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RESUMEN

El sindrome de ojo seco es un motivo muy frecuente de consulta
oftalmoldgica, caracterizado por un aumento de la osmolaridad
en lagrima, inestabilidad de la pelicula lagrimal e inflamacién
de la superficie ocular. Las principales causas son: edad, género
femenino, disfuncién de glandulas de Meibomio, uso de lentes de
contacto, factores ambientales y medicamentos sistémicos. Los
principales mecanismos involucrados en la génesis del sindrome
ojo seco incluyen la disminucién en el componente acuoso de
la lagrima, alteracion en la innervacién corneal y la toxicidad
directa a las glandulas lagrimales principales y accesorias.
Muchos son los farmacos que se relacionan con ojo seco que por
la frecuencia en su uso cotidiano son importantes en la practica
de la medicina general. Algunos de los grupos involucrados
son: los antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos para
enfermedad &4cido-péptica, sulfonilureas, antihipertensivos,
ansioliticos, antidepresivos, antipsicéticos, esteroides sistémicos,
anticonceptivos orales, antihistaminicos y farmacos para tratar
la enfermedad de Parkinson, entre otros. Esta investigacion tiene
como objetivo revisar brevemente los medicamentos sistémicos y
los posibles mecanismos por los que se relacionan con ojo seco.
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ABSTRACT

Dry eye syndrome is a very common cause of ophthalmological
consultation, it is a condition characterized by high
tear osmolarity, tear film instability and ocular surface
inflammation. The main etiologies are age, feminine gender,
meibomian gland dysfunction, contact lens use, environmental
factors and systemic drugs. The main mechanisms that cause
dry eye are reduction in tear production, alteration of the
corneal nerves or a direct toxicity to the lacrimal gland. Many
drugs are related to dry eye syndrome, this are important in
daily medical practice due to the frequent use. Some of the
group of drugs that have been related to dry eye syndrome
are: NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs),
gastric protector drugs, antihypertensive agents, anxiolytics,
oral contraceptives, antidepressants, antipsychotics,
antihistamines and drugs for treating Parkinson’s disease,
among others. The purpose of this review is to briefly
summarize the most common systemic medications and the
possible mechanism related to dry eye disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de ojo seco afecta a cientos de millones
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y un potencial dano a la superficie ocular. El name-
ro cada vez mayor de casos con esta patologia es un
testimonio importante de que esta entidad necesita
atenciéon inmediata y comprension de la fisiopatolo-
gia subyacente e identificacion de los factores que
pueden ocasionar ojo seco.?

El ojo seco afecta la productividad en el lugar de
trabajo, limitando las actividades necesarias como
leer o utilizar una computadora por largos periodos
de tiempo. En Estados Unidos, este problema conlle-
va una carga econémica de aproximadamente 3.8 mil
millones de délares por gastos de salud al afo.?

El sindrome de ojo seco tiene muchas causas, las
cuales frecuentemente se superponen e interactian.
Suele coexistir con otras condiciones o puede ser exa-
cerbado por distintos factores ambientales.? Las dos
categorias predominantes y mutuamente no excluyen-
tes son ojo seco acuodeficiente y ojo seco evaporativo.
Existe cada vez més evidencia de que ambos tipos de
0jo seco pueden coexistir e interactuar entre ellos.

La prevalencia aproximada de sindrome de ojo
seco va del 5-50%, aunque basandose sélo en signos
clinicos llega a ser hasta de 75% en algunas poblacio-
nes. Las mujeres son més afectadas que los hombres
y la presencia de signos y sintomas es directamente
proporcional a la edad.!

El diagnéstico de ojo seco es complicado debido
a la importante inconsistencia entre los sintomas
reportados por el individuo y los signos observados.
Esta inconsistencia se puede explicar por la variabili-
dad de los resultados de los examenes utilizados para
este padecimiento, la variabilidad del proceso de la
enfermedad, la subjetividad de los sintomas, variabi-
lidad individual del umbral del dolor y las respuestas
cognitivas a preguntas acerca de sensibilidad ocular.?

Los factores de riesgo se clasificaron en el TFOS
DEWS II como consistente, probable y como no con-
cluyente. La edad, género, etnia, disfuncién de glan-
dulas de Meibomio (DGM), sindrome de Sjogren, de-
ficiencia de andrégenos, uso de computadora, uso de
lentes de contacto, terapia de reemplazo hormonal,
trasplante de células madre hematopoyéticas, algunos
factores del medio ambiente (lugares con poca hume-
dad, contaminacién) y medicamentos sistémicos (anti-
histaminicos, antidepresivos, ansioliticos e isotretinoi-
na) se identificaron como factores consistentes.!

0JO SECO Y FARMACOS SISTEMICOS

En Estados Unidos, cuatro de cada cinco adultos
utilizan medicamentos recetados por su médico,
medicamentos de venta libre o suplementos nutri-

cionales en una semana.?* Debido a que el uso de
farmacos y de productos a base de hierbas es més
comun en poblacién geriatrica debido a la mayor
prevalencia de padecimientos crénico-degenerati-
vos, el conocimiento de estos productos especificos
es importante, ya que juegan un papel vital en la
salud ocular de estos casos.??

De acuerdo con la clasificacién de ojo seco iatro-
génico, los medicamentos sistémicos se clasificaron
en el apartado 1A (inducidos por farmacos sistémi-
cos). Entre los 100 medicamentos mas vendidos en
Estados Unidos, por lo menos 22 ocasionan ojo seco,
de los nueve farmacos conocidos por tener concentra-
ciones en lagrima, ocho ocasionan ojo seco. La mayo-
ria de los estudios que analizan ojo seco inducido por
farmacos sélo incluyen familias de farmacos y no de
manera individual b

Los mecanismos por los cuales se puede generar
un ojo seco iatrogénico secundario a farmacos son
los siguientes: disminucién en la produccién de 14-
grima, alteracion en los nervios aferentes y secreciéon
refleja, efectos inflamatorios en las glandulas o toxi-
cidad directa a través de la lagrima. El 62% de los
casos de ojo seco en pacientes de la tercera edad se
ha relacionado con algiin medicamento sistémico,
en especial: antiinflamatorios no esteroideos (AINE;
OR 1.30), diuréticos (p. ej: furosemide, OR 1.25),
vasodilatadores (OR 1.37), analgésicos/antipiréticos
(OR 1.28), farmacos protectores gastricos (p. ej: ra-
nitidina, OR 1.44), sulfonilureas (OR 1.3), glucésidos
cardiacos (OR 1.28), betabloqueadores (p. ej: propa-
nolol), ansioliticos/benzodiacepinas (p. €j: lorazepam,
OR 2.35), antimicrobianos (OR 1.88), antidepresivos/
antipsicoticos (p. ej: amitriptilina, tioridazina, OR
2.54), anticonvulsivantes (p. ej: acido valproico), hi-
potensores (p. ej: candesartan, OR 1.98), esteroides
inhalados (OR 2.04), esteroides sistémicos (OR 1.60),
anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormo-
nal (OR 1.60), fArmacos para hiperplasia prostatica
benigna (OR 1.35), multivitaminicos (OR 1.41), des-
congestivos (p. ej: pseudoefedrina), farmacos para
tratamiento de enfermedad de Parkinson (p. €j: tri-
hexifenidilo), algunos suplementos herbales (p. ej:
echinacea, niacin y kava) y antihistaminicos (p. ej:
cetirizina, OR 1.67).2%% En la Tabla 1 se pueden ob-
servar las principales familias de fAirmacos involucra-
das con la patogénesis de ojo seco y algunos ejemplos.

MECANISMOS DE OJO SECO

Un grupo de fArmacos que pueden ocasionar ojo
seco son aquéllos con actividad anticolinérgica, en
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Tabla 1: Principales familias de farmacos y ejemplos asociados al sindrome de ojo seco (se muestran los farmacos més empleados en nuestro medio).
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Familia de farmaco

Ejemplos

Antihistaminicos y descongestivos
Antidepresivos

Anticonvulsivos

Antisicdticos

Farmacos para tratar enfermedad de Parkinson
Betabloqueadores
Antiespasmaédicos

Agentes protectores gastricos
Farmacos respiratorios sistémicos
AINE

Opiaceos

Antiarritmicos

Antihipertensivos

Farmacos tiroideos
Antineoplasicos

Agentes antivirales

Antimalaricos

Incontinencia urinaria

Productos herbales

Cetirizina, loratadina, fexofenadina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, fenilefrina, pseudoefedrina
Amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, imipramina, fluoxetina, citalopram, escitalopram, paroxetina,
sertralina, duloxetina, venlafaxina, mirtazapina, bupropion, trazodona

Acido valproico, lamotrigina, fenobarbital

Tioridazina, clozapina, clorpromazina

Biperidina, levodopa, bornaprina, pramipexol

Propranolol, labetalol, carvedilol, atenolol, metoprolol

Metocarbamol

Cimetidina, ranitidina

Bromuro de ipratropio, tiotropio

Ibuprofeno, ketoprofeno, acido acetil salicilico, diclofenaco

Dextropropoxifeno, morfina

Amiodarona, quinidina, flecainida, mexiletina

Prazosina, reserpina, clonidina, metildopa, furosemide, enalapril, lisinopril

Yodo, propiltiouracilo

Carbimazol, busulfan, vinblastina, vincristina, metotrexate, mitomicina C

Aciclovir

Hidroxicloroquina

Tolterodina

Niacina, echinacea, kava, belladona, Datura stramonium, Hyoscyamus niger, Mandragora
officinarum, Scopolia

especifico los asociados con proteina G, éstos pue-
den afectar los acinos de la glandula lagrimal y a las
células productoras de moco, lo que reduce el com-
ponente acuoso y mucinoso y altera la estabilidad
de la lagrima. Como efecto periférico, los antihis-
taminicos pueden producir sequedad en la mucosa
oral y respiratoria.? Asimismo, se han identificado
receptores colinérgicos en las células epiteliales de
las glandulas de Meibomio, posiblemente afectando
la calidad de la l4grima en este componente. Ade-
mas, los fArmacos adrenérgicos (betabloqueadores
y alfa-agonistas) alteran tanto la produccién como
la calidad de la lagrima, este mecanismo se cree que
es secundario a la produccién de proteina cinasa
C y a la concentraciéon de calcio intracelular.® Los
betabloqueadores reducen los niveles de lisozima
y de inmunoglobulina A, en adicién a esto pueden
causar anestesia corneal y disminucién en el tiempo
de ruptura lagrimal (TRL).?

Los cuatro antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) que se han visto mas relacionados con el de-
sarrollo de ojo seco son ibuprofeno, ketoprofeno, di-
clofenaco y acido acetilsalicilico, este tltimo alcanza
concentraciones importantes en lagrima y ocasiona
o0jo seco y queratitis punteada superficial.? Ketopro-
feno raras veces ocasiona 0jo seco per se, pero si tiene
el potencial de agravar sintomas preexistentes.

Algunos agentes quimioterapéuticos como meto-
trexate, mitomicina C y busulfan han mostrado cau-
sar alteraciones en la calidad de la lagrima, asi como
en la secrecién refleja.b

Acido retinoico en exceso ocasiona blefaritis y ojo
seco, el mecanismo propuesto es atrofia de las glan-
dulas de Meibomio y después alteracion en la secre-
ci6n de lipidos.

La isotretinoina impide la adecuada funcién de
las glandulas de Meibomio, incrementando la evapo-
racién de la lagrima.?

Los antidepresivos tienen una estructura quimica
similar a la atropina, un agente anticolinérgico con
efectos antimuscarinicos bien conocidos. El efecto
antagonista de los antidepresivos en los receptores
muscarinicos ocasiona ojo seco al afectar el musculo
liso y el tejido glandular.”

Los anticonvulsivos, al tener un efecto anticoli-
nérgico, bloquean el efecto del neurotransmisor ace-
tilecolina. Algunos agentes especificos que han sido
reportados son: fenobarbital, primidona, acido val-
proico y lamotrigina.®

Los efectos conocidos de los antipsicéticos son:
disminucién de la calidad visual, disminucién en la
acomodacién, cambios en la sensibilidad al color, fo-
tofobia, reaccién alérgica y ojo seco.”® Los farmacos
para tratar la enfermedad de Parkinson tienen un



Guerrero BJ et al. Sindrome de ojo seco y farmacos

218

An Med (Mex) 2020; 65 (4): 275-279

mecanismo similar en causar ojo seco al de antide-
presivos y antipsicéticos. Los més utilizados son: bi-
peridina, benztropina, prociclidina, trihexifenidilo,
levodopa, bornaprina y pramipexol.?

Las benzodiacepinas reducen la secrecién salival
y lagrimal al unirse a receptores muscarinicos, ade-
mas del efecto de reacciéon cruzada que pueden te-
ner esta familia de fAirmacos y ocasionar sindrome de
Stevens-Johnson.®

Las mujeres menopausicas y postmenopausicas
tienen més riesgo de tener ojo seco.? Las hormo-
nas sexuales tienen efectos muy importantes en la
secrecion de lagrima, funcién de las glandulas de
Meibomio y densidad de las células caliciformes.
La combinacién de progesterona con estrégenos ha
mostrado menor riesgo en ocasionar ojo seco que el
uso de estrégenos solo.?

Algunos farmacos aislados que pueden ocasionar
ojo seco son amiodarona y flecainida, donde se ha
observado que el 10% de los casos puede presentar
TRL disminuido.?°

Los suplementos herbales y medicina comple-
mentaria cada vez empiezan a tomar mas terreno,
en Estados Unidos se calcula que alrededor de 15
millones de personas utilizan algtn tipo de produc-
to herbal o multivitaminico.'! La niacina (vitamina
B3) ha sido utilizada para tratar anorexia nervosa,
depresion, hipercolesterolemia, diabetes mellitus y
migrana, ha sido relacionada con disminucién de la
visi6én, edema macular quistico y ojo seco. La echi-
nacea es utilizada popularmente para el tratamien-
to y prevencién de sintomas respiratorios y se ha
demostrado ser causante de sintomas de ojo seco.
La kava es utilizada hoy en dia para el tratamiento
del trastorno de ansiedad generalizado, sintomas de
climaterio también han sido identificados como un
agente causal de ojo seco.>!?

La polifarmacia (uso de cinco farmacos o mas) au-
menta el riesgo relativo de presentar un ojo seco ia-
trogénico, este mecanismo es complejo; sin embargo,
el mecanismo exacto no se conoce.’ En adicién, las
personas de la tercera edad pueden tener maés fac-
tores de riesgo, ademas de que son mas propensos a
tomar varios farmacos.?

En la Figura 1 se muestra un caso representati-
vo del Instituto de Oftalmologia Fundacién Conde de
Valenciana.

TRATAMIENTO Y RECOMENDACIONES

El primer paso es identificar el farmaco responsable
del cuadro clinico, se recomienda retirar el farmaco

y realizar una prueba terapéutica e introducirlo de
nuevo, observando la respuesta clinica. En algunos
casos, esta modalidad no es posible, en éstos se puede
correlacionar el inicio de sintomas con el inicio del
farmaco. Asimismo, retirar el firmaco no siempre es
recomendable, por lo que se debe modificar el fArma-
co por algiin otro con mecanismo de acciéon alternati-
vo y puede ayudar a mejorar los sintomas de ojo seco.
Otra alternativa es reducir la dosis del farmaco, lo
que permite mantener una buena accién terapéutica
y reducir la sintomatologia. En caso de que los sinto-
mas no sean muy graves, siempre se puede optar por
tratamiento tépico con lubricantes oculares o algtn
otro agente local.®

Lo ideal seria tener agentes terapéuticos con ma-
yor afinidad por receptores especificos y reducir afini-
dad por los receptores no especificos. Otras medidas
serian modificaciones quimicas que reduzcan la per-
meabilidad a tejidos oculares, desarrollo de sistemas
de liberacién que podrian tener un efecto en la canti-

Figura 1: Imagen clinica obtenida por medio del topdgrafo Keratograph
5M de OCULUS. A) Muestra una distorsion franca de los anillos refleja-
dos en la cornea de una mujer de 46 afos con diagndstico de trastorno
depresivo mayor en tratamiento con fluoxetina. B) Tincion con fluorescei-
nay queratitis punteada superficial importante en sector inferior y central.
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dad de farmaco que llega al ojo y, por dltimo, cambios
en la administraciéon y dosificacién que eviten una
mayor concentracion en tejidos oculares.’

CONCLUSION

El sindrome de ojo seco puede ser causado por mul-
tiples causas iatrogénicas; sin embargo, se necesitan
estudios adicionales para evaluar el ojo seco iatrogé-
nico, en particular el causado por fArmacos sistémi-
cos. Es necesaria una evaluacién profunda y un in-
terrogatorio acerca de los farmacos que consume el
sujeto, asi como del inicio de estos agentes sistémicos
y su correlacion apropiada con el inicio de los sinto-
mas. Como médico no oftalmélogo, es de vital impor-
tancia mantener en mente los principales farmacos
que pueden estar asociados a este sindrome para un
manejo multidisciplinario y un pronto envio a un of-
talmologo para evitar las potenciales complicaciones.
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