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Estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal

Myriam Teresa Mayorga C.*

REsSuMEN

Una pelicula lagrimal estable es requisito indispensa-
ble para el adecuado funcionamiento 6ptico y meta-
bélico del ojo. Alto porcentaje de condiciones asocia-
das con ojo seco, las complicaciones debidas al uso
de lentes de contacto y, en general, las alteraciones
de la lagrima estén relacionadas con la inestabilidad
de la pelicula lagrimal. Por tanto, es importante co-
nocer y entender los conceptos inherentes a la esta-
bilidad lagrimal, los fen6menos involucrados en las
diferentes teorias propuestas y las técnicas para eva-

luarla, para poder realizar diagnésticos mas precisos

*

que permitan tratamientos efectivos. En esta revision
bibliografica se presentaran diferentes modelos plan-
teados para explicar de la estabilidad lagrimal y su
inestabilidad con el fin de tener una visién més am-
plia de este importante fendmeno fisicoquimico algo
desconocido y atin menos entendido por los profe-

sionales de la salud visual y ocular.
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Stability of the precorneal tear film

ABSTRACT

A stable tear film is prerequisite for the proper
functioning optical and metabolic eye. High
percentage of conditions associated with dry eye,
complications due to use of contact lenses and
alterations of the tear are generally related to the
instability of the tear film. Therefore, it is important
to know and understand the terms related to tear
stability, phenomena involved in different proposed

theories and techniques to evaluate it, in order to

142 / Myriam Teresa Mayorga C.

make more accurate diagnosis, enabling effective
treatments. Based on This literature review it will
present models to explain the tear stability and
instability to have a broader view of this important
physico-chemical phenomenon unknown and
even less understood by visual and ocular health

professionals.

Keywords: tear film stability, tear instability.
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ESTABILIDAD DE LA PELICULA
LAGRIMAL PRECORNEAL

Frank Holly (2005), en un interesante articulo publi-
cado en los Archivos de la Sociedad Espanola de Of-
talmologia, expone que la pelicula lagrimal preocu-
lar proporciona una superficie corneal refractiva y
6pticamente funcional, lo cual es esencial para una
imagen visual definida. Esta pelicula, por su delga-
dez, es resistente a las fuerzas gravitacionales. Tiene
que ser estable, de manera que siga siendo continua
entre parpadeos consecutivos, y capaz de repararse
a si misma. Una pelicula lagrimal continua y normal
desempena también un importante papel en la pro-
teccion y el mantenimiento del bienestar de la super-
ficie corneal y proporciona la lubricacién adecuada
para los péarpados aun sin la capa lipidica superfi-
cial. Langmuir demostré que el comportamiento de
las peliculas fluidas de espesor menor a 100 mm esta
totalmente controlado por las fuerzas de superficie.
No hay flujo inducido por la gravedad en esas finas
peliculas lo cual implica también que no se requiere
una estructura gel rigida para mantener la pelicu-
la lagrimal en su sitio incluso en posicién vertical.
El principio mas basico para la estabilidad de una
pelicula fluida fina es que la tensién superficial del
sdlido cubierto por la pelicula tiene que ser menor
que la de la superficie s6lida en ausencia de la pe-
licula. Este es un requerimiento estricto, ya que la
pelicula lagrimal in situ crea tres nuevas interfaces:
la interfaz superficie ocular-lagrima, la interfaz 1a-
grima—capa lipidica y la interfaz capa lipidica-aire,
reemplazando a la interfaz previa superficie ocu-
lar—aire, cada una de ellas con su tensién interfaci-
ca. Este hecho habia sido ya reconocido hace treinta
anos (Holly, 1973). Desde antes, los investigadores
atribuian la estabilidad de la pelicula lagrimal a la
interaccion proteinas—lipidos en la interfaz lagrima—
capa lipidica. La tension superficial de la interfaz li-
pido-aire es bastante baja y seria dificil disminuirla

atin mas. Sdélo la superficie limite restante, la inter-

faz superficie ocular-lagrima, puede ser disminuida.
Aqui, las glicoproteinas adsorbidas, y posiblemente
los proteoglicanos, trabajando conjuntamente con
el glicocdlix (la antigua capa mucosa), pueden real-
mente disminuir la tensién libre interfacica, incluso

por debajo de cero.

La estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal estéd

dada, en términos generales, por:

e Laintegridad de su estructura (cantidad y calidad

de sus componentes, uniformidad e integracion).

* Normal distribucién (expansién o esparcimien-

to) sobre el epitelio corneal para que lo humecte.

*  Adecuado parpadeo (frecuencia, amplitud, etc.).

Las fuerzas fisicoquimicas necesarias para mantener

y estabilizar la pelicula lagrimal en la superficie epi-
telial corneal son:

1. Un espesor de la pelicula menor que 100 um para

que sea independiente de la gravedad y se defina

por fuerzas de superficie e interfaz.

2. Un coeficiente de expansion (E) (figura 1).

Syl 4520 _
for spontanecus spreading

Ficura 1. TENSIONES INTERFACIALES QUE DETERMINAN EL

ESPARCIMIENTO DEL FLUIDO LAGRIMAL SOBRE LA CORNEA.
Fuente: Holly, 1990, citado por Davson, 1990, p. 793.

E=S- (L + SL) > 0, para expansién espontanea.

Donde E = expansién esponténea.
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S = tension superficial del sélido (epitelio).
L = tensi6n superficial del liquido (l4grima).
SL = tensién interfacial s6lido-liquido (epitelio-la-

grima).

Lo anterior significa que la pelicula lagrimal perma-
nece estable cuando la suma de la tensién superficial
del fluido (fluido lagrimal) mads tensién interfacial
(entre caras) sélido (epitelio)-liquido (lagrima) es
menor que la tensién superficial del sélido (epitelio)
(Davson, 1990).

Segin estos conceptos fisicoquimicos, la humectabi-

lidad se aumenta:

e Elevando la tension superficial del sélido.
e Disminuyendo la tensién superficial del liquido.

* Disminuyendo la tensién interfacial s6lido-liquido.

La tension superficial del fluido lagrimal en su su-
perficie externa (capa lipidica), es de 35 dinas/cm
aproximadamente; la tension superficial del agua es
de 70 dinas/cm mas o menos. Esta considerable de-
presion de la tension superficial (de 70 dinas/cm a 35
dinas/cm) se logra por la interaccién de los compo-
nentes proteinicos de la ladgrima (glicoproteina), con
los lipidos meibomiamos de la capa oleosa, y por la
presién de pelicula que ejerce la capa lipidica exter-
na (la tensién superficial de la fase acuosa sola, sin
interaccion con lipidos es también alta, 39 dinas/cm)
(Holly 1988, 1987).

Los lipidos meibomianos estabilizan la pelicula la-
grimal bajando su energia libre; ellos transportan el
agua en la pelicula durante su formacion y localizan
su fraccién polar en la interface lipido—agua e inte-
ractiian con uniones lipidoproteicas en la faz acuosa,
como la lipocalina lagrimal. La lipocalina, unida con
otros componentes de lagrima, puede contribuir a la
viscosidad alta, no-newtoniana de la pelicula lagri-
mal y su baja tensién de superficie, caracteristicas

esenciales para la estabilidad lagrimal (Bron et dl.,
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2004). Los lipidos proporcionan el 25% de disminu-
cion de la tensién superficial y una reduccion entre
90% y 95% de la evaporacion acuosa (Lozato et dl.,
2001). Sin embargo, Holly (2008) enfatiza en el papel
de la capa lipidica como estabilizadora del la lagrima

y cuestiona su papel en el retardo de la evaporacion.

Las moléculas de lipidos son muy polares, con un
grupo hidrofilico (usualmente ionizado) en uno de
sus extremos (cabeza), unido a una larga cadena hi-
drocarbonada hidrofébica (cola). Estas moléculas
cubren la superficie acuosa con una capa compacta
monomolecular perpendicular con los extremos hi-
drofébicos hacia afuera y los extremos hidrofilicos
hacia adentro, favoreciendo asi la disminucién de la

tensién superficial del agua (Holly, 2008).

El epitelio corneal (sin mucina) presenta baja tensién
superficial (28 dinas/cm); todas las membranas de las
células epiteliales contienen lipidos que son hidrofdbi-
cos, lo que dificulta su humectacion, la capa de muci-
na que lo cubre lo vuelve hidrofilico, altera la tensién
superficial del epitelio a 38 dinas/cm. La tensién inter-
facial mucosa—acuosa es muy dificil de medir, pero se

supone muy baja, aproximadamente 1 dina/cm.

Segin Holly (1990), las mismas glicoproteinas que
pueden bajar la tensién superficial de la capa lipidi-
ca al menos tres veces son también capaces de dis-
minuir la tensién interfacial epitelio-lagrima porque
sus carbohidratos forman fuertes enlaces de hidré-
geno a través de la superficie. De manera que estos
componentes lagrimales operan potencialmente en
ambos extremos de las interfaces de la pelicula la-
grimal. Este surfactante lagrimal, a diferencia de los
surfactantes convencionales o detergentes, no dana
la integridad de la capa oleosa ni del epitelio cuando

disminuye sus tensiones.

Holly et dl. (1973, 1981) llegaron a formular la hi-
potesis segin la cual el moco conjuntival producido

por las células caliciformes y criptas mucosas des-
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empena el papel de surfactante (papel de activador
de superficie) que permite la propagacién esponta-

nea de las lagrimas sobre la superficie ocular.

Sin embargo, Liotet et dl. (1987) refutan esta hipote-
sis y formulan una nueva sobre el agente surfactante
lagrimal. Entre los hechos por los cuales Liotet no
esta de acuerdo con el papel de surfactante de la mu-

cina de las células caliciformes estan:

a. Las mucoproteinas del moco conjuntival humano
tienen muy alto peso molecular, son unidades de
glicoproteinas. Ellas forman simplemente gel inso-
luble. En ocasiones se observa este gel insoluble, en
casos patoldgicos, cuando hay hipersecrecion; este
fenémeno a menudo ocurre en contactologia y es ob-

servado como “secrecion grasosa”.

b. La superficie corneal de humanos y mamiferos no

contiene ninguna célula mucosa.

c. Ciertos mamiferos nunca parpadean y tienen pe-
licula lagrimal perfecta; igual ocurre con los recién

nacidos, cuya frecuencia de parpadeo es baja.

d. La secrecién mucosa es granular y a menudo esta

forma persiste en la conjuntiva.

e. Estudios citopatoldgicos de impresién conjuntival
realizados de manera sistemadtica en ojos secos fre-
cuentemente muestran un normal o elevado ntimero
de células caliciformes durante periodos de intensa

sequedad.

Aduciendo estas y otras razones, Liotet et dl. (1987)
suponen que la mucina de las células caliciformes no
es la responsable de la surfactancia epitelial y propo-
nen una nueva teoria; por microscopia electrénica se
observa en el polo superior de las células de la su-
perficie epitelial numerosas vesiculas intracelulares
cuyas dobles membranas vacuolares se incorporan

dentro de la doble membrana celular, vaciando su

contenido filamentoso sobre la superficie epitelial.
Su contenido es una mucoproteina particular, el gli-
cocélix, que participa en el revestimiento celular y
desempena un papel fisiolégico muy importante.
Probablemente, numerosos filamentos de glicocélix
se fijan a la membrana celular y microvellos, en si-

tios especificos.

Chen et dl. (1997), al estudiar la composicién y es-
tructura de la pelicula precorneal en ratas, demostra-
ron, mediante microfotografia de transmisién elec-
trénica, que la pelicula lagrimal parece ser una capa
homogénea sobre la superficie corneal y el glicocélix
densamente distribuido principalmente sobre los ex-
tremos de los microvellos. Asimismo, micrografias
de transmisién electrénica evidencian el glicocalix
presente entre las interdigitaciones de las células

epiteliales y los microvellos (www.nature.com).

El tefiido especial sugiere que la mucina de las cé-
lulas caliciformes no desempeifia ningtin papel en la
adherencia de la capa mucosa a los microvellos. Ya
Dilly (1985) opinaba que el glicocédlix puede servir
como “intermediario” en la fijacién del moco en la

superficie epitelial.

El glicocalix es una mucina de bajo peso molecular
capaz de surfactar la membrana epitelial lipofilica,
dadas sus propiedades hidrofilicas; esta presente en
todas las mucosas que estdan en contacto con un flui-
do biolégico (Lupelli, 1988).

Las modernas teorias de la conformacion y estructura
lagrimal que describen la lagrima como un gel mu-
coacuoso con tres tipos de mucina, una producida por
las células caliciformes (MUC 5AC), otras secretadas
por los epitelios corneal y conjuntival, las transmaen-
branales (MUC1, MUC2, MUC4), y la mucina MUC?
expresada por la glandula lagrimal, describen cémo
el esparcimiento de esta faz mucosa sobre el epitelio
facilita el esparcimiento del componente acuoso y li-

pidico de la pelicula lagrimal (Watanabe, 2002).
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Basados en el concepto anterior, Millar et dl. (2006)
estudiaron el papel de la mucina en la estabilidad la-
grimal por medio de la reduccién de la tensién su-
perficial. En la interfaz aire-liquido, la mucina baja la
tensién superficial de la capa de lipidos meibomianos
por interaccién con éstos, produciendo una condensa-
cion de lipidos y un aumento del espesor de la pelicu-
la lagrimal. En la faz acuosa hay mayor concentracién
de mucinas en la superficie ocular y esta concentra-
cion va disminuyendo hacia la capa lipidica. Tiffany
y Nagyova demostraron que en la interfaz aire-liquido
los lipidos meibomianos y la lipocaina son importan-
tes en la reduccion de la tension superficial. Millar
y su equipo de investigadores asumen, entonces, que
las mucinas estabilizan la capa lipidica basadas en la
movilidad de los lipidos a través de la superficie que
son muy moviles sin mucinas y en presencia de ellas

disminuyen su movilidad significativamente.
INESTABILIDAD DE LA PL

La inestabilidad de la pelicula lagrimal se debe a un
imbalance de las fuerzas de superficie. Hasta hace
unas décadas, se suponia que la desintegracion de la
pelicula lagrimal precorneal se producia por un adel-
gazamiento de la fase acuosa (de 7um a 4um), de-
bido principalmente a la evaporacién (Ehler, 1965),
quizas por descontinuidad de la faz lipidica y al flu-
jo Marangoni (algunas veces llamado efecto Gibbs—
Marangoni, que es la masa transferida en una capa
liquida debido a diferencias de tensién superficial),
que también influiria en el adelgazamiento de algu-
nas areas. Al acercase las faces lipidica y mucosa por
ese adelgazamiento acuoso, los lipidos meibomianos
eran atraidos e interaccionaban con los fosfolipidos
mucinicos, formando compuestos hidréfobos y, si no
sobrevenia un nuevo parpadeo, se rompia la faz mu-
cosa, apareciendo un punto de desecacién localiza-

do al azar, que aumentaba paulatinamente.

Holly (1981) modificé en parte esta teoria, a la que

encontré errores naturales. Se sabe que solamente
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cerca del 7% de la capa acuosa se evapora en un mi-
nuto bajo circunstancias normales, de manera que
la evaporacion total de la capa acuosa (7 um) toma-
ria mas de diez minutos, mientras que los prime-
ros puntos secos aparecen en menos de un minuto
luego de parpadear. El adelgazamiento se debe a la
evaporacion, el drenaje y la transferencia (a causa
del incremento de osmolaridad del fluido lagrimal)
y se reduce de 7 um a 4 um en un lapso de quince a
cincuenta segundos. La superficie epitelial presenta
gran numero de protuciones complejas, conocidas
como micropliegues y microvellos que miden 0,5-1
mm de altura y 0,5 um de diametro; si, ademas de
estas alteraciones epiteliales, se presentan depresio-
nes localizadas en la pelicula lagrimal, la distancia
entre lipidos y mucina se acorta y produciria la con-
taminacién de mucina por lipidos, que migran hacia
abajo desde su localizacién inicial en la superficie
de la pelicula lagrimal, ayudados por corrientes ver-
ticales de conveccién, a través de las capas lagrima-
les, algunas veces llamada flujo de Marangoni, a tal
grado que la capa mucosa llega a ser hidrofébica en
esa area, produciéndose un rompimiento de la pe-
licula lagrimal inmediatamente; de esta manera, el
fenémeno de la formacién de puntos secos se debe a
una no humectacién y no a una desecacién, como se

suponia anteriormente (Gilbard, 1990).

Estas teorias sugieren que los lipidos disminuyen la
capacidad de la capa acuosa de humectar el epite-
lio recubierto de mucina y suponen que los lipidos
aumentan la tensién interfacial mucosa—acuosa en
mayor cantidad que la que bajan la tensién super-
ficial de la pelicula lagrimal. Holly et dl. (1991) han
propuesto, entonces, un mecanismo de ruptura de
la pelicula lagrimal basados en la presuncién de que
los lipidos presentes en la interfaz acuosa-aire mi-
gran rdpidamente a la interfaz mucosa—acuosa y dis-
minuyen la capacidad hidrofilica de la capa mucosa,
creando asi areas localizadas de alta hidrofobicidad
(Holly, 1988) (figura 2).
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Ficura 2. ADAPTACION DEL ESQUEMA PROPUESTO POR HOLLY ET AL. PARA ROMPIMIENTO LAGRIMAL.

Fuente: The CLAO Journal. 4(17), p. 268.

Lin y Brenner (1982a, 1982b) proponen un mecanis-
mo diferente del rompimiento lagrimal, basado en
las fuerzas de dispersién. Este mecanismo correla-
ciona el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
con el de la capa mucinosa que cubre el epitelio cor-
neal. La capa mucosa, luego de un parpadeo, mide
0,02-0,04 um de espesor, una capa tan delgada pue-
de llegar a ser inestable y eventualmente se puede
romper debido a las fuerzas de dispersién de Van der
Waals que sobre ella acttian. La desestabilizaciéon y
eventual ruptura de la capa mucosa exponen el epi-
telio, fundamentalmente hidr6fobo, a la capa acuosa;
es en estos sitios donde la pelicula acuosa lagrimal
se rompe rapidamente, lo que conlleva a la contami-
nacién lipidica de la cérnea y la formacion de éreas
deshumectadas que se van incrementando de mane-

ra paulatina.

Cualitativamente, el origen de las fuerzas de disper-
sién de Van der Waals entre dos dtomos se debe a
que el movimiento continuo de electrones crea un
dipolo momentaneo en cada atomo, generando un
campo eléctrico que polariza el otro atomo e induce
un dipolo momentéaneo en él; la interaccion entre los

dos dipolos resulta en la dispersién o atraccion de

London—Van der Waals entre los dos atomos (Sharma
y Ruckenstein, 1986).

Otra hipétesis sobre la formacién de puntos secos
la proporcionan Haberich y Lingelbach (1982): las
células epiteliales corneales tienen lipidos en su
membrana, éstos son muy hidrofébicos y conse-
cuentemente impermeables al agua. La faz acuosa
lagrimal queda aprisionada entre la mucina, que
esta en contacto con el epitelio corneal, y los lipidos.
La renovacién del epitelio y la descamacién celular
forman zonas semejantes a crateres a través de los
cuales penetra el agua; esto permite que una zona
lipidica entre en contacto directo con esos crateres,

produciendo ruptura de la pelicula lagrimal.

Sharma y Ruckenstein (1985) hicieron algunas obje-
ciones al modelo de Holly. Ellos expusieron que la
concentracion de lipidos en la interfaz lagrima-aire
es la més alta inmediatamente luego de un parpadeo;
los lipidos se difunden dentro de la capa acuosa debi-
do al gradiente de concentracién. Basados en el espe-
sor de la capa acuosa (L= 6 a 9 um) y el coeficiente de
difusién (D = 10-5 cm?/s), el tiempo de difusion (T =
L?/ D) sera del orden de 10 segundos; de este modo,

la capa acuosa es saturada de lipidos en menos de un
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segundo luego de un parpadeo. Sin embargo, la solu-
bilidad de los lipidos (ceras y ésteres de colesterol)
es mas bien baja en el medio acuoso. La adsorcién de
lipidos en la interfaz mucosa—acuosa es energética-
mente desfavorable y, en consecuencia, su concentra-
cion en el volumen de la capa acuosa es mas alta que
la que prevalece en la vecindad de la interfaz muco-
sa—acuosa, cuya tension interfacial es aumentada por
el exceso de lipidos. Sin embargo, es improbable que
este incremento moderado en la tensién interfacial
mucosa—acuosa sea suficientemente alto para hacer
no humectable la capa mucosa (en especial porque la
tension interfacial lagrima—aire es disminuida en pre-
sencia de lipidos). Adicionalmente, es posible obser-
var que la presencia de lipidos no es necesaria para
la ruptura de la pelicula lagrimal, la cual se presenta
aun en casos de una destrucciéon completa de los ori-

ficios de las glandulas meibomianas.

Tiffany et dl. (1978, 1989) demostraron una correla-
cion negativa entre la tension superficial de la lagri-
ma y el rompimiento lagrimal en ojos normales: a
mayor tension superficial, menor TRL. Las alteracio-
nes o la disminucion de la capa lipidica lagrimal pro-
ducen mayor evaporaciéon de la lagrima, ocasionan-
do hiperosmolaridad celular e inestabilidad lagrimal
(Tiffany, 1985). La importancia de la capa lipidica en
la estabilidad lagrimal en humanos fue demostrada
por Craig et dl. (1997), quienes encontraron que una
capa lipidica alterada se relaciona con una pelicula

lagrimal inestable y una mayor evaporacion lagrimal.

La teoria de Liolet et dl. (1987) postula que el desa-
rrollo de un punto seco sobre la cérnea resulta de la
incapacidad de las células epiteliales corneales para
sintetizar el glicocalix con la consecuente apariciéon
de sitios especificos donde no hay fijacién de protei-

na mucosa.
Watanabe (2002) y Millar et dl. (2006) destacan la im-

portancia de las mucinas de las células caliciformes
(MUC 5AC) y las transmembranales (MUC 1, 2 y 4)
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en la estabilidad de la pelicula lagrimal, disminu-

yendo la movilidad de los lipidos meibomianos.

King-Smith et dl. (2008) evaluaron la influencia de
tres mecanismos (evaporacion de la pelicula lagrimal,
el flujo hacia adentro del epitelio y el flujo tangen-
cial a lo largo de la superficie epitelial, ayudado por el
efecto Marangoni) en el adelgazamiento lagrimal y su
rompimiento, y concluyeron que la evaporacion era

el factor que mas favorecia el rompimiento lagrimal.

CAUSAS DE LA INESTABILIDAD LAGRIMAL

Independientemente del modelo adoptado para ex-
plicar la estabilidad lagrimal, las siguientes condi-

ciones causan inestabilidad de la pelicula lagrimal:

1. Alteracion en el epitelio corneal (epiteliopatias).

2. Disfuncién del parpadeo (frecuencia, calidad). La
aparicion de puntos secos depende de la frecuencia
del parpadeo comparada con el intervalo de rompi-

miento lagrimal.

3. Alteraciones en la cantidad o calidad de las capas
de la pelicula lagrimal.

a. Capa mucosa:

*  Secrecién cualitativamente anormal.

* Escasa secreciéon mucosa.

*  Defecto en la limpieza y redistribucién, ge-

neralmente mal parpadeo.

b. Capa acuosa:
* Hiposecrecion acuosa: el espesor de la capa
es muy delgado, favoreciendo la contamina-

cion lipidica de la mucina.

c. Capa lipidica:

* Escasez de secrecion: favorece la evapora-
cién en mayor porcentaje; la presién de la
pelicula que ejerce sobre la pelicula lagrimal

disminuye.
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* Exceso de secrecion: generalmente asocia-
da a la alteracion cualitativa de los lipidos
(mayor concentracion de acidos grasos libres
que son altamente polares e interaccionan

con las glicoproteinas mucinicas).

En resumen, el mecanismo de ruptura de la pelicula
lagrimal no se conoce definitivamente, las hipdtesis

incluyen:

* Deshumectacion .

* Desecacién local.

e Daios epiteliales.

* Ruptura de la capa mucina (por fuerza de Van der
Waals ).

* Flujo producido por gradiente de tensién superfi-
cial (flujo de Marangoni).

* Contaminacion de la capa mucosa por lipidos,
produciendo una superficie hidrofébica.

e Incapacidad de células del epitelio corneal de
sintetizar el glicocalix.

* Anormalidad en los niveles de mucinas lagrima-
les, sean conjuntivales o transmembranales.

e Alteracion en la interaccién mucina—capa lipidica.

EVALUACION DE LA ESTABILIDAD
LAGRIMAL

De los anteriores conceptos, se deduce que una buena
estabilidad lagrimal es el resultado de la integracién

del volumen lagrimal, de su adecuada distribucién

FELICULA
LAGRIMAL

Aipa o
syl taflacty

Ficura 3. INESTABILIDAD DE LA PELICULA LAGRIMAL.
Fuente: http://www.systane.com/Gritty-Eyes.asp

mediante el mecanismo de parpadeo y la resistencia
ante condiciones adversas, lo que garantizaria una
superficie corneal sana y un perfecto desempeno
6ptico y metabdlico. Por consiguiente, en sentido
funcional y clinico, es deseable tener apropiada es-

tabilidad lagrimal antes que buen volumen lagrimal.

Las técnicas para evaluar la estabilidad lagrimal se
pueden clasificar en invasivas o no invasivas, segin

se usen o no agentes en contacto con el ojo.

TECNICAS INVASIVAS
Tiempo b RompimiENTO LaGrivAL (TRL) o
Break up Time (BUT)

Esta técnica invasiva fue originalmente propues-
ta por Norn (1969) y popularizada por Lemp et dl.
(1973). Se aplica fluoresceina en poca cantidad sobre
la conjuntiva bulbar y se pide al paciente parpadear
tres veces para distribuir uniformemente la mezcla
de lagrima y fluoresceina y luego fijar adelante y no
parpadear; mediante el biomicroscopio con filtro
azul (para producir fluorescencia), magnificaciéon
entre 10X y 20X y moderada amplitud de la hendi-
dura, se evalta la superficie corneal, que presentara
una coloracién verde—amarilla pareja y se contabili-
za el tiempo transcurrido entre el final del parpadeo
y la aparicién del primer punto seco, que se verd ne-
gro por la falta de luminiscencia, debido a la falta de

lagrima fluoresceinada.

Estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal / 149



Ciencia y Tecnologia para la Salud Visual y Ocular Vol. 7 N.° 2: 141-156 / julio - diciembre de 2009

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Se han encontrado variaciones considerables en los
resultados de esta prueba de TRL. Norn (1969) halld
un coeficiente de variacion del 31% (3-142 seg.) y un

valor medio de 30 seg.

TaeLa 1. ResuLtapos De LA PrueBa pe TIEMPO DE

RompimienTo LacrimaL (TRL).

Autor Resultado

Norn (1969) 30 seg.: 3-142 seg.
Vanley et dl. (1977) 5-100 seg.
Forst (1978) 4-62 seg.

Holly (1981) asume que tanta variabilidad se debe en

gran parte a dos razones:

a. Realizacién incorrecta poco cuidadosa de la técni-

ca (factores de error).

b. A los muchos factores que pueden causar inesta-

bilidad lagrimal.

Un tiempo de ruptura menor de 10 segundos indica

anormalidad de la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Es mejor repetir la prueba al menos dos veces y ob-
servar si el rompimiento se inicia siempre en el mis-
mo sitio. Si esto ocurre, puede tratarse de anormali-
dades de la superficie epitelial corneal en ese punto
(Lupelli, 1988).

El TRL decrece con la edad y la temperatura am-
biental alta, las corrientes de aire (Bennett 1989)
y la exposicion al humo del cigarrillo. Se asume
que el TRL era menor en mujeres que en hombres,
aunque Vanley (1979), Shapiro y Merind (1979) no
hallaron diferencias significativas entre TRL en re-
lacion con el sexo (Lupelli, 1988). Este autor (1983)
observé que un parpadeo fuerte y forzado disminu-
ye el TRL (por la excesiva compresion del parpado

sobre la pelicula lagrimal). Por otra parte, el uso
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de fluoresceina preservada con BAK o diluida con
soluciones que contengan BAK como preservativo
disminuye el TRL; por el contrario, sustancias con
alta viscosidad (ej. mucomiméticas) aumentan el
TRL (Bennett y Gordon, 1989). Patel et dl. (1988)
demostraron variabilidad diurna de la estabili-
dad lagrimal, hallando mayor estabilidad hacia el

medio dia.

Vanley (1977) dedujo que la prueba del TRL era poco
reproducible y cuestion6 su aplicabilidad clinica.
Por su parte, Patel (1985) aflade que esta técnica re-
quiere instilacion de fluoresceina y que ésta por si
misma afecta la tensién superficial de la pelicula la-
grimal, por tanto, el TRL se alterara. Sin embargo, la
prueba del TRL medido con fluoresceina puede ser
aceptablemente reproducible si se controlan ciertos

factores de error como:

* No manipular los parpados del paciente (baja el
TRL), dejar que él abra y mantenga abiertos sus

ojos normalmente.

* Evitar el uso de soluciones preservadas con BAK
para diluir la fluoresceina (bajan el TRL), lo mis-
mo que soluciones con alta viscosidad (aumen-
tan el TRL).

e El paciente debe parpadear normalmente (a su
frecuencia, amplitud y presion habituales) si se
desea medir su TRL habitual (un parpadeo for-
zado baja el TRL).

e Controlar factores ambientales: humedad, co-

rrientes de aire, temperatura.

* No realizar ningiin examen que pueda alterar la
pelicula lagrimal o el epitelio (ej. tonometria, go-

nioscopia) antes de medir el TRL.

e Para efectos comparativos, tener en cuenta la

hora del dia a la que se realiza la prueba.
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e Usar amplia abertura de la lampara de hendidura
para mayor cubrimiento del area corneal de ob-

servacion.

MobDIFICACIONES DE LA PRUEBA
Algunas variaciones ttiles de la técnica son: usar
fluoresceina en gotas (permite controlar la cantidad
de fluoresceina y evitar sustancias de dilucion); usar
filtro amarillo #12 (Wratten #12-Kodak, por ejem-
plo) para mejorar el contraste con la fluoresceina;
realizar la prueba varias veces, descartando los va-
lores extremos y promediar los resultados. Lavar
los férnices con solucién salina balanceada para re-
mover residuos flotantes que puedan disrumpir la
pelicula lagrimal. Stein (1990) propone realizar la
prueba reduciéndose a un area corneal central de 6
mm. (porque supone que la pelicula lagrimal es tipi-
camente mas estable en el centro que en las regiones
superior e inferior), para mayor reproducibilidad y
estandarizacién de la prueba. Una objecién a esta
propuesta es que no evaluaria la condicién de esta-
bilidad real e integra del paciente. Como la prueba
evalta la calidad de la estabilidad lagrimal, puede
considerarse como cualitativa y no cuantitativa (sus

resultados son cuantitativos ).

Una combinacién del Schirmer y el TRL para eva-
luar la pelicula lagrimal fue propuesta por Fanti y
Holly; ellos sugirieron que habra una pelicula lagri-
mal adecuada si la suma de los valores del Schirmer
y TRL es superior a 25 (Murube del Castillo, 1981).

StARING TEAR Break Up Dinamics (S-TBUD)
Es una extensién del BUT, propuesta por Begley et
dl. (2006). El paciente debe completar el Cuestiona-
rio para ojo seco 2002 para determinar los sintomas
oculares habituales y el Cuestionario de sintomas
comunes para medir los sintomas de irritaciéon ocu-
lar inmediatamente antes de la prueba. Se realiza el
BUT pidiéndole al paciente que parpadee varias ve-
ces antes de que permanezca con el ojo abierto has-

ta sentir la necesidad de parpadear; el BUT se graba

en video y es analizado sobre el tiempo. Luego, el
paciente llena el Cuestionario McGill para el dolor,
en el cual se listan 78 adjetivos en 20 grupos que
describen dolor e incomodidad para describir la sen-
sacién que ocurre mientras el ojo permanece abierto.
Después de 5 minutos, la prueba se repite otras dos
veces en el mismo ojo y luego tres veces en el otro
ojo. Terminada la prueba, se repite el Cuestionario de
sintomas comunes para capturar los sintomas poste-
riores a la prueba, con el fin de compararlos con los
preprueba. Para ojos normales, se encontr6 un valor
promedio de BUT de 8,5+6,4 segundos y en 0jo seco
5,2+2 segundos; el intervalo de parpadeo en pacien-
tes normales fue de 36,1+ 37,6 segundos y en ojo

seco 15,2%+14 segundos.

Utilizando el mismo sistema S-TBUD, Liu et dl
(2006) estudiaron la progresiéon temporal y la re-
peticion espacial del area del BUT y determinaron
que en pacientes con ojo seco la pelicula lagrimal se
desestabiliza rapidamente después del parpadeo ini-
cial, y que un BUT bajo se correlacionaba con areas
extensas de puntos secos; ademas, la region central

corneal es la mas susceptible en desestabilizarse.

TECNICAS NO INVASIVAS

Con el fin de incrementar la precisiéon y reproduci-
bilidad de la medicién de TRL, se han desarrollado
métodos no invasivos para la valoracion de la estabi-
lidad de la PL (Stein, 1990). Los primeros que sugi-
rieron la observacion de una rejilla proyectada sobre
la cornea fueron Lamble, Gilbertt y Ashford (1976) y
dieron origen a la evaluacién no invasiva de la peli-
cula lagrimal. Estos métodos se basan en la observa-
cién de los cambios en la imagen especular (primera
imagen catdptrica o primera imagen de Purkinge) de
un objeto luminoso proyectado en la cérnea, produ-
cidos por la pérdida de integridad de la PL La medi-
cion del TRL tradicional requiere de la instilacion de
fluoresceina, que afecta la tensién superficial de la

PL y, por ende, altera el verdadero TRL. La variabili-
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dad de los resultados de la prueba se debe, en parte,
al uso de la fluoresceina como agente invasivo de la
PL, incidiendo en rompimientos més rapidos de la
ladgrima. Mengher et dl. (1985b) demostraron que el
tiempo de rompimiento lagrimal era menor cuando
de usa fluoresceina, en comparacién con el tiempo

de ruptura usando técnicas no invasivas.

TEcnicA DE PATEL ET AL.
Patel (1985) utiliz6 un queratémetro B & L. (miras
Helmholtz). Enfoc6 la primera imagen catéptrica
producida por las minas del queratémetro; luego
de un parpadeo completo, se contabilizo el tiempo
transcurrido entre el final del parpadeo y la distor-
sién de la mira reflejada. Este lapso, que denomind
TTT (tear thinning time), era un indicador de la es-
tabilidad lagrimal: cuanto mayor el tiempo, mayor
estabilidad de la PL. El promedio del TTT para ojos
normales fue de 18 + 6,5 segundos, pero no hay
referencia a limites normales. Uno de los principa-
les inconvenientes de esta técnica es que solamente
permite evaluar una porcién central corneal (mas
o menos 4mm), que es lo que abarcan las miras del

queratémetro.

TEcnica bE MENGHER ET AL.
Mengher et dl. (1985a) proponen una técnica no in-
vasiva para cuantificar el TRL. Es una técnica 6p-
tica cuyo instrumento consiste en una semiesfera
de metal de 20 cm de radio con un enrejado de li-
neas blancas sobre fondo negro (oscuro) en la parte
interna de la semiesfera; el patrén del enrejado es
iluminado uniformemente por medio de un tubo de
luz fluorescente que se acondiciona en el borde del
aparato. El aparato se acopla a la lampara de hen-
didura. El patron reflejado desde la interfaz aire-la-
grima se observa a través de la lampara de hendidu-
ra con 6X. Una pelicula lagrimal precorneal intacta
producird una imagen uniforme y regular del enre-
jado. La pérdida de integridad lagrimal producira
alteraciones de la imagen del enrejado: distorsidn,

pérdida de claridad y de continuidad. El tiempo en
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segundos entre el Gltimo parpadeo y la aparicion
de alteraciones de la imagen del enrejado localiza-
do al azar (pero sobre % centrales de la superficie
corneal, no sobre el ¥ externo que corresponde a
la transaccion corneal-limbo, donde generalmente
hay distorsion) es tomado como el NIBUT (o tiem-
po de rompimiento lagrimal no invasivo). Para el
80% de los ojos examinados, el NIBUT fue mayor
de 30 segundos. Los autores compararon el tiem-
po de rompimiento lagrimal con o sin fluorescei-
na y encontraron que era significativamente menor
el tiempo de rompimiento, por lo que concluyeron
que ésta aceleraba el rompimiento lagrimal (Meng-
her et dl. 1985b).

Tecnica pe LA RevitLa HIR-CALL
(HiryI-CALLANDER)

Se reemplazan las miras originales del queratémetro
B&L por las rejillas HIR-CALL y se realiza la medi-
da de manera similar a la técnica de Patel. La rejilla
HIR-CALL es un enrejado en papel fotografico nega-
tivo blanco y negro con un punto central de fijacion.
La rejilla se refleja sobre un drea de 7 mm?. Se encon-
traron valores promedios de 18,3 segundos + 0,73

para la faz de prerruptura de la PL (Hirji et al. 1989).

Tearscore KeeLEr PLus®
La medida del NIBUT se puede realizar con el instru-
mento Tearscope® (Keeler) inventado por Jean Pierre
Guillon (1998), instrumento que evalia la pelicula la-
grimal en su apariencia, volumen y estabilidad de ma-
nera no invasiva. Se usan las rejillas adicionales, jun-
to con el sistema de magnificacién de una lampara de
hendidura. Se sittia un test de rejilla en el Tearscope®
y se pide al paciente, bien situado en la mentonera,
que parpadee tres veces y mantenga el ojo abierto tan-
to tiempo como sea posible mientras fija la mirada en
el centro de la rejilla. La iluminacién debe ser mode-
rada y la magnificacién 10 X. Se determina el tiempo
en el que se empieza a alterar el patron de la rejilla. Se
toman tres valores de NIBUT y se promedian (figura

4). El valor de referencia normal es de 17 segundos.



Ciencia y Tecnologia para la Salud Visual y Ocular Vol. 7 N.° 2: 141-156 / julio - diciembre de 2009

Ficura 4. ReJILLA DEL TEARSCOPE PROYECTADA SOBRE LA

CORNEA PARA MEDICION DEL NiBuUT.
Fuente: Cortesia de Keeler®.

Ounnoughene et dl. (2006) realizaron una investiga-
ci6én analizando el tiempo de estabilizacién lagrimal
después del parpadeo y los diferentes tipos de parpa-
deo, usando el Video-Tearscope (Vi—Te), que consis-
te en un registro numérico en video de la reflexién
especular producida por el Tearscope Plus adaptado
aun biomicroscopio, lo cual les permitié concluir
que el sistema es una técnica promisoria para la eva-

luacién de la estabilidad y fisiologia lagrimal.

TMS-BUT:
Goto (2003) y su equipo de trabajo desarrollaron una
novedosa técnica no invasiva para medir el rompi-
miento lagrimal usando el topdgrafo corneal Tomey.
Los cambios en imagenes topogréficas indican areas
de rompimiento lagrimal. Las medidas son impreci-
sas, puesto que no se conoce realmente qué mide el
topografo y si el parpadeo puede afectar los anillos

de reflexién del aparato y la distribucion lagrimal.

TeaAr StaBiLITY AnALysis SysTEm (TSAS)
Kojima et dl. (2004) diseniaron un software adicional
al topégrafo para determinar la estabilidad lagrimal.
El TSAS puede tomar diez topogramas consecuti-
vos, uno por segundo por 10 segundos. Analizan el
SRI, SAI y un nuevo indice de estabilidad lagrimal
de asimetria y regularidad llamado TSRI y TSAL
Los autores demostraron que el programa es efec-
tivo en la evaluacion no invasiva de la estabilidad

lagrimal.

LATERAL SHEARING INTERFEROMETER (LSI)
Szczesna et al. (2007) describen un método no inva-
sivo de evaluacion de la estabilidad lagrimal usando
un interferémetro lateral. Los patrones lagrimales
encontrados son analizados usando la Técnica Rapi-
da de Transformacién de Fourier (Fast Fourier Tech-
nique, FFT). El método se basa en evaluar el grado de
alteracion del patrén calculando el segundo momen-
to del espectro de Fourier del interferograma. Puede
evaluar los cambios dindmicos en la superficie lagri-

mal a través del tiempo.

Otras técnicas no invasivas han sido usadas para la
evaluacion de la funcién lagrimal y su estabilidad,
algunas combinan la meniscometria y la interfero-
metria, otras utilizan la fluorofotometria y la mei-
bometria; todas buscan mayor precision en la apre-
ciaciéon del volumen, la establidad y la dinamica
lagrimal (Yokoi et dl., 2005).

ConcLusion

De acuerdo con los conceptos expuestos, no existe
hasta el momento ninguna teoria que explique com-
pletamente los fendmenos que intervienen en la esta-
bilidad lagrimal. Como conclusién, se puede expresar

respecto a la alteracién de la estabilidad lagrimal que:

* Por ser la lagrima una pelicula delgada (menor
de 100 um) su estabilidad se controla por fuerzas

de superficie.

* Los lipidos lagrimales anormales disminuyen la
capacidad de la capa acuosa de humectar el epi-
telio corneal, es decir, disminuyen la hidrofilici-

dad de la capa acuosa.

e La pelicula lagrimal adelgazada se rompe debido
a las fuerzas de dispersion de Van der Vaals; se
produce ruptura de la mucina, lo que ocasiona
hidrofobicidad del epitelio y permite la contami-

nacién lipidica de la cérnea.
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e Silas células epiteliales no son capaces de sinte-
tizar el glicocélix, no existira una buena fijacién
de mucina en el epitelio y éste serd hidrofébico y

no permitira la adecuada humectacion lagrimal.

e Las mucinas de la pelicula lagrimal (MUC
5AC de las células caliciformes, y las 1,2 y 4
transmembranales producidas por los epitelios
conjuntival y corneal) desempenan un papel
importante en la estabilizaciéon lagrimal al in-

teractuar con los lipidos meibomianos, favore-
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