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La enfermedad del ojo seco (EOS) es una patologia crénica ocular que presenta
una alta prevalencia y morbilidad, afectando en gran medida a la calidad de vida
del paciente.

En el dltimo informe TFOS DEWS II, de 2017, la enfermedad del ojo seco se
define como una enfermedad multifactorial de la superficie ocular por pérdida
de la homeostasis de la pelicula lagrimal, identificando como agentes etioldgicos
la inestabilidad de la pelicula lagrimal, hiperosmolaridad e inflamacién y dafio
de la superficie ocular.

En esta revisidn se pretende actualizar la informacién relacionada con la EOSy con
los Ultimos avances en cuanto a su tratamiento, desde las Ultimas formulaciones
de ldgrima artificial con derivados del dcido hialurénico, hasta otras estrategias
mds complejas dirigidas a la conservacién de las ldgrimas, como los tapones
puntuales o canaliculares.

Para ello se han consultado revisiones sistemdticas y estudios cientificos sobre
la enfermedad de ojo seco vy los dltimos avances en el desarrollo de estrategias
para su tratamiento, lo que nos va a permitir entender hacia dénde se dirige el
desarrollo de las nuevas terapias para esta patologfa.

Las bulsquedas se han realizado a través de PubMed, una base de datos de
referencias bibliogréficas especializada en ciencias de la salud. Tras la lectura
de los abstracts, se seleccionaron aquellos de mayor interés para la revision.

INTRODUCCION

La enfermedad de ojo seco (EOS) es una patologia multifactorial y frecuente, que
aparece principalmente en pacientes de edad avanzada y en mujeres después
de la menopausia (1). Presenta una sintomatologfa muy variable, que incluyen
sensacion de arenilla o de cuerpo extrafio, visién borrosa y dolor. Esta enfermedad
también se puede sufrir de forma asintomética, presentando signos detectables
dnicamente con una serie de pruebas diagndsticas (1).
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Si bien la EOS no es una enfermedad grave, sus sintomas pueden llegar a ser
muy molestos para las personas que la padecen, pudiendo afectar en gran
medida en su calidad de vida (2).

Segun el dltimo informe de definicidn vy clasificacién de EOS realizado en 2017
por el subcomité de Definicién y Clasificacion de la Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS) denominado TFOS DEWS |l (3), se establecid la definicién global
perfeccionada del siguiente modo:

“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
acompafada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad
de la superficie ocular, la inflamacién y dafio de la superficie ocular, y las anomalfas
neurosensoriales desempefian papeles etioldgicos.”

Se trata de una definicién aceptada internacionalmente, realizada por la TFOS,
una sociedad internacional formada por oftalmdlogos, cientificos y la industria
farmacéutica, que tiene como objetivo elaborar informes sobre las distintas
patologfas de la superficie ocular basados en la evidencia cientifica publicada.

Esta definicidn forma parte del informe International Dry Eye Workshop Il (TFOS
DEWS I}, publicado en 2017, en el que ademds de actualizar la definicién y
clasificacidn de la EOS con respecto al informe anterior (DEWS |, 2007), también
incluye informacién sobre la epidemiologfa (2), la implicacién en esta patologfa
de factores hormonales, la estructura y funcionalidad del film lagrimal, el papel
del dolor, la fisiopatologfa, la influencia de los tratamientos farmacoldgicos, el
diagndstico, manejo y terapéutica de la patologfa (4).

La EOS se clasifica en dos categorias, que no son mutuamente excluyentes (3):

e Ojo Seco por Deficiencia Acuosa (OSDA), también conocida como
“acuodeficiente o cuantitativa” (ADDE: Aqueous Deficient Dry Eye): por
disminucién de la cantidad de ldgrimas.

e Ojo Seco Evaporativo (OSE), también conocida como “evaporativa o
cualitativa” (EDE: Evaporative Dry Eye): por alteracién de la composicién
de la ldgrima, que es la categorfa predominante.

Figura 1. Clasificacion de la EOS segun el ultimo Informe DEWS 11 (3)
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Como se muestra en la parte inferior del diagrama de la Figura 1, estos dos tipos
no son entidades separadas sino un continuo.

En elinforme TFOS DEWS |l se incorpora como novedad la EOS mixta, que posee
caracteristicas de ambos tipos. Esta nueva categorfa puede aparecer como la
presentacidn inicial de una EOS o producirse conforme avanza el cuadro clinico
de una EOS inicialmente acuodeficiente o evaporativa.

Aunque la EOS puede clasificarse como acuodeficiente o evaporativa,
no se consideran categorias excluyentes sino un continuo.

La caracteristica comun a todos los cuadros es la pérdida de homeostasis del film
lagrimal. Dicho desequilibrio puede ser detectado mediante anormalidad de una
o0 mds de las multiples caracteristicas del film lagrimal y de la superficie ocular.

Ahondando un poco més en la clasificacidn de la EOS, segtin el documento de
Consenso de las Guias Espafiolas para el tratamiento de la enfermedad de ojo
seco publicado por la Sociedad Espafiola de Superficie Ocular y Cérnea (5), la
EOS se puede clasificar de forma resumida segin se expone en la siguiente tabla:

I. EOS ACUODEFICIENTE

Sindromede Sjogren: se tratade una enfermedad autoinmune sistémicay crénica que afecta a las glandulas exocrinas,
principalmente a las lagrimales y salivales. Sus caracteristicas principales son la EOS y la xerosis o sequedad bucal.

No Sjogren: La EOS acuodeficiente no asociada al sindrome de Sjogren suele ser menos grave, es mds frecuente en
pacientes mayores y progresa mds lentamente.

« Deficiencia de las glandulas lagrimales.

« Obstruccion de los conductos lagrimales.

« Hiposecrecion refleja.

« EOS yatrogénica o debida a farmacos, conservantes u otros tratamientos.

1l. EOS EVAPORATIVA

La EOS evaporativa es la mds frecuente.
Puede deberse a trastornos de los parpados o de la superficie ocular.

Se clasifica en:

INTRINSECA EXTRINSECA
» Disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM). « Trastornos de la superficie ocular.
« Trastornos de la apertura de los pdarpados. * Lentes de contacto.

« Baja frecuencia de parpadeo.

Tabla 1. Clasificacion de la EOS segun el documento de Consenso de las Guias Espanolas para el tratamiento
de la enfermedad de ojo seco publicado por la Sociedad Espanola de Superficie Oculary Cornea (5).

Independientemente de la etiologia de la EOQS, el Informe de Gestidn y tratamiento
de TFOS DEWS I (4) establece que es necesario realizar un tratamiento integral
del paciente con ojo seco. En esta publicacidn se deja patente que hay que tener
en cuenta los sintomas, la fisiologfa de la glandula de Meibomio v la permeabilidad
de su orificio, la calidad y cantidad lipidica de la pelicula lagrimal y también la
produccidn, la pérdida y la evacuacidn de ldgrimas.
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Figura 2. Diagrama sobre el enfoque para la gestion de la EOS. Informe DEWS Il (4).

El abordaje terapéutico de solo uno de los subtipos de EOS (OSDA u OSE) podrfa
dar lugar a que el paciente siguiera sufriendo sintomas con la consiguiente
insatisfaccion del tratamiento prescrito.

La gestidn del tratamiento de la EOS en el informe DEWS |l presenta un plan
de tratamiento gradual en cuatro pasos que van de menor a mayor severidad
de los sintomas (4).

Entre otras opciones, para el primer paso se recomienda tratamientos
convencionales de bajo riesgo como lubricantes en general (ldgrimas artificiales).
Para el segundo paso, lubricantes sin conservantes para evitar la toxicidad de
estos compuestos y otros tratamientos dirigidos a la conservacién de las ldgrimas,
como la oclusién del conducto lagrimal y farmacos inmunomoduladores no
glucocorticoides tépicos, como la Ciclosporina A, entre otros.

El tercer y cuarto pasos incluyen medidas mds intensivas, como secretagogos
orales o lentes de contacto terapéuticas en el tercer paso y tratamiento a largo
plazo, con corticosteroides tdpicos o injerto de membrana amnidtica, en el
cuarto paso.

PRIMER PASO

Modificacion de la dieta (suplementos dcidos grasos esenciales).
Identificar y sustituir los medicamentos sistémicos y tépicos perjudiciales
Lubricantes oculares.

Higiene palpebral y compresas de calor.

SEGUNDO PASO

Lubricantes oculares sin conservantes.

Tratamiento con aceite del arbol del té.

Conservacion de las ldgrimas:

- oclusion del conducto lagrimal.

- gafas con camara de humedad.

Tratamiento térmico LipiFlow.

Tratamiento con luz pulsada.

Antibidticos tépicos o combinacion antibidtico/esteroides.
Corticosteroides tépicos.

Secretagogos tépicos.

Inmunomoduladores no glucocorticoides téopicos (ciclosporina).
Antagonistas LFA-1 (Lifitegrast).

Macrélido oral o antibidticos con tetraciclina.
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TERCER PASO

Secretagogos orales.

Colirios de suero autoélogos/alogénicos.
Lentes de contacto terapéuticas:

- lentes blandas de vendaje.

- lentes esclerales rigidas.

CUARTO PASO

Corticosteroides tépicos.

Injertos de membrana amnioética.

Oclusién quirurgica de los conductos lagrimales.
Otros: tarsorrafia, trasplante de gldndula salival, etc.

Tabla 2. Pasos para tratar el ojo seco segun la guia espanola para el tratamiento de la EOS (5).

En el informe de gestién y tratamiento de TFOS DEWS Il (4) se pone de
manifiesto la falta de evidencia cientifica en muchos de los tratamientos utilizados
para la gestién de la EOS. En el apartado dedicado a direcciones futuras de la
investigacion se deja patente la necesidad de realizar estudios para confirmar
el valor de muchas de estas opciones de tratamiento. Ejemplos de estos serfan:

4

v

Estudios comparativos de la eficacia de los productos con vy sin lipidos en
la EOS evaporativa y con déficit acuoso.

Estudios para la determinacién del impacto de las formulaciones sobre la
osmolaridad de la pelicula lagrimal v la duracién del tratamiento requerida
para que se produzcan cambios, en especial para lubricantes que se espera
que influyan en la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Estudios comparativos de compatibilidad con la superficie ocular entre
las formulaciones de dosis unitaria sin conservante y aquellas con nuevos
conservantes “mas suaves” administrados en frascos multidosis con vélvulas
unidireccionales.

Estudios que se centren en el potencial de los antioxidantes tdpicos para
influir en los signos y sintomas de la EOS.

Estudios sobre el uso de tapones lagrimales para la conservacién de la
ldgrima.

Estudios sobre la gestidn para influir en la inflamacidn de la superficie ocular.

El objetivo de este trabajo es pues realizar una revisién de los avances a nivel
farmacéutico que se han producido desde la publicacién del informe DEWS |l
en materia de nuevas formulaciones e implantes que apoyen el éxito de estos
tratamientos en la gestién de la EOS.
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I. Higiene palpebral:

El objetivo de realizar una correcta higiene palpebral es eliminar los restos
procedentes del proceso inflamatorio del margen del parpado y mejorar la
estabilidad de la pelicula lagrimal al mejorar la capa de lipidos (6).

Los factores que influyen en la mejora de la EOS llevando a cabo una higiene
palpebral es realizarla de manera diaria y constante con productos que sean
eficaces, féciles de usar y exentos de parabenos, conservantes y perfumes (5)

Se dispone en el mercado de varias formas de higiene, pero las mds simples
son toallitas, lociones y geles sin conservantes. En el caso de disfuncién de las
gldndulas de Meibomio se puede aplicar calor local mediante compresas de agua
tibia realizando un ligero masaje, asf se favorece la calidad vy fluidez del liquido
meibomiano y la capa lipidica de la pelicula lagrimal se hace més estable (5) (6).

Sin embargo, uno de los principales problemas que presenta este tratamiento
es el incumplimiento de la pauta por el paciente, por lo que se necesitan mas
estudios para entender qué consejos e indicaciones se tienen que aplicar para
integrar este hdbito en sus rutinas (6)

La higiene palpebral es muy importante realizarla diariamente con toallitas,
lociones, geles sin conservantes y/o compresas de agua tibia.

Il.Tratamiento sustitutivo con lagrimas artificiales:

Una caracteristica comuin a todos los cuadros de EOS es la pérdida de homeostasis
del film lagrimal.

Los sustitutos lagrimales o ldgrimas artificiales son la base del tratamiento de
la EOS. Actlian lubricando la superficie ocular, pudiendo reducir la osmolaridad
de la ldgrima, actuando contra la inflamacidn y sustituyendo los componentes
de las lagrimas.

Los principios activos mads utilizados en este tipo de medicamentos son el dcido
hialurénico (AH), la trehalosa y otras sustancias gelificantes naturales como los
derivados de la celulosa y de la goma guar.

Acido hialurénico (AH)

El AH ha demostrado ser mds apropiado para el tratamiento de los sintomas de
la EOS que otras formulaciones de ldgrimas artificiales (7). Produce una mejor
lubricacidn, es capaz de retener agua y presenta menos efectos adversos que
otras lagrimas artificiales, lo que le convierte en un colirio muy eficaz. En este
sentido, se estdn estudiando nuevas formulaciones que mejoren alin mas las
propiedades del HA.

En una revisidn recientemente publicada sobre las propiedades de una nueva
formulacién de AH con cadenas entrecruzadas (cross-linked HA) (8), se concluye
que esta nueva estructura molecular le confiere al AH una mejor biodisponibilidad
una vez administrada en la superficie ocular y una mayor resistencia a la
degradacién, lo que se traduce en una mayor permanencia en la superficie
ocular y una mavyor eficacia en la reduciendo los sintomas asociados a la EOS.
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El uso de este tipo de AH con cadenas entrecruzadas también se ensayd en
modelos celulares in vitro en combinacidn con urea (9). Los resultados mostraron
ausencia de toxicidad celular, una ligera disminucidn en la liberacién de IL-8 y un
efecto restaurador de la integridad del epitelio en los cultivos de células vy tejidos
de la cdrnea, lo que convierte a este tipo de formulaciones en un prometedor
tratamiento para la EOS.

ElAHesunodelosprincipalestratamientosdela EOSdebidoasus propiedades
lubricantes y su capacidad para retener agua. Las nuevas formulaciones
van encaminadas a conseguir una mayor biodisponibilidad y resistencia a la
degradacion.

Trehalosa

Otro de los principios activos mas utilizados es la trehalosa, que ha demostrado
en algunos estudios que protege a las células corneales de la deshidratacién y
la apoptosis gracias a sus propiedades de bioproteccidn, osmoprotecciény gran
retencidn hidrica, recuperando el equilibrio osmdético de la superficie ocular (5).

Se ha desarrollado un colirio con AH junto con trehalosa para beneficiarse
de las propiedades lubricantes del AH vy las propiedades bioprotectoras de la
trehalosa (4).

En Espafia este colirio se comercializa como producto sanitario, en la categorfa
de lagrimas artificiales y productos para hidratacién ocular (5).

La trehalosa actua favoreciendo la recuperacion de la homeostasis en la
superficie del ojo.

Derivados de la celulosa

Como agentes optimizadores de la viscosidad se utilizan derivados de la celulosa
como la carboximetilcelulosa (CMC) y la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) que
han demostrado en diversos estudios su eficacia en la gestién del ojo seco de
leve a moderado considerdandose beneficiosos para la superficie ocular por
proporcionar proteccion frente a la desecacién, fomentar la conservacién de las
ldgrimas vy aliviar asf los sintomas del ojo seco (10).

Otras formulaciones

Dentro de los tratamientos sustitutivos, existen otras formulaciones de colirios
que estdn formuladas con una base lipidica (11). A diferencia de los colirios
de base acuosa, estas ldgrimas artificiales se acercan mas a la composicién
de la pelicula lagrimal. Una vez aplicadas, alivian la sintomatologfa en la EOS,
mejorando la estructura de la capa lipidica y aumentando la estabilidad de la
pelicula lagrimal.

Las emulsiones de fase externa acuosa disminuyen los sintomas en todos los
tipos de EQS, principalmente en aquellos en los que hay déficit de lipidos en
las lagrimas (11).

Los derivados de la celulosa protegen al ojo frente a la desecaciodn, favorecen
la conservacion de las ldgrimas y alivian los sintomas de la enfermedad.
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Nueva formulaciéon con miel de Manuka

En un estudio recientemente publicado se realizé una comparacién entre los
efectos de una nueva formulacidn de ldgrimas artificiales con miel de Manuka
frente a colirios convencionales en el manejo de los sintomas de la EOS
(12). La miel de Manuka (Leptospermum spp) o arbol del té, se ha utilizado
tradicionalmente por su actividad antimicrobiana, antioxidante y antiinflamatoria.
Debido a la naturaleza inflamatoria del ojo seco, esta formulacién podria ser
interesante como tratamiento para la EOS.

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado en el que se compard el efecto de las
gotas oculares Optimel Manuka® sobre las propiedades de la pelicula lagrimal y
los signos y sintomas del ojo seco, en comparacién con un colirio convencional de
base acuosa, Systane Ultra®. El colirio con miel de Manuka resultd ser mas eficaz
en la reduccién de la evaporacién de la pelicula lagrimal y en la reduccién de los
sintomas asociados a la EOS en comparacién con las ldgrimas convencionales (13).

En la actualidad, en Espafa aln no hay ninguna presentaciéon con esta
composicion.

Uso de conservantes en las lagrimas artificiales

La finalidad de los conservantes es evitar la gradacidn y/o contaminacién
microbioldgica del medicamento. Sin embargo, en el informe DEWS |l (3) se
establece que los conservantes pueden resultar perjudiciales para la superficie
ocular y se deben evitar, principalmente cuando se utilizan en tratamientos
crénicos. Esto parece algo evidente, sin embargo, en una revisién sistematica
publicada en 2019 en la que se comparaba la efectividad de las ldgrimas
artificiales sin conservantes frente a aquellas que sf los contenfan (12), se llega
a la conclusién de que no existen evidencias que justifiquen que las ldgrimas
artificiales sin conservantes sean mas efectivas en el tratamiento del ojo seco
que aquellas que no contienen estos excipientes.

lll. Terapia antiinflamatoria:

Glucocorticoides topicos:

Tal y como se recoge en su definicidn, la EOS es una enfermedad que cursa con
inflamacidn, por tanto, el uso de con corticoides ha formado parte del tratamiento
de la misma.

La inflamacidn no es solo una respuesta al dafio producido en la superficie
ocular por el estrés desecante, sino que, ademds, esta respuesta inflamatoria
en si conduce a un mayor dafo vy al desarrollo de un ciclo inflamatorio que se
autoperpetua (4). Los corticoides tépicos han demostrado ser eficaces en la
ruptura de este circulo vicioso.

La metilprednisolona al 1% vy la dexametasona al 0,1% se han utilizado para
el tratamiento de la EOS. Sin embargo, su uso a largo plazo puede dar lugar
a efectos adversos como el aumento de la hipertensién ocular, la aparicidn de
cataratas o el desarrollo de infecciones oportunistas.

Una alternativa que resultd ser eficaz para evitar estos efectos adversos en el
caso de pacientes con enfermedad de moderada a grave no controlada con
otros tratamientos, fue el tratamiento repetido con pulsos de corticosteroides
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a corto plazo. En la mayorfa de los pacientes tratados se consiguid controlar la
EQOS por periodos largos de tiempo sin desarrollar complicaciones graves (14).

Por otro lado cabe destacar que, en un estudio reciente sobre un esteroide
tépico, loteprednol etabonato, se ha demostrado que tiene un minimo efecto en la
hipertensidén ocular cuando se usa en una amplia variedad de tratamientos como
la EOS (15). A la fecha de publicacidn de esta revisién, el loteprednol etabonato
no estd aprobado por la EMA.

Ciclosporina A:

La ciclosporina A es un fdrmaco inmunomodulador con propiedades
antiinflamatorias, ademds de tener otras acciones relevantes para la gestién
de la EOS (4).

En un articulo de revisidn publicado en el afio 2017, se confirmé que el tratamiento
con ciclosporina al 0,1% fue capaz de producir una importante mejorfa de cuadros
de queratitis severa tras 6 meses de tratamiento, reduciendo la inflamacidn y el
efecto dafnino que produce sobre la superficie ocular de pacientes con EOS (16).

Posteriormente, en una revision sistematica Cochrane de 2019, cuyo objetivo era el
de medir la eficacia y seguridad del tratamiento tdpico para EOS con Ciclosporina
A (17), se incluyeron 30 ensayos controlados aleatorios conteniendo una gran
variedad de pardmetros, como tiempos de tratamiento, severidad de la EOS,
diversas dosis del medicamento y, en algunos casos, el tratamiento con ciclosporina
estaba combinado con ldgrimas artificiales como coadyuvantes. Debido a gran
variabilidad en el tipo de trabajos revisados y la diversidad de resultados obtenidos,
esta revision sistemdtica no pudo demostrar una evidencia sobre la eficacia de
Ciclosporina A sobre la mejorfa de algunos sintomas de la EOS.

Sin embargo, en otra revisién sistemdtica realizada en 2020 (18) se concluyd
que, por lo general, la Ciclosporina A es una opcidn eficaz para el tratamiento de
pacientes con EQOS, pero estos efectos se ven atenuados cuando el tratamiento
de Ciclosporina A se combina con ldgrimas artificiales.

En lo que se refiere a nuevas formulaciones de Ciclosporina A que mejoren su
biodisponibilidad, en un trabajo publicado sobre un estudio clinico en fase ll, se
compard el efecto de un colirio de Ciclosporina A formulado en un vehiculo libre
de agua a base de alcanos semifluorados, frente al propio vehiculo y frente a
otra formulacién aprobada de Ciclosporina A en emulsién (19). En este trabajo
se demostrd la eficacia, seguridad y tolerabilidad de esta nueva formulacién
libre de agua en el tratamiento de EOS moderada y severa. Ademas, esta nueva
formulacidn resultd tener un inicio de accién mds réapido que el colirio en base
acuosa, estableciéndose antes de las dos semanas.

Ademds del uso de nuevos vehiculos para la formulacién de colirios, el uso
de la nanotecnologia, con formulaciones de micro o nanoparticulas, es una
novedosa opcidn para mejorar la administracién de férmacos via oftdlmica.
Gracias a la nanotecnologia, se han desarrollado numerosos nanosistemas
oculares de diferentes formas y con caracteristicas especificas que optimizan
la biodisponibilidad de los medicamentos, mejorando el tiempo de contacto y
disminuyendo del proceso de eliminacidn (20).
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Figura 3. Administracion de fdrmacos oftdlmicos por medio de nanotecnologia a través de las
diferentes estructuras anatomicas oculares (20).

En la prdctica clinica, la ciclosporina A estd dando buenos resultados como
tratamiento para la EOS. Hay estudios en los que se ha demostrado una
mejoria de los sintomas de la enfermedad, aunque no es eficaz en todos los
pacientes y se debe usar en periodos largos para obtener resultados.

Existe una gran variedad de nanosistemas como los liposomas, las nanoparticulas
poliméricas, las nanosuspensiones, nanomicelas, hidrogeles, los implantes
intraoculares y las lentes de contacto de hidrogel, entre otros. Estas
nanoformulaciones favorecen la biodisponibilidad de los farmacos, permite la
difusidn a través de las barreras anatémicas, minimizan los efectos adversos,
reducen la toxicidad, prolongan el tiempo medio de residencia del medicamento
en la zona de administracién y disminuyen la pérdida de medicamento (20).

Este es el caso de una formulacidn de nanoparticulas a base de chitosan cargadas
con Ciclosporina A (21). Con esta formulacidn, en un estudio in vivo en modelos
animales, se consiguid alcanzar una concentracidn terapéutica apropiada en la
cérnea dentro de las 48 h tras la administracidn, sin alcanzar estructuras internas
y sin llegar a plasma.

Otra nueva formulacién con este inmunomodulador es la solucién acuosa
nanomicelar de Ciclosporina A sin conservantes, Cequa®, recientemente
aprobada por la FDA (22). Como novedad, en esta formulacién se consigue una
solucién acuosa de Ciclosporina A en nanomicelas gracias al uso de surfactantes
poliméricos, obteniendo un medicamento con una correcta liberacién del farmaco
sin producir disconfort al paciente en su administracién, a diferencia de las
formulaciones tradicionales de base oleosa.

En un estudio realizado por Yu et al, 2018 (23) en el gue se formuld la Ciclosporina
A en micelas de metoxi poli (etilenglicol) -poli (dcido ldctico) (MPEG-PLA),
se comprobd que las micelas de Ciclosporina A resultantes presentaron una
liberacidn sostenida del farmaco, una retencién del fdrmaco mejorada con
respecto a la emulsién de Ciclosporina A y con una eliminacién mas lenta, lo
que convierte a esta formulacién en una mejor alternativa a las presentaciones
convencionales de Ciclosporina A en emulsién o en base oleosa.
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Tacrélimus

Tacrdlimus es un macrdélido inmunosupresor potente que se obtiene del
Streptomyces tsukubaensis, de cardcter lipdfilo, con mayor penetracién en cérnea
y conjuntiva que ciclosporina y una actividad inmunosupresora superior a ésta
para inhibir la produccién de IL-2 e IFN-gamma vy la activacién de células T (24).

En un estudio prospectivo, controlado, doble ciego, aleatorizado se describid
resultados clinicos eficaces de los pacientes con ojo seco tratados con gotas
oftdlmicas de tacrélimus al 0,03% (25).

El tacrdlimus se ha usado con éxito en el sindrome de Sjogren y podria ser una
alternativa a la ciclosporina en caso de intolerancia o mala respuesta.

Lifitegrast

Lifitegrast pertenece a una nueva clase de farmacos llamados antagonistas
del antigeno 1 asociado con la funcién de los linfocitos (LFA-1) (lymphocyte
function-associated antigen-1), que dan lugar a una actividad antiinflamatoria
de los tejidos. En 2016, la solucién oftdlmica de lifitegrast al 5% fue el segundo
medicamento antiinflamatorio aprobado por la FDA para el tratamiento tépico
de la EOS en adultos (26).

En tres articulos de revisién publicados entre 2017 y 2019 se concluye que
la solucién oftdlmica de lifitegrast mejora los signos y sintomas de la EOS en
adultos, observédndose una mejoria de los sintomas a las 2 semanas de iniciado
el tratamiento y con un buen perfil de seguridad a largo plazo (27) (28) (29).

A la fecha de esta revisidn, este tratamiento no estd disponible en Espafia va
que no ha sido aprobado por la EMA.

Otros antiinflamatorios:

Otras estrategias utilizadas para el tratamiento tépico de la inflamacién en la
EOS son los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como es el caso
del ibuprofeno.

En un estudio publicado recientemente se desarrolldé y optimizé una nueva
formulacién de ibuprofeno para uso oftdlmico en la que, para salvar las
limitaciones de solubilidad del ibuprofeno en medio acuoso, se formuld una
nanoemulsién catidnica, utilizando chitosdn como agente catidnico y lecitina como
tensioactivo (30). En este trabajo se concluyd que la formulacidén de ibuprofeno
en nanoemulsién catidénica con un 0,05% (p/p) de chitosan, resultd tener unas
propiedades fisicoquimicas muy adecuadas para la aplicacién oftdlmica, por sus
caracteristicas mucoadhesivas y su excelente biocompatibilidad.

El ibuprofeno podria ser un AINE apropiado para el tratamiento topico
de la EOS en formulaciones que solucionen sus limitaciones en cuanto a su
solubilidad.
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IV. Nuevas formulaciones en estudio:

Recientemente se ha publicado un estudio sobre la formulacién de un colirio para
el tratamiento de la EOS a base del polifenol epigalocatequin galato (EGCG) (31),
presente de forma natural en el té y que ha demostrado actividad antioxidante
y antiinflamatoria en un modelo in vitro de células del epitelio de la cérnea y en
un modelo in vivo de ratdn.

El disefio de esta formulacién de EGCG se realizé con un sistema de liberacidn
modificada a base de gelificantes biodegradables (gelatin-gpoly(N-isopropyla-
crylamide). Los resultados de este estudio indicaron que la formulacidn de la
EGCG con los gelificantes aumenta la eficacia farmacoldgica del colirio.

Otra nueva formulacién en la que se ha estado investigando para el tratamiento
de la EOS consiste en el uso de azitromicina en liposomas obtenidos a través de
un método conocido como par iénico (ion pair method) (32). La azitromicina es un
antibidtico que ha demostrado jugar un papel importante en el restablecimiento
de las propiedades lipidicas de las secreciones de las gldndulas de Meibomio, lo
que sugiere que pueda ser beneficioso para el tratamiento de la EOS.

Con esta formulacién en liposomas se corrige su baja solubilidad en agua y se
consigue aumentar la distribucién transcorneal del medicamento. Para llevar a
cabo este estudio se utilizé un modelo in vivo de ratas. Los resultados obtenidos
indican que con esta formulacidn en liposomas la penetracidon de la azitromicina
através de la cdrnea es hasta dos veces superior que en el caso de una solucién
normal de azitromicina y, ademds, se consigue una mejorfa significativa de los
sintomas de la EOS.

Derivados hemadticos:

El uso de suero autdlogo y alogénico como colirio es un método efectivo para el
tratamiento de la EOS. Estos sueros se preparan a partir de la sangre del propio
paciente o de un familiar compatible y tiene muchas caracteristicas similares
a las de las ldgrimas naturales: alta concentracién de proteinas, vitaminas,
inmunoglobulinas y factores de crecimiento, entre otros.

Este tipo de sueros han demostrado en muchos estudios que son capaces de
mejorar los signos y sintomas de la EOS. Pero, recientemente, ha crecido el interés
en otro tipo de derivados: el plasma enriguecido con plaguetas y plasma rico en
factores de crecimiento (26), (33). Ademds del alto contenido de estos sueros en
factores de crecimiento, otra ventaja que aportan respecto a los sueros autélogo
y alogénico, es la ausencia de leucocitos en su composicidn, lo que conlleva la
ausencia de citoquinas inflamatorias, contraproducentes en el tratamiento de
EOS asociada a enfermedades inflamatorias.

Como en el caso de los tapones puntuales, no hay evidencia de la mayor efectividad
de los derivados hematicos para el tratamiento de la EOS en comparacién con
tratamientos con ldgrimas artificiales, a la vista de los resultados publicados en
una revisién sistemdtica y meta-andlisis de 2019 (34).

El uso de suero autdlogo estd restringido por varios factores. La produccién de
hemoderivados estd regulada por leyes nacionales y requisitos como la realizacién
de pruebas seroldgicas para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
hepatitis y otras enfermedades infecciosas sistémicas.

La contaminacidon del suero se puede producir al tener abierto el frasco
cuentagotas durante 30 dfas. No tener una metodologia aceptada universalmente
para su preparacién y los problemas que pueden producirse por la contaminacién,
hacen que no se haya podido aprobar su regulacién (4).
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V.Enfoque para la conservacioén de las lagrimas:

Oclusion del sistema de drenaje del Ojo Seco:

Este tipo de tratamiento suele reservarse para los casos mas severos de 0jo seco.

Con la oclusidn de los canaliculos o puntos lagrimales se evita el drenaje de la
ldgrima, lo que aumenta la pelicula lagrimal del ojo v la humedad de la superficie,
ayudando a aliviar los sintomas de la EOS.

Es el tratamiento no farmacoldgico mds utilizado para el ojo seco. Se puede
conseguir por métodos quirldrgicos, métodos térmicos o bien por métodos de
taponamiento, que son los mds utilizados.

Los métodos de taponamiento consisten en ocluir la via de drenaje mediante
la implantacidén de un cuerpo extrafio, que evita la salida de ldgrimas de forma
natural desde la glandula lacrimal y prolonga asf el efecto de las lagrimas
artificiales instiladas.

Los tapones puntuales y canaliculares constituyen el principal tratamiento
no farmacoldgico para la enfermedad de ojo seco.

Segun la revisidn realizada por Best et al. 2019 (35), hay dos tipos de tapones
o implantes lacrimales, segun la clasificacidn recogida en la siguiente tablay en
la Figura 4:

TAPONES PUNTUALES

Estdn fabricados de silicona y son visibles y fdciles de quitar. Producen una completa oclusiéon del punctum lagrimal.

TAPONES CANALICULARES

Son pequenos cilindros que se colocan en los canaliculos lagrimales.
Estdn fabricados de materiales que se expanden en contacto con el agua o por efecto del calor, proporcionando una
completa oclusién por expansion dentro del canaliculo.

Segun la naturaleza del polimero utilizado, pueden clasificarse en:

Reabsorbibles Permanentes

Tabla 3. Clasificacion de los distintos tipos de tapones o implantes lacrimales (35).

Figura 4. Representacion esquemdtica de la posicion de los principales tipos de tapones en los canaliculos y
puntos lacrimales. A: tapon punctual con collarete. B: Tapon canalicular absorbible introducido en le segmento
horizontal del canaliculo. C: Tapon canalicular no reabsorbible en el segmento vertical del canaliculo (35).
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Sin embargo, en esta misma revisién sistematica Cochrane realizada en 2019 (36),
en la que se compard el uso de los tapones punctuales con otros tratamientos para
la EQOS, no se pudo concluir la efectividad de estos implantes en el tratamiento
de los sintomas de la EOS debido a la heterogeneidad de los trabajos estudiados
en cuanto a tipo de implantes y severidad de la enfermedad, al igual que en la
revision realizada dos afios antes por los mismos investigadores (37).

Los métodos quirlrgicos se reservan para los pacientes que no toleran los
tapones puntuales, mientras que los térmicos (la cauterizacién) son los mas
utilizados a dfa de hoy en la préctica clinica por las pocas complicaciones que
se registran (4).

Retencidon de la lagrima:

En la actualidad, las lentes de contacto terapéuticas han llegado a ser una
modalidad de tratamiento clave para el manejo de la EOS. Segun la revisién
realizada por Thulasi & Djalilian, 2017 (33), las lentes de contacto més efectivas
para los pacientes con EOS severa son las lentes esclerales.

Las lentes esclerales (Sclerar lenses) consisten en lentillas que se colocan sobre
la cérnea, sin contactar sobre ella sino sobre la esclera, creando un depdsito de
liquido entre la lente y la cdrnea, que ayuda a mantener el ojo siempre hdmedo.
Numerosos estudios han demostrado que este tipo de lentes mejoran el confort
y disminuyen los sintomas asociados a la EOS mejorando la agudeza visual. El
uso de este tipo de lentes alin no estd muy extendido ya que requieren de un
adiestramiento especial para su uso y no todos los pacientes pueden usarlas
apropiadamente.

Figura 5. Lente escleral apoyada sobre la superficie anterior del ojo. Imagen
disponible en: https://busbyeyecare.com/scleral-contact-lenses/
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Las lentes esclerales mds conocidas son las BostonSight® PROSE (Prosthetic
Replacement of the Ocular Surface Ecosystem), que se disefian a medida del
paciente, proporcionando una importante mejorfa de los sintomas y un aumento
de la agudeza visual (26). Las lentes EyePrintPro™ surgieron posteriormente
como una alternativa al sistema PROSE, para aquellos pacientes en los que no
se habfa obtenido el resultado esperado.

VIi. Enfoque para la estimulaciéon lagrimal:

Secretagogos tépicos:

En este tipo de tratamiento pueden utilizarse los secretagogos acuosos y de
mucina. En los secretagogos acuosos destaca el diquafosol tetrasodio (Diquas®),
antagonista del receptor purinérgico P2Y2 que estimula la secrecién de agua
y mucina de las células epiteliales conjuntivales y de las células caliciformes.

Estudios en los que se ha aplicado diquafosol tépico han demostrado una
mejora de los marcadores de la EOS, como la tincién corneal y conjuntival con
fluoresceina.

Por otro lado, en los secretagogos de mucina predomina la rebamipida
(Mucosta®), que favorece la produccién de glicoproteinas similares a la mucina
en células humanas epiteliales de la cdrnea. Mientras que la eupatilina induce
la secrecién de mucinas en las células conjuntivales, lo que sugiere que pueda
considerarse un buen tratamiento para la EOS.

A la fecha de publicacién de esta revisién, ninguno de estos medicamentos est3
disponible en Espafia ya que no han sido aprobados por la EMA.

Estimulacién lipidica:

Se ha podido determinar que el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
y la testosterona tépica estimulan los lipidos en las células y la calidad de las
secreciones de la gldndula de Meibomio in vitro (5).

Secretagogos orales:

Los pacientes con sindrome de Sjogren tienen autoanticuerpos que se unen a los
receptores muscarinicos de acetilcolina en las gldndulas exocrinas. La pilocarpina
y la cevimelina, agonistas de estos receptores, inhiben los efectos que producen
estos autoanticuerpos (5).

Neuroestimulacién nasal:

Esta estrategia terapéutica trata de activar, inhibir, modificar y/o regular la
entrada neural para corregir las disfunciones orgdnicas o tisulares y los sintomas
relacionados con la EOS (4).

Con esta técnica se trata de activar las vias nerviosas periféricas mediante
el suministro de suaves corrientes eléctricas a las neuronas sensoriales de
las cavidades nasales, en los que el paciente puede seleccionar el nivel de
estimulacién lo que desencadena la produccién de ldgrimas para corregir la
disfuncién de los érganos y controlar los sintomas de la enfermedad mediante
la expulsidn de cuerpos extrafios o irritantes de la nariz ofreciendo beneficios a
los pacientes con EQOS (38).
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CONCLUSIONES

A la vista de la informacidn estudiada, el tratamiento de la EOS se puede enfocar
desde distintas estrategias terapéuticas, puesto que se trata de una enfermedad
multifactorial de diversa etiologfa.

Los tratamientos cldsicos mas utilizados para la EOS son las lagrimas artificiales,
donde el 4cido hialurénico es el activo mds utilizado y que mejores resultados
ha demostrado, especialmente en nuevas formulaciones con estructura
entrecruzada (cross-linked). Otra alternativa terapéutica que también se analiza
son los derivados hemdticos, como los sueros autdlogos y alogénicos, el plasma
enriquecido con plaquetas y el plasma rico en factores de crecimiento. Dentro
de la estrategia con antiinflamatorios, la ciclosporina A es el tratamiento del que
mas informacién se dispone.

En algunas de las revisiones sistematicas estudiadas se pone de manifiesto la
falta de evidencia cientifica que avale el uso de estas terapias en ocasiones debido
a la heterogeneidad de los estudios revisados. Seria necesaria la realizacidn de
otro tipo de estudios mds controlados partiendo de ensayos clinicos sdlidos, bien
planificados y a mds largo plazo y con mayor ndmero de casos.

Sin embargo, todo parece indicar que la nanotecnologia es una herramienta
muy Util con la que se pueden conseguir mejores resultados en el tratamiento
de la EOS. Las nuevas formulaciones desarrolladas con nanotenologia, como
liposomas, nanoparticulas poliméricas, soluciones nanomicelares e hidrogeles,
estdn demostrando ser alternativas muy prometedoras ya que optimizan la
biodisponibilidad de los fadrmacos, mejoran el tiempo de contacto, disminuyendo
el proceso de eliminacién y reduciendo la toxicidad, en comparacién con las
formas farmacéuticas convencionales.
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