en
combinacién con limpiadores para parpados un impacto positivo en la
EOS? ;Cual es el impacto del aceite del arbol del té segtin los
limpiadores para el parpado en la inflamacién de la superficie ocular?
Este area integra es rica en oportunidades para estudios futuros.

Desde que se publicé el informe de TFOS MGD [2], el interés en la
gestion de la DGM ha crecido sobremanera. Estd generalmente
aceptado el valor de las compresas calientes junto con la evacuaciéon
fisica de las glandulas bloqueadas. Sin embargo, la efectividad de los
distintos dispositivos de calentamiento parece variar, y queda
pendiente esclarecer cudles son las caracteristicas clave. ;Se debe
combinar el calor con el masaje? ;Cémo se debe combinar la gestion
en la consulta y en el domicilio para lograr un efecto 6ptimo? Ademas,
se necesita mas trabajo en este drea para determinar si el tratamiento
con antibiéticos orales es valioso incluso en casos de menor gravedad,
en qué medida se requiere un régimen de mantenimiento y si las
modificaciones en la dieta pueden ayudar en la gestiéon de la DGM.
Cabria esperar entender mdas plenamente el papel que pueden
desempefiar los lubricantes basados en lipidos en combinacién con los
tratamientos fisicos, el proceso fisiopatolégico subyacente que explica
por qué la LPI puede resultar ttil, si la palpacién intraductal es
perjudicial a largo plazo y con qué frecuencia se puede realizar, y
cudnto dura la escalada de desbridamiento en los orificios de la
glandula de Meibomio antes de que se deba repetir. Estos y muchos
otros estudios mejorarian nuestra capacidad para gestionar la DGM
en pacientes con EOS.

A pesar de reconocer el papel de la inflamacién en la EOS, sigue
habiendo escasez de estudios de nivel 1 que investiguen el papel a
largo plazo de los nuevos esteroides tépicos y de los AINE en la
gestion de la EOS. También se requiere trabajo adicional para
investigar el potencial de los esteroides o los AINE en forma de dosis
de pulsos para romper el ciclo de la EOS y aclarar las pautas
posoldgicas apropiadas.

La creciente disponibilidad de una gran variedad de productos
biolégicos tépicos y la comercializacién de un nuevo antagonista de
LFA-1 abre muchas oportunidades nuevas para investigar el papel de
estos nuevos agentes en la mejora de una gran variedad de sintomas y
signos en pacientes con EOS.

El papel de los antibiéticos sistémicos (tetraciclinas y macrélidos)
en la gestién de la EOS se conoce relativamente poco, y las pautas
posolégicas Optimas siguen bajo un intenso debate, con numerosas
sugerencias publicadas. Se necesitan mds trabajos para entender su
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papel a la hora de predecir qué pacientes es mds probable que se
beneficien de su uso.

Existe una creciente evidencia de que las modificaciones en la
dieta, el aumento notable de la ingesta de agua y la suplementacién de
AGE puedan afectar a la EOS. Sin embargo, la seleccion de los AGE
apropiados para ingerir, sus proporciones relativas, la pauta
posolégica diaria, el impacto en los marcadores inflamatorios de la
pelicula lagrimal, la densidad de las células calciformes, la estabilidad
lagrimal y la osmolaridad precisan de mas estudio.

Finalmente, cada vez se esta utilizando una cantidad mayor de una
serie de productos naturales y remedios a base de plantas para
gestionar a los pacientes con EOS, entre los cuales la miel y distintas
hierbas parecen ser prometedoras. Estos agentes tépicos y sistémicos,
junto con la acupuntura, requieren mas estudios de nivel 1 para lograr
una aceptacién generalizada como opciones de gestién potencial para
la EOS.

Como reflejo de toda la evidencia disponible hasta la fecha, se
derivé un algoritmo gradual de gestién (Tabla 16) que presenta un
enfoque escalonado para implementar las distintas opciones de
gestion y terapéuticas conforme a la gravedad de la enfermedad. Pese
a que este ejercicio indicaba que era importante diferenciar entre el
déficit acuoso y la enfermedad del ojo seco evaporativa a la hora de
seleccionar la estrategia de gestién mas apropiada, esto también puso
de manifiesto las dificultades, basdndose en la limitada evidencia
actualmente disponible, para predecir los beneficios relativos de las
opciones de gestion especificas de cara a la gestion de los dos subtipos
de EOS. A medida que mejoran las pruebas diagnésticas de los signos
y sintomas y se logra una mejor diferenciacion de los pacientes por
subtipo de EOS, existe una creciente necesidad de entender los
beneficios relativos de las numerosas opciones disponibles para tratar
el OSDA y la ESO.

Pese a que se necesita mas investigacion para dar la respuesta a las
preguntas que se planteaban mas arriba, el creciente rango de posibles
soluciones y el continuo respaldo del sector y las agencias de
financiacién mediante subvenciones proporciona una perspectiva
positiva para los pacientes afectados en un futuro.
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