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RESUMEN

El ojo seco es una compleja enfermedad multifactorial de la pelicula
lagrimal y de la superficie ocular caracterizada por sintomas de descon-
forto, alteraciones de la vision e inestabilidad del film lagrimal que puede
provocar dafio potencial sobre la superficie ocular. La inestabilidad del
film producira aumentos en la osmolaridad de la pelicula lagrimal, lo que
desencadena a su vez lesiones osmoticas epiteliales e inflamacion. Al
producirse estos cambios sobre la superficie ocular, los mecanismos
neurofisiologicos de homeostasis se veran alterados lo que complicara
atn mas el proceso, con la aparicion de circuitos viciosos fisiopatologicos.

Descriptores: Sindromes de ojo seco; Concentracion osmolar; Lagrimas/
quimica

INTRODUCTION

La superficie ocular es una delicada porcion de la anatomia del ojo, donde
sus componentes constitutivos guardan una estrecha relacion entre si para
lograr mantener la homeostasis de la region, lo que sin lugar a dudas establece
la presencia de una verdadera unidad anatomofuncional® en la cual el film
lagrimal debe mantener integra la salud de los epitelios de la conjuntiva y de
la cornea, y a la vez contribuir a la fisiologia normal del estroma.

Ahora bien, para que la pelicula lagrimal pueda cumplimentar eficaz-
mente esta funcidn, sus tres capas deben estar integras y en constante
equilibrio. Las tres capas del film guardan una estrecha relacion entre si, al
punto que cualquier alteracion que se presente en una de ellas (composi-
cional, secretoria, etc.) puede incidir drasticamente en el equilibrio normal
de todas, provocando de esta manera la alteracion parcial o total de la
pelicula lagrimal y consecuentemente a esto, la alteracion de los epitelios.

El ojo seco, es un proceso patologico multifactorial de la superficie
ocular producido por una deficiencia en la cantidad y/o en la calidad del
film lagrimal que, de esta manera, se hace incapaz de mantener la salud de
los epitelios de la cornea y de la conjuntiva. Esto produce metaplasia epi-
telial de tipo escamosa y dafio epitelial®.

Si bien esta falla puede obedecer a diferentes situaciones: aumento de
la evaporacion, deficiencia en la produccidn, alteraciones composicio-
nales; en todos los casos el correlato fisiopatologico es el aumento de la
osmolaridad del film® que aparece dentro de las primeras 24 horas de
iniciado el proceso.

La disminucién en la produccion de lagrimas y/o cambios cualitativos
composicionales, asi como el aumento de la evaporacién de la pelicula
lagrimal favorecen el fenomeno de hiperosmolaridad. La evaporacion de un
menor volumen para igual superficie hace aumentar la osmolaridad durante
las primeras 24 horas de iniciada la disminucion volumétrica®.
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La hiperosomolaridad® causa lesion epitelial en forma di-
recta al producir descamacion celular, desaparicion completa de
capas de células epitelialaes superficiales, disminucién de la
densidad citoplasmatica y acumulacion de hileras de mucus
producto de células mucosecretantes alteradas osmoéticamente.
Este fenomeno se evidencia generalmente entre los 15 y 30 dias
del cambio osmolar de la pelicula lagrimal.

Segun Holly, Lamberts® la formacion del film lagrimal es
esencialmente un fenémeno de “mojabilidad”. El epitelio de
la cornea y de la conjuntiva debe estar completamente humi-
dificado por la capa acuosa del film. Para una mojabilidad
completa, las condiciones de la superficie ocular necesitan
que la tension superficial de la capa acuosa en la interfase
con el epitelio sea menor a la tension superficial del epitelio
expuesto al medio.

Los mucopolisacaridos de la capa mucosa son los princi-
pales responsables de mantener una tension superficial esta-
ble. Al producirse acimulos mucosos y destruccion de cé-
lulas mucosecretantes por aumento de la osmolaridad del
film, la tension superficial se eleva y por lo tanto se inhibe la
mojabilidad del epitelio.

En 1993 postulé una hipdtesis” basada en el fendmeno de
osmosis. El principio de osmosis se caracteriza por la presencia
de un flujo solvente a través de una membrana semipermeable,
que se genera cuando la concentracion de la solucion aumenta
a uno de los dados de la membrana. Este movimiento acuoso
tiende a igualar las concentraciones en ambos lados®. Cuando
esto sucede, el fenomeno osmotico se detiene.

El epitelio corneoconjuntival y la capa mucosa del film
constituyen una perfecta membrana bioldgica semipermea-
ble y por lo tanto se comporta como tal. Al aumentar la
osmolaridad de la capa acuosa, el fendmeno osmotico se
pone en marcha produciendo un flujo solvente desde los
epitelios y la capa mucosa hacia la capa acuosa. Este flujo,
alimentado por la presion osmotica, genera una importante
fuerza que separa la capa acuosa impidiendo la mojabilidad.

Al mismo tiempo, la deshidratacion producida en la capa
mucosa generard destruccién del mucus que eleva mas la
tension superficial potenciando el desequilibrio osmolar.

En este punto, la lesion sicca se ha producido, se exacerba
con la deshidratacion celular de las capas celulares del epi-
telio generada en el proceso anteriormente descripto y entra
en un circuito vicioso fisopatoldgico.

Por otro lado, si tenemos en cuenta la presencia del gra-
diente acuoso a través de los canales proteicos de agua pre-
sentes en el estroma y con direccion hacia el humor acuoso;
veremos que una nueva fuerza fisica de direccion opuesta
(fuerza osmotica) podria modificar este movimiento. Este
cambio direccional de fluidos producido por la hiperosmola-
ridad y los mecanismos que la misma produce, puede provo-
car deshidratacion de los proteoglicanos sulfatados (GAGS)
que ocupan los espacios entre las fibras de colageno del
estroma®!?, Al deshidratarse estas estructuras glicoprotei-
cas, el correcto balance hidrico del estroma se vera afectado,
lo que incidird en la mantencion normal de la transparencia de

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(6 Supl):69-71

la cornea. Al mismo tiempo, la alteracion del estroma produ-
cira pérdida del nimero de células mucosecretantes, con la
consiguiente alteracién mucosa y tensional ya descripta?.

De esta manera, la hiperosmolaridad desencadena una
serie de fendomenos fisiopatologicos con evidentes efectos de
retroalimentacion entre ellos, que en uno y otro sentido se
potencian entre si.

No escapa a este analisis que el aumento de la osmolari-
dad del film lagrimal en el ojo seco, como condicidn de stress
sobre la superficie ocular, dispara el proceso de inflamacion y
fendomenos inmunoldgicos como la presentacion de autoanti-
genos que potencian el proceso inflamatorio.

Estudios de marcadores inflamatorios como el NF-k3 que
migra del nucleo al citoplasma en el proceso inflamatorio,
estan directamente relacionados con el fenomeno de hiperos-
molaridad del film lagrimal. La translocacion nuclear del NF-k[3
es directamente proporcional al aumento de la osmolaridad
de la pelicula lagrimal.

Berra A, Berra M"» compararon el proceso de translocacion
nuclear NF-xf} en pacientes sanos, en mujeres posmenopausicas
y en pacientes portadores de sindrome de Sjogren y los rela-
cionaron con la osmolaridad del film lagrimal y con la citologia
de impresién conjuntival de estos pacientes. Los pacientes
sanos, con valores de osmolaridad normal (300 mOsm/L +/-10)
no evidenciaron la presencia del marcador NF-kf8 ni mostraron
cambios metapldsicos conjuntivales (citologias normales gra-
do 0). Las mujeres posmenopausicas portadoras de ojo seco
moderado mostraron aumentos moderados de la osmolaridad
del film lagrimal (300-400 mOsm/L), moderada presencia del
factor NF-kf (entre el 25-70% de expresion) y cambios meta-
plasicos celulares grados I-II. Por el contrario, pacientes por-
tadores de ojo seco severo, el grupo sindrome de Sjdgren,
evidencio altos valores de osmolaridad del film (<400 mOsm/L),
gran expresion de translocacion nuclear del factor NF-«f3 (10-
75% de expresion) y metaplasia escamosa severa (grado 11-111).

Khanal et al® compararon los valores de la osmolaridad
del film lagrimal en pacientes sanos versus pacientes por-
tadores de ojo seco, demostrando hiperosmolaridad en pa-
cientes con 0jo seco y postularon a la medicion de la osmola-
ridad del film como uno de los pilares diagnosticos de ojo
seco. De la misma manera, la osmolaridad es una de las prue-
bas diagnosticas recomendadas por el comité del Instituto
Nacional del Ojo de los Estados Unidos de Norteamérica
(National Eye Institue)!?.

Estudios de laboratorio permitieron demostrar que tan
solo un aumento del 1% en la osmolaridad del film es capaz
de provocar lesiones epiteliales y alterar el flujo normal de
liquidos hacia el estroma.

Labbé et al'® establecieron que el ojo seco es una entidad
clinicopatologica que involucra al film lagrimal, a las glan-
dulas lagrimales, a los parpados y que produce un amplio
espectro de cambios fisiopatolégicos donde la hiperosmo-
laridad es uno de los principales factores, asignandole un rol
diagnostico preponderante.

Numerosos autores'!” confirman estos reportes.
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Si bien el examen de la osmolaridad del film requiere de
equipamiento sofisticado y un alto grado de capacitacion
para realizarlo, podemos evaluar indirectamente su valor a
través de la medicion de la concentracion de sodio del film
usando las tiras del papel de Schirmer?. Siguiendo el método
del test del sudor, que consiste en medir la concentracion de
sodio a través de la utilizacion de un papel de filtro sobre la
epidermis de nifios afectados de enfermedad fibroquistica del
pancreas, evaluamos la concentraciéon de sodio que obtene-
mos de las lagrimas por humidificacion de la bandeleta de
papel Wathman 41 de la forma habitual para el test de Schir-
mer. Posteriormente por medio de un colorimetro (aparato
comun a todo laboratorio hospitalario), medimos la concen-
tracion de sodio presente en el mismo. Normalmente la
concentracion promedio de sodio presente en el film lagrimal
es del 6rden de los 134-170 meq/L; en pacientes portadores
de ojo seco, esta concentracion asciende hasta valores extre-
mos (500 meq/L). Posteriormente, y a través del empleo de la
formula Van’t Hoff, podemos evaluar la presion osmotica del
i6n sodio, indice indirecto de la osmolaridad del film.

Formula Van’t Hoff: Presion osmotica=C xR x T
Donde C es la concentracion de la solucion, R, la constante
universal de los gases y T la temperatura absoluta.

Sin lugar a dudas, el ojo seco constituye en la actualidad uno
de los problemas mas comunmente diagnosticados por los
oftalmologos. El conocimiento de su cascada fisiopatologica y
su diagnostico precoz, nos permitird un mejor manejo de esta
patologia. En este sentido, el evaluar la osmolaridad del film en
estos pacientes, si bien no nos brinda un diagndstico etiolégico
de la enfermedad, nos proporciona una eficaz herramienta de
diagnostico y evaluacion de la enfermedad, ya que sus valores
son directamente proporcionales con la severidad del cuadro
clinico de ojo seco, y esta siempre presente en estos pacientes.

ABSTRACT

Dry eye is a complex multifactorial disease of the tears and
ocular surface that results in symptoms of discomfort, visual
disturbance, and tear film instability with potential damage
to the ocular surface. It is accompanied by increased osmola-
rity of the tear film and inflammation of the ocular surface.
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Inestability of the tear film may also cause an increased os-
molarity of the tear film, thus triggering epithelial osmotic
lesions and inflammation. The occurrence of such changes on
the eye surface results in disturbances of homeostatic neuro-
physiologic mechanisms which further worsen the process
and vicious pathophysiological cycles occur.

Keywords: Dry eye syndromes; Osmolar concentration; Tears/chemistry
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