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1. Introducciéon

La Queratoconjuntivitis Seca (QCS) es wuna patologia
caracterizada por la desecacion de la superficie ocular
acompafiada de inflamaciéon, dolor y enfermedad corneo
conjuntival progresiva, asociadas a una secrecion ocular
abundante y pérdida de la capacidad visual (Fotografia 1). Con
frecuencia se le asocia a una produccién insuficiente de lagrima
como su unica causa, sin tomar en cuenta a los demas elementos
que constituyen a la pelicula precorneal (2, 6, 11, 38, 44, 64). Las
alteraciones de esta pelicula deben ser comprendidas como
resultado de la interaccién de un conjunto de factores, pues en
ocasiones se pueden observar cambios en la superficie ocular,
como neovascularizacion, ulceracion y pigmentacion, con
semiologia semejante a la observada en la QCS tradicional, en la
cual existen niveles normales en la produccién de lagrima. En
estas patologias cornéales es posible reconocer otras causas de
enfermedad de la superficie ocular, como infecciones, irritacion
crénica o bien un parpadeo infrecuente como agentes casuales
predisponentes, los cuales originan cambios en la pelicula
precorneal, no solo de tipo cuantitativo sino también cualitativo.
poI' tanto, es preciso evaluar la produccién lagrimal considerando
posibles alteraciones en las capas de lipidos, agua o mucina, que
en conjunto integran el sistema de proteccion precorneal (12, 27,
44,64).

En este escrito se presenta una revision anatomica de la
pelicula precorneal, seguida de la presentacién de las alteraciones
oftalmologicas observadas en afecciones especificas de cada uno
de sus componentes, haciendo énfasis en la etiologia, diagnostico
y tratamiento de cada una de ellas. Se considera que la alta
incidencia de estos problemas en la clinica diaria merece una
discusion especifica y detallada, con el fin de que el médico
veterinario dedicado a la practica
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medica pueda diagnosticarlos en forma precisa; evitando asi la
pérdida de ojos capaces de mantener su funcidon con una terapia
adecuada.

La pelicula precorneal (Fig. 1) es una cubierta compleja de
fluido trilaminar, que consiste en una capa oleosa externa
relativamente delgada de 0.1 pm, una capa acuosa intermedia mas
gruesa que mide 7 p m aproximadamente y una capa de mucina
que se encuentra en intimo contacto con la superficie corneo
conjuntival, la cual varia en grosor de 1 UM sobre la cérnea a 2um
sobre la conjuntiva (42, 44).

Es importante resaltar que, ademas de la presencia de los
componentes antes mencionados, la formacion y funcién de esta
pelicula triestratificada depende de la integridad anatémica de los
bordes palpebrales, de movimientos oculares normales y de un
mecanismo de parpadeo integral que permita el vaciamiento de las
glandulas palpebrales, el estimulo para la produccion de niveles
basales de lagrima, asi como la distribucion homogénea de la
mucina precorneal (20, 22, 44).

Dada la existencia de una compleja interaccion entre los
lipidos, la superficie acuosa y la mucina lagrimales, cualquier
desbalance de tipo cualitativo o cuantitativo en alguna de ellas
puede alterar la dindmica del fluido lagrimal y, por tanto,
comprometer las funciones de las otra capas. La consecuencia
directa de la alteracion de alguno de los componentes es la
hipertonicidad y la deshidrataciéon del epitelio corneal vy
conjuntival, con la resultante hipoxia de estas capas. Por tal
motivo, los ojos con deficiencias lagrimales tienen mayor
susceptibilidad a sufrir infecciones oculares superficiales por
gérmenes oportunistas o gérmenes patdégenos, irritacion ocular
cronica, asi como acumulacion de metabolitos toxicos como el
acido lactico, células de descamacion, mucina desnaturalizada y
otros metabolitos de deshecho (27, 32, 44, 64).
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1. Alteraciones de la capa lipidica

La capa superficial de lipidos de baja polaridad es producida por
las glandulas tarsales o glandulas de Meibonio. Su funcioén es
evitar la evaporacion de la lagrima y distribuir una capa
homogénea de liquido precorneal durante el proceso de parpadeo.
Su composiciéon estd dada por colesterol y &cidos grasos, los
cuales son especificos para cada especie e inclusive para cada
individuo, asi como por algunos triglicéridos, que tienen una
consistencia acuosa a temperatura palpebral. Las glandulas
tarsales o de Meibonio son glandulas holocrinas distribuidas a 10
largo de los margenes palpebrales; estan rodeadas de una densa
capa de tejido conectivo denominada placa tarsal (1, 42, 50).

Estas glandulas sebaceas se encuentran en mayor nimero en el
parpado. Tienen su orificio de salida a nivel del borde libre del
parpado, don de sus rebordes epiteliales forman una linea en
angulo recto, conocida como "la linea gris" (Fotografia 2). Para
vaciar su contenido, estas glandulas son suavemente comprimidas
durante el proceso de parpadeo, aunque aun se desconoce el
mecanismo exacto que controla su funcionamiento (42,43,44, 65).

Estudios experimentales en conejos en los cuales se ha
producido la destruccion de las glandulas de Meibonio a través de
la aplicacion frecuente de epinefrina al2%, han demostrado que la
alteracion de la capa de lipidos produce una disrupcion inmediata
de la pelicula precorneal, con el subsecuente decremento en el
grosor corneal (38).

McCulley et aL proponen una clasificacion de la inflamacién
palpebral cronica en seres humanos, 10 cual confirma que
diferentes tipos de blefaritis alteran la composicion basica de los
lipidos de la pelicula precorneal, las cuales producen
queratoconjuntivitis crénica y el sindrome del "ojo seco"; estos
investigadores concluyen que la causa mas comun de ble-
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faritis cronica es la dermatitis seborreica (21, 40). Dichos
hallazgos han sido confirmados en perras y gatos repetidamente
(12,59). En éstos se observa con frecuencia inflamacién aguda de
las glandulas de Meibonio o meibonitis, la cual se manifiesta
clinicamente por la protrusion de la apertura de las glandulas
tarsales, sobre el borde libre del parpado. Posteriormente, estas
aperturas se obstruyen con la presencia de grasa deshidratada, 10
cual puede llevar ala aparicion de meibonitis crénica (10, 40).

Las meibonitis y las blefaroconjuntivitis generalizadas o
marginales en perros y gatos generalmente se asocian a la
presencia de bacterias pidgenas como el Staphylococcus spp,
bacterias Gram (+) y levaduras. La infeccion de las glandulas de
Meibonio también ocasiona una degradacién anormal de los
lipidos palpebrales y, consecuentemente, la acumulaciéon de
lipidos de alta polaridad, los que al mezclarse con la lagrima
generan la disrupcion de la pelicula precorneal (44, 58).

En casos cronicos de meibonitis, se puede presentar la ruptura
de los acines glandulares tras su obstruccion. Esto resulta en la
liberacion de contenidos lipidicos en el tejido periacinar, con la
consecuente formacion de chalaziones multiples y granulomas
lipidicos que van a irritar por friccidén a la superficie ocular, con
el posterior dafio corneal. La queratitis superficial resultante se
manifiesta por la aparicién de un ligero edema epitelial difuso,
areas de irregularidad en la superficie corneal, asi como la
presencia de un infiltrado vascular perilimbal superficial (10, 40,
44).

El diagnoéstico de meibonitis aguda a cronica se realiza a través
de la observacion directa de los bordes palpebrales, o bien
invirtiendo el borde palpebral, con ayuda de alguna fuente de
magnificacion. Los bordes palpebrales enrojecidos e inflamados
indican meibonitis aguda o subaguda marginal (Fotografia 3).
Asimismo, se puede observar la presencia de
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secrecion costracea teflida con porfirinas e hiperemia conjuntival,
las cuales se pueden acompanar de pequenas areas elevadas de
color gris-blanquecino presentes en la cara interna del parpado,
que corresponden a chalaziones o quistes de las glandulas tarsales.
Su presencia puede llegar a indicar un proceso palpebral crénico
asociado a un sobrecrecimiento bacteriano y formacion de
granulomas periglandulares (12, 44,59).

En estos casos se aconseja que, posteriormente a la aplicacion
de anestésicos topicos, se realice una manipulacion suave de los
bordes palpebrales, ayudandose de un forceps de punta roma, para
poder vaciar el contenido glandular al realizar una presién suave.
La secrecion de las glandulas de Meibonio normalmente es de tipo
viscoso claro, muy semejante al aspecto del aceite vegetal. En
condiciones de inflamacién cronica o de sobrecrecimiento
bacteriano, esta secrecion se vuelve espesa y opaca, con aspecto
cremoso o semisoélido (12, 44).

El tratamiento de las anormalidades en los lipidos
precorneales lagrimales se debe enfocar ala estabilizacion de la
pelicula precorneal y al control del proceso infeccioso asociado.
La meibonitis bacteriana aguda marginal debe ser tratada con
antibidticos de amplio espectro como gentamicina, tobramacina o
combinaciones de triples antibidticos, los cuales se deberan
aplicar topicamente tres veces al dia, por un minimo de tres
semanas.

Idealmente, la seleccidén del antibidtico debe basarse en los
resultados del cultivo bacterioldégico del material obtenido al
vaciar las gldndulas palpebrales. Para facilitar la accion de estos
antibidticos, se sugiere practicar el lavado de los bordes
palpebrales, dos veces al dia, con shampoos antiseborreicos, los
cuales ayudan a remover secreciones acumuladas. También se
recomienda la aplicacién consecutiva de pafios calientes secos,
que permiten disminuir la inflamacioén y aumentar la
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permeabilidad de la piel, incrementando ademas la vasodilatacion
local y, por lo tanto, el flujo sanguineo y presumiblemente
favoreciendo la cicatrizacion (10, 42).

El uso topico y sistémico de antibidticos también se aconseja
en el caso de blefaritis granulomatosa o en presencia de glandulas
de Meibonio abscedadas o rotas, acompanandolos del uso de
esteroides topicos con poca penetracion intraocular, como la
hidrocortisona, siempre y cuando no haya ulceracién corneal (24,
39, 40, 44).

Entre los antibi6ticos de administracion oral se aconseja el uso
de cloxacilina o trimetropim-sulfadiazina, los cuales se deberan
administrar por un minimo de dos a tres semanas. Si se elije el
segundo, hay que prevenir al propietario de una posible
hiposecrecion lagrimal inducida por el medicamento (44).

Cuando existe inflamacion palpebral excesiva, se aconseja la
administracion de antiinflamatorios sistémicos para disminuir la
inflamacion palpebral difusa. En pacientes seborreicos o
hipotiroideos, los farmacos esteroidales deben administrarse de
manera cuidadosa y de preferencia usando dias alternados para
minimizar los efectos secundarios. En algunos casos, se
aconsejan agentes inmunoestimulantes del tipo del levamizol en
casos de blefaritis bacteriana crénica (24, 39,44).

En casos demasiados severos, podria hacerse necesario la
curacion quirargica de las chalazias can el fin de remover las
secreciones secuestradas o los granulomas, lo que permite la
resoluciéon de granulomas focales.

Algunas meibonitis créonicas muestran una alta tendencia a
recurrir, por l0 que puede ser necesario practicar tratamientos
intermitentes intensivos o una terapia de mantenimiento continua.



214 PATOLOGIAS OFTALMICAS ASOCIADAS

Resulta imposible que durante el proceso de recuperacion
de la meibonitis difusa se apliquen ungiientos topicos o
emolientes a base de petrolatos, que ademas contengan aceites
vegetales o lanolina liquida con el fin de servir como sustitutos
de lipidos en la funcion lagrimal, mientras que la secrecion
palpebral se regulariza. Dichos ungiientos van a lubricar la
superficie ocular, ademas de evitar la evaporacion de lagrimas
siendo  especialmente  eficaces cuando no  existen
irregularidades de la superficie conjuntival, de los bordes
palpebrales, o bien en presencia de granulomas asociados con
chalaziones (10, 24, 39, 44, 58).

I11. Alteraciones de la capa acuosa

La capa de fluido lagrimal de la pelicula precorneal se origina
primariamente de la glandula lagrimal orbitaria y de la
glandula superficial del tercer parpado en el caso del perro y el
gato. Esta ultima representa el andlogo de las glandulas
accesorias humanas, produciendo de 30 a 57% del total de las
lagrimas presentes (64).

La composicion de la lagrima es 99% agua, ademas de un
producto antibacteriano llama do lisozima, asi como sales
inorganicas, glucosa, urea, polimeros de superficie activos,
glicoproteinas y algunas proteinas como lactoferrina,
prealbuminas e inmunoglobulina A secretora, especificas de
cada glandula lagrimal y de cada especie (21, 44, 61).

Esta lagrima cubre las necesidades metabdlicas de las capas
superficiales de la coérnea avascular, supliendo glucosa,
electrolitos, oxigeno y agua; también remueve metabolitos
como acido lactico y biéxido de carbono, asi como detritus
celulares y bacterias que de otra forma se acumularian sobre la
superficie corneal (44).
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Se ha demostrado la presencia de fibras simpaticas y
parasimpaticas en el tejido lagrimal de perros (54).

Un gran nimero de patologias puede ocasionar alteraciones
en esta capa de la pelicula precorneal, tanto en seres humanos
como en animales, dando lugar a la patologia conocida como
Queratoconjuntivitis Seca (QCS) (12, 64).

La QCS puede ocurrir como un desorden oftalmico aislado
o asociado con disfunciones inmunoldgicas. Entre las
etiologias se incluyen infecciones por moquillo canino,
(causante de una adenitis lagrimal aguda), traumas, toxicidad
inducida por farmacos y medicamentos, disfunciones
neurolégicas idiopaticas, adenitis autoinmune, hipoplasia
congénita y atrofia senil de la glandula lagrimal (25, 27, 64).

En caso de conjuntivitis cronica se puede producir
cicatrizacion ocasional de los ductos lagrimales, que evitara el
flujo de lagrimas hacia el saco conjuntival. En conjuntivitis
aguda se puede observar QCS transitoria ocasionada por una
obstruccion temporal secundaria a la inflamacion, pero
reversible. Estos mecanismos posinflamatorios al parecer son
la causa mas comun de QCS en gatos (27, 44).

La QCS puede afectar a animales con disfunciones
inmunologicas, como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis cronica
activa, eclampsia, atopia asociada a algunas endocrinopatias
como hipotiroidismo, hipoadenocorticismo, hiperadrenocorti-
cismo, diabetes mellitus e hipoestrogenismo (12, 27, 64).

Recientemente se postula a la destruccion del tejido glan-
dular de origen inmunomediado como causa frecuente de QCS
en el perro. En una serie de 49 glandulas orbitales y glandulas
del tercer parpado removidas de perros afectados con QCS, no
fue posible observar agentes infecciosos al evaluarlas con
microscopia de luz y electronica; empero, se observo
infiltracion por células mononucleares con grados variables de
fibrosis,
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infiltracion grasa y atrofia. EI 90% de estos perros present6
niveles elevados de gamma o 2 globulinas (26).

Existe una mayor incidencia de QCS en ciertas razas de
perros (Cuadro 1) y gatos (Cuadro 2), siendo mas frecuente en
individuos de 7 afios de edad o mayores. En la raza West
Highland White Terrier se ha encontrado mayor incidencia en
hembras (57), tal como ocurre en mujeres afectadas con
Sindrome de Sjorgen (QCS y boca seca). Usando el modelo
animal del Sindrome de Sjorgen, el raton hembra MRL/MP-
1pr/1pr, se observa que animales afectados con una avanzada
inflamacion lagrimal linfocitica muestran mejoria al ser tratados
con testosterona. EI hallazgo de que la testosterona se comporte
como un inmunosupresor endoégeno, da soporte a la premisa de
que exista predisposicion en hembras a procesos autoinmunes
(19, 27).

CUADRO 1
RAZASDEPERROSCOMUNMENTEAFECTADASPOR
QUERATOCONJUNTIVITIS SECA (QCS)

Bull Dog Kerry Blue Terrier
Lhasa Apso Bull Terrier

West Highland White Terrier Boston Terrier
Sealyham Terrier Yorkshire Terrier
Pug Poodle Miniatura
Bloodhound Dachshund
Pekingese Schnauzer Miniatura
Shih Tzu ChowChow

Cocker Spaniel (Americano) Golden Retriver

Springer Spaniel
Whitley, et al. (64)

En razas como el Cocker Spaniel Americano, el Bull-dog
Ingles, el Beagle, el Boxer y el gato Burmes, se ha observado
que la remocién quirtrgica del tercer parpado acelera o
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promueve el desarrollo de QCS (41). La hipoavitaminosis A en
el caso de perros y gatos es una causa poco probable de QCS
(15). En algunas ocasiones, se ha relacionado demodicosis y
seborrea con QCS, aunque el mecanismo exacto para que esto
suceda atin no se define.

CUADRO2
RAZAS DE GATOS COMUNMENTE AFECTADOS CON
QUERATOCONJUNTIVITIS SECA (QCS)

Burmese
Abisinio
Himalayo
Persa

Doméstico pelo corto

Whitley, et al. (64)

La alacrimia congénita ocurre ocasionalmente como una
xerosis severa casi siempre es unilateral y afecta a razas de
talla pequena (17,18,27,57,64).

Varios farmacos y agentes anestésicos se asocian al
decremento en la produccion de lagrimas; entre éstos se
incluyen atropina, fenazopiridina' sulfatiazol, sulfasalazina®
sulfadiazina sola o en combinaciébn con trimetropim,
combinaciones de trimetropim-sulfametoxasol, sulfisoxasol,
fenoxibenzamina (agente bloqueadoralfa-adenérgico causante
de hipotension), maleato de timolol, halotane y metoxifluorane
(9, 48, 63, 64). La induccion de QCS por medicamentos es
asociada mas frecuentemente a la terapia con sulfonamidas; se
precisa que es causada por un efecto lacrimotoxico directo,
inducido por el anillo piridina que contiene nitrégeno sobre las
células acinares lagrimales. El pronostico para restaurar la
produccion de lagrima en casos de reacciones toxicas se

* Azo-Gantrisin
Azulfidina



218 PATOLOGIAS OFTALMICAS ASOCIADAS

relaciona directamente con la duracion de la terapia y la edad
del animal; sin embargo, los signos clinicos de QCS no
ocurren sino hasta un mes después de iniciada la terapia con
sulfonamidas (9, 48, 64).

La xerosis neurologica unilateral ha sido observada en
algunos casos de trauma facial, en infecciones del oido o dafio
al tallo cerebral (29).

Cualesquiera que sea la causa de QCS, los propietarios
generalmente se quejan de la presencia de secrecion ocular
mucopurulenta. ademas de la apariencia enrojecida de los ojos
y diferentes grados de fotofobia (Fotografia 4). Asimismo,
puede haber historia de parpadeo frecuente o dolor ocular. En
m U 1 ti pies ocasiones, se puede encontrar antecedentes de
otros tratamientos que produjeron mejoria transitoria o parcial,
dado que la mayoria de las preparaciones aftalmicas
humedecen el ojo, ayuda a la lubricacion y, por 10 tanto,
mejoran la apariencia clinica de un ojo seco.

Los signos clinicos que presenta un paciente afectado con
QCS se dividen en agudos y cronicos. La forma aguda se
caracteriza por la aparicion de dolor ocular intenso y
ulceracion corneal (Fotografia 5); la forma crénica puede
manifestarse por conjuntivitis ligera con cambios cornéales
minimos (Fotografia 6), o bien por conjuntivitis muy severa,
neovascularizaciéon de la cornea y queratitis pigmentaria
(Fotografia 7).

Los pacientes con QCS aguda presentan un blefaroespasmo
continuo, hiperemia conjuntival intensa con presencia de
exudado mucoso, asi como protusion e hiperemia del tercer
parpado. La cornea que es expuesta a una pérdida espontanea
de lagrima aparece opaca e irregular, presentando ademas
edema, ulceracion central, periférica multifocal o ambas y
neovascularizacion. Algunas de estas ulceras progresan con
rapidez a malacia y dehisencia hasta presentar perforacion
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corneal y prolapso del iris. La severidad de la inflamacion
depende de la extension y duracion de la deficiencia de la
pelicula precorneal. Los pacientes con QCS croénica presentan
conjuntivitis cronica y un exudado denso que puede ir de
mucopurulento a purulento (Fotografia 8). La pigmentaciéon y
la cicatrizacion resultantes de la QCS pueden llevar a la
ceguera, 10 que hace que esta enfermedad sea importante en
medicina veterinaria.

Los examenes diagnosticos empleados en pacientes
afectados con QCS incluyen la prueba de Schirmer, tira de
papel filtro No. 40 0 41 que permite medir la cantidad de
lagrimas producidas por minuto (12), cultivos bacteriologicos
corneo-conjuntivales, citologia conjuntival exfoliativa y
tinciones cornéales con fluoresceina, para observacion de
anormalidades en el epitelio corneo-conjuntival, patencia del
drenaje nasolagrimal y tiempo de retencion de la pelicula
precorneal, y rosa de bengala, para evidenciar areas de necrosis
epitelial (Fotografia 9) y la presencia de la mucina como
componente de la pelicula precorneal, cuya produccion se
incrementa al disminuir la cantidad de lagrimas presente,
aunque sus caracteristicas bioquimicas se alteran (2, 6, 12, 64).
El valor promedio obtenido en la prueba de Schirmer realizada
en perros normales es de 21 +/- 4.2 mm de humedad/ min. (13,
55, 64), y de 16.2 +/- 3.8 mm de humedad/min. en gatos
normales (41, 64). En presencia de los signos clinicos tipicos,
valores menores de 8 a 10 mm de humedad/min. suelen indicar
QCS, mientras que valores por debajo de los 5 mm de
humedad/min. se acompafian de semiologia severa. En gatos
con QCS, los valores de la prueba de Schimer se encuentra
entre los 0 y 6 mm de humedad/min.

La terapia para el paciente afectado con QCS se debe
encaminar a cumplir con los siguientes objetivos: eliminar la
causa en los casos en que esto sea posible, reemplazar la
pelicula precorneal, estimular la produccion basal de lagrimas,
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controlar y prevenir las infecciones bacterianas y disminuir la
inflamacion.

Historicamente, se han intentado multiples combinaciones de
medicamentos para cumplir con los objetivos antes mencionados.
En casos en los cuales los resultados no son satisfactorios a corto o
mediano plazo, la alternativa quirurgica de la transposicion del
conducto parro ideo es la eleccion (4,6,34,64,66).

Para el reemplazo de la pelicula precorneal existen diversas
preparaciones de lagrima artificial. Entre éstas se incluyen los
ésteres de celulosa, hidroxi-etil-celulosa e hidroxi-propilmetil-
celulosa 4000'; éstos se utilizan aplicando una o dos gotas en el ojo
afectado tres veces al dia. Otros polimeros usados como sustitutos
de lagrimas son el alcohol polivinilico2 y los dextranos. De es tos
ultimos, el Dextran 70 es un polimero de glucosa con propiedades
mucomiméticas que se encuentra en algunos productos
extranjeros3. La povidona es un polimero lineal desarrollado
recientemente, capaz de estabilizar la pelicula precorneal y que en
la actualidad aun no se encuentra en el mercado (8, 16, 49, 64).

La combinacién de preparacion de lagrima artificial resulta la
mejor opciéon en el control de la QCS, procurando incluir uno de
los sustitutos viscosos (metilcelulosa), una solucién no viscosa
(alcohol polivinilico) y un ungiiento de tipo trilaminar que
contenga la combinacidén de petrolato-agua-aceite mineral4, con el
fin de prolongar su accién y maximizar los resultados. Es
importante mencionar que la solucidén salina fisioloégica o las
soluciones para lavado ocular no se aconsejan como tratamiento,
ya que éstas causan disrupcidn de la pelicula precorneal.

lzLagricarc -ICN

3Lagriﬁlm - Allergan
Tears Renewed - Arkon, Tears Naturale II - Pharmafair Inc.
Duralagrima - Grin
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En la actualidad, existen implantes oftalmicos, capaces de
liberar de manera continua lagrima artificial cuando son
colocados en el fondo del saco conjuntival. Estos deben ser
colocados sobre la superficie conjuntival, previamente
humedecida, una o dos veces al dia. En un estudio realizado en
perros, se encontréo que los mejores resultados se obtienen al
colocar el implante en el fondo del saco conjuntival superior,
donde son capaces de liberar lagrimas hasta por 8 horas. De
estos implantes, se recomienda Lacrisert . que tiene forma de
baston, mide 1.3 mm de diametro x 3.5 mm de largo, es
hidrosoluble y contiene 5 mg de hidroxi-propil-celulosa;
resulta efectivo para estabilizar y engrosar la pelicula
precorneal canina (12).

Los parasimpaticomiméticos, como la pilocarpina, son
capaces de estimular la produccién lacrimal, siempre y cuando
exista tejido lagrimal funcional. La pilocarpina se utiliza en
forma tépica y oral; sin embargo, el efecto lacrimogénico
logrado con la aplicacion local es minimo y causa irritacion
ocular e iridociclitis. La pilocarpina en forma oral es efectiva
en algunos casos. Se aconseja el uso de la concentracion al2%
y una dosis de 2 - 4 gotas cada 12 h por cada 10 kg de peso
corporal; es preferible acompanar las gotas de una pequefia
cantidad de alimento. En perros de talla pequefia o gatos se
aconseja la concentracion al 1%, utilizando 1 a 2 gotas por
cada 2.5 kg de peso. Algunas veces la pilocarpina
administrada oralmente induce reacciones toxicas que incluyen
salivacion excesiva, bradicardia, voémito y diarrea, en cuyo
caso debera suspenderse su administracion. La respuesta
lacrimogenita a la pilocarpina no es observada de inmediato y
puede tardar de 2 a 6semanas en aparecer. Cuando no se
obtiene respuesta en las primeras cuatro semanas, se aconseja
incrementar la dosis a razén de una gota a la vez; si aparecen
signos clinicos

“Merck Sharp & Dome
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de intolerancia como vOmito o diarrea, se debe detener la
administraciéon de pilocarpina y, una vez desaparecidos,
reiniciar el tratamiento con dosis bajas. La bradicardia puede
agravar la presentacion de bloqueos cardiacos preexistentes.
Su administracion oral se contraindica en pacientes con
insuficiencia cardiaca, diarrea cronica, bloqueo cardiaco o
pancreatitis. En estos casos se aconseja la administracion
topica de pilocarpina de 0.25% all% cada doce horas (12,37,
64).

En los casos de QCS se puede observar una disminucién en
los niveles de lisozima lagrimal, lo cual predispone a la
aparicion de infecciones bacterianas secundarias (14). Los
cultivos bacteriologicos realizados en estos pacientes muestran
la presencia de grupos bacterianos muy heterogencos, por 10
que se aconseja el empleo de antibidticos de amplio espectro,
como polimixina-neomicina o cloranfenicol, por periodos que
van de 14 a 21 dias. En pacientes sin ulceraciéon corneal
concomitante a la QCS, resulta benéfico combinados con la
aplicacion de esteroides topicos con baja penetracion
intraocular del tipo de la hidrocortisona ', que al actuar sobre la
superficie  coérneo-conjuntival reduzcan los  cambios
inflamatorios y, por tanto, retarden la pigmentacion corneal. Si
se detecta la ulceracidn, se utilizan solo antibioticos, evitando
aplicar atropina tépica, ya que ésta puede disminuir atin mas la
produccion de lagrima existente. Se debe evitar el uso de lentes
de contacto suaves o de conchas de colagena, ya que ambos
requieren de superficies muy humedas para mantener su
funcion e hidratacion (2, 6, 12, 53, 64).

Otros medicamentos que se sugieren en el tratamiento de la
QCS incluyen el uso de agentes mucoliticos, como Ila
acetilcisteina al 5% o 10%, mezclados con lagrima artiﬁcialz,
los cuales aparentemente disminuyen la produccién excesiva

1Tridptico compuesto - Grin
2Cisteina - Sophia
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de moco. Sin embargo, es un producto dificil de encontrar, muy
inestable y puede resultar altamente irritante para el globo
ocular; ademas, la mayoria de los animales parece responder
bien a la terapia topica sin el uso de estos agentes (64).

La vitamina A desempefia un papel importante en la
regulacion del crecimiento de las células epiteliales. Las
preparaciones topicas a base de vitamina A, acido retinoico al
0.1%, acetato de retinil' mezcladas con lagrima artificial y la
preparacion oral de palmitato de retinil, parecen proporcionar
un alivio importante en los pacientes con QCS reemplazados
con lagrima artificial o en los que han sido sometidos a
transposicion del conducto parotideo (64).

Recientes investigaciones clinicas han demostrado que la
aplicacion de ciclosporina A (CsA)2 directamente sobre el globo
ocular, estimula la produccion de lagrima, ademas de mostrar
algunos efectos benéficos sobre la queratitis que acompana a los
pacientes con QCS. La CsA es un inmunosupresor no citotoxico,
con efectos reversibles al suspenderse. Se utiliza primariamente
para el transplante de 6rganos humanos, en el tratamiento del
sindrome de injerto-versus-huésped después del transplante de
médula osea y en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
(sindrome uveo-meningoencefalitico y lupus sistémico); algunos
de sus efectos son bloqueados por la indometacina (27,56,62,64).
En pacientes en los que se ha usado como inmunosupresor inico
o combinado con predinsona, se observa una menor incidencia
de rechazos y complicaciones infecciosas que en aquellos
tratados con azatiopirina, prednisona y anticuerpos
antilinfociticos. Se sugiere que la accion primaria de la CsA es
inhibir la actividad de las células T-ayudadoras, ademas de
permitir la activacion de las células T-supresoras; se genera asi
un cambio en el

1

2Aquasol—A—Armour Pharmaceutical EUA
Sandimune solucion oral - Labs. Sandoz
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balance inmune originado por las células T hacia la tolerancia
inmune (3, 27, 52, 62, 64). Con base en la hipotesis de que la
QCS canina involucra un factor inmunomediado asociado a una
accion insuficiente de las células T-supresoras dentro de la
glandula lagrimal, los autores de este trabajo consideran que la
CsA es capaz de revertir la adenitis lagrimal cronica causante de
QCS. En estudios in Vvitro se ha demostrado que la CsA bloquea
la liberacion de la sefial mediada por 10s antigenos sobre el
nucleo de las células T, inhibe la proliferacion de las células T,
reduce la produccion de gamma interferén producido por las
células T, bloquea la sintesis de proteina de los linfocitos
producidos en respuesta a mitdgenos, inactiva la produccion de
linfocinas, no produce lisis linfocitica, inhibe la proliferacion de
fibroblastos y queratinocitos, ademas de poder prevenir las
respuestas oculares alérgicas (3, 27, 28, 51, 52,62,64).

Asimismo, se ha propuesto un mecanismo de accion
hormonal de la CsA sobre la gldndula lagrimal; se sugiere que
ésta inactiva receptores reguladores de prolactina, identificada
en acines glandulares y fluido lagrimal, la cual ejerce efectos
inmunopermisivos a nivel celular, 10 que limita la secrecion
lagrimal en condiciones normales. En los casos de QCS hay
liberacion de linfocinas, entre las que se incluye una proteina
semejante a la prolactina, la cual podria ser responsable de
inhibir la regeneracion de los acines glandulares y la produccion
de granulos secretores, por 10 que al inhibirla existe un
fenomeno reversible (5, 27).

La terapia recomendada es de una gota de solucion oral de
CsA al2% en aceite de oliva 0 aceite de maiz (esterilizada por
filtracion a través de un filtro millipore de 22 micrones) en ojos
afectados, 2 a 3 veces al dia. Para que la CsA sea efectiva debe
haber tejido lagrimal funcional. Aquellos enfermos que
presentan valores de la prueba de Shirmer menores a los 2 mm
de humedad/min. tienen un pronoéstico menos favorable.
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Empero, se sugiere que al incrementar la frecuencia de la
medicacion podria lograrse un aumento hasta de 10 mm de
humedad/min., después de 2 a 3 semanas de tratamiento hasta
en 60% de los pacientes (7, 56, 64).

Durante el tratamiento de la QCS con CsA se puede
observar reduccion de la neovascularizacién corneal, edema
estromal, hipertrofia epitelial asi como del rango de
pigmentacion y cicatrizacién independientemente de los
valores de lagrima obtenidos (Fotografia 10 y 11). Esto
demuestra que los cambios mencionados ocurren por
inflamacion cronica, ademas del grado de resequedad.

El tratamiento quirtrgico de la QCS debe limitarse a casos
en los cuales el tratamiento medico no ha sido efectivo, el
duefio no ha podido aplicar el tratamiento de manera adecuada
o en los casos en que el costo del tratamiento medico por el
resto de vida del paciente 10 hace prohibitivo. Por supuesto, no
todos los pacientes con QCS son iddéneos para cirugia y no
todos se benefician del mismo tipo de procedimiento. Por
ejemplo, una QCS acompanada de queratopatia por exposicion
secundaria a lagoftalmina (Fotografia 12), euriblefaron
(Fotografia 13) o paralisis facial mejorarda muy ligeramente al
practicarse una transposicion de conducto parotideo; sin
embargo, le resultara de mucha ayuda el realizar una
cantoplastia lateral permanente (23). La transposicion del
conducto parotideo puede considerarse como una alternativa
para reemplazar la secrecion lagrimal con saliva, la cual posee
caracteristicas fisicas y quimicas muy semejantes. Sin
embargo, resulta primordial evaluar su produccion, asi como la
patencia del conducto mismo. Para esto, se aconseja observar
la salida de la saliva a través de la papila del conducto
parotideo por encima del primer molar superior, o aplicar una
gota de atropina al 1 % sobre la lengua y evaluar el incremento
en la salivacion. Este procedimiento puede realizarse por el
acercamiento abierto o por el cerrado; en caso de ser ambos
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ojos los afectados, éste pude realizarse en forma bilateral
simultineamente. Por ultimo, es importante tomar en cuenta
que no se trata de un procedimiento libre de complicaciones
posoperatorias, tanto tempranas como tardias, las cuales deben
darse a conocer a los propietarios. Es posible la presentacion de
lesiones al conducto durante el tiempo transoperatorio, el ser
necesario alargar el conducto al momento quirdrgico con un
mandil de mucosa oral al ser insuficiente en su longitud, la
formacion de fibrosis periductales, torsiones )
estrangulamientos y desinserciones del conducto transpuesto,
asi como la precipitacion de cristales sobre la cornea o los
parpados (Fotografia 14), la cual puede tratarse con una
solucién al 1 % de EDTA (4cidoetil-diamino-tetracético) y una
dieta baja en nitritos (dieta de prescripcion sid - Hill's Pet
Products). La aparicion de dermatitis aguda humeda por
sobreflujo de saliva es una complicaciéon comun, la cual puede
requerir desde un tratamiento topico con vaselina y lubricantes
o bien la reduccion del lumen del conducto mediante un
procedimiento quirurgico, hasta regresar el conducto
transpuesto a su posicion original. El rango de éxito de la
transposicion del conducto parotideo se considera de 65% a
95% (4, 12,59,60,64).

Cuando la QCS ocurre en razas exoftalmicas, la exposicion
de la cornea y la conjuntiva puede agravar severamente el
cuadro clinico. Si el enfermo es incapaz de cerrar
completamente los parpados o duerme con los ojos abiertos, el
problema debe solucionarse acortando la abertura del canto
lateral mediante una cantoplastia permanente que reduzca la
zona de exposicion; tal procedimiento también puede realizarse
en ambos ojos al mismo tiempo (12, 23, 64).

El mas simple de los procedimientos usados en el
tratamiento de la QCS es la obstruccion de las puntas
lagrimales, mismo que solo debera realizarse cuando haya algo
de humedad. Este procedimiento puede realizarse por
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debridamiento y sutura de los conductos, por cauterizacion por
calor o por taponamiento con émbolos plasticos. Dichos
procedimientos no se usan con frecuencia y existe controversia
sobre sus beneficios (33, 64).

IV. Alteraciones de la capa de mucina

La producciéon insuficiente de glicoproteinas por las células
globosas de la conjuntiva resulta en anormalidades de la mucina
precorneal, tanto en seres humanos como en animales (30, 35).
Existen multiples estudios sobre la fisiopatologia y las patologias
que pueden afectar es te importan te componen te (31,36,45). La
mucina preocular forma una interfase entre la capa acuosa de la
pelicula precorneal y la cornea; asimismo, atrapa bacterias y otras
particulas y contiene inmunoglobulinas (IgA) y lisozimas
microbicidas. Por medio de débiles enlaces con el glicocalix de
las vellosidades epiteliales cornéales, el gel de mucina forma una
barrera fisica y quimica entre el ambiente y los tejidos. Algunas
funciones adicionales de la mucina incluyen la lubricacion e
hidratacion de la cornea y la conjuntiva (44, 45, 46, 64).

Una parte de la mucina preocular se encuentra disuelta
formando una solucion con la capa acuosa, disminuyendo asi la
superficie de tension de la lagrima y facilitando su difusion;
mientras, otra parte forma un gel que permite a la mucina llenar
irregularidades de la superficie ocular y permitir una cornea
perfectamente lisa desde un punto de vista optico (46).

En seres humanos, algunas enfermedades del segmento ocular
externo se asocia a deficiencias cualitativas y cuantitativas en la
capa preocular de mucina. La deficiencia de vitamina A,
quemaduras por alcalis, pénfigo cicatrizal, el sindrome de
Steven-Johnson, tracoma (infeccion por clamidia), radiacion,
irritacion ocular crénica, paresis palpebral o la anestesia corneal
cronica son algunos ejemplos. Estas
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anormalidades dan por resultado la pérdida de estabilidad de la
pelicula precorneal, con la consecuente desecacion corneal (35, 36,
44).

En perros, se ha visto la aparicion espontanea de deficiencia de
mucina asociada a la infiltracion de células inflamatorias en las
capas mucosa y submucosa conjuntivales, las cuales reducen o
eliminan las células globosas, posiblemente como consecuencia de
procesos infecciosos o inmunomediados. Asimismo, se puede
presentar a consecuencia de un proceso cicatrizal secundario a una
conjuntivitis ulcerativa extensiva (31,45,47).

Los hallazgos clinicos de los pacientes con deficiencia de mucina
incluyen la presencia de queratoconjuntivitis cronica, ulceracion
corneal y la ausencia de secrecidon ocular, aunado a una produccién
normal de lagrima, sin acompafarse de otros factores de irritacion
(Fotografia 15). La falta de secrecion ocular se relaciona
directamente con la ausencia de mucina. En estudios
histopatologicos de estas conjuntivas, se ha demostrado desde la
presencia de cantidades muy disminuidas de células globosas hasta
su ausencia total (31, 45).

El diagnéstico de deficiencia de mucina ocular debe estar
respaldado por la prueba del Tiempo de Ruptura de la Pelicula
Precorneal (TRPP) y confirmado con una biopsia conjuntival que
permita cuantificar el numero de células globosas presentes en la
conjuntiva. La prueba de TRPP se realiza aplicando sobre la
superficie corneal una 0 dos gotas de fluoresceina; entonces se deja
al paciente parpadear una O dos ocasiones para luego sostener
manualmente 10s bordes palpebrales abiertos. El TRPP es medido
como el tiempo que transcurre desde el ultimo parpadeo hasta la
aparicion de la primera area seca en la pelicula precorneal. Es
importante mantener iluminada la superficie corneal con un filtro de
azul de cobalto,
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una luz de hendidura azul o luz ultravioleta, con el fin de hacer
fluorescer la tincion y asi detectar el momento en que se forme
el area de resequedad corneal. El tiempo normal de TRPP es de
aproximadamente 20 segundos (19 + 5 segundos); en términos
generales, es menor a los 5 segundos en pacientes con
deficiencia de mucina precorneal. Se pueden, obtener falsos
positivos en pacientes que sufren de exposicion corneal,
aplicacion de anestésicos locales o presencia de irritantes
cornéales, porque todos éstos disminuyen el TRPP (36, 44, 45,
64). En la biopsia conjuntival, se aconseja realizarla después de
aplicar un anestésico topico que permita remover una muestra
de 3 mm x 4 mm del fondo conjuntival ventral "siendo ésta la
zona con una mayor poblacion de células globosas", por detras
del tercer parpado (47). Tomada la muestra se coloca sobre una
laminilla y se fija en solucion formalina al10%. Se hacen cortes
de la porcion epitelial de la conjuntiva y, después de tedirlas, se
hace un conteo bajo el microscopio del numero de células
epiteliales globosas y no globosas, para establecer "el radio de
cé¢lulas globosas con respecto al nuamero total de células
epiteliales". El rango normal esperado es de 0.29 a 0.3%; en
animales afectados, este valor puede llegar hasta 0.05% o
menos (31, 44, 47, 64).

El tratamiento recomendado para la queratoconjuntivitis
asociada a deficiencia de mucina consiste en la aplicacion
topica de farmacos mucinomiméticos, como aquellos sustitutos
de lagrima que contienen algun polimero como base o estan
hechos con metilcelulosa al 2%. Asimismo se recomienda un
tratamiento especifico en caso de ulceraciéon corneal y la
administracion de antiinflamatorios topicos en algunos casos.
Las sustancias viscoelasticas que contengan acido hialuronico
pueden proporcionar beneficios a la terapia al proporcionar
humedad adicional a la cornea (46, 64).
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V. Conclusiones

La Queratoconjuntivitis Seca es una enfermedad resultante
de alteraciones en la capa de pelicula precorneal, constituida
por lipidos, agua o lagrimas y mucina. Estos elementos son
producidos por los parpados, la glandula supraorbitaria y el
tercer parpado, asi como por la conjuntiva respectivamente;
tienen como funcion mantener la integridad anatomofuncional
de la cornea y por tanto su transparencia optica.

multiples patologias pueden afectar a los componentes
precorneales, 10 cual repercute en un mal funcionamiento de
los restantes y la consecuente inflamacion, neovascularizacion
y ulceracion o pigmentacion corneal.

EI diagnéstico de las alteraciones de la pelicula precorneal
se realiza con base en la historia clinica y los hallazgos del
examen oftalmico. Generalmente, se observa secrecion
mucopurulenta abundante, la cual representa una respuesta de
proteccidon ocular, dolor ocular, blefaroespasmo y diferentes
grados de inflamacion cérneo-conjuntival. Algunos examenes
complementarios utilizados en el diagnoéstico de las patologias
de la pelicula precorneal incluyen las tinciones oftalmicas, la
prueba de Schirmer para medir la cantidad de lagrima
producida, los cultivos bacterioldgicos, las biopsias
conjuntivales y el tiempo de ruptura de la pelicula precorneal.

El tratamiento de la queratoconjuntivitis seca debe
encaminar sea tratar de eliminar el agente causal, reemplazar
las capas de la pelicula afectadas, estimular su produccion,
evitar el sobrecrecimiento de agentes infecciosos, asi como
tratar de mantener la integridad corneal para evitar el dafio alas
delicadas estructuras intraoculares y preservar la vision del
paciente.
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Fig. 1. Diagrama que muestra origen, distribucién y componentes de
la pelicula precorneal Maumenee E. A., 1986 (38).
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Fotografia 1. Ojo afectado con QCS en el que se observa secrecion
mucoide abundante e inflamacion corneo conjuntival.

Fotografia 2. Ojo en el que se muestra la "linea gris" en el parpado
superior (flechas).
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Fotografia 3. Perro afectado con meibonitis aguda marginal.
Obsérvese los bordes palpebrales enrojecidos.

. WAL AR ‘“@

Fotografia 4. Ojo afectado con QCS. Obsérvese la secreciéon mucosa

caracteristica depositada sobre la cérnea.
’ bR "' Y ¢

Fotografia 5. Ojo que
muestra los  signos
caracteristicos de QCS
aguda. Las flechas
delimitan la zona de
ulceracion corneal te-
fiida con fluoresceina.
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Fotografia 6. Ojo afectado con QCS cronica que muestra cambios
minimos. Se observa la tincién con rosa de bengala.

gl

Fotografia 7. Ojo afectado con QCS croénica. Se muestra
pigmentacion corneal (flecha) e inflamacion conjuntival cronica.
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Fotografia 8. Ojo afectado con QCS, el cual muestra secrecion
mucopurulenta asociada con sobrecrecimiento bacteriano.

Fotografia 9. Ojo afectado con QCS cronica, en el que se demuestran
zonas de necrosis corneal con rosa de bengala.
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Fotografia 10. Ojo afectado con QCS antes del tratamiento con CsA.

Fotografia 11. Ojo afectado con QCS, cuatro semanas después de
ser tratado dos veces al dia con CsA.
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Fotografia 12. Ojo afectado con QCS secundaria a exposicioén por
lagoftalmia.

Fotografia 13. Ojo afectado con QCS secundaria a euriblefaron.
Obsérvese la zona de ulceracion en la porcidn central de la cérnea
(flecha).
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Fotografia 14. Ojo al cual se Ie practico transposicion del parotideo,
en el cual se han precipitado cristales sobre el borde palpebral.

Fotografia 15. Ojo afectado con deficiencia de mucina precorneal.
Obsérvense la neovascularizacion y edema corneal presente s (flecha).
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