Sdnchez M. Alteraciones del sueio y Sindrome de Ojo Seco

Universidad deValladolid

FACULTAD DE CIENCIAS

Grado en Optica y Optometria

MEMORIA TRABAJO FIN DE GRADO TITULADO

Alteraciones del sueno y Sindrome de Ojo
Seco

Presentado por: Maria Sanchez Martin

Tutelado por: Alberto Lopez Miguel
Laura Valencia Nieto

Tipo de TFG: X Revision [ Investigacion

En Valladolid a, 30 de abril del 2020



Sdnchez M. Alteraciones del sueio y Sindrome de Ojo Seco

INDICE
I o B U1 PP 3
2. INTRODUGCCION. ... .ottt sttt eese e s s eeene s 4
2.1. SUPErfiCie OCUIAr ..o 4
2.2. SINArOME A€ OJO SECO ..eeviiiieeiiiiiiiiiiiiie ettt a e e e 6
2.2.1. Definicion ... 6
2.2.2. SINTOMAS oo i 6
2.2.3. SIGNOS i 6
2.2 4, CAUSAS ... ceeieie ettt 6
2.2.5. Fisiopatologia y clasificacion ..........cccccccoiiiiiiiiiiiiiieeiiee 7
2.2.6. PrevalenCia.......ccoiiiiiiiiiie e 8
2.3. SUEM0 Y SUS AltEraCioONeS ......coooeiiieii i 8
P2 B0t N O = 1S ) 1 o= o3 Lo ] o S 8
3. OBUIETIVOS o 10
4. MATERIAL Y METODO ..ottt 10
5. RESULTADOS ...ooiiiiiiieiiiiteete ettt e e e e sttt e e e e e e e e s ennnbaaeeeeaeas 11
5.1. Relacion entre alteraciones del suefio y OjO SECO ........cvvveevvieeervrennnns 11
5.2. Alteraciones del suefio y cambios en la superficie ocular .................. 13
5.3. Alteraciones del suefio y otras afecciones oculares...............ccceeeeeeee 15
5.3.1. Lagoftalmos NOCIUINO ....coovvviiiiiiii e 15
5.3.2. Apnea obstructiva del SUEA0 ........cccoevvviiiiiiiiiiieiecce e, 16
B. DISCUSION ..ottt r e eere s 17
7. CONCLUSIONES ...ttt ettt e e e e e e s s st eeeaaeeeaans 17
8. BIBLIOGRAFIA .ottt 18



Sdnchez M. Alteraciones del sueio y Sindrome de Ojo Seco

RESUMEN

El Sindrome de Ojo Seco (SOS) es una enfermedad multifactorial que
afecta a la superficie ocular, produciendo inestabilidad, inflamacion y dafo. Los
sintomas y signos son muy variados y puede deberse a diferentes causas, entre
ellas alteraciones hormonales, consumo de medicamentos y depresion.

El suefio es un proceso biologico indispensable para una buena salud
tanto fisica como mental. La alteracion del transcurso normal del suefio implica
una afectacion en la calidad de vida diaria.

El propdsito de este trabajo es buscar evidencias cientificas sobre la
asociacion entre las alteraciones del suefio y el SOS.

En primer lugar se ha establecido la relacion entre estas enfermedades y
se detalla su afectacion implicita del estado mental y emocional producido por
ellas, como la depresion.

Después se enumeran los cambios que se producen en la superficie
ocular debido la deprivacion del suefio gracias a numerosas pruebas
diagnosticas realizadas tanto en animales como en seres humanos.

Finalmente se aportan ejemplos de alteraciones del suefio, como el
lagoftalmos nocturno y la apnea del suefio, que implican cambios en la superficie
ocular debido a una exposicion excesiva y a patologias oculares asociadas,
respectivamente.

ABSTRACT

Dry Eye Syndrome (SOS) is a multifactorial disease that affects the ocular
surface, causing instability, inflammation and damage. Its symptoms and signs
are very varied and it can be due to different causes, such as hormonal
alterations, consumption of medicines and depression.

Sleep is an essential biological process for good physical and mental
health. Alterations in the normal course of sleep affect the daily quality of life.

This work has been focused on finding scientific evidence on the possible
association between sleep disturbances and SOS.

Firstly, the relationship between these diseases has been established.
Their implicit involvement in the mental and emotional state, like depression, are
detailed. Then, the changes that occur on the ocular surface due to sleep
deprivation are listed. Finally, examples of sleep disturbances are provided, such
as nocturnal lagophthalmos and sleep apnea, which involve changes in the ocular
surface due to excessive ocular exposure and associated eye pathologies,
respectively.
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INTRODUCCION

Superficie ocular

El globo ocular esta en contacto con el medio ambiente a través de la
superficie ocular (Figura 1), la cual esta integrada por diversas estructuras
oculares: parpados, cornea, conjuntiva, sistema de inervacion y pelicula lagrimal
gue las recubre.

Glandula lagrimal
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+—(Capa
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e—Capa
de agua
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Glandulas meibomianas

Figura 1. Componentes de la superficie ocular. Imagen recogida de Boyd K y
Turbert D. (2019). Parts of the Eye.

Los parpados son pliegues cutaneos, superior e inferior, que protegen al
ojo del exterior. Su funcién principal es el parpadeo para renovar la lagrima y
proteger el globo ocular de cuerpos extrafios. Estan formados por las pestafias,
el musculo orbicular, el musculo elevador del parpado superior, el musculo de
Miller y las glandulas secretoras: las glandulas de Meibomio (GM) y las
glandulas accesorias de Zeiss (sebaceas) y de Moll (sudoriparas).

La cOrnea es una lente transparente que se encuentra en la parte anterior
del ojo. Es el dioptrio ocular mas importante, representa las dos terceras partes
de la refraccidn total del ojo. Es avascular y estd densamente inervada por ramas
del nervio trigémino. Tiene una funcion de barrera antimicrobiana. La union entre
la cornea y la esclera es el limbo esclero-corneal, donde se encuentran las
células madre de la superficie ocular.
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La conjuntiva es una membrana mucosa translicida que une los parpados
con el globo ocular. Es una barrera protectora frente a sustancias inertes y
agentes infecciosos. Ademds, actia como sistema de mantenimiento y
contribuye a la formacion de la capa mucosa de la pelicula lagrimal.

La pelicula lagrimal constituye el primer elemento del sistema o6ptico
ocular. Ademés, posee otras funciones, como la lubricacion y nutricion de la
superficie ocular, accién antimicrobiana, proteccion mecéanica en el parpadeo y
eliminacion de restos celulares. La formacion y estabilidad de la pelicula lagrimal
tanto en el ojo sano como en el enfermo, dependen de la composicion y
propiedades fisicas de la lagrima.t

Esta se comporta como una unica unidad funcional dinamica donde se
podrian distinguir principalmente dos fases o capas:

. Fase mucoacuosa: La parte mucosa, secretada por el
epitelio corneal/conjuntival, tiene un caracter humectable y esta
compuesto principalmente de proteinas glicosiladas y mucinas con
capacidad de adherirse a moléculas tanto hidrofébicas como
hidrofilicas, y asi mantener adherida la pelicula lagrimal al epitelio
corneal. La parte acuosa es secretada por las glandulas lagrimales
principales y accesorias. Esta esta formada por cuatro proteinas
principales (Inmunoglobulina A secretora, lisozima, lactoferrina y
lipocalina lagrimal), varias proteinas menores, lipidos, glucosa,
oxigeno, electrolitos, metabolitos, péptidos antimicrobianos,
inmunoglobulinas y citoquinas, como interleuquinas, interferones,
factores de crecimiento, o factores de necrosis tumoral entre
otros.23

o Fase lipidica: Es la capa que separa el ambiente
externo de la superficie ocular. Esta formada por proteinas y lipidos
intercalados entre si. Gran parte de los lipidos que constituyen esta
capa vienen secretados por las GM. Esta capa tiene especial
importancia en la estabilidad lagrimal y sobre todo en retardar la
evaporacion lagrimal, gracias a que regula la tensién ocular.?34

La estimulacion y la secrecién de la glandula lagrimal se produce a traves
del control neuronal y hormonal. Esta glandula recibe inervacion de los nervios
simpaticos, parasimpaticos y sensoriales. Alteraciones en este nivel conllevan
una inhibicion de la glandula y una alteracion de la capa lipidica, y por lo tanto
una rapida evaporacion de la lagrima y pérdida de la homeostasis, caracteristico
del Sindrome de Ojo Seco (SOS)*°
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Sindrome de Ojo Seco

Definicién

La definicion global de SOS acordada por la Tear Film and Ocular Surface
Society (TFOS) en el Dry Eye Workshop (DEWS) es la siguiente: "El ojo seco es
una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, que se caracteriza por una
pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que va acompafiada de
sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la superficie
ocular, la inflamacién y dafio de la superficie ocular, y las anomalias
neurosensoriales desempefian papeles etiologicos".®

En un ojo sano, el continuo estrés que provoca la evaporacion de la
pelicula lagrimal sobre la superficie ocular se mantiene controlado por la
homeostasis. Sin embargo, en el SOS se produce la pérdida de ese equilibrio
gue conlleva a la hiperosmolaridad y la inestabilidad de la pelicula lagrimal, junto
con dafio e inflamacion de la superficie ocular. Esta alteracion de la homeostasis
produce cambios moleculares de la pelicula lagrimal como la reduccion de los
niveles normales de los, fosfolipidos, mucinas, proteinas antimicrobianas
(lisozima y lactoferrina), factores antiinflamatorios y factores de crecimiento; y un
aumento de los niveles de electrolitos y citoquinas proinflamatorias.>®

Sintomas

Son resultado principalmente de la pérdida de lubricacidon e inflamacion
de la superficie ocular. Entre ellos encontramos: vision borrosa, incomodidad,
irritacion, sequedad, arenilla, ardor, picor, enrojecimiento y fotofobia.

La sintomatologia se puede agravar con el envejecimiento, la exposicion
a condiciones ambientales secas, rafagas de viento, aire acondicionado, humo
0 contaminacion, el tabaquismo, factores ocupacionales que conlleven pantallas
digitales y el uso de lentes de contacto.®

Signos

Se destacan principalmente: altura del menisco lagrimal disminuida,
inyeccion conjuntival, tincion conjuntival con verde de lisamina o rosa de
Bengala, tincion corneal con fluoresceina (queratitis), alteracion de los parpados
y las glandulas de Meibomio, tiempo de ruptura lagrimal (BUT) disminuido (<10
segundos) y valores bajos en el test de Schimer | (5,0 mm/5 min).’

Causas

Son muy diversas, incluidas las iatrogénicas como cirugia refractiva o de
cataratas, alteraciones hormonales (es muy comun después del inicio de la
menopausia), o enfermedades autoinmunes (como el Sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide).
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Otras causas son la ingesta de medicamentos como diuréticos,
antihistaminicos, betabloqueantes, antidepresivos y ansioliticos, el consumo de
drogas y la depresion.®

Fisiopatologia y clasificacion
J Ojo seco hiposecretor:

Se produce por una escasa secrecion de la glandula lagrimal, lo que
conduce a la hiperosmolaridad lagrimal. Se ha demostrado que esto, ya sea
directamente o al inducir inflamacién, causa una pérdida de células epiteliales y
caliciformes en la superficie ocular, disminuyendo su humectabilidad.® Ademas,
el aumento de la osmolaridad dispara fendmenos inmunolégicos que potencian
el proceso inflamatorio.5®

Dentro de este grupo, el SOS se divide en dos subcategorias:

1. SOS asociado al Sindrome de Sjogren: La hiposecrecion de
la lagrima y la saliva se deben a la inflamacion y obstruccion de las
glandulas.

2. SOS no asociado al Sindrome de Sjogren: Se engloban

diversas causas como deficiencias primarias y secundarias de la glandula
lagrimal, obstruccion de los conductos e hiposecrecion refleja.

o Ojo seco evaporativo:

Se caracteriza por una evaporacion excesiva de la lagrima, debido a
la ruptura de su fase lipidica y a una menor humectabilidad. La inestabilidad
lagrimal hace que el BUT sea menor y aumente la osmolaridad de la
superficie ocular.>®

Los factores causantes son principalmente:

1. Factores intrinsecos: La causa mas comun es la disfuncion
de las GM, que provoca un déficit de la capa lipidica en la lagrima. Otros
factores son la baja frecuencia de parpadeo y alteraciones en el parpado
gue conllevan mayor exposicion de la superficie ocular como exoftalmos,
lagoftalmos o proptosis.

2. Factores extrinsecos: Como trastornos en la superficie
ocular producto de un déficit de Vitamina A o por medicamentos y
conservantes topicos. De este Ultimo se destaca el cloruro de
Benzalconio. También se incluye el uso de lentes de contacto, ya que
pueden producir mayor sequedad por cambios que provoca en la lagrima.
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Prevalencia

Las mujeres son un factor de riesgo para desarrollar SOS debido a una
disminucion de las hormonas sexuales (estrogenos, andrégenos Yy
prostaglandinas), que regulan la superficie ocular.® Ademas existe una relacién
proporcional entre los signos y sintomas del SOS y el avance de la edad.'°

Suefno y sus alteraciones

El suefio es un requisito bioldgico y fundamental para una buena salud y
un rendimiento 6ptimo. Sin embargo, se puede ver alterado por diferentes causas
como enfermedades mentales (tales como la depresion o la ansiedad),
enfermedades genéticas, cardiacas, pulmonares, dolor crénico, el consumo de
determinados medicamentos, cafeina, alcohol, y también esta relacionado con
diferentes habitos de vida, ya que pueden provocar por ejemplo estrés.'*1? Este
altimo es muy importante, ya que se produce un desequilibrio a nivel neuronal y
hormonal que puede afectar a la pelicula lagrimal. Ademas, las alteraciones en
los patrones normales del suefio pueden conllevar a otras consecuencias en la
vida diaria como dificultad para mantenerse despiertos, activos y con buen
estado de animo.*?

La prevalencia de tener problemas de suefio es de entre el 20-40% de
la poblacién espafiola, siendo las mujeres y las personas de edad avanzada
aquellos con mas probabilidad de padecer baja calidad de suefio, en especial
insomnio. 1314

Clasificacion

Segun la International Classification of Sleep Disorders (ICSD) version 3,
las alteraciones del suefio se pueden clasificar en siete categorias principales:

o Trastornos de insomnio: Dificultad para iniciar el
suefo, despertarse temprano, mantener el suefio o incluso mala
calidad de suefio. Se establece como durmiente corto aquel que
duerme menos de 5 horas. Se pueden dividir en trastornos
primarios (causa Unica), o secundarios derivados de alguna
enfermedad o sustancia.

o Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:
La respiracion estd disminuida o incluso ausente de manera
intermitente o ciclica. En este grupo destaca la apnea del suefio,
gue se produce tanto en nifios como en adultos, y el diagndstico y
tratamiento difiere en ambos grupos.
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o Trastornos centrales de hipersomnolencia:
Incapacidad para mantenerse despierto o en estado de alerta
durante periodos diurnos. La principal alteracion es la narcolepsia,
acompafada por una alucinacion hipnagogica, es decir, que se
produce entre el transito de suefio-vigilia.

o Trastornos del ritmo circadiano del suefo-vigilia:
Desequilibrio entre el patron de suefio del paciente y el patrén
deseado o considerado como normal social. Algunos ejemplos son
el trastorno de desfase horario o jet lag, el suefio tardio o patrén de
suefo-vigilia irregular producido por el ruido, la iluminacion u otros
factores.

o Trastornos del movimiento relacionados con el suefio:
Movimientos repetitivos y estereotipados durante el suefio. En este
grupo incluimos el sindrome de piernas inquietas y el trastorno
periddico del movimiento de las extremidades, ambos vienen
acompafiados de dolor. También se incluye el bruxismo,
caracterizado por el desgaste en los dientes y molestia mandibular.

o Parasomnias: Son trastornos de excitacion,
movimientos anormales como el sonambulismo o la paralisis del
suefo, alteraciones emocionales de tristeza o miedo (pesadillas),
trastornos disociativos de la realidad y la conciencia, e impulsivas
ganas de ingerir alimentos. Pueden ser producidas por
medicamentos u otros factores.

o Otros trastornos del suefio: Aquellos que no se
pueden encajar en otra clasificacion. Son alteraciones organicas
(fibromialgia, epilepsia, isquemia del miocardio y deglucion
anormal, entre otros) y alteraciones psiquiatricas como
esquizofrenia o trastornos de la personalidad.>16

Teniendo en cuenta que los diferentes trastornos del suefio podrian
provocar alteraciones en la superficie ocular, y que estas alteraciones podrian
dar lugar a sufrir SOS, es adecuado estudiar si existe alguna relacion entre
ambas condiciones.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo fue realizar una revision bibliogréafica
para determinar si existe asociacion entre la presencia de anomalias del suefio
y el desarrollo de sintomas y signos propios del Sindrome de Ojo Seco.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 una revision bibliografica de ensayos clinicos, articulos
cientificos y revisiones bibliograficas en las siguientes bases de datos: Medline
(Pubmed), Scopus y Google Académico, publicados tanto en inglés como en
espaniol.

Al realizar la busqueda en las bases de datos se emplearon como
palabras clave: "dry eye", "ocular surface", "lacrimal functional unit", “sleep”,
“sleep disorders”, “clasificacion”, “epidemiologia”, “prevalencia”, “sintomas”,
“signos”.

10
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RESULTADOS

Relacion entre alteraciones del suefio y Ojo Seco

En la actualidad los problemas oculares relacionados con la falta de suefio
tienen especial interés entre la comunidad cientifica.

En un estudio llevado a cabo en adultos coreanos sanos, participaron
15878 sujetos (6684 hombres y 9194 mujeres) mayores de 20 afios, a los que
se les realizaron varias preguntas para determinar su estado de salud,
adicciones como consumo de tabaco y alcohol, estatus social y tiempo de suefio.
Determinaron que la prevalencia de SOS entre sujetos con duraciones severas
de suefio corto (<4 horas) fue del 20,32%; en sujetos con duracion leve del suefio
corto (cinco horas) fue del 18,89%; en la duracion 6ptima (seis a ocho horas) fue
del 15,66%; en la duracion moderada del suefio prolongado (nueve horas) fue
del 15,29%, y en la duracion severa del suefio prolongado (=10 horas) fue del
15,83%. Se obtuvo una relacion en U entre el suefio y el SOS. Ademas, ésta no
se vio modificada por el sexo, la edad, factores saludables ni la posicién social.*’

Kawashima y col.'® (2016) realizaron una encuesta a 383 trabajadores
gue utilizaban tecnologia digital en su oficina. La prevalencia de tener SOS entre
estos fue del 65%. Al realizarles el cuestionario de Indice de calidad del suefio
de Pittsburgh, el 45% de los pacientes de SOS sufrian alteraciones en la calidad
del suefio, mientras que, en pacientes sin SOS, solo el 34% sufria alteraciones.
Ademas, se realizaron pruebas para determinar la salud de la superficie ocular,
y hubo una gran correlacion entre los valores bajos del test de Schirmer I, los
sintomas oculares y los resultados del cuestionario, por lo que casi la mitad de
los pacientes que presentaban SOS también tenian problemas en el suefio y un
efecto negativo era la utilizacion excesiva de pantallas digitales.

Ayaki M y col.?® (2015) determinaron que la prevalencia de trastornos de
suefo y las alteraciones del estado de animo es significativamente mayor en
pacientes con SOS. La hipotesis de estos autores fue que la alteracion del suefio
podria deberse al dolor crénico y sensacién constante de incomodidad. Sin
embargo, no pudieron responder a preguntas como: ¢La depresion en estos
pacientes es causada por un ojo seco? ¢ El 0jo seco es causado por depresion
y/o trastornos del suefio? Son necesarios estudios adicionales para resolver
estas cuestiones.

Apoyando lo anterior, se realiz6 un estudio donde se analizaron 301
pacientes con SOS y 202 pacientes control de la misma edad con otras
patologias oculares como conjuntivitis alérgica o cronica. Se demostré que los
pacientes con SOS presentaban mayores alteraciones del suefio y del estado de
animo segun aumentaba la gravedad de esta enfermedad, frente a los pacientes
gue sufrian conjuntivitis, que tenian alteraciones menores. Esto podria deberse
a que los pacientes con SOS grave presentan irritacion constante y sintomas
progresivos y recurrentes durante toda su vida, por lo que se establecen
alteraciones psiquicas como la angustia o depresion, y esto causa trastornos en
el suefo y en el estado de &nimo. En cambio, los pacientes con conjuntivitis

11
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tienen claro cudl es la causa de la sintomatologia y reciben tratamiento adecuado
que puede llegar a aliviar por completo los sintomas.?°

Las mujeres tienen mayor probabilidad de sufrir SOS y esto aumenta
considerablemente con la edad.?! EI SOS se desarrolla de forma predominante
en mujeres menopausicas y se produce mayor alteracion del suefio en funcién
de su transicién a la posmenopausia.?? No obstante, en un estudio llevado a cabo
por Ayaki y col.?® (2016) informaron que las mujeres entre 30-45 afios tenian una
puntuacién mas baja del estado animo, pero las mujeres de mayor edad (56-69
afos) tenian mayor sintomatologia ocular. Estos resultados sugieren que en las
pacientes de SOS jévenes influye mas el estado de &nimo, mientras que en las
mujeres de mayor edad influye mas el estado ocular para desarrollar alteraciones
en el suefo (Figura 2).

Inestabilidad de la

Irritacion de la superficie
ocular por el nervio
1 trigémino

Fotofobia
Borrosndad Sensacién de angustia
‘ por sintomas
Fatiga ocular /

Depre5|on I Alteraciones del suefio

Baja calidad de vida en Sindrome de Ojo Seco

Figura 2. Etiologia de los trastornos del suefio y la calidad de vida en pacientes
con Sindrome de Ojo Seco. Imagen modificada de Ayaki M y col. (2016). Sleep and
mood disorders in dry eye disease and allied irritating ocular diseases.

superficie ocular

12
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Alteraciones del suefio y cambios en la superficie ocular

En un estudio de Lee y col. ?* (2014) se examind a 20 pacientes sanos de
entre 20 y 30 afios de edad. A diez de ellos se les habia privado del suefio
durante 24 horas, y los otros diez restantes durmieron 8 horas durante la noche.
A todos se les examiné de la misma forma: medicion de la osmolaridad lagrimal,
evaluacion del BUT, prueba de Schirmer |, escala visual analogica (EVA) del
dolor y presion intraocular (PIO).

Se comprobé que tras la falta de suefio se producia una hiperosmolaridad
lagrimal, una reduccion del BUT y una disminucion de la secrecion lagrimal, lo
gue produjo un aumento en los valores de EVA (los sujetos mostraban quejas de
sequedad, molestia ocular y sensacion de arenilla). Los valores de la PIO no
variaron entre los dos grupos.

Estos resultados se podrian explicar debido a que la falta de suefio
impulsa el aumento de la presion arterial y cambios hormonales, sobre todo de
estrés (aumento de cortisol, epinefrina y noradrenalina) que provocan una
disminucion del sistema parasimpatico y, por consiguiente, un aumento del
simpatico.

Las glandulas lagrimales estan reguladas por agentes neurolégicos
(predominan las fibras parasimpaticas) y hormonales, por lo que se reduce su
estimulacion y se ve alterada la secrecion lagrimal. Ademas, se ven alterados los
niveles del sistema renina-angiotensina-aldosterona, debido a la reduccion de
los ritmos circadianos por la falta de suefio, lo que provoca una mayor
deshidratacion y, por consiguiente, una alteracion en la superficie ocular.

Estos valores se vieron restablecidos 24 horas después de la deprivacion
del suefio, lo que sugiere que estos cambios son reversibles gracias a la
secrecion normal de lagrima por la activacion del parasimpatico y la
normalizacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En un estudio realizado con ratones en el que se utilizé el modelo
denominado “plataforma sobre agua”, se demostré que la deprivacion del suefio
producia cambios de sequedad y aspereza, signos de hiperemia conjuntival y
limbal. La tincion con fluoresceina confirmé el dafo epitelial corneal, que se
incrementd con el paso de los dias de insomnio. Ademas, se detectdé una
disminucién de la secrecion de la pelicula lagrimal, por hipertrofia de la glandula
lagrimal. Estos autores también observaron que aumentd considerablemente la
sensibilidad corneal y que no hubo cambios en el nimero de células caliciformes,
como ocurre en otras patologias relacionadas con el SOS como el Sindrome de
Sjogren primario.?®

13
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Otro estudio experimental con ratones destaco que la privacién del suefio
en los ratones produce un acortamiento y pérdida de la densidad de las
microvellosidades en las células epiteliales corneales superficiales debido a
disminuciones secuenciales del receptor alfa activado por proliferador de
peroxisomas (PPARa) por el acumulo de lipidos en el epitelio. Esta disminucion
de PPARa provoca que se inhiba la expresion del receptor de potencial
transitorio vanilloide 6 (TRPV6) y se reduzca el estado de fosforilacion de Ezrin.
Todo ello hace que la pelicula lagrimal no se adhiera de forma normal al epitelio
corneal, se evapore mas rapido la lagrima y se pierda su funcion de barrera
(Figura 3).%¢

Expresion PPARa I_ Deprivacion suefo

] T~

Metabolismo de acidos grasos

Acumulo de acidos grasos

} 1

Activacion y expresion TRPV6

|

Fosforilacion de Ezrin

|

Formacion de
microvellosidades

v

Adherencia de la pelicula lagrimal

Figura 3. Contribucion de la expresion del receptor alfa activado por proliferador
de peroxisomas (PPARa) sobre la pelicula lagrimal en la deprivaciéon del suefio. TRPV6,
receptor de potencial transitorio vanilloide 6. Imagen modificada de Tang L y col. (2018).
Sleep Deprivation Induces Dry Eye Through Inhibition of PPARa Expression in Corneal
Epithelium.
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Alteraciones del suefo y otras afecciones oculares

Ciertas alteraciones del suefio, en concreto el lagoftamos nocturno y la
apnea del suefio, producen alteraciones funcionales y estructurales de la
superficie ocular.

Lagoftalmos nocturno

El lagoftalmos nocturno es la incapacidad de cerrar los parpados durante
el suefio. Es una causa potencial de pelicula lagrimal disfuncional y queratopatia
por exposicién. Sin embargo, no hay muchos articulos publicados sobre esta
condicién. En un estudio desarrollado a mediados del siglo XX realizado por Fuch
y Wu?7 (1948), se descubrié que el 5% de 500 estudiantes chinos sanos dormian
con los ojos parcialmente abiertos, pero eran asintomaticos. Por otro lado,
Mueller?® (1957) observo que algunos de los pacientes presentaban cicatrices
corneales en el area inferior relacionadas posiblemente con esto. Sturrock®®
(1975) detectdé que 5 de los 102 pacientes que evaluo tenian antecedentes
familiares de lagoftalmos y presentaban sintomas de exposicion corneal después
del suefio, apoyando la posibilidad de que el lagoftalmos sea producido por un
factor genético. Sin embargo, todavia no se han desarrollado grandes estudios
sobre su incidencia, prevalencia e impacto funcional.

Los pacientes suelen presentar sus sintomas a las pocas horas de
despertarse. Estos consisten en sequedad, sensacion de cuerpo extrafio o dolor
agudo en uno o ambos ojos y, a veces, vision borrosa. Un estudio publicado en
1990 determind que de 40 pacientes (entre 22 y 87 afos), el 84% fueron casos
unilaterales de sintomatologia. Todos tenian quejas de dolor y sensacion ocular
extrafia, y el 17% presentaron enrojecimiento ocular, mejorando en algunos
casos durante las horas de vigilia.*°

El lagoftalmos nocturno suele ir acompafiado de un area de alteracion
epitelial ubicada en la zona interpalpebral o inferior de la cérnea, produciendo
gueratopatia epitelial punteada combinada con microquistes epiteliales. Katz y
Kaufman3! (1997) propusieron que este diagndstico sea sugerido ante cualquier
Ulcera inexplicable en la cornea inferior, en la que al realizar estudios
microbiolégicos no se vea exudado negativo y purulento.

El lagoftalmos nocturno esta intimamente relacionado con el SOS debido
a que la exposicion excesiva durante el suefio de la superficie ocular y la
disfuncion de las GM son factores que se producen tanto en el SOS como en el
lagoftalmos nocturno.
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Apnea obstructiva del suefio

El sindrome de apnea-hipoapnea del suefio (SAHS) es un trastorno del
suefio en el que la respiracion se obstruye de forma breve y repentina durante el
suefio, debido a que los musculos de la via aérea superior se colapsan y no
pueden mantener las vias respiratorias abiertas.

La prevalencia del SAHS es del 4% en hombres y del 2% en mujeres en
la poblacién general. Uno de los principales factores de riesgo es la obesidad.?
En Espafia, segin un estudio realizado por Duran y col.3® (2001) con una
poblacion aleatoria de 1.255 voluntarios de entre 30 a 60 afios, el porcentaje de
mujeres con SAHS es del 9%, y el de hombres es del 24%. Estas cifras aumentan
notablemente con la edad.

El SAHS est4d intimamente relacionado con patologias oculares
destacando el sindrome del parpado laxo (SPL), queratocono, glaucoma,
papiledema y neuropatia éptica isquémica; junto con manifestaciones de ojo
seco.**

El SPL se caracteriza por una hiperextensibilidad de los parpados como
consecuencia de la pérdida de las fibras del tarso. Esto hace que durante el
suefo se produzca una eversion del parpado y el roce con la almohada. Esto
puede producir: conjuntivitis papilar, alteraciones en los parpados y en las GM,
exposicion corneal y alteracion de la pelicula lagrimal, asociado con el SOS
evaporativo.®®

Un estudio realizado por y Tzong-Shyue y col.3¢ (2005) demostré que en
el SPL se produce una pelicula lipidica anormal, que acelera la evaporacion
(reduciendo el BUT promedio a 2,9 + 3,7 segundos). Esta evaporacion de la
lagrima es debida principalmente a una alteracion de la capa lipidica y no a una
deficiencia acuosa. También nos indica que la piel palpebral de los pacientes
presenta mayor temperatura e hiperpigmentacion, que podrian estar asociados
a un aumento de la evaporacion de la lagrima. A nivel conjuntival, se encuentran
hallazgos de metaplasia escamosa y disminucion de las células caliciformes, lo
gue intensifica la inestabilidad de la lagrima y su evaporacion.
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DISCUSION

Existen dos aspectos a tener en cuenta en la relacion entre las
alteraciones del suefio y el SOS. El primero de ellos es que las alteraciones del
suefio producen cambios en la superficie ocular y esto provoca SOS. Segun el
estudio de Lee y col. En 2015, los pacientes con suefios cortos moderados (< 4
horas) y leves (5 horas) tenian mayor riesgo de padecer SOS. Esto puede
deberse a la disminucién del tono parasimpatico y el aumento las hormonas de
estrés que provocan una disminucion de la secrecion lagrimal e
hiperosmolaridad. Estos cambios hacen que la superficie ocular sea inestable,
siendo éste el mecanismo causal principal del SOS.

El segundo aspecto es que el SOS produce alteraciones del suefio. Como
ya hemos visto anteriormente, el SOS estd4 intimamente relacionado con
alteraciones del estado de animo. Los pacientes que presentan esta
enfermedad, tienen mayor probabilidad de padecer depresion debido a la
naturaleza incurable, progresiva y recurrente de la enfermedad.

Los sintomas como el dolor crénico, la sintomatologia constante y/o la
fatiga ocular contribuyen a la depresion, la dificultad para dormir y el trastorno
del suefio.

Recientemente se estan realizando estudios en los que se intenta
demostrar que un tratamiento correcto del SOS aporta una mejora en la calidad
del suefio y en el estado de animo.37:38

Ademas hay evidencias de que en algunas alteraciones del suefio como
por ejemplo el lagoftalmos nocturno y la apnea del suefio, se producen cambios
en la superficie ocular como la pérdida de las células caliciformes, la excesiva
evaporacion de la pelicula lagrimal y la disfuncion de las GM. Estos cambios
producen la desecacion y sensacion de molestia al despertar caracteristica del
SOS.

CONCLUSION

Los trastornos del suefio producen alteraciones en la superficie ocular y
por lo tanto, pueden exacerbar los sintomas y signos del Sindrome de Ojo Seco.
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