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Excelentisimo Sr. Presidente
Tlustrisimos Sres. Académicos
Sefioras y Seiiores,

Agradezco en primer lugar la distincion que me otorga la
Junta de esta Real Academia de presentar al Ilustre Farmacéutico
Dr. Santiago Andrés Magallon, quien ademas es un buen amigo.

El Dr. Santiago Andrés nacié en Molinos (Teruel) en 1945, de
padre turolense y madre zaragozana; es decir, en cuanto a naci-
miento se trata de un aragonés de pura cepa. Pero a los cuatro meses
lo trasladaron a Barcelona, donde su padre y dos de sus hermanos
eran profesores y catedratico del Instituto Menéndez y Pelayo. Per-
manecio en esta Ciudad hasta 1992 en que traslad6 su residencia
de nuevo a Zaragoza. Podemos decir, por tanto, que después de cua-
renta y siete afios en Barcelona, la mitad de su alma es catalana.

En el citado Menéndez y Pelayo curso la ensefianza primaria,
el bachillerato y el entonces preu, teniendo como profesores un ex-
celente elenco como, aparte de los familiares, Blecua, Gallar,
Crespo, Campos, etc.

Curso la carrera de Farmacia en la Facultad de Barcelona, li-
cenciandose con revalida en 1970. Guarda un excelente recuerdo de
sus profesores de la Facultad, en especial de D. Salvador Rivas.

Su primer contacto con la investigacion farmacéutica tuvo
lugar en los afios 1970 y 1971, mientras hacia el servicio militar en
la farmacia militar de Zaragoza. Fue en el Instituto de Investiga-
cion Ulta de la mano de su primo José Uriel, investigador primero



en el Instituto Pasteur y después en el Villejoui de Paris. El trabajo
de investigacion consistio en la obtencion del marcador tumoral de
la alfa-fetoproteina, usado entonces para la determinacion del can-
cer primitivo de higado.

Ejerci6 durante veinte afos, desde 1971 hasta 1991, como
titular copropietario de la Farmacia de Pza. Cataluiia, 16 de la
Ciudad Condal.

En1977 se diplomé en Optica Oftalmica y Acustica Audio-
métrica en la Facultad de Farmacia de Barcelona, con lo que inicid
la gran pasion de su vida, sobre todo en lo referente a la importan-
cia de la lagrima en la adaptacion de lentes de contacto y a la far-
macologia ocular. En 1978 cre¢ la seccion de optica y contactologia
en la farmacia de la Pza. Catalufa.

Su interés por estos temas le llevo a realizar, durante los afios
1983 a 1989, la tesis doctoral sobre fisico-quimica lagrimal y len-
tes de contacto, en la Facultad de Farmacia de Barcelona, codirigida
por la Profesora M? Luisa Garcia y yo mismo.

Ejercié como Profesor Asociado de Contactologia y Profesor
Coordinador de Marketing Optico en la Escuela de Optica Oftal-
mica y Actstica Audiométrica de Barcelona desde 1989 hasta su
clausura en 1999.

En 1992 se trasladd a Zaragoza, tras el cierre de la farmacia
de Pza. Cataluna, pasando el edificio que ocupaba a ser parte del
Corte Inglés.

En Zaragoza ha ejercido de titular de la farmacia-optica de
Avda. de Madrid, 185, en el barrio de Delicias desde 1993 hasta la
actualidad.

Durante este periodo ha ampliado sus conocimientos diplo-
mandose en Optica y Optometria por la Universidad de Granada en
1995 y en Ortopedia por la Universidad de Zaragoza en 1996.



Desde 1999 hasta el 2008 siguio participando con la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Barcelona como Profesor cola-
borador de Optica Fisiolégica y en postgrados y Master de Con-
tactologia y Optometria Superior. Colabor6 asimismo en cursos de
Lentes de Contacto del Instituto Barraquer de Barcelona.

Fue miembro de la Sociedad Internacional de Profesores de
Lentes de Contacto desde 1990 hasta 2008.

Dentro del mundo colegial, fue vocal de optica, optometria y
acustica audiométrica en el Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza
desde 1995 hasta 2007 y vocal de investigacion y docencia desde
2007 hasta 2012. Es ademas desde 1998, contador del Colegio de
Opticos-Optometristas de Aragon.

Fue el principal promotor y Secretario-Fundador de la Aca-
demia de Farmacia “Reino de Aragdn” lo que le merecio6 la mencion
de Colegiado Distinguido por parte del Colegio de Farmacéuticos
de Zaragoza y premios del Correo Farmacéutico y otras publica-
ciones farmacéuticas. En la actualidad ocupa la Vicepresidencia de
dicha Academia.

Ha publicado diversos trabajos cientificos de alto nivel de im-
pacto sobre HPLC de las lagrimas artificiales, pH lagrimal, conta-
minacion atmosférica y lentes de contacto, factores de la pelicula
lagrimal precorneal, tiempo de ruptura y tolerancia a las lentes de
contacto, etc.

Asimismo tiene en su haber numerosas publicaciones profe-
sionales y de divulgacion que versan sobre: Caracteristicas y fun-
ciones de la pelicula lagrimal, Métodos de diagndstico de la
sequedad ocular, Sustitutivos de la pelicula lagrimal: Lagrimas ar-
tificiales, La contactologia a través de la historia, Soluciones para
lentes de contacto, Efectos oculares adversos asociados a medica-
mentos y productos oftalmicos, etc.



Ha participado en numerosos seminarios, masters, cursillos
y conferencias sobre los temas antes relacionados, impartidos en la
Escuela de Optica de la Facultad de Farmacia de Barcelona, Insti-
tuto Barraquer de Barcelona, Colegio de Farmacéuticos de Zara-
goza, Huesca, Lleida; Colegio de Opticos-Optometristas de Aragén,
Almacenes de distribucion farmacéutica y en el Grado de Farmacia
de la Universidad San Jorge de Zaragoza.

No debemos olvidar el apoyo que el Dr. Santiago Andrés
siempre ha tenido de su esposa Mari Angel, quien le ha dado tres
hijos; Maria, que reside en Madrid ejerciendo la decoracion e inte-
riorismo; Santiago, presentador y productor ejecutivo de Aragon
television y Nacho, farmacéutico, que colabora con sus padres en
la gestion de la farmacia-Optica de Zaragoza. Sus tres nietas, dos
de Maria y una de Nacho tienen el corazon robado al Dr. Andrés.

Es por todos los méritos antes citados que, una vez leido su
discurso reglamentario, ruego al Excmo. Sr. Presidente de la Reial
Academia de Farmacia de Catalunya, le entregue los atributos que
le acrediten como Académico Correspondiente de esta Institucion.

Muchas gracias seflores por su atencion.



LA LAGRIMA

Discurso leido en el acto de recepcion del
Académico Correspondiente

I'lustre Sr. Dr. Santiago Andrés Magallon






Excelentisimo Sr. Presidente
Ilustrisimos Seiores Académicos
Amigos

Sefioras y Sefiores:

Quisiera, en primer lugar, agradecer a los Ilustrisimos Se-
nores Académicos, Dr. Valls, Dra. Alsina y Dr. Bolos, su generosi-
dad al proponerme como académico correspondiente de esta Real
Corporacion.

En especial al doctor Oriol Valls, por su carifiosa presenta-
cion y loas inmerecidas, y por haber sido sucesivamente; mi profe-
sor, director de Tesis Doctoral, compafiero y gran amigo. El, junto
con la Dra. M? Luisa Garcia dirigieron mi Tesis, de seis afios de du-
racion: Estudio fisico-quimico de las lagrimas y su relacion con las
Lentes de Contacto, que abriria, desde finales de los afios ochenta,
una linea de investigacion sobre el papel desempefiado por la 1a-
grima en la administracion ocular de fairmacos, de indudable apli-
cacion practica.

A la Dra. Asuncion Alsina, amiga y compafiera de promo-
cion. Al Dr. Jordi de Bolos, por su experiencia y consejos siempre
adecuados. Al Dr. Ramoén Pouplana, con quien tuve la suerte de
compartir muchos afios, la docencia de la asignatura “Contactolo-
gia”, en la tristemente desaparecida Escuela de Optica Oftalmica y
Actstica Audiométrica de la Facultad de Farmacia de Barcelona. Y
al resto de profesores y amigos del Departamento de Fisicoquimica,
por su colaboracion y atenciones que siempre me dispensaron.



El hecho de ser copropietario de una Oficina de Farmacia en
la Plaza Catalufa esquina Fontanella, con una importante seccién
de Optica, me permitio realizar estudios oculares en gran niimero de
pacientes. En el especulativo afio 92, se cerr6 y derrib¢ el edificio
modernista que albergaba la Farmacia, pasando a formar parte de
unos Grandes Almacenes.

La colaboracion con el eminente oftalmélogo Dr. Henriquez
de Gaztanondo, que siempre me orientd en el estudio de la patolo-
gia oftalmica y con el Instituto Barraquer, han contribuido a mi co-
nocimiento de diferentes aspectos del comportamiento de los ojos.

Un recuerdo para los que ocupan un lugar especial en mi
vida, la Familia. Mis padres, que ya no estan con nosotros, y espe-
cialmente mi Padre, profesores y catedratico, junto con dos de sus
hermanos, del Instituto Menéndez Pelayo de esta Ciudad y “mi pri-
mer profesor”. Junto a ellos docentes que me hicieron amar la qui-
mica (Gallar), la fisica (Crespo) y la Biologia (Campos). Pero sobre
todo mi mujer, Maria Angel, que no sélo cuidaba y ensefiaba a
nuestros tres hijos (uno de ellos Farmacéutico), sino que siempre
me ha animado a emprender nuevas tareas, como la creacion de
una Academia de Farmacia en Aragon o la pertenencia a las juntas
de gobierno de los Colegios de Farmacéuticos, de Opticos-Opto-
metristas y de la Camara de Comercio de Zaragoza. Desde 1993
contribuye a gestionar la Oficina de Farmacia de Zaragoza, de la
que soy titular, ayudada desde hace unos afios por mi hijo Nacho.

A todos, mi gratitud mas sincera.
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INTRODUCCION:
LA LAGRIMA Y LA PELICULA LAGRIMAL

LAGRIMA, segun el diccionario es: Cada una de las gotas
del humor que segrega la glandula lagrimal.

Acepciones de lagrima, lagrimas y llorar, son utilizadas de
manera habitual; siendo empleadas y recogidas por escritores, ora-
dores y literatos a lo largo de todos los tiempos. ;Quién no recuerda
algunas de las mas corrientes?:

-Correr las lagrimas, llorar a lagrima viva, estar hecha un
mar de lagrimas, llorar lagrimas de sangre, saltarle las lagrimas,
deshacerse en lagrimas, o “llorar lagrimas de cocodrilo”, aquellas
que vierte una persona aparentando un dolor que no siente...

El exceso de lagrimas produce el llanto. Se llora de pena, de
tristeza, de dolor; pero también de alegria, hasta el punto que cabria
preguntarse, ;son iguales las lagrimas producto de la tristeza que las
producidas por la risa? Lloramos igualmente debido a factores in-
trinsecos (patologias como alergias, infecciones, 0jo seco, oclusion
del conducto lagrimal...) y extrinsecos (clima, viento, contamina-
cion ambiental, agentes irritantes...).

La lagrima ha sido ampliamente glosada a lo largo de la his-
toria, en todas las artes literarias y escénicas. A modo de ejemplos:

“Una furtiva lagrima”, quizas de las mas bellas arias del
mundo de la 6pera, nos legd Donizetti en su L elixir d’amore.
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En el séptimo arte, “Sonrisas y Lagrimas”, fué una pelicula
musical de las mas conseguidas y con mayor éxito comercial de
todos los tiempos.

Y una de las canciones mas representativas de Peret, es "una
lagrima cay6 en la arena”.

Pero, ;{qué importancia puede tener la 1agrima?; ese aparente-
mente insignificante humor organico incoloro, ligeramente salado e
inodoro. Decimos inodoro, sin olor, pero con una complejidad en su
composicion bioquimica notable y variable. Tal hecho ha vuelto a ser
puesto de manifiesto, en el experimento llevado a cabo por neuro-
bidlogos del Instituto Weizmann de Tel Aviv, segtn el cudl las 1a-
grimas producto de la tristeza, un rasgo posiblemente exclusivo de
los seres humanos, podria contener alguna sefial quimica volatil, to-
davia no determinada, que actuaria de forma similar a las feromonas
presentes en el sudor humano. El experimento consistio en la reco-
leccion de la lagrima refleja de mujeres, mientras veian peliculas
tristes. Los hombres que olieron esas lagrimas, observando a su vez
fotos de atractivas féminas, vieron reducir su libido, por disminu-
cion de la testosterona, en comparacion a cuando olian simplemente
suero fisiologico; incluso si la mujer no estaba presente (1). La pro-
lactina podria estar detrds de este fendmeno, hecho que explicaria
porqué las mujeres embarazadas son mas propensas a llorar, dado
que en ese estado se disparan los niveles de la citada hormona.

La produccioén del llanto se puede deber a diversas causas,
pudiendo distinguirse entre “lagrimas irritantes”, causadas por sus-
tancias quimicas como las producidas al cortar una cebolla, con una
gran simpleza en su composicion (mayoritariamente cloruro sodico
en solucion acuosa); y “lagrimas emocionales”, como las que se es-
capan en situaciones de tristeza, que contienen, segun Willian H.
Frey investigador de Minnesota, una gran variedad de ingredientes
ademas del cloruro sédico, cloruros de potasio y manganeso, adre-
nocorticotropina, endorfinas, prolactina y otras sustancias que ge-
neran las situaciones de depresion y estrés. Estas no son “lagrimas
de cocodrilo”; la secrecion abundante de lagrimas emocionales y
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eliminacion de esas sustancias que intoxican y dafian el organismo,
producen un efecto calmante, ralentizando tanto la respiracion
como el ritmo cardiaco. Llorando, quizés, se pudiera evitar el con-
sumo de ansioliticos...

La existencia de una ciencia dedicada exclusivamente al es-
tudio de la lagrima, “Dacriologia”, es un claro indicador de la im-
portancia que tienen las lagrimas en el aparato ocular y el complejo
sistema visual.

La coérnea y la conjuntiva ocular, estan separadas del medio
externo por una capa muy fina de fluido, de composicion quimica
compleja y variable, la pelicula lagrimal (PL), que desempena un
importante papel en la fisiologia ocular, tanto a nivel dptico-re-
fractivo, como a nivel metabdlico, contribuyendo a la lubrificacion
de la cérnea y a su proteccion frente a las agresiones de agentes fi-
sicos, quimicos y microbiologicos. Cualquier alteracion de la com-
posicidn, cantidad de lagrima segregada, cambios en el medio
ambiente y funcionamiento inadecuado del mecanismo del parpa-
deo, dara lugar a un cierto grado de OJO SECO, una de las disfun-
ciones oftalmicas mas frecuentes. Asimismo, esa pelicula lagrimal
precorneal (PLP) desempena un papel fundamental en la adapta-
cion y tolerancia a las lentes de contacto, ya que éstas descansan
sobre ese fino “colchon liquido” que forma la pelicula lagrimal
sobre la cornea; actuando, ademas como lente liquida correctora de
ciertas anomalias visuales (ametropias).

ESTRUCTURA DEL APARATO LAGRIMAL

Las Lagrimas serian el resultado de la mezcla de secreciones
de la glandula lagrimal principal (situada en el &ngulo temporal su-
perior de los parpados) y de las glandulas accesorias de Kraiise (ubi-
cadas en la proximidad de los fondos de saco conjuntivales
superiores e inferiores) y de Wolfring (que se localizan en la con-
juntiva tarsal del parpado inferior).
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Las secreciones de todas estas glandulas, unidas a las de Mei-
bomio (situadas en el borde de los parpados), las de Zeiss (en la
base de las pestanas), las de Manz, las criptas de Henle y las célu-
las caliciformes de la conjuntiva, constituyen el liquido lagrimal.

Los parpados, con un mecanismo fisioldgico perfecto, com-
parable a los limpiaparabrisas de un automovil, distribuyen esas la-
grimas por la superficie ocular en una fina Pelicula Lagrimal
Precorneal (PLP), para finalmente conducirlas hacia las vias de
drenaje. Los eficientes y coordinados movimientos palpebrales son
consecuencia del funcionamiento del musculo orbicular, la compe-
tencia valvular y la compresion del saco lagrimal, dando como re-
sultado, una velocidad de evaporacion y de secrecion lagrimal
idoneas (2). Cualquier alteracion en la frecuencia del parpadeo
(como cuando se mira con atencidn la pantalla de un ordenador),
apertura palpebral grande o funcionamiento incorrecto del meca-
nismo de parpadeo, pueden conducir a problemas de sequedad ocu-
lar y alteraciones en el porte de las lentes de contacto.

El espacio existente entre el polo anterior del ojo y los par-
pados constituye la cuenca lagrimal, sobre el que se extiende el mar
lagrimal.

Sobre un 20% de las lagrimas excretadas se pierden por eva-
poracidn, mientras el resto alcanza el sistema excretor lagrimona-
sal mediante la fuerza de la gravedad, la atraccion capilar de los
puntos lagrimales y el movimiento de los parpados (3).

FUNCIONAMIENTO DEL APARATO LAGRIMAL

El aparato lagrimal desempefia un importante papel a nivel
ocular en la secrecion y eliminacion de la pelicula lagrimal (PL), es-
tando constituido por un sistema secretor (glandulas de secrecion
basal y refleja), un sistema de distribucion, formado por la cuenca
lagrimal (cornea, saco conjuntival, carincula, parpados) y un sis-
tema de drenaje, constituido por las vias lagrimales (canaliculos,
puntos lagrimales, saco lagrimal y conducto lagrimal).
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El SISTEMA SECRETOR esté constituido por glandulas
secretoras que se clasifican tradicionalmente en dos grupos, segun
sean de secrecion basal o refleja:

Las GLANDULAS DE SECRECION BASAL, producen un
flujo continuo de lagrimas (1 ml/min.) que mantiene la humecta-
cion de la cornea y de la conjuntiva, no estando sujetas a control
hormonal.

« Segun su naturaleza quimica, se diferencian tres tipos de se-
cretores: Serosos, lipidicos y mucinicos.

« Las secreciones serosas 0 acuosas contribuyen a la hidrata-
cion de la superficie ocular, formando el componente 6ptico prin-
cipal de la pelicula lagrimal precorneal. Se producen en las
glandulas del repliegue semilunar, en las de Krause y Wolfring-
Ciaccio, pero primordialmente en la glandula lagrimal principal (5).

« Las secreciones lipidicas se producen en las glandulas oleo-
sas de Meibomio, Zeiss y Moll, formando la fase mas superficial de
la P.L. y constituyendo una barrera hidréfoba en el margen palpe-
bral que mantiene las lagrimas en la cuenca lagrimal.

« Las secreciones mucinicas son producidas por las células ca-
liciformes de la conjuntiva (Figura 1) que, en nimero aproximado
de 1,15 x 10°/ ojo, se distribuyen irregularmente a lo largo de toda
la superficie conjuntival (6), en las criptas de Henle y en las glan-
dulas de Manz. La mucina producida es una glicoproteina que des-
empefia un papel primordial en la estabilidad de la P.L. (7) y en su
proteccion mecanica quimica (8) e inmunolégica (9).
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Figura 1: Esquema de la reparticion de las células caliciformes
sobre la superficie conjuntival (Kessing, 1968)

Como GLANDULAS DE SECRECION REFLEJA se consi-
deran, principalmente, las glandulas lagrimales principales (10),
aunque también serian reflejas las glandulas sudoriparas ecrinas no
asociadas a foliculos pilosebaceos, de funcion termorreguladora.

Las lagrimas reflejas se producen como respuesta a un esti-
mulo (fisico, quimico, psiquico) del sistema de control sensorial y
se produce a velocidades muy superiores a las lagrimas basales, y
con un contenido protéico mucho menor (3-7 g / L) que cuando
solo analizamos las lagrimas basales (20 g/ L) (11).

Se puede considerar que la produccion de la fase acuosa de la
lagrima, ocurre en las glandulas lagrimales principales, basicamente
como reflejo, debido a un agente externo del ojo (corriente intensa
de aire) o a un factor intrinseco de la propia lagrima, como puede
ser la ruptura de su estructura (12). La secrecion acuosa refleja se
completa con cantidades espontaneas menores segregadas por la
misma glandula lagrimal principal.

EL SISTEMA DE DISTRIBUCION Y DRENAJE hace
que las lagrimas excretadas se dispersen, mediante el movimiento
de los parpados, por todo el globo ocular en forma de fina pelicula
lagrimal (PL), para posteriormente penetrar en las vias lagrima-
les.La pelicula lagrimal se renueva tras cada parpadeo (13).
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Las vias lagrimales parte principal del sistema de drenaje,
estan constituidas por los canaliculos lagrimales, el saco lagrimal y
el conducto lagrimo nasal (Figura 2).

Canaliculo comun

Puntos

lagrimales 5 mm Saco

lagrimal

Conducto
Parte interésea 12 m nasolagrimal

Meato nasal inferior

Figura 2: Vias lagrimales

COMPOSICION DE LA PELICULA LAGRIMAL

El volumen de las lagrimas, en condiciones basales, se estima
del orden de 0.10 a 0.68 ml disminuyendo fisiologicamente con la
edad hasta un 10% del valor normal. La composicioén bioquimica de
la lagrima, es compleja, variable de unos individuos a otros y, a su
vez varia en el tiempo y dependiendo de factores externos.

Todos los elementos bioquimicos que componen la lagrima,
son el resultado de secreciones de las diferentes glandulas que vier-
ten su contenido en la cuenca lagrimal, pudiendo diferenciarlos en
componentes de la fase lipidica, de la fase serosa y componentes de
la mucina conjuntival.

COMPONENTES DE LA FASE LIPIDICA

Como la fase lipidica tiene comparativamente un volumen
pequetio, la proporcion de lipidos presente en la lagrima es baja.

Entre los componentes lipidicos més importantes, podemos
encontrar: Esteres céricos de cadena larga (90% del total), triglicé-
ridos, acidos grasos libres, colesterol, fosfolipidos y pequefias can-
tidades de glucolipidos, cuerpos cetonicos y prostaglandinas.
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COMPONENTES DE LA FASE SEROSA O ACUOSA

Segregada, en su mayor parte, por las glandulas lagrimales
principales y en menor grado por las de Krause y Wolfring. Cons-
tituye el componente mayoritario de las lagrimas, siendo el agua el
elemento principal (98%) y en el que estan disueltos: ELECTRO-
LITOS (sodio, potasio, magnesio, calcio, cloro y bicarbonato),
PROTEINAS, como las filtradas del suero, a través de la barrera
hemato-lagrimal, entre las que se encuentran albiimina, transferrina,
2 microglobulina e inmunoglobulinas y las proteinas sintetizadas
en la glandula lagrimal, entre las que cabe citar la lisozima, la lac-
totransferrina y la IgA de secrecion.

ENZIMAS DE LA FASE SEROSA, piruvato kinasa, maleato
deshidrogenasa, manosidasa, fucosidasa, galactosa 1-P-
uridiltransferasa, entre otras. En la fase acuosa se encuentran, tam-
bién, metabolitos y gases disueltos como el oxigeno y el dioxido
de carbono.

COMPONENTES DE LA FASE MUCINICA

La fase mucinica es un complejo de mucina con proteinas, car-
bohidratos, electrolitos, enzimas y lipidos (procedentes de la capa
lipidica) y desempefia un papel importante en la lubrificacion de la
superficie corneal, al convertir su superficie hidréfoba en hidrofila,
lo que facilita la estabilizacion de la pelicula lagrimal (14).

Por otra parte, la mucina lagrimal arrastra consigo células de
descamacion, otros detritus, cuerpos extraios y bacterias, contri-
buyendo a la limpieza y proteccion del ojo.

ESTRUCTURA DE LA PELICULA LAGRIMAL
La pelicula lagrimal (PL) esté estructurada en diferentes capas

o estratos, cuyo nimero oscila desde las tres capas (lipidica, acuosa
y mucinica), citadas en el modelo clasico de Wolff (15), o la con-
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cepcion de Holly que considera la fase mucinica como parte inte-
grante del epitelio corneo-conjuntival y describe la PL. como una
bicapa formada por una fina pelicula lipidica flotando en un gran
lago acuoso (16). La fase acuosa o serosa estaria cubierta por una
finisima capa lipidica e interconectadas ambas por una interfase li-
pido-acuosa. A su vez, dicha fase acuosa contactaria con la mucina
conjuntival, a través de una interfase acuoso-mucinica (Figura 3).

Para que se forme la pelicula lagrimal y se extienda la capa
acuosa sobre la mucina es necesario, aparte de la presencia de glu-
coproteinas en solucion en la fase serosa disminuyendo su tension
superficial, la disposicion en forma de coacervato de la mucina en
la interfase de las fases acuosa y mucinica, junto con la formacién
de puentes de hidrogeno entre el agua y la mucina (17).
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OLEOSA MUCIN-DISPERSA MUCIN-COACERVADA MUCOSA
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Figura 3: Disposicion de la mucina en las PLP

Estudios recientes, sugieren que los elementos de mucina
estan con una concentracion mayor, en forma de coacervato, mas
cerca de la capa lipidica de lo que se creia (18).
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RUPTURA DE LA PELICULA LAGRIMAL

La fina capa de lagrima que bafa la superficie corneo-con-
juntival (pelicula lagrimal, PL), se destruye y reconstruye con cada
parpadeo. El movimiento de los parpados permite la humectacion
del epitelio corneal por la mucina, que al disminuir la tension su-
perficial, favorece la extension de las lagrimas por su superficie (19).

En condiciones normales, la PL se mantiene estable alrededor
de 15 a 30 segundos después del ultimo parpadeo, transcurridos los
cuales la fase acuosa se ha evaporado en su mayor parte (pese a la
proteccion que representa la capa externa lipidica), lo que provoca el
acercamiento de la fase lipidica a la mucinica (Figura 4). Cuando los
lipidos contaminan la mucina se inicia la formacion de puntos hi-
drofobos (puntos secos) y, progresivamente, la superficie del epitelio
corneal, que la mucina habia transformado en hidroéfila, se convierte
en hidrofoba, ya que los puntos secos se extienden, afectando a la
mayor parte de la PL, hasta desencadenar su ruptura (20, 21).

y LIPIDOS SUPERFICIALES
A LAGRIMA
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Ventana lagrimal CAPA ACUQSA

Figura 4: Mecanismo de formacion de un punto seco, a) segiin Holly y cols. (1977), b)
segiin Haberich y Lingelbach (1982)

Las terminaciones nerviosas del punto seco se ven estimula-
das por este proceso y, en condiciones normales, provocan un nuevo
parpadeo, recuperandose la estructura laminar de la PL e inician-
dose un nuevo ciclo. Como el parpadeo tiene lugar a intervalos re-
gulares de 5 a 10 segundos, habitualmente no se produce la
completa deshidratacion del epitelio corneo-conjuntival, dado que
tras la aparicion del punto seco, tiene lugar un nuevo parpadeo que
reconstruye dicha pelicula.
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Cuando la pelicula lagrimal se altera por anomalias de una o
varias fases de la misma, la proteccion de la cornea y de la conjun-
tiva ocular frente a la deshidratacion se ve comprometida, y ello da
lugar, en muchos casos, a la instauracion de un cuadro clinico de se-
quedad ocular, conocido habitualmente como “ojo seco” (22). Se ha
estimado que entre un 5 y un 30% de la poblacién sufre ojo seco,
dependiendo de la situacion geografica de la zona evaluada, rango
de edad del estudio, sexo, etc. (23).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL OJO SECO

Una disminucién significativa del volumen lagrimal, asi
como un desequilibrio en la relacion de sus tres fases constituyen-
tes principales (lipidica, acuosa y mucinica), conducen a algin tipo
de ojo seco.

Segun el nivel de riesgo de esos factores, podria clasificarse
en tres grupos:

1/ Nivel de riesgo alto : Como son la edad elevada, mujeres
postmenopausicas, post cirugia LASIK, radioterapia, infecciones
por hepatitis C, deficiencia de androgenos, deficiencia de vitamina
A, terapia estrogénica postmenopausica, toma de farmacos antihis-
taminicos, enfermedad de los tejidos conectivos, déficit de acidos
grasos omega-3, junto a un nivel elevado de los omega-6 y trans-
plante hematopoyético de células madre.

2/ Nivel de riesgo medio: Pertenecer a la raza asidtica, toma
de farmacos antidepresivos, diuréticos, bloqueadores de betarre-
ceptores, quimioterapicos y derivados del acido retinoico. Infec-
cion por el virus del VIH, sarcoidosis, disfuncion de los ovarios,
diabéticos, cirugias oculares, ambiente con baja humedad y porte
de lentes de contacto.

3/ Nivel de riesgo bajo: Pertenecer a la raza hispana, fuma-
dores, tratamientos con fairmacos ansioliticos, antipsicoticos, anti-
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conceptivos orales, inyecciones de toxina botulinica, acné, gota y
embarazo (24).

METODOS DE DIAGNOSTICO DE SEQUEDAD OCULAR

Existen varias pruebas que permiten detectar las alteraciones
en la composicion cualitativa y cuantitativa de la lagrima y la esta-
bilidad de la pelicula lagrimal. Esos métodos diagnosticos podria-
mos clasificarlos en pruebas “in vivo” realizadas directamente a
nivel ocular y pruebas “in vitro”, en las que es necesario extraer del
aparato ocular lagrima y células de los tejidos oculares, realizando
posteriormente andlisis tanto histologicos como fisico-quimicos.

Entre las pruebas mas utilizadas esta el Test de Schirmer I,
para la determinacion cuntitativa de la secrecion total de lagrimas.
Se utilizan tiras de papel de filtro, que se colocan suavemente, do-
blando previamente un extremo, en la conjuntiva palpebral inferior.
Transcurridos 5 minutos, se retiran del ojo y se mide la longitud del
papel humedecida por las lagrimas. Los pacientes con 0jo normal,
humedecen entre 10 y 30 mm., mientras que valores inferiores a 5
mm. indican hiposecrecion lagrimal total. Entre las variantes del
test de Schirmer estan, aparte del mencionado Schirmer I, el Schir-
mer I y III que determinan la lagrimacion refleja y el test de Jones
que mide la lagrimacion basal, evitando previamente la lagrima-
cion refleja mediante la instilacion de un colirio anestésico en el
saco conjuntival. Otra variante es el test del hilo de rojo fenol, mé-
todo menos invasivo, que mide la longitud del hilo humedecido por
la lagrima. Los valores, con este método, para indicar sequedad
ocular, serian los inferiores a 10 mm (25).

Otro método no invasivo consiste en la evaluacion de la al-
tura del menisco lagrimal del parpado inferior, ya que se ha esti-
mado que éste alberga el 70% del volumen lagrimal total.
Observando con lampara de hendidura con reticulo calibrado en su
objetivo, se estima que valores inferiores a 0,18 mm son indicativos
de ojo seco (26).
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Mas exacto, aunque requiere aparataje mas complejo y sofis-
ticado, es la valoracion del volumen del menisco lagrimal mediante
tomografia de coherencia optica (OCT); obteniéndose mayor reso-
lucién en las imagenes, asi como una buena correlacion con las
medidas realizadas utilizando la [dampara de hendidura (27).

Una de las pruebas mas utilizadas es el test de rosa de ben-
gala. Una vez anestesiada la cornea y conjuntiva, se instila en el
saco conjuntival una gota de rosa de bengala. A los 30 segundos se
lava el saco con suero fisiologico y se observa con el biomicrosco-
pio. Si el ojo es normal, todo el colorante se elimina. Si se obser-
van zonas tefiidas de rojo, indican las células degeneradas o
necrosadas por la sequedad ocular (28).

La mucina conjuntival resulta selectivamente tefiida por el
colorante azul alcidn al tetrazolio. Observando el ojo tefiido con
dicho colorante al biomicroscopio y luz de cobalto, en ojos nor-
males se ve en el fornix inferior un filamento azul intenso.

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE LAS LAGRIMAS

Las lagrimas, por su situacion en el polo anterior del ojo,
estan en contacto directo con el medio ambiente y expuestas a las
agresiones de agentes externos (fisicos, quimicos y bacteriologi-
cos), que pueden condicionar sus propiedades fisico-quimicas (pH,
osmolaridad , viscosidad etc.) y, en definitiva, el tiempo de perma-
nencia en contacto con la cornea.

En la determinacion de los parametros fisico-quimicos de las
lagrimas, hay que tener en cuenta las variaciones que se producen
en los propios valores de esos parametros, si los obtenemos de las
lagrimas basales (aquellas producidas fisiologicamente por el ojo,
sin ningun tipo de intervencion de estimulos o reflejos), o de las la-
grimas reflejas (producidas como respuesta a un estimulo fisico,
quimico, luminoso o psiquico del sistema de control sensorial). Las
lagrimas basales son de dificil obtencion, ya que el volumen total
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de las mismas no supera los 2 o 3 microlitros, y cualquier manio-
bra brusca que realicemos mientras se recogen (se utilizan capila-
res que se colocan suavemente en el fornix de la conjuntiva tarsal
inferior), pueden producir la secrecion de lagrimas reflejas, au-
mentando el volumen total de lagrimas y desvirtuando los valores
analiticos que queremos determinar.

pH LAGRIMAL

El pH de la lagrima tiene gran importancia, ya que esté en re-
lacion con la funcion fisioldgica que desempeiia en el ojo. El valor
del pH lagrimal basal, en condiciones normales, ha sido estudiado
por diferentes autores, coincidiendo la mayoria en el caracter lige-
ramente alcalino de ese fluido (entre 7,1 y 7,6 aproximadamente).

El pH lagrimal puede ser influenciado por varios factores
tales como edad y sexo del sujeto, fluctuaciones horarias, conta-
minacién ambiental, productos celulares y secreciones de la su-
perficie ocular, patologia ocular, y el porte de lentes de contacto.
Para la determinacion del pH de las lagrimas basales, se debe uti-
lizar un pH metro digital, provisto de un microelectrodo, que
pueda colocarse en el fornix lateral inferior del ojo, sin provocar
la lagrimacion refleja (Figura 5).

0OJO NORMAL

n=71
BORDERLINE

7.51+0.18 n=24

7.55*0.16

Nn=100

pH PROMEDIO
7.52+018

Figura 5: Valores promedio del pH lagrimal segiin Andrés y cols. (29)

En ojos secos el valor del pH lagrimal aumenta, con relacion
a los valores obtenidos en personas con 0jo normal.
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Los valores de pH de la lagrima, sufre un ligero incremento
(alcalinidad) con la edad, siendo este aumento mas marcado en el
sexo femenino a partir de los 45 afios. Este hecho podria explicarse
por el aumento fisiologico de la sequedad ocular en esas edades,
debido al incremento de mucina lagrimal (30) y otros cambios del
envejecimiento, como disfunciones del metabolismo lipidico mas
significativo en mujeres postmenopausicas.

La pelicula lagrimal, por su ubicacion en la cara anterior de
la cornea y de la conjuntiva, presenta una amplia superficie de con-
tacto con la atmosfera, por lo que el aumento de agentes contami-
nantes de alto poder oxidante, presentes en el aire de las ciudades
industrializadas, producira alteraciones en dicha pelicula.

Los contaminantes quimicos habitualmente presentes en la at-
mosfera de las ciudades, son el dioxido de azufre, dioxido de nitro-
geno, monoxido de carbono y otras substancias en menor proporcion.
Al incrementarse los niveles de contaminacion, principalmente los
de didxido de azufre, que pueden convertirse en acido sulfurico por
oxidacion fotoquimica e incorporarse a gotas de niebla, se produce un
descenso del pH lagrimal de las personas presentes.

El descenso producido en el pH lagrimal en atmosferas con
un alto nivel de agentes oxidantes, suelen ser inferiores a 0,20 uni-
dades de pH, dado que los sistemas reguladores presentes en la la-
grima (especialmente soluciones amortiguadoras de bicarbonato y
proteinas) tienden a corregir estas fluctuaciones (29).

OSMORALIDAD

La osmoralidad de las 1agrimas humanas es un parametro fi-
sico-quimico de considerable importancia, dado que sus valores re-
flejan el grado de intercambio de agua y solutos entre la lagrima y
la cornea. Cuando los ojos estan abiertos, tiene lugar la evapora-
cion continua de la pelicula lagrimal, aumentando su tonicidad y
produciéndose un gradiente osmético desde el humor acuoso hasta
la lagrima a través de la cornea. Asi, la osmolaridad lagrimal du-
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rante la vigilia, es equivalente a la de una solucion de NaCl al 0,97
% (310 mOsm/Kg), mientras que durante el suefio, o cuando los
parpados permanecen cerrados largo tiempo, no se produce evapo-
racion de las lagrimas, estando en equilibrio osmotico con la cornea
y descendiendo la osmolaridad lagrimal, hasta 285 mOsm/Kg (equi-
valente a una solucioén de NaCl al 0,89%).

Ojos con una gran apertura palpebral o ritmo lento de parpa-
deo, presentan sequedad ocular, con incremento de la osmolaridad
lagrimal y mayor porcentaje de lesiones corneales (31).

La adaptacion de lentes de contacto, disminuye la osmolari-
dad de la lagrima, sobre todo al principio del porte de las lentillas.
Probablemente, esto se debe a la hipersecrecion lagrimal refleja que
mantiene continua renovacion del menisco lagrimal y puede con-
tribuir al pequefio edema corneal que aparece durante la adapta-
cion. En la adaptacion de las lentes de contacto hidrofilas o blandas,
con materiales porosos que contienen elevada concentracion de
agua, los fendmenos osmoticos entre lentilla, lagrima y cornea, hace
que las soluciones conservantes que quedan en la estructura de la
lente de contacto puedan difundirse hacia los tejidos corneales, pu-
diendo producir irritaciones y alergias. Para minimizar estas alte-
raciones, aparte de elegir en la composicion de las soluciones para
lentes de contacto, sustancias quimicas inocuas para el ojo, deben
tener propiedades fisico-quimicas similares a las de la lagrima,
entre ellas, una osmolaridad que se acerque a la del suero fisiold-
gico, 307 mOsm/Kg (equivalente a una solucioén de NaCl al 0,9%).

VISCOSIDAD

Las lagrimas poseen una viscosidad total ligeramente superior
a la del agua. Ello se debe a la elevada viscosidad de la fase muci-
nica, debido a la presencia de acido sialico en dichas moléculas de
mucina y a que la fase lipidica también tiene una viscosidad supe-
rior a la fase acuosa o serosa.
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En consecuencia, es muy importante determinar los para-
metros fisico-quimicos, principalmente el pH, osmolaridad y la vis-
cosidad de colirios, bafios oculares, geles oftalmicos y lagrimas
artificiales; ya que de ellos depende, en parte, el tiempo de perma-
nencia del producto en contacto con la superficie corneo-conjunti-
val, y por tanto el efecto farmacoldgico buscado.

HUMECTACION DE LAS LENTES DE CONTACTO

Se entiende por humectabilidad o mojabilidad de un soélido
por un liquido, a la capacidad de extenderse éste sobre la superfi-
cie de dicho so6lido. Para conseguir la mayor estabilidad posible de
la pelicula lagrimal, es imprescindible una buena humectacion cor-
neal que retarde la aparicion de zonas de sequedad, a través de las
cuales la cornea queda expuesta directamente al medio ambiente.

Cuando una gota de liquido se deposita sobre un sdlido, se
establecen varios tipos de interfases: La superficie liquida (inter-
fase liquido-aire), la interfase solido-liquido y la parte del s6lido
no recubierta por el liquido (interfase solido-aire). El angulo de con-
tacto o de humectacion, resulta del equilibrio termodinamico que se
establece entre las 3 tensiones interfaciales.

A menor angulo de contacto, desde 90° a 0°, mejor humecta-
cion representa. Este angulo de contacto que caracteriza la interac-
cion solido-liquido, es casi siempre diferente cuando se considera
el de avance del liquido sobre el solido o el de retroceso (Figura 6).
Esta histéresis puede deberse a las caracteristicas del solido (com-
posicion y rugosidad superficial) o al liquido (si es de composicion
compleja).
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Angulo de contacto al avance

Angulo de contacto al retroceso

Figura 6: Angulo de contacto.

Los angulos de contacto, tanto de avance como de retroceso,
se miden directamente por el método de la gota depositada en el
dispositivo especial disefiado por Baskin y cols. (32). El adelgaza-
miento de la pelicula de mojado, se manifiesta por la aparicion de
los anillos de Newton. Una pelicula de mojado estable (de espesor
constante), se caracteriza por un tinte plateado homogéneo. La he-
terogeneidad de la pelicula, se manifiesta por las variaciones de co-
loracion en la imagen interferométrica. La ruptura de la pelicula de
mojado (aparicion de puntos secos), analogo al tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal (TRPL) o BUT en siglas inglesas, se pone en
evidencia por la luminosidad maxima de esas zonas secas.

La tension superficial del epitelio corneal es relativamente
baja, 28 mNm!, un liquido debe tener una tension superficial igual
o inferior para poder extenderse sobre la cornea. La tension super-
ficial del agua, componente mayoritario de la capa acuosa o serosa
de la pelicula lagrimal es de aproximadamente 70 mNm, lo cual
hace necesaria la presencia de algin agente tensoactivo para faci-
litar la extension de la lagrima sobre la superficie corneal. El ojo
seco debido a la falta, en mayor o menor grado de fase mucinica, re-
percutird por tanto en la estabilidad, confort y buena correccion vi-
sual de las lentes de contacto adaptadas.

Los resultados de la medicion del angulo de contacto al

avance (angulo de humectacion), de diferentes materiales de lentes
de contacto con el agua destilada, permite una cierta clasificacion
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de los polimeros y demds sustancias integrantes de las lentillas.
Variaria desde los 52° en lentes de contacto rigidas con baja per-
meabilidad al oxigeno y un 5% de silicona en su composicion, hasta
los 30° de una lentilla de alta permeabilidad al oxigeno y un 10%
de silicona (33).

Una correcta adaptacion de lentes de contacto a un paciente,
precisa la evaluacion previa de la estabilidad de la pelicula lagrimal
(PL) y la compatibilidad entre el sistema ocular del sujeto y la pro-
pia lentilla. Desde el punto de vista de la pelicula lagrimal, ésta
debe ser estable, con una proporcion ideal de las tres fases (lipidica,
mucinica y acuosa o serosa). En cuanto a la lente de contacto, esa
compatibilidad dependerd, en gran manera, de los materiales inte-
grantes, con una buena mojabilidad o humectacion de la lentilla por
la 1agrima.

ADAPTACION DE UNA LENTE DE CONTACTO SOBRE
LA PELICULA LAGRIMAL

Las lentes de contacto, por su espesor (cuatro a siete veces su-
perior al espesor de la pelicula lagrimal normal) al contactar con la
cornea, interfieren el funcionalismo del sistema lagrimal, dificul-
tando el efecto de limpieza de la superficie corneal, llevado a cabo
principalmente por el importante mecanismo del parpadeo (34).

En el momento en que una lente de contacto (LC) se coloca
en el 0jo, queda inmersa en la lagrima y después del primer parpa-
deo post-adaptacion, se produce la ruptura de la pelicula lagrimal,
quedando una pelicula lagrimal pre-lenticular similar a la peli-
cula lagrimal precorneal y una lagrima atrapada entre la parte pos-
terior de la lentilla y la cornea, denominada lagrima
post-lenticular, constituida por la fase acuosa de la lagrima y ele-
mentos de mucina, que no puede considerarse una verdadera PL,
por la pequefia proporcion de lipidos que contiene. La mucina con-
juntival, recubre las dos superficies solidas, la superficie posterior
de la LC y el epitelio superficial de la cornea con la fase acuosa
entre ambas (figura 7). El buen intercambio de esa lagrima atra-
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pada durante los parpadeos, sera fundamental para evitar una posi-
ble hipoxia corneal en el caso de no renovarse la lagrima por una
mala adaptacion de la lentilla (LC cerrada), que traeria como con-
secuencia ademas, el precipitado sobre la superficie posterior de la
lentilla de los compuestos proteicos, restos celulares y productos
de descomposicion disueltos en esa lagrima post-lenticular con re-
acciones alérgicas, de intolerancia a las lentillas, etc. Los modernos
materiales de LC con gran permeabilidad al oxigeno, tanto en len-
tillas rigidas permeables a los gases como en hidrdéfilas (o blandas),
han permitido minimizar esas reacciones adversas.
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Figura 7: Estructura de la PL después de la adaptacion de una lente de contacto

La capacidad de la pelicula lagrimal (PL) de mantener su in-
tegridad en presencia de la lentilla, es un requisito previo funda-
mental para el buen porte de las lentes de contacto. Las deficiencias
en la interfase Lentilla/Lagrima, son una de las causas mas comunes
del fracaso en la adaptacion de la lente de contacto, siendo el sintoma
mas comun reportado por los usuarios de lentillas la sequedad ocu-
lar secundaria, que implica una deficiencia en la pelicula lagrimal.

El comportamiento en la adaptacion de una lente de contacto
(LC) rigida permeable a los gases (RPG) (practicamente sin conte-
nido de agua en el interior del polimero e hidrofoba), es totalmente
distinto al de una lente de contacto blanda hidréfila (con una pro-
porcién de agua en el polimero integrante que oscila entre el 38 y
el 70% aproximadamente).
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La insercion de una LC RPG en el ojo provoca una alteracion
importante de la pelicula lagrimal, disminuyendo significativa-
mente la estabilidad de la PL, con disminucién del tiempo de rup-
tura de la pelicula lagrimal precorneal (TRPL) con respecto al
TRPL que poseia ese ojo antes de la adaptacion de la LC. Este
hecho revela la dificultad de la lagrima para mantener una capa li-
pidica sobre la superficie de la LC., siendo una de las razones, junto
con el roce que la lentilla produce en el tarso interno del parpado su-
perior, de la incomodidad, sobre todo al principio, de este tipo de
lente de contacto. Las ventajas de las lentillas RPG son, que prac-
ticamente no producen problemas alérgicos ni alteraciones de la fi-
siologia corneal. Es importante un ritmo y amplitud del parpadeo
suficiente y completa, para que la superficie de la lentilla se hu-
mecte adecuadamente. Con el tiempo, la acumulacion de depdsitos
sobre la superficie de una LC RPG, conduce a una ruptura adicio-
nal precoz de la PL, con lo que la finisima pelicula lagrimal pre-len-
ticular, puede no cubrir la superficie de la LC adecuada y
totalmente, produciendo zonas no humectadas y los problemas de
incomodidad e intolerancia consiguientes. La buena limpieza y des-
proteinizacion de este tipo de LC, unido al uso de humectantes y un
buen ritmo de parpadeo, minimizaran este tipo de problemas.

PAPEL OPTICO-REFRACTIVO DE LA
PELICULA LAGRIMAL

Una de las funciones mas importantes que desempefia la pe-
licula lagrimal es la de lente liquida 6ptica correctora, ya que con-
tribuye a reducir las irregularidades corneales manteniendo
perfectamente lisa la superficie refractiva de la lente ocular que es
la cornea.

Al adaptar una lente de contacto, sobre todo rigida permeable
a los gases, ese papel Optico-refractivo de la lagrima incrementa su
importancia. Se produce el efecto corrector de la l1agrima atrapada
entre la lentilla y la cornea, que se afiade a la correccion propia de
la lente de contacto. Por otra parte esa “lente lagrimal” puede cor-
regir el astigmatismo corneal (irregularidades en la topografia de
la cornea).
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TRATAMIENTOS DE LA SEQUEDAD OCULAR:
BREVE RECORRIDO HISTORICO

La instilacion de diferentes preparados en forma de gotas, o
la aplicacion de pomadas, ungiientos o apdsitos humedos, han sido
utilizados desde antiguo en el tratamiento de los diferentes estadios
de sequedad ocular, con la finalidad de reemplazar el fluido lagri-
mal deficitario o anémalo y, de esta forma, paliar las molestias de
esta patologia o disfuncion ocular

Desde tiempos remotos, esa “sensacion de arenilla” propia de
la sequedad ocular, intentaba paliarse con lo que hoy sabemos cons-
tituye la base mayoritaria de las lagrimas artificiales, el agua. La-
vado de los ojos en fuentes y rios que el propio instinto demandaba.

En el siglo V a. de JC., Hipocrates describi6 varios proble-
mas oculares relacionados con la sequedad ocular, indicando dife-
rentes remedios en los que predominaba la aplicacion de agua y
aceite de oliva.

Claudio Galeno (siglo II), maestro romano en farmacia y me-
dicina, preparador de medicamentos de composicion compleja si-
guiendo bases cientificas, preconizaba para el tratamiento del ojo
seco, el empleo del “eristatus”, emplasto ocular consistente en una
mezcla de pimienta, mirra, azafran y vino, sobre una base de vase-
lina. Analizando la composicion de dicho eristatus, observamos las
posibles analogias y acciones:

« vaselina, en pomada oftdlmica se sigue utilizando en la ac-
tualidad como protector del epitelio corneal, impidiendo la
evaporacion de la pelicula lagrimal y lubrificando la superfi-
cie ocular.

 pimienta, irritante ocular que aumentaria la lagrimacion (se
supone que se incluia a dosis baja).

* mirra, gomorresina viscosizante y excitante.

e azafran, colorante, aromatizante.

« vino, debido a su compleja composicion, podrian actuar:
el 4cido lactico como acidificante (recordemos que la seque-
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dad ocular aumenta el pH lagrimal),la glicerina como lubri-
ficante, los taninos de viscosizantes, y las sales minerales
(sodio, potasio, calcio, magnesio, hierro...) por su similitud
a los electrolitos del plasma sanguineo.

Paul de Egina (siglo VII) propuso un tratamiento consistente
en bafios oculares de aceite y la aplicacion frecuente, en el fondo del
saco conjuntival de esponjas humedecidas con agua tibia.

La edad media se caracterizé por unas malas condiciones de
vida, especialmente de alimentacion, que se agudizaban en las gue-
rras, dando lugar a gran nimero de trastornos oftalmolégicos rela-
cionados con la sequedad ocular. Los cruzados empleaban en sus
campafias ungiientos a base de clara de huevo, mezclada con ex-
tracto de rosas y grasa de oca, que aplicaban en el interior de los
bordes palpebrales. En los siglos XII y XIII, se aplicaba el llamado
“ungliento del soldado”, compuesto a base de 6xido de plomo y
carbonato de zinc en una base grasa.

En el renacimiento, se volvid a los remedios usados por grie-
gos y romanos (principalmente de Galeno), como hizo Andreas Ve-
salius, médico flamenco (siglo XVI), que hacia 1543 aplicaba una
pomada oftdlmica cuya composicion era muy similar al “eristatus”
de Galeno. En 1750, Boherhave, describi6 en su tratado “De Mor-
bis Oculorum” un elixir para el 0jo seco consistente en la maceracion
de ajo en aceite de linaza hervido con mantequilla y vinagre. (35).

Hasta mediados del siglo XIX, no se conocia ningun prepa-
rado que intentase reproducir las caracteristicas fisico-quimicas de
la 1agrima, si bien a principios de ese siglo, se prepararon solucio-
nes salinas de lactoflavinas, glicerol y cloruro sédico (solucion Rin-
ger), junto con preparados oleosos que ya se utilizaban en el
tratamiento general de los trastornos oculares. En 1894, Berger pro-
puso como terapia especifica de la xeroftalmia ocular, la instilacion
repetida a lo largo del dia de una solucion fisiologica de cloruro so-
dico a 35° C.
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A principios del siglo XX se empez6 a utilizar de forma sis-
tematica la solucion Locke de gelatina (al 5-7%). El empleo de ge-
latina en estas formulaciones obedecia a sus propiedades
mucomiméticas, quedando relegada posteriormente a componente
secundario de las mismas. A partir de la década de los 70, la ma-
yoria de los preparados para el tratamiento del ojo seco, tienen
como excipiente suero fisioldgico, junto con polimeros y otras subs-
tancias (Figura 8) que pretenden de alguna manera, paliar la pérdida
de algunos de los componentes basicos de la lagrima, introduciendo
productos de caracteristicas fisico-quimicas semejantes. (36).

D) Agua destilada estéril, como excipiente mayoritario

HUMIDIFICAR

L HUMIDIFICAR
SUSTITUTIVOS DE LAS LAGRIMAS 28 Ceneracidn N +

(LAGRIMAS ARTIFICIALES) (Celulosas, dextranos, PVA) LUBRIFICAR

HUMIDIFICAR
+
LUBRIFICAR
+
RETRASAR LA EVAPORACION

Figura 8: Evolucion de las lagrimas artificiales

MECANISMO DE ACCION DE LAS LAGRIMAS
ARTIFICIALES

Las lagrimas artificiales, se comportan en el 0ojo como un ele-
mento regenerador de la pelicula lagrimal (PL). En condiciones fi-
siologicas, esta pelicula se regenera en cada parpadeo, de forma que
no llegan a aparecer puntos secos, ya que el tiempo de ruptura de
dicha pelicula (15-30 segundos) es superior al ritmo de parpadeo.
En los pacientes con ojo seco, la pelicula lagrimal es muy inestable,
por lo que el tiempo de ruptura es mucho menor, produciéndose
puntos secos antes de 10 segundos. La presencia de la lagrima ar-
tificial en contacto con la cornea de estos pacientes, alarga el tiempo
de ruptura de la PL y por tanto favorece su estabilidad.
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COMPONENTES DE LAS LAGRIMAS ARTIFICIALES
« SOLUCIONES:

Las lagrimas artificiales, se pueden considerar como solu-
ciones acuosas tamponadas de uno o varios polimeros hidroéfilos
que pueden contener conservantes, o segun tendencia actual, en
forma de unidosis sin conservantes, a fin de evitar los efectos se-
cundarios que éstos pueden producir.

La composicidn tipo se esquematiza en la tabla siguiente:

Tabla 1

COMPOSICION TIPO DE UNA LAGRIMA ARTIFICIAL
A) Uno o varios polimeros (Derivados celulésicos, dextranos,
derivados polivinilicos, derivados de acido hialuronico, etc.)

B) Electrolitos (Na CI, KCI, Mg, amortiguadores del pH: Ac.
lactico, bicarbonato)

C) Conservantes (cloruro de benzalconio, 4c.etilendiaminotetraa cé-
tico y sus bases solubles (E.D.T.A. Na,), clorbutanol, principal-
mente.). En la actualidad se utilizan mayoritariamente las monodosis
o unidosis, evitandose las reacciones alérgicas que pueden producir
los conservantes, al carecer de ellos.

D) Agua destilada estéril, como excipiente mayoritario.

« POLIMEROS:

Los polimeros hidrosolubles, proporcionan una elevada den-
sidad a la solucion (superior al fluido lagrimal), incrementando el
espesor y la estabilidad de la PL. (37). Para ello deben presentar unas
caracteristicas fisicoquimicas lo mas similares posibles a las del
fluido lagrimal deficitario al que sustituyen, tales como una fuerte
afinidad por la superficie ocular, que aumenta el tiempo de accion y
una viscosidad no muy elevada para evitar la turbidez de vision.

Los polimeros mas utilizados en las formulaciones de lagri-
mas artificiales son; derivados de la celulosa, dextranos, polivini-
lalcohol (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), carboxipolimetileno
(carbomero), derivados del acido hialurdnico y otros agentes mu-
comiméticos.
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a) Derivados celulosicos:

Los polimeros derivados de la celulosa por sus propiedades
viscosizantes, modifican la tension interfacial, tension superficial
y el angulo de contacto de las soluciones. Los compuestos celulo-
sicos en solucion acuosa de Na Cl al 0,9% (suero fisioldgico), son
utiles para pacientes con sequedad ocular debida a deficiencias en
la fase lipidica o acuosa de la PL.

La metilcelulosa (MC) mantiene un pH estable, un alto grado
de uniformidad y neutralidad y, a concentraciones inferiores al 1%
un indice de refraccion muy parecido a la lagrima natural. Ademas
tiene una accion emoliente y lubrificante y por ello se emplea fre-
cuentemente en el tratamiento del ojo seco. A concentraciones ele-
vadas se acumula en forma de masas viscosas en los bordes
palpebrales y por ello no es muy aconsejable su uso en humectacion
de las lentes de contacto, ya que dificulta el movimiento de la len-
tilla sobre la superficie corneo-conjuntival y puede entorpecer el
intercambio de la lente con la PL intralenticular al combinarse con
ésta y viscosizarla. Sin embargo, debido a sus propiedades superfi-
ciales, las lagrimas artificiales que contienen MC son retenidas en
el ojo un tiempo dos veces superior al suero fisioldgico, aunque
puede causar irritacion ocular.

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o hipromelosa, es una
celulosa sintética mas viscosa que el alcohol polivinilico y la me-
tilcelulosa y su incorporacion a volumenes de lagrimas artificiales
es utilizada en el tratamiento de deficiencia acuosa del ojo seco. A
concentraciones mas bajas entra a formar parte de humectantes para
lentes de contacto, al igual que la hidroxietilcelulosa (HEC), que
tiene una tension superficial mas elevada.

La carboximetilcelulosa (CMC) o carmelosa tiene un efecto
sobre la humectacidn corneal notable, permaneciendo unos 22 mi-
nutos en cornea y de 1 a 2 horas en el ojo. Entra a formar parte de
lagrimas artificiales en forma de monodosis a concentraciones del
0,5 y del 1%.
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b) El carboxipolimetileno o CARBOMERO:

Es un polimero de elevado peso molecular formado por con-
densacion del acido acrilico con alisacarosa o con otros ésteres de
pentaeritritol, que actua formando sobre el 0jo una pelicula lubrifi-
cante y humectante que protege la cérnea contra la desecacion, fa-
voreciendo la regresion de las lesiones epiteliales corneales y
conjuntivales asociadas con el ojo seco. El tiempo medio de con-
tacto con la superficie corneoconjuntival es de 26 minutos, perma-
neciendo en el ojo de 3 a 4 horas. Se presenta en forma de gel fluido
en monodosis, o en gel oftdlmico en pomada que suele aplicarse
por la noche.

c¢) Dextranos:

La presencia de este polimero, principalmente el dextrano 70
en la composicion de lagrimas artificiales, proporciona un efecto
beneficioso en el tratamiento de erosiones corneales (en fases avan-
zadas de queratoconjuntivitis seca KCS) ya que, debido a su alto
peso molecular y a su elevada viscosidad, se mantiene mas tiempo
en contacto con el epitelio corneo-conjuntival, facilitando la lubri-
cacion y la adhesion a la superficie ocular.

d) Polivilalcohol (PVA):

Es un polimero que utilizado a concentraciones inferiores al
1,4%, confiere baja viscosidad a los productos sustitutivos del
fluido lagrimal, mientras que a concentraciones superiores al 3%
predomina su accion emoliente a la vez que desciende su capacidad
de drenaje a través de los conductos lagrimales. Es un excelente
humectante lo que produce una gran capacidad de adhesion a la cor-
nea y la formacion de una PL sumamente estable (38), aunque tiene
el inconveniente de precipitar en soluciones de boratos, presentes en
gran cantidad de lagrimas artificiales, colirios, soluciones para len-
tes de contacto y soluciones oftadlmicas. Las soluciones de PVA
pueden utilizarse en el tratamiento de deficiencias de cualquiera de
las fases de la PL (lipidica, acuosa o mucinica), siendo, ademas el
polimero que mejor contribuye a la regeneracion del epitelio cor-
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neal, tan frecuentemente danado por la sequedad ocular y por el
porte de lentes de contacto. El papel de agente protector ocular des-
empefiado por el PVA, se atribuye a la formacion de una pelicula
sobre la cornea en la que se formaria una especie de matriz donde
crecerian las células epiteliales, como si el 0jo no estuviese dafiado.
Debido a estas propiedades y a la gran estabilidad que confiere a la
PL, el PVA estaria indicado en contactologia y en sequedad ocular
con afectacion corneal, generalmente asociado a un agente viscosi-
zante que alargase su tiempo de permanencia en la superficie ocular.

e) Polivinilpirrolidona (PVP) y polietilenglicol (PEG):

La polivinilpirrolidona (PVP o povidona) y el polietilenglicol
(PEG), son agentes humectantes que actuan a modo de “mucina ar-
tificial” por adhesion al epitelio corneal, a la vez que incrementan la
tension superficial de las soluciones utilizadas como sustitutivos del
fluido lagrimal, de ahi que su principal aplicacion sea en cuadro de
sequedad ocular que cursan con deficiencias de la fase mucinica.

f) Agentes mucomiméticos:

Algunos colirios de lagrimas artificiales, incluyen en su for-
mulacion un agente mucomimeético, generalmente un mucopolisa-
carido de origen animal (condroitin sulfato y principalmente
hialuronato so6dico), desempenan un importante papel en la estabi-
lizacion de la PL, permitiendo reducir el numero de aplicaciones
de estos productos a 2 o 3 veces al dia. La presencia en estas solu-
ciones de glucoproteinas de elevado peso molecular, conduce a un
incremento de su viscosidad y, por tanto, a su mayor tiempo de per-
manencia en la superficie corneo-conjuntival.

g) Hialuronato sédico:

Es una sal del acido hialurdnico, glicosaminoglicano de alto
peso molecular que consta de moléculas de N-acetil-D-
glucosamina y acido D-glucurdnico distribuidas alternantemente.
Posee una alta viscosidad, pero al igual que ocurre con las gluco-
proteinas mucoides naturales de la lagrima, cuando se produce el
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parpadeo, las moléculas de hialuronato sodico, se distribuyen de
forma alineada en la direccion de las fuerzas de cizallamiento, ofre-
ciendo mucha menor resistencia, disminuyen la viscosidad y hacen
mas fluidas las soluciones que lo contienen. Estas caracteristicas,
hacen que incluso a concentraciones altas, permanezcan mas tiempo
sobre la superficie ocular pero produciendo menor vision borrosa
que los polimeros de celulosa (39). Ha sido utilizado en pacientes
con sequedad ocular que no cede con el tratamiento que incluye la-
grimas artificiales con otros polimeros, desde mediados de los 80
(solucion de Healon R), permitiendo obtener resultados satisfacto-
rios y reducir gradualmente el nimero de instilaciones a medida
que remite la sintomatologia.

Se han utilizado diferentes concentraciones de hialuronato
sodico en las soluciones de lagrimas artificiales. En general, a
mayor concentracion, menor tension superficial, mayor viscosidad
y mayor contacto y tiempo de permanencia con la superficie cor-
neo-conjuntival. Las concentraciones utilizadas, oscilan entre el 0,1
y el 0,4% , siendo el tiempo de permanencia medio sobre la super-
ficie ocular, medidos con métodos cuantitativos de gamma-escin-
tografia (40), en el caso de las soluciones de hialuronato sédico al
0,2% de 321 seg., mientras que las de hidroxipropilmetilcelulosa
al 0,3% era de 44 seg. y las de alcohol polivinilico al 1,4% de 39
seg. Concentraciones superiores al 0,2% no parece que aumente
en demasia el tiempo de accion del farmaco ocular, siendo peor to-
lerados por el paciente y con mas posibilidades de producir vision
borrosa. Las concentraciones mas utilizadas son del 0,15 y del
0,18%, produciéndose ademas el hecho de que en pacientes con ojo
seco y afectacion corneal (queratoconjuntivitis seca), el tiempo de
permanencia de las lagrimas artificiales con hialuronato sodico, es
superior a los individuos normales. En concentraciones bajas
(0°1%), la accion de las soluciones de hialuronato sédico dismi-
nuye, acercandose el tiempo de permanencia sobre el 0jo, a los otros
polimeros utilizados en sequedad ocular. Puede realizarse un tra-
tamiento del ojo seco, comenzando por concentraciones altas
(0,4%) durante 4 semanas, reduciendo posteriormente la concen-
tracion de hialuronato sédico, como mantenimiento, evitando asi
posibles efectos secundarios. En las lagrimas artificiales para len-
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tes de contacto debe optarse por concentraciones menores, para evi-
tar la borrosidad ocular.

Los colirios con hialuronato s6dico mejoran la funciéon pro-
tectora de la barrera epitelio-corneal, produciéndose primero dicha
mejoria en la parte inferior de la cérnea, debido probable-
mente, a la mayor acumulacion del farmaco en esa zona, y si se
prolonga el tratamiento mas de 4 semanas, la mejoria alcanza tam-
bién la parte central corneal . Asimismo, el hialuronato sodico es-
timula la proliferacion de las células epiteliales corneales,
deduciéndose que no sélo tiene un papel mecéanico protector en las
células del epitelio corneal por su consistencia viscoelastica, sino
también una funcion biologica sobre el crecimiento de las células
del epitelio corneal (41). Aparte del efecto citoprotector antioxidante
sobre las células del epitelio corneal, el acido hialuronico reduce los
efectos toxicos de los conservantes como el cloruro de benzalconio
entre otros; por lo que administrados junto a colirios para otras pa-
tologias, que incluyen en su formulacion los conservantes necesa-
rios, ayuda a aumentar la tolerancia ocular a estos ultimos (39).

h) Mono y disacéridos

La adicion de estas substancias en la composicion de las ac-
tuales lagrimas artificiales, consigue, por sus propiedades osmoti-
cas, lubrificantes y nutrientes potenciar la actividad de esas
soluciones y, sobre todo, estabilizar el pardmetro fisico-quimico
mas importante de estos farmacos y de la lagrima humana, la os-
molaridad. El més utilizado es el sorbitol que se encuentra en mu-
chas de las lagrimas artificiales. También, en menor grado, se han
utilizado el manitol y la dextrosa.

i)Otros mucilagos

Aparte de las substancias mucilaginosas derivadas de la ce-
lulosa ya nombradas, metilcelulosa (MC), hidroxipropilmetilce-
lulosa (HPMC o hipromelosa) y carboximetilcelulosa (CMC o
carmelosa), se utiliza desde hace unos afos, otro mucilago deri-
vado de la goma guar en la composicion de lagrimas artificiales,
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el hidroxipropilguar, que presenta un comportamiento peculiar
muy interesante, ya que a pH=7 es totalmente liquido, mientras que
a pH mas alcalino (la lagrima posee un pH de alrededor de 7,5)
(29) se produce una reaccion quimica de gelificacion en presencia
de 16n borato. Al ser esta reaccion de gelificacion directamente pro-
porcional a la concentracion de borato y al pH, la viscosidad resul-
tante también puede ser variable, y como la sequedad ocular
produce un aumento del pH lagrimal, la accidn de esta lagrima se
adecuaria en cierta forma al grado de sequedad ocular del paciente.
El gel resultante tendria propiedades mucomiméticas, aumentando
el tiempo de contacto con la superficie corneo-conjuntival, posibi-
litando una mayor humectacién y una superior accion reparadora
del epitelio ocular dafiado (42).

j) Lipidos — soluciones, pomadas, geles

La idea de afadir lipidos a los productos para la sequedad
ocular, en un intento de imitar la composicion de la ldgrima, viene
de antiguo. Asi como en pomadas y geles no hay problema en lo-
grar un producto homogéneo y estable, en el caso de las soluciones
resulta mas dificil, y s6lo con la aparicion de nuevas formas far-
macéuticas (liposomas), se consiguen soluciones estables de lagri-
mas artificiales.

Recientemente, se ha comercializado una lagrima artificial
en solucion multidosis, Systane® en cuya composicion forma parte
un fosfolipido anidnico en forma de liposomas (sistema Lipitech
®) que restaura la capa lipidica, estabilizando la pelicula lagrimal
y aumentando el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal.

En algunos casos pueden utilizarse pomadas para el trata-
miento del ojo seco. Propiamente estos productos, por su forma far-
macéutica, no se deberian considerar lagrimas artificiales, si bien en
su composicion intervienen los polimeros caracteristicos de éstas
y su finalidad e indicaciones terapéuticas son similares. Tienen la
ventaja de retenerse mas tiempo en contacto con la cornea, si bien
presentan el inconveniente de retardar la epitelizacion de las abra-
siones corneo-conjuntivales.
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Generalmente se utilizan ésteres de acidos grasos insolubles
en agua con efecto lubrificante que se presentan en forma de po-
madas o geles. Topicamente los més usados son la familia de las
ceras como el petrolatum (parafina, vaselina) y la lanolina. Bésica-
mente utilizados en sequedad ocular severa y principalmente por la
noche, ya que estas formas farmacéuticas producen vision borrosa.

En forma de gel, existe una lagrima artificial (Lipolac®), que
incorpora triglicéridos de cadena media como excipiente de un po-
limero sintético, carboxipolimetileno (carbémero), con el fin de
aportar un componente lipidico al gel para ojo seco.

SPRAY'S

Un spray en cuya composicion se hallan fosfolipidos en
forma de liposomas, ademas de vitaminas liposolubles A y E
(Inoxa®), se aplica sobre los parpados con los ojos cerrados. Los li-
posomas pueden penetrar a través de la piel, aunque también, la
solucidn resbala por el parpado superior hasta que penetra en el ojo,
sumandose a las secreciones lipidicas naturales y restaurando la
capa lipidica de la lagrima. Pueden utilizarlo también los usuarios
de lentes de contacto.

TIPOS DE ENVASES DE LAS LAGRIMAS ARTIFICIALES
« Envase multidosis con conservantes.

Colirios en solucién, que contienen cantidad de farmaco su-
ficiente para algunas semanas de tratamiento. Deben contener ne-
cesariamente una substancia conservante capaz de destruir o inhibir
el crecimiento de microorganismos, garantizando su esterilidad du-
rante el uso, una vez abiertos. Cada vez menos utilizados porque
pueden influir en las caracteristicas del producto y causar intole-
rancias oculares de diversos tipos (irritacion, alergias, etc.) que se
agravan en el caso de 0jo seco, ya que en los pacientes con dicha pa-
tologia, los conservantes no se disuelven bien en la lagrima y per-
manecen mas tiempo del habitual sobre el epitelio corneal (alterado
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de forma previa y por tanto mas vulnerable a agresiones externas),
a lo que se afiade la cronicidad de dichos procesos que obligan a un
tratamiento continuado (43). Asimismo, los conservantes pueden
aumentar la inflamacion conjuntival, disminucion de la densidad
de las células caliciformes de la conjuntiva y la falta de alivio en los
sintomas del ojo seco (44).

Siempre es recomendable, por tanto, evitar el uso de conser-
vantes, pues su toxicidad puede representar un problema que se ve
acrecentado en las siguientes situaciones:

« Cuando el colirio se aplica con una frecuencia superior a las
cuatro veces diarias

« Cuando se usan lentes de contacto.
« Cuando la superficie cérneo-conjuntival esta dafada.

« Cuando hay una obstruccion del sistema de drenaje u otras
causas de disminucion del aclaramiento lagrimal (45).

El conservante actualmente mas utilizado es el cloruro de
benzalconio, a concentraciones del 0,004-0,02%. Tiene el incon-
veniente de producir, en algunos casos, reacciones alérgicas como
la conjuntivitis papilar gigante (Figura 9).

Figura 9: Efecto secundario debido al cloruro de benzalconio (Cortesia del Dr. Henriquez)
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Es un buen bactericida y fungicida especialmente si se asocia
al acido etilendiamidotetraacético(EDTA al 1%).

Su toxicidad dependera de la concentracion utilizada y de la
integridad del epitelio corneal. Produce la ruptura de la pelicula la-
grimal al interreaccionar con la capa lipidica de la misma, a la vez
que provoca un descenso de la tension superficial. Otro de sus efec-
tos secundarios es un aumento de la liberacion de aniones supero-
xido (estrés oxidativo). Esta liberacion de radicales libres seria
parcialmente contrarrestada por el acido hialurdénico y el carbomero
(46). Incluso a bajas concentraciones, el cloruro de benzalconio
puede afectar a las células epiteliales corneales (47).

De esta misma familia de conservantes forma parte el bromuro
de cetrimonio (cetrimida) y el cloruro de polidronio (polyquad®).

« Amidinas, como la polihidroximetilenbiguanida (PHMB)
muy utilizada en soluciones tnicas para la desinfeccion de lentes de
contacto hidréfilas (blandas), también estd presente como conser-
vante en alguna lagrima artificial.

Derivados del clorito sddico y el perborato sddico figuran
también como conservantes en formulaciones de lagrimas artifi-
ciales, asi como el alcohol clorbutanol y los derivados de amonio
cuaternario.

Han caido en desuso como conservantes, la clorhexidina (po-
deroso desinfectante) y el timerosal. Ambos pueden producir reac-
ciones alérgicas, y el timerosal, ademds, puede producir
contaminacion ambiental por el mercurio que contiene.

« Envase multidosis con sistema ABAK.

Es una formula que permite el uso de multidosis sin conser-
vante. Consiste en un frasco de solucidon que incorpora un sistema
filtrante formado por una membrana multicapa de nylon con poros
de 0,2 micrometros que impide su contaminaciéon microbiana.
Puede considerarse el colirio estéril un par de meses, después de su
primera utilizacion.
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+ Envases monodosis (o unidosis), sin conservantes

Las lagrimas artificiales en forma de monodosis, presentan
poca cantidad de solucion (de 0,3 a 0,5 ml.), sin conservantes y pen-
sados para una sola aplicacion, desechando posteriormente el en-
vase con la solucidn restante. Algunos disefios, permiten tapar el
envase tras una primera aplicacion, pudiendo instilar nuevamente el
colirio, siempre dentro de las siguientes doce horas como maximo
y sin poder garantizarse su esterilidad. Reducen en la préctica tota-
lidad los efectos adversos de las multidosis, que se deben funda-
mentalmente a la presencia de los conservantes, suponiendo una
mejora extraordinaria en la salud ocular de los pacientes.

OTROS TRATAMIENTOS PARA EL OJO SECO
» Insertos

La duracion limitada de los efectos terapéuticos de las lagri-
mas artificiales hace que los pacientes, principalmente aquellos
afectados por formas severas de sequedad ocular, se vean obligados
a la instilacion continuada (varias veces al dia) de esos farmacos
para lograr una remision apreciable en la sintomatologia.

En estos casos puede aplicarse un dispositivo no irritante y
estéril (inserto) en el fondo del saco conjuntival inferior, que actiia
simultdneamente como reservorio liquido y fuente de polimeros es-
tabilizantes de la lagrima (principalmente se utilizan derivados de
la celulosa, como la hidroxipropil celulosa (HPC). Los insertos de
2,5 a 5 mg. en forma de baston, deben renovarse cada mafiana, con
ayuda de una pinza blanda. Una vez que entra en contacto con la
conjuntiva, el inserto se vuelve trasliicido y pierde su forma cilin-
drica, transformandose en una pequeina bola blanda. Generalmente
una vez colocado el inserto, el paciente presenta una mejoria apre-
ciable de la sintomatologia en unas horas (48).
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* Oclusion de los puntos lagrimales

En casos de afectacion corneal o cuando fracasan los métodos
tradicionales de tratamiento de ojo seco, se puede proceder a la
oclusion de los puntos lagrimales, para producir la retencion de 1a-
grima. Aunque se pueden ocluir de forma quirtrgica (ligadura ca-
nalicular, canaliculectomia, etc.) o térmica (cauterizacion, laser de
argon, etc.), la mayoria de las oclusiones de puntos lagrimales son
temporales (sequedad ocular aguda post-cirugia refractiva, etc.),
utilizdndose tapones solubles o no solubles.

* Oclusion a largo plazo

Se utilizan tapones lagrimales o intracanaliculares de silicona
no absorbibles, disefiados para quedarse indefinidamente; con un
reborde que se coloca en el exterior del punto, un cuello mas estre-
cho que se coloca dentro de la abertura lagrimal y una base mas
ancha que sirve para ocluir el canaliculo.Los hay de diferentes ca-
libres, siendo muy importante su eleccion para que no sean expul-
sados o se introduzcan demasiado por debajo del anillo del punto
lagrimal. Existen unos tapones de silicona (Herrick, Lacrimedics
Inc.) con forma de un tee de golf que al insertarlos, quedan en la
parte estrecha del canaliculo. Si resulta necesario, pueden retirarse
pero con un nivel de éxito variable, ya que debe realizarse mediante
irrigacion a presion, teniendo que recurrir a cirugia completa del
conducto nasolagrimal en los casos, bastante frecuentes de atasco
de los tapones e infeccion (49).

Mas recientemente ha sido utilizado un polimero de hidrogel
(Form Fit, Oasis Medical Inc., CA, EEUU.), que se inserta como
una varilla rigida en el canaliculo. De igual forma, el SmartPlug
(Medennium Inc., CA, EEUU.) esta compuesto de material acri-
lico, hidréfilo y termodinamico, acortandose y aumentando su dia-
metro con la temperatura corporal, ocluyendo el canaliculo (50).
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« Estimulantes de la secrecion lagrimal

Agonistas colinérgicos como la pilocarpina y cevimelina en ad-
ministracion sistémica mejoran los sintomas de ojo seco, aunque sus
efectos secundarios, especialmente de la pilocarpina, restringen su uso.

Secretagogos aplicados por via topica como el diquafosol
(estimulante tanto de la secrecion acuosa como la mucinica) y el
15-S-HETE (estimulante de la secrecion mucinica), pueden resul-
tar beneficiosos para los pacientes con sequedad ocular.

« Antiinflamatorios esteroideos

Los corticosteroides, potentes antinflamatorios, se utilizan
para disminuir drasticamente los sintomas de ojo seco (51). Deben
administrarse por un periodo corto de tiempo, ya que el riesgo sig-
nificativo de toxicidad limita la utilidad en tratamientos prolonga-
dos, como seria el caso del ojo seco cronico.

« Ciclosporina

Es un péptido que se obtiene del hongo ciclosporina A. Tiene
una potente accién inmunomoduladora que inhibe la activacion de
linfocitos T y la produccién de citocinas inflamatorias mediante la
interferencia en la transcripcion citoplasmatica. Reduce los sinto-
mas de sequedad ocular y preserva de las lesiones corneales se-
cundarias, siendo mas eficaz en las formas graves de ojo seco (52).

« Suero autologo

La compleja composicion bioquimica de la lagrima natural,
hace que sea practicamente imposible su imitacion. En casos de ojo
seco grave secundario a sindromes de Sjogren, Stevens-Johnson,
enfermedad de injerto contra huésped (EICH), queratitis limbica
superior, queratopatia neurotrofica, post LASIK, etc., el colirio de
Suero Autologo trata satisfactoriamente estas formas graves de se-
quedad ocular.El suero autologo es el producto de sangre entera que
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queda después de la coagulacion, que contiene componentes como
factor de crecimiento epidérmico (EFG), vitamina A, factor de cre-
cimiento transformante (TGF-), fibronectina, substancia P, factor
de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1), factor de crecimiento ner-
vioso (NFG) y otras citocinas necesarias para la proliferacion, di-
ferenciacion y maduracion del epitelio cérneo-conjuntival) (53). El
complejo y el elevado coste de produccion, almacenamiento y con-
servacion del suero autdlogo, asi como el gran nimero de profe-
sionales que intervienen en el proceso, hace que éste se reserve a los
casos en que fallan las demas terapias(54).

« Tetraciclinas

Las tetraciclinas y derivados (doxiciclina), administradas por
via oral tienen reconocidas propiedades antimicrobianas y antiin-
flamatorias. La disminucion de los niveles de productos toxicos de
descomposicion de las glandulas de Meibomio, son el resultado de
la actividad antimicrobiana, que se cree tiene su efecto mediante la
inhibicion de la produccion de lipasas estafilococicas y exoenzimas
lipoliticas (55).

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS PARA LA SEQUEDAD
OCULAR

« Higiene palpebral

El mal funcionamiento de las glandulas sebaceas del ojo,
principalmente las glandulas de Meibomio, junto con las de Zeiss
y Moll, hace que la fase lipidica de la pelicula lagrimal sea escasa
y con una composicion quimica alterada, influyendo negativamente
en las importantes funciones que desempefian los lipidos meibo-
mianos y produciendo inestabilidad de la pelicula lagrimal pre-
corneal (PLP). Hoy podemos considerar que un importante
porcentaje de sequedad ocular se debe a alteraciones de la fase li-
pidica. Para paliar estas disfunciones se han utilizado desde hace
décadas, detergentes con pH similar al de la lagrima que, “utiliza-
dos de forma continuada”, regulan y hacen mas fluidas las secre-
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ciones lipidicas de las glandulas de Meibomio (56). Actualmente
se utilizan limpiadores de parpados estériles (toallitas), hipoalergé-
nicos, envasados unitariamente y de un solo uso; existiendo unos
que, después de realizar la limpieza palpebral, deben aclararse con
agua, arrastrando todas las impurezas que las toallitas limpiadoras
han extraido y otros en los que no es necesario el aclarado, siendo
mas comodas para el paciente pero sin los efectos beneficiosos que
tiene el arrastre de particulas con el aclarado. La limpieza palpe-
bral esta indicada en todas las alteraciones de la fase lipidica que se
traducen en sequedad ocular y que suele asociarse a blefaritis (se-
borreica o estafilocdcica), con el fin de reducir el proceso inflama-
torio y recuperar las funciones de las glandulas obturadas. Existe,
ademas, una espuma limpiadora de parpados hipoalergénica, que
también contiene aceites esenciales del arbol de té para ayudar a
controlar la infestacion por Demodex (57).

« Aplicacién de compresas calientes

La aplicacion de calor sobre los parpados, facilita la fluidifica-
cion y salida de las secreciones lipidicas de las glandulas de Meibo-
mio con disfunciones. Existen diversas formas de aplicar calor a los
parpados, desde una piedra de rio caliente cubierta por una tela, una
bolsa llena de semillas de lino, calentada al microondas 30 seg. y
aplicada sobre los parpados (producto comercial MGDRx EyeBag),
el dispositivo de Korb (pinzas con produccion de calor que a su vez
presionan el borde de los parpados, resultando el método mas efi-
caz), o lo més habitual, compresas humedas calientes de agua, infu-
sion de manzanilla, etc. El uso continuado de compresas calientes, ha
demostrado mejoras significativas de la estabilidad de la PLP, au-
mentando el grosor de la capa lipidica, y una menor tasa de evapo-
racion de la pelicula lagrimal. Otros tratamientos de calor son las
gafas de calor latente (58) y dispositivos de aire htimedo caliente (59).

« Antibidticos topicos

La aplicacion de un antibidtico suave como el &c. fusidico al
1% ayuda a disminuir la infeccion estafilococica aunque no eli-
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mina la infeccidn bacteriana. Puede ayudar a romper el ciclo de la
inflamacion y reducir los sintomas, como solucién a corto plazo,
que puede ser complementaria a una buena higiene de los parpa-
dos, aunque sin sustituir a ésta.

« Estilo de vida y alimentacion

La sequedad ocular es una molesta disfuncion que va en au-
mento, debido a una serie de factores que repercuten en una mayor
evaporacion de la PLP. El uso cada vez mayor de ordenadores, mo-
viles, etc. hace que la fijacion de la vista en las pantallas, aumento
de la apertura palpebral y, lo que es mas importante, “la disminu-
cion en el ritmo de parpadeo”, lleve a un ojo seco funcional. Pe-
quefias modificaciones del estilo de vida como puede ser acordarse
de parpadear frecuentemente, evitar la baja humedad ambiental me-
diante humidificadores en lugares con aire acondicionado, calefac-
ciones por aire caliente, etc., bajar la altura de la pantalla del
ordenador para disminuir la apertura palpebral minimizando asi el
area de la superficie evaporativa, etc. puede ayudar a evitar la se-
quedad ocular secundaria a nuestro estilo de vida actual. Llevar
gafas de proteccion, gafas adaptadas tipo esquiador o gafas con ca-
maras hlimedas laterales, aumenta la humedad periocular. Aumen-
tando la humedad periocular, conseguimos un aumento del grosor
de la capa lipidica y amplia el intervalo entre parpadeos (60).

« Lentes de contacto terapéuticas
Aunque las lentes de contacto pueden producir 0jo seco se-
cundario, la adaptacion de lentes de contacto terapéuticas de alta
permeabilidad al oxigeno y de porte permanente, pueden ser de
ayuda para proteger e hidratar la cornea, en casos de sequedad ocu-

lar grave con afectacion corneal (61).

o Células madre

Uno de los futuros proximos tratamientos para regenerar las
células que intervienen en la formacion de los diversos componen-
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tes de la lagrima, sera sin duda, el trasplante de las células madre,
en especial las llamadas células madre pluripotentes inducidas o
iPS por sus siglas en inglés. Estas células se obtienen a partir de cé-
lulas adultas del propio enfermo, y poseen la capacidad de conver-
tirse en cualquier tipo celular especializado (células del musculo, de
los huesos, neuronas, etc.), habilidad que se creia exclusiva de las
células madre embrionarias (62).

« Habitos alimenticios

El tipo de alimentacion y los posibles suplementos de antioxi-
dantes, vitaminas y acidos esenciales pueden producir efectos bene-
ficiosos en algunos pacientes. Como norma general, la dieta
mediterranea seria la adecuada para prevenir, en parte, el ojo seco.
Con todo, los tinicos componentes de la dieta que han demostrado
mejorar los signos y sintomas del 0jo seco son los &cidos grasos esen-
ciales, en especial el omega 3. Los acidos grasos Omega 6 actuan
como precursores de los mediadores proinflamatorios, mientras que
los acidos grasos Omega 3 inhiben la sintesis de estos mediadores. Un
consumo de Omega 3 elevado (ejemplo ingesta de atiin 5 o 6 veces
por semana), con muy poca ingestion de Omega 6, disminuye la in-
cidencia de 0jo seco en mujeres postmenopausicas (63).

FARMACOS CON EFECTOS SECUNDARIOS SOBRE LA
SEQUEDAD OCULAR

Es conocido que pueden producir o agravar el ojo seco, gran
nimero de medicamentos tanto de uso sistémico (antiacnéicos, an-
tiarritmicos, antihistaminicos, antineoplasicos, diuréticos, antidepre-
sivos), como medicamentos de uso oftdlmico (antiglaucomatosos,
antiinflamatorios, antialérgicos y descongestivos, entre otros)(64).

Sin embargo, existen fArmacos sistémicos que pueden mejo-
rar alglin tipo de sequedad ocular: Tal es el caso del conocido mu-
colitico N-acetilcisteina en ojos secos mucinodependientes y las
vitaminas liposolubles (A,E), en ojos secos de personas con déficit
en estas vitaminas.
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CONCLUSIONES

« Lalagrima es un fluido ocular humano, de composicion bio-
quimica compleja y variable, de una extraordinaria importancia en
aspectos significativos de la fisiologia del ojo.

« Desempeiia un papel dptico-refractivo en la superficie ocular,
contribuyendo a reducir las irregularidades corneales, manteniendo
perfectamente lisa la superficie refractiva de dicha lente corneal.
La lagrima es fundamental en la adaptacion de lentes de contacto,
ya que dichas lentillas descansan sobre ese “colchon liquido” que
es la pelicula lagrimal precorneal, ejerciendo una accion refractiva
que potencia el que posee la propia lente de contacto. Una pelicula
lagrimal idonea, es sindnimo de éxito en la adaptacion de lentillas.

« Actlla como mecanismo de defensa del ojo, donde destaca el
papel mecénico del parpadeo con la renovacion constante de la pe-
licula lagrimal, unido a la accion de las substancias antimicrobianas
presentes en la lagrima. Sirve como vehiculo de entrada de leucoci-
tos y ejerce un efecto de dilucion y lavado de cualquier particula ex-
trafia, a la vez que actua como agente humectante-lubrificante.

« El hecho de encontrarse la lagrima en contacto directo con el
medio externo y la multitud de factores que pueden intervenir en las
disfunciones lagrimales, hace que sea muy frecuente la instauracién
de algtin tipo de “ojo seco”, siendo una de las patologias més con-
sultadas en oftalmologia. La sequedad ocular, cursa con sensacion de
arenilla en los ojos y puede paliarse en muchas ocasiones, con la
simple instauracion de medidas higiénicas y dietéticas. Un simple in-
cremento de la frecuencia del parpadeo, aumento de la humedad re-
lativa del aire, limpieza de pestanas y parpados con detergentes
adecuados; aumento del consumo de acidos grasos omega-3, pre-
sentes en pescados azules y disminucién de la ingestion de los
omega-6 que se encuentran en hamburguesas, patatas fritas, mante-
quilla, etc., consiguen mitigar los sintomas del ojo seco leve.

52



« Las lagrimas artificiales actuales, firmacos oculares sustitu-
tivos de la lagrima, son soluciones hipo o isotonicas, con un pH neu-
tro o ligeramente alcalino y sin conservantes (monodosis). Como
polimero de eleccion parte con ventaja el hialuronato sodico, dada
su mayor permanencia sobre la superficie corneo-conjuntival y su
capacidad de regenerar los epitelios corneales dafiados. Lagrimas ar-
tificiales conteniendo fosfolipidos anidnicos, restauran la capa lipi-
dica de la pelicula lagrimal. También esta indicado el uso de varios
tipos de lagrimas artificiales y pomadas oftalmicas de composicion
diferente, en instilaciones distintas. Posiblemente, la elaboracion de
lagrimas artificiales “a la carta”, similares estructuralmente al fluido
lagrimal, con elevado tiempo de permanencia sobre la superficie cor-
neo-conjuntival y sin efectos secundarios; junto con la multiterapia
y las medidas higiénico-dietéticas mencionadas, seran el mejor fu-
turo terapéutico para tratar la sequedad ocular.

« Lalagrima es un importante vehiculo de medicamentos ocu-
lares topicos, puesto que se disuelven en ella al ser instilados en el
0jo, antes de ejercer su accion terapéutica. Las lineas prioritarias
de investigacion en farmacologia ocular, continian centradas: en el
conocimiento de las principales caracteristicas fisico-quimicas de
los productos oftalmicos, para mejorar su biocompatibilidad con el
fluido lagrimal y, a su vez, facilitar la liberacion de farmacos ocu-
lares vehiculados en liposomas, microparticulas y nanoparticulas,
que permiten la liberacion prolongada del principio activo.

El Farmacéutico y mejor el Farmacéutico-Optico, por sus co-
nocimientos en farmacologia ocular y fisico-quimica lagrimal,
puede ejercer en su oficina de farmacia, la atencion farmacéutica of-
talmica en ojo seco en casos leves, remitiendo al Médico Oftalmo-
logo a los pacientes que presenten borrosidad de vision, pérdida de
agudeza visual o dolor ocular por afectacion corneal.
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Nuestras Instituciones Académicas, pueden ayudar a la difu-
sion y conocimiento de todos esos trabajos, con el fin de lograr lo
que todos nosotros anhelamos: Mejorar la Salud (en este caso ocu-
lar) de nuestros pacientes.

Muchas gracias por su paciencia y atencion.
He dicho
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