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1. INTRODUCCION

La unidad funcional lagrimal esta constituida por la pelicula lagrimal, las
glandulas lacrimales, los epitelios corneal y conjuntival, las glandulas de
Meibomio y todo un sistema de control neuro-hormonal. Todas estas
estructuras trabajan juntas de forma coordinada para preservar la integridad de
la superficie ocular. Si alguno de estos componentes no funcionara
correctamente o se produjera alguna alteracion en ellos podria dar lugar a la
condicion de ojo seco™.

La superficie ocular esta cubierta por la pelicula lagrimal, que es una
capa fluida y transparente cuya funcion principal es la proteccion de la cérnea.
Se divide en dos subcapas: la capa lipidica, que hace que la evaporacion de la
lagrima se produzca mas lentamente, y la capa muco-acuosa, que se encarga
de la proteccion de los epitelios corneal y conjuntival mediante la captura y el
arrastre de particulas de todo tipo. En conjunto, la lAgrima ayuda a que llegue
la cantidad de oxigeno adecuada para el metabolismo corneal.

La capa lipidica representa el 0°'02% de la pelicula lagrimal, aunque su
espesor varia con el cierre de los parpados, produciéndose una compresion de
esta. Esta formada principalmente por lipidos secretados por las glandulas de
Meibomio.

La capa mucoacuosa representa el 99°98% restante de la lagrima, y se
encuentra en contacto con el epitelio corneo- conjuntival. La mayor parte de
esta capa es acuosa. En la parte mas interna de la capa se encuentran
mucinas y células caliciformes.

El volumen normal de lagrima en un adulto esta entre 6-9ul. Su
produccién normal es de 1-2ul/min, aunque tras una estimulacién refleja puede
aumentarse hasta cien veces. lgualmente, se ve disminuida la produccion tras
el suefio o la anestesia. De un modo normal la eliminacién de la lagrima se
produce de varias formas: se reabsorbe a través de la superficie conjuntival, se
evapora de la zona superficial o se drena a través del sistema de drenaje
lagrimal. La lagrima contiene una importante cantidad de péptidos proteinas y
moléculas diversas, cuyas concentraciones son muy relevantes para la
fisiopatologia de la superficie ocular y de la unidad funcional lagrimal en su
conjunto (figura 1).

La integridad de la unidad funcional lagrimal es necesaria para un
normal funcionamiento del ojo y del sistema visual. Las conexiones nerviosas y
las hormonas sistémicas también ayudan a mantener un equilibrio
homeostatico de la superficie ocular.?
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Figura 1. Esquema de la composicion de una lagrima normal (izquierda) y
otra de composicion alterada (derecha). Tomado de Pflugfelder SC,
Beuerman R, Stern ME. Dry Eye and Ocular Surface Disorders. New York,
2004.

La osmolaridad es la concentracion de particulas osmaéticamente activas
que hay una disolucibn medidas en miliosmoles por litro de disolucion. El
proceso por el cual dos disoluciones de diferente concentracion separadas por
una membrana permeable igualan las concentraciones gracias al paso del
disolvente a través de la membrana es conocido como 6smosis.

La regulacion osmotica de la superficie ocular estd afectada
directamente por los cambios producidos en la pelicula lagrimal. La
osmolaridad de la pelicula lagrimal en un ojo sano oscila entre 290-310
mOsms/L. Cuando estos valores aumentan, produciéndose una
hiperosmolaridad (a partir de 310 mOsms/L), se acepta que es un signo de
patologia ocular. Ademas, cuando hay hiperosmolaridad se produce una
descamacion de las células del epitelio corneal y conjuntival. Esto provoca
también una disminucion de la densidad celular inducida por la salida de liquido
de las células hacia la pelicula lagrimal.®

En los afios anteriores a 1975 las técnicas que habia para recoger y
estudiar el fluido lagrimal necesitaban muestras demasiado grandes, por lo que
el estudio de cédmo afectaba la osmolaridad en ciertas patologias no avanzo
demasiado. Cuando avanzaron las técnicas para medir las osmolaridad de la
lagrima, pudiendo obtenerse muestras mas pequefias y sin forzar al ojo a una
secrecion lagrimal mayor, se realizaron varios estudios para determinar si la
osmolaridad afectaba en las patologias inflamatorias de la superficie ocular.
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2. JUSTIFICACION

La principal enfermedad en la que hay una alteracion en la osmolaridad
es el ojo seco. Podria afectar a otras patologias inflamatorias pero actualmente
el principal debate existente se centra en esta patologia. Hay cierta
controversia en las publicaciones cientificas y entre algunos profesionales en
torno al papel real que juega la osmolaridad en desarrollo del ojo seco.

Por ello, se plante6 la realizacion de este trabajo de investigacion
bibliografica sobre el papel que la osmolaridad tiene en la patologia de ojo
seco, y poder determinar si afecta como causa o como efecto de esta.

3. OBJETIVOS

Este trabajo tiene dos objetivos:

1) Obtener una visién objetiva de un tema sobre el que hay que
actualmente una cierta controversia dentro de la comunidad
cientifica como es el papel de la osmolaridad en el desarrollo de
la patologia inflamatoria de la superficie ocular.

2) A partir de esa vision de conjunto, poder llegar a una conclusion
en la que determinar si afecta o no, y en caso de afectar si lo hace
como causa de la patologia o en su defecto como efecto de esta.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda de articulos en PubMed y Google Scholar
entre los afios 1978 y 2016.

Inicialmente se consultaron articulos con fechas anteriores al afio 1980
pero se decidié no incluirlos dado los avances que se produjeron en torno a esa
fecha en la obtencién de muestras de lagrima para poder medir la osmolaridad
lagrimal.

Se clasificaron los articulos encontrados en grupos sobre los diferentes
apartados de esta revision y, dentro de ellos, se seleccionaron los mas
relevantes.

Principalmente se han encontrado 25 articulos, de los que relevantes
para la realizacion de esta revision fueron 18.

También se han consultado algunas revistas cientificas como Superficie
Ocular y Cérnea, de la que se obtuvo informacion relevante para la introduccion
de esta revision.
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Los términos utilizados para realizar esta busqueda de publicaciones
han sido tear film, osmolarity, dry eye, ocular surface, inflamation, review en
inglés. En espafol se han utilizado los términos pelicula lagrimal, osmolaridad,
superficie ocular, inflamacion, revision, unidad funcional lagrimal.

5. RESULTADOS

Inicialmente se realiz6 la busqueda sobre varias patologias inflamatorias
que pudieran estar afectadas por la osmolaridad, pero no se encontrd
informacion. Estas patologias fueron la conjuntivitis, pinguécula, pterigion y
blefaritis. Se tomd la decision de no incluirlas en esta revision y centrarse
exclusivamente en el papel de la osmolaridad en el ojo seco.

5.1 TECNICAS DE MEDIDA DE LA OSMOLARIDAD

En la actualidad existen dos técnicas principales para medir la
osmolaridad. La primera de ella consiste en tomar una pequefia muestra con
un capilar apoyando un microchip sobre un menisco lagrimal, que da una
medida directamente de la osmolaridad sin tener que enviar las muestras al
laboratorio. La otra técnica consiste en tomar también una pequefia muestra de
lagrima con capilares o papel de filtro que, utilizando un osmometro, dan los
valores de la osmolaridad. Ambas técnicas permiten obtener valores partiendo
de pequefias muestras, sin forzar al ojo a una secrecién lagrimal mayor.*

La medida de la osmolaridad® se mide a partir de la determinacién de
una de las principales propiedades de la disolucién: punto de congelacion,
punto de ebullicién, presion de vapor y presion osmética. Dado que la medicién
del punto de ebullicién y la presién osmatica son limitaciones a la hora de medir
la osmolaridad, se utiliza la disminucién del punto de congelacién y de presion
de vapor.

Para realizarlo a través del punto de congelacion, la muestra se enfria
por debajo de este punto para cristalizarla y que el calor de fusién sea liberado.
En este momento la muestra alcanza una temperatura estable que se traduce
en la osmolaridad. Este tipo de osmémetros no son adecuados para soluciones
muy viscosas, ya que puede dar errores al medir el punto de congelacion y
traducirlo a osmolaridad matematicamente. Afadir un mol de soluto a un
kilogramo de disolucién hace que el punto de congelacion se reduzca 1’86 °C.

La medicion de la osmolaridad a partir del punto de presion de vapor se
basa en la correlacién que existe entre la osmolaridad y la disminucién de la
presion de vapor al afiadir soluto al disolvente. Afiadir un mol de soluto a un
kilogramo de disolucion hara que la presion de vapor disminuya 0’3 mmHg.
Para medir la osmolaridad por este método se equilibra la temperatura de la
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disolucion y se introduce en ella un higrometro térmico de alambre fino.
Posteriormente se enfria el alambre hasta que seforman gotitas de agua
producidas por condensacién. La condensacion finaliza cuando el alambre
alcanza la temperatura del punto de rocio.

La diferencia entre el valor tomado de la temperatura en el punto de
rocio y el valor obtenido previamente de la temperatura de la disolucion nos
permite calcular el valor de la osmolaridad de esa disolucion.

Anteriormente las técnicas existentes generaban una secrecion excesiva
de lagrima, por lo que era més dificil poder obtener unos valores significativos
de la osmolaridad en la pelicula lagrimal. Con las técnicas actuales se obtienen
valores mas exactos, que permiten determinar si existe alguna patologia en la
superficie ocular y, principalmente, comprobar si existe 0jo seco.

5.2 PAPEL DE LA OSMOLARIDAD EN OJO SECO

5.2.1 DEFINICION OJO SECO

El sindrome de ojo seco es una enfermedad inflamatoria de la superficie
ocular. A lo largo del tiempo ha habido muchas definiciones, por lo que no es
facil encontrar una definicion que englobe todos los aspectos necesarios para
gue ésta sea completa.

La mejor definicion a nivel global, a la que llegaron en el Informe del
Subcomité para Metodologia de Diagndstico del Taller Internacional sobre Ojo
Seco en 2007 ° y que se podria considerar mas completa es la siguiente:

“El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la lagrima y de la
superficie ocular que provoca sintomas de incomodidad,
perturbacién visual e inestabilidad de la pelicula lagrimal, con dafio
potencial a la superficie ocular. Esta acompafada por un aumento
de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la
superficie ocular.”

En esta definicibn ya se consideran los dos factores mas
importantes de los que se va a tratar en este trabajo, que son el aumento
de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y la inflamacion de la superficie
ocular.
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Figura 2. Superficie ocular afectada por ojo seco
(izquierda) y normal (derecha). Scope Ophthalmics,
2014

CLASIFICACION DEL OJO SECO

Existen varias clasificaciones de ojo seco pero se hara referencia a
dos de ellas. La primera seria si el paciente presenta o no sintomas, y la
segunda, dentro de un 0jo seco sintomatico, seria 0jo seco evaporativo u
0jo seco por falta de secrecion acuosa.

Si es asintomatico pueden presentarse varios factores para
determinarlo, como son la hiperosmolaridad lagrimal, la inestabilidad
lagrimal, la presencia de manchas en la superficie ocular interpalpebral o
la reduccion de la produccion lagrimal.

Muchas veces no es facil poder detectar sintomas de 0jo seco en
algunos pacientes sin hacer un cuestionario apropiado porque los
pacientes los consideran sintomas propios del envejecimiento.

El sindrome de ojo seco sintomatico puede diferenciarse en ojo
seco evaporativo y ojo seco por falta de secrecion acuosa.

Estos pueden coexistir e interactuar, pero también pueden
aparecer de forma aislada, lo que seria mas grave. Ademas de la
posibilidad de que aparezcan simultineamente el sindrome de 0jo seco
sintomético y evaporativo pueden darse otras patologias de la superficie
ocular que afecten gravemente al ojo, como una enfermedad sintomética
del parpado, dentro de la que se incluye la blefaritis anterior y la
disfuncion de las glandulas de Meibomio, o una conjuntivitis 0 queratitis
sintomatica.

El ojo seco por falta de secrecion acuosa se produce por una
disminucién o un fallo en el transporte de la lagrima. Se clasifica a su vez
en sindrome de Sjogren, que puede ser primario 0 secundario, y en
ausencia de sindrome de Sjogren, en el que se produce una obstruccién o
deficiencia de la glandula lagrimal.
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El ojo seco evaporativo se subdivide a su vez en funcion de los
factores por los que se produce en intrinsecos, como son la blefaritis, una
alteracion del parpadeo, de la apertura palpebral, de la superficie ocular,
y en extrinsecos, como son una deficiencia de vitamina A, conservantes,
medicacion topica, lentes de contacto o una enfermedad de la superficie
ocular o alergia.

Los principales sintomas que refiere un paciente que padece ojo
seco son irritacion, sensacion de cuerpo extrafio, quemazon, vision
borrosa transitoria, cierta fotofobia y sintomas de sequedad en otras
mucosas.

Estos sintomas empeoran cuando se trabaja con pantallas, en
ambientes secos y contaminados, conduciendo largas distancias
dia/noche, usuarios de lentes de contacto o trabajos que requieren
atencién prolongada con un microscopio, leer, dibujar, etc.

5.2.2 ETIOLOGIA Y PATOLOGIA DEL OJO SECO

En el ojo seco se produce una pérdida del mecanismo
homeostéatico de la unidad funcional lagrimal. Esta pérdida puede
producirse por factores externos, como los factores ambientales,
infecciones o traumatismos, o por factores internos, como enfermedades
inflamatorias, reacciones adversas a farmacos, etc.

En un ojo sano la homeostasis se recupera mediante la activacion
de mediadores de defensa y troficos, mientras que en un 0jo seco no se
produce esta recuperacion porque el sistema se descompensa y se ven
alterados los electrolitos, la osmolaridad y los mediadores inflamatorios.

Se han encontrado estudios de laboratorio que afirman que un
aumento del 1% la osmolaridad de la pelicula lagrimal puede provocar
lesiones epiteliales y alterar el flujo normal de liquidos hacia el estroma.’

La hiperosmolaridad produce lesiones en el epitelio de la superficie
ocular, ya que activa la cascada de reacciones inflamatorias y produce la
liberacién de una serie de citoquinas proinflamatorias.® Las lesiones
epiteliales son principalmente la muerte de las células epiteliales, la
pérdida de células caliciformes y una alteracion de la expresion de las
mucinas presentes en la superficie ocular. Todo esto provoca una
inestabilidad de la pelicula lagrimal, produciéndose asi un circulo vicioso.

Etiologicamente hablando la hiperosmolaridad se produce
principalmente cuando la pelicula lagrimal se reduce por una insuficiencia
de la glandula lagrimal o un aumento de la evaporacion lagrimal. Cuando
la evaporacion lagrimal se ve aumentada se debe normalmente a que las
condiciones ambientales no son favorables para la superficie ocular, por
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ejemplo, cuando hay poca humedad ambiental, humo, aire acondicionado,
etc., 0 a una disfuncion de las glandulas de Meibomio.

El uso cronico de las lentes de contacto, el haberse sometido a
cirugia refractiva corneal, abusar de anestésicos o0 la queratopatia
neurotréfica pueden desencadenar una hiposecrecion lagrimal
relacionada con la disminucion de la sensibilidad corneal y una
disminucién de la secrecién lagrimal.

5.2.3 IMPACTO DE LA OSMOLARIDAD EN OJO SECO

Cuando se altera la secrecion de la lagrima hace que la
concentracion de esta sea hiperosmolar y los niveles de electrolitos estén
también alterados.® Esta hiperosmolaridad dafia las células del epitelio y
hace que se produzca la cascada inflamatoria.*

El aumento de la osmolaridad induce una inflamacion de la
superficie ocular que conduce a la interrupcion de la calidad y la cantidad
de lagrima. Una funcion patologica de la pelicula lagrimal y la inflamacion
de la superficie ocular afecta a la arcada neural y aumenta la apoptosis de
las células de la superficie ocular, creando asi un ciclo de alteraciones
para la superficie ocular al provocar lagrimas inestables e hiperosmolares.

5.2.4 ESTUDIOS SOBRE EL PAPEL DE LA OSMOLARIDAD EN
0JO SECO

5.2.4.1 INVESTIGACION CON ANIMALES

Se han obtenido resultados sobre el papel que juega la osmolaridad en
la superficie ocular en diferentes estudios realizados en ojo de conejo. Un
primer estudio realizado por Gilbard y colaboradores en 1982 concluye que en
0jo seco aumenta la osmolaridad de la pelicula lagrimal debido al aumento de
la velocidad de flujo de la lagrima y la evaporacién que se produce en la
superficie ocular.**

Los demas estudios considerados relevantes para esta revision a partir
de esta fecha fueron realizados en humanos. Los demas estudios se centraban
principalmente en los valores de corte a establecer para determinar si un
paciente presentaba 0 no 0jo seco.
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5.2.4.2 INVESTIGACION CON SERES HUMANOS

Uno de los estudios de Gilbard y colaboradores, realizado en humanos,
tanto con ojos normales como afectados de ojo seco, determiné que la
hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal en el ojo seco desempefia un papel
importante induciendo patologias inflamatorias en la conjuntiva y en la
cornea.™?

Otros autores™ indican que la hiperosmolaridad puede contribuir a
procesos inflamatorios de la superficie ocular, causando dafio epitelial al inducir
la liberacion de citoquinas de las células epiteliales. La consideran uno de los
desencadenantes de la patologia inflamatoria ocular junto a la disminucion de
la produccién de la pelicula lagrimal.

En otro de los estudios encontrados™ se determiné que la
hiperosmolaridad lagrimal puede dar un diagnoéstico fiable de la patologia del
0jO seco.

Otros de los estudios consultados™ sefialan al aumento de la
osmolaridad en los pacientes de o0jo seco como precursor del inicio de la
inflamacion de la superficie ocular y del comienzo de las quejas de los
pacientes afectados por esta patologia.

Se ha observado también que la osmolaridad en la pelicula lagrimal se
ve reducida después de un periodo en el que permanecemos dormidos y va
aumentando a lo largo del dia.®

En cuanto al género de las personas se ha observado que no influye en
los valores de osmolaridad sino que son similares tanto en hombres como en
mujeres.Si que se ha visto que, principalmente en las mujeres, la osmolaridad
disminuye con la edad. **

5.2.5 ESTUDIOS SOBRE EL PAPEL DE LA OSMOLARIDAD EN
OTRAS CONDICIONES DE LA SUPERFICIE OCULAR

Actualmente hay estudios que indican que un uso prolongado de
lentes de contacto produce un aumento de la osmolaridad en la superficie
ocular, y que esto puede desencadenar un ojo seco.’® Este aumento
hace que la movilidad de la lente se vea reducida y la adherencia de ésta
a la superficie ocular se vea aumentada. Al insertar las lentes de contacto
en el 0jo se ocasiona una reduccion inicial de la osmolaridad al producirse
una hipersecrecion lagrimal por la irritacion ocasionada en el o0jo. Una vez
gue se estabiliza la superficie ocular la osmolaridad aumenta.
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Se ha observado también un aumento de la osmolaridad en
pacientes que se han sometido a cirugia de cataratas, mientras que ésta
no se ha visto tan aumentada en pacientes mas jovenes que se han
sometido a cirugia laser.

6. DISCUSION

En la actualidad existe una diversidad de opiniones sobre el papel
de la osmolaridad en las patologias inflamatorias de la superficie ocular.
En la gran mayoria de los articulos y publicaciones revisados estan de
acuerdo en la importancia de la osmolaridad tanto para diagnosticar

ciertas patologias como para desencadenar de-su-gran-influencia—entas

patologia inflamatoria en la superficie ocular.

Uno de los grandes avances en el diagnostico de la patologia de
0jo seco ha sido el utilizar los valores de la osmolaridad para determinar si
el paciente tenia o no esta afeccion.

La mayor parte de los investigadores piensan que si que afecta una
hiperosmolaridad en la superficie ocular y que al producirse desencadena
una serie de factores que facilitan la inflamacién. EI mayor debate
existente es si el papel que juega es como causa o como efecto de la
inflamacion.

La teoria mas aceptada y con mas investigadores que la secundan
es que el papel que juega la osmolaridad es el de causa de que se
produzca la inflamacién y no el efecto de ésta.

En el ojo seco al producirse un aumento de la osmolaridad en la
pelicula lagrimal empiezan a producirse los sintomas relacionados con
esta patologia y se desencadena asi la cadena inflamatoria al verse
alterados los electrolitos presentes en la pelicula lagrimal.

La teoria de que el aumento de la osmolaridad es el efecto que se
produce al manifestarse la patologia de ojo seco esta menos respaldada,
ya que una patologia inflamatoria no desencadena un aumento de la
osmolaridad lagrimal, sino que sucede inversamente.

Con respecto a que la osmolaridad no juegue ningun papel en las
patologias inflamatorias de la superficie ocular no se han encontrado
autores que la secunden en las fechas en las que se incluyen los articulos
de esta revision.

Esto hace pensar que los avances en la toma de muestras y en la
medicion de la osmolaridad han sido determinantes a la hora de definir el
papel que en verdad juega la osmolaridad en la superficie ocular.
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Este debate en la comunidad cientifica surge con los avances
tecnolégicos que permiten un estudio exhaustivo de la osmolaridad en
diferentes momentos de la patologia de la superficie ocular y el poder
medirla tomando pequefias cantidades de lagrima.

7. CONCLUSIONES

Se ha llegado a la conclusion tras realizar esta revision de que la
osmolaridad juega un papel muy importante en el 0jo seco y que un
aumento de esta favorece la inflamacion de la superficie ocular.
Actualmente se considera el valor de la osmolaridad como un método de
diagnéstico del ojo seco.

Como se ha mencionado durante la discusion de esta revision los
pacientes afectados por la patologia del ojo seco presentan una serie de
sintomas que desencadenan una alteracion de los electrolitos presentes
en la lagrima y un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal. Esto
produce la activacion de la cadena inflamatoria, haciendo que se active el
proceso inflamatorio ocular como consecuencia del aumento de la
osmolaridad en estos pacientes.
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