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El Subcomité de Fisiopatologia del II Taller sobre Ojo Seco (DEWS II, por sus siglas en inglés) de la Sociedad para la Pelicula
Lagrimal y la Superficie Ocular (TFOS, por sus siglas en inglés) ha pasado revista a los mecanismos involucrados en el inicio y
perpetuacion de la enfermedad del ojo seco. Su mecanismo central es una pérdida de agua evaporativa que produce dafos por
hiperosmolaridad en los tejidos. Las investigaciones realizadas sobre esta enfermedad en seres humanos y en modelos animales
han revelado que esto, ya sea de forma directa o por inducir inflamacion, genera una pérdida tanto de células epiteliales como
caliciformes. El consiguiente descenso de la humectabilidad de la superficie provoca una ruptura precoz de la pelicula lagrimal y
amplifica la hiperosmolaridad a través del circulo vicioso. El dolor en el ojo seco se debe a la hiperosmolaridad lagrimal, a la
pérdida de lubricacion, a los mediadores inflamatorios y a factores neurosensoriales, mientras que los sintomas visuales
provienen de la irregularidad de la superficie lagrimal y ocular. El aumento de la friccion produce dafios en los parpados y en la
superficie ocular, lo que desemboca en una queratitis epitelial puntiforme caracteristica, queratoconjuntivitis del limbo superior,
queratitis filamentaria, pliegues conjuntivales paralelos al parpado y epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado. El ojo seco
hibrido, con rasgos tanto de deficiencia de la capa acuosa como de aumento de la evaporacion, es un trastorno frecuente y debe
hacerse un esfuerzo por determinar la contribucién relativa de cada una de sus formas al cuadro general. Por este motivo se
necesitan métodos practicos para medir la evaporacion lagrimal en la clinica, e igualmente hacen falta métodos para medir la
osmolaridad a escala tisular y determinar mejor la gravedad del ojo seco. Entre los campos de investigacion futura se encuentran
el papel de los mecanismos genéticos en el ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren, el tratamiento del conducto terminal en la
disfuncion de las glandulas de Meibomio y la influencia de la dindmica de la mirada y del estado del ojo cerrado sobre la
estabilidad lagrimal y la inflamaci6n de la superficie ocular.

© 2017 Elsevier Inc. Todos los derechos
reservados.

1. Obijetivos

* Autor para correspondencia. Nuffield Department of Clinical Neurosciences,
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Hacer un resumen de los conocimientos actuales sobre la
fisiologia lagrimal en relacién con la enfermedad del ojo seco
(EOS).

Proporcionar una clasificacién etiolégica de la EOS.

Identificar los mecanismos esenciales de la EOS, especialmente
la hiperosmolaridad de la superficie ocular, la inestabilidad
lagrimal y la respuesta inflamatoria.

Considerar el circulo vicioso de la EOS y de la EOS crénica
como una enfermedad que se perpetiia a si misma.

1542-0124/© 2017 Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

Translated into Spanish by Allergan






442 AlJ. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515

Debatir sobre la EOS asintomaética y sintomatica y la base de los
sintomas de la EOS.

Pasar revista al papel del entorno en la precipitacién de la EOS
en los sujetos de riesgo y su influencia en la gravedad de la EOS.

2. Definicién de la enfermedad del ojo seco

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie
ocular caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la
pelicula lagrimal y acompafada por sintomas oculares, donde la
inestabilidad e hiperosmolaridad de dicha pelicula, la inflamacién y
deterioro de la superficie ocular y las anomalias neurosensoriales
desempefian papeles etiologicos (véase el informe del Subcomité de
Definicién y clasificacién).

3. Introduccion

La finalidad de este informe consiste en pasar revista a nuestros
conocimientos sobre la fisiopatologia de la EOS y destacar los
avances que se han producido desde la publicacién del informe
TFOS DEWS [1]. Nuestra tesis general es que la EOS se inicia a
causa de un estrés desecante y se perpettia mediante un circulo
vicioso de inflamacion de la superficie ocular.

La razén de ser del ojo es la vision, y la pelicula lagrimal
precorneal y la cornea constituyen el primer elemento refractivo del
ojo que enfoca una imagen del mundo visual sobre la retina. Para
mantener la calidad 6ptica, la pelicula lagrimal debe reponerse
continuamente mediante el parpadeo y la secrecién de lagrima. Sin
ello, la pelicula lagrimal se desestabilizaria y la superficie del ojo
quedaria expuesta a una desecacion perjudicial. Existen varios
mecanismos para lograr la homeostasis.

4. Anatomia y fisiologia de la superficie ocular y del sistema
lagrimal

4.1. Superficie ocular

La superficie ocular estd cubierta por una lamina continua de
epitelio que recubre la cérnea, la parte anterior del globo y los
tarsos, y que se extiende hasta las uniones mucocutaneas (UMC) de
los bordes palpebrales. La hidratacién de la superficie ocular se
mantiene por medio de las ldgrimas, que la bafian constantemente y
crean una pelicula continua sobre su superficie expuesta. Las
lagrimas se segregan principalmente en las glandulas lagrimales,
aunque también contribuye a ello la conjuntiva, incluidas las
células caliciformes y las glandulas de Meibomio.

El ojo abierto esta sometido continuamente a un estrés desecante
debido a la evaporacion de las lagrimas, pero esta protegido de
posibles dafios por medio de mecanismos homeostiticos que
regulan la secrecion de lagrimas y su distribucién en respuesta a las
sefiales de la superficie ocular. En la EOS, el fallo de estos
mecanismos da lugar a una deficiencia cuantitativa o cualitativa de
lagrimas que suele provocar inestabilidad de la pelicula lagrimal,
defectos de humectacién y estrés hiperosmolar, aumento de la
friccion e irritacién mecanica crénica en la superficie ocular. Esto
inicia una cadena de acontecimientos inflamatorios y dafios en la
Translated into Spanish by Allergan

superficie caracteristicos de esta enfermedad.
4.2. Gldndulas lagrimales principales y accesorias

La glandula lagrimal principal es una glandula tubuloacinar
serosa compuesta sobre todo por células acinares, ductales y
mioepiteliales, de las cuales las acinares forman el 80 % del total. Se
desarrolla mediante un proceso de ramificacion en el que
intervienen interacciones reciprocas entre el epitelio y el
mesénquima circundante [2,3] para generar una red tubular
tridimensional [4]. En el ser humano, la glandula principal consta
de un lébulo orbitario mas grande y de un lébulo palpebral mas
pequeiio colindante con el saco conjuntival. Los conductos del
I6bulo orbitario atraviesan y se unen a los de la gldandula palpebral
para abrirse en el fondo de saco superior [5], a través de entre 6 y
12 orificios [6]. Asimismo, existen unas 40 glandulas de Krause
accesorias situadas en el fondo de saco superior y de 6 a 8 en el
fondo de saco inferior. Las gldndulas lagrimales accesorias de
Wolfring, localizadas en los parpados superior (de 2 a 5 glandulas)
e inferior (de 1 a 3 glandulas), son ligeramente mds grandes de las
de Krause. Las glandulas lagrimales accesorias son tubulares y no
contienen 4cinos en el ser humano [7], pero si en los conejos [8]. Las
glandulas accesorias constituyen alrededor del 10 % de la masa
tisular lagrimal total [9], y su inervacion es similar a la de la
glandula principal [10]. Por tanto, se supone que responden de
manera similar a la estimulacién refleja.

4.2.1. Células inmunitarias residentes en la glandula lagrimal

La glandula lagrimal se encuentra bien provista de células
inmunitarias que ocupan el espacio intersticial. Aqui se incluyen
células plasmaticas, linfocitos B y T, células dendriticas,
macréfagos, monocitos derivados de la médula 6sea y mastocitos
[11], (Tabla 1).

Predominan las células plasmaticas (53,9 % del total), sobre todo la
inmunoglobulina (Ig) A+ y algunas IgG+, IgM+ o IgD+. Las células
de IgA+ sintetizan y segregan IgA, que se transporta hasta las
células acinares y ductales combinada con cadena ] y componente
secretorio (CS), y que se segrega como IgA secretoria dimérica
(sIgA) [12,13]. Puede producirse un proceso similar en la conjuntiva
y en otros tejidos linfoides asociados al ojo (eye-associated
lymphoid tissues, EALT) [14].

Los linfocitos T son la siguiente célula mas frecuente (40,3 % del
total), dispersados con células plasmaéticas en el intersticio, en los
foliculos y agregados y, ocasionalmente, entre las células acinares.
Los agregados de linfocitos T suelen estar relacionados con los
linfocitos T
supresores/citotoxicos (T8) son mas numerosos que los T
cooperadores (T4), distribuidos casi equitativamente entre los

conductos intralobulillares. En general, los

acinos, los conductos y el intersticio. La proporcion T4/T8 es de
0,26 en el intersticio. Sin embargo, los linfocitos T4 predominan en
los foliculos y en los agregados linfociticos. También estdn
presentes células dendriticas, macréfagos, monocitos derivados de
la médula 6sea y mastocitos.

Los linfocitos B se encuentran exclusivamente en el centro de los
foliculos primarios y agregados y en foliculos secundarios
solitarios, rodeados de linfocitos T colaboradores y de un ntmero
menor de linfocitos supresores/citotéxicos. No se encuentran en el
intersticio. Forman el 5,7 % de la poblacién mononuclear. Los
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linfocitos B y las células dendriticas de los foliculos y los agregados
expresan HLA-DR, al igual que las células que revisten los
conductos y el endotelio vascular. Los macréfagos y las células
dendriticas son poco frecuentes.

Tabla 1
Células inmunitarias residentes en la glandula lagrimal humana normal.

estimulacién de la secrecién de las glandulas lagrimales se produce
en parte mediante un arco reflejo neural procedente de la superficie
ocular [13,15,23,25], ademas de por una contribucién del trigémino
procedente de la mucosa nasal [26]. Entre los neurotransmisores y

Capa de tejido Células plasmaticas Linfocitos T Fenotipo de los linfocitos T Linfocit Mac. CD CDp
os B
Acinar 53,9 % 40,3 % Generalmente predominan los 5,7 % 001% 56% +
Ductal linfocitos T +
supresores/citotdxicos
Intersticio +4+++ +
Foliculos y agregados Espec. Generalmente predominan los ++
periductales linfocitos colaboradores

Notas Sobre todo IgA + algunos IgG, M, D

Linfocitos T activados 0,01 %

4.2.2. Regulacién de la secrecion lagrimal

Las células acinares estdn dispuestas en lobulillos alrededor de
una luz central, con uniones estrechas rodeando a cada célula en el
lado apical (luminal) [12,15]. Esta configuracién permite la
secrecion unidireccional, en sentido de basal a apical, de agua,
electrdlitos, proteinas y mucinas [12,15]. La porciéon basal de la
célula contiene un gran ntcleo, el reticulo endopldsmico rugoso,
mitocondrias y el aparato de Golgi, mientras que la porcién apical
esta llena de granulos secretores [12,15]. Las células acinares
sintetizan, almacenan y segregan proteinas y mucinas en respuesta
a estimulos neurales y hormonales [13,15]. También segregan
electrolitos y agua. Muchas de las proteinas segregadas contienen o
factor de crecimiento o bien tienen propiedades bactericidas, que
son cruciales para la salud de la superficie ocular. En la glandula
lagrimal se han detectado diversas mucinas, tanto segregadas como
unidas a la membrana, como MUC1, MUC4, MUC5B, MUCbAC,
MUC6, MUC7 y MUCI16 [16-18]. Algunas de ellas desempefian
funciones locales, pero por lo demas sus funciones se desconocen.

Al igual que las células acinares, las ductales estan polarizadas
por uniones estrechas situadas apicalmente [12]. Cabe destacar que
las células ductales modifican el liquido primario que segregan las
células acinares absorbiendo o segregando agua y electrélitos
[19,20]. Las células ductales segregan una solucién rica en KCl, de
manera que el liquido que segrega finalmente la glandula lagrimal
es rico en iones K*. Se ha calculado que hasta un 30 % del volumen
del liquido final de las glandulas lagrimales lo segregan las células
ductales [19,20].

Las células mioepiteliales se encuentran dispersas entre las células
acinares y ductales y la lamina basal, y se hallan interconectadas
por uniones comunicantes y desmosomas [21]. Sintetizan lamina
basal y sus numerosos procesos forman una red funcional
alrededor de las células acinares y ductales, separdndolas de la
lamina basal y de las células mesenquimales estromales [22]. Las
células mioepiteliales contienen proteinas de miusculo contractil
(actina de musculo liso a, miosina, tropomiosina) [21], y se cree que
contribuyen a expulsar el liquido de los 4cinos y de los conductos.

La glandula lagrimal estd inervada por los sistemas nerviosos
parasimpatico y simpético [23,24]. Existen terminaciones nerviosas
muy cerca de las células acinares, ductales y mioepiteliales, asi
como de los vasos sanguineos, por lo que pueden controlar una
amplia gama de funciones de las glandulas lagrimales [23,24]. La
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neuropéptidos que liberan los nervios inervadores se encuentran la
acetilcolina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la noradrenalina,
el neuropéptido Y (NPY), la sustancia P (SP) y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Cada uno de estos
neuromediadores interacttia con receptores especificos presentes en
la superficie de las células de las glandulas lagrimales para
desencadenar una respuesta especifica [13,15,25]. La acetilcolina y
la noradrenalina son los estimulos méas potentes de la secrecion de
proteina, mucina, agua y electrélitos de la glandula lagrimal [13,15].

4.2.3. Células madre de la glandula lagrimal

Las glandulas lagrimales, al igual que las salivales y las
mamarias, conservan su capacidad para regenerarse a lo largo de
toda la vida. En las células epiteliales de las glandulas salivales el
recambio celular descrito se produce cada 400165 dias para los
acinos serosos y cada 95 dias para las células ductales [27]. Dado
que las glandulas lagrimales comparten muchas caracteristicas con
las salivales, es posible que las células epiteliales lagrimales posean
un ritmo de recambio celular similar.

Existen células madre en las glandulas lagrimales de los ratones
[28], las ratas [29] y los seres humanos [28], y se ha estudiado en
ratones su participacién en la reparacién [30]. En un modelo de
lesion de las glandulas lagrimales, las células madre intervinieron
en la regeneracién de dichas glandulas [31], y las células que
Ackermann et al. aislaron de glandulas murinas pudieron
diferenciarse en las tres capas germinales [28].

4.2.4. Mecanismos de dafio y reparacion glandular

Cuando la glindula lagrimal experimenta una lesion aguda
(p- €j., tras una exposicién a la radiacién) o crénica (p.ej., en el
sindrome de Sjogren y otras enfermedades autoinmunes) [32], se
infiltran linfocitos y otras células inmunes en la glandula lagrimal,
sobre todo en las regiones periductales. Esto da lugar a una pérdida
de células acinares, ductales y mioepiteliales, probablemente tanto
por apoptosis como por autofagia.

La remodelacion tras una lesiéon suele recapitular los
acontecimientos que rigen el desarrollo del tejido embrionario, por
lo que no es sorprendente que la muerte celular programada y una
serie de factores de crecimiento y citocinas que se sabe regulan el
desarrollo tisular desempefien un papel durante la regeneracion
lagrimal [30,32]. Un mecanismo esencial en la glandula murina es la
transicion (TEM), la durante la

epiteliomesenquimal cual,
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embriogénesis, ayuda a las células epiteliales a adquirir
propiedades migratorias o invasivas [33]. Durante la TEM, las
células epiteliales pierden las adhesiones célula-célula y célula-
matriz, la polaridad y los marcadores especificos epiteliales, se
someten a una remodelacién citoesquelética y adquieren un
fenotipo mesenquimal [33]. La induccién de la TEM genera células
con propiedades mesenquimales similares a las de las células
madre, lo que puede desempefiar un papel importante en la
reparacién tisular [34,35].

4.3. Las glindulas de Meibomio

Las glandulas de Meibomio son glandulas sebaceas holocrinas
modificadas cuyos dacinos descargan todo su contenido en el
proceso de secrecion. El producto de su secrecién (lipido de
Meibomio o meibo) se envia a un depésito superficial de la piel del
borde palpebral, justo anterior a la unién mucocutdnea, y se
extiende por la pelicula lagrimal preocular con cada parpadeo. Los
aspectos embriolégicos, anatémicos, histolégicos y fisiolégicos de
estas glandulas se han examinado detenidamente en el informe del
Taller sobre las glandulas de Meibomio de la TFOS (2011) [36] y en
otros trabajos [37], de manera que aqui solo veremos algunos
aspectos concretos.

El desarrollo de las glandulas de Meibomio posee rasgos en
comun con el de la unidad pilosebacea [38]. Las células luminales
de los conductos meibomianos, que se corresponden con el
revestimiento queratinizado de la linea de las pestafias, expresan
granulos queratohialinos y se han considerado como un epitelio
queratinizado modificado [39]. Las gliandulas de Zeis, que
satisfacen las necesidades sebaceas de los cilios, son analogas a las
glandulas de Meibomio. Parece que la capacidad de las células del
conducto meibomiano para queratinizarse se ve incrementada en
determinadas afecciones, como en la disfuncién de las glandulas de
Meibomio (DGM), donde la queratinizacién del conducto terminal
es una caracteristica clave; en la triquiasis metaplasica, cuando
pueden surgir cilios distépicos de los orificios meibomianos; en la
distiquiasis, donde una hilera de pestafias aberrantes sustituye a la
de las glandulas de Meibomio; y en la ictiosis folicular, en la que
tanto las glandulas de Meibomio como las unidades pilosebaceas
de la piel se ven afectadas.

La glandula de Meibomio humana cuenta con numerosos
nervios sensitivos, simpaticos y parasimpaticos [40,41]. Estas fibras
nerviosas expresan sustancia P (SP), péptido intestinal vasoactivo
(VIP), dopamina [-hidroxilasa, acetilcolinesterasa, 6xido nitrico
sintasa, tirosina hidroxilasa, somatostatina, neuropéptido Y (NPY) y
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) [40,41]. Las
células epiteliales de las glandulas de Meibomio humanas también
expresan receptores funcionales muscarinicos y VIP, y responden a
un anélogo de la acetilcolina, la carbamilcolina o a las alteraciones
del VIP con alteraciones del monofosfato de adenosina (AMP)
ciclico y de los niveles intracelulares [Ca?*] y la proliferacién celular
[42]. Durante la diferenciacién, estas células también experimentan
un aumento de la expresién de genes que codifican proteinas con
actividades de remodelacién neuronal y guiado axonal (p.ej.,
netrina 4 y coldgeno de tipo V a2) [43]. Ademas de en los seres
humanos, la gldndula de Meibomio murina contiene ARNm de
receptores colinérgicos, adrenérgicos, de NPY, de serotonina, de
CGRP, de dopamina, de 4cido y-aminobutirico, de glutamato, de
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neurotensina y de somatostatina [36,44].

Se sabe que son numerosos los factores que regulan la glandula
de Meibomio. La glandula de Meibomio in vivo [36] (véase el
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas) y las células
epiteliales de estas glandulas en el ser humano in vitro [42,43,45-61]
responden a numerosos agentes con alteraciones en la proliferacion,
diferenciaciéon, acumulaciéon de AMPc, vias de sefalizacion,
expresion génica o lipogénesis. Entre estos compuestos se
encuentran los andrégenos, los estrégenos, la progesterona, los
glucocorticoides, la insulina, las hormonas hipofisarias, los
mineralocorticoides, los factores de crecimiento, las toxinas
bacterianas, los antibioticos, los farmacos anfifilicos catidnicos, los
acidos grasos ®, el dcido retinoico, la hiperglucemia, la ciclosporina
A, un antagonista del receptor de IL-1, la rebamipida, el
bimatoprost, la pilocarpina y el timolol [42,43,45-54,56-60,62,63].

El anélisis quimico del lipido meibomiano expresado indica que
estd compuesto por cerca de un 95 % de lipidos no polares (sobre
todo ésteres de cera y de colesterol, con una pequena cantidad de
triglicéridos) y un 5 % de lipidos polares, (el lipido anfipatico O-
acilo hidroxiacido graso @ [OAHFA] [64] y fosfolipidos [FL]) [65].
La concentracion de OAHFA es superior a la de FL en el meibo,
pero la proporcién se invierte en la pelicula lagrimal [66]. La
composicion lipidica del meibo y de las lagrimas se explica
detalladamente en el informe del Subcomité de Pelicula lagrimal.

El bloque de construcciéon primordial para la sintesis del
colesterol y de los acidos grasos es la acetil-CoA citosélica, un
producto del metabolismo de carbohidratos, &cidos grasos o
aminoacidos [67]. La biosintesis del colesterol implica la conversién
sucesiva de la acetil-CoA en acetoacetil-CoA, 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) y  mevalonato,
respectivamente por la acetoacetil-CoA-sintasa, la HMG-CoA

catalizados

sintasa 1 y la HMGCoA reductasa. El propio colesterol se utiliza en
la sintesis de hormonas esteroideas sexuales, y las enzimas que
regulan este proceso se encuentran en la glandula de Meibomio
humana [68].

La biosintesis de acidos grasos implica la conversién inicial de la
acetil-CoA citosolica en malonil-CoA, catalizada por la enzima
limitadora de la velocidad, la acetil-CoA carboxilasa. A
continuacién, la malonil-CoA se transforma en palmitoil-CoA en
presencia de la enzima acido graso sintasa y, en dltimo término, la
palmitoil-CoA se elonga en acidos grasos saturados de cadena mas
larga mediante la adicion de 2 unidades de carbono. La produccion
de acidos grasos insaturados requiere la accién de acido graso
desaturasas. Los 4cidos grasos se utilizan para crear lipidos neutros
y polares. Se ha observado la presencia de ARN mensajero de cada
una de las enzimas antes mencionadas y de otras involucradas en la
sintesis de colesterol y dcidos grasos en la glandula de Meibomio
murina, ademas de ARNm de las proteinas de unién a elementos
reguladores de esteroles (SREBP) 1 y 2, que desempefian un papel
critico a la hora de regular su actividad a escala transcripcional [69].
También se ha detectado SREBP 1 en células epiteliales de la
glandula de Meibomio humana [52].

Las SREBP, junto con las proteasas del factor de transcripcion de
union a membrana (MBTP) de los sitios 1 y 2 (también denominadas
proteasas de los sitios 1 y 2 - SIP y S2P), son unos reguladores
esenciales de la sintesis de colesterol y de acidos grasos y de la
homeostasis [70].

La SREBP-1 y la SREBP-2 son factores de transcripcién unidos a
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la membrana situados en el reticulo endoplasmico (RE). Cuando
aumenta la demanda celular de lipidos, las SREBP, formando
complejo con la proteina acompafiante, SCAP, son transportadas
dentro de vesiculas recubiertas hasta el aparato de Golgi, donde
experimentan una activacion dentro de la membrana de Golgi. Esto
se produce en dos etapas. En el primer paso, la proteasa serina del
sitio 1, S1P, escinde la proteina SREBP en la membrana de Golgi. En
el segundo paso, la proteasa del sitio 2 libera rapidamente el
fragmento del extremo N que contiene el factor de transcripcién y
el fragmento migra hacia el nicleo celular, donde activa la
transcripcion de los genes necesarios para la captacién y sintesis del
colesterol, asi como los involucrados en el metabolismo de los
acidos grasos [67,71,72].

Existen otros factores de transcripcién unidos a la membrana
dentro del RE que actdan como los denominados “sensores de
estrés” del RE. Una deficiencia en cualquiera de las dos funciones,
la de biosintesis de esteroles o la de respuesta al estrés del RE,
pueden constituir la base del sindrome de ictiosis folicular, atriquia y
fotofobia (sindrome IFAF) ligado al cromosoma X, en el que existe
un desarrollo pilosebéceo insuficiente de la piel y de los parpados
producido por mutaciones en el gen MBTPS2 [73].

Por su importancia para el papel de las hormonas sobre el
funcionamiento y las disfunciones de las glandulas de Meibomio,
cabe destacar que se ha observado que los ARNm de cada uno de
los genes antes mencionados estdn regulados al alza por la
testosterona en modelos murinos castrados, lo que incluye la ATP-
citrato liasa y la acetil-CoA sintasa, enzimas fundamentales para el
inicio de la lipogénesis [44,69]. Schirra et al. han indicado que la
mejora de la expresion de los genes de SREBP 1 y 2 en respuesta a
la exposicién a andrégenos puede explicar la induccién hormonal
de lipidos meibomianos [68]. Se sabe que SREBP 1 estd controlada
por los andrégenos en otros lugares [72].

4.4.  La conjuntiva

La conjuntiva es una mucosa con una lamina propia (estroma)
de tejido conjuntivo suelto cubierta por un epitelio que se mantiene
htimedo permanentemente. La conjuntiva sirve de barrera frente al
entorno exterior y segrega diversas sustancias en la pelicula
lagrimal. Asimismo, capta selectivamente antigenos para una
protecciéon inmunitaria. Se pueden identificar varias regiones en la
conjuntiva [74,75]. La zona “marginal” se extiende desde el pliegue
subtarsal hasta las UMC del borde palpebral [76] e incluye la
mucosa de la zona limpiaparabrisas del parpado [36]. Proximal a
esto, la conjuntiva tarsal se halla fuertemente adherida a la placa
tarsal y después contintia como una zona orbitaria suelta hacia el
fondo de saco.

4.4.1. Epitelio conjuntival

Las células epiteliales conjuntivales se hallan fuertemente
conectadas mediante las umniones adherentes, que proporcionan
resistencia contra las fuerzas de cizallamiento, y las células mas
superficiales (es decir, la capa 1) estan selladas mediante uniones
herméticas que actan como una barrera frente al mundo exterior.
Esta barrera es menos hermética que la del epitelio corneal [77]. Las
alteraciones de la integridad conjuntival y corneal se asocian a
enfermedades de la superficie ocular [78]. Entre las células
epiteliales conjuntivales existen unos espacios intercelulares
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considerables [79] que se cree que desempefian alguna funcién en el
transporte de agua a través del epitelio. El epitelio conjuntival
contiene dos tipos de células, las epiteliales y las caliciformes,
ambas derivadas de la misma célula madre conjuntival [80].

Las células epiteliales conjuntivales producen, aparte de agua,
electrolitos y mucinas [81], proteinas funcionales como la lubricina
[82]. Las células de la capa 1 producen mucinas de membrana
integrales que constituyen el glucocéliz superficial de la célula,
necesario para la humectacién que realizan las lagrimas acuosas
[83]. Las células epiteliales conjuntivales contienen canales de agua
transmembranales (acuaporinas) relacionados con el movimiento
del agua entre la conjuntiva y la fase acuosa de la pelicula lagrimal
[84]. Otra funcion epitelial puede ser una transcitosis de IgA
mediada por el componente secretor (CS) desde las células
plasmaéticas de la lamina propia, pero esto atin esta por confirmar
[85].

4.4.2. Células madre epiteliales conjuntivales

Las células madre se pueden definir como células progenitoras
con una elevada capacidad de divisién celular y de generar una
progenie diferenciada terminalmente [86,87]. Las células madre del
epitelio corneal se encuentran en el limbo, y este tema se ha
revisado abundantemente [88-91]. La localizacion de las células
madre conjuntivales en el ser humano es mas controvertida. Wei et
al., utilizando timidina tritiada en conejos, concluyeron que el
fondo de saco era una localizacién importante de células madre
conjuntivales [92,93]. Sin embargo, Pellegrini et al., utilizando un
andlisis clonal de células de diversos lugares, indicaron que las
células madre conjuntivales se distribuyen uniformemente por la
conjuntiva bulbar humana [80]. Pe'er y sus colaboradores,
empleando ratones y un marcador de timidina tritiada,
identificaron células progenitoras conjuntivales tanto en el limbo
como en la unién mucocutidnea (UMC), de la cual surgen las células
que discurren hacia el fondo de saco [94]. Wirtschafter et al
declararon haber encontrado hallazgos similares en conejos,
centrdndose en unas células que retenian marcador situadas en la
UMC del borde palpebral, cuya progenie amplificada transitoria
migraba con el tiempo hacia el fondo de saco [95].

Dedujeron que las células madre conjuntivales se hallaban
principalmente en la UMC. Mas recientemente, en tejido cadavérico
humano, Stewart et al. han descrito la expresion de marcadores de
células madre dispersos a lo largo de la conjuntiva, aunque los
niveles mas elevados se localizaban en las regiones cantal medial y
forniceal inferior [96].

4.4.3. Células caliciformes conjuntivales

Las células caliciformes conjuntivales humanas estdn presentes
como células individuales dispersas por el epitelio conjuntival,
salvo por un pequeno parche perilimbal temporal. Su nimero se
incrementa a medida que vamos desde la regién temporal superior
hacia la region nasal inferior del saco conjuntival [97]. Almacenan y
segregan la mucina formadora de gel MUC5AC [83], la cual,
cuando se halla totalmente glucosilada, posee una masa de hasta
40 MDa [98,99].

Los geles de mucina poseen una enorme capacidad para unirse
al agua y, por tanto, transforman las lagrimas acuosas en un gel
mucoacuoso que forma el mayor volumen de la pelicula lagrimal
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preocular y mantiene la humedad en la superficie ocular [100]. Las
mucinas poseen igualmente una funcién lubricante en la interfaz
parpado-globo que es importante para los movimientos del globo
ocular con respecto a los parpados. Esta funcién lubricante es
necesaria en particular en el labio epitelial elevado del
limpiaparabrisas del pdrpado, donde el borde posterior de cada
parpado entra en contacto estrecho con el globo. Aqui, las células
caliciformes se encuentran en criptas mucosas [101] similares a las
de la conjuntiva tarsal [102]. La mucina de la capa mucoacuosa
posee otras propiedades protectoras, ya que se fija a los
microorganismos e inhibe su union al epitelio, ademas de fijarse a
la sIgA y a diversas proteinas y péptidos antimicrobianos [103]. De
este modo, constituye un componente integrado en el sistema de
vigilancia de la superficie ocular [104]. El papel de las citocinas de
los linfocitos T colaboradores (Thl y Th2) en la homeostasis de las
células caliciformes [105] se examinara en una seccién posterior.

La liberaciéon de la mucina secretoria, MUC5AC, se puede
inducir mediante la estimulacién de los nervios simpéticos o
parasimpaticos [106-108]. En la rata, los neurotransmisores
parasimpaticos acetilcolina y péptido intestinal vasoactivo (VIP)
estimulan la secrecién de las células caliciformes conjuntivales in
vivo tanto en células como en cultivos de o6rganos [108-110].
Asimismo, los nucledtidos que activan el receptor P2Y,, como el
ATP y el trifosfato de uridina (UTP), y también los agonistas de los
receptores P2Y,, pueden estimular la secrecién de mucina en las
células caliciformes de la conjuntiva de rata y humana [111,112].
Igualmente, los factores de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor
neurotréfico derivado del encéfalo (BDNF) estimulan una
liberaciéon lenta de MUCS5AC por parte de células caliciformes
conjuntivales cultivadas de rata [110,113].

4.4.4. Células inmunitarias residentes en la conjuntiva

Un estudio de los leucocitos residentes en la conjuntiva humana
realizado por Hingorani et al. mostré un mayor ntmero de ellos en
la conjuntiva bulbar que en la tarsal [114], aunque se han descrito
otras distribuciones [115].

Los linfocitos T (CD3*) eran la poblacién linfocitica dominante, de
los cuales el 75 % eran linfocitos T de memoria o acondicionados
(CD45Ro+), cifra que se elevaba al 75-100 % en el epitelio. Los
linfocitos T CD8* eran mas frecuentes que los CD4* en el epitelio,
mientras que sus ndmeros eran aproximadamente iguales en el
estroma. Los macrdfagos (CD68*) eran el segundo leucocito
conjuntival més frecuente que se encontraba en el epitelio y en el
estroma, y constituyen, junto con las células de Langerhans, las
células que expresan antigeno leucocitario humano relacionado con
el locus D del cromosoma de clase II (HLA-DR). El ntiimero exacto
de leucocitos en general y de linfocitos en particular varia en
funcioén del estudio [114,116,117], pero los autores coinciden en que
los linfocitos T predominan sobre los B y en que, de las células
plasmaticas, aquellas que producen IgA son muy superiores en
nimero a las que producen IgM. Se observaron neutréfilos vy,
ocasionalmente, linfocitos B en el epitelio tanto de la conjuntiva
bulbar como tarsal, mientras que las células plasmaéticas, los
linfocitos citoliticos naturales (NK) y los mastocitos, presentes en
nameros reducidos, se hallaban confinados en el estroma. Como
concluyen Hingorani et al., los linfocitos T, los macréfagos y,
ocasionalmente, los linfocitos B y los neutréfilos en el epitelio, y los
linfocitos T, los linfocitos B, los macroéfagos, las células plasmaticas,
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los linfocitos NK, los mastocitos y los neutrdfilos en el estroma se
pueden considerar normales. En numerosos lugares se puede
encontrar una revision mds completa del sistema de defensa
inmunitaria de la superficie ocular [117-119].

Hingorani et al. encontraron tunicamente un ejemplo de
agregado linfoide compatible con la presencia de TLAC (tejido
linfoide asociado a la conjuntiva), incluido en el sistema TLAM de
tejido linfoide asociado a las mucosas, pero no examinaron el tejido
forniceal, donde es mds probable encontrar agregados de TLAC
[120]. Wotherspoon et al. [121], que examinaron la totalidad de la
conjuntiva forniceal humana superior e inferior en material de
autopsia, solo encontraron tejido linfoide organizado en el 31 % de
los casos. Las células inmunitarias residentes de la conjuntiva
aparecen resumidas en la Tabla 2, y las de la cérnea en la Tabla 3.

4.5.  El glucocdliz de los epitelios de las superficie ocular

Las membranas apicales de las células de la capa 1 de los
epitelios de la superficie ocular presentan microvellosidades y
micropliegues que se proyectan hacia las ldgrimas e incrementan la
zona de superficie interactiva en la interfaz lagrima/célula. Las
células contiguas de la capa 1 estdn conectadas mediante uniones
herméticas que restringen la entrada de solutos hidrosolubles en el
epitelio, y otra barrera la constituye el denso glucocaliz apical [122],
rico en mucinas transmembranales [83]. La intensa glucosilacion de
los exodominios de las mucinas convierte las membranas
plasmaticas de una superficie hidréfoba a una hidréfila, lo que
confiere humectabilidad al epitelio [123-125]. El glucocéliz también
acttia como un lubricante que reduce la friccion en la superficie
ocular [126,127] y como un desadhesivo que combate la
colonizacién microbiana [128,129].

4.5.1. Las mucinas transmembranales

Las mucinas transmembranales del glucocéliz epitelial corneal y
conjuntival humano [130] son MUC1 [131], MUC4 [132] y MUC16
[133]; la galectina-3 desempefia funciones adicionales [134]. Las
mucinas asociadas a las membranas poseen colas citopldsmicas
cortas, un tUnico dominio transmembranal y ectodominios
extracelulares enormemente O-glucosilados, con un nimero
variable de repeticiones en tandem (NVRT) [135,136] que se
extienden al menos 200-500 nm por encima de la membrana
plasmatica, mucho maés alla de otras glucoproteinas de la superficie
celular [137,138], por lo que se proyectan hacia dentro de la pelicula
lagrimal.

MUCI1 es la mas pequena de las tres mucinas del glucocaliz, con
un peso molecular de aproximadamente 120-300 kDa, y su tamafio
casi se dobla tras su glucosilacién completa [139]. MUC1 exhibe
propiedades antiadhesivas y de la matriz celular-celular y celular-
extracelular [140,141]. La cola citopldsmica de MUC1 (MUC1-CT)
interviene en actividades de sefializacion donde participan residuos
fosforilados de serina y tirosina que acttian como lugares de unién
para moléculas como NF-kB [142]. Estos pueden regular la
transcripcion de citocinas proinflamatorias, anular la interaccién de
la B-catenina con la E-cadherina y regular al alza la expresién de los
transductores mesenquimales epiteliales (TME) [143].

MUC4 posee una masa molecular de 900 kDa, varias veces
mayor que la de MUC1 [139]. Se expresa sobre todo en el epitelio
conjuntival y en menor medida en el epitelio del limbo y de la
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cornea periférica. En el centro de la cérnea se expresa en cantidades
muy pequeias [132,144].

MUC16 es la mucina mas grande que se ha identificado en el
cuerpo humano, con una masa molecular de 2,5 MDa y una masa
potencial glucosilada de aproximadamente 20 MDa [136,145,146].
El ectodominio de MUC16 se halla enormemente O-glucosilado y
es mas largo que el de las demas mucinas transmembranales. Su
cola citopldsmica se une a la familia de
ezrina/radixina/moesina (ERM), que mucina  al
citoesqueleto de actina de las microvellosidades [128]. La
atenuacién de la expresiéon de MUC16 en las células limbales del

proteinas
anclan la

epitelio corneal humano dio lugar a una mayor penetracién de la
tincién de rosa de Bengala, una mayor unién de Staphylococcus
aureus al epitelio [128] y una disrupcién de las uniones herméticas
[147]. Estas y otras pruebas [148] confirman a MUC16 como un
componente esencial de la barrera de glucocdliz del epitelio
humano que contribuye también a la barrera paracelular de la
unién hermética en la superficie ocular. Por el contrario, la
atenuacién de MUCI no conduce a una menor funcionalidad de la
barrera; es mas, aumenta significativamente la barrera frente a la
penetrancia de la tincién y la invasién bacteriana [149].

Tabla 2
Células inmunitarias residentes en la conjuntiva humana normal.

pérdida similar de la funcién de barrera en ausencia de expresion
de galectina-3 [134]. Estos hallazgos indican que la interaccién del
O-polisacarido mucinico con la galectina-3 crea una barrera de
entramado protector dentro del glucocédliz apical [134,154]. La
concentracién de galectina-3 en las lagrimas puede ser de interés en
el futuro como marcador de la gravedad de la EOS, dado que su
afinidad por los polisacaridos del glucocaliz puede verse reducida
por alteraciones de la glucosilacién, o bien puede ser liberada por
células inflamatorias de la superficie ocular [155].

4.5.2. Otras especies de mucina

La mucina formadora de gel MUC5AC es la principal mucina
secretoria de la superficie ocular humana [132,156,157], aunque la
mucina soluble MUC? se detecta en la glandula lagrimal y en el
epitelio conjuntival [17,158]. En las lagrimas humanas estdn
presentes MUC1, MUC4, MUC16 y MUC5AC, y también se detecta
MUC2' en niveles muy reducidos en la conjuntiva [157]. MUC20,
que es la mucina que més se expresa en la conjuntiva humana [150],
se localiza a lo largo de las membranas celulares de las capas

Capa Linfocitos T Mac. CL PMN Linfocitos B Células plasméticas Linfocitos NK Mastocitos
Epitelio +4+++ +++ + + +
Linfocitos T CD8* > CD4"CD8+/CD4+ = 3,3
Estroma +H++ e * + + +
Linfocitos T CD8" y CD4"CD4+/CD8+ = 1,3
Mac. = macréfagos; CL = células de Langerhans; PMN = neutré6filos; NK = linfocitos citoliticos naturales; datos extraidos de la bibliografia. [114,121,1104,1105].

Tabla 3
Células inmunitarias residentes en la cérnea humana normal.

Capa corneal Tipo de célula (fenotipo)*

Cornea periférica” Centro de la c6rnea

Estroma del Células de Langerhans (CD45" CD11c” CD11b" MHC II” langerina®)

epitelio
CD no CL* (CDI1c" langerina® CD11b* CD103")

Macréfagos (CD45" CD11b* CD11¢)

Células monociticas precursoras CD14* MHCII' B7 CD40” GR1 CD3")

PMN tisulares (CD45" Ly6G")

CD derivadas de la médula ésea’ (CD45°CD11c*CD11b*CD8« MHCIT™ CD80/86 ")

++++ ++
++++ ++
++

++

% CD, células dendriticas; CL, células de Langerhans; PMN, linfocitos polimorfonucleares.
® Incluida la region limbal; datos procedentes de la bibliografia. [474,1106-1111].

La lectina soluble galectina-3, la proteina de unién a
carbohidratos mas expresada en el epitelio conjuntival humano
[150] es un componente del glucocaliz epitelial. Sus dominios de
reconocimiento de carbohidratos (DRC) [151] se unen a los
polisacdridos que contienen P-galactésido [152,153], MUC1 vy
MUC16, para formar un entramado de galectina-glucoproteina
polimérico que desempefia diversas funciones biol6gicas, como la
regulacion del recambio de receptores y la modulacién de las
interacciones célula-célula, célula-matriz y célula-patégeno [153].
Asimismo, contribuye a la funcién de barrera del glucocaliz. La
regulacion a la baja de la sintesis de O-polisacéaridos por parte de
las células epiteliales corneales humanas en cultivos disminuye la
barrera para la penetracion del rosa de Bengala al reducir la unién
de la galectina-3 dentro del glucocéliz [134] y se produce una
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celulares intermedias de los epitelios corneal y conjuntival [160]. Se
han identificado transcritos de ARNm de las mucinas
transmembranales MUC13, MUC15 y MUC17 en la conjuntiva
humana [150,158,160]. Atn se desconocen las funciones que
desempefan aqui, al igual que la de MUC20.

4.6.  Los compartimentos lagrimales

Cuando los ojos estdn abiertos, las lagrimas se distribuyen en
3 compartimentos. El compartimento forniceal ocupa el fondo de saco
y el espacio retrotarsal, y los meniscos lagrimales y la pelicula lagrimal
forman las ldgrimas preoculares. Se cree que el compartimento
forniceal es el mas estrecho de la regién limpiaparabrisas del parpado
del borde palpebral, que se halla en yuxtaposicién directa con el
globo. La pelicula lagrimal preocular queda sobre la conjuntiva y la
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cornea expuestas [161]. La pelicula lagrimal precorneal sigue los
contornos de la cornea, tiene unos 3 pm de espesor y es muy estable
[162]. La pelicula prebulbar sigue los contornos variables de la
conjuntiva bulbar, pero se desconoce su grosor.

4.6.1. Los meniscos lagrimales

Los meniscos lagrimales son franjas de liquido lagrimal acuoso
que se encuentran en el angulo situado entre el globo y los bordes
palpebrales yuxtapuestos, que se forman debido a las fuerzas de
tension superficial al separarse los parpados, en unos pocos cientos
de milisegundos, en el movimiento ascendente del parpadeo. La
presién hidrostatica negativa dentro de los meniscos nacientes
extrae agua de la pelicula lagrimal que se forma y hace que los dos
compartimentos se separen a lo largo de una region de
adelgazamiento inducido por el menisco. [163,164] Esto se puede
observar como una linea negra de fluorescencia reducida en la
pelicula lagrimal tefiida con fluoresceina, donde la capa acuosa
tiene un espesor minimo, mientras que la capa lipidica permanece
intacta (Fig. 1) [165]. No existen indicios de que exista una capa
gelatinosa en los meniscos. La instilacion de una gota acuosa
expande el volumen del menisco y de la pelicula lagrimal y
suprime transitoriamente la linea negra [166].

La presion hidrostatica negativa dentro de los meniscos es la
responsable de su superficie externa céncava y se opone al flujo de
salida de acuoso hacia los puntos lagrimales, por lo que el drenaje
se limita aproximadamente a los primeros 2s del intervalo del
parpadeo [167,168]. Este efecto se ve potenciado al disminuir el
volumen del menisco, y puede desempefiar un papel de
conservacioén en la EOS por deficiencia acuosa (OSDA).

4.6.1.1. Volumen y secrecion lagrimales. El volumen de los meniscos
guarda una relacion directa con el volumen total de liquido
lagrimal [169] y con el ritmo de secrecién lagrimal [170]. Dado que
la altura y el radio de curvatura de los meniscos lagrimales esta
reducido en la OSDA, su medicién es valiosa para el diagnodstico de
la EOS [168,171,172]. Se ha calculado que el volumen de las
lagrimas es de unos 7 ul [173] y la velocidad de secrecién de
1,03+0,39 pl/min, con wun recambio lagrimal (VRL) de
16,19 +5,10 % /min [174]. La glandula lagrimal (GL) es la
responsable del grueso del volumen y del flujo de lagrima [170], y
la conjuntiva segrega una parte mas pequena [81].

El liquido lagrimal se distribuye en y se mezcla con la pelicula
preocular durante el parpadeo y después se pierde por drenaje de
los meniscos lagrimales a través del sistema nasolagrimal. También
se pierde por evaporacion en las ladgrimas preoculares expuestas
[175-177].

4.6.2. La pelicula lagrimal precorneal

La pelicula lagrimal precorneal posee una capa lipidica
superficial y otra mucoacuosa que ocupa el grueso del espesor de la
lagrima e interacttia directamente con el glucocéliz del epitelio
(véase el informe del Subcomité de Pelicula lagrimal). También
existe una capa acuosa delgada superficial. La pelicula lagrimal es
muy estable y sus capas se cohesionan durante los movimientos del
ojo [178].

4.6.3. La capa lipidica de la pelicula lagrimal
Translated into Spanish by Allergan

La capa lipidica de la pelicula lagrimal (CLPL) se deriva del
depdsito de meibo situado en los bordes palpebrales y se distribuye
por la pelicula lagrimal con cada parpadeo, impulsada por fuerzas
de tension superficial. Su espesor medio es de 42 nm (15-157 nm)
[179]. Desempefia un papel significativo en la estabilizacion de la
pelicula lagrimal y hasta hace poco se ha considerado que ofrecia
una barrera frente a la evaporacion lagrimal [36,180,181]. Sin
embargo, algunos estudios pasados y mds recientes indican que
reduce la evaporacion de la subfase mucoacuosa como maximo en
un 10 % [182]. Esta cuestion es critica para la designacién de ciertas
formas de EOS como evaporativas (OSE), es decir, dependientes de
una pérdida evaporativa excesiva de la superficie ocular, y se
estudiard més adelante en el informe del Subcomité de Pelicula
lagrimal.

Las glandulas de Meibomio segregan una mezcla lipidica
(meibo) que es liquida a la temperatura corporal, con un intervalo
de fusion entre 19,5 y 32,9 °C segtn Tiffany [181], o de 10 a 40 °C
segin Butovich et al. [183] Este aceite transparente se puede
exprimir de los orificios meibomianos presionando sobre las
glandulas a través de los parpados cerrados. La expresibilidad es
mayor en el extremo nasal y menor en el temporal [184]. La emisién
de aceite en el borde palpebral se produce en parte por secrecién y
en parte por expresién de pequeias alicuotas con cada parpadeo. El
depésito del parpado contiene al menos 30 veces la cantidad de
lipido presente en la superficie de la pelicula lagrimal
(aproximadamente 300 ug frente a 10pg, respectivamente)
[185,186].

Es probable que la excrecién de meibo se produzca mediante un
flujo de lipido desde los depésitos situados sobre la piel de los
bordes palpebrales y las pestafias. Esto serviria para resistir la
contaminacion de la pelicula lagrimal por los lipidos sebaceos de la
piel (sebo).

En consonancia con la propuesta anterior de Holly [187] y los
estudios posteriores de McCulley [188], se considera que la CLPL
estd organizada en una capa profunda de algunas moléculas de
espesor, rica en lipidos polares y en algunos acidos grasos de
cadena larga, y una capa superficial de lipidos no polares.

Fig. 1. Un menisco lagrimal inferior con tincién de fluoresceina después de instilar las gotas. El
menisco es ancho y pleno y se segrega de la pelicula lagrimal precorneal tefiida mediante una
linea negra de adelgazamiento inducido por el menisco.

Se cree que ciertas proteinas y glucoproteinas, como las lipocalinas,
la lisozima y la mucina, estan intercaladas con la capa lipidica y
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mejoran su estabilidad [189-191].

4.6.3.1.
lagrimal se forma en el movimiento ascendente de cada parpadeo,

Dispersion de la capa lipidica. La capa lipidica de la pelicula

cuando el lipido del depdsito meibomiano inferior se extiende hacia
arriba sobre la subfase acuosa de la pelicula lagrimal preocular
[192,193]. Se ha propuesto que el adelgazamiento de la capa lipidica
en la parte superior crea un aumento local de la tensién superficial,
que es la fuerza motora para la dispersion [193]. Se ha apuntado
que la dispersion inicialmente implica una interaccion entre los
lipidos meibomianos polares y la fase acuosa de la pelicula lagrimal
[190], y que la capa de lipidos polares actia entonces como
portadora para la fraccién lipidica no polar. En el ojo normal, la
dispersién de la capa lipidica de la pelicula lagrimal se puede
observar clinicamente mediante microscopia de video de
interferencia, cuando se observa como un frente de flecos de colores
dispuestos horizontalmente que se desplaza hacia arriba. La
pelicula lipidica se dispersa rapidamente al principio (unos
10mm/s) y se retrasa pronunciadamente detrds del parpado
superior, cuyo recorrido finaliza al cabo de algunos cientos de
milisegundos [194]. La dispersién se ralentiza y estabiliza después
de 1s o mas, y el patréon de interferencia muestra una estabilidad
considerable a lo largo del resto del intervalo del parpadeo
[194,195].

La dispersion de la CLPL es mas lenta en los pacientes con
deficiencia lipidica en la pelicula lagrimal (Goto 2003) y también en
la deficiencia lagrimal acuosa [194], lo cual se atribuye a la delgadez
de la fase acuosa. Asimismo, en la primera afecciéon mencionada, el
patrén de dispersion de la CLPL adopta una disposicién mas
vertical [195].

El patrén de flecos coloreados que muestra la interferometria se
debe a las variaciones topograficas en el espesor de la capa lipidica
a lo largo de la pelicula y refleja su organizacién intermolecular. Se
puede observar que esto es considerablemente estable durante el
parpadeo y los movimientos oculares. A lo largo de una serie de
parpadeos el patrén puede conservar sus rasgos principales entre
un parpadeo y otro, y solo se va perdiendo unos grados de forma
progresiva hasta que cambia bruscamente y el proceso comienza de
nuevo [197]. En esta situacion, parece que la CLPL estd desprovista
de la capa mucoacuosa y se comprime durante el movimiento
descendente del parpadeo y se recupera en el ascendente, con solo
una perturbacién moderada de su organizacién intermolecular
entre dos parpadeos consecutivos. El periodo durante el cual se
puede observar esto se puede reducir considerablemente en los
pacientes con deficiencia de la capa lipidica lagrimal, lo que indica
que se ha perdido la estabilidad intermolecular [198]. En esto se
basa un anélisis clinico [199].

De modo similar, el patron de interferencia muestra una gran
estabilidad durante una serie de movimientos oculares rapidos
horizontales, lo que muestra de nuevo solo una degradacion
progresiva moderada a lo largo de una serie de movimientos
oculares rapidos. En este caso, la CLPL y la subfase mucoacuosa se
comportan como una corteza de liquido que se mueve dentro de la
cornea durante cada movimiento ocular [197]. Seria conveniente
estudiar la influencia de un estado de EOS sobre este
comportamiento.

4.6.4. La capa acuosa y la subfase mucoacuosa

Translated into Spanish by Allergan

En la region profunda de la CLPL se encuentra una capa rica en
mucina que recibe el adecuado nombre de subfase mucoacuosa
[200]. La presencia de una capa acuosa en su superficie, como
propone Wolff (Wolff 1946) ha sido objeto de debate [201], pero es
razonable suponer que en el proceso de formacién de la pelicula
lagrimal, dado que las ldgrimas acuosas son arrastradas hacia el
interior de los meniscos, algo de liquido residual se conservara en
la superficie de la capa mucoacuosa. (Véase el informe del
Subcomité de Pelicula lagrimal). Esta capa de liquido se puede
expandir de forma transitoria mediante la instilacién de una gota
de solucién salina [166].

La observaciéon de la pelicula lagrimal tefiida mediante
fluoresceina indica que la capa mucoacuosa de la pelicula precorneal
se vuelve a depositar con cada parpadeo y posee las propiedades
fisicas de un gel, debido a la presencia de la mucina de las células
caliciformes [197]. Se cree que su componente mucinico es producto
principalmente de las células caliciformes tarsales, mientras que el
de la pelicula prebulbar probablemente se deba a una mezcla de
mucinas de las glandulas tarsales y bulbares. La cérnea periférica
recibe un revestimiento adicional al pasar por detrds de los
péarpados durante los movimientos oculares en cualquier direccién
de la mirada [197].

La subfase mucoacuosa lleva a cabo una funcién lubricante entre
los parpados y el globo [99], y es posible que mantenga la
humectabilidad de la superficie ocular donde el glucocaliz esté
defectuoso, por ejemplo después de una abrasién [201]. También
atrapa las células epiteliales desprendidas, las células inflamatorias,
los residuos y los microorganismos, que se recogen en una hebra
mucosa en el saco conjuntival inferior y se acaban perdiendo a
través del punto lagrimal [202,203].

La capa mucoacuosa contiene sales y numerosas proteinas
procedentes de las GL, de la conjuntiva y de la glandula de
Meibomio. Las proteinas incluyen factores de crecimiento como los
factores de crecimiento epidérmico y de hepatocitos, que son
esenciales para el mantenimiento del epitelio [204,205]. También
existen proteinas de defensa, como la lisozima, la lactoferrina, la
proteina D tensioactiva y el péptido trébol, involucrados en la
inmunidad innata, y la sIgA [205,206]. Estas proteinas de origen
lagrimal, como la lisozima y la lactoferrina, estdn disminuidas en la
OSDA, lo que hace que el ojo sea mas vulnerable a la infeccion. Se
ha pronosticado que el nivel de estas proteinas serd normal en la
OSE, donde la funcionalidad lagrimal es normal, y serfa interesante
confirmar este prondstico [207].

Las proteinas plasmaticas, como la albtimina, pueden filtrarse en
las lagrimas en la EOS como consecuencia de la inflamacién, debido
a un aumento de la permeabilidad capilar vascular conjuntival
[205,208,209] y, probablemente, también de la permeabilidad
epitelial conjuntival. La GL no se puede excluir como fuente
adicional.

4.7. Lagrimas con los ojos cerrados

El cierre de los ojos durante la noche provoca una serie de
cambios fisiolégicos en la superficie ocular. El pO, desciende y se
produce un cambio hacia un metabolismo tisular anaerobio
[210,211]. El pH y la osmolaridad de la lagrima descienden
[212,213], la cérnea anterior se vuelve relativamente hipodxica,
aumenta la permeabilidad epitelial y se produce un edema corneal
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[214,215]. No existen cambios en los niveles de glucosa de la
lagrima [216].

Jordan y Baum han propuesto que, en estado de vigilia, la
secrecion de lagrima proviene en parte de los estimulos sensoriales
de la superficie ocular, y se prevé que se encontrard en su punto
mas bajo cuando el estrés ambiental se halle en el minimo [217].
Esto se deriva de los estudios de Sack y sus colaboradores, que
demostraron que la secrecién lagrimal era insignificante después de
un periodo prolongado de suefio o de cierre de los ojos, cambio que
iba acompafiado de un brusco incremento del nivel de sIgA en la
lagrima, desde alrededor de un 2 % en las muestras de lagrima
refleja, en comparacion con el 58 % en las lagrimas con los ojos
cerrados [218]. Por el contrario, los niveles de lisozima, lactoferrina
y lipocalina, proteinas de origen lagrimal que constituyen cerca del
85-88 % de las proteinas totales en las muestras de lagrima basal y
refleja, descienden en las ldgrimas con los ojos cerrados hasta
menos del 30 % del total [218]. El aumento de la concentracion de
slgA  puede indicar que, a diferencia de las proteinas
especificamente lagrimales, la lisozima, la lactoferrina, la lipocalina
y la peroxidasa [219], la secrecion de sIgA, de origen celular
plasmatico, no estd asociada directamente a la secrecion lagrimal.
Por tanto, el aumento se puede explicar mediante la emisién
continua de IgA al mismo ritmo en un liquido lagrimal de un
volumen muy reducido. Este descenso del volumen de secrecién
también explica en parte, el aumento de la concentraciéon de ciertas
proteinas plasmaticas en la lagrima, como la vitronectina, la
fibronectina, la antiproteasa al, la antiplasmina a2, la
antiquimotripsina al y la IgG [220,221], que entran en las lagrimas
por difusién a través de las barreras conjuntivales capilar y
epitelial. Estas proteinas estdn presentes en las ldgrimas con los ojos
cerrados a un 2-4 % del nivel sérico, muy por encima del nivel
encontrado en las lagrimas reflejas. Sack también hace referencia a
un incremento en la permeabilidad vascular cuando se esta con los
ojos cerrados [209].

Una caracteristica llamativa de las lagrimas con los ojos cerrados
es la acumulacién masiva de PMN activados dentro del liquido
lagrimal varias horas después de cerrar los ojos [218]. Su aparicion
viene precedida 1-2 h antes [222] por niveles muy elevados de dos
potentes mediadores leucotéxicos, IL-8 y LTB4. Hasta un 70 % de
esta actividad leucotaxica desaparece con la inmunoprecipitaciéon
con anticuerpos contra la IL-8, lo que indica que no es
principalmente de origen PMN. La desgranulacién de los PMN
libera varias proteasas potentes, como la proteasa-3, la elastasa, la
catepsina G, la MMP-9 y la urocinasa, que, debido a la presencia
simultdnea de una gran variedad de antiproteasas, no conduce a
una digestion autolitica. Ademds, a pesar de la presencia del
potente angiégeno acido 12 (R)- hidroxieicosatrienoico [223], y de
IL-8, que puede estimular la neovascularizacién corneal, una
acumulacién de macroglobulina a2 (Ma2) y la conversion del
plasminégeno en angioestatina parecen prevenir este desenlace.

Las lagrimas con los ojos cerrados también son extremadamente
ricas en productos reactivos del complemento, normalmente
ausentes [224] en las lagrimas de los ojos abiertos. Las lagrimas con
los ojos cerrados contienen todos los componentes del
complemento necesarios para las vias clasica y alternativa de
activacion del complemento en una concentracién de cerca del 2-
4 % de la del suero. Sin embargo, los factores B y C3 llegan a niveles
préximos a un tercio en el suero, lo que indica un origen local [224].

Translated into Spanish by Allergan

Una proporcion significativa del C3 en la ldgrima de los ojos
cerrados se convierte en C3c, y Sack et al. han inferido que, dado
que este tipo de lagrimas contienen dos inhibidores de la
conversion del complemento (lactoferrina y sIgA), es probable que
la conversion del C3 se produzca a través de la via alternativa o por
escision de la plasmina [218]. También se ha propuesto que los
moduladores de la activacién del complemento desvian el sistema
del complemento de la formacién de complejos de ataque a la
membrana hacia la opsonizacion.

En resumen, durante el cierre prolongado de los ojos entran en
juego potentes mecanismos de defensa y depuracién que sirven
para eliminar las amenazas microbianas para la superficie ocular.
Estos acontecimientos se hallan enormemente regulados, de manera
que no se produzca dafio alguno a la propia superficie del ojo. Sin
embargo, esta estrategia puede resultar arriesgada, ya que se puede
desestabilizar en la EOS, y el Subcomité recomienda Ila
investigacién de las lagrimas con los ojos cerrados y de muestras de
citologia de impresion conjuntival subsiguientes a un periodo
prolongado con los ojos cerrados en pacientes con EOS. A esto se
aflade el interés por estudiar a los pacientes con sindrome de
Sjogren, ya que una respuesta disfuncional determinada
genéticamente frente a desencadenantes inflamatorios puede dar
lugar a una respuesta también disfuncional en la ldgrima con los
ojos cerrados.

4.8. ADN extracelular y NET en el ojo seco

Se ha detectado un nuevo mecanismo que provoca dafios en los
tejidos en la EOS después de publicarse el informe TFOS DEWS [1],
relacionado con la liberacién en las lagrimas de ADN procedente de
células epiteliales descamadas de la superficie ocular y neutrdéfilos
invasores. Este ADN extracelular (ADNe) puede, por si solo o
combinado con componentes moleculares de origen neutrofilico,
causar dafios directos en la superficie ocular.

4.8.1.  ADN extracelular de origen epitelial

Una de las fuentes de ADNe son las células epiteliales de la
superficie ocular descamadas de origen conjuntival [114,225] vy,
presumiblemente, corneal. El ADN extracelular, facilitado por la
union de la catelicidina [226], es capaz de entrar en las células y de
estimular una via de sefializacién inflamatoria [227] uniéndose al
TLR9 dentro de la célula e iniciando una cascada de sefializacién a
través del MyD88. Esto tiene dos consecuencias: a) el inicio de una
respuesta del IFN de tipo 1 [228], y b) la emisién de una potente
sefial de reclutamiento de neutréfilos [229-231]. En favor de esta
idea, la aplicacién tépica de un imitador sintético de ADN
bacteriano al epitelio corneal dafiado produce el reclutamiento de
neutréfilos hacia las cérneas de ratones normales, pero no de los
TLR9 /- [232]. Se ha observado un aumento de la expresién de
ARNm de los genes de las vias de TLR9, de MyD88 y del IFN de
tipo I en células conjuntivales exfoliadas de pacientes con OSDA
grave [114,225] y de pacientes con sindrome de Sjogren primario
[233], lo que indica que las células epiteliales contribuyen
directamente a la respuesta inflamatoria y también intervienen en el
reclutamiento de PMN.

Los IFN de tipo 1 (IFN-a/p) aumentan la maduracion de las células
dendriticas y activan el sistema inmunitario adaptativo. EIl
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incremento de la expresion de ARNm de IL-6 y TNF-a se ha
percibido también en células conjuntivales exfoliadas. La expresion
de estas citocinas inflamatorias en los epitelios corneal y conjuntival
se eleva en ciertas formas de EOS experimental [234,235].

4.8.2. ADN extracelular de origen neutrofilico

Los neutrdfilos desempefian un papel crucial en la respuesta
inmunitaria innata del anfitrién y constituyen una primera linea de
defensa. Aunque estdn presentes solo en reducidas cantidades en la
conjuntiva normal [114], se los recluta hacia la superficie ocular
profusamente en caso de inflamacién y abundan en la superficie
ocular y en las lagrimas de los pacientes con OSDA grave [114,225].

Una estrategia que adoptan los neutréfilos en su defensa contra
los microorganismos consiste en liberar contenido celular al espacio
extracelular para formar trampas extracelulares de neutréfilos o
NET [236]. Estas se componen de unas mallas o andamios
extracelulares que contienen cromatina descondensada, histonas,
elastasa de neutrdfilos y péptidos antimicrobianos como la
catelicidina, cada uno de los cuales puede ser toxico
individualmente para las células epiteliales [237]. Las histonas
extracelulares son importantes mediadores de muerte celular en la
septicemia [238], se considera que fragmentos de catelicidina
provocan eritema, inflamacién y telangiectasia en los pacientes con
rosécea [239], y la elastasa de neutréfilos induce la apoptosis de las
células epiteliales [240]. Se han encontrado NET con todos sus
componentes moleculares en peliculas mucoides de la superficie
ocular en la EOS [114,225] (Fig. 2). Se ha propuesto que su
asociacion con la mucina esta relacionada con la accién de la
elastasa de neutroéfilos en la escisién de los dominios extracelulares
de las mucinas asociadas a las membranas [241]. En otros estudios
se ha visto que las mucinas pueden provocar la activacion de los
neutroéfilos [242].

En el ojo sano, las NET pueden desempefiar un papel fisiolégico
en la defensa contra los microbios patdgenos gracias a su accién
antimicrobiana y a que confinan estos microorganismos a un punto
de infecciéon local [243]. Asimismo, la inmovilizacién de los
granulos de neutrdfilos dentro de las NET puede evitar la difusion
de proteasas y proteinas potencialmente nocivas hacia la superficie
ocular. Sin embargo, en los pacientes con OSDA grave aparecen
ADNe y NET en la superficie ocular en cantidades excesivas [225],
y las pruebas indican que intervienen en la patogenia de la

enfermedad [225]. Existen dos explicaciones para estos altos
niveles:

i. La exposicion de los neutréfilos a un estrés hiperosmolar
estimula la formacién de NET, y la liberacién cuantitativa de
NET aumenta exponencialmente al incrementarse la

hiperosmolaridad. Esto es relevante para la situacion de la EOS

grave, donde, por motivos que se explican en otros lugares, se
pueden alcanzar altos niveles de osmolaridad en la ldgrima

[244]. El estrés hiperosmolar también ejerce un efecto inhibidor

sobre ciertas funciones criticas de los neutréfilos, como la

migracion y la desgranulacién. Asi, en un entorno hiperosmolar
pueden verse afectados los clasicos mecanismos de defensa

innatos relacionados con los neutroéfilos.

ii. En condiciones fisiol6gicas, el nivel de ADNe y de NET en la
lagrima se regula a través de nucleasas de origen lagrimal, la
desoxirribonucleasa (ADNasa) I y la lipocalina (una
endonucleasa con menor nivel de actividad). Las nucleasas
hidrolizan el ADNe y permiten su eliminacién de la superficie
ocular. La concentracion de ADNasa I en el liquido lagrimal es
similar a la del suero y la saliva. Cabe destacar que se ha
observado que la actividad de las nucleasas del liquido lagrimal
era baja o inexistente en pacientes con OSDA [114,225], lo que
también da pie a una mayor presencia de ADNe y NET en las
lagrimas en la EOS, incluidas la asociada al sindrome de Sjogren
(OSSS), la no asociada al sindrome de Sjogren (OSNS) y la
enfermedad de injerto contra el hospedador (EICH) [245].

Asi pues, parece que en la EOS la producciéon de NET se ve
estimulada por la hiperosmolaridad, y la eliminacién tanto del
ADNe como de las NET se ve dificultada por la deficiencia de
nucleasas en la lagrima. Ambos pueden intervenir en el ulterior
reclutamiento de neutréfilos [225,244]. Se estd estudiando el uso de
tratamientos topicos con ADNasa I para la EOS [245].

El Subcomité recomienda tener esto en cuenta como un &rea
importante de investigacién futura para explorar su participacién
en grados menores de EOS y también cualquier interaccién con la
respuesta de los PMN en la lagrima con los ojos cerrados.

4.9. La homeostasis de la ldgrima en la superficie ocular

4.9.1. La unidad funcional lagrimal (UFL)

Fig. 2. a. Tincién con HyE de células superficiales exfoliadas. b. Imagen obtenida mediante microscopia de fluorescencia de campo amplio después de una tincién con DAPI del material de impresién conjuntival que
revela la presencia de hebras dispersas de ADNe (punta de la flecha) en sujetos normales y c. numerosas hebras largas de ADNe en pacientes con EOS (puntas de las flechas). (Extraido de Sonawane, S., et al. (2012).

“Ocular surface extracellular DNA and nuclease activity imbalance: a new paradigm for inflammation in DED”. Invest Ophthalmol Vis Sci 53(13): 8253-8263. - con permiso) [225].
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La produccién de lagrima acuosa se regula para mantener la
osmolaridad dentro de unos limites estrechos en todo momento
[246]. La homeostasis de la lagrima se consigue de manera refleja a
través de la unidad funcional lagrimal (UFL), formada por la
superficie ocular, sus anejos secretores y la inervacién conectora
(Fig. 3) [247]. La inervacion trigémina de los epitelios de la
superficie ocular, lo que incluye la coérnea, la conjuntiva y los
bordes palpebrales, proporciona la rama aferente del circuito de
retroalimentacién. La inervaciéon secretomotora parasimpética de
los anejos oculares, lo que incluye la glandula lagrimal (principal,
palpebral y accesoria), las glandulas de Meibomio y las células
caliciformes conjuntivales, proporciona la rama eferente de este
circuito. También se considera que la via nasolagrimal contribuye a
este sistema reflejo [248]. Otro arco reflejo que sirve para proteger la
superficie ocular es el que produce el parpadeo.

4.9.2.  Elarco reflejo secretor

La rama aferente del arco reflejo surge del nervio trigémino,
cuyas terminaciones centrales forman sinapsis con las neuronas del
nucleo salival superior en el tronco encefédlico, probablemente
situadas de forma caudal al ntcleo del VII par craneal [77]. En el
conejo, la inervacién sensorial del centro de la cérnea es entre 10 y
20 veces mayor que la de la pulpa dental, mientras que la de la
conjuntiva generalmente presenta un grado menor [249]. Sin
embargo, la sensibilidad del borde palpebral posterior es similar a
la del centro de la cérnea [250], lo cual es importante para los
sintomas de blefaritis.

La rama eferente del arco reflejo es una via parasimpatica cuyas
fibras secretomotoras preganglionares provienen del nticleo salival
superior. Estas fibras salen de la protuberancia por el nervio
intermedio del VII par craneal y llegan al ganglio esfenopalatino a
través del nervio del conducto pterigoideo. Desde aqui transmiten
la informacién y las fibras posganglionares llegan a la glandula
lagrimal a través del nervio lagrimal. Se ha descrito una via
posganglionar alternativa que llega a la glandula a través del plexo
nervioso retroorbitario [251].

Se desconoce la naturaleza de la transmisién entre las fibras
aferentes y eferentes, en el ntcleo salival superior, la participacién
de las interneuronas y la interaccion con otras entradas y vias
supranucleares, al igual que tampoco se conoce totalmente el nivel
de la conectividad cruzada central entre las entradas ipsilaterales y
las salidas contralaterales. Los estudios actuales no han descartado
su existencia [252]. Esto contrasta con las observaciones relativas al
tono de secrecion lagrimal desde la mucosa nasolagrimal donde se
ha constatado conectividad cruzada [26]: la anestesia ipsilateral de
la mucosa nasal reduce la secrecién lagrimal a ambos lados.

4.9.3.  Entradas aferentes desde la superficie ocular

4.9.3.1.
trigémino desde la cérnea sirven para una serie de modalidades

La secrecion lagrimal y el parpadeo. Las aferentes del

sensoriales que incluyen el el dolor, la mecanorrecepcién y la
temperatura; todos los detalles figuran en el informe del Subcomité
de Dolor y sensacion. Aqui podemos sefialar que las entradas
sensoriales de la superficie ocular regulan la produccién de lagrima
y la respuesta de parpadeo, y constituyen la base de las sensaciones
de molestia en la EOS.

Translated into Spanish by Allergan

4.9.3.2.
que en condiciones normales la secrecién lagrimal se origina por los

Tono sensorial de secrecion lagrimal. Las pruebas indican

impulsos sensoriales de los termorreceptores corneales del frio.
Asimismo, parece que, en la EOS, la desecacion de la superficie, al
estimular este subconjunto de receptores en respuesta a la
hiperosmolaridad y al enfriamiento de la superficie, determina el
incremento compensatorio de secrecién lagrimal, el aumento de la
frecuencia de parpadeo y la sensacién de notar el ojo, lo que eleva
el nivel de molestia. Esta respuesta compensatoria a la desecacién
que se produce en la EOS relacionada con la DGM, donde la
glandula lagrimal estd sana, podria explicar por qué algunos
pacientes con EOS experimentan epifora y parecen tener el “ojo
htimedo y seco” [253].
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Fig. 3. Representacion de la unidad funcional lagrimal. En estado de vigilia, el flujo de ligrima acuosa estd modulado por impulsos reflejos procedentes de la superficie ocular y de las fosas nasales que viajan por el

nervio trigémino hasta la sinapsis del niicleo salival superior. (Extraido de Dry Eye and Ocular Surface Disorders, Pflugfelder, Beuerman, Stern, 2004 - con permiso) [1102].

La anestesia tdpica bilateral provoca una reducciéon de la
secrecion refleja de lagrima de hasta dos tercios [217], lo que
proporciona un valor que en ocasiones se denomina “secrecion
lagrimal basal”. Se trata de un término razonable, siempre y cuando
se tenga en cuenta que hace referencia a una medicion realizada en
determinadas condiciones ambientales y que no excluye las senales
de entrada para la secrecion lagrimal de fuentes no oculares. Jordan
y Baum [217] han propuesto que la tasa de secrecion lagrimal se
ajusta en respuesta a las condiciones ambientales y que, segiin se ha
mencionado, la produccién de ldgrima se encuentra en su punto
mas bajo tras permanecer un periodo prolongado con los ojos
cerrados, como sucede durante el suefio nocturno [218]. Asimismo,
como observaron Cross y Krupin en sujetos con ojos normales, la
secrecion lagrimal basal medida después de administrar anestesia
topica (promedio en la prueba de Schirmer: 12,8 mm) disminuye
considerablemente después de 1h de anestesia general (hasta
1,2mm), lo cual indica supresiéon de una sefial de entrada
procedente de centros superiores del sistema nervioso central [254].
Heigle et al. concluyen: “Quizas la estimulacién de las glandulas
lagrimales provenga de la suma de sefiales de entrada sensoriales
procedentes de la piel de los anejos ipsilaterales, la cérnea, la
mucosa nasal, el ojo contralateral e incluso la estimulacién central”
[255].

Existen otras sefiales de entrada sensoriales para la via del flujo
de salida, desde la mucosa nasal, la retina y la piel, que surgen del
dolor y de otros estimulos nocivos (como el frio intenso o la luz
brillante) cuya naturaleza cuantitativa se desconoce. El hecho de
que la estimulacién unilateral de la fosa nasal de un lado produce
un aumento de la humectacion en la prueba de Schirmer de los dos
ojos sin anestesiar (reflejo nasolagrimal) no puede tomarse como
una demostracion de que existan una respuesta refleja o conexiones
cruzadas entre las sefiales de entrada del trigémino desde la
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cavidad nasal hasta el nticleo salival superior. Podrian indicar una
respuesta de centros superiores ante el estimulo doloroso. El
lagrimeo en respuesta a una lesién dolorosa o a la estimulacion
retiniana con luces brillantes podria tener un fundamento similar.
El lagrimeo emocional se halla bajo el control de los centros
superiores [256], y existe una influencia del hipotalamo sobre los
centros autondmicos del tronco encefdlico [257]. En situacion de
equilibrio, la mayorfa del volumen de lagrima proviene de la
glandula lagrimal, y su osmolaridad por tanto refleja la de la
secrecion lagrimal, modificada por la exposicién al entorno cuando
los ojos estdn abiertos. Se prevé que un intervalo de parpadeo mas
prolongado dara lugar a un mayor aumento de la osmolaridad de
la pelicula lagrimal preocular y del menisco que un intervalo de
parpadeo mas breve.

4.9.3.3. Tono sensorial de parpadeo. Se cree que los parpadeos
espontaneos surgen de la actividad de un “generador de parpadeo”
del tronco encefalico, modificada por las sefiales de entrada reflejas
de la superficie ocular y las de los centros superiores. No se
conocen plenamente los detalles del generador de parpadeo, pero
puede encontrarse en la formacién reticular bulboprotuberancial y
en el nucleo reticular bulbar, que sirven tanto al ntcleo del nervio
facial como a los ntcleos del III par craneal. La frecuencia de
parpadeo disminuye después de administrar anestesia ocular
bilateral tépica [258] y después de las intervenciones de cirugia
LASIK [259].

4.9.3.4.
lagrimal se renueva regularmente con el parpadeo espontdneo

El ciclo de parpadeo y la dindmica de la lagrima. La pelicula

[258,260], cuya frecuencia se adapta a las condiciones ambientales y
varia segin la conducta de cada persona. El parpadeo desempefia
un papel esencial en la dindmica de la ldgrima al dispersar, mezclar
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y distribuir las lagrimas y eliminar los residuos celulares y de otros
tipos. El ciclo del parpadeo consta del parpadeo propiamente dicho
(alrededor de 200-300 ms) y del intervalo de parpadeo, durante el
cual se produce una pérdida de agua evaporativa [261]. La
frecuencia de parpadeo se expresa en parpadeos por minuto.

4.9.3.5.
variaciones en la frecuencia de parpadeo de adultos normales, lo

La frecuencia de parpadeo. Se han descrito grandes

que probablemente refleje las variaciones individuales y la
influencia de las condiciones ambientales y experimentales. Esto se
ve influido enormemente por el estado mental, la atencién, la
actividad fisica, la exposicién del ojo y el entorno. Los factores
ambientales importantes son la humedad relativa, la temperatura y
el flujo de aire que pase sobre el ojo. La frecuencia de parpadeo
aumenta cuando la humedad es baja, hace frio y sopla viento a gran
velocidad.

En condiciones ambientales estandar (p.ej, a 22°C con una
humedad del 40,0 %), la frecuencia de parpadeo en adultos
normales oscila entre 15 y 20 por minuto [261-263]. La frecuencia de
parpadeo aumenta en la EOS, donde se cree que desempefia un
papel compensatorio en la renovacion de la pelicula lagrimal con
mas frecuencia [264,265]. La frecuencia de parpadeo disminuye
durante una serie de tareas visuales comunes que requieren
concentraciéon mental, y se considera que este aumento de la
pérdida evaporativa puede ser un desencadenante de EOS [261].

4.10. Rendimiento dptico de la pelicula lagrimal

Los estudios de aberrometria de frente de onda revelan que, en
los ojos sanos, la calidad 6ptica de la pelicula lagrimal disminuye
uniformemente durante el intervalo de parpadeo. El periodo
durante el cual se produce esto es mds breve en la EOS, donde el
minimo de aberraciéon precede inmediatamente a la ruptura de la
pelicula lagrimal [266].

4.11. Osmolaridad de la lagrima

4.11.1. Introduccion

La osmolaridad de la pelicula lagrimal es un factor esencial en la
patogenia tanto de la OSDA como de la OSE. La hiperosmolaridad
de la lagrima resultante del descenso del flujo lagrimal o de la
ruptura de la pelicula lagrimal contribuye a dafiar la superficie
ocular tanto directa como indirectamente a través de una cascada
de acontecimientos inflamatorios. Este entorno inflamatorio
hiperosmolar favorece la apoptosis de las células caliciformes y
epiteliales corneales y conjuntivales, lo que contribuye atin mas a la
inestabilidad de la pelicula lagrimal. La inflamacién que producen
la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal
contribuyen también a una inflamacion crénica neurdgena y a
agravar la enfermedad [267,268].

En sujetos con ojos normales y en condiciones estindar, la
osmolaridad de la ldgrima medida en muestras de meniscos
inferiores se sitda dentro de unos limites estrechos y se mantiene
considerablemente estable en los ojos sanos [269]. La evaporacién
durante el intervalo de parpadeo provoca un adelgazamiento
medible de la pelicula lagrimal y se prevé un incremento
subsiguiente en la osmolaridad de la pelicula lagrimal [177].
Tomlinson describi6é un valor de 302 £ 9,7 mOsm/1 segtin datos de

varios estudios [270] y, lo que es importante, la variacion entre el
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ojo derecho y el izquierdo es reducida (6,9 5,9 mOsm/1) [271]. El
estrecho margen de valores existente en los individuos refleja la
influencia de mecanismos homeostaticos, siendo el intervalo de
parpadeo el principal modificador de la evaporacién, lo que
probablemente determine el punto de ajuste de la osmolaridad de
la ldgrima entre los dos ojos [79].

Los modelos matematicos indican que existe un pequefio
diferencial osmolar entre las ldgrimas y los meniscos, de manera
que, en situacién de equilibrio, la osmolaridad de la pelicula
lagrimal es mayor que la de los meniscos [176]. Esto puede guardar
relacion con la proporcién del grosor de la pelicula lagrimal con
respecto a su superficie en comparacion con la de los meniscos, y
con la mezcla y flujo de lagrima en los meniscos en la fase inicial
del intervalo entre parpadeos [272]. Las consideraciones de los
modelos también indican que en la EOS es mayor este diferencial.
Asif, una muestra de lagrima obtenida del menisco puede
subestimar la de la ldgrima situada sobre la superficie del ojo y, por
tanto, la de los tejidos subyacentes [176].

Aunque los mayores valores de osmolaridad del menisco
lagrimal medidos en la EOS son inferiores a 500 mOsm/1, es
probable que los niveles alcanzados en la superficie ocular sean
mucho mas altos que este, particularmente en el punto de ruptura
de la pelicula lagrimal. Begley y sus colaboradores han estudiado la
relacion entre la ruptura de la pelicula lagrimal y la EOS, y han
propuesto que las fluctuaciones locales del espesor de la pelicula
lagrimal inducirdn “puntos criticos” de hiperosmolaridad con
concentraciones significativamente superiores a las del valor
lagrimal medio [273-275]. Liu et al. [276] han comparado el caracter
y la intensidad de los sintomas asociados a la ruptura de la pelicula
lagrimal con los inducidos por las soluciones hiperosmolares
instiladas. Estos estudios apuntaban a un umbral de 450 mOsm/1
para la induccién de sintomas, necesitindose un valor de 800-
900 mOsm/1 para imitar los sintomas provocados por la ruptura de
la pelicula lagrimal, es decir, muy superior al detectado en el
menisco de los pacientes con EOS. Modelos mateméticos recientes
también pronostican picos importantes en la osmolaridad dentro de
las regiones de ruptura de la lagrima [277-279].

El espesor de la pelicula lagrimal se ha estudiado utilizando la
autodesactivaciéon de la fluoresceina (FL), y se ha observado a
concentraciones elevadas una reducciéon de la eficiencia
fluorescente al aumentar la concentracién [280]. Una coincidencia
cercana entre las imagenes de FL y un modelo matematico que
incorporaba la evaporacién y la 6smosis ha pronosticado la
osmolaridad de la pelicula lagrimal que adelgazaba uniformemente
hasta valores tan altos como 3000 mOsM. Los valores méximos de
osmolaridad oscilaban en funcién de la tasa de evaporaciéon
aplicada en el modelo. El modelo matematico simulé la
osmolaridad dentro y alrededor de las zonas de ruptura de la
lagrima, lo que arroj6 un valor maximo de osmolaridad de
aproximadamente 1900 mOsM, cercano a los resultados de los
modelos de Peng et al. [279] (Fig. 4). Estos picos locales de
hiperosmolaridad dentro de las zonas de ruptura de la ldgrima se
consideran una fuente importante de estrés reiterado sobre la
superficie ocular.

4.11.2.
Los valores umbral de osmolaridad de la lagrima que permiten

La osmolaridad de la ldgrima en el ojo seco
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distinguir a un ojo sano de otro con EOS oscilan en la bibliografia
entre 308 mOsm/1 y 316 mOsm/1 [269,270]. Uno de los motivos
apuntados para la variabilidad en los valores de osmolaridad de la
lagrima es la inestabilidad de la pelicula lagrimal, una caracteristica
de la enfermedad. Los ojos normales y los secos en grado
leve/moderado y grave muestran unos valores medios de
osmolaridad lagrimal de aproximadamente 302 %8 mOsm/],
31510 mOsm/1 y 336 +022 mOsm/1, respectivamente [281].
Actualmente se propone 308 mOsm/l como umbral sensible para
discriminar entre los ojos normales y los que presentan estadios
iniciales de EOS. Por el contrario, el umbral de 316 mOsm/1
discriminaria mejor entre la EOS leve y la moderada/grave.
Ademas del nivel absoluto de osmolaridad lagrimal, la variabilidad
a lo largo del tiempo y, particularmente, la variabilidad entre
ambos ojos, puede ser un indicador diagndstico y parece
incrementarse a la par que la gravedad de la EOS [269,282].

4.11.3.  Factores que influyen en la osmolaridad lagrimal

La osmolaridad lagrimal se ve influida por los siguientes
factores intrinsecos y extrinsecos: a) La hidratacion corporal; b) Las
caracteristicas de la capa lipidica de la pelicula lagrimal (CLPL); c)
El ancho de apertura palpebral; d) El intervalo de parpadeo; e) La
estabilidad de la pelicula lagrimal; y f) Las condiciones ambientales.

4.11.4. La hidratacion corporal

Las ldgrimas al despertar son ligeramente hipoténicas, y su
tonicidad va aumentando a lo largo del dia debido a la evaporacién
de la pelicula lagrimal. Existe una relacién positiva entre la
hidratacién de todo el organismo, medida por la osmolaridad
plasmatica, y la osmolaridad lagrimal; ambas aparecen elevadas en
los pacientes con EOS. Asimismo, la osmolaridad lagrimal sigue a
la plasmaética en los sujetos con deshidratacién sistémica impuesta
[283-285]. Por consiguiente, se ha propuesto la medicién de la
osmolaridad lagrimal como un posible indicador sustitutivo de la
osmolaridad plasmadtica, con un uso potencial en la detecciéon
rapida de deshidrataciéon en ancianos o en medicina deportiva
[283].

4.11.5.  La capa lipidica de la pelicula lagrimal

La tasa de pérdida de agua del ojo se ve influida por la calidad y
el espesor de la CLPL. La expresién de meibo en los ojos normales
da lugar a un engrosamiento de la capa lipidica de la pelicula
lagrimal [286] y a una reduccién de la evaporacién tanto en
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Fig. 4. Evolucién pronosticada de un pico de hiperosmolaridad durante un intervalo segun la
de parpadeo prolongado segtn las consideraciones de los modelos. La osmolaridad interferom

de la superficie aumenta de 300 mOsM a 545 y a 850 después de 10 y de 20,
respectivamente, y se dispara hasta 1534 mOsM al cabo de un intervalo entre
parpadeos de 33 s, lo que corresponde a la ruptura de la pelicula lagrimal. (Extraido
de Peng, C. C, et al. (2014). “Evaporation-driven instability of the precorneal tear
film.” Advances in colloid and interface science 206: 250-264. - con permiso) [279].

etria, puede aumentar la pérdida evaporativa y elevarse la
osmolaridad lagrimal [175]. Puede pronosticarse un resultado
similar cuando se retarda la dispersion de la CLPL por una
deficiencia acusada de lagrima acuosa [194].

4.11.6.  Ancho de apertura palpebral

Como cabia esperar, la pérdida evaporativa del ojo se ve
influida por la zona de la pelicula lagrimal. Tsubota y Nakamori
han examinado el efecto de la posicion de la mirada sobre la tasa de
evaporacién (a una humedad del 40 % y una frecuencia de
parpadeo de 30 por minuto), y han observado que la pérdida
evaporativa es 3,4 y 2,5 veces mayor al mirar hacia arriba y de
frente que al mirar hacia abajo, no solo por ojo, sino también por
zona unitaria de la superficie ocular [288], lo que tal vez sugiera
que, a medida que aumenta la zona que hay que cubrir, adelgaza la
CLPL.

4.11.7. Intervalo de parpadeo

La pelicula lagrimal se renueva con el parpadeo [258], cuya
frecuencia se adapta a las circunstancias ambientales y sociales y a
la conducta personal. El intervalo de parpadeo y, por tanto, la
frecuencia de parpadeo, es un determinante de la osmolaridad
lagrimal, y es previsible que la prolongacién del intervalo (una
frecuencia de parpadeo mas lenta) la eleve. La conducta de
parpadeo puede verse limitada al realizar determinadas tareas
visuales de maneras que influyan en la estabilidad de la lagrima y
la pérdida evaporativa. Se ha documentado un descenso de la
frecuencia de parpadeo durante las tareas visuales cotidianas, como
trabajar en un videoterminal, leer mirando hacia abajo [289],
manejar videojuegos con monitor y con consolas portatiles y
realizar intervenciones quirtrgicas [290,291]. En estas situaciones,
tanto la posicién de la mirada como la dificultad de la tarea visual
son determinantes de la frecuencia de parpadeo.

El efecto del descenso de la frecuencia de parpadeo con el estrés
por evaporacion al realizar tareas mirando hacia abajo resulta dificil
de pronosticar segtin unos principios basicos. Tanto la frecuencia
de parpadeo como la zona de apertura palpebral disminuyen; la
primera tiende a aumentar y la segunda a reducir la evaporacién
lagrimal. Asimismo, al mirar ordenadores con los ojos en posicion
primaria, la cabeza puede inclinarse hacia atras, lo que estrecha la
apertura palpebral.

4.11.8. Ruptura de la pelicula lagrimal

La importancia de una pelicula lagrimal estable para formar la
imagen en la retina es bien conocida [292], y se han adoptado
numerosos planteamientos para estudiar su influencia en el
funcionamiento visual. La ruptura de la pelicula lagrimal dentro
del intervalo de parpadeo es una causa de degradacion visual, y su
carécter y evolucion temporal se han investigado detenidamente en
los usuarios de lentes de contacto [293]. El efecto de la ruptura de la
pelicula lagrimal precorneal sobre la vision se debe a las variaciones
en el espesor de la pelicula, a la ruptura de esta Gltima y, en la EOS,
a las irregularidades epiteliales expuestas en el punto de ruptura y
a la presencia de opacidades epiteliales que dispersan la luz.

Aunque la agudeza visual es la medida clinica estandar de la
funcionalidad visual, no indica plenamente el rendimiento visual, y
se utilizan otras medidas mas amplias de la funcionalidad visual,
como la sensibilidad al contraste [292], la discapacidad por
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deslumbramiento[294] y el indice de dispersién [295], todo lo cual
se ha visto que aparece alterado en la EOS [296]. Asimismo, se ha
desarrollado una medida funcional de la agudeza visual [297,298].

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) es la
medida mas utilizada para la estabilidad de la pelicula lagrimal y
adquiere importancia patolégica cuando se encuentra por debajo
del intervalo de parpadeo. En la mayoria de los individuos sanos, la
pelicula lagrimal es extremadamente estable y los valores descritos
para el TBUT se hallan muy por encima del intervalo de parpadeo
normal [299]. Sin embargo, en algunos individuos sanos se produce
ruptura de la ldgrima en el intervalo de parpadeo.

La relacién entre el intervalo de parpadeo y el tiempo de
ruptura se puede plasmar mediante el Indice de Proteccion Ocular
(IPO), el tiempo de ruptura dividido por el intervalo de parpadeo
[300]. Un IPO 21 indica que el tiempo de ruptura supera al
intervalo de parpadeo y, por tanto, que el ojo esta protegido de la
desecacion a lo largo del ciclo de parpadeo. Un IPO <1 indica que
se estd produciendo ruptura durante el intervalo de parpadeo y que
el ojo estd expuesto a una desecacién perjudicial. Al principio de la
EOS, el IPO es inicialmente >1 y se va a aproximando a 1 a medida
que aumenta la gravedad de la enfermedad, independientemente
de cudl sea su causa. Posteriormente, al ir avanzando la
enfermedad y descender el IPO por debajo de 1, la
hiperosmolaridad se amplifica localmente en el epitelio subyacente
a la ruptura por el aumento local de la evaporaciéon. En un intervalo
de parpadeo determinado, cuanto mas bajo sea el IPO, mayor serd
la imposicion de la hiperosmolaridad evaporativa sobre la
superficie ocular. En las regiones situadas fuera de la ruptura, la
osmolaridad también aumenta por difusién y mezcla de la lagrima,
pero de una manera mas modesta.

Es evidente que la medicién de la osmolaridad lagrimal en
muestras de menisco lagrimal subestima el nivel de estrés
hiperosmolar ejercido sobre la superficie ocular en un ojo seco
determinado, y el Subcomité ha sefalado la necesidad de
desarrollar técnicas para la mediciéon de la osmolaridad a escala
tisular. Se han descrito algunos éxitos en ratones, donde se han
medido los niveles de cationes de la superficie mediante imégenes
de proporcion de fluorescencia [301] y se han hecho intentos en el
entorno clinico midiendo la conductividad de la lagrima [302] y de
los tejidos [303], pero en este momento no existe ningin
instrumento clinico disponible.

La inestabilidad local de la lagrima, iniciada por la pérdida de
humectabilidad de la superficie ocular, como sucede en la
xeroftalmia y con el uso crénico de conservantes topicos, puede ser
un punto de partida independiente para la hiperosmolaridad de la
lagrima y la EOS, actuando a través del mecanismo descrito
anteriormente. La EOS resultante se ha calificado més arriba como
una forma “extrinseca” de OSE, pero un término més adecuado
seria OSE relacionada con la superficie ocular.

4.11.9.  Efecto del entorno ambiental

Ciertas condiciones ambientales incrementan la pérdida
evaporativa y constituyen factores de riesgo para la EOS. La
evaporacién aumenta en condiciones de baja humedad y flujo de
aire elevado sobre la superficie del ojo [261,304,305]. Estas
condiciones se pueden combinar y también se pueden dar al aire
libre, en la naturaleza. El efecto del entorno sobre la evaporacion es
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la base para proporcionar gafas protectoras o que conservan la
humedad para la prevenciéon o el tratamiento de los estados de
EOS. Se ha observado que la exposicién a ambientes con una baja
humedad durante tan solo 90 minutos incrementa la frecuencia de
parpadeo, las molestias oculares y la presencia de citocinas y de
metaloproteinasas de la matriz (MMP) en la lagrima [264,306].

4.12. Disrupcién de la barrera epitelial corneal

4.12.1.  Las metaloproteinasas de la matrizy EMMPRIN

La disrupcién de la barrera epitelial en la superficie ocular es un
rasgo caracteristico de la EOS. La exposicién del epitelio corneal a
una mayor osmolaridad promueve la inflamacién, la diferenciacién
anormal, la muerte celular programada (p. €j., la apoptosis) y la
descamacioén acelerada [307], con una activacioén precoz de las vias
de sefalizacién de estrés de la proteina cinasa activada por
mitégenos (MAPK) y del factor nuclear B (NFkB) [308,309]. Estas
vias inician una cascada de acontecimientos, lo que incluye la
activacion transcripcional de genes que codifican metaloproteinasas
de la matriz inflamatorias (particularmente MMP-9) y factores
proapoptéticos [310-312].

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son enzimas
proteoliticas involucradas en la cicatrizacién e inflamacién de las
heridas, y desempefian un papel esencial en la patogenia de la EOS
al causar una disrupcion en las uniones herméticas epiteliales
intercelulares, lo que conduce a una descomposiciéon de la barrera
epitelial. La expresion y produccién de MMP-1, -3, -9 y -13 por
parte de las células epiteliales corneales humanas guarda una
correlacién positiva con el aumento de la osmolaridad [310-312] y
actdan, al menos en parte, a través de la via de la cinasa c-Jun N-
terminal (JNK) [308]. Esta actividad queda inhibida por la
doxiciclina [313]. Entre estas proteasas, se considera que MMP-9
posee una importancia central en la respuesta al estrés
hiperosmolar [311,314]. La ocludina, un componente de la unién
hermética, es un sustrato conocido de esta proteasa, y en un modelo
murino de EOS el aumento de los niveles de MMP-9 en la lagrima
se asocio a una pérdida de funcionalidad de la barrera epitelial y de
la regularidad epitelial de la superficie [314,315]. También se
observé aumento de los niveles de MMP-9 en el liquido lagrimal de
pacientes con EOS, y la concentracién de MMP-9 en la lagrima
estaba correlacionada con la gravedad de la EOS. Por tanto, se ha
propuesto su cuantificacién como marcador biolégico de actividad
de la enfermedad [316-318]. Cabe sefialar que los ratones knockout
MMP-9 expuestos a estrés desecante son mads resistentes a las
alteraciones de la barrera epitelial corneal que los animales
normales [315].

La molécula integral de membrana EMMPRIN (inductor de las
metaloproteinasas de matriz extracelular; también denominada
CD+147) induce la expresion de MMP que participa en la patogenia
de la EOS a través de una escision de la ocludina mediada por
MMP [314]. Esta molécula también estd implicada en la patogenia
de las tlceras corneales y en la fusion y remodelacién estromales
[314,319]. La expresion de EMMPRIN aumenta en la superficie
ocular de los pacientes con EOS y esta correlacionada con los
niveles de MMP-9 en la lagrima y en los cultivos de células
epiteliales corneales [314]. El incremento de la osmolaridad o la
adicién de EMMPRIN recombinante a un medio acondicionado de
células epiteliales corneales fue responsable del aumento de la
produccién tanto de EMMPRIN como de MMP-9 y dio lugar a la
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disrupcién de las uniones epiteliales por escision de la ocludina.
Por el contrario, la inhibicion selectiva de EMMPRIN mediante
ARN interferente pequefio (ARNip) en este sistema conduce a la
inhibicién tanto de la inducciéon de MMP-9 como de la disrupcién
de la barrera epitelial. Asimismo, la existencia de una relacion
inversa entre la distribucion de la ocludina y de EMMPRIN en
funciéon de la diferenciacién y estratificacion de las células
epiteliales, tanto en cultivos como en el epitelio corneal estratificado
in vivo, apunta hacia una funcién fisiolégica de esta molécula en la
homeostasis de la barrera de células epiteliales. Curiosamente, se ha
observado que las lagrimas artificiales sin conservantes reducen la
expresion de EMMPRIN en la superficie celular de los pacientes
con EOS, y la adicién de ciclosporina a un medio acondicionado de
células epiteliales corneales inhibié selectivamente la expresién en
la superficie celular de EMMPRIN en un modelo in vitro de
toxicidad de conservantes para la superficie ocular [314,320].

Se necesita galectina-3 para mantener la funcionalidad de la
barrera del glucocéliz epitelial [321]. Sus niveles se hallan elevados
en la lagrima de los pacientes con EOS, asociados a niveles
incrementados de MMP-9 [155]. En un sistema de células epiteliales
corneales in vitro, se considera que el desprendimiento célula-célula
y la redistribucién de la ocludina inducida por la galectina-3
exoégena implica la induccién de MMP-9, un proceso dependiente
de la agrupacion e interacciéon de la galectina-3 con EMMPRIN
sobre la superficie celular [321].

4.13. Acontecimientos friccionales en la superficie del ojo

La friccion entre los parpados y el globo al moverse el uno con
respecto al otro durante el parpadeo y los movimientos oculares se
consideran causantes de los sintomas de la EOS, y sus origenes han
sido estudiados por Pult [322]. Solo se produciran sintomas
friccionales en los momentos en que se produzcan dichos
movimientos relativos entre los parpados y el globo.

Cuando dos superficies yuxtapuestas se hallan en movimiento
relativo, el grado de friccién entre ellas dependera del caracter de
las superficies, de la velocidad del movimiento, de la carga aplicada
y de la presencia de lubricacién. Cuando las superficies se
encuentran separadas por una capa de liquido, se dice que la
lubricacién es hidrodindmica, mientras que si estdn en contacto
directo se denomina lubricacion limite [101,323-325]. También existe
un estado mixto intermedio [326]. Una lubricacion adecuada puede
disminuir el grado de deterioro o de desgaste que generan las
fuerzas de friccion.

4.13.1.  Lubricacion limite

La lubricacion limite suele darse cuando el movimiento relativo
entre las superficies yuxtapuestas es lento, lo que, en la superficie
ocular, es durante el intervalo de parpadeo cuando los ojos estan
fijos o se dirigen hacia objetos que se mueven lentamente. Esto tal
vez se produzca también en los puntos de inicio, final y retorno del
ciclo de parpadeo [325]. En este momento, los glucocélices
epiteliales yuxtapuestos del tarso y del globo estdn en contacto, con
la intervencién de una cantidad variable de fase mucoacuosa. En
estas circunstancias, los exodominios de mucina entrelazados del
glucocaliz sano actian como unos cepillos de polimero hidréfilo
que reducen enormemente el coeficiente de fricciéon entre las
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superficies yuxtapuestas del parpado y el globo y minimizan el
dario friccional [327,328].

4.13.1.1. Lubricina

La lubricina o proteoglucano 4 es una glucoproteina anfifilica
que se expresa en las células sinoviales y en los condrocitos de las
articulaciones, asi como en las visceras grandes, los musculos, los
tendones, los huesos, el ojo y el cerebro [82]. En las articulaciones,
en colaboracion con el dcido hialurénico, acttia como un lubricante
limite eficiente, ya que reduce la friccion entre las superficies
articulares yuxtapuestas [82,329-331]. En otros tejidos puede ejercer
otras funciones fisiolégicas que intervienen en la proliferacion y
acoplamiento celular y en la union a la matriz.

En el ojo, la lubricina se expresa en las células de la malla
trabecular y en el epitelio corneal y conjuntival. También se
encuentra ARN mensajero de lubricina en las glandulas lagrimales
y en las de Meibomio [82,330]. Ciertos estudios de laboratorio
indican que la lubricina puede funcionar como un lubricante limite
entre la superficie yuxtapuesta de la coérnea y la region
limpiaparabrisas del parpado [82]. La ausencia de lubricina en los
ratones knockout PRG4 se asocia a un incremento significativo de la
tincioén de fluoresceina corneal. Se ha sintetizado con éxito lubricina
recombinante [332] y se ha probado recientemente en un ensayo
clinico para el tratamiento de la EOS [333].

4.13.2.  Lubricacion hidrodindmica

La lubricacion hidrodindmica se aplica a aquellas condiciones de
velocidad relativamente alta en las que una capa de liquido separa
las superficies yuxtapuestas. En el tarso y el globo, esto se produce
durante el parpadeo y los movimientos oculares rapidos. En la fase
descendente del parpadeo, el parpado superior se mueve sobre
todo en sentido vertical, pero también ligeramente nasal a lo largo
del globo expuesto con una velocidad media de 17-28 cm sy una
velocidad maxima de unos 40 cm s [322,334]. El parpado inferior
se mueve nasalmente unos 4,5 + 0,9 mm y ligeramente hacia arriba.
El ancho de la abertura palpebral también se reduce [322]. Durante
los movimientos rapidos, estos se realizan entre el tarso y las
superficies no expuestas del globo. En la mirada vertical existe un
movimiento relativo més limitado entre el parpado superior y el
globo.

La relacién entre friccion y velocidad, carga y viscosidad, se
describe mediante la curva de Stribeck [200,335,336]. Esta relaciéon
empirica se caracterizé originalmente para los cojinetes lisos de
acero que utilizaban lubricacién de aceite, con el coeficiente de
friccion en el eje de las ordenadas y el nimero de Hersey
(viscosidad*velocidad de deslizamiento/presién normal) en el eje
de las abscisas. Muchas superficies biolégicas son materiales
suaves, complejos y con una hidratacién heterogénea (como la
cornea y el tejido del parpado), y por tanto tal vez su
comportamiento no sea como el clasico de Stribeck [337], aunque la
curva siga proporcionando un marco de debate e interpretacion.

De acuerdo con la curva de Stribeck, si el volumen de lagrima es
suficiente, la friccion durante el parpadeo dependera de la
velocidad del movimiento relativo de las superficies yuxtapuestas y

de la viscosidad de la ldgrima. Tenemos que S = (v* 1)/t donde S =

friccién de cizallamiento, v es la velocidad del parpado superior
durante el parpadeo, 1 es la viscosidad de la lagrima y t es el
espesor de la capa de lagrima entre las superficies yuxtapuestas.
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La ecuacion anterior indica que, para una viscosidad
determinada de la lagrima, cuanto mas espesa sea la pelicula
lagrimal, menor sera la friccion. En un fluido newtoniano cuya
viscosidad sea independiente de la velocidad de cizallamiento,

la friccion hidrodindmica aumenta a la par que la viscosidad, y esto
puede ser relevante para los acontecimientos de la EOS (véase a
continuacion), pero las lagrimas normales se comportan como un
liquido no newtoniano [338-340] cuya viscosidad disminuye al
aumentar la velocidad de cizallamiento (es decir, que es
pseudopléstica), por lo que esta consideracién no se aplica. Por
tanto, segtin esta relacion, reconociendo que la curva de Stribeck se
aplica clasicamente a materiales rigidos no porosos, con una
friccién durante el parpadeo/los movimientos rapidos que
depende de la velocidad del movimiento relativo y de la viscosidad
de la ldgrima, cuando el volumen de lagrima es suficiente se puede
considerar que el coeficiente de friccién entre el parpado y el globo
es bajo. Se ha propuesto que existe una transicion rapida desde la
lubricaciéon  cepillo-cepillo o limite hacia la lubricaciéon
hidrodindmica al aumentar la velocidad durante el parpadeo [322].
El perfil del borde palpebral también puede ser importante en la
transicion desde una lubricacion limite a una hidrodindmica [322].

La friccion aumenta considerablemente en los estados de EOS
debido a un fallo de lubricacion [341], con pérdida de gel de mucina
y de glucocdliz o, en la OSDA, de volumen de liquido. Esto puede
provocar dafios en ese lugar especifico, como en la epiteliopatia en
parpado (ELP) [342], los pliegues
parpado (LIPCOF) [343] y la
queratoconjuntivitis del limbo superior (QLS).

limpiaparabrisas  del

conjuntivales paralelos al

4.13.3.  Fuerzas friccionales en la region limpiaparabrisas del parpado
La region limpiaparabrisas del parpado se
originalmente como la porcién del parpado superior que entra en

describio

contacto intimo con el globo y lo barre durante el parpadeo
[342,344]. Esta funcién habia sido concebida anteriormente por
Parsons [345] y por Ehlers [323], basdndose en el reconocimiento de
un epitelio “escamoso estratificado” en este lugar. Ahora se
considera una caracteristica tanto del parpado superior como del
inferior [346].

El limpiaparabrisas del parpado superior consta de una franja
elevada de epitelio conjuntival marginal de 100 um de espesor
inicial que oscila en anchura entre 0,3 y 1,5 mm y se extiende a todo
lo largo del borde palpebral al nivel del miisculo de Riolano. Segtin
Knop, se compone de un epitelio cuboidal estratificado [40] que se
aplica estrechamente sobre el globo durante el parpadeo [326,347] y
que probablemente sea la region de contacto mas estrecho entre el
parpado superior y, presumiblemente, el inferior y el globo. En el
parpado superior, se cree que la mucosa tarsal situada
proximalmente a esta zona, separada del globo por una capa
mucoacuosa de espesor desconocido (dentro del “espacio de
Kessing”) [36,97] se aplica menos estrechamente. Se piensa que la
presencia tanto de células caliciformes como de criptas de estas
células en el epitelio limpiaparabrisas del péarpado [40,101]
proporciona un sistema de lubricacién mucinosa local en este punto
de contacto primario importante durante el parpadeo y, en menor
medida, durante los movimientos oculares, donde las fuerzas
aplicadas son menores.

4.13.4.  Las consecuencias de las fuerzas de cizallamiento en la superficie
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ocular

Segin un calculo conservador, teniendo en cuenta una
frecuencia de parpadeo de 12veces por minuto durante una
jornada de 16 horas, un individuo parpadearia 11 000 veces en el
transcurso del dia y, suponiendo una apertura palpebral de 10 mm
de altura, el limpiaparabrisas del parpado habria recorrido una
distancia de al menos 100 m sobre la superficie de la cérnea [101]. A
pesar de la presencia de un sistema lubricante de alta calidad, esto
supone una fuente de fuerza de cizallamiento sobre la superficie
ocular. Se cree que desempefia un papel en la descamacion epitelial,
en la tincion epitelial puntiforme que se encuentra en la superficie
ocular en el ojo normal y en la tincién epitelial puntiforme realzada
de la EOS. Asimismo, como se ha sefialado, contribuye a otras
caracteristicas clinicas de la EOS, como la epiteliopatia en
limpiaparabrisas del parpado, los LIPCOF y la QLS, cualquiera de
las cuales se puede producir, en menor grado, en ausencia de EOS.

4.14. Descamacion epitelial

Se puede proponer la situacién siguiente, en referencia a la
coérnea, para el desprendimiento de células epiteliales. Se considera
que el proceso es similar en la conjuntiva [348]. Las células
epiteliales surgen de la division de células madre en el limbo
corneal y aumentan en nimero mediante la division de las células
amplificadoras transitorias en la periferia [349]. Las células recién
formadas experimentan una diferenciacién terminal al migrar de
forma centripeta y hacia la superficie y, tras un periodo de
residencia, se someten a un proceso que conduce a su
desprendimiento, lo cual puede ir precedido por una apoptosis
[350]. La descamacion epitelial implica el desacoplamiento de
células de la capa 1 para separarse de las células vecinas, con lo que
se pierden las uniones, incluidas las herméticas y las adherentes, y
se disuelve el glucocaliz apical. En algtin punto, después de haber
perdido la adherencia con las células circundantes, la célula
destinada a desprenderse se ve facilmente desplazada por fuerzas
friccionales. Su lugar se ocupa con una célula mas joven, ya
equipada con un glucocaliz en maduracion, que se integra
rapidamente con las células vecinas mediante la formacién de una
unién hermética, con lo que se restaura la integridad funcional de la
superficie. Es este proceso el que explica mas probablemente la
aparicion infrecuente de tincién epitelial puntiforme en el ojo
normal.

4.14.1.  Tincion epitelial puntiforme fisiologica

Recientemente se ha revisado el tema de la tincién epitelial
puntiforme [348]. En la cérnea y la conjuntiva normales es habitual
encontrar un pequefio grado de tincién epitelial puntiforme
después de instilar tinciones como fluoresceina, verde de lisamina y
rosa de Bengala, y puede considerarse un fenémeno fisioldgico.
Segun los datos de la literatura especializada, se produce con una
frecuencia del 4-78 % [351] dependiendo de los métodos de
evaluacién utilizados, particularmente del volumen y concentracion
del colorante instilado y del periodo de observacién. El ntimero de
puntos tefiidos aumenta con el tiempo. La tincién epitelial
puntiforme de la cérnea y la conjuntiva con un patrén
interpalpebral horizontal caracteristico es un rasgo diagnostico de
EOS.
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En sujetos normales, una proporciéon de cérneas muestra un
nivel bajo de tincion puntiforme inmediatamente después de la
instilacion de fluoresceina [351-356]. Se ha descrito un grado
“clinicamente significativo” de tincién con fluoresceina en
alrededor del 12 % de las personas que no usan lentes de contacto
[357-359], pero esta cifra asciende si pasamos por alto la
“significacién clinica” -p.ej., del 37 % al 58 % en el estudio de
Korb- [353]. De modo similar, en un estudio con sujetos normales
(mediana de 22 afos; intervalo de 18-50 afios) después de instilar
fluoresceina con un dispositivo Fluoret®, el 79 % de los sujetos
mostraron algin grado de tincién corneal. Existe menos
informacion sobre la conjuntiva.

Norn ha descrito la frecuencia de la tincién epitelial puntiforme
en las cérneas normales examinada al cabo de 1-2 minutos tras la
instilacion de 10 pl de fluoresceina al 0,125 %. Se produjo tincion
puntiforme en el 4 % de los sujetos menores de 40 afios de edad,
cifra que se elevaba hasta el 20 % a partir de los 50 afos, tras lo cual
se estabilizaba la frecuencia. La frecuencia media del grupo en su
conjunto (n =411 cérneas) fue del 17 % [360]. Igualmente, el
ndmero de puntos por cérnea se incrementaba con la edad, aunque
en la mayoria de los sujetos el nimero de puntos por cérnea seguia
siendo reducido: solo un 1% de los sujetos mostr6 més de
100 puntos por coérnea, frente a un 35 % con mas de 1000 puntos de
tincién entre los pacientes con EOS (Tabla 4).

En general, la prevalencia de la tincion y de la frecuencia de
puntos aumenta con la concentraciéon del colorante [360], con el
tiempo transcurrido tras la instilacion de las gotas (Korb y Korb
1970) y con la edad del sujeto [360,361]. Caffery y Josephson han
mostrado que el patrén regional de tincion corneal era individual
de cada sujeto, similar en el ojo contrario y, lo que es importante,
oscilaba de un dia a otro [356], aspecto confirmado por Schwallie et
al. [362]. Su conclusion es que estas variaciones pueden guardar
relacién con el recambio natural del epitelio.

La aparicién fisiolégica de tincion corneal y conjuntival indica
que, en los ensayos clinicos, por ejemplo, de tratamientos contra la
EOS, la ausencia total de tincién corneal no constituye un criterio
razonable para definir la recuperaciéon plena de la salud corneal.
Asimismo, la tincién dependiente del tiempo del epitelio corneal
normal y la dependencia de las concentraciones instiladas pone de
relieve la necesidad de estandarizar las rutinas de tincién para
evaluar los dafios en la superficie ocular.

4.14.2.  Mecanismo de la tincion epitelial puntiforme en los ojos
normales y en los secos

El mecanismo que determina la tincién epitelial puntiforme
lleva siendo objeto de debate desde hace més de medio siglo, y se
ha abordado en varias revisiones recientes [79]. No parece que
existan pruebas directas de que los puntos de tincién representen
acumulaciones de colorante localizadas en los espacios que han
dejado las células desprendidas, por lo que el término de erosion
epitelial puntiforme no resulta adecuado [363-365]. Por el contrario,
parece mas bien que cada punto de tincién representa la captacion
de colorante en una célula epitelial de la superficie.

4.14.3.  Tincion en el ojo normal

Todos los dias se desprenden células epiteliales de la superficie
ocular, y cerca del 75 % de las células recogidas son corneales [366].
Las células se desprenden segtin un patrén diurno, ya que lo hacen
mas por la mafiana y en la tltima parte del dia [367]. Alrededor del
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23 % son células fantasma, carentes de ntcleo, que se considera se
encuentran en un estadio tardio de diferenciacion celular [368,369].
Esto encaja con un estudio anterior que mostré la presencia de
células epiteliales viables (solo positivas para calceina) y no viables
(solo positivas para etidio), asi como un tipo de células intermedias
que se tefiian tanto con calceina como con etidio [367].

La gran mayoria de las células epiteliales de la capa 1 no captan
colorante, mientras que las células epiteliales desprendidas,
atrapadas en la hebra de moco forniceal, se tifien con rosa de
Bengala [203], al igual que las células epiteliales corneales
inmaduras del limbo humano cultivadas [370,371]. Igualmente, las
células epiteliales corneales de conejo cultivadas se tifien
rapidamente con fluoresceina [372,373]. Argiieso et al. zanjaron la
cuestién al demostrar que la exclusién del rosa de Bengala de entrar
en las células epiteliales de la superficie en el ojo intacto dependia
de la presencia de un glucocdliz maduro que expresara las mucinas
MUC1 y MUC16, entrecruzadas por galectina-3 [128,134,148]. El
glucocdliz maduro forma una barrera frente a la entrada
transmembranal de colorante en las células epiteliales de la capa 1,
mientras que la entrada en el espacio paracelular se ve restringida
por las uniones herméticas intercelulares. Bandamwar et al
[350,374] han presentado pruebas de que las células que se tifien
son las que experimentan apoptosis mientras se preparan para
desprenderse. Estas células poseen una capa glucocalicial
defectuosa que es permeable a los colorantes de uso clinico. Una
vez desprendidas, todas las células epiteliales estan revestidas de
manera incompleta con glucocdliz, y de ahi que se tifian
rapidamente.

Se ha planteado la hipétesis de que la permeabilidad de una
célula que se prepara para desprenderse aumenta a lo largo del
tiempo debido a los cambios quimicos y estructurales producidos
en su glucocéliz, por lo que aquellas células que estan a punto de
desprenderse captan el colorante casi de inmediato, mientras que
las que se hallan en una fase anterior de preparacién lo captan mas
despacio. Se cree que a esto se debe el efecto de la concentracion del
colorante o del periodo de observacién sobre la frecuencia de
puntos de tincion fisiol6gicos.

5. Patologia de la enfermedad del ojo seco

Estos comentarios introductorios tienen por objeto preparar al
lector para comprender los acontecimientos responsables de las
numerosas formas de EOS.

5.1. Introduccion

El informe TFOS DEWS [1] confirmé la hiperosmolaridad de la
lagrima, asi como su inestabilidad, como los principales promotores
de la EOS. Esto permiti6 establecer dos grandes subtipos: la OSE,
donde la hiperosmolaridad lagrimal es consecuencia de una
evaporacién excesiva de la pelicula lagrimal en presencia de una
lagrimal normal, y la OSDA, donde Ia
hiperosmolaridad se debe a una reduccion de la secrecién lagrimal

funcionalidad

en presencia de una tasa normal de evaporacién lagrimal (Tabla 5).
La deficiencia lipidica de la pelicula lagrimal que acompana a la
DGM se cita como una causa tipica de OSE, mientras que la
secrecién lagrimal disminuida causada por dafios en las glandulas
lagrimales en la EOS relacionada con la edad constituye un ejemplo
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tipico de OSDA. Se ha reconocido que estos subtipos de EOS
pueden coexistir, como sucede en el sindrome de Sjogren, donde
con frecuencia hay una deficiencia lagrimal que coexiste con DGM
[375,376,1201].

Tabla 4

Puntos de tinciéon micropuntiformes por cornea tras la instilacion de fluoresceina.

Puntos por cérnea Porcentaje con

fluoresceina al 0,125 %

Porcentaje con
fluoresceina al 1,0 %

Cero 83 27
1-4 9 16
5-9 4 2
10-25 3 4
25-99 1/2 0
100-999 1 16
>1000 0 35

Porcentaje de cérneas normales que muestran un nimero determinado de puntos de tincién
micropuntiformes por cérnea después de la instilaciéon de 10 ml de fluoresceina al 0,125 % o al
1% (en combinacién con rosa de Bengala al 1 %) (n =411, incluidos los ojos contrarios). La
tincion se examin6 més de 1-2 minutos después de la instilacion del colorante (extraido de las
referencias bibliograficas 348 y 360).

Asimismo, en cualquier forma de conjuntivitis cicatricial, la EOS
puede ser secundaria a una deficiencia lagrimal, a una deficiencia
de lipidos lagrimales y a la pérdida de humectabilidad de la
superficie ocular.

También se pueden concebir otras formas de EOS hibrida en las
que la enfermedad orgéanica de un tipo se puede combinar con una
forma funcional de EOS de otra clase [207]. Por ejemplo, en el OSE
grave, la pérdida de sensibilidad corneal puede suprimir el tono
compensatorio de secrecion lagrimal y conducir a una deficiencia
de la capa acuosa funcional secundaria. O bien, en el OSDA, una
reduccién importante del espesor de la pelicula lagrimal puede
impedir la dispersion de la CLPL y dar lugar a un OSE funcional
secundario. Ademds, un hecho importante es que se puede
observar que, en cualquier forma de EOS, una vez se ha producido
la ruptura de la lagrima dentro del intervalo de parpadeo, se ahade
un componente  evaporativo adicional al ojo  seco,
independientemente de la causa que lo origine. Consecuencia de
ello es que el ojo seco iniciado por deficiencia de ldgrima pasa a ser
un OSDA + OSE a medida que va evolucionando. De ahi se sigue
que, a la hora de comparar la tasa de evaporacion lagrimal entre las
formas de EOS definidas clasicamente como OSDA y OSE, debe
tenerse en cuenta el IPO. Esto también posee implicaciones para el
tratamiento y para la seleccién y anélisis de los subgrupos en los
ensayos clinicos. Este Subcomité recomienda conservar los términos
OSE y OSDA para describir la base iniciadora del ojo seco, pero
teniendo en cuenta que con la progresién cualquier forma de EOS
puede adquirir caracteristicas evaporativas adicionales.

Hay que considerar que, en cierto sentido, todas las formas de
EOS son evaporativas, dado que sin evaporaciéon no puede
producirse hiperosmolaridad lagrimal. Por consiguiente, el entorno
y la conducta personal contribuyen a la hipermolaridad de la
superficie ocular, lo que incluye factores externos como la humedad
ambiental, la temperatura y la velocidad del viento, ademés de
factores personales, como la frecuencia de parpadeo y la apertura
de los pérpados, la posicion de la mirada y la influencia de la
medicacién sistémica sobre la secrecion lagrimal. El Subcomité ha
debatido sobre el término “ojo seco hiperevaporativo” como una
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manera mejor de indicar el papel del aumento de la evaporacién en
la EOS.

Una contribucién importante del informe TFOS DEWS [1] fue la
propuesta de que todas las clases de ojo seco, con independencia de
cémo se hayan iniciado, entran en una trayectoria comun final en la
que la hiperosmolaridad lagrimal y una cadena de acontecimientos
inflamatorios crea un Circulo Vicioso que perpetta el estado de
EOS [377]. Segtn este planteamiento, cualquier etiologia de la EOS
tendrd uno o mds puntos de entrada en el circulo vicioso. El concepto
de circulo vicioso se ilustra en la (Fig. 5) y se desarrolla en el texto
siguiente.

5.2. El circulo vicioso del ojo seco

En el modelo mas sencillo de EOS, con la hiperosmolaridad
lagrimal como punto de partida, el proceso patolégico se propaga a
través de una cadena de acontecimientos que provocan dafios en la
superficie ocular (Fig. 5). Inicialmente esto da lugar a sintomas y
respuestas compensatorias, pero también genera respuestas
inflamatorias que en dltimo término desembocan en dafios crénicos
en la superficie ocular y en la autoperpetuacion de la enfermedad
[377].

Esto puede resumirse del modo siguiente:

Como ya hemos dicho, la hiperosmolaridad lagrimal estimula
una cascada de acontecimientos en las células epiteliales de la
superficie ocular en la que participan las vias de sefializacién de las
cinasas MAP y de NFkB [311] y la generacion de citocinas
inflamatorias (interleucina 1 [IL-1a; IL-1P); factor de necrosis
tumoral a [TNEF-a]) y proteasas, como MMP-9 [378]. Esto activa y
recluta células inflamatorias hacia la superficie ocular que se
convierten en una fuente adicional de mediadores inflamatorios
[379]. Estos mediadores, actuando con la propia hiperosmolaridad
lagrimal, dan paso a una disminucién de la expresion de mucinas
en el glucocdliz, a la muerte apoptética de las células epiteliales de
la superficie [380] y a la pérdida de células caliciformes. La
hiperosmolaridad induce también la muerte de las células
epiteliales corneales a través de procesos no apoptéticos [62]. La
pérdida de células caliciformes es una caracteristica de todos los
tipos de EOS [381,382], lo que se refleja en la reduccién de los
niveles lagrimales de MUCS5AC [383,384]. La alteracién de la
expresion de mucinas en el glucocéliz es probablemente uno de los
motivos por los que se produce tincion de la superficie ocular en la
EOS y, dado que afecta a la humectacién de la superficie ocular,
conduce a una ruptura precoz de la pelicula lagrimal. Esto
amplifica o desencadena hiperosmolaridad en la superficie ocular,
con lo que se cierra el circulo vicioso y se establece el mecanismo
que perpetta la enfermedad.

Baudouin et al. han hecho hincapié en que el circulo vicioso
ofrece puntos de entradapara todas las causas de la EOS [385], y que
la hiperosmolaridad lagrimal no tiene por qué ser el punto de
partida. Asi pues, la cadena de acontecimientos que conduce a la
inestabilidad de la pelicula lagrimal se puede iniciar por diversos
trastornos distintos, como inflamacién de la superficie ocular por
una enfermedad ocular alérgica, toxicidad de un conservante topico
y pérdida de células caliciformes conjuntivales o alteracion de la
expresion de mucina por xeroftalmia.

5.3. Acontecimientos compensatorios en el ojo seco
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Es inherente a nuestros conocimientos actuales sobre la EOS que
la exposicion de la superficie ocular a un estrés desecante genera
una respuesta lagrimal secretora compensatoria a través de la
Unidad Funcional Lagrimal que tiende a provocar un aumento de
la osmolaridad lagrimal y a ralentizar la progresién de la
enfermedad. Como se resume en el informe del Subcomité de Dolor
y Sensacién, tanto la hiperosmolaridad lagrimal como el
enfriamiento de la superficie pueden poner esto en marcha. Las
fibras de la cérnea para el frio se ven estimuladas por la
hiperosmolaridad y pueden incrementar el tono secretor de la
glandula lagrimal y aumentar la frecuencia de parpadeo. El
enfriamiento evaporativo del OSE o relacionado con la ruptura
precoz de la pelicula lagrimal [279,386] pueden sumarse a este tono
sensorial. El hallazgo de un umbral reducido para la estimulacién
sensorial en ciertos pacientes con EOS [387] podria amplificar estas
respuestas. Otros autores han descrito una menor sensibilidad
corneal en la EOS [388,389], lo que puede implicar que, a medida
que progresa la gravedad de la EOS, la sensacién corneal se ve
dificultada. De acuerdo con esto, una serie de estudios han
comunicado una reduccién de la densidad de los haces nerviosos
subepiteliales en la EOS [390]. Una secuencia de este tipo podria
afectar negativamente a las respuestas compensatorias y contribuir
a las discrepancias entre la intensidad de los sintomas y los signos
objetivos de EOS. Sin embargo, esta posibilidad, que seria
importante para nuestra comprension de la progresién de la EOS,
no se ha abordado en estudios a largo plazo.

5.4. Sintomas

Toda enfermedad sintomatica pasa por una fase subclinica en la
que las caracteristicas de la enfermedad no son evidentes y el
paciente se muestra asintomatico. La EOS no es una excepcion.
(Véase el informe del Subcomité de Metodologia diagnostica). Pero
la carga de la EOS para el paciente guarda relacién con los
sintomas, y ahora se conocen mejor sus causas. La EOS afecta tanto
a la visién como a la comodidad del ojo. En la Tabla 6 se muestran
algunas posibles fuentes de sintomas en la EOS.

Existen pruebas en favor de un papel directo de Ia
hiperosmolaridad como uno de los motivos de las molestias
oculares en la EOS. Como se ha sefialado, la instilacién de gotas
hiperosmolares causa dolor de una intensidad relacionada con el
nivel de hiperosmolaridad, pero a niveles muy superiores a los
detectados en las muestras de meniscos lagrimales en pacientes con
EOS [276]. Las consideraciones sobre modelos han apuntado a que
los niveles de hiperosmolaridad generados en el punto de ruptura
de la lagrima son mucho mayores que en el menisco lagrimal [279].
También existen pruebas de que la hiperosmolaridad lagrimal se
inicia a medida que adelgaza la pelicula lagrimal, y se amplifica en
el momento de la ruptura de la lagrima [391]. Asimismo, se sabe
que varios de estos mediadores inflamatorios

Tabla 5
Causas de la enfermedad del ojo seco.
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OJO SECO POR DEFICIENCIA ACUOSA (OSDA)
Ojo seco por sindrome de Sjégren (OSSS)
- enfermedades sistémicas asociadas
Artritis reumatoide
Poliarteritis nudosa
Lupus eritematoso sistémico
Granulomatosis de Wegener
Esclerosis sistémica
Cirrosis biliar primaria
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Ojo seco no por sindrome de Sjogren (OSNS)
Deficiencia intrinseca de las glandulas lagrimales
Ablacion de las glandulas lagrimales
Alacrimia congénita
Sindrome de Allgrove
Ojo seco OSDA relacionado con la edad
Infiltracién de las glandulas lagrimales inflamatoria o de otros tipos
Sarcoidosis
Linfoma
Infeccién virica
Lesion por radiacion
Obstruccion de las gldandulas lagrimales
Conjuntivitis cicatricial
EICH
Sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica toxica
Penfigoide mucoso
Penfigoide cicatricial
Pénfigo
Tracoma
Lesion quimica
Estados hiposecretores - insuficiencia de la unidad funcional lagrimal
Bloqueo aferente del reflejo
Anestesia topica
Lesion del trigémino
Cirugia refractiva
Queratitis neurotrofica
Bloqueo secretomotor
Lesion parasimpatica
Inhibicién farmacolégica
Bloqueo combinado aferente y eferente
Disautonomia familiar
Otros trastornos
Sindrome de Meige
Diabetes mellitus
Pseudoexfoliacién
OJO SECO EVAPORATIVO
Enfermedades de las glandulas de Meibomio
Relacionadas con el parpado
Disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM)
Primaria
Seborrea meibomiana
DGM obstructiva
Cicatricial /no cicatricial
Secundaria a una enfermedad local
Blefaritis anterior
Inflamaci6n de la superficie ocular
Uso de lentes de contacto
Secundaria a dermatosis sistémicas
Rosacea
Dermatitis seborreica
Dermatitis atopica
Ictiosis
Psoriasis
Secundaria a la exposicion a sustancias quimicas
Acido 13-cis-retinoico
Bisfenoles policlorados
Antiandrégenos
Enfermedades determinadas genéticamente de las glandulas de Meibomio
Agenesia y distiquiasis meibomianas
Displasia ectodérmica anhidrética
Sindrome de ectrodactilia
Epidermdlisis ampollosa
Ictiosis folicular
Sindrome de Turner
Trastornos de la apertura, la congruencia y la dinamica palpebrales
Relacionados con el parpadeo
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Tabla 5 (continuacién )

Enfermedad de Parkinson
Ojo seco evaporativo relacionado con la superficie ocular
Enfermedad del ojo alérgico
Deficiencia de vitamina A
Ojo seco por tiempo de ruptura breve

Enfermedad iatrégena

cuya presencia se ha demostrado en la lagrima y en la superficie
ocular en la EOS, son compuestos algésicos, lo que incluye varios
prostanoides, citocinas y neurocininas. (Véase el informe del
Subcomité de Dolor y sensacién para mas informacién). Se ha
propuesto que la pérdida de lubricacion entre el globo y los
parpados en la EOS es una fuente de sintomas relacionados con la
friccion, como la reduccion del volumen lagrimal en el OSDA, la
pérdida de gel de mucina en las células caliciformes, la degradacién
de la mucina del glucocaliz [218] y la pérdida del lubricante limite,
la lubricina [82]. La queratitis filamentaria constituye una fuente
particular de dolor que se atribuye al arrastre de los filamentos
sobre las terminaciones nociceptoras de la base del filamento
durante el parpadeo. Un proceso similar puede ser el responsable
de los sintomas molestos asociados a los LIPCOF [343]. Se cree que
el dolor asociado a la epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado
se debe a una hipersensibilidad sobre la regién afectada del
limpiaparabrisas del parpado y la regién de la queratopatia. En un
0jo sano, esta regién del borde palpebral posee una sensibilidad
mecanica similar a la del centro de la cérnea [250].

Asi pues, la hiperosmolaridad lagrimal no es méas que una de las
posibles fuentes de molestias en la EOS, otro motivo por el cual los
niveles de osmolaridad lagrimal medidos en los pacientes con EOS
y dolor crénico puede que no siempre sean significativamente
distintos de la osmolaridad de los pacientes asintomaticos [392].

La hipersensibilidad (reduccién del umbral a la estimulacién) de
los nervios corneales en los pacientes con EOS también puede
explicar la aparicién de molestias oculares con menores niveles de
osmolaridad lagrimal, debido a la exposicién de las terminaciones
nerviosas corneales con pérdida de la barrera epitelial [267,387,393].

La instilacién de gotas hiperosmolares dentro de los intervalos
de osmolaridad encontrados en los pacientes con EOS se ha visto
que incrementa la sensibilidad de las neuronas nociceptivas del frio
e induce signos de EOS en un modelo de rata. En este modelo de
rata, estos nociceptores, que normalmente requieren un
enfriamiento de méas de 2 °C, se activaron con un enfriamiento de
menos de 1 °C de la superficie corneal al pretratarlos con liquidos
hiperosmolares [394]. Este fendmeno puede explicar las molestias y
el dolor que provoca el enfriamiento segtin los pacientes con EOS.
La regulacién al alza de los canales de TRPMS o el control de los
canales de potasio activados por voltaje (Kv1.1) tal vez intervengan
en este proceso [395]. Ambos canales constituyen sensores de
enfriamiento bien establecidos que se pueden regular mediante un
estimulo hiperosmolar [396].

5.5. Las dianas oculares de la enfermedad del ojo seco

Al margen de cémo se inicie la EOS, sus consecuencias clinicas
sobre la superficie ocular son independientes de la etiologia.
Algunas de ellas pueden ser epiteliopatia puntiforme, queratitis
filamentaria, queratitis del limbo superior, pérdida de células
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caliciformes, modificacién del glucocaliz epitelial, LIPCOF, cambios
en la linea de Marx y la propia DGM (Tabla 7). Vamos a hablar de
ellas a continuacion:

5.5.1.  La cornea

5.5.1.1.  Epiteliopatia puntiforme y tincion en la enfermedad del ojo seco.
Las pruebas indican que las influencias nocivas sobre la superficie
ocular en la EOS conducen a un aumento de la muerte de las
células epiteliales (p.ej., por apoptosis) y a una elevacién de la
descamacién y recambio epiteliales. Es probable que el incremento
de la friccién contribuya a aumentar la descamacién. No se han
realizado mediciones formales del aumento de la descamacién o del
recambio en la EOS, lo cual serfa muy interesante.

Tabery ha revelado que la tincién epitelial corneal puntiforme
en la EOS se puede explicar por la captacion del colorante
directamente en las células epiteliales individuales y que la
fluoresceina se capta en las mismas células que absorben el rosa de
Bengala [397,398]. Diversos estudios indican que las células que se
tifen en la cérnea y en la conjuntiva poseen un glucocéliz
defectuoso, lo que incluye una deficiencia de MUC 16 [399-401] y,
también en la queratopatia ampollosa, la exfoliacién y la tincién
superficiales se asocian a fisuras en la MUC16 [402]. Komuro et al.
encontraron, en pacientes con queratoconjuntivitis del limbo
superior, que las zonas de la conjuntiva que mostraban tincion
positiva con rosa de Bengala carecfan de expresién de galectina-3,
mientras que en las regiones sanas que mostraron exclusién del
rosa de Bengala, la galectina-3 se expresaba normalmente [403].

La tincién de células epiteliales corneales individuales de la capa
1 en los estados de EOS se atribuye pues a la difusién del colorante
por el glucocdliz defectuoso de las células apoptoticas antes de
desprenderse. La tincion de pequefios ctimulos de células
superficiales puede tener una explicacién similar, pero otra
posibilidad seria que el colorante entrara en el espacio paracelular
alrededor de una célula que estd a punto de desprenderse a través
de una unién hermética defectuosa y se dispersara por las células
vecinas a través de sus membranas plasmaticas, es decir, por
dispersién transmembranal [79]. La dispersion intercelular del
colorante entre las células vecinas a través de las uniones
comunicantes es menos probable en el epitelio superficial, ya que
estan ausentes de la capa 1 en la cérnea humana y la conectividad
estd limitada en la segunda capa [404]. Se ha expresado una idea
alternativa [363].

5.5.1.2.
cornea y la conjuntiva expuestas en la EOS posee una distribucién

El patrén de tincion en el ojo seco. La tincién epitelial de la

interpalpebral horizontal caracteristica con valor diagnoéstico (Fig.
6). Hace tiempo que existe interés por el fundamento en que se
basa, particularmente en relacién con los puntos criticos
hiperosmolares generados en el intervalo del parpadeo. McMonnies
[405] y otros autores [406] han hecho hincapié en el papel del
parpadeo parcial a la hora de prolongar el periodo de exposicién de
la regién inferior del globo al estrés desecante, y han puesto de
relieve que el periodo de exposicion sera un multiplo del ntiimero
de parpadeos parciales producidos en la secuencia. El parpadeo
parcial es frecuente, tanto en sujetos normales como con 0jos secos.
Se ha comunicado una cifra de hasta el 22 % en un estudio sobre
ojos normales [407], y puede constituir entre el 20 % y mas del 50 %
de todos los parpadeos [408-410]. Jansen et al. han observado que
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en los sujetos que intervienen en tareas que requieren un alto grado
de concentracién visual aumentan tanto el nimero de parpadeos
incompletos como el intervalo entre parpadeos [290].

También se prevé que la regién de adelgazamiento inducido por
el menisco (AIM), correspondiente a la posicion de la “linea negra”
en la pelicula lagrimal tefiida con fluoresceina, sea un punto de
hiperosmolaridad lagrimal en el intervalo de parpadeo [163,411].
Sin embargo, el riesgo de deterioro hiperosmolar para el epitelio
corneal y conjuntival subyacente debido al AIM se minimiza por los
movimientos oculares, especialmente en el plano vertical, lo que
puede distribuir el efecto sobre una zona més extensa y reducir su
potencial nocivo. No obstante, como sefiala McMonnies, “tal vez no
sea este el caso a la hora de leer, ver la television o realizar una
actividad similar en la que los movimientos oculares ascendentes y
descendentes estdn limitados y la zona de AIM mantiene una
localizacién mas estable sobre la superficie ocular. La estabilidad de
su localizacién puede asociarse a un mayor riesgo de epiteliopatia
relacionada con la hiperosmolaridad” [405]. Este efecto se vera
amplificado en aquellas condiciones en las que exista una
restricciéon importante de los movimientos oculares, como en la
pardlisis supranuclear progresiva [412], la oftalmoplejia externa
progresiva [413] y la exoftalmia endocrina [414].

Asimismo, se ha descrito en sujetos normales que, tras breves
periodos de mirar hacia arriba o hacia abajo, se marcan franjas de
AIM en la cérnea que persisten en el intervalo de parpadeo. Estas
pueden ir acompanadas de una disrupciéon secundaria de la
pelicula lagrimal subyacente [197]. Estas zonas de adelgazamiento
representan regiones de dafio hiperosmolar potencial y, por tanto,
una fuente de incremento de la tincién.

Las consideraciones anteriores resumen los factores que pueden

dirigir el estrés desecante hacia la parte inferior del globo expuesto
en cualquier ojo. Estas influencias se amplificaran en aquellas
condiciones ambientales que incrementen el estrés desecante, y mas
adn en los estados de EOS, donde una ruptura precoz de la pelicula
lagrimal determinard la localizacién de los puntos criticos
regionales de hiperosmolaridad. Esto parece ofrecer una
explicacién razonable para el patrén y la distribucion de la
epiteliopatia puntiforme en la EOS.

5.5.1.3.
una afeccién con filamentos solitarios o agrupados, por lo general

Queratitis filamentaria. La queratitis filamentaria describe

no mayores de 2 mm de longitud, que se extienden desde el epitelio
corneal hacia la pelicula lagrimal. Rara vez se producen en la
conjuntiva. Se asocian a trastornos de la superficie ocular como
EOS, QLS, conjuntivitis virica, erosién corneal recurrente, queratitis
neuroparalitica, después de un trasplante corneal, cirugia de
cataratas, traumatismos oculares y ptosis. En la ptosis y la QLS, los
filamentos suelen situarse debajo del péarpado superior; de lo
contrario, por ejemplo, en caso de deficiencia grave de la capa
acuosa, su ubicacion es interpalpebral.

Los filamentos corneales se tifien especialmente bien con rosa de
Bengala y verde de Ilisamina. Mediante el wuso de
inmunohistoquimica, Tanioka et al. mostraron que tenfan un nticleo
epitelial retorcido rodeado de mucinas secretoras (MUC5AC) y
asociadas a membrana (MUC16), células inflamatorias y células
epiteliales conjuntivales, por lo que concluyeron que los filamentos
se formaban con el aumento de la accion friccional durante el
parpadeo [415]. El arrastre friccional sobre los filamentos durante el
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parpadeo provoca un dolor ocular intenso incoercible y sensacién
de cuerpo extrafio [416]. Aunque los filamentos se pueden extirpar
manualmente tras la instilacion de un anestésico topico, no es
infrecuente la recurrencia.

5.5.14.
enfermedad inflamatoria crénica bilateral que afecta a la conjuntiva

Queratoconjuntivitis del limbo superior. La QLS [417] es una

bulbar superior, al limbo superior y a la cérnea adyacente. Puede
ser una fuente de molestias incapacitantes. Tipicamente se trata de
una zona de hiperemia o inflamacién conjuntival perilimbar grave
acompafada de engrosamiento limbar, queratopatia puntiforme,
queratitis filamentaria y una reaccion papilar en la conjuntiva tarsal
superior superpuesta. Pueden existir discrepancias entre el nivel de
dolor experimentado y la gravedad de los signos clinicos, y el
diagnéstico puede ser erréneo si no se realiza una tincién con verde
de lisamina en el estudio clinico de las molestias oculares
inexplicadas. En la tincién con fluoresceina es menos perceptible,
salvo que se utilice con una combinacién de filtros adecuada [74].

Histologicamente, en la QLS se describen metaplasia escamosa,
engrosamiento  epitelial con descenso de la proporcién
nucleocitoplasmica y desaparicion de células caliciformes [417]. El
25 % de los casos de QLS se asocian a EOS [418], y cerca del 30 % a
enfermedades tiroideas [419], por lo que es importante examinar el
estado hormonal y de autoanticuerpos. También existe asociacién
con conjuntivocalasias que afectan a la conjuntiva bulbar superior
[420,421].

En la QLS se ha sefialado que la inflamacién crénica puede
guardar relacion con el parpadeo y el movimiento ocular [418], y la
asociacion de la QLS con la conjuntivocalasia bulbar superior
resulta muy indicativa de un traumatismo friccional recurrente
como desencadenante, particularmente debido a que la cirugia
dirigida a estirar la conjuntiva en este punto tiene un enorme éxito
[421,422]. De modo similar, en la exoftalmia endocrina, puede
considerarse que el aumento de la presiéon del parpado superior
contra el globo es el mecanismo que precipita la QLS en las
enfermedades tiroideas con exoftalmia.

5.5.2. Conjuntiva

Aunque suelen aceptarse la pérdida de células caliciformes
conjuntivales y el descenso de la concentracion de MUC5AC en la
lagrima como caracteristicos de todas las formas de EOS, los
informes sobre los cambios en las mucinas transmembranales
muestran un menor consenso [423]. Esto se debe en parte a
diferencias metodolégicas, por ejemplo, en el uso de la
inmunohistoquimica para detectar proteinas de mucina esenciales
por un lado o el patrén de glucosilacién mucinica por otro. Resulta
dificil determinar qué nivel de alteracién de los glucanos es
suficiente para romper la barrera de permeabilidad del glucocaliz
[154]. En la QLS se ha descrito la pérdida de una glucoproteina
mucinoide (probablemente MUC16) de las células epiteliales
conjuntivales queratinizadas superficiales [424].

5.5.2.1.  Modificacion de las mucinas del glucocdliz epitelial. Existen
pruebas de alteracion de la expresién o glucosilacion de las
mucinas transmembranales en la EOS. En un estudio
inmunohistoquimico, la expresiéon de mucina en la membrana
epitelial de la mucosa conjuntival disminuia en pacientes con
sindrome de Sjogren [401]. M4s recientemente, Shimazaki-De et al.
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describieron un descenso de la expresion de ARNm de MUC16 en
la conjuntiva de pacientes con EOS [425]. De modo similar, la
inmunorreactividad de la superficie a MUC1 parece disminuir en el
epitelio con sindrome de Sjogren, lo que indica una disrupcion de la
diferenciacion epitelial normal [426], y Corrales et al. encontraron
una expresion significativamente menor de ARNm de MUCI,
MUC2, MUC4 y MUC5AC en pacientes con OSDA [427].

Por el contrario, se ha observado que la densidad de células
positivas para KL6, un anticuerpo monoclonal contra un epitopo
sialilado de MUC1, aumentaba significativamente en los pacientes
con EOS con respecto a lo normal [428]. Asimismo, en la EOS por
sindrome de Sjogren, aumentaban tanto el ARNm como las
proteinas de MUC16 y MUC1 en comparacién con sujetos normales
[429]. Es preciso averiguar la causa de estos hallazgos
contradictorios.

Gipson et al. [430] mostraron un incremento de la expresion de
proteinas celulares y de ARNm de MUC1 y MUC16 en muestras de
citologia de impresion de mujeres posmenopdusicas en
comparacion con sujetos normales. Por el contrario, Srinivasan et al.
[431] detectaron que la expresion de ARNm de MUC16 disminuia
significativamente en las mujeres posmenopdusicas con sintomas
de moderados a intensos segtn el OSDI, y que la expresién de
ARNm de MUC1 no variaba en comparacién con sujetos
asintomaticos.

En la EOS se han investigado ciertas alteraciones de la
glucosilacion de la mucina. Garcher et al. mostraron una
disminucion de las cadenas sialiladas de mucinas expresadas en
muestras de citologia de impresiéon de pacientes con EOS, usuarios
de lentes de contacto (LC) y pacientes con glaucoma tratados con
bloqueantes P [432]. En general, las glucosiltransferasas son las
enzimas responsables del inicio y elongacién de las cadenas de
glucanos acopladas a la cadena principal de las proteinas. En las
mucinas, la adicion enzimatica de N-acetil galactosamina (GalNAc)
a los residuos de serina y treonina por las GalNAc-transferasas
(GalNAc-T) constituye el paso inicial de la O-glucosilacién. En el
penfigoide cicatricial ocular (PCO), la expresién conjuntival de
GalNAc-transferasas se vio incrementada en los pacientes con
enfermedad temprana, lo que puede desempefiar un papel en el
mantenimiento de la humectabilidad epitelial. Inversamente, como
cabia prever, la expresiéon disminuia considerablemente en el
estadio de queratinizacién conjuntival [433].

5522
la pérdida de células caliciformes conjuntivales es caracteristica de

Pérdida de células caliciformes. Ralph [434] ha sefialado que

todas las formas de EOS, lo cual se ha confirmado en estudios
posteriores, en el sindrome de Sjogren (SS), en la PCO, en las
quemaduras por alcalis, en la queratitis por radiacién, en la QLS, en
el tracoma y después del tratamiento con LASIK [401,428,435-439].
Al hilo de esto, se ha percibido un descenso en la tincién de
MUCS5AC por inmunofluorescencia en muestras de impresion
conjuntival de pacientes con EOS [440], y la expresiéon de ARNm
conjuntival de MUC5AC también disminuia considerablemente en
el OSSS [383,441], en el OSNS [427] y en pacientes con inestabilidad
de la pelicula lagrimal [425]. También se han descrito reducciones
de los niveles protefnicos de mucina MUC5AC en muestras de
lagrima humana de pacientes con EOS sin especificar [384], en
pacientes con OSSS grave [383] y también en la EOS leve de los
usuarios de videoterminales (VDT) [442]. Versura et al., utilizando
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la técnica Immunogold, mostraron un descenso de la expresién de
acido sialico, N-acetil-glucosamina y N-acetil-galactosamina en las
células caliciformes de pacientes con EOS [443].

5.5.2.3.
pliegues conjuntivales paralelos al parpado (LIPCOF) se deben a un

Pliegues conjuntivales paralelos al pdrpado (LIPCOF). Los

exceso de conjuntiva bulbar y una pérdida de adherencia a la
epiesclerética que produce en la conjuntiva una serie de pliegues
por encima del borde palpebral inferior. Es probable que se deban
al mismo mecanismo general que conduce a los pliegues
conjuntivales bulbares relacionados con la edad en otros lugares de
la superficie ocular (conjuntivocalasia), que guardan una relacién
friccional con el parpadeo [343]. Los LIPCOF se pueden detectar
mediante biomicroscopia con lampara de hendidura y luz blanca,
con el paciente en mirada primaria, y medirse en el borde palpebral
inferior en puntos situados directamente debajo de cada limbo
nasal y temporal [343]. Mas recientemente, la tomografia de
coherencia 6ptica se ha utilizado también para cuantificar el grado
de LIPCOF [444]. Mediante el uso de la biomicroscopia con lampara
de hendidura rutinaria se evalta el nimero de pliegues
conjuntivales presentes por encima del parpado inferior con
respecto a la altura del menisco lagrimal [445]. Cabe destacar que
los LIPCOF desaparecen al retraer el parpado inferior y reaparecen
después de unos pocos parpadeos, cuando se recupera la posicién
del parpado. Se cree que los LIPCOF son el resultado de una
degradacion de fibras elésticas inflamatorias, posiblemente con la
participacion de MMP [446], o por una friccion mecdnica que
influye sobre el flujo linfatico [447]. Su presencia posee un buen
valor predictivo positivo para EOS [446,448,449].

5.5.3. Los pdrpados

5.5.3.1.  Lalinea de Marx y la unién mucocutdnea. La linea de Marx es
un patrén de tincién vital del epitelio situado directamente detrds
de la wunién mucocutinea (UMC) del borde palpebral

[36,76,104,341,450]. (Figs. 7 y 8). Se puede manifestar a lo largo de la
vida en los bordes palpebrales superior e inferior, extendiéndose
desde los cantos externos hacia las regiones del punto lagrimal. En
los jovenes tiene tan solo unas pocas células de ancho, pero se
ensancha con la edad [341] y, junto con la UMC, adopta una
trayectoria cada vez mds irregular.

En la unién mucocuténea, el epitelio pasa de ser conjuntival,
hidrdfilo, humectable con agua y paraqueratinizado [40] al epitelio
queratinizado hidréfobo de la piel del borde palpebral. El menisco
lagrimal se superpone a este epitelio hidrofilo y estd fijado a la
UMC en este vértice, lo que marca su localizacién. Knop prefiere
considerar todo el conjunto de esta zona paraqueratinizada como la
UMC, desde el punto donde termina la queratinizacién de la piel
hasta el limite posterior del borde palpebral o “cresta” (Fig. 9) [40].

Se ha postulado que durante el intervalo de parpadeo los efectos
diferenciales de la evaporacién conducen a un gradiente de
molaridad lagrimal con un pico hiperosmolar en la punta del
vértice. Se ha propuesto que esto provoca un aumento del recambio
epitelial inmediatamente detrds de la UMC, una diferenciacién
incompleta de las células epiteliales de la superficie y un glucocéliz
inmaduro, lo que da lugar a la captacion de tincién denominada
linea de Marx [163,451]. Un argumento contra esta hipdtesis del
gradiente de solutos es que la hiperosmolaridad deberia desaparecer
al renovarse la ldgrima en cada parpadeo. Sin embargo, una serie
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de trabajos recientes indican que no existe una yuxtaposicién total
de los bordes palpebrales con cada parpadeo [322,343,452], y que la
aplicaciéon de las ecuaciones de Navier-Stokes a la dinamica
lagrimal en el menisco, a diferencia de la teoria de la lubricacién,
pronostica una clara ausencia de flujo de liquido y, por tanto, de
mezcla convectiva en el vértice del menisco, adyacente a la linea de
contacto [411]. Esto tenderia a conservar la hiperosmolaridad
dependiente de la evaporaciéon en este punto. El aumento de la
permeabilidad en el lugar de la linea de Marx permitiria la difusién
de proteinas de al menos 20 Kd y proporcionaria una via para que
citocinas proinflamatorias como IL-1B, IFN-y, TNF-a y MMP
lleguen a los conductos meibomianos terminales.

Dado que IL-1B e IFN-y pueden inducir la expresién de
protefnas precursoras con envoltura queratinizada en las células
epiteliales [453], su liberacién durante muchos afios podria
contribuir aqui a una hiperqueratinizacién, un rasgo caracteristico
de la DGM. Esto se ve respaldado por los hallazgos de Yamaguchi
et al., que comunicaron un movimiento hacia delante de la linea
relacionado con la edad que guardaba una correlacion positiva
tanto con las puntuaciones de la meibografia como con la calidad
del meibo expresado, lo que implicaba una asociacién con la DGM
[454].

En presencia de DGM, la linea de tinciéon puede ensancharse y
avanzar hasta afectar a la regién de los orificios meibomianos [454]
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Fig. 5. El circulo vicioso de la enfermedad del ojo seco. El mecanismo esencial de la EOS es la hiperosmolaridad de la ldgrima, que es la marca caracteristica de la enfermedad. Dafa la superficie ocular tanto
directamente como mediante el inicio de la inflamacion. El ciclo de acontecimientos se muestra en el centro de la figura. Se reconocen dos formas de EOS, el OSDA y el OSE. En el OSDA, la hiperosmolaridad
lagrimal se debe a un descenso de la secrecion lagrimal en condiciones de evaporacién normal del ojo. En el OSE, la hiperosmolaridad lagrimal estd causada por una evaporacion excesiva de la pelicula lagrimal
expuesta en presencia de una gldndula lagrimal normofuncional. Dado que la osmolaridad lagrimal solo puede ser el resultado de la evaporacion lagrimal tanto en el OSDA como en el OSE, la hiperosmolaridad
lagrimal se debe a la evaporacién procedente de la superficie ocular y, en este sentido, todas las formas de EOS son evaporativas. El OSE es un estado hiperevaporativo. En el EOS, se considera que la
hiperosmolaridad lagrimal inicia una cascada de acontecimientos de sefializacion dentro de las células epiteliales de la superficie que conduce a la liberacién de mediadores inflamatorios y proteasas. Estos mediadores,
junto con la propia hiperosmolaridad de la lagrima, estdn pensados para provocar la pérdida de células caliciformes y epiteliales y deteriorar el glucocéliz epitelial. Los dafios se refuerzan por los mediadores
inflamatorios de los linfocitos T activados reclutados hacia la superficie ocular. El resultado final es la epiteliopatia puntiforme caracteristica del EOS y una inestabilidad de la pelicula lagrimal que conduce en algin
punto a una ruptura precoz de la pelicula lagrimal. Esta ruptura exacerba y amplifica la hiperosmolaridad lagrimal y completa los acontecimientos del circulo vicioso que provocan dafios en la superficie ocular. Se cree
que en dltimo término esto da paso a una autoperpetuacion de la enfermedad. La inestabilidad de la pelicula lagrimal puede comenzar sin que haya existido previamente hiperosmolaridad lagrimal, por condiciones que
afectan a la superficie ocular, como la xeroftalmia, la alergia ocular, el uso tépico de conservantes y el uso de lentes de contacto. En este caso, la ruptura precoz de la pelicula lagrimal (Indice de Protecci6n Ocular <1)
es la causa primaria de la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal experimentada localmente al principio en el punto de ruptura y aumentando en gravedad, siendo detectable en algiin punto en muestras de meniscos
lagrimales. Esto representa una forma de OSE relacionada con la superficie ocular. En el OSE relacionado con la DGM, la hiperosmolaridad lagrimal proviene de una deficiencia de la capa lipidica de la pelicula
lagrimal. En el OSDA, la aparicién de una ruptura precoz durante la evolucién de la enfermedad puede afiadir un elemento evaporativo al ojo seco. Existen diversas causas de OSDA. Puede provenir del bloqueo del
tono sensorial hacia la gldndula lagrimal que es esencial para mantener la homeostasis osmolar. La anestesia topica bilateral puede causar tanto una reduccién de la secrecién lagrimal como de la frecuencia de
parpadeo. El ojo seco debido a un bloqueo de este reflejo puede deberse a un abuso cronico de los anestésicos topicos, a dafios en el trigémino y a cirugia refractiva, incluida la de LASIK. El envio de lagrimas acuosas
al saco lagrimal también puede disminuir por obstruccion de los conductos lagrimales, que se produce en cualquier forma de enfermedad conjuntival cicatricial, como el tracoma, el eritema multiforme, la enfermedad
de injerto contra hospedador y las quemaduras quimicas. Diversos firmacos de uso sistémico, como los antihistaminicos, los bloqueantes f, los antiespasmddicos, los diuréticos y ciertos psicotrépicos causan una
reduccién de la secrecion lagrimal y constituyen factores de riesgo para la EOS. La secrecion lagrimal disminuye mds adelante a lo largo de la vida. Los medicamentos contra el glaucoma pilocarpina y timolol también
afectan directamente a las células epiteliales de las gldndulas de Meibomio humanas y pueden influir en su morfologia, supervivencia o capacidad proliferativa, ademas de promover quizds la DGM [61,1103]. En el
mundo occidental, la causa mas frecuente de OSDA es la infiltracién inflamatoria de la gldndula lagrimal, cuya manifestacién mds grave se da en trastornos autoinmunitarios como el OSSS y, con menor gravedad, en
el OSNS. La inflamacién causa la disfuncion y/o destruccién de las células epiteliales tanto acinares como ductales y un bloqueo neurosecretor potencialmente reversible. También puede producirse bloqueo de
receptores por anticuerpos circulantes contra el receptor muscarinico M3. La inflamacion se ve favorecida por los niveles bajos de andrégenos tisulares. Las lesiones epiteliales y un glucocéliz defectuoso, asi como la
pérdida de volumen de lagrima y de mucina de las células caliciformes, conducen a un mayor dafio friccional y a sintomas relacionados con la friccién. La hiperosmolaridad lagrimal y las lesiones epiteliales causadas
por la EOS estimulan las terminaciones nerviosas corneales, lo que conduce a sintomas de molestias, aumento de la frecuencia de parpadeo y, potencialmente, un incremento del reflejo compensatorio de secrecion
lagrimal. Esta secrecion compensatoria es mas probable en el OSE, dado que la funcionalidad lagrimal es potencialmente normal. Adaptado de Bron, Definition of dry eye disease’, en Chan 2015 - Springer [79].
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o, en el parpado superior, con EOS y uso de lentes de contacto, se
puede ampliar en direccién posterior para fusionarse con la
epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado [344]. El parpado
inferior puede verse afectado de modo similar [346].

De aquellos agentes cuya concentracién se sabe que aumenta en
la lagrima del ojo seco, el TNF-a y la elastasa de neutréfilos pueden
provocar desprendimiento de las mucinas del glucocéliz como
MUC-16 24! y aumentar la poblacion de células accesibles a los
colorantes, con lo que se ampliaria la linea de Marx. MMP-9 lisa las
proteinas de la unién hermética, como la zona de oclusién-1 y la
ocludina [309,314,315] y puede incrementar el acceso al
compartimento paracelular del epitelio y los conductos
meibomianos terminales.

Tabla 6

Fuentes de los sintomas del ojo seco.

i. Sintomas visuales (producidos en el intervalo de parpadeo)
Inestabilidad y ruptura de la pelicula lagrimal

Rugosidad epitelial en las regiones de ruptura de la lagrima
ii. Sintomas de molestias

Hiperosmolaridad lagrimal
General: afectan a todos los compartimentos lagrimales

Local: relacionados con la ruptura de la lagrima, puntos criticos locales de
hiperosmolaridad

iii. Fricci6n - lubricacion reducida - (relacionados con el parpadeo y los movimientos del ojo)
Volumen de lagrima bajo en el OSDA

Pérdida de células caliciformes; mucina;
Pérdida de glucocaliz maduro, pérdida de lubricina

Epitelio rugoso; queratitis epitelial puntiforme;
Queratitis filamentaria

QLs
LIPCOF - conjuntivocalasia
Epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado
iv.Mediadores inflamatorios
Mediadores algésicos que incrementan la excitabilidad sensorial.
Prostanoides,

Citocinas,
Neurocininas
v. Factores neurosensoriales y centrales

Hipersensibilidad del trigémino;
Activacion neuropética
Aspectos cognitivos de los sintomas del ojo seco

5.5.3.2.
nombre que

Epiteliopatia en limpiaparabrisas del pdrpado. ELP es el
recibe una region de tinciébn del epitelio
limpiaparabrisas del parpado, que se considera provocado por
dafios relacionados con la friccién [324,342,344]. Se ha demostrado
que afecta tanto al parpado superior como al inferior [346]. Aunque
en el parpado superior se solia atribuir al parpadeo, los
movimientos de la mirada también generan un movimiento relativo
entre los parpados y el globo y cabe suponer que contribuyen al
desgaste friccional de la regiéon LP. Asimismo, el inicio de un
movimiento ocular rapido horizontal con frecuencia va
acompafado de un parpadeo, por lo que ambos se combinan a
menudo en las condiciones de visualizacién cotidianas [455].

La epiteliopatia se puede poner de manifiesto con rosa de
Bengala, verde de lisamina o fluoresceina cuando se ve como una
mancha estrecha e irregular de tincién en la region limpiaparabrisas
del parpado que afecta al borde palpebral superior o al inferior en
su parte central. Es de senalar que, durante el parpadeo, aunque la
velocidad angular del borde palpebral superior sea la misma a lo
largo del parpado, su velocidad lineal es méxima en el centro, que
atraviesa todo el ancho de la apertura del parpado, y minima en sus
extremos medial y temporal, donde la distancia recorrida es menor.
Por tanto, la oportunidad de que se produzca dafio friccional en el
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pérpado o en el globo es siempre mayor en la zona media de la
apertura palpebral, mas relacionada con la cérnea que con la
conjuntiva bulbar. Dado que la zona limpiaparabrisas del parpado
forma una estrecha franja de contacto al atravesar la apertura
palpebral, el impacto de la fuerza de cizallamiento se concentrara
mas en el epitelio LP que en el epitelio corneal o en el globo [324].

Korb et al. [324] compararon la frecuencia de la ELP superior en
sujetos asintomadticos sin ojo seco con la de un grupo de pacientes
con EOS sintomética utilizando tincién secuencial con una
combinacién de fluoresceina/verde de lisamina. La epiteliopatia se
clasific6 segin una escala de 0-3 utilizando las longitudes
horizontales y las anchuras sagitales medias del limpiaparabrisas
tefiido. Encontraron una frecuencia de ELP del 16 % en sujetos
asintomaticos, con un 14 % de grado 1, un 2 % de grado 2 y un 0 %
de grado 3. En los pacientes sintomaticos, el 88 % tenia ELP, siendo
el 22 % de grado 1, el 46 % de grado 2 y el 20 % de grado 3. La
prevalencia general de la ELP era seis veces mayor en el grupo de
EOS, mientras que la de la ELP de grado 2 o superior era 16 veces
mayor en los pacientes con EOS que en los de control (p < 0,0001).

En un estudio de Shiraishi et al. [346], la prevalencia de ELP
inferior fue significativamente mas alta (39,5 %) que la de la ELP
superior en no usuarios de lentes de contacto (12,0 %: p <0,001), y
la prevalencia de ELP tanto superior como inferior guardaba una
correlacién significativa con la edad (p < 0,001), pero no con el sexo
o la prueba de ruptura (BUT).

A simple vista podria ser un hallazgo sorprendente, ya que,
aunque ambos parpados estdn expuestos a la accién friccional del
globo durante los movimientos oculares rdpidos horizontales, solo
el LP superior estd expuesto a una mayor friccién durante el
parpadeo, dado que el recorrido del parpado inferior durante el
parpadeo es pequefio. Este enigma se abordé en un estudio
posterior, en el que se siguieron el movimiento del parpado y el
desplazamiento del globo durante un parpadeo espontdneo y se
midié la presion del parpado contra el globo con wun
blefarotensiometro. Los autores no encontraron ninguna relacién
entre la presion del parpado y cualquier grado de ELP superior,
pero la presién palpebral en los ojos con ELP inferior de grado 3
(27,928 mmHg) fue significativamente mayor que con ELP
inferior de grado 0 (19,7+1,3 mmHg; p <0,05). Asimismo, la
presion palpebral inferior guardaba una correlacién significativa
con la longitud del movimiento horizontal de los pérpados
inferiores durante el parpadeo (p<0,05) y con el grado de
movimiento posterior del globo ocular (p <0,05). Los autores
concluyeron que una de las causas del desarrollo de la ELP inferior
era la aplicacién de una mayor presioén desde el parpado inferior.

No obstante, también es posible que acttie otro factor. El
parpado superior y el globo se mueven juntos en la mirada vertical,
pero no de forma sincronizada, ya que existe un pequefio
movimiento relativo entre ellos. Por el contrario, el parpado inferior
solo se mueve un poco en la mirada vertical, de manera que existe
un movimiento rapido del globo con respecto al limpiaparabrisas
del parpado inferior, lo que constituye una posible fuente de
friccion significativa durante la lectura y el trabajo con ordenadores.

6.  Respuestas inflamatorias en el ojo seco: inmunidad innata y
adaptativa

En general, los procesos inmunitarios se clasifican en innatos o
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adaptativos. Las respuestas inmunitarias innatas se considera que
son rdpidas e inespecificas, mientras que las adaptativas
evolucionan con el tiempo, son especificas y generan memoria.
Estos procesos se dan al mismo tiempo, y la comunicacion cruzada
entre cada sistema es fundamental para el desarrollo de una
respuesta eficaz.

Las respuestas inmunitarias de la superficie ocular no son
distintas de las de otras superficies mucosas [234,456,457]. El
microentorno de la superficie ocular estd expuesto constantemente
a problemas ambientales y mantiene la vigilancia sobre la
desecacion, los microorganismos, la contaminacion y los alérgenos
y otros agentes nocivos. Las agresiones pueden ser agudas o
crénicas, y el sistema inmunitario les hace frente en consecuencia.

6.1. Respuestas inmunitarias innatas en la enfermedad del ojo seco

6.1.1. Barreras y sefiales inflamatorias

Un componente critico del sistema inmunitario innato consiste
en ofrecer una barrera fisica entre el ojo y el entorno externo, por
ejemplo, impidiendo la adherencia de microorganismos y el paso
de toxinas por los epitelios de la superficie. Entre los elementos que
llevan esto a cabo se encuentran el gel de mucina de las lagrimas, el
glucocéliz, el propio epitelio y un caudal de proteinas de defensa
antimicrobianas, como la lactoferrina, la lisozima, la lipocalina y los
péptidos trébol, ademéds de moléculas de superficie como las
defensinas (a 'y B) [159,458-461]. Sin embargo, los epitelios corneal y
conjuntival se consideran los “guardianes” de la superficie ocular
[462].

Este sistema de defensa puede verse en peligro por el estrés
hiperosmolar de la EOS mediante la activacién de las cinasas
MAPK que, a activan la producciéon de IL-1
(principalmente) y de TNF-a por parte del regulador maestro,

su vez,

NFgB. Estos ejercen importantes efectos ulteriores al inducir una
cascada de otros mediadores y sefiales celulares que amplifican la
respuesta inmunitaria inflamatoria. Posteriormente, la IL-1 y el
TNF-a regulan al alza la produccién de MMP-9 por parte de las
células epiteliales corneales, lo cual se asocia a disrupciéon de la
barrera corneal epitelial [316].

Tabla 7
Dianas oculares de la enfermedad del ojo seco.

i. La glandula lagrimal.
Infiltracion de células inflamatorias en los conductos y acinos
ii. Las glandulas de Meibomio

Obstruccién del conducto terminal; dilatacién del conducto y
pérdida de la glandula

iii. La cornea
Queratopatia epitelial puntiforme.
Queratitis filamentaria
Queratoconjuntivitis del limbo superior (QLS)
iv. La conjuntiva.
a. Cambios generales

Epiteliopatia puntiforme Cambios en el glucocaliz Pérdida
de células caliciformes

b. Cambios bulbares
Pliegues conjuntivales paralelos al parpado (LIPCOF)
QLS
c. Cambios tarsales
Cambios en los bordes palpebrales
Migracion de la linea de Marx
Epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado.

v. Tanto la cérnea como la conjuntiva.
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Aumento de la descamacion epitelial
vi. Inestabilidad de la pelicula lagrimal
Signos tempranos

Ruptura de la pelicula lagrimal. Mancha, hoyuelo, linea, zona

Un aspecto del sistema de defensa innato consiste en la
activacion de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR),
como los receptores de tipo Toll (TLR) y el receptor de tipo NOD
(NLR), que intervienen en la inflamaciéon citosélica de los
inflamasomas. Ambos participan en la respuesta inflamatoria de la
EOS [463]. La estimulacion de estos receptores se asocia a la
regulacién al alza de IL-1, TNF-a y también de IL-6.

6.1.2. Seiiales de reclutamiento y células inflamatorias

Experimentalmente, la expresién de IL-1, TNF-a e IL-6 en los
epitelios de la superficie ocular es fundamental para la respuesta
inflamatoria en la EOS. Uno de los pasos del proceso de
amplificacién es la generacién de sefiales que reclutan tanto células
inflamatorias innatas como adaptativas hacia el lugar de la
inflamacién. Estas sefiales pueden ser solubles o unidas a
membrana, y entre ellas se incluyen las quimiocinas y las moléculas
de adhesion [464]. En un modelo experimental de EOS inducida por
estrés desecante (DES) y escopolamina, el aumento de la expresién
de citocinas inflamatorias por parte de la cérnea y de la conjuntiva
se redujo considerablemente en ratones KO para los receptores de
IL-1 [465].

Las quimiocinas producidas en la superficie ocular durante una
respuesta inflamatoria (p. ej.,, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10
y CX3CL1) [306, 466-469] se pueden unir a los macrofagos, a las
células dendriticas, a los neutrdfilos y a los linfocitos T activados,
en los que los respectivos receptores quimiocinicos estan regulados
al alza [470].

El otro paso critico en la migracién dirigida de estas células
inflamatorias hacia la superficie ocular es la expresiéon de moléculas
de adhesion endoteliales [464], como la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1), que se expresa en el epitelio conjuntival y
corneal, asi como en el de los vasos sanguineos en la EOS [471].
ICAM-1 es una molécula de adhesién que se une a las células
inflamatorias que expresan el ligando, la integrina antigeno
funcional 1 (LFA-1), que rodadura,
transmigracién y activacién en el lugar de la inflamacién y en los

leucocitario provoca
6rganos linfaticos [464,472]. Estas moléculas, situadas en la
superficie del ojo, representan dianas terapéuticas potencialmente
accesibles. Lifitegrast, un inhibidor de ICAM, ha recibido
recientemente la autorizacién por parte de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos para el
tratamiento de la EOS [473].

En la respuesta inflamatoria innata intervienen tres tipos
distintos de células: los neutrdfilos, los linfocitos NK y los
monocitos/macréfagos. El papel de los neutréfilos en la EOS es un
drea de investigacion en curso, y ya hemos mencionado
anteriormente la importancia de las NET (véase la seccion 4.8).
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Fig. 6. Queratitis filamentaria grave, con extensa tincion corneal con fluoresceina.

Sin embargo, en un modelo DES de EOS, la disminucion de los
neutrdfilos dio lugar a una mayor activacion de los linfocitos T
CD4* y a una mayor tincién corneal, lo que demuestra que, en
algin estadio, los neutréfilos pueden desempefiar un papel
protector [474].

Estudios recientes con modelos de EOS indican que los linfocitos
NK pueden contribuir significativamente a la patogenia de la EOS
[105,475-477]. El reclutamiento o activacién de los linfocitos NK
oculares residentes se ha asociado a una mayor produccién de
citocinas inflamatorias, como IFN-y, IL-6, IL-17 e IL-23, que
estimulan a los macréfagos, a las células presentadoras de antigeno
(CPA) y a los linfocitos T autorreactivos. Los linfocitos NK pueden
ser una fuente temprana de IFN-y, responsable de la activacion y
diferenciacion de los linfocitos Thl, la induccién de senales
coestimulantes por parte de las CPA y del propio IFN-y como
citocina inflamatoria clave causante de dafios en el epitelio
conjuntival y pérdida de células caliciformes [475,478].

La infiltracion de la conjuntiva por monocitos, que se
diferencian en macréfagos asociados a tejido, es un rasgo destacado
de la EOS murina. De hecho, la infiltracion por CD11b*
(monocito/macréfagos) y macréfagos CD14* estad correlacionada
con progresiéon de la enfermedad en un modelo murino de
queratoconjuntivitis lagrimal autoinmunitaria [479]. Los monocitos
se pueden diferenciar en dos tipos de macréfagos tisulares; los
macréfagos M1 se asocian a respuestas proinflamatorias, mientras
que los M2 son reguladores. Se ha visto que la EOS induce un
fenotipo de M1 en un modelo de estrés desecante [480].

6.1.3. Las caracteristicas de la inmunidad innata

Otros elementos que se considera que forman parte del sistema
inmunitario innato son los linfocitos T gamma/delta (y/0) y el
sistema del complemento. Los linfocitos T y/0 se hallan con
frecuencia muy cerca de las células epiteliales, incluido el epitelio
conjuntival [476]. Los linfocitos T y/& pueden producir IL-17 [481]
en la superficie ocular, pero atin no se conoce su papel especifico
durante la EOS. Los estudios que investigan el papel del
complemento en la inflamacién de la superficie ocular en la EOS se
limitan a realizar observaciones en modelos animales en los que
ratones lampifios que reciben suero de ratones con ojo seco
desarrollan EOS asociada al reclutamiento de citocinas y células
inflamatorias por activacion de C3a/Cba y C3b/C5b y la formacién
del complejo de ataque a la membrana (MAC) [482]. Estas

observaciones también fueron respaldadas al demostrarse la
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expresion de C3b en la conjuntiva de ratones enfermos y
amortiguarse la enfermedad mediante la neutralizacion de la via
del complemento con la administracion sistémica de veneno de
cobra [482].

6.2.  Respuestas inmunitarias adaptativas de la superficie ocular

6.2.1. Iniciacion de la inmunidad adaptativa por presentacion de
antigenos

La presencia de linfocitos T CD4* en la superficie ocular en la
EOS y el éxito del tratamiento de la inflamacién de la superficie
ocular con ciclosporina tépica indican un posible papel de la
inmunidad adaptativa en la EOS [483]. La iniciacién de una
respuesta inmunitaria adaptativa requiere que los antigenos
existentes en el lugar de la inflamacién sean procesados y
presentados por CPA profesionales que migran hasta el tejido
linfatico regional para activar y dispersar a los linfocitos T efectores
especificos para el antigeno. Aunque no se conozcan el o los
antigenos que inician esta respuesta en la EOS, se ha planteado la
hipotesis de la expresion de autoantigenos como un
desencadenante clave de la epiteliopatia inflamatoria en el
sindrome de Sjogren. Se considera que aqui se encuentran las bases
de la producciéon de autoanticuerpos contra el receptor de
acetilcolina muscarinico de tipo 3 (Ac anti-M3R) y la familia
proteinica de las calicreinas, como K1kl y K1k13 [482, 484-486], y de
la generacion de linfocitos T autorreactivos [487].

Las pruebas de la presentacion de antigenos en la superficie
ocular como paso iniciador de la respuesta inmunitaria adaptativa
provienen de la correlaciéon entre la acumulacién de CPA CD11c
maduros y la activacion de linfocitos T CD4* especificos para el
antigeno en la secrecion de los ganglios linfaticos durante el estrés
desecante y la reduccion de la infiltracion de los linfocitos T CD4*
en animales desprovistos de macréfagos y CPA en la superficie
ocular [479]. Un tejido de superficie ocular de condiciones
inflamatorias se caracteriza por la regulacion al alza del complejo
principal de histocompatibilidad (CPH) II y de otras sehales
estimuladoras; no obstante, la activacion de los linfocitos T
circulantes acondicionados (primed) reclutados hacia la cérnea y la
conjuntiva de los pacientes con EOS es otra posible via de
presentaciéon de antigenos en la generaciéon de respuestas
inmunitarias adaptativas locales [471,482,488].

6.2.2. Los tejidos linfdticos y la superficie ocular

Aunque se considera que el bazo es el principal tejido linfatico
responsable de la inmunorregulacion de los antigenos
intraoculares, no se cree que su papel en la inmunidad de la
inflamacién de la superficie ocular sea dominante [457]. Asimismo,
no se conoce bien el papel del timo en la regulacion de la respuesta
inmunitaria en la superficie ocular. Sin embargo, las pruebas
obtenidas sobre EOS en modelos animales y pacientes con
enfermedad de injerto contra hospedador ocular en los que el dafio
timico se debe a un acondicionamiento previo a un trasplante de
células madre hematopoyéticas, indican que la tolerancia central,
regulada por el entorno timico, puede ser importante en la

inmunidad de la superficie ocular [489].

6.2.2.1.
en otras mucosas, como la intestinal, la conjuntiva esta equipada

Tejido linfitico asociado a la conjuntiva o TLAC. Al igual que

con colecciones estromales locales de tejido linfatico que
intervienen en la induccién de tolerancia en la mucosa y en la
regulacion de la inflamacién y defensa inmunitaria en la superficie
ocular [490]. Estos focos constituyen el tejido linfatico asociado a la
conjuntiva o TLAC, el equivalente local de las colecciones de TLAM
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en las mucosas de todo el organismo [118]. Forman parte del
circuito linfatico inmunitario.

Los focos de TLAC tienen acceso a la superficie epitelial, y se ha
detectado formacion de centro germinal/foliculos en respuesta a la
exposicion local a antigenos. Se han hallado pruebas de respuestas
tanto homeostaticas como patolégicas a proteinas, microbios y
productos microbianos en modelos animales, y se ha postulado que
sucede lo mismo en los seres humanos [491-493].

6.3. Lainflamacion, la glandula de Meibomio y el ojo seco

Una caracteristica chocante de la glandula de Meibomio humana
es su aparente resistencia a la inflamacién y la infeccién. Por
ejemplo, no existen pruebas revisadas por expertos externos de
inflamacién ni de infeccién en este tejido en la DGM obstructiva
[36,494,495,976]. Por otra parte, la exposicién de células epiteliales
de gldndulas de Meibomio humanas a una toxina bacteriana (es
decir, un lipopolisacdrido [LPS]) no induce la expresién de
ontologias génicas proinflamatorias distintas de las asociadas a la
sefializacién de los receptores de tipo Toll [496]. Por el contrario, los
LPS estimulan una regulacién al alza pronunciada de genes
vinculados a la defensa, la produccién de citocinas y quimiocinas,
la quimiotaxis, las vias de sefializacién de los receptores de tipo Toll
y las respuestas inflamatorias e inmunitarias en células epiteliales
corneales y conjuntivales humanas inmortalizadas [496]. Es posible
que esta resistencia aparente a la inflamacién y a la infeccién dentro
de las glandulas de Meibomio humanas se deba a la presencia de
factores antiinflamatorios y antiinfecciosos innatos.

En favor de esta hipétesis, el gen mas expresado en la glandula
de Meibomio humana codifica el receptor inmunoglobulinoide
asociado a los leucocitos 1 (LAIR-1) [505]. LAIR-1 es un receptor
inhibidor que suprime la activacién de las células inmunitarias y
reduce la produccién de citocinas proinflamatorias [497,498]. La
expresion del gen LAIR-1 se regula al alza durante la diferenciacién
de las células epiteliales de las glandulas de Meibomio humanas
[43], al igual que las de la uteroglobina (suprime la inflamacién
[1202]), la fosfolipasa A2 (mata las bacterias grampositivas y es un
bactericida clave en la lagrima humana [499]) y CCL28 (posee
actividad antimicrobiana contra bacterias grampositivas y
gramnegativas [500]). Recientemente, los investigadores han
encontrado también que lisados de células epiteliales de glandulas
de Meibomio humanas inhiben in vitro el ritmo de crecimiento de la
bacteria gramnegativa Pseudomonas aeruginosa [501]. Ademads, la
DGM humana se asocia a un incremento significativo de los
transcritos intraglandulares de [a] las proteinas de unién A8 y A9
del calcio S100 (S100A8/9, también denominada calprotectina; a
concentraciones altas, este heterodimero realiza funciones
antiinflamatorias y antimicrobianas y confiere mas resistencia a las
células epiteliales frente a la invasion bacteriana [502-504,1217]); [b]
el inhibidor de la peptidasa 3, derivado de la piel (también llamado
elafina [1203], inhibe la infeccion bacteriana [1202]); y [c] S1I00A7
(también denominada psoriasina, un péptido antimicrobiano
[1202]) [505].

Estos hallazgos no significan que las gldndulas de Meibomio
humanas no se puedan inflamar o infectar. Por ejemplo, una sola
glandula de Meibomio puede desarrollar un chalacion (es decir,
una inflamacion de una glandula bloqueada) que puede infectarse

secundariamente. Ademads, un LPS puede inducir la secreciéon de
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leucotrieno B4 en células epiteliales de las glandulas de Meibomio
humanas [60], y la isotretinoina puede inducir la expresién de
algunos mediadores inflamatorios en estas células [45]. Sin
embargo, ni la inflamacién ni la infeccion son caracteristicas de la
DGM obstructiva, que afecta a varias glandulas [36,506].

Fig. 8. Linea de Marx en el parpado superior de un adulto joven, tefiido con verde de lisamina.
(Cortesia de N. Yokoi).

7. Investigacion en modelos animales y celulares in vitro

El uso de modelos animales para estudiar la EOS proporciona
una fuente de hipétesis que permite examinar los mecanismos
patoldgicos en relacion con la enfermedad clinica. Asimismo, se
puede explorar la influencia de factores de riesgo tales como la
edad, el sexo y el entorno, y, en el caso del sindrome de Sjogren,
también el efecto de la disregulacién inmunitaria sobre la tolerancia
inmunitaria. Schrader et al. han llevado a cabo una revision general
de los modelos animales de EOS [507].

7.1.  Modelos animales de ojo seco no asociado a Sjogren

7.1.1.  Informacién general

El Subcomité se ha centrado en los dos modelos siguientes: El
modelo de estrés ambiental desecante (DES) implica exposiciéon a
una combinacion de baja humedad y aumento del flujo de aire con
o sin bloqueo muscarinico. El modelo de bloqueo de los receptores
muscarinicos (SCP) consiste en la inyecciéon sistémica de
escopolamina para suprimir el funcionamiento del sistema nervioso
parasimpatico y asi inhibir la secrecion de las glandulas lagrimales.

Existen modelos de DES agudos y crénicos, y hay un gran
interés por la recuperacion de los dafios tras la supresion de la
causa iniciadora debido a su relevancia para la autoperpetuacién de
la enfermedad.

7.1.2.  El modelo de estrés desecante

El modelo de estrés desecante o de estrés ambiental desecante
(DES),
posteriormente modificado por varios investigadores [509,510],
combina un flujo elevado de aire, una humedad relativa baja y un

descrito inicialmente por Dursun et al. [508] vy

bloqueo colinérgico para dificultar la secrecién de las glandulas
lagrimales. Se ha convertido en un modelo estdindar de EOS y se ha
utilizado para estudiar la patogenia de esta enfermedad, asi como
posibles tratamientos [511-515]. El modelo DES recapitula varios
tincié

aspectos de la EOS, como la
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Tearfilm cinasas reguladas por sefiales extracelulares, JNK y p38 MAPK. Se

han descrito niveles elevados de JNK1 y JNK2 activas fosforiladas

Tear
Meniscus

en epitelios de la superficie ocular tratados con solucién salina
hiperténica in vivo y en células epiteliales corneales humanas
cultivadas expuestas a medios hiperosmolares [309-311]. Por otra
parte, J]NK2, pero no JNKI, parece intervenir en la enfermedad
epitelial corneal inducida por desecacion (al estimular la
produccion de MMP-1, MMP-9 y precursores con envoltura
queratinizada), ya que los ratones JNK2KO eran resistentes a los

Meibomian cambios inducidos por la EOS [520].

orifices
7.1.2.1.  Iniciacion del ojo seco por estrés desecante. La disrupcién de
la inmunorregulacién aferente y eferente de la superficie ocular se
occlusal . . L2
T reconoce como un proceso importante que subyace a la inflamacién

de la EOS [234,521]. Las citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a e
IL-6) y las quimiocinas, liberadas de los epitelios de la superficie

Fig. 7. Vision esquemdtica del menisco lagrimal inferior y del borde palpebral. El menisco se
superpone y humedece tanto la parte oclusal de la mucosa marginal como la superficie yuxtapuesta,

ocular con estrés provocan dafios epiteliales y activan células
presentadoras de antigeno (CPA) y linfocitos NK [234,475].

en contacto con el globo. El vértice periférico del menisco se halla fijado en la unién mucocutanea
(UMC), que forma la frontera entre la epidermis queratinizada escamosa estratificada de la piel del
borde palpebral y la conjuntiva oclusal paraqueratinizada escamosa estratificada. Se sitda
directamente detras de los orificios de las glindulas de Meibomio. La hilera de células epiteliales

Ademas, la activacion de una respuesta de linfocitos NK innatos no
solo dafa los tejidos diana, sino que promueve la maduraciéon de
las CPA a través del IFN-y [475,476,522]. Estas CPA activadas en la
superficie ocular migran hacia los ganglios linfaticos secretores
(GLS) a través de vasos linfaticos de nueva creacion (facilitados por

tefiibles que componen la linea de Marx se encuentra bajo el vértice del menisco lagrimal,
inmediatamente detras de la UMC. (Extraido de Bron, A. J., et al. (2011). “A solute gradient in the
tear meniscus. I. A hypothesis to explain Marx's line.” Ocul Surf 9(2): 70-91 - con permiso) [163].

n corneal, la pérdida de células caliciformes conjuntivales, la
infiltracién conjuntival con linfocitos T CD4*, el aumento de las
citocinas en la lagrima y la apoptosis del epitelio de la superficie
ocular [378,427,516-518]. Curiosamente, el DES induce profundos

VEGEF-C y VEGEF-D) [512,523,524] y contribuyen a acondicionar
linfocitos T virgenes en los GLS, lo que conduce a la activacién y
expansién de linfocitos T CD4* secretores de IFN-y (Thl) y
linfocitos T CD4* secretores de IL-17 (Th17) [476,479,525,526]. Estos

linfocitos T efectores sin restriccion se dirigen a la superficie ocular
a través de los vasos sanguineos bajo la influencia del aumento de
los niveles de quimiocinas locales en la superficie ocular
[516,527,528]. Por otra parte, el incremento de los niveles de IL-17 e
IFN-y de los linfocitos T activados en la superficie ocular provocan
una disrupcién de la barrera corneal epitelial y una menor

cambios epiteliales, con incremento de la produccién de citocinas,
quimiocinas y metaloproteinasas de la matriz que preceden a la
iniciaciéon de la respuesta inmunitaria [309,378,519], pero se
produce una modulacién significativa del sistema inmunitario (que
se describe a continuacién).

Otro rasgo de la EOS es la activacién de MAPK, que incluye

Fig. 9. Segiin Wolff (1946) [76], la conjuntiva marginal es una zona de transicién entre la piel y la propia conjuntiva que se extiende de forma posterior a lo largo de unos 2 mm, desde la unién mucocutanea (UMC) de manera anterior, pasado el borde palpebral
posterior y sobre la placa tarsal, para finalizar en el pliegue subtarsal. Este corte con H y E pasa por el borde posterior del borde palpebral superior en la region mediotemporal (A-E). En esta figura, la UMC ha sido descrita por Knop et al. [36] como una zona que
tiene aqui 274 pm de ancho y que se extiende desde el borde afilado de la epidermis queratinizada hasta la “cresta” del epitelio mucoso, lo que corresponde al borde palpebral posterior. E1 ité de Fisi ia prefiere describir la UMC como una linea de
unién entre la epidermis y el epitelio mucoso, marcado clinicamente por el vértice del menisco lagrimal (véanse el texto y la Fig. 7), en cuyo caso esta franja de epitelio mucoso transicional se denomina zona oclusal de la mucosa marginal (Bron et al., 2011)
[163]. En este corte, Knop et al. [36] describen una zona anterior continua (150 um de ancho - B, linea gris) de células paraqueratinizadas (pk), seguida por otra de células pk discontinuas dispersas entre las células escamosas ordinarias (s). En la placa tarsal,
posterior a la cresta (linea fina discontinua en A, B), se halla la regi6n limpiaparabrisas del parpado, que forma una estructura engrosada almohadillada compuesta principalmente por células cuboides, algunas células cilindricas y también células caliciformes
(asteriscos en B), algunas de las cuales residen en criptas. Aqui alcanza un espesor méaximo de 98 um y se extiende a lo largo de unos 1000 pm (A) hasta llegar al pliegue subtarsal. Otras caracteristicas son: algunos linfocitos intraepiteliales (flechas en B),
pequefias hendiduras ocasionales (cl en B), vasos, incluidas vénulas de endotelio alto (h), vénulas ordinarias (v) y arteriolas (a) debajo de la UMC, que se aprecian mejor con mas aumentos (D, barra de escala: 100 Im (A,B); 10 Im (C-E). (gr en B = capa
granulosa). (Extraido de Knop, E., et al. (2011). “The lid wiper and muco-cutaneous junction anatomy of the human eyelid margins: an in vivo confocal and histological study.” J Anat 218(4): 449-461. - con permiso) [40].
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densidad de células caliciformes conjuntivales [516,523,529].

Aunque tanto los linfocitos T CD4* como los CD8* intervienen
en la respuesta inmunitaria adaptativa frente a los antigenos, los
linfocitos T CD4* predominan en la superficie ocular en la EOS
cronica [487]. Los linfocitos T CD4* virgenes del tejido linfatico se
diferencian en cuatro fenotipos funcionales designados en funcion
de las citocinas principales que producen. Se clasifican en linfocitos
Thl, Th2, Th17 y T reguladores (Treg). Una vez presentado el
antigeno, el entorno citocinico presente en el momento de la
activacién del linfocito T es uno de los determinantes principales
del resultado final de la diferenciacion. La resolucién de la
respuesta inmunitaria adaptativa estd mediada por la eliminaciéon
de estos linfocitos T efectores CD4* a causa de una apoptosis
inducida por la activacién en el lugar de la inflamacién, lo que hace
que se generen linfocitos T de memoria para antigenos especificos
caracterizados por la expresiéon diferencial de marcadores de
superficie, como CD45RB*, CD44+y CD69*.

Los linfocitos Th2 CD4* se han asociado al desarrollo de
respuestas alérgicas en la superficie ocular, y también desempefian
un papel en el mantenimiento de los niveles homeostéticos de las
células caliciformes conjuntivales [105]. Niederkorn y sus
colaboradores mostraron de manera elegante que la transferencia
adoptiva de linfocitos T CD4+ a ratones inmunodeficientes,
acondicionados in vivo durante el DES, reproduce el fenotipo de la
EOS observado en los ratones donantes [487]. Los ratones
desarrollaron EOS, con infiltracién en las glandulas lagrimales,
tincién corneal, pérdida de células caliciformes, infiltracion de
linfocitos T CD4* en la conjuntiva y produccién de citocinas y de
metaloproteinasas de la matriz. (Niederkorn, Stern et al., 2006) (Fig.
10) [487].

Los linfocitos Th1 CD4* son el clasico subconjunto de linfocitos T
patégenos asociados a la generacion y progresion de la enfermedad
del ojo seco inmunorrelacionada [478]. Estas poblaciones de
linfocitos T efectores se diferencian por la presencia de IL-12, y se
caracterizan por su produccién de IL-2 e IFN-y en el lugar de la
inflamacién. La produccién de IFN-y por parte de los linfocitos Th1
CD4* constituye un determinante destacado de los cambios
patolégicos observados en la superficie ocular de los pacientes con
0jo seco, como la muerte de células epiteliales, la pérdida de células
caliciformes y epiteliales y la metaplasia de células escamosas
[516,530-532]. El reclutamiento de linfocitos Thl CD4* hacia la
superficie ocular se regula mediante su expresion de LFA-1 y su
interaccion con la ICAM expresada en los tejidos oculares de los
pacientes con EOS [472]. Asimismo, su expresiéon aumentada de
CCR5 y CXCR3 hace que respondan a los factores quimiotacticos
CCL5 y CXCL10, que también se producen en la superficie ocular
inflamada en respuesta al DES [467,527]. Se ha observado que el
IFN-y es antagonista de la IL-13 en el pulmén y en el intestino, y
esto también se aplica a la superficie ocular. Como hemos sefialado,
la IL-13 promueve la homeostasis de las células caliciformes en
condiciones fisiologicas [105], mientras que el IFN-y promueve la
apoptosis de las células caliciformes [478,530]. Los ratones knockout
para IFN-y resisten al estrés desecativo; sin embargo, al restituirles
el IFN-y desarrollan pérdida de células caliciformes, de modo
similar a los ratones normales [478]. La transferencia adoptiva de
linfocitos T CD4* de ratones donantes expuestos a DES que
recibieron anti-IFN-y fue menos patégena para los ratones
inmunodeficientes receptores, lo que produjo una menor apoptosis
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corneal y un mayor ntimero de células caliciformes llenas de PAS*
[530]. Los ratones que recibieron inyecciones subconjuntivales de
anticuerpo anti-IFN-y mostraron una menor apoptosis corneal y
conjuntival [530].

Los linfocitos Th17 CD4* son el prototipo de linfocitos T
autorreactivos asociados a enfermedades inflamatorias crénicas. La
presencia de IL-17 en el liquido lagrimal de los pacientes con EOS y
su localizacién en la superficie ocular en modelos animales de EOS
inducida por DES o por mecanismos auto-inmunitarios confirman
el papel de estas células en la progresion de la enfermedad
[458,516,526]. También se ha demostrado in vitro que es posible la
diferenciacion de los linfocitos T CD4* virgenes en linfocitos Th17 al
cultivar conjuntamente linfocitos T con células epiteliales corneales,
que son la fuente mas probable de IL-17 durante la inflamacion de
la superficie ocular. Al igual que el reclutamiento de los linfocitos
Th1 CD4* se ve potenciado en la superficie ocular en la EOS, CCL20
se expresa en la superficie ocular de los animales expuestos a estrés
desecante, y los linfocitos Thl7 que expresan CCR6 podrian
responder a esta sefal y ser reclutados hacia la superficie ocular
[516,527]. IL-17 causa dafios en el epitelio corneal directamente y a
través de la regulacién al alza de MMP-9 y MMP-3 y la inhibicién
de la proteccién por parte de los linfocitos Treg [516,529]. Se ha
visto que tanto IL-17 como IFN-y se hallan elevados en la ldgrima y
en la citologia de impresién conjuntival de los pacientes con EOS
[235,441,458].

Los linfocitos Treg se caracterizan por la expresion de
marcadores CD4*CD25*iFoxp3*, y se ha visto que su papel en el
mantenimiento de la tolerancia periférica es critico en las respuestas
inmunitarias a los alo- y auto-antigenos en las enfermedades no
oculares. Los estudios realizados con ratones sometidos a estrés
desecante indican un papel significativo de los Treg en la
regulacién y amortiguacién de la respuesta inflamatoria. Si se lleva
a cabo la transferencia adoptiva de Treg, se observa una mejora
significativa de la inflamacién en la EOS, lo cual se correlaciona con
la regulacion de los “linfocitos T CD4* especificos oculares” [533].
Los linfocitos T CD8* también pueden funcionar como células
reguladoras, dado que la pérdida de linfocitos T CD8* durante las
fases de inicio del DES generaba mas linfocitos T patégenos.
Asimismo, se ha observado un defecto funcional (pero no
numérico) en los Treg en experimentos de DES [529].

Atn no estd claro el papel de los linfocitos B en las respuestas
adaptativas de la superficie ocular en la EOS. Los linfocitos B y la
producciéon de autoanticuerpos parecen estar implicados en las
manifestaciones sistémicas y oculares del sindrome de Sjogren en
los pacientes y en los modelos animales [482]. Por el contrario, su
funcién en la EOS crénica en los pacientes no autoinmunitarios no
resulta evidente. Sin embargo, ademés de la produccién de
autoanticuerpos patégenos, no se puede subestimar el papel de las
CPA profesionales y la activacién de los linfocitos T autorreactivos
[534].

7.1.2.1.1. Distincion entre los modelos basados solo en el estrés
desecante y los inducidos por escopolamina o por una combinacion de
ambos. Buena parte de las pruebas experimentales en favor de la
inflamacién en la EOS antes descritas provienen de un modelo
murino de EOS que combina DES con la inhibicién sistémica de los
receptores muscarinicos de acetilcolina utilizando escopolamina
[509,535]. La EOS incrementa la evaporacion lagrimal debido a la
baja humedad y a un elevado flujo de aire, y la SCP induce
deficiencia lagrimal al actuar como antagonista de la actividad
muscarinica en las glandulas lagrimales. La baja humedad por si
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sola es capaz de inducir EOS, pero su cinética es mas tardia que la
del DES [536]. Un avance reciente en nuestros conocimientos sobre
la inflamacién en la EOS murina es que el DES sin bloqueo
muscarinico y la SCP provocan EOS a través de diferentes
mecanismos primarios [537]. El DES sin bloqueo muscarinico
inducia una mayor infiltracion conjuntival de linfocitos T CD3 (+) y
mayor actividad de los linfocitos Th17 y disfuncion de los Treg que
la SCP, mientras que la SCP reducia el volumen lagrimal en mayor
medida que el DES. La SCP reducia la actividad de los Thl7 e
incrementaba las respuestas de los Th2 y los Treg sin influir en la
actividad de los Th1.

Cabe destacar que, al inhibir la actividad colinérgica, la
escopolamina también influye considerablemente en la naturaleza
de las respuestas inflamatorias y de la superficie ocular en la EOS.
La escopolamina interferiria en la capacidad del sistema nervioso
parasimpatico para responder a las citocinas liberadas durante la
activacion del sistema inmunitario innato y para proporcionar un
control de retroalimentaciéon negativa de las respuestas
inmunitarias innatas para restaurar la homeostasis [1220]. La
escopolamina también impediria a la via antiinflamatoria
colinérgica contrarrestar las respuestas inflamatorias anormales
hiperactivadas y crénicas [538]. Como consideraciones adicionales,
se sabe que los neurotransmisores colinérgicos regulan a las células
epiteliales de las glandulas de Meibomio [42] y a las células
caliciformes [539], pero esta actividad moduladora quedaria
suprimida al utilizar escopolamina. Por otra parte, las células
caliciformes parecen depender de una entrada neural constante de
la superficie ocular [540], pero esta comunicacién puede verse
dificultada por la escopolamina. En conjunto, dado que el sistema
inmunitario y la superficie ocular son importantes fisiol6gicamente
para el desarrollo y recuperaciéon de la EOS, la eliminaciéon de la
escopolamina de un sistema regulador importante (es decir, la via
colinérgica) limita la relevancia fisiol6gica de este modelo SCP para
conocer los procesos inmunitarios y de la superficie ocular de la
EOS humana.

7.1.2.2.
modelos de EOS existentes se han creado en el entorno agudo

Modelos de ojo seco evaporativo agudos frente a cronicos. Los

[509,535], lo que plantea interrogantes en torno a qué relacién
guardan los hallazgos obtenidos en estos modelos con los del
entorno clinico, donde la EOS generalmente suele encontrarse como
un trastorno cronico. Recientemente se ha desarrollado un modelo
murino de EOS crénica que trata de abordar esta cuestion [541]. En
resumen, inicialmente la EOS aguda se inducia utilizando el mismo
método de DES durante 14 dias, y después se transferia a los
ratones afectados a un entorno con humedad normal y se los
mantenia otros 4 meses sin provocacién por DES o SCP. La
gravedad de la EOS alcanzaba su maximo al final del DES vy, tras
retirarles del DES, la epiteliopatia corneal iba regresando
gradualmente a unos niveles mas bajos, pero nunca se
normalizaban. Ademads, la fase crénica iba acompafiada de
respuestas de Th17 en la superficie ocular. Estos hallazgos indican
que, tras la induccién de una EOS aguda, la epiteliopatia y la
inflamacién corneales pueden persistir en una fase crénica a largo
plazo, aunque no continde la exposicién a DES.

Los ratones seleccionados para su uso en este estudio crénico
casi no mostraban tincion corneal con fluoresceina al inicio del
experimento [542]. Por el contrario, los ratones sin tratar parecen
mostrar tipicamente una tincién mas elevada y variable
[82,1213,1214], al igual que ocurre en humanos (véase la secciéon
414.1). Serfa interesante averiguar si este modelo crénico se
reproduce en ratones con mayores grados iniciales de tincién
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corneal con fluoresceina.

7.1.2.3.
modelo crénico de EOS es el ratén anciano C57BL/6, que también

Un modelo para el ojo seco relacionado con la edad. Otro

desarrolla EOS y DGM espontédneas [545]. Curiosamente, los
ratones hembras y machos mostraron una pérdida similar de
células caliciformes, pero se observé una mayor tincién corneal en
los ratones hembra. La transferencia adoptiva de linfocitos T CD4*
ancianos trasladé el fenotipo de EOS a ratones RAG1KO, lo que
indica que el envejecimiento conduce a la generaciéon de linfocitos T
autorreactivos espontaneos [545]. El hallazgo de linfocitos tanto del
fenotipo Thl como del Thl7 activados espontaneamente en los
ratones ancianos merece una investigacion mas detallada.

7.1.2.4.
inflamatorias humanas. Los modelos murinos puede ser de una
inestimable ayuda para aclarar los procesos fisiolégicos y

Relevancia de los modelos murinos para las enfermedades

patolégicos subyacentes en numerosas afecciones humanas. Lo
ideal seria que estos conocimientos se pudieran traducir en
tratamientos para diversas enfermedades humanas. Sin embargo,
los tratamientos potenciales que se han descubierto y validado en
modelos murinos no siempre se transforman con éxito en
tratamientos humanos. Esto se aplica especialmente a los
tratamientos dirigidos a las vias inflamatorias.

Las respuestas gendmicas a las provocaciones inflamatorias han
mostrado correlaciones bajas entre distintos modelos murinos y las
respuestas humanas [546]. Aunque existen estudios que indican
que los hallazgos experimentales con ratones pueden ser
predictivos del éxito terapéutico en seres humanos [547,548], el
hecho es que han fracasado casi 150 ensayos clinicos sobre
tratamientos antiinflamatorios experimentales basados en datos
murinos [546], incluidos varios tratamientos potenciales para la
EOS [549]. Algunos de estos ensayos clinicos se basaron en datos de
modelos murinos de DES [514,550,1218] y de toxina botulinica
[551]. Estos resultados ponen de relieve la necesidad de ver si un
modelo murino determinado imita o no a la enfermedad humana
correspondiente [546,552,1204].

7.2. Modelos animales de ojo seco por sindrome de Sjogren

7.2.1.  Introduccién

El sindrome de Sjogren es un trastorno autoinmunitario crénico
que afecta a las glandulas exocrinas, sobre todo a las lagrimales y a
las salivales, lo que provoca EOS y xerostomia, ademds de afectar a
otros sistemas organicos. Las caracteristicas clinicas de la
enfermedad humana se examinardn en una seccién posterior de
este informe.

Se han utilizado varios modelos animales para estudiar la
patogenia del sindrome de Sjogren y han proporcionado
informacion acerca de este trastorno, incluida su heterogeneidad
(Tabla 8). Aunque los modelos animales reproducen uno o maés
aspectos del sindrome de Sjogren, no existe un modelo perfecto.
Esta seccién se centra en los acontecimientos oculares en modelos
murinos autoinmunitarios.

7.2.2.  Modelos animales del sindrome de Sjogren
Una revision de la bibliografia sobre modelos animales muestra
una dicotomia en los informes, con investigaciones reumatolégicas
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centradas en la glandula salival como O6rgano diana e
investigaciones oftalmolégicas dirigidas a la glandula lagrimal. Con
la excepcion de los estudios con ratones MRL/lpr, NZB/NZW y
NOD  [553-556],
comparativa acerca de la patologia salival y lagrimal en los mismos
animales. Las manifestaciones oculares se han estudiado menos en

existe relativamente escasa informacion

modelos de roedores. Es necesario llevar a cabo maés estudios que
engloben los cambios patoldgicos producidos en ambos érganos y
que sean capaces de detectar vias comunes de destruccién
glandular y establecer diferencias glandulares especificas. La
secuencia temporal de los acontecimientos patolégicos puede ser
una guia para los mecanismos celulares y moleculares. Atin no esta
claro hasta qué punto las manifestaciones producidas en la
superficie ocular en el sindrome de Sjogren son secundarias a una
afectacion de las gldndulas lagrimales o de las de Meibomio o a la
influencia de autoantigenos corneales y conjuntivales.

La influencia de la edad, la duracion de la enfermedad y el sexo
es importante en el sindrome de Sjogren humano, y la edad es uno
de los factores de riesgo mas potentes para la EOS [557-561]. De
modo similar, en modelos animales, el fenotipo completo del
sindrome de Sjogren suele tardar en evolucionar [536,562,563].
Existen dos modelos que ilustran bien este punto. En primer lugar,
como ya se ha dicho, los ratones C57BL/6 no inmunes desarrollan
espontaneamente una EOS lagrimodependiente a partir de la edad
posmenopdusica (6-9 meses), hasta la edad anciana de 24 meses
[545]. En segundo lugar, el ratén diabético no obeso (NOD), estirpe
variante (NOD.B10.H2b), posee un fenotipo de sindrome de Sjogren
leve a las 10 semanas de edad, pero desarrolla dacrioadenitis y EOS
graves al afio de edad [564]. Esto indica que se necesita un nivel
determinado de disregulacion inmunitaria para establecer el
fenotipo del sindrome de Sjogren histolégico, dependiente de
factores tales como la acumulacién de linfocitos en los tejidos, la
pérdida de linfocitos T reguladores o la generacion de
autoanticuerpos. De modo similar al sindrome de Sjogren humano,
la presencia de lesiones histolégicas se considera uno de los
criterios mas importantes para diagnosticar este sindrome en
modelos animales [565].

El fuerte predominio del sindrome de Sjogren entre las mujeres
se ha asociado en gran parte a diferencias relacionadas con el sexo
en el sistema inmunitario y a la accién de los esteroides sexuales
sobre dicho sistema. Todo esto se debate con detenimiento en el
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas. La EOS no
asociada al sindrome de Sjogren (OSNS) también es mas prevalente
en las mujeres que en los hombres [559,566,567]. En los modelos
animales se han hecho algunas observaciones curiosas. En el raton
NOD, un modelo del sindrome de Sjogren, la susceptibilidad de la
glandula lagrimal y de la salival a la infiltracion inflamatoria
muestra un fuerte sesgo sexual, ya que en los ratones hembra se
desarrolla sialoadenitis y en los machos dacrioadenitis [568]. Por el
contrario, al igual que en el ser humano, la inflamacién es
significativamente mayor en las glandulas lagrimales y salivales de
los ratones MRL/Ipr hembras, en comparacién con los machos de
la misma edad [569]. Por desgracia, solo existe escasa informacién
acerca de las diferencias relacionadas con el sexo en las glandulas
lagrimales y salivales en los modelos animales de sindrome de
Sjogren [555,556,569,570].

7.2.3.  Una consideracion sobre determinados modelos
Los rasgos distintivos del sindrome de Sjogren son infiltracién
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linfocitica, produccién de autoanticuerpos y pérdida glandular
secundaria a apoptosis epitelial. Atn no estd claro si la infiltracion
linfocitica precede o es necesaria para la apoptosis glandular, y no
se han identificado el o los antigenos correspondientes. La seccion
siguiente agrupa los distintos modelos del sindrome de Sjogren en
funcién de su posible relevancia para la patogenia de este sindrome
en el ser humano. El agrupamiento es algo arbitrario, ya que
muchos modelos se pueden incluir en mas de una categoria.

7.2.3.1.
linfocitos T autorreactivos activados dentro de las glandulas
lagrimales o salivales constituye un rasgo patognomoénico del

Linfocitos T autorreactivos infiltrantes. La presencia de

sindrome de Sjogren humano, y la puntuacién focal (el ntimero de
infiltrados de leucocitos mononucleares que contienen al menos
50 células inflamatorias en un corte glandular de 4 mm?) en una
biopsia de glandula salival menor forma parte integrante de los
criterios de clasificacion internacionales actuales para el sindrome
de Sjogren [565,571]. Otros componentes son la presencia de
anticuerpos en suero, asi como la evidencia subjetiva y objetiva de
EOS y de xerostomia. Aqui podemos incluir varios modelos para el
sindrome de Sjogren que muestran infiltracion glandular de
linfocitos T, como los ratones NOD, CD25KO, Scurfy, MRL/lpr,
AIRE-KO, IL-12 transgénico (Tg), C57BL/6.NOD-AeclAec2 (Aec),
NOD.B10.H2b y Osteopontina (OPN) Tg.

MRL/lpr, wuna disrupcién
genéticamente del sistema de ligandos Fas-Fas conduce a la

En ratones determinada
infiltracion de los tejidos por parte de los linfocitos, muchos de los
cuales son linfocitos T [572,573,1205]. Curiosamente, el trasfondo
genético en el que se produce la mutacién Fas influye sobre el
fenotipo y la gravedad de la dacrioadenitis y de la pérdida de
células caliciformes [574-576]. Las dos estirpes consanguineas de
ratén utilizadas con mayor frecuencia muestran un sesgo distinto
en su capacidad para generar una respuesta inmunitaria: Los
ratones BALB/c y C57BL/6 estan polarizados hacia una respuesta
de Th2 y Th1, respectivamente [577]. Esto puede explicar por qué la
densidad de las células caliciformes se ve influida por el trasfondo
genético en la mutacion MRL/Ipr, con una densidad de las células
caliciformes superior en los ratones MRL/Ipr.BALB/c y menor en
los MRL.pr.B6, en comparacion con los ratones de control
normales respectivos [578,579].

Tanto en los ratones CD25KO como en los KO para el gen
regulador autoinmunitario (AIRE), la disrupcién de la tolerancia
inmunitaria da paso a una destruccién acelerada de las glandulas
lagrimales, con un fenotipo grave [580-582]. CD25 es la cadena a
del receptor de IL-2, el brazo de unién del receptor heterotrimérico
IL-2 [583-585]. Se expresa en los linfocitos T y B. En su ausencia, al
igual que en los CD25 knockout (CD25KO), las células son
incapaces de responder a IL-2, no se genera ningtn linfocito T
regulador, surgen linfocitos T autorreactivos espontdneamente y
estas células no llegan a experimentar una muerte celular inducida
por la activacién [586,587]. Los ratones CD25KO desarrollan
dacrioadenitis y autoinmunidad sistémica dependientes de la edad.
Esto se ve acompafiado de tincién de la superficie ocular, pérdida
de células caliciformes y aparicion de anticuerpos M3R [536,582].

Los ratones que carecen de AIRE KO desarrollan una
enfermedad autoinmune mediada por los linfocitos T CD4* que
afecta a diversos organos, como las glandulas lagrimales y la
superficie ocular [588]. El raton AIRE KO en un entorno NOD
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muestra metaplasia escamosa grave y tincion de la superficie ocular
paralela al nivel de infiltraciéon de las glandulas lagrimales
[588,589], mientras que esa misma mutacién en un entorno
C57BL/6 conduce a la pérdida significativa de células caliciformes
y la infiltraciéon de linfocitos T CD4* en la cérnea y en la regiéon
meibomiana periglandular, en comparacién con los animales de
control normales [590].

Aunque existen pruebas de un papel de los linfocitos Th17+en la
disrupcién de la barrera corneal y en la sialoadenitis [516,526,591],
su funcién en la dacrioadenitis sigue siendo controvertida.-
Algunos de los modelos autoinmunitarios que se han utilizado para
investigar la dacrioadenitis han sido tanto linfocitos Th1l* como
Th17+ infiltrados en la glandula lagrimal, lo que ha dificultado la
determinacién de las contribuciones individuales de los
subconjuntos de Th (TSP-1 KO, MRL/lpr, CD25KO y Aec). La
dacrioadenitis en CD25-IL-17DKO aparecia antes y era mas extensa
que en la estirpe progenitora CD25KO, y se vefa acompaiiada por
una mayor expresion de receptores IFN-y y de los niveles de
caspasa 3 [562], lo cual apunta a que la IL-17A puede desempenar
un papel menor en el equilibrio del IFN-y. Los linfocitos Th-1* estan
implicados en la colitis, en la uveitis autoinmunitaria experimental
y en el sindrome de Sjogren [475,478,532,562,582,592]. Tanto los
ratones NOD. IFN-y KO como los KO para receptores NOD. IFN-y
muestran una sialoadenitis con mejoria [593], y se observa el mismo
patrén en los CD25-IFN-y DKO [536,562]. Estos hallazgos indican
que en la dacrioadenitis interviene una mezcla de linfocitos Th1 y
Th17, y que los tratamientos dirigidos a mas de un subconjunto
pueden ser beneficiosos en el sindrome de Sjogren.

7.2.3.2.  Seralizacion TGF-f disruptiva. El factor de crecimiento y
transformacion beta (TGF-f) es una citocina pleétropa involucrada
en la diferenciacién epitelial, la mitosis, la motilidad celular, la
fibrosis y la inmunorregulacion [308]. TGF- es critico para la
inducciéon de células CD4*Foxp3*, los linfocitos T reguladores que
contribuyen a vigilar otras células [594], pero también de linfocitos
T colaboradores (Th) 17 [595]. Los ratones con anulacion de TGF-p
sucumben a una autoinmunidad sistémica masiva que afecta a
ambos tipos de glandulas exocrinas poco después del nacimiento,
lo que dificulta la investigacién del papel especifico del TGF-f en el
sindrome de Sjogren [596-598]. Otros dos modelos animales con
sefalizacion TGF-p disruptiva desarrollan sindrome de Sjogren
moderado con el envejecimiento: el knock-out de trombospondina-
1 (TSP-1) KO y el receptor TGF-p dominante negativo de tipo II
(DN TGEFBRII). Estos ratones desarrollan dacrioadenitis vy
manifestaciones en la superficie ocular acompanadas de respuestas
de Thl y Thl7 [563,599]. Los ratones TSP-1KO también poseen
anticuerpos anti-SSA y anti-SSB en suero [563]. El doble papel del
TGF-B en la promocién de Treg (antiinflamatorios) y en la
generacion de linfocitos Th17+se puede apreciar mejor sometiendo
a ratones DN TGFBRII y TSP1KO a DES, donde los linfocitos Th17
participan en la disrupcion de la barrera corneal [529].
Curiosamente, ambos modelos muestran una paradéjica mejoria de
la tincién corneal en comparacién con sus propios niveles basales
previos a la exposicién a DES [105,600]. Se ha visto que este efecto
estd mediado por las células dendriticas (CD) en los ratones TSP-
1KO [600]. Los polimorfismos en el gen de la trombospondina se
han asociado a inflamacién crénica de la superficie ocular
subsiguiente a cirugia refractiva en soldados del ejército
estadounidense en activo [601]. Serdn necesarios mas estudios en el
futuro para discernir el papel especifico del TGF-p en el sindrome

Translated into Spanish by Allergan

de Sjogren.

7.2.3.3.  Apoptosis glandular. La apoptosis glandular es otro rasgo
caracteristico del sindrome de Sjogren, y estd presente de forma
ubicua en casi todos los modelos del sindrome de Sjogren. No esta
claro si sigue o precede a la infiltracién inmunitaria, dado que se
desconoce cual es el desencadenante inicial del sindrome de
Sjogren. Un articulo reciente ha sefialado que las células del epitelio
lagrimal con deficiencia de IxkB-C exhibian una apoptosis potenciada
previa a la infiltracién linfocitica, lo que demuestra que la muerte
de las células epiteliales puede ser un factor iniciador en el
sindrome de Sjogren [602]. Existen pruebas que indican que
diversas células inmunitarias participan en la desorganizacién y en
la apoptosis de las glandulas exocrinas.

Se ha implicado al IFN-y en la pérdida de células epiteliales, al
inducir apoptosis en estirpes celulares de glandulas salivales
[603,604]. Como hemos dicho antes, los ratones NOD.IFN-y KO y
KO para los receptores de NOD.IFN-y presentan una puntuaciéon
focal en las glandulas salivales y una actividad de la caspasa 3
inferiores a las de la estirpe NOD [593], y los ratones CD25-IFN-y
doble KO muestran unos niveles de caspasa 3 significativamente
mas bajos y un menor grado de dacrioadenitis en comparacién con
la estirpe progenitora CD25*KO [536,562]. Las células caliciformes
conjuntivales cultivadas de rata y humanas son exquisitamente
sensibles al IFN-y, y concentraciones mintsculas de esta sustancia
provocan apoptosis [605]. En otro trabajo, el IFN-y bloqued la
secrecion de glicoconjugados de alto peso molecular inducidos por
carbacol y redujo la proliferacion de células caliciformes [606]. Los
autores concluyeron que esto podria explicar la pérdida de células
caliciformes y la deficiencia de mucina en la EOS. Estos estudios
indican que el epitelio glandular puede funcionar por un lado como
iniciador y por otro como diana de los linfocitos infiltrantes por
vecindad.

7.2.34. Los linfocitos B y los modelos de inmunizacion. El SS va
acompanado de actividad de linfocitos B policlonales, y los
pacientes con sindrome de Sjogren presentan un mayor riesgo de
linfoma que la poblacién general [607-609]. El incremento de los
autoanticuerpos en suero (anti-SSA/Ro de 52 kDa, anti-SSA/Ro de
60 kDa, anti-SSB/La, factor reumatoide, anti-a-fodrina, receptor
antimuscarinico de tipo 3 [M3R]) se ha utilizado como criterio
diagnéstico [565,610], pero algunos pacientes con SS dan negativo
para autoanticuerpos séricos.

El BAFF (factor activador de los linfocitos B) es un miembro de
la superfamilia del TNF y regula la supervivencia de los linfocitos
B. Los ratones BAFF Tg, utilizados sobre todo como modelo de
lupus eritematoso sistémico (SLE) en la juventud, desarrollan
infiltracién leucocitaria de las glandulas submandibulares a medida
que envejecen [611]. Act-1 es un regulador negativo de BAFF y de
CD40*. Los ratones Act-1tg y Actl-/- desarrollan infiltracion de
linfocitos B y T tanto en las glandulas lagrimales como en las
salivales (glandula salival > glandula lagrimal), y presentan
anticuerpos anti-SSA 'y anti-SSB  [612]. Los ratones NOD
modificados con dificultades para segregar IgG1 también exhiben
un fenotipo salival mejorado (NOD.IL4 KO; NOD.B10.H2b.IL-4 KO;
NOD. NOD.B10-H2b.C-Stat6 KO) [613,614]. Estudios recientes con
ratones M3R KO inmunizados con péptidos M3R han revelado que
los linfocitos T autorreactivos M3R pueden transferir sialoadenitis a
ratones inmunodeficientes [615-617]. También han observado que,
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de modo similar a los modelos NOD y CD25*KO, el IFN-y es critico
en la induccién de la apoptosis glandular, ya que los receptores de
transferencia adoptiva de células M3R-IFN-y DKO inmunizadas
con péptido M3R no mostraban ni una puntuacién significativa en
inflamacién ni apoptosis [616].

7.2.3.5. Efecto del DES sobre las respuestas autoinmunitarias. La
respuesta autoinmunitaria de los ratones al DES se ha investigado
en algunas ocasiones. Yoon y sus colaboradores describieron una
mayor infiltracién conjuntival y tincién corneal al someter a ratones
NOD.B10.H2b de 16 semanas a DES [618]. Una vez retirado el DES,
los ratones NOD.B10.H2® mostraron una produccion de lagrima
persistentemente menor, pérdida de células caliciformes y aumento
de los linfocitos T CD4* con respecto a los ratones C57BL/6, lo que
indica que el DES tenia efectos prolongados en estirpes
genéticamente susceptibles [619]. En algunas otras estirpes, como
DN TGFBRII y TSP1KO, la tincién corneal y las cifras de células
caliciformes mejoraron después del DES [600]. La interaccién entre
la susceptibilidad genética y el DES requiere un estudio maés
detallado.

7.3. Modelos animales de disfuncion de las glindulas de Meibomio

Idealmente, un modelo animal de DGM humana manifestaria
los signos de esta enfermedad humana, asi como las secuelas sobre
la pelicula lagrimal y la superficie ocular asociadas a la DGM vy el
OSE humanos. Los signos de DGM humana incluyen, entre otros, la
obstruccién de los orificios de las glandulas de Meibomio y la
metaplasia de dichos orificios (afeccion definida como wun
crecimiento y queratinizacién atipicos del epitelio ductal [1219]),

Goblet cell loss
Corneal staining

una menor calidad y alteracion del perfil lipidico del meibo,
dilatacion quistica del conducto central y atrofia y pérdida acinares
[36,494,495,620-627,1206]. Los indicios de hiperqueratinizacién del
conducto terminal de las glandulas de Meibomio son importantes,
dado que se trata de un rasgo predominante de la DGM humana
[36,494,620-622,624,627].  Asimismo, la DGM vy la insuficiencia
resultante de meibo promueven
inestabilidad y la evaporacion de la pelicula lagrimal y generan
estrés sobre la superficie ocular, ademas de conducir a una mayor

la  hiperosmolaridad, la

friccion, inflamacién y dafio ocular (p.ej., metaplasia escamosa
corneal, pérdida de microvellosidades corneales, disrupciéon del
glucocaliz) y deficiencia visual [1,36,190,196,549,628-632,1207]. El
meibo en la EOS humana también contiene inclusiones positivas
para citoqueratina [183].

Hasta la fecha se ha encontrado o creado una serie de modelos
animales de DGM que imitan, al menos en parte, a la DGM
humana. Se han inducido modelos de mono [633] y de conejo
[39,634-636,1208] que presentan hiperqueratinizacién del epitelio
del conducto terminal de las glandulas de Meibomio y obstruccion
de los orificios de dichas glandulas por intoxicacién con bifenilo
policlorado [633], exposicion sistémica a isotretinoina [1208] y
administracion tépica de epinefrina [39,634-636]. Un hallazgo
histopatolégico frecuente en estos modelos de mono y de conejo es
una dilatacién anormal de los conductos, cuya luz aparece llena de
materiales queratinizados.

De modo similar, se han descubierto o desarrollado modelos de
DGM en roedores. Estos pueden ser naturales o haberse generado
mediante tecnologias transgénicas o de knockout, mutaciones,
inmunizacién, tratamiento farmacéutico, exposicion a estrés
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Fig. 10. Representacién esquematica de los experimentos sobre transferencia adoptiva. Los ratones sometidos a estrés desecante (DES) mostraron pérdida de células caliciformes, tincién corneal e infiltracion de

linfocitos T CD4+ en la conjuntiva. Se aislaron linfocitos T CD4+ del bazo y de ganglios linfiticos secretores cervicales mediante microesferas magnéticas, y se transfirieron de forma adoptiva a ratones

inmunodeficientes que nunca habian estado expuestos a DES. Los receptores de la transferencia adoptiva de linfocitos T CD4" desarrollaron EOS, con infiltracién de las glandulas lagrimales (GL), tincién corneal,

pérdida de células caliciformes, infiltracién de linfocitos T CD4" en la conjuntiva y produccién de citocinas y de metaloproteinasas de la matriz, con lo que se reproducia el fenotipo de la EOS observado en los ratones

donantes.

Translated into Spanish by Allergan



476 AlJ. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515

desecante o alteraciones nutricionales (Tabla 9). Las estirpes
exhibir

hiperqueratinizaciéon ductal, obstruccién de los orificios de las

resultantes  pueden diversos  fenotipos, = como
glandulas de Meibomio, meibo y conductos engrosados con
materiales queratinizados, y atrofia, aplasia y pérdida de células
acinares (véase la bibliografia de la Tabla 9).

Las tres estirpes siguientes muestran muchos de estos aspectos.

En primer lugar tenemos un modelo inducido en ratones
lampifios HR-1 a base de alimentarlos con una dieta especial de
contenido lipidico limitado (HR-AD) [637]. Esto modelo se
desarrollé para facilitar el conocimiento de la fisiopatologia de la
DGM. Después de exponerlos a esta alimentacion durante
4 semanas, los ratones mostraron hiperqueratinizacién del epitelio
ductal de las glandulas de Meibomio, pérdida de los dcinos de estas
glandulas y, en tdltimo término, atrofia de esas glandulas. La
exploraciéon clinica de estos ratones revela unos orificios de las
glandulas de Meibomio considerablemente taponados (es decir,
obstruidos), telangiectasia y un meibo de consistencia similar a la
de la pasta de dientes en comparacion con un parpado normal.
Resulta especialmente interesante que un tratamiento con
modelo murino  reduzca

azitromicina topica en este

significativamente el numero de orificios taponados, la
queratinizacién del epitelio ductal de las glandulas de Meibomio, el
grosor de los conductos de dichas gldndulas y la atrofia de estas
dltimas [637]. Se sabe que la azitromicina a su vez induce
diferenciacion celular en el epitelio de las glandulas de Meibomio
humanas [53,638-640], y es un tratamiento muy habitual para la
DGM humana [641].

Un segundo modelo se ha inducido mediante un tratamiento
con isotretinoina [642], un factor de riesgo conocido y significativo
para el desarrollo de DGM humana [643-652]. El tratamiento de
ratas durante 3 meses con isotretinoina condujo a una
queratinizacién y engrosamiento del epitelio ductal de las
glandulas de Meibomio, a un descenso en la cantidad y tamafio de
los acinos, y a numerosos acinos y cilindros de células acinares
degenerados en los conductos de las glandulas de Meibomio. Estos
efectos provocados por la isotretinoina podrian inhibirse mediante
un tratamiento con deshidroepiandrosterona, presumiblemente,
segin los investigadores, a través de la conversién en andrégenos
[642]. A su vez, los andrégenos tépicos han mostrado su eficacia en
el tratamiento de la DGM humana [653] (véase el informe del
Subcomité de Sexo, género y hormonas).

Un tercer modelo implica una interferencia con la acciéon de la
hormona del crecimiento (GH) [57]. Aqui se incluyen los ratones
transgénicos con antagonistas (A) de receptores (R) (GHA) con GH
reducida, asi como los ratones GHR KO sin actividad de la GH.
Muchas de las glandulas de Meibomio en ratones GHA y GHR KO
presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con
materiales queratinizados, insercién de é4cinos secretores en las
paredes de los conductos y dcinos mal diferenciados. Los ratones
GHR KO y GHA también muestran glandulas de Meibomio
significativamente mas pequefias que los ratones de control
naturales [57]. Dado que los niveles de GH disminuyen con el
envejecimiento, es posible que este descenso contribuya al
desarrollo de DGM relacionada con la edad [1216].

Recientemente, Jester et al. han planteado la hipétesis de que la
diana primaria en la DGM es la glandula de Meibomio, en lugar de

la hiperqueratinizacién ductal [654]. Dicha hipétesis se basa en
Translated into Spanish by Allergan

estudios efectuados en modelos murinos relacionados con la edad
[655] y con estrés evaporativo [656]. Proponen que el elemento
principal de la DGM es la atrofia glandular por pérdida de
progenitores meibociticos. Jester et al. indican también que el estrés
desecante en ratones da lugar a una fase de hiperproliferacion
acinar, con un cambio en la proporcion de proteinas/lipidos que
genera una mayor viscosidad lipidica. Segtn esta idea, los tapones
epiteliales de los conductos glandulares no contienen queratinas
totalmente maduras [654]. Obata y sus colaboradores han
observado también una correlacion relacionada con la edad entre la
pérdida de células epiteliales acinares en las glandulas de
Meibomio y el envejecimiento [495,624]. Por el contrario, otros
investigadores han descrito queratinizacién y obstruccién y
metaplasia de los orificios de las glandulas de Meibomio asociados
a la DGM humana no solo durante el envejecimiento [627], sino
también en general [36,494,620-622,624]. Por otra parte, también se
han encontrado grandes cantidades de inclusiones proteinoides no
lipidicas que se tifien con citoqueratina en meibo anormal de
pacientes con EOS [183]. Estas inclusiones puede que sean una
representacion de los materiales queratinizados que aparecen en el
meibo turbio de los ancianos [657].

Algunos de los modelos murinos enumerados en la Tabla 9
también pueden ser de utilidad para los estudios sobre EOS
evaporativa y sus secuelas correspondientes en la superficie ocular.
En consonancia con esta propuesta se encuentran las observaciones
de que la ausencia de GM en la displasia ectodérmica
anhidroética/hipohidrética ligada al X se asocia a una mayor
evaporacién acortamiento de las

lagrimal, escasez 'y

microvellosidades corneales (nota: lo cual supondria una
disrupcion en el glucocaliz [658]), defectos corneales (p.sej.,
neovascularizacion, queratinizacion y metaplasia escamosa), asi
como inflamacién de la superficie ocular [1145,1215]. Igualmente, la
atrofia de las GM en ratones knockout para acil-CoA:colesterol
aciltransferasa-1 se asocia a erosiones corneales [660)].

Otros modelos murinos que exhiben alteraciones pronunciadas
en la estructura y funcionalidad de las glandulas sebéceas (Tabla 9)
también pueden servir de modelos para la DGM. Sin embargo, atn
es preciso llevar a cabo estudios para examinar estas posibilidades.

7.4. El microbioma de la superficie ocular

Existen indicios de que los microbiomas del intestino y de la
superficie ocular pueden influir en la aparicion de EOS. La
superficie ocular se halla expuesta constantemente al entorno, pero,
a diferencia de los bordes palpebrales, constituye un lugar
relativamente estéril, segin los estudios efectuados con frotis
conjuntivales [661,662]. La microbiota de la superficie ocular esta
regulada por numerosos factores antimicrobianos producidos por
las glandulas lagrimales, las células caliciformes y la conjuntiva que
se segregan en las lagrimas, como la lactoferrina, la lisozima, las
defensinas a y B y la IgA [459-461,663]. Ultimamente se ha
despertado un gran interés por las interacciones entre el
hospedador y la microbiota.

El término microbiota hace referencia a la comunidad
microbiana que habita en un lugar determinado, y el microbioma se
refiere a sus genomas colectivos. Entre las técnicas utilizadas para
evaluar el microbioma se encuentran las de cultivo microbiano
tradicional y las exentas de cultivo, como la reaccién en cadena de
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la polimerasa (PCR) y la amplificacién y secuenciacién de ADN
ribosémico 16S [664-666]. La bibliografia no es clara en cuanto a la
presencia de microbiota en la superficie ocular [665,667,668], ya que
algunos autores han encontrado una presencia estable que se puede
alterar en caso de enfermedad, mientras que otros indican que
existen microorganismos de forma transitoria, antes de ser
aniquilados por los mecanismos de defensa de la superficie ocular.
Recientemente se ha llegado a un consenso segun el cual la
superficie ocular es un entorno paucibacteriano, pero no estéril
[665,668].

Los microbios que se obtienen con mayor frecuencia mediante
cultivo de la superficie conjuntival con técnicas tradicionales son
estafilococos y Propionibacterium acnes, y técnicas mdas recientes
indican que existen muchos mds géneros por encontrar
[664,665,668,669]. Los frotis de los bordes palpebrales revelan
especies similares, aunque en un mayor nimero de unidades
formadoras de colonias [667].

Es importante conocer el papel del microbioma en la EOS, ya
que esto puede abrir nuevas vias de tratamiento. En un estudio de
Graham et al. se evaluaron la poblacion bacteriana del borde
palpebral posterior y del saco conjuntival inferior de pacientes con
y sin EOS mediante cultivo convencional y PCR de ADNr 16S [669].
Se detecté un numero considerablemente mayor de bacterias
mediante la técnica de la PCR con ADNr 16S en comparacién con el
cantidad de
estafilococos negativos para coagulasa [669]. Curiosamente, se han

cultivo convencional, que proporcion6 gran
detectado bacterias que, en otros casos, rara vez se asocian a la
superficie ocular (Rhodococcus erythropolis, Klebsiella oxytoca y
Erwinia species) en la EOS inflamatoria, asi como en la superficie
ocular normal [669]. Se ha observado una diferencia significativa en
los recuentos bacterianos medios entre el grupo de control y los
grupos de EOS de moderada a grave, resultados respaldados por
otros investigadores [670]. Asimismo, los autores encontraron que
una menor densidad de células caliciformes se asociaba a una
mayor presencia bacteriana [669]. Otro estudio que compar6 el
microbioma ocular, bucal e intestinal de sujetos de control y de
pacientes con sindrome de Sjogren revel6 que no habia diferencias
en el microbioma ocular entre ambos grupos [668]. Se observé una
menor diversidad tanto en el microbioma bucal como en el
intestinal, y se han percibido cambios especificos en los géneros.
Hubo un descenso relativo de la abundancia de Bacteroides,
Parabacteroides, Faecalibacterium y Prevotella, con mayores
abundancias relativas de Pseudobutyrivibrio, Escherichia/Shigella,
Blautia y Streptococcus en los pacientes con sindrome de Sjogren en
comparacién con los de control. Ademas, las puntuaciones de
intensidad ocular y sistémica guardaban una correlacion inversa
con la diversidad microbiana [668].

Otro estudio descubrié cambios en la microbiota de la superficie
ocular producidos en las fases tempranas de la enfermedad similar
al sindrome de Sjogren en ratones knock-out para transpondina
(TSP-1KO), lo que condujo a la recomendacién de que los péptidos
derivados de la TSP-1 podian ser una forma de reducir la flora
comensal y la inflamacién resultante [671].

Entre las herramientas para investigar el papel del microbioma
en la homeostasis y en los estados patologicos se encuentran el uso
de ratones axénicos o el sometimiento de ratones a un céctel de
antibidticos, ya sea a través del agua de bebida o mediante
administracion oral forzada. El tratamiento con antibidticos
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provoca cambios en la comunidad bacteriana, lo que desemboca en
un estado disbidtico. Se ha descrito recientemente que los ratones
sometidos a DES que tomaron antibidticos por via oral con la
bebida durante 14 dias antes del DES mostraban una mayor
pérdida de células caliciformes, mayor infiltracion de linfocitos T y
peor tincién corneal que los sometidos al mismo protocolo pero que
bebieron agua normal [668]. La secuenciacién mediante 16S de las
deposiciones de estos ratones indic6 una disminucién de
Clostridium y un incremento de Enterobacter, Escherichia/Shigella
y Pseudomonas después de someterlos a antibiéticos + DES
durante 10 dias.

Un entorno axénico es muy perjudicial para la homeostasis
ocular en el ratén, ya que lo predispone a o empeora la enfermedad
similar al sindrome de Sjogren en ratones no autoinmunitarios y
genéticamente predispuestos, respectivamente [668,672]. Los
ratones C57BL/6 no autoinmunitarios criados en condiciones
axénicas presentan caracteristicas similares a las del sindrome de
Sjogren, como dacrioadenitis y descenso de la concentracion de
EGF en la lagrima. Esto se vio acompafado de tincion corneal,
pérdida de células caliciformes e infiltracion patégena de linfocitos
T CD4+* [672].

Por otro lado, los CD25KO axénicos
dacrioadenitis de nueva aparicion y mayores nimeros de linfocitos

ratones presentan
CD4*IFN-y* infiltrantes en las glandulas lagrimales de los
receptores de RAGIKO. Estos resultados indican que las sefiales
que proporcionan las bacterias comensales o sus metabolitos son
capaces de modular la salud ocular.

7.5. Modelos celulares de ojo seco in vitro

Se han utilizado cultivos de células de la superficie ocular para
explorar el papel de numerosos factores y vias involucrados en la
fisiopatologia y el posible tratamiento de la EOS. Varios de estos
cultivos también se han observado que sirven como modelos de
EOS in vitro.

Tres modelos de EOS utilizan la cérnea. Uno de ellos usa
cultivos corneales de conejo con periodos experimentales de hasta
21 dias [673]. Los estudios con este modelo han empleado
tomografia de coherencia 6ptica para vigilar el impacto del DES,
centrandose en los cambios del espesor de la capa corneal y en las
propiedades de dispersién estromal [673]. Otro modelo de EOS in
vitro utiliza epitelio corneal humano reconstruido mantenido en un
(humedad relativa <40 % y
temperatura de 40 °C) durante un méaximo de 24 h y hasta 72h

entorno ambiental controlado

[674]. Las condiciones de cultivo estdn controladas para imitar a las
de la EOS, y por tanto permiten la identificacién de biomarcadores
que puedan ser predictivos de dafio corneal y de respuesta al
tratamiento. Un tercer modelo de EOS usa epitelio corneal humano
reconstruido para evaluar los efectos del estrés osmético intenso y
del tratamiento asociado sobre la actividad de la via inflamatoria y
la integridad de la barrera [675].

Un cuarto modelo de EOS emplea células epiteliales de
glandulas de Meibomio humanas inmortalizadas [50]. Este modelo
implica la exposicién de estas células in vitro a isotretinoina [45], un
factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de DGM humana
in vivo [643-652]. Exposicién de células epiteliales de gldndulas de
Meibomio humanas a isotretinoina: [a] altera la expresién de
millares de genes, lo que incluye la regulacion al alza de los genes
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de ciertos mediadores inflamatorios (p. ej., IL-8 e IL-1P), proteasas
(p. ¢j., MMP-9), sefializacion MAPK, vesiculas liticas, apoptosis y
muerte celular, y suprime los genes vinculados a la replicacién del
ADN, el ciclo celular, el transporte de ARN y las mitocondrias; [b]
incrementa los niveles de las proteinas pro-IL-1p, IL-1f y MMP-9;
[c] disminuye la sefializacion del mediador de crecimiento y
supervivencia celular fosfoinositida 3-cinasa/proteina cinasa B; y

que estos efectos puedan ser responsables de la degeneracién y
atrofia de las células epiteliales acinares y de la reduccién y
produccién anormal de secreciones que se dan después de la
induccién de DGM humana con isotretinoina in vivo [643-652].

[d] inhibe la proliferaciéon celular e induce la atrofia y la muerte
celulares (p. ¢j., por apoptosis, necrosis o autofagia) [45]. Es posible

Tabla 8
Modelos murinos del sindrome de Sjégren.

Edad de aparicion =~ Modelo Predominio sexual Mecanismo principal Principales 6rganos afectados Referencias bibliograficas
0-3 semanas TGF-B KO =3 Delecion génica de TGF-p Autoinmunidad sistémica letal, (Shull et al., 1992, McCartney-
incluidas las GL Francis et al., 1997) [596,1112]
Scurfy =3 Deleciéon del dominio en cabeza de Autoinmunidad sistémica letal, (Brunkow et al., 2001, Sharma et al.,
tenedor (forkhead) de Foxp3 incluidas las GL 2006) [1113,1114]
4 semanas CD25KO =3 Carencia de Treg; linfocitos T GL; GSM; colon; superficie ocular (Sharma et al., 2006, de Paiva et al.,
autorreactivos 2010, Pelegrino et al., 2012, Rahimy
etal., 2010) [536,581,1114,1115]
MRL.lpr Q@ Linfocitos T autorreactivos; sistema GL; GSM; superficie ocular (Jabs and Prendergast, 1991a, Jabs
de ligandos Fas-Fas disruptivo and Prendergast, 1991b, Toda et al.,
1999) [556,574,1116]
AIRE Q Defecto en la seleccion negativa de GL; superficie ocular Yeh et al., 2009, Li et al., 2008, Chen
linfocitos T de érganos especificos et al., 2010) [589,590,1117]
8 semanas IL-12Tg =3 Ratones transgénicos con aumento GSM (Vosters et al., 2009) [1118]
de la expresion de IL-12 en la
glandula tiroides
NFKbiz KO =3 Apoptosis epitelial antes de la GL (Okuma et al., 2013) [602]
infiltracion linfocitica
12 semanas C57BL/6.NOD Q? Transferencia de 2 locus GL; GSM; superficie ocular (Cha et al., 2002, Robinson et al.,
-AeclAec2 autorreactivos de NOD a C57BL/6 1998, You et al., 2015, Bulosan et al.,
no autoinmunitarios; fenotipo de SS 2008, Cha et al., 2004) [593,1119-
mas leve que el de NOD parenteral 1122]
TSP1 KO ? Carencia de activacion autéloga de GL; superficie ocular (Turpie et al., 2009, Contreras-Ruiz
TGE-p; linfocitos T autorreactivos etal., 2013, Gandhi et al., 2013)
[563,599,1123]
NOD ?(S); 3 (D) Estirpe consanguinea que GSM; GL; pancreas (Tsubota et al., 2001, Lieberman et
desarrolla linfocitos T al., 2015, da Costa et al., 2006,
autorreactivos; controversia sobre D'Alise et al., 2008, Skarstein et al.,
un defecto en Treg 1995) [1124-1128]
NHES8 KO =3 NHE son un grupo de proteinas de GL; superficie ocular (Xu et al., 2015) [1129]
membrana que intercambian Na+
extracelular por
H+ intracelular
14 semanas DN TGFpRII =3 Linfocitos T autorreactivos debidos GL; superficie ocular (de Paiva et al., 2011) [1130]
a una senalizacién disruptiva de
TGEF-p con promotor de linfocitos T
16 semanas NOD.B10.H2b 3 Sustitucién del locus de GL; GSM; superficie ocular Yoon et al., 2008, Yamachika et al.,
susceptibilidad a la diabetes NOD 1998, Robinson et al., 1998, Coursey
MHC I-Ag71dd1 por el locus MHC etal,, 2015) [564,618,1120,1131]
I-Ab; fenotipo de SS més leve que el
de NOD parenteral en ratones
jévenes.
OPN-Tg Q? Aumento de la expresion de GSM (Husain-Krautter et al., 2015) [1132]
osteopontina
3 meses Tet-mevl 3 Incremento del estrés oxidativo GL; superficie ocular (Uchino et al., 2012) [770]
knock-out mitocondrial
condicionado
4 meses Neurturin KO =3 Inervacion parasimpética GL; superficie ocular (Song et al., 2003) [1133]
defectuosa de sus gldndulas
lagrimales
Act1.CD40 DKO ? Delecién del regulador negativo de GSM > GL; piel de alrededor de los (Qian et al., 2008) [612]
la supervivencia de los linfocitos B ojos
5 meses ArKO Ninguno Deficiencia de estrogenos por Ausencia de inflamacién en las GL o (Rahimi Darabad et al., 2014,
desactivacion de la aromatasa en la glandula de Meibomio; Darabad et al., 2013) [691,692]
(convierte los andrégenos en aumento del volumen de lagrima en
estrogenos) los machos, no en las hembras, con
respecto a los ratones de control
normales
6 meses NZB/NZW F1 Q Estirpe consanguinea hibrida, GL; superficie ocular (Kotzin and Palmer, 1988, Gilbard et
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linfocitos T autorreactivos

al.,, 1987) [1134,1135]

ArKO Q Deficiencia de estrégenos por GSM (Iwasa et al., 2015, Ishimaru et al.,

desactivacion de la aromatasa 2003) [714,1136]

9 meses C57BL/6 =3 Desconocido; muestra acumulaciéon GL; superficie ocular (McClellan et al., 2014) [1137]
de linfocitos T autorreactivos

11,5 meses SOD1 KO 3 Desactivacion de defensas GL; superficie ocular, GSM (Kojima et al., 2012)
antioxidantes (Ibrahim et al., 2014)
(superoxido dismutasa) [1138,1139]

14 meses BAFF tg =3 Acumulacién de linfocitos B GSM Groom et al., 2002) [611]

12-17 meses ArKO =4 Deficiencia de estrégenos por GSM (Shim et al., 2004) [1140]

desactivacion de la aromatasa

Abreviaturas: ¢ - hembra, 3 - macho, S - sialoadenitis, D - dacrioadenitis.

8. Enfermedad en seres humanos. Clasificacion etioldgica de la
EOS

Sigue siendo util hablar de la EOS bajo dos grandes grupos, el
del OSDA y el del OSE (Tabla 5).

9. Ojo seco por deficiencia acuosa (OSDA)

El OSDA se subdivide en ojo seco del sindrome de Sjogren
(OSSS) y ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren (OSNS).

9.1. El sindrome de Sjégren y el ojo seco por sindrome de Sjogren

9.1.1. Introduccion

El sindrome de Sjogren es un trastorno autoinmunitario crénico
que se caracteriza por la infiltracién de células inmunitarias de
glandulas exocrinas (exocrinopatia o epitelitis) y complicaciones
sistémicas por produccién de autoanticuerpos, depédsito de
inmunocomplejos e infiltracién linfocitica de numerosos 6rganos
[676] (Tabla 10). La prevalencia del sindrome de Sjogren primario
(SSp) en EE. UU. se estima en un 0,6-1 %, y afecta a un nimero
entre 0,4 millones y 3,1 millones de adultos [677]. Sin embargo, este
célculo es diferente del de otro estudio, segtn el cual el sindrome
de Sjogren afecta a menos de 40 000 personas en EE. UU. [678].
Datos mas recientes indican que la incidencia anual media de SSp
en una cohorte poblacional diagnosticada por médicos en EE. UU.
es de 5,8 por 100 000 [679], y que la prevalencia del SSp en una
poblacién bien definida geograficamente del Condado de Omstead
en Minnesota se sittia entre 2 y 10/10 000 habitantes [680]. Si se
extrapolara a la poblacién estadounidense en su conjunto, este
célculo indicaria que entre 65000 y 326 000 personas padecen SSp
en EE. UU.

El sindrome de Sjogren se produce predominantemente en
mujeres, con una proporcién mujeres/hombres de 9:157-5%, 561 y
puede dar lugar a una forma muy grave de EOS [681]. Esta
enfermedad puede deberse a factores desde una serie de respuestas
inmunitarias aberrantes hasta desencadenantes ambientales y
viricos producidos en individuos genéticamente susceptibles. El
entorno hormonal también es importante (véase el informe del
Subcomité de Sexo, género y hormonas). Supone una pérdida de
tolerancia inmunitaria, la presentacion de autoantigenos y la
disregulacién tanto del sistema inmunitario innato como del
adaptativo [682,683]. Las glandulas lagrimales y salivales son las
principales dianas de la epitelitis, lo que conduce a la destruccién
glandular y a la aparicién de los sintomas principales de la EOSy la
Translated into Spanish by Allergan

xerostomia (sintomas secos).

Histéricamente, el sindrome de Sjogren se ha descrito como una
afeccion por si sola, el SSp, o dentro de wun trastorno
autoinmunitario sistémico (sindrome de Sjogren secundario - SSs),
como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico (LES) y
la granulomatosis de Wegener [684]. M4s recientemente, el Colegio
Estadounidense de Reumatologia (American College of
Rheumatology) ha recomendado asignar el diagnéstico de
sindrome de Sjogren a cualquier paciente que cumpla los criterios
diagnosticos de dicho sindrome [565] sin distinguir entre si es
primario o secundario, ya que ambos se consideran la
manifestacién de una disregulacion inmunitaria. El Subcomité
reconoce el valor de este planteamiento, pero aqui se conservara el
vocabulario antiguo en referencia a la bibliografia anterior.

Los sintomas de la EOS y la xerostomia constituyen una
caracteristica importante del sindrome de Sjogren y se deben, al
menos en parte, a la infiltracién de las glandulas lagrimales y
salivales por parte de linfocitos T y B, células dendriticas (CD),
macréfagos y otras células mononucleares, lo que conduce a una
disfuncién o destruccion tisular [683]. En el OSSS se considera que
las glandulas lagrimales son la diana primaria del ataque
inmunitario. Esto es menos cierto en el caso del epitelio conjuntival
y de las células caliciformes, que también se ven afectadas
clinicamente.

Los signos y sintomas del OSSS son similares a los del OSNS.
Entre los sintomas oculares se encuentran vision borrosa, sensacion
de arenilla y molestias oculares, y los signos clinicos incluyen
inestabilidad de la pelicula lagrimal, tincién corneal y conjuntival,
pérdida de células caliciformes y metaplasia epitelial
[382,401,685,686]. Sin embargo, la aparicion del OSSS se produce
antes y, al comparar poblaciones de pacientes con OSNS u OSSS,
estos ultimos son sistematicamente mas jovenes y su enfermedad
mas grave [610,687], lo que indica una progresion mas rapida.
También existe un mayor riesgo de ceguera con el OSSS [688]. El
hecho de que la frecuencia de DGM grave sea mas elevada en los
pacientes con OSSS que con OSNS contribuye a su gravedad [375].

9.1.2.  Influencias hormonales

El SS afecta a mas mujeres que hombres, y su prevalencia
aumenta entre las mujeres posmenopdusicas [566,567,689]. Las
diferencias relacionadas con el sexo en cuanto a la prevalencia de la
EOS se han vinculado, al menos en parte, a los efectos de los
esteroides sexuales (p. €j., andrégenos y estrégenos). Estas acciones
endocrinas se especifican en el informe del Subcomité de Sexo,
género y hormonas. En resumen, los esteroides sexuales actdan
sobre las glandulas de Meibomio, las glandulas lagrimales, la
conjuntiva y la cérnea. Las influencias hormonales se producen
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principalmente tras una sintesis intracrina local, y parecen estar
mediadas sobre todo por receptores nucleares y, posiblemente,
membranales. Los esteroides sexuales afectan a numerosos aspectos
estructurales y funcionales de la superficie ocular y de los anejos,
como la arquitectura tisular, la expresion génica, la sintesis de
proteinas, la actividad inmunitaria, la dindmica de las células
epiteliales, la secrecién acuosa, la produccién de meibo, la secrecién
mucosa y la estabilidad de la pelicula lagrimal. Por ejemplo, la
deficiencia de andrégenos se ha vinculado al desarrollo, y la
administracion de andrégenos al tratamiento, de la inflamacién de
las glandulas lagrimales (p. ej., sindrome de Sjogren), disfuncion de
las glandulas de Meibomio (p.ej., sindrome de Sjogren y
envejecimiento), disrupcion del glucocdliz corneal, dafios en la
superficie ocular, inestabilidad de la pelicula lagrimal y EOS
evaporativa y por deficiencia acuosa. Por el contrario, el papel
preciso de los estrégenos en la fisiologia y la fisiopatologia de la
superficie ocular y de los tejidos anejos no esta claro y, en algunos
casos, resulta controvertido. Una consideraciéon primordial es que
una serie de efectos de los esteroides sexuales pueden ser
especificos en cada sexo (es decir, exclusivos de los varones o de las
mujeres) [36,690-693]. El reconocimiento de estas diferencias
relacionadas con el sexo y la determinacion de su base subyacente
(p- €., la accién de los esteroides sexuales) son extremadamente
importantes. (El lector encontrard una explicacion completa en el
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas).

9.1.3. Etiologia: susceptibilidad genética

La susceptibilidad genética desempefia un papel en la etiologia
del sindrome de Sjogren. Se ha establecido una serie de
asociaciones entre el SSp y locus génicos o genes especificos [694].
(Tabla 11). También se ha asociado un aumento del riesgo de SSp a
HLA1I, IL-12A, BLK, STAT4, CXCR5 y IRF5 en un estudio reciente
con sujetos de ascendencia europea que cumplian los criterios de
consenso europeo-americano [694]. Los locus de interés no son
idénticos en todas las regiones geograficas, lo que pone de
manifiesto las diferencias étnicas en cuanto a susceptibilidad [695].

Algunas de las semejanzas clinicas e inmunoldgicas entre el SSp
y el LES pueden tener un origen genético. Diversos polimorfismos
de los genes asociados al sindrome de Sjogren, como los genes
MHC-II, STAT4, IRF5, BLK y TNIP1, son comunes al LES y a otras
afecciones autoinmunitarias. Sin embargo, los genes CXCR5 y
GTEF2I solo se han establecido como factores de riesgo del sindrome
de Sjogren y, por el contrario, muchos genes asociados al riesgo de
LES no se encuentran en el sindrome de Sjogren [695].

Burbelo et al. [695] han propuesto que los genes asociados al
sindrome de Sjogren producen una disregulacién inmunitaria al
menos por tres vias: 1. Activacion de la via de sefializacion del IFN. 2.
Activacion de las vias de produccion y eliminacion de anticuerpos
de la funcién de los linfocitos B. 3. Activacion de las vias de actividad de
NF;B.

Una prediccién general es que la posesion de uno o mas de estos
factores genéticos influye en los individuos afectados en cuanto a
las manifestaciones clinicas, la aparicién, la gravedad y la
progresién de la enfermedad. Resulta interesante que ninguno de
los genes que confieren riesgo estdn relacionados con la fisiologia
glandular ni con el sexo. Todos los polimorfismos se producen en
secuencias no codificantes, lo que refleja un papel epigenético que
determina la expresién génica en lugar del producto génico. Todos
los genes de riesgo guardan relacién con el funcionamiento del
Translated into Spanish by Allergan

sistema inmunitario.

9.1.4. Etiologia: infeccion virica

La etiologfa del sindrome de Sjogren sigue sin estar clara, y en
ella influyen numerosos factores. Una de las teorias sobre la
aparicion de este sindrome esta relacionada con una infeccién
virica. De hecho, se han descrito varias asociaciones entre
infecciones viricas y EOS, como el virus de la hepatitis B, el HLTV1,
el VIH y el virus de Epstein Barr (VEB). Cabe sefialar que se ha
propuesto que la generacién de estructuras linfaticas terciarias o
ectopicas (ELT) en respuesta a una infecciéon virica puede
proporcionar un lugar para la produccién de autoanticuerpos en los
individuos predispuestos genéticamente [696].

9.1.5. El proceso inflamatorio en el sindrome de Sjégren

Nuestros conocimientos sobre el proceso inflamatorio
destructivo que sufren las glandulas lagrimales de los pacientes con
sindrome de Sjogren se derivan parcialmente del estudio de
biopsias de glandulas salivales menores labiales. La lesi6n
patoldgica tipica en las glandulas salivales menores consiste en
cumulos de infiltrados de células redondas cuya composicién
depende de la gravedad de la lesién. Los linfocitos T CD4*
predominan en las lesiones mas leves, y los linfocitos T CD8*y los
linfocitos B en las lesiones mas graves [697]. La distribucién de
otras células inmunitarias infiltrantes también esta correlacionada
con el grado de inflamacién, con un aumento de los macréfagos y
un descenso de las células dendriticas interdigitantes a medida que
se incrementa la gravedad [698]. Los pacientes con sindrome de
Sjogren se han clasificado a la hora de su diagnoéstico en distintos
grupos en funcion de si la respuesta inmunitaria predominante esta
mediada por los linfocitos T o B [699] y de si la respuesta de los
linfocitos T es principalmente de tipo Thl, Th2 o Thl7. Segun
Moutsopoulos [697], las respuestas de Thl son las mas frecuentes,
las de las citocinas Th2 predominan en las lesiones leves y la
reactividad Th17 se correlaciona con una mayor gravedad de las
lesiones.

Un aspecto especialmente preocupante del sindrome de Sjogren
es la formacién de centros germinales, que son predictivos de un
mayor riesgo de linfoma [700,701].

9.1.5.1. Linfocitos T. Los linfocitos T, que desempefian un papel
destacado en la inflamacién del sindrome de Sjogren, se pueden
dividir en varios subconjuntos segun las citocinas que produzcan.
Los linfocitos Thl producen IFN-y e IL-18; los Th17 producen IL-17
e IL-21, y los Th2 segregan IL-4, IL-5 e IL-13. Histéricamente, el
sindrome de Sjogren se ha identificado como una enfermedad
autoinmune dependiente de Thl, con aumentos de las
concentraciones de IFN-y en la lagrima, la conjuntiva, la saliva, las
glandulas lagrimales y salivales y la sangre [235,478,522,582,702].
Asimismo, un desequilibrio de Th1/Th2 con niveles elevados de
IFN-y en la sangre, las glandulas salivales, la lagrima o la
conjuntiva estd correlacionado con un fenotipo mas grave, lo que
puede ayudar a diferenciar la deficiencia de lagrima acuosa por
sindrome de Sjogren de la no producida por este sindrome
[532,703].

Los linfocitos Th17 han surgido recientemente como actores en
la patogenia del sindrome de Sjogren, y se estd empezando a
conocer la interaccién entre los linfocitos Thl y Thl7. Existen
pruebas de la presencia de IL-17 en liquidos como las lagrimas, la
saliva, el suero y el liquido sinovial, asi como en las propias lesiones
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tisulares de los pacientes con sindrome de Sjogren [704-706]. Los
datos de modelos animales han mostrado un papel proinflamatorio
de la IL-17 en la sialoadenitis, mientras que su funcién especifica en
la inflamacién de las glandulas lagrimales atin es objeto de debate
[536,562,581,582,591,707,708].

9.1.5.2.
inflamacién glandular es la activacion de las células epiteliales

Células epiteliales. Un aspecto que contribuye a Ia

acinares y ductales para llevar a cabo funciones inmunitarias y
actuar como CPA no profesionales, donde median en el
reclutamiento y activacién de casi todos los tipos de células
inmunitarias que promueven la activacién y la diferenciacion de los
linfocitos T y B. Se desconoce cudles son los factores que
desencadenan la activacién epitelial, pero se ha apuntado que una
infeccién virica latente (véase mds arriba) u otros factores
intrinsecos son los responsables de su activacién, en el contexto de
un entorno genético y ambiental adecuado [709]. Las células
epiteliales activadas de las glandulas salivales expresan una serie
de moléculas inmunomoduladoras implicadas en las respuestas
inmunitarias innatas y adquiridas. También pueden presentar
autoantigenos liberados de vesiculas exosémicas [710] o cuerpos
apoptéticos [711]. Por tanto, desempefian un papel importante en el
inicio y perpetuacion del proceso autoinmunitario local en las
glandulas salivales dentro del sindrome de Sjogren. Un aspecto
clave del proceso es que, mientras los linfocitos infiltrantes
permanecen activados, las células epiteliales glandulares activadas
experimentan una muerte celular apoptética [712]. Adn estad por
determinar si las células epiteliales de las glandulas lagrimales
desempefian un papel analogo.

9.1.5.3. Linfocitos B. La hiperactividad de los linfocitos B se
reconoce ahora como un elemento central en el sindrome de
Sjogren, lo que subraya la pérdida de tolerancia inmunitaria. Se
manifiesta por hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia y
produccién de numerosos autoanticuerpos, dirigidos, por ejemplo,
contra la a-fodrina, el receptor muscarinico M3 y los componentes
ribonucleoproteinicos Ro52 y Ro60 (anti-Ro/SSA) y La (anti-
La/SSB). Estos ultimos se incluyen entre los criterios de
clasificacién del sindrome de Sjogren y estadn correlacionados con
aparicion temprana de la enfermedad, aumento de tamafio de las
glandulas pardétidas, manifestaciones extraglandulares e infiltracién
linfocitica glandular [683].

Los linfocitos B cumplen otras funciones ademds de producir
autoanticuerpos, al actuar como CPA y segregar citocinas capaces
de sostener la respuesta inmunitaria [713].

9.1.54. Células dendriticas. Las células dendriticas contribuyen a
orquestar la respuesta inmunitaria. Existen pruebas de interacciéon
entre las células dendriticas y las epiteliales. Las células epiteliales
segregan citocinas inflamatorias que pueden activar a las células
dendriticas y a los linfocitos T, y estos a su vez pueden incrementar
la activacién del epitelio. Por ejemplo, en la bibliografia esta bien
documentada la expresiéon de MHC-II y de HLA-DR (un ligando
del receptor de linfocitos T) estimulada por el IFN-y en las células
epiteliales [714]. La expresion de HLA-DR tanto por el epitelio
como por las CD se ha descrito anteriormente y se ha utilizado hace
poco como criterio de valoracién en ensayos clinicos para la EOS
[381,715-717].
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9.1.5.5. Autoanticuerpos. Los autoanticuerpos circulantes en el
sindrome de Sjogren contribuyen a su fisiopatologia y pueden
revestir importancia diagnéstica [718]. Los autoanticuerpos
dirigidos contra los autoantigenos Ro/SSA y La/SSB constituyen
una de las pruebas diagndsticas recomendadas para el sindrome de
Sjogren [684,719].

De modo similar, en un subconjunto de pacientes con sindrome
de Sjogren se pueden encontrar autoanticuerpos contra el receptor
muscarinico Ms, los cuales se han considerado patégenos [720].
Ciertos estudios han revelado que estos autoanticuerpos poseen
actividad agonista (es decir, estimulante), mientras que otros han
mostrado que tenian actividad antagonista (es decir, inhibidora)
[721-724], aunque la diferencia tal vez sea metodoldgica. La
prevalencia de estos anticuerpos en el suero de los pacientes con
sindrome de Sjogren varia considerablemente, lo que pone en duda
su utilidad con fines diagnosticos o prondsticos [720].

9.1.6. La glindula lagrimal en el sindrome de Sjogren

La pérdida de flujo lagrimal acuoso en el sindrome de Sjogren es
consecuencia de la infiltracién de células inflamatorias en las
glandulas lagrimales, lo que desemboca en destrucciéon acinar y
ductal. Los linfocitos infiltrantes y las células epiteliales,
endoteliales y neurales son todos ellos fuentes potenciales de
citocinas inflamatorias y de otros mediadores responsables de
dafios en el tejido lagrimal. Asimismo, los cambios inflamatorios
experimentados dentro de la glandula pueden conducir a un
descenso de la secrecién lagrimal debido a los dafios causados en la
inervacién secretomotora o por inhibicion de la liberaciéon de
neurotransmisores o de la accién de citocinas o anticuerpos [725].
Las glandulas lagrimales en el sindrome de Sjogren se hallan muy
infiltradas por leucocitos mononucleares, la mayoria de los cuales
son linfocitos T, con un menor nimero de linfocitos B y de células
plasmaticas (Fig. 11) [726]. Estos linfocitos T expresan el marcador
de activacién IL-2R y contienen granulos citotéxicos, como la
grancima A [727,728]. El grado de infiltracién linfocitica de las
glandulas lagrimales estd bien correlacionado con la secrecion
lagrimal. La escasa secrecién lagrimal refleja ante la estimulacién
nasal se asocia a la presencia de autoanticuerpos en el sindrome de
Sjogren y a la infiltracion linfocitica tanto lagrimal como salival en
los pacientes con EOS [729].

Segun trabajos anteriores, al igual que en las biopsias de las
glandulas salivales, los linfocitos T CD4* predominan sobre los
CD8* en el infiltrado de las glandulas lagrimales, mientras que los
linfocitos B representan los de menor ntimero.

Debido a las restricciones sobre el uso de biopsias de glandulas
lagrimales con fines de investigacion, seria de gran valor llevar a
cabo estudios prospectivos post-mortem sobre patologia lagrimal
en pacientes con sindrome de Sjogren y OSNS bien caracterizados
para profundizar en nuestros conocimientos sobre la evolucién
natural y detectar posibles puntos temporales para la intervencién
terapéutica.

9.1.7.  La conjuntiva en el sindrome de Sjogren

Se desconoce si la conjuntiva constituye una diana primaria de
la inflamacién en el sindrome de Sjogren o si los cambios que
experimenta son secundarios a la inflamacién de las glandulas
lagrimales y a la aparicion de EOS. Gran parte de lo que se sabe
sobre los acontecimientos patoldgicos que se dan en la conjuntiva
de los pacientes con EOS se basa en el estudio de muestras de
citologia de impresién conjuntival, que proporciona informacién
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sobre el epitelio, pero no sobre todo el grosor de la conjuntiva. Por
tanto, los hallazgos de Stern et al. [488] en muestras de biopsia
conjuntival de pacientes con OSSS u OSNS son de gran interés,
particularmente debido a que no existia ninguna diferencia
cualitativa ni cuantitativa en las células infiltrantes ni en los
marcadores de activacion entre los grupos. En la Tabla 12 figura un
resumen de los acontecimientos inflamatorios que se producen en
la conjuntiva de los pacientes con OSSS y OSNS.

Stern et al. han observado un gran numero de linfocitos
infiltrantes tanto en muestras de OSSS como de OSNS, compuestos
en la mayoria de los casos por linfocitos T CD4*, pero que también
incluian linfocitos CD8* [488]. Los linfocitos T se hallaban sobre
todo en el estroma anterior y en el subepitelio, y rara vez en el
epitelio. También habia un reducido ntimero de linfocitos B. La
inmunorreactividad para antigenos del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) de clase II indicaba la expresiéon tanto
de HLA-DR (un ligando del receptor de linfocitos T) como de HLA-
DQ (una molécula accesoria esencial para la presentacién de
antigenos), no solo por parte de los linfocitos, sino también de las
células epiteliales conjuntivales, lo que apunta a que pueden
desempefiar un papel como CPA no profesionales.

Tabla 9

Igualmente se detect6 inmunorreactividad para ICAM-1 en las
células endoteliales vasculares, en los linfocitos infiltrantes en el
estroma y en las células epiteliales residentes. ICAM-1 es una
molécula de adhesién a la superficie celular que facilita la migracién
dirigida de los linfocitos y su entrada en los tejidos diana, lo cual es
importante durante la inflamacién [464,730]. También se detecté un
aumento de la expresion de antigeno asociado a la funcién
linfocitica (LFA)-1, el ligando de los linfocitos T para ICAM-1. Se
observé que la expresion de ICAM-1 por parte de las células
epiteliales residentes fomentaba el contacto celular entre los
linfocitos infiltrantes y las células epiteliales, lo que facilitaba los
dafios apoptéticos en las células epiteliales, y que la expresion de
ICAM-1 por parte de los linfocitos infiltrantes podia proporcionar
una molécula de sefializaciéon para la presentacion de antigenos
[731,732].

9.1.8. Las glindulas de Meibomio en el sindrome de Sjogren

No se sabe si las glandulas de Meibomio constituyen una diana
autoinmunitaria en el sindrome de Sjogren. En un estudio de
Shimazaki et al., se encontré que los pacientes con sindrome de

Modelos con roedores para la alteracion de la estructura o de la funcionalidad de las glandulas de Meibomio (GM) o sebéceas (GS).

Condiciones

Efecto glandular

Referencia bibliografica

Inactivacién génica

Acil-CoA:colesterol aciltransferasa-1
Reguladora autoinmunitaria

Barx2

Blimp1

Proteinas a y B de unién al potenciador CCAAT

CD147

Cu, Zn-superoxido dismutasa-1
Ectodisplasina-A

Receptor de ectodisplasina-A
Receptor de hormona del crecimiento

Familia similar a Kriippel 5 (disrupciéon condicionada)

Map3k1, Dkk2, c-Jun, Egfr, Shp2, Map3k1/jnkl, Map3k1/Rhoa
(knockouts sistémicos o condicionados)

Receptor de melanocortina-5

Smad4

Estearoil-coenzima A desaturasa 1

Pérdida funcional de la estearoil-coenzima A desaturasa (inducida

por Scd3-Cre, agotamiento mediado por la cadena A de la toxina

diftérica)

Factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral

Sobreexpresion transgénica o génica

Sobreexpresion de biglucanos, bajo el control del promotor de
queratocano especifico de los queratocitos

Sobreexpresion de c-Myc

Receptor de la ectodisplasina

Ectodisplasina-A

Antagonista del receptor de hormona del crecimiento

Apolipoproteina C1 humana
K14-noggin

Kera-rtTA/tet-O-TGFa (expresi6n estromal ectépica de TGF-a)
Receptor de glucocorticoides - queratina 5

Sobreexpresion de Rat erbB2 en la capa basal de la epidermis murina,
bajo el control del promotor bovino de queratina 5
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Atrofia de las GM

Infiltracién de los linfocitos T en las GM

Defectos en las GM

Hipertrofia de las GM

Atrofia de las GM, nimero reducido de células acinares
diferenciadas en las GM

Escaso nimero de acinos de la GM, pérdida de meibocitos llenos de
lipidos

Aumento del estrés oxidativo en el epitelio acinar de la GM
Ausencia de GM

Ausencia de GM

Las GM presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con
materiales queratinizados, insercion de dcinos secretores en las
paredes de los conductos, acinos mal diferenciados y GM de
pequefio tamafio.

GM mal formada

Hipoplasia de las GM

Descenso de la produccién de lipidos sebaceos

Hilera ect6pica de foliculos pilosos en lugar de GM
Ausencia de GM

Efectos sobre la superficie ocular similares a los de la DGM

Modificacion de las GM
Aplasia de GM

Aumento de la produccién de sebo
Hipertrofia de las GM
Hiperplasia de las GS

Las GM presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con
materiales queratinizados, insercion de dcinos secretores en las
paredes de los conductos, acinos mal diferenciados y GM de
pequefio tamafio.

Atrofia de las GM

Formacion de unidades pilosebéceas ectopicas a expensas de las GM

Morfogénesis anormal de la GM
Ausencia de GM
Aumento de tamano de las GS

(Yagyu et al., 2000) [660]
(Yeh et al., 2009) [590]
(Tsau et al., 2011) [1141]
(Horsley et al., 2006) [1142]
(House et al., 2010) [1143]

(Mauris et al., 2015) [1144]

(Ibrahim et al., 2014) [1139]
(Cui et al., 2005 Wang et al.,
2016 Kuramoto et al., 2011)
[672,1145,1146]

(Naito et al., 2002) [1147]
(Liu et al., 2016a) [57]

(Kenchegowda et al., 2011) [1148]
(Meng et al., 2014) [1149]

(Thiboutot et al., 2000) [1150]
(Huang et al., 2009) [1151]
(Miyazaki et al., 2001) [1152]
(Dahlhoff et al., 2016) [1153]

(Naito et al., 2002) [1147]
(Hayashi et al., 2005) [1154]

Zouboulis and Boschnakow, 2001) [1155]
(Chang et al., 2009) [1156]

(Cui et al., 2003) [1157]

(Liu et al., 2016a) [57]

(Jong et al., 1998) [1158]
(Plikus et al., 2004) [1159]

(Dong et al., 2015) [1160]
(Cascallana et al., 2005) [1161]
(Kiguchi et al., 2000) [1162]
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Inactivacién para la proteina de transporte de acidos grasos 4
rescatada

Sobreexpresion de Smad?7 o de proteina relacionada con la hormona
paratiroidea

Mutacién

“Rhino”

“Rough fur” (ruf)
Dominio 17 de metalopeptidasa ADAM, también denominado
enzima convertidora del factor de necrosis tumoral a

Locus en downless

Elongaci6n del gen de los dcidos grasos de cadena muy larga

Subunidad reguladora similar a 13 de la proteina fosfatasa 1

Estratifina (14-3-30)

Inmunizacién

Inmunizacién murina con un anticuerpo anti-ADN monoclonal
humano portador de un Id 16/61d mayor

Natural

“Crinkled”

Edad

Farmacéuticas

Isotretinoina

Ambientales y farmacéuticas

Estrés desecante y escopolamina

Nutricién

Ratones lampifios HR-1 alimentados con una dieta especial con un
contenido lipidico limitado

Desarrollo anormal de las GM
Hiperplasia de las GS

Hiperqueratinizacion ductal de las GM, pérdidas de células acinares
y atrofia eventual

Hipertrofia de las GS
Ausencia de GM

Defectos en las GM
Protrusion de orificios y cambios anatémicos en las GM

Ausencia de GM
Atrofia de las GM en ancianos heterocigéticos

GM hipertroficas

Ausencia de GM
Atrofia de las GM

Queratinizacién y engrosamiento del epitelio ductal de las GM,
descenso del nimero y del tamafio de los acinos de laGM y
degeneracion de numerosos acinos de las GM

Aumento de la proliferacién de las células basales en las GM

Hiperqueratinizacion del epitelio ductal de las GM, meibo con
consistencia de pasta de dientes, pronunciado taponamiento de los
orificios de las GM, y pérdida y atrofia de los acinos de las GM
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(Lin et al,, 2013) [1163]

(Zouboulis and Boschnakow, 2001) [1155]

(Jester et al., 1988) [1164]

(Park et al., 2001) [1165]
(Hassemer et al., 2013) [1166]

(Majumder et al., 1998
Naito et al., 2002) [1147,1167]
(McMahon et al., 2014) [1168]

(Toonen et al., 2012) [1169]
(Lu etal., 2011) [1170]

Chan et al., 1995) [1171]
(Naito et al., 2002) [1147]
(Parfitt et al., 2013) [1172]

(Ibrahim et al., 2017) [642]

(Suhalim et al., 2014) [656]

(Miyake et al., 2016) [637]

Deficiencia de 4cidos grasos n-3

Descenso de la secrecién de meibo en las GM

(Tanaka et al., 2015) [1173]

Sjogren presentaban cambios mds graves en la superficie ocular
(segtin se verificé mediante tincion vital) aunque tuvieran la misma
produccién lagrimal (verificada mediante la prueba de Schirmer)
que otras personas con OSNS de la misma edad [375]. Los pacientes
con sindrome de Sjogren mostraron una mayor prevalencia de
DGM, una mayor tasa de evaporacion lagrimal y una DGM mas
grave (57,9 % en el grupo de Sjogren frente a 18,5 % en los
individuos con OSNS). La combinacién de OSDA con OSE asociado
a DGM se considerd que amplificaba el estado del ojo seco [207].

También se ha observado una mayor alteracion de la
arquitectura de la glandula de Meibomio mediante microscopia
confocal en la DGM relacionada con el OSSS que en el OSNS, en la
DGM y en los sujetos de control sanos. Las glandulas de Meibomio
en los pacientes con sindrome de Sjogren presentaban mas
inflamacién periglandular y mayor reflectividad de las células
acinares que los sujetos de control normales y los pacientes con
DGM sin sindrome de Sjogren [733]. No hubo diferencias entre las
glandulas de Meibomio de los pacientes con SSp y SSs. Los signos
de DGM obstructiva también fueron similares tanto en el SSp como
en el SSs (LES y artritis reumatoide) [1201].

La cuestion que surge entonces es por qué son mayores la
prevalencia y el grado de la DGM en el sindrome de Sjogren. Una
explicacion podria ser que las glandulas de Meibomio constituyan
una diana autoinmunitaria primaria en esta enfermedad, aunque
no existen pruebas en favor de esta posibilidad. Otra alternativa
serfa que influidas  directamente por células
inflamatorias o citocinas producidas localmente en la conjuntiva o

estuvieran

liberadas al saco conjuntival en la secrecién lagrimal [426,687]. Otra
propuesta es que, cuando la enfermedad es grave, la pérdida de
tono sensorial reflejo observada en la glandula lagrimal puede
afectar de modo similar al mantenimiento de la secreciéon de las
glandulas de Meibomio. Por tdltimo, existe una posible explicacion
por la deficiencia de andrégenos del sindrome de Sjogren (véase el
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas).
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9.1.9. La superficie ocular en el SS grave: metaplasia escamosa

En la EOS avanzada, incluido el sindrome de Sjogren, se puede
producir un proceso de metaplasia escamosa en el que la mucosa
epitelial himeda se convierte en un tejido epidermalizado no
humectable debido a un proceso de transdiferenciacién. Existe
pérdida de
caliciformes y queratinizacién de los epitelios conjuntival y corneal,

modificacién del glucocaliz epitelial, células
con expresion aberrante de proteinas precursoras de envoltura
queratinizada, como las proteinas pequefias ricas en prolina
(SPRR), la involucrina, las proteinas de envoltura tardia (LEP) y la
filagrina.

La metaplasia escamosa es una respuesta a la inflamacién
cronica, y tanto la IL-1p como el IFN-y desempefan un papel
fundamental en el proceso. La expresion de los genes
correspondientes precede al fenotipo escamoso [478]. Se ha
observado que ambas citocinas estan presentes en exceso en la
superficie ocular en la EOS. IL-13 es una potente inductora de
inflamacién y estimula la produccién de numerosas citocinas
proinflamatorias en la superficie ocular, como IL-6, IL-8, TNF-a e
interferones [453]. Los niveles de IL-la, IL-1B y TNF-a estdn
aumentados en la lagrima y la conjuntiva de los pacientes con SSp y
en los modelos animales de EOS [535,734,735], y existe una
correlacién significativa entre la expresién de IL-1B por parte de las
células epiteliales conjuntivales humanas y la queratinizacion
patoldgica de la superficie ocular; la expresion de SPRR1B se utiliza
como medida de la metaplasia escamosa [589].

Se ha estudiado el papel del IFN-y en el proceso de la metaplasia
escamosa. Esta citocina la liberan en la superficie ocular los
linfocitos infiltrantes Thl y NK. Puede promover la pérdida de
células caliciformes, la apoptosis epitelial y la queratinizacion del
epitelio conjuntival en un modelo DES murino para EOS [478,530],
y contribuye de manera importante a la metaplasia escamosa en la
EOS humana [532]. Se ha visto que regula al alza la expresion de
precursores de la envoltura queratinizada en los queratinocitos
[736], en las células epiteliales corneales [737] y en las células
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epiteliales conjuntivales de los pacientes con sindrome de Sjogren
[738,739].

El grupo de McNamara ha estudiado los macréfagos y los
linfocitos T en ratones y en seres humanos. En una serie de estudios
examinaron el ratén Aire KO (un modelo del sindrome de Sjogren)
y biopsias de tejido conjuntival humano con sindrome de Sjogren
[580]. Estos estudios han revelado que la migracion dirigida de los
linfocitos T CD4* autorreactivos hacia los ojos de los ratones con
deficiencia de Aire promueve tanto la infiltraciéon de macréfagos
como la liberaciéon local de IL-1 [453]. En los estudios de
transferencia adoptiva se ha encontrado que los linfocitos T CD4*
autorreactivos pueden iniciar una inflamacién local en la superficie
ocular al activar la sefalizacion de la IL-1R1 en las células
epiteliales residentes [453,589], lo que mantiene la inflamacién por
medio de la retencién local de los linfocitos T infiltrantes. La
pérdida de macréfagos en la superficie ocular por inyeccion
subconjuntival de liposomas de clodronato [580] reduce los signos
de EOS, como la tincién con verde de lisamina y la expresion
epitelial de SPRR, lo que confirma su papel en el desarrollo de la
metaplasia en la superficie ocular. De modo similar, la pérdida de
CPA durante la induccién del DES mitigé el fenotipo de la EOS
[479].

La IL-1B también puede promover metaplasia escamosa al
inducir la expresién de proteinas pequenias ricas en prolina (SPRR),
que se expresan minimamente en los tejidos mucosos no
queratinizados, pero que se sobreexpresan en respuesta al estrés o
la inflamacién [453,478,740]. Li et al. [453] han mostrado la
inducciéon de SPRR al afadir IL-13 recombinante a células
epiteliales conjuntivales humanas cultivadas, a través de la
activaciéon de una via p38 MAPK, que parece ser un intermediario
comin tanto de la cascada de sefializacién de la IL-1 como del
IFN-y. Se ha visto que las SPRR atrapan las células caliciformes
conjuntivales durante el DES y que son reguladas al alza por el
IFN-y [427].

La importancia de la IL-1 en este proceso se ve respaldada por
otros métodos. La tincion de la superficie ocular y la expresion de
SPRR1B disminuyen considerablemente en los ratones Aire KO
carentes del receptor de la IL-1 (ratones doble knockout Aire/IL-
1R1) [589], aunque no se atende la infiltracion linfocitica. Asimismo,
la inhibicién local de la sefalizacion de la IL-1 en la superficie
ocular en los ratones con deficiencia de Aire mediante la aplicaciéon
topica del antagonista de los receptores de IL-1 anakinra mejor¢ la
secrecion lagrimal, restaurd la integridad de la superficie ocular y
redujo la queratinizacién [741]. Sin embargo, atin estd por averiguar
si estos hallazgos se pueden trasladar al tratamiento de seres
humanos. Un ensayo clinico reciente con un antagonista tépico de
los receptores de IL-1 para el tratamiento de la EOS no fue
satisfactorio [1209].

9.2.  Ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren

El OSNS incluye las formas congénita y adquirida de EOS sin las
caracteristicas autoinmunitarias sistémicas del sindrome de Sjogren.
Entre las afecciones que incluye se encuentran el OSNS relacionado
con la edad, la alacrimia congénita y la disautonomia familiar [742].

9.2.1. Deficiencia lagrimal intrinseca
9.2.1.1. Ablacion de las gldindulas lagrimales. La EOS puede deberse a
una ablacién de la glandula lagrimal a cualquier edad o por seccién
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de los conductos durante una intervencién quirtrgica en el
parpado. La EOS no es un desenlace inevitable, ya que las
glandulas accesorias y las secreciones conjuntivales pueden
compensarla en algunos casos [743].

9.2.1.2.
o agenesia lagrimal como un trastorno hereditario [744], en

Alacrimia congénita. Se puede producir alacrimia congénita

ocasiones con agenesia de las glandulas salivales [745], y es una
causa poco frecuente de EOS en la juventud o en la infancia. Existen
asociaciones adicionales con la blepharofimosis [746], el sindrome
lacrimo-auriculo-dento-digital (LADD), el sindrome de Pierre
Robin [747] y el sindrome de Allgrove (véase mas adelante).

9.2.1.3. Sindrome de Allgrove. El sindrome de Allgrove es un
trastorno progresivo de herencia recesiva en el que la alacrimia
congénita se asocia a acalasia cardial, enfermedad de Addison,
neurodegeneracién central y disfuncién autonémica. Estd causado
por mutaciones en el gen AAAS que codifica la proteina ALADIN
[748-750].

9.2.2. Ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren relacionado con la edad

La modalidad mas frecuente del OSNS es el OSDA relacionado
con la edad, y corresponde al término de queratoconjuntivitis seca
(QCS) citado en la bibliografia antigua (Lemp 1995). Las
caracteristicas clinicas se asemejan a las del OSSS, pero, en general,
la edad de aparicion es mas tardia, el grado de infiltracién de las
glandulas lagrimales es menor, la velocidad de progresién es més
lenta y es menos frecuente que la enfermedad sea grave que en el
caso del OSSS. Las pruebas de que su frecuencia aumenta a lo largo
del ciclo vital figuran en el informe del Subcomité de
Epidemiologia. A partir de alrededor de los 50 afios de edad se
aprecia un incremento uniforme de la incidencia de esta forma de
OSDA.

El envejecimiento se puede definir como los cambios
acumulados en la estructura y en la funcionalidad que se producen
en un tejido u organismo a lo largo de su ciclo vital. Dichos cambios
pueden contribuir a los acontecimientos responsables de la
enfermedad relacionada con la edad, pero ser distintos de ellos
[751]. Segtin Rocha et al. [751], las teorias sobre el envejecimiento se
pueden clasificar de manera ttil como basadas en la programacién
-relativas a las influencias genéticas, hormonales e inmunitarias- y
-relativas al
tisular, la
postraduccional o las consecuencias de mutaciones somaticas-.

basadas en danos o errores desgaste, el

entrecruzamiento y la oxidacién modificacién

De estos factores, el papel de las hormonas se ha abordado en el
Subcomité de Sexo, género y hormonas, mientras que, a diferencia
de la situacién del sindrome de Sjogren, la susceptibilidad genética
ha recibido escasa atencién. En un estudio de parejas de gemelas
monocigodticas y heterocigéticas, Vehof et al. encontraron una
heredabilidad del 29 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 18-
40 %) para los sintomas de EOS, y del 41 % (IC del 95 %, 26-56 %)
para la EOS, segtn el diagnéstico de un médico y el uso simultaneo
de lagrimas artificiales. Sin embargo, este resultado se derivé del
uso de un cuestionario, con lo que no se identificé la naturaleza de
la EOS. Aparte de este, ha habido algunos estudios pequefios sobre
genes candidatos en pacientes con OSNS que han descrito un
posible papel de los polimorfismos en los genes de citocinas
proinflamatorias [752] y en los genes del receptor similar a Ig de los
linfocitos T citotoxicos y del antigeno de histocompatibilidad C
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[753]. Estos resultados atin no se han replicado, y es importante
seguir buscando polimorfismos genéticos en el OSNS relacionado
con la edad.

9.2.2.1.
contribuciones del envejecimiento tisular a este trastorno han sido

Envejecimiento de la glindula lagrimal. Las posibles

objeto de revisién por parte de Rocha et al. [751], los cuales sefialan
que el descenso descrito en los valores de la prueba de reflejos de
Schirmer a lo largo del ciclo vital [754-756] podrian deberse a un
fallo de cualquiera de los elementos que componen la unidad
funcional lagrimal y, por tanto, de cualquiera de una combinacién
de factores como la pérdida de tono sensorial desde la superficie
ocular, la disminucion de la emision de neurotransmisores
secretores y la pérdida de tejido secretor funcional. La prueba de
Schirmer mide la respuesta secretora de la glandula lagrimal ante
un aumento del tono sensorial, y no se dispone de informacion
sobre la influencia del envejecimiento en la secrecién lagrimal en
ausencia de una entrada sensorial desde la cornea. Serfa interesante
explorar el efecto del envejecimiento sobre la respuesta a la prueba
de Schirmer con anestesia o sobre la secrecion lagrimal medida por
fluorofotometria en condiciones ambientales definidas. Hamano et
al. [757] infirieron una pérdida de volumen lagrimal con la edad,
segtn los resultados de la prueba del rojo de fenol.

La sensibilidad corneal a los estimulos mecénicos [389,758-760] y
quimicos [389,760] disminuye con la edad, lo que puede reducir el
tono sensorial de la secreciéon lagrimal, pero Bourcier et al. no
hallaron descensos relacionados con la edad en cuanto a la
sensibilidad térmica (frio o calor) [389] utilizando el estesiémetro de
gas. Por otra parte, numerosos articulos indican que la secrecién
regulada de las protefnas derivadas del lagrimal, la lisozima, la
lactoferrina y la peroxidasa disminuyen con la edad [755,756,761-
763], lo que iria en consonancia con la pérdida de funcionalidad de
las glandulas lagrimales.

Los linfocitos T se encuentran dentro de la poblacién de células
inmunitarias normales de las glandulas lagrimales humanas (Tabla
1). Desde alrededor de los 40 afios de edad, las glandulas estan cada
vez mas infiltradas por linfocitos T CD4*y CD8*, que se consideran
la base de la destruccién gradual del tejido lagrimal acinar y ductal.
Histopatolégicamente hablando, se produce una dacrioadenitis de
grado bajo asociada a fibrosis interacinar y periductal, pérdida de
vasos sanguineos paraductales y atrofia de células acinares [764-
766]. Asimismo, Kojima et al. registraron una infiltracién leucocitica
pronunciada de la gliandula lagrimal humana en individuos
ancianos [767]. Se ha propuesto que la atrofia acinar es secundaria a
una obstruccién ductal, de modo muy similar a lo que se ha
sugerido para la DGM. Es razonable suponer que las células
inflamatorias infiltrantes, que liberan citocinas y otros mediadores
en la glandula, contribuyen a los dafios en el tejido lagrimal y que,
al llegar a cierto punto, los efectos acumulativos de este dafio
estructural relacionado con la edad determinan la aparicién de una
deficiencia secretora lagrimal. Los estudios efectuados en ratones
MRL/Ipr, un modelo del sindrome de Sjogren, indican que las
citocinas proinflamatorias como IL-1p que liberan los linfocitos que
se infiltran en la glandula lagrimal, pueden impedir la liberacion de
neurotransmisores e inhibir la secrecion de las glandulas lagrimales
mediada por agonistas [768,769]. Si esto es relevante para el OSSS

Tabla 10
Manifestaciones del sindrome de Sjogren primario.

Translated into Spanish by Allergan

Caracteristicas no especificas

Sintomas osteomusculares, fenémeno de Raynaud,
SNC: sintomas de fatiga

Epitelitis exocrina (glandular)
Glandulas lagrimales y salivales
Otras glandulas: pancreas

Epitelitis parenquimal (extraglandular)
Infiltracién bronquial, hepética, renal: infiltracion
linfocitica periepitelial

Afectacion de las glandulas endocrinas
Tiorides, suprarrenales, ovarios

Enfermedad mediada por inmunocomplejos

Vasculitis: afecta a los vasos pequenos de la piel, a los nervios
y al rinén como consecuencia de la hiperactividad de los
linfocitos B)

Linfoproliferativas

Linfoma de linfocitos B

Extraido de la ref. [697].

en el ser humano, cabe suponer que en la EOS relacionada con la
edad podria operar un mecanismo similar.

El papel potencial de las infecciones viricas en el inicio de una
respuesta inflamatoria de resolucion espontdnea en la glandula
lagrimal humana y de las hormonas sexuales a la hora de favorecer
un entorno proinflamatorio dentro de la glandula se aborda en
otras secciones de este y de otros informes.

Uno de los mecanismos propuestos sobre el dafio glandular a lo
largo del ciclo vital es el estrés oxidativo resultante de la
producciéon de especies reactivas del oxigeno (ERO), como el
superéxido y el peroxido de hidrégeno, en el proceso del
metabolismo aerobio. La generacién de radicales libres tiene lugar
durante la transferencia de electrones mitocondriales dentro del
proceso de produccién de energifa. Estas ERO normalmente son
eliminadas por la maquinaria antioxidante de la célula a través de
enzimas como la superéxido dismutasa (SOD) y agentes reductores
como el glutatién. Los datos de estudios experimentales en ratones
indican que el incremento de la produccién de superdxidos
mitocondriales (como puede verse en el ratén transgénico Tet-mev1
condicional) [770] o la disminucién de la accion antioxidante de los
superdxidos, (como se aprecia en el raton knockout de superéxido
dismutasa, SOD1+/-) [767] causan dafios en las glandulas lagrimales
asociados a un aumento de la peroxidaciéon lipidica, dafios
oxidativos en el ADN e infiltracién de células inflamatorias. Esto se
ve acompafado de un menor volumen lagrimal y una mayor
tincién corneal, que es mas grave en los animales mas ancianos.
Resulta curioso que estos cambios no se produzcan en las glandulas
salivales del modelo Tet-mevl [770]. No se puede decir si los
cambios corneales son consecuencia del descenso de la secrecién
lagrimal o si son un efecto directo del estrés oxidativo en la
superficie ocular, pero estos modelos indican que el estrés oxidativo
puede desempefiar un papel en la EOS relacionada con la edad.
Hay que sefialar que, en una comparacién de tejido lagrimal
humano de cadéveres jovenes (17-48 afos) frente a ancianos (76-
87 afios), se hallaron pruebas de peroxidacién lipidica y de dafios
oxidativos en el ADN en el grupo de mas edad [767]. Dado que los
leucocitos fagocitantes activados son células inflamatorias que
constituyen una fuente poderosa de ERO [771] y se infiltran en la
glandula lagrimal o en la conjuntiva, no se puede descartar que
sean la causa de este dafio oxidativo [772] o de los perdxidos
lipidicos aparecidos en la lagrima de los pacientes con OSNS
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relacionado con la edad [773].

9.2.2.2.
una expresioén relacionada con la edad de genes relacionados con
apoptosis, como casp-3, Bad, Bax y Bcl-2 en células conjuntivales

Envejecimiento de la conjuntiva. Giebel et al. han mostrado

humanas obtenidas mediante citologia de impresion [774]. Zhu et
al. [775], utilizando microscopia confocal, encontraron un descenso
relacionado con la edad en estructuras interpretadas como células
dendriticas, pero ninguna diferencia en la conjuntiva en cuanto a
densidad de las células epiteliales o caliciformes. Hubo un
incremento de los microquistes epiteliales, que para algunos son
producto de la degeneracion de las células caliciformes [776].
Anteriormente, Kessing [97], utilizando un enfoque histoldgico,
habifa descrito oclusién de las células caliciformes con retencién de
su contenido en personas mayores, y Abdel-Khalek et al. [777]
observaron la presencia de cuerpos hialinos en el epitelio
conjuntival del 25 % de los sujetos mayores de 79 afios. En conjunto,
estos informes indican que la conjuntiva es relativamente resistente
a los estragos de la edad.

9.2.2.3.  La superficie ocular en el OSNS relacionado con la edad. En el
OSNS relacionado con la edad, la reduccion de la secrecion lagrimal
domina el clinico y constituye
hiperosmolaridad lagrimal. Esto se debe sobre todo a la pérdida de
tejido lagrimal secretor, pero la disminucion de la sensibilidad
corneal en todas las modalidades sensoriales descrita tanto en el
OSNS como en el OSSS puede contribuir a un descenso de la
secrecion por falta de tono sensorial [389]. La inflamacién
conjuntival es un aspecto bien reconocido del OSNS, pero de menor
grado que el que se encuentra en el OSSS. Sus caracteristicas se
ilustran en la Tabla 12. Se ha descrito infiltracién conjuntival
pronunciada con linfocitos T CD4* que expresaban HLA-DR [488] y
que probablemente orquesten acontecimientos inflamatorios por la
liberacion de citocinas como IFN-y, que pueden promover la
pérdida de células caliciformes, inducir apoptosis y estimular la
queratinizacién del epitelio conjuntival [478], asi como incrementar
las cifras de linfocitos NK secretores de IFN-y [522]. Asimismo,
existe un nimero reducido de T-reg inmunodepresores y un
aumento de linfocitos T productores de IL-17, que intervienen en
los dafios para el epitelio corneal y conjuntival. Se ha visto que los
linfocitos Th-1 y Th-17 se infiltran en la superficie ocular en
modelos murinos de EOS [529].

cuadro la base de la

Los linfocitos Th-17 segregan IL-17 como su citocina caracteristica,
capaz de regular al alza el ARNm de la MMP-3 y la MMP-9 en el
epitelio corneal. Como se ha indicado, esta citocina puede alterar la
integridad de la barrera corneal.

En consonancia con estos acontecimientos, también se detectan
niveles elevados de quimiocinas y citocinas inflamatorias en las
lagrimas de los pacientes con OSDA, aspecto que se analiza
detenidamente en el informe del Subcomité de Pelicula lagrimal.
Seguramente provengan de la conjuntiva, pero también existe la
posibilidad de que se originen en la glandula lagrimal inflamada.
Massingale et al. [778] hallaron una correlacion entre la
concentracién de citocinas en la lagrima y la gravedad de la EOS.
Las concentraciones elevadas de IL-6, IL-8 y TNF-?? podrian
amplificar la inflamacién al reclutar células inmunitarias activadas
hacia la superficie ocular [458].
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9.2.3. Infiltraciones inflamatorias y de otros tipos en las glindulas
lagrimales

9.2.3.1. Sarcoidosis. La sarcoidosis es un trastorno sistémico crénico
de origen desconocido con una prevalencia estimada entre 1 y
40 casos por cada 100 000 personas [779]. Se caracteriza por la
presencia de granulomas no caseificantes en numerosos 6rganos,
aunque afecta con mas frecuencia a los pulmones. Otros 6rganos
involucrados son el bazo, el higado, los ganglios linfaticos y la piel,
asi como las gldndulas salivales y lagrimales [780,781]. Los
pacientes con afectacién de las gldndulas lagrimales (hasta un 63 %
de los casos) suelen mostrar un agrandamiento significativo de la
glandula [782]. La aparicion de EOS secundaria a sarcoidosis es
muy frecuente, y es consecuencia de la inflamacién de las glandulas
lagrimales [782,783]. A menudo se producen infiltrados linfociticos
dispersos, pero, a diferencia de los del sindrome de Sjogren, no
forman focos [784,785]. También se encuentran niveles elevados de
citocinas proinflamatorias (TNF-a) circulantes [786,787].

9.2.3.2.
células linfomatosas puede provocar EOS [788].

Linfoma. La infiltraciéon de las glandulas lagrimales por

9.2.3.3.  Infeccion virica

9.2.3.3.1.  Hepatitis C. En un estudio de 321 pacientes infectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) se observaron sintomas secos
(ojos o boca) en el 10 % de los casos [789]. Varios estudios han
indicado que los pacientes con infecciéon crénica por VHC
presentan manifestaciones extrahepaticas que pueden emular a las
manifestaciones clinicas, inmunitarias e histolégicas del sindrome
de Sjogren primario [790], y en un estudio de 1020 pacientes con
VHC casi la mitad de los casos (47,5 %) tenian sindrome de Sjogren
[791].

9.2.3.3.2.  VIH - sida. La EOS también es un hallazgo frecuente

en los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), y se calcula que su prevalencia es del 38,8 %
[34,792,793]. En la EOS relacionada con el sida, a diferencia de la
situacion del OSSS, existe una infiltracion de la glandula lagrimal
predominantemente con linfocitos supresores CD8*, en lugar de
colaboradores CD4* [794].
9.2.34. Lesion por radiacion. La EOS puede ser una complicacién
de la radioterapia para afecciones benignas y malignas orbitarias
[795] o de cabeza y cuello, si la regién periorbitaria se encuentra
dentro del campo de tratamiento. Diversos estudios con seres
humanos han declarado que el desarrollo de la EOS es dependiente
de la dosis [345,795-798]. En resumen, los datos publicados indican
que dosis >57 Gy son predictivas de ciertas EOS, mientras que las
<30 Gy tienen menor probabilidad de causarla [795]. La aparicién
de los sintomas de EOS se produce de forma retardada tras la
exposicién, desde 4 hasta 11 afios con dosis <30 Gy, o entre 9 y
10 meses después de un tratamiento con dosis altas [795].

Los hallazgos oftdlmicos méas frecuentes en respuesta a la
exposicion a la radiaciéon en los seres humanos son los trastornos
oculares externos [799]. Como muestran los estudios realizados en
nifios después de la catistrofe de Chernobyl, estos hallazgos
incluyen descenso de la lagrimacién y blefaroconjuntivitis aguda y
croénica [799]. Los nifios que vivian mds cerca de la fuente de
radiacion fueron los que exhibieron el mayor grado de deficiencia
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de lagrima acuosa.

Entre los estudios con animales existen menos informes sobre
los efectos de la radiacion en la glandula lagrimal que en la salival
[800-803]. Un estudio mostré el efecto de una dosis tnica de
radiacion (15 Gy) sobre las glandulas lagrimales de conejos 3 y
30 dias después del tratamiento [801]. En otros tres estudios se
investigaron los efectos de dosis tinicas de radiacién de 2,5 a 20 Gy
sobre la glandula lagrimal y otros anejos oculares en monos [802],
24-48 h [802,803] o hasta 112 dias [800] después del tratamiento. Un
hallazgo frecuente en todos estos estudios era la rapida (24 h)
pérdida apoptotica de células acinares y mioepiteliales. Por el
contrario, las células ductales, o no se veian afectadas al administrar
dosis bajas, o se dilataban ante dosis més altas en puntos
temporales posteriores. Asimismo, 24 h después del tratamiento de
radiacion, el tejido estaba infiltrado por neutrdfilos, que eran
reemplazados gradualmente por leucocitos mononucleares y
macréfagos. Otros cambios descritos fueron retencién secretora en
los 4cinos, formacién de vacuolas, edema extracelular y
engrosamiento de la membrana basal. Un estudio mostré
redistribucién de la matriz de tenascina-C. La gravedad de las
lesiones en las glandulas lagrimales estaba relacionada con la dosis
y disminuia con el tiempo, pero los tejidos no se recuperaban por
completo a largo plazo. Los autores plantearon la hipétesis de que
esto puede deberse a la muerte de las células madre o progenitoras
acinares.

Un hallazgo del estudio de Stephens et al. [802] era que el
tratamiento de radiacion (24-48h) no afectaba a otros anejos
oculares, como las glandulas de Meibomio y las células caliciformes
conjuntivales. Los autores proponian la hipétesis de que “la
pérdida brusca de los acinos serosos de las glandulas lagrimales y
la disminucién resultante de la lagrima es por si sola suficiente para
provocar EOS, y podria predisponer al desarrollo de cambios
secundarios en las demas glandulas de los parpados”. Sera preciso
probar esta hipétesis, y este podria ser un modelo animal
cuantificable para el OSDA.

9.2.4. Obstruccién de las glandulas lagrimales

9.2.4.1. cicatricial. La

consecuencia grave en aquellas enfermedades que provocan

Conjuntivitis EOS puede ser una
cicatrizacién conjuntival extensa, como la enfermedad de injerto
contra hospedador crénica, el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)/necrolisis epidérmica téxica (NET), el penfigoide mucoso y el
tracoma, y también después de una lesion fisica y quimica.

La EOS es de fenotipo mixto, debido a la afectacion combinada de
las glandulas lagrimales y las de Meibomio y a los cambios en la
superficie ocular que afectan a su humectabilidad y capacidad
secretora. También puede verse alterada la distribucién de las
lagrimas. Como consecuencia, la gravedad clinica suele ser elevada,
y la inflamacién de la superficie ocular por EOS esta compuesta por
acontecimientos inflamatorios que forman parte del trastorno
primario. En el peor de los casos, estas afecciones pueden dar pie a
una opacificacién y perforacion corneales y a ceguera. En un
informe britanico sobre la conjuntivitis cicatrizante, el PMOc

Tabla 11
Genes no HLA asociados al sindrome de Sjogren.

Gen Funcién del gen

STAT4 Factor de transcripcién
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IRF5 Factor de transcripcién
IL12A Citocina

BLK Cinasa de linfocitos B
CXCR5 Quimiocina

TNIP Senalizacion NFxB
GTF2I Factor de transcripcién
TNFAIP3 Senalizacion NFxB

Extraido de las refs. [694,1174].

suponia el 61 % de los casos nuevos en un solo afo, el SSJ/NET el
20 % y otras causas el 20 % [804]. A continuacién veremos algunas
causas de la conjuntivitis cicatricial.

9.2.4.2. Enfermedad de injerto contra hospedador ocular

9.2.4.2.1. Introduccién. El trasplante alégeno de células madre
hematopoyéticas (TCMH) es un tratamiento eficaz para las
neoplasias malignas hematoldgicas. Sin embargo, este éxito se ve
perturbado por la enfermedad de injerto contra hospedador
(EICHCc) crénica, que puede provocar la muerte o una morbilidad
significativa, con una calidad de vida gravemente disminuida [805].
La EOS constituye una importante complicacion tardia [806-810] y
ha atraido la atenciéon de todo mundo [806,811-814]. La EICHc
ocular se produce en un 40-80 % de los receptores, y se presenta
varios meses después de la fecha del TCMH. La EOS asociada es un
trastorno inflamatorio inmunomediado [489,815].

Entre los factores de riesgo comunicados para la EICHc se
encuentran: presencia de leucocitos mononucleares de sangre
periférica entre las fuentes de células madre [816], trasplante de
mujer a hombre [817,818], virus de Epstein-Barr en el donante y
EICH cutdnea aguda en el pasado [818], alo-TCMH reiterados y
diabetes mellitus. La aparicién de EICHc en varios érganos podria
amplificar la gravedad de la EICH ocular [819].

Se considera que la EICH es una fase posterior de la reaccion
aguda de EICH, debido al reconocimiento de los tejidos del
hospedador (aloreconocimiento) por parte de los linfocitos T del
haber
autoinmunitario. La fibrosis inmunomediada acelerada conduce a

donante, pero debe de también un componente
cambios funcionales en la glindula lagrimal, la cérnea, la
conjuntiva y el parpado, asi como en otros o¢rganos. La
caracteristica histolégica principal de la EOS relacionada con la
EICHc es la atrofia y la fibrosis tisulares generalizadas, con
infiltracién linfocitica. La fibrosis inmunomediada da paso a una
obstruccién de los conductos de las glandulas lagrimales [815,820-
824] y a la obstruccion de los conductos de las glandulas de
Meibomio [825]. Los fibroblastos derivados del donante pueden
estar involucrados en este proceso [815,822] y en la transicién
epiteliomesenquimal (TEM) [821].

Como ya hemos dicho, la TEM es un proceso por el cual las
células epiteliales se convierten en células madre mesenquimales
multipotentes capaces de diferenciarse en diversos tipos de células.
En la EOS relacionada con la EICHc, las reacciones cruzadas entre
las células inmunitarias del donante y del receptor generan una
“tormenta de citocinas” que pone en peligro las barreras mucosas
de la superficie ocular y puede desencadenar TEM en varios
lugares. En la glandula lagrimal, bajo la influencia de los linfocitos
T locales, se considera que la TEM que afecta a las células
mioepiteliales causa fibrosis grave, lo que produce pérdida
glandular y obstruccién del conducto lagrimal [821]. La transicion
epiteliomesenquimal en el epitelio conjuntival puede alterar la
humectabilidad al afectar a las microvellosidades y a la expresién
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de mucinas del glucocéliz [826]. Las caracteristicas oculares de la
EICH son complejas e implican una interaccién entre las glandulas
lagrimales y de Meibomio y la superficie ocular. Las
manifestaciones observadas mediante tomografia de coherencia
optica (TCO) incluyen orificios anormales en las glandulas de
Meibomio, queratinizacién y quemosis conjuntivales, asi como
opacificacion, adelgazamiento y descamacion del epitelio corneal
[827].

9.2.4.2.2. Afectacion de Ia
acontecimientos conducen a la inflamacion de la glandula lagrimal
y al dafio en los tejidos en la EICHc. Los linfocitos T CD4*y CD8*

activados, presentes sobre todo en las zonas periductales, se

gldndula  lagrimal. — Diversos

colocalizan con todo el complemento de moléculas de superficie
necesario para la presentacién de antigenos, a saber, fibroblastos
periductales que expresan CD34* y HLA-DR y moléculas de
adhesion, como CD54*, ademds de moléculas coestimulantes, como
CD40+, CD80* y CD86* (Fig. 11) [823,828]. Se ha considerado que los
macrofagos de las glandulas afectadas en la EICHc son una fuente
de citocinas y de quimiocinas, ademds de aumentar el estrés
oxidativo, lo que contribuye a la enfermedad de las glandulas
lagrimales cicatrizantes.

El sistema de la renina-angiotensina tisular (RAS) presente en la
glandula lagrimal puede contribuir a la inflamacién de la glandula
lagrimal en la EICHc [820]. En un modelo murino, la frecuencia de
células inflamatorias CD45*y de fibroblastos HSP47*y la expresién
de moléculas fibrégenas aumentan en la glandula lagrimal afectada
por la EICHc y disminuyen con un antagonista de ATIR [829], lo
que indica que el RAS tisular estd vinculado a la cascada
inflamatoria y fibrética.

9.24.2.3.  Afectacion de la glindula de Meibomio. Se han
observado cambios periglandulares en las glandulas de Meibomio
en la EICH mediante microscopia confocal y meibografia de
infrarrojos. Se han descrito infiltracién de células inflamatorias,
fibrosis y obstruccién de los conductos meibomianos que son mas
difusos que los comunicados en la DGM [825]. Gracias a esta
técnica, serd posible una deteccion temprana y vigilancia de los
cambios oculares producidos por la EICH [830].

9.2.4.24. Afectacion conjuntival. La conjuntiva es una diana
reconocida en la EICHc ocular [821,831], y la infiltracién de células
inflamatorias, junto con la queratinizacion y cicatrizacién
conjuntivales [824] constituyen caracteristicas significativas [832],
acompafadas de una elevacion local de quimiocinas CXCL9 y
CXCL10 y de su receptor 3 del motivo C-X-C en la EOS relacionada
con la EICH [833].

9.24.2.5.  Afectacion corneal. Jabs et al. han descrito que el
adelgazamiento y la queratinizacién del epitelio corneal eran los
rasgos principales de la EICH [824]. La queratinizacion de la
conjuntiva y la cérnea se ha atribuido a una manifestacién primaria
de la EICH o a una manifestacion secundaria del estado de EOS,
aunque también se ha propuesto que el adelgazamiento del epitelio
corneal podria estar relacionado con la quimioterapia previa al
trasplante. La cérnea en la EICH puede mostrar dafios epiteliales
graves, y la aparicion de una ruptura precoz de la pelicula lagrimal
puede agravar la discapacidad visual. Puede darse ocasionalmente
perforacion corneal, y se ha visto que los linfocitos T CD8* [834] y
los macréfagos se infiltran en el borde de la perforacién. También
se han detectado metaloproteinasas de la matriz, como MMP-2 y
MMP-9, y se cree que son responsables de la pérdida de tejidos
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[835].

9.2.4.2.6. Hallazgos en la ldgrima. Los cambios de la ldgrima en
la EICH o bien reflejan o contribuyen a la inflamaciéon en la
superficie ocular. El recambio lagrimal disminuye, y la capa lipidica
de la pelicula lagrimal, observada mediante interferometria DR-1,
se puede ver gravemente alterada [836]. En un estudio, la
osmolalidad lagrimal aument6 (314,0 £ 22,1 mOsm/1) y guardé una
correlacién inversa con la TBUT y la prueba de Schirmer[837]. Se ha
dicho que el INF-y se halla elevado en la ldgrima en la fase
temprana de la EICH ocular, y la IL-6 en una fase posterior [838],
mientras que otro estudio mostré que la elevaciéon de IL-6, IL-10 y
TNF-a se hallaba muy correlacionada con los hallazgos oculares
[839]. En otro estudio, la expresién de receptor 1 de TNF soluble se
habia regulado al alza [840]. Tibrewal et al. [245] describieron un
incremento de la formacién de ADNe y NET en la EICH comtin con
otras formas de EOS.

9.24.2.7.
de la EICHc se ha estudiado en una serie de modelos animales
[489,815,841,842]. Herretes et al. [489] desarrollaron un modelo
murino de EICH ocular en el que los linfocitos T del donante se

Modelos preclinicos de EICH ocular. La fisiopatologia

reclutaban hacia los ojos de los destinatarios de los trasplantes de
células madre hematopoyéticos alégenos emparejados por CPH. En
este modelo se irradié mortalmente a ratones C3H.SW emparejados
por CPH (H2b), y varias horas mas tarde recibieron células de
médula 6sea (CMO) B6 de un donante repleto de linfocitos T B6.
Unas semanas después del TCMH, los animales que recibieron
linfocitos T de donantes perdieron peso y comenzaron a exhibir
EICH murina, pelaje erizado,
encorvamiento y diarrea. Aproximadamente 3-4 semanas después

signos clinicos de como
del trasplante se observé un aumento de la tincién con fluoresceina
en las cérneas de los ratones receptores que progres6 a tulcera
corneal en unas 6 semanas. Hubo una diferencia en la velocidad de
induccién de la EICH sistémica y la ocular. En otro modelo,
utilizando un TCMH emparejado por CPH y sin emparejar por
histocompatibilidad menor, se vio que los fibroblastos del donante
derivados de células madre mesenquimales o estromales
contribuian a la patogenia de la fibrosis inmunomediada [815]. Esos
modelos ofrecen una oportunidad para explorar los mecanismos

subyacentes de la EICH ocular.

9.2.4.3.
sindrome de

Sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica. El
Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica
(SSJ/NET) es una enfermedad dermatoampollosa peligrosa para la
vida que afecta a la piel y a las mucosas, incluidas la cérnea y la
conjuntiva [843]. Otras dianas son los sistemas respiratorio,
digestivo, hepatico, oral, otorrinolaringolégico, renal 'y
genitourinario [844]. Esta afeccion implica muerte generalizada de
los queratinocitos y necrosis epidérmica que conduce a una
separaciéon de las capas subepiteliales y al desprendimiento del
epitelio en ciertos lugares de la piel y superficies mucosas. Desde el
punto de vista diagndstico, el SSJ se distingue de la NET porque el
desprendimiento cutdneo afecta a menos del 10 % de la superficie
corporal, frente a una pérdida de mas del 30 % en la NET. El
sindrome SSJ/NET solapado se define por una pérdida del 10-30 %
de la piel [845]. EI SSJ afecta a nifios y adolescentes, mientras que la
NET puede producirse a cualquier edad. La incidencia estimada del

SSJ es de aproximadamente 0,4-7 casos por millon.
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Es preciso distinguir el SSJ/NET de otro trastorno ampolloso de Staphylococcus aureus (MRSA) o el Staphylococcus epidermidis

Fig. 11. Histopatologia de la glandula lagrimal en las distintas formas de EOS. (a) En el OSSS existe una infiltracion linfocitica intralobulillar pronunciada (A) y no se evidencia fibrosis. (b) En un paciente con OSNS,
la infiltracién de células inflamatorias es escasa y, de nuevo, apenas se evidencia fibrosis (A). Los dcinos mantienen una estructura casi normal. (c) Por el contrario, en un paciente con enfermedad de injerto contra
hospedador (EICH) crénica existe una fibrosis periductal intersticial pronunciada (flechas), ademas de la infiltracion linfocitica. La periferia de los lobulillos se ha reemplazado de forma irregular por tejido fibrético.

(Cortesia de Y. Ogawa).

la piel, el eritema multiforme, cuyo desarrollo es mas corto y donde
la afectacion mucosa es limitada. Se desencadena por una infeccién,
generalmente por el virus del herpes simple, a diferencia del
SSJ/NET, donde la causa mas habitual son farmacos y otros
factores quimicos y fisicos [846].

Los antibiéticos [847] son una causa frecuente de SSJ, ademés de
los analgésicos, los antitusigenos y anticatarrales, los AINE y los
antiepilépticos [848], asi como los fdrmacos utilizados para el
tratamiento de la gota [849-851]. También se han descrito casos de
sensibilidad a la doxiciclina y la acetazolamida [852,853]. El uso de
antirretroviricos para la infecciéon por VIH ha sido una causa de SSJ
en el Africa subsahariana [854,855]. Otras etiologias incluyen los
agentes fisicos, como la exposicion al sol y la radioterapia [846].
También puede ser idiopatico.

La aparicion de SSJ/NET muestra una susceptibilidad genética
relacionada con el grupo étnico y que puede ser especifica para
ciertos farmacos. El HLA- B*1502 se asocia a SSJ inducido por
carbamazepina en personas de ascendencia china Han [856], y se ha
identificado al IKZF1 como gen de susceptibilidad al SSJ/NET por
anticatarrales, con afectacién mucosa grave en Japén, Corea, Brasil
e India [850]. HLA-A*02:06 y HLA-B*44:03C parecen incrementar el
riesgo de afectacién mucosa grave entre los japoneses.

Kinoshita y sus colaboradores han propuesto que Ia
susceptibilidad a las complicaciones oculares del SSJ/NET guarda
relacién con un desequilibrio de los mecanismos que controlan la
inmunidad innata en la superficie ocular. Esto puede determinar la
colonizacién de la superficie ocular por bacterias como el
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resistentes a la meticilina (MRSE) después de la aparicion de la
enfermedad, o ser responsables de manifestacioness oculares
graves en la NET [857,858]. Ueta et al. [857] han descrito el
importante papel que desempefian las interacciones entre HLA-A y
el gen del receptor de tipo toll 3 (TLR3) en la aparicion de
complicaciones oculares, asi como la interaccion entre TLR3 y el
receptor 3 de prostaglandina E (PTGER3) [859]. Estos autores [859]
también han mostrado los polimorfismos génicos que influyen en la
inmunidad innata. Sotozono et al. [858] han hecho hincapié en la
importancia de los AINE y de los anticatarrales en la etiologia del
SSJ/NET.

El SSJ/NET agudo generalmente se considera un trastorno de
hipersensibilidad de tipo IV mediado por los linfocitos T, y existen
pruebas soélidas del papel de los linfocitos T citotéxicos en su
patogenia [846]. En los primeros estadios de la NET, los linfocitos
CD8* predominan en el liquido de las ampollas y en la epidermis,
muchos de los cuales expresan marcadores de superficie que
normalmente se encuentran en los linfocitos NK, mientras que los
linfocitos CD4* se localizan en las capas dérmicas [860].
Posteriormente se produce un incremento de monocitos activados.
La muerte celular de los queratinocitos de produce por apoptosis
[846,861], ya sea por un proceso del ligando FAS/FAS o porque los
linfocitos T activados envian grancima B a las células diana a través
de canales inducidos por perforina. Ambos mecanismos activan la
cascada de la caspasa intracelular, lo que conduce a una muerte
celular apoptética [862].
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Fig. 12. Diagrama esquemdtico que muestra la etiologia y el mecanismo de la disfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM). Aunque atin hay muchos aspectos mecénicos que no se comprenden, la figura trata de
resumir la vision actual al respecto. La parte superior de la figura ilustra la etiologia de las dos formas de DGM que generan escasez de produccién de aceite meibomiano, la DGM cicatricial y la no cicatricial. Con la
edad se da un incremento del prolapso de la glaindula de Meibomio, particularmente a partir de los 50 afios, lo que se correlaciona con la aparicién de DGM primaria. El descenso de los andrégenos biodisponibles puede
contribuir a estos acontecimientos. En los jovenes, el tratamiento del acné vulgar con é4cido cis-retinoico puede inducir atrofia glandular y DGM, mientras que en un grupo de mayor edad, la insensibilidad o el bloqueo de
los receptores de andrégenos pueden inducir signos de DGM. Los bifenilos policlorados pueden causar un trastorno sistémico con caracteristicas similares a las de la DGM. Ciertos trastornos cutineos muestran una
estrecha asociacion con la DGM. En general, el acné rosicea, la dermatitis at6pica, la seborrea seca y la psoriasis estin asociadas a DGM no cicatricial, mientras que las enfermedades conjuntivales cicatriciales como el
tracoma, el eritema multiforme y el penfigoide conducen a una DGM cicatricial. Un acontecimiento clave en la DGM no cicatricial es la hiperqueratinizaciéon del conducto terminal, que conduce a obstruccion y
dilatacion ductales, asi como a atrofia por inactividad de las glindulas. Mas adelante puede surgir oclusiéon de los orificios. La obstruccién puede verse exacerbada por cambios en la composicién del aceite que
incrementan la viscosidad del meibo. El grado en que se encuentran los cambios inflamatorios alrededor de las glandulas afectadas varfa segiin el estudio, pero es frecuente que existan signos de inflamacién en el borde
palpebral. Pueden liberarse mediadores inflamatorios y lipidos sobre la superficie ocular causantes de dafios epiteliales. En la DGM cicatricial, las cicatrices conjuntivales submucosas arrastran los orificios meibomianos,
los conductos terminales y la unién mucocutdnea en direccién posterior, a través del borde posterior del parpado y sobre la placa tarsal, donde los conductos estenosados y desplazados dejan de poder administrar aceite
eficazmente a la CLPL. La reducida secreciéon de meibo y los cambios en la composicion del aceite conducen a la inestabilidad de la pelicula lagrimal, al aumento de la evaporacién y, en dltimo término, al OSE. En la
DGM con emisién baja, los sintomas pueden surgir de la propia enfermedad local del parpado, de la enfermedad palpebral con daiio en la superficie ocular y del OSE. En la seborrea meibomiana, la expresion glandular
libera cantidades abundantes de meibo desde los orificios de la glandula, lo que ha dado paso a la idea de que se trata de una afeccion hipersecretora. Existe menos prolapso glandular que en la DGM obstructiva, y se
producen cambios distintivos en la composicién del meibo. Se asocia con dermatitis seborreica y no causa OSE.

La fase aguda de la enfermedad ocular se caracteriza por la
9.2.4.4.

penfigoide mucoso es una enfermedad progresiva ampollosa

aparicion de una queratoconjuntivitis membranosa. En la fase Penfigoide  mucoso y  penfigoide cicatricial ocular. El

crénica, la mayorfa de los pacientes presenta inflamacién

conjuntival, simbléfaron, entropién, triquiasis, deficiencia de células
madre limbares y conjuntivalizacién y neovascularizacion corneales
[863]. Existe una estrecha relacion entre la pérdida de células madre
epiteliales corneales y el grado de deficiencia visual [864].

Se han registrado diversos cambios en la lagrima de los
pacientes con SSJ/NET y la IL-17 se halla elevada, al igual que en
otras formas cicatrizantes de EOS grave [865]. Se cree que un
descenso de los niveles de dos proteinas de origen lagrimal, la
lactoferrina y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), contribuye
a los dafios en la superficie ocular [866]. La MMP-8, la MMP-9 y la
mieloperoxidasa (MPO) se hallaban elevadas en el SS], y la
proporcién entre MMP e inhibidor tisular de la metaloproteinasa
era alta, lo que indica una posible contribucién a la fusién corneal
[149].

La EOS suele presentar extrema gravedad en el SSJ/NET, con
ausencia total de produccién lagrimal. En este caso, la inflamacién
recidivante induce metaplasia escamosa y queratinizacion de todo
el epitelio conjuntival, con una menor densidad de células
caliciformes [867]. Esto se asocia a hiperproliferacion epitelial y a
expresion de transglutaminasa I [868-870] y de filagrina [871].
Translated into Spanish by Allergan

autoinmunitaria crénica que afecta a las mucosas de numerosos
lugares y ocasionalmente a la piel. Afecta més a las mujeres que a
los hombres (M:H 2:1) [872], y suele presentarse en las tltimas
décadas de la vida (260 afios), aunque puede aparecer incluso en la
primera década de vida.

El penfigoide mucoso afecta sobre todo a la mucosa oral (el 85 %
de los pacientes) y conjuntival (65 %), y menos a la nasal (20-40 %),
a la piel (25-30 %), a la regi6n anogenital o a la faringe (20 %), a la
laringe (5-15 %) y al eséfago (5-15 %) [873-875]. La afectacién
conjuntival se denomina penfigoide cicatricial ocular (PCO). Los
episodios de inflamacién y separacién epitelial van seguidos de
fibrosis, lo que puede causar estenosis peligrosas para la vida en la
laringe o en el eséfago o, en el caso del ojo, puede conducir a la
ceguera. La gravedad y el numero de localizaciones mucosas son
variables, y la forma oral puede producirse de forma aislada. En un
estudio britanico, el penfigoide mucoso ocular (que implica PCO)
supuso el 61 % de los casos de conjuntivitis cicatricial de nuevo
diagnéstico, con una incidencia estimada de 0,8 por cada millén de
personas [804]. En Francia y Alemania se ha comunicado una
incidencia de 1,3-2,0 [876,877].
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Se ha propuesto una susceptibilidad genética para la PCO por
asociaciones con HLA B12, HLA A3, HLA-DR4 y HLA-DQB1*0301
[878,879]. Igualmente, se han descrito asociaciones con la artritis
reumatoide [880] y la granulomatosis de Wegener [881]. La
enfermedad puede desencadenarse o exacerbarse por una
intervencién quirdrgica [882], y ocasionalmente se han notificado
MMP como reaccién a la exposicion a un farmaco.

La patogenia de las MMP implica una pérdida de tolerancia
inmunitaria a los componentes de la ldmina basal epitelial y una
reaccién inducida por anticuerpos y mediada por el complemento
que conduce a un desprendimiento epitelial [873]. La separacion
epitelial puede deberse a los efectos citotéxicos de mediadores
inflamatorios o a la liberacién de proteasas lisosémicas [883]. El
TGF-p puede desempefiar un papel en el proceso de cicatrizacién
[884].

Se han hallado autoanticuerpos en suero contra antigenos de
penfigoide ampolloso (BPAg) 1 y 2, subunidades de integrina
a6/ 4, laminina-5, laminina-6 y colageno de tipo I. Los BPAg2 y las
integrinas a6/f4 son proteinas transmembranales unidas por la
laminina-5 a las fibrillas de anclaje epitelial, compuestas por
colageno de tipo VII. Estos elementos son importantes para la
fijacion epitelial. El diagnéstico del penfigoide mucoso o PCO se
basa en el cuadro clinico y en la demostracion, mediante
microscopia de inmunofluorescencia directa, de depdsitos lineales
de IgG, de IgA o de C3 en la ldmina basal en una biopsia
perilesional.

La presencia de linfocitos T CD4*y de linfocitos B en infiltrados
conjuntivales sugiere participacion de la inmunidad celular en la
PCO [884,885,886], donde los linfocitos Th17 desempefian un papel
destacado [887]. Se han observado células de Langerhans que
expresan moléculas coestimulantes para la activacion de los
linfocitos T (CD86*) [888,889], y se considera que los mastocitos del
tejido conjuntivo ejercen un papel fundamental en el proceso
fibrotico [890]. También se encuentran linfocitos CD14* entre los
CD45* en la conjuntiva con PCO [891].
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Por otra parte, se considera que el aumento de la expresion de
factor estimulante de las colonias de macrofagos, proteina de
choque térmico de unién al colageno 47, TGF-P1 e IL-4 incrementa
tanto la inflamacién como la cicatrizacién conjuntivales en el PCO
[892-895]. En consonancia con otros trastornos inflamatorios de la
superficie ocular, se ha percibido un aumento de los niveles de
MMP-8, MMP-9 y MPO en la lagrima de los pacientes con PCO
[149,896], asi como de IL-8 [896].

Las caracteristicas clinicas del PCO son fibrosis subepitelial
progresiva, acortamiento del fondo de saco, simbléfaron,
anquilobléfaron, obstruccién de los conductos meibomianos y EOS.
Asimismo, se producen entropién, triquiasis y neovascularizacién y
cicatrizacién corneales. La fibrosis conjuntival se asemeja a la del
EICHC y el SS]/NET. Podria decirse que los estadios son: estadio I -
fibrosis subepitelial, estadio II - acortamiento del fondo de saco,
estadio III - simbléfaron- y estadio IV - anquilobléfaron y
queratinizacién de la superficie [897].

Al igual que en otras mucosas afectadas, la causa iniciadora del
PCO es una separacion del epitelio del estroma subyacente seguida
de fibrosis subepitelial [898]. Se evolucion clinica es lenta, y el
diagndstico se retrasa en comparacion con el del SSJ/NET, con una
mediana de 225dias transcurridos desde la apariciéon de los
sintomas, en comparacion con los 7 dias del SSJ/NET [804]. La
gravedad puede ser asimétrica entre ambos ojos, pero la
enfermedad suele progresar hasta afectar a la conjuntiva palpebral
y bulbar bilateralmente [899]. La aparicion de la EOS es
relativamente tardia en la enfermedad. Como en otras formas de
conjuntivitis cicatricial, entre los factores que contribuyen se
encuentran la obstruccion de las glandulas lagrimales y de los
conductos de las glandulas de Meibomio, la pérdida de células
caliciformes conjuntivales [435], la alteraciéon de la expresion de
mucinas en el glucocéliz epitelial, la queratinizacién epitelial y la
dificultad para extender la pelicula lagrimal.
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Tabla 12
Acontecimientos inflamatorios en la conjuntiva de los pacientes con enfermedad del ojo seco deficiente de capa acuosa.

Acontecimiento Técnica empleada
Citometria de flujo THQ o IF* ARNm: citologia de Hallazgos frente a los sujetos de control Tipo de enfermedad del ojo seco
impresién
Metaplasia SPRRI B SPRRI B, SPRR2a, Incremento
SPRR2y
Inflamacién IL-1 ayp, IL-6, IL-8, Incremento
IL-10, TNF-a y TGF- B 1
MUCI1 Descenso
IL-6 Incremento
IL-1B, TNF-a Incremento
IL-8, efrina Incremento
IL-1a, IL-6, Incremento
IL-8, TNF-a y
TGF-p1
Activacion inmunitaria HLA-DR
Células HLA-DR + CDllc + HLA- Incremento en los
DR+ pacientes, descenso
después del tratamiento
HLA-DR Incremento
Respuesta de los linfocitos T Linfocitos CD4+ CXCL9, Incremento
CXCR3+ -10,y
-11 y CXCR3
Linfocitos CCR5 Incremento
CD4+CCR5+
IFN-vy, IFN-yR, IL- Incremento de IFN-y e IFN-y R;
13, IL-13R, sin cambios en IL-13 y en su
MUC5AC receptor, descenso de MUC5SAC
IL1B, IL-6, IL-23, Incremento
IL-17, TNF-q, IFN-
¥, MMP-9, TGF-B1,
TGF-p2
Tréfico de células inmunitarias ICAM-1
ICAM-1 Incremento
Produccién de MMP MMP-9 MMP-9 Incremento
MMP-9, Incremento
transglutaminasa
2
Estrés oxidativo HEL, 4NE Incremento
Marcadores de Incremento
peroxidacién
XO generadora de Incremento
ERO
Antioxidacion de Descenso
ERO por SOD, Cat
y GP
Estrés en el RE GPR78, sXBP1 Incremento
Otros hBD2 Incremento
hBD1, hBD3 Sin cambios
KLK7, CXCL9 Incremento
Acuaporina 3; Descenso
IFN-yR

Clave: * = biopsia o citologia de impresion; ITHQ = inmunohistoquimica; IF = inmunofluorescencia; Cat = catalasa; hBD = defensinas humanas; GP = glutatién peroxidasa; OSNS = ojo seco no asociado al sindrome
de Sjogren; OSSS = ojo seco por sindrome de Sjogren; SOD = super6xido dismutasa; SPRR = proteinas pequefias ricas en prolina; XO = xantina oxidorreductasa / xantina oxidasa; SOD; KLK7 = calicreina 7; GPR78
= proteina regulada por la glucosa de 78 kDa; sXBP1 = proteina de unién a la secuencia X 1 ayustada. Para otras abreviaturas, véase el texto. Encontrara una lista detallada de los biomarcadores lagrimales encontrados
en la enfermedad del ojo seco en el informe del Subcomité de Pelicula lagrimal.
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9.2.4.5.
ampollosa potencialmente mortal de la piel y las mucosas cuya

Pénfigo. El pénfigo es una enfermedad autoinmunitaria

incidencia es de 0,1-0,5 pacientes por 100 000 personas al afio. Rara
vez se produce en la infancia [900]. Se debe a la formacién de
autoanticuerpos  patégenos  dirigidos  contra  proteinas
desmosémicas involucradas en la adhesion intercelular. El pénfigo
vulgar (PV), la variante mas habitual, se caracteriza por la presencia
de anticuerpos IgG circulantes contra la desmogleina 3 (Dsg3) y, en
cerca de la mitad de los pacientes, la Dsg1 [901,902].

El hallazgo ocular caracteristico es el PV es la conjuntivitis con
hiperemia y secrecion mucosa [900]. Las ampollas y erosiones
conjuntivales y el simbléfaron son infrecuentes, aunque las biopsias
conjuntivales pueden mostrar resultados histopatolégicos y por
inmunofluorescencia directa similares a los de las biopsias de piel
[903]. A pesar de que las manifestaciones oculares del pénfigo
vulgar pueden preceder a las lesiones orales o cutidneas desde
varios dias hasta meses, las secuelas oculares son generalmente mas
leves que las del PCO y los sintomas suelen mejorar cuando se
instaura tratamiento sistémico. Puede suceder que la resoluciéon
espontanea de los cambios oculares del pénfigo, en comparacién
con los del PCO, esté relacionada con la ausencia de afectacion de la
ldmina basal [1210].

9.2.4.6.
cicatrizante crénica que se inicia a causa de infecciones recurrentes

Tracoma. El tracoma es una queratoconjuntivitis
por Chlamydia trachomatis en la infancia. Las complicaciones
cicatriciales, que son causa de ceguera en todo el mundo, suelen
producirse en la edad adulta e incluyen opacidad corneal por
cicatrizacién tarsal y conjuntival, deficiencia de células madre
limbares y triquiasis. La EOS forma parte del cuadro general,
ocasionada por obstruccién de los conductos de las glandulas
lagrimales, pérdida de células caliciformes, obstruccion de la
glandula de Meibomio en cicatrizacién y yuxtaposicion incorrecta
de los péarpados [904]. Cuando la enfermedad es crénica, el
engrosamiento de los parpados se debe a una lamina subepitelial
fibrosa adherente a la placa tarsal [905] cuya cuantificacién
mediante microscopia confocal in vivo (IVCM) muestra una buena
correlacién con los hallazgos histol6gicos [906]. Al-Rajhi describié
un grado variable de atrofia en las gldndulas de Meibomio [905].
No parecen haberse realizado estudios sisteméticos de la evolucién
de los cambios cicatriciales en las gldndulas lagrimales o en las de
Meibomio.

9.2.4.7.
deliberadas en los ojos, p.ej., por exposiciéon a acidos y dlcalis,
constituyen una causa importante de discapacidad ocular

Lesion quimica. Las lesiones quimicas accidentales o

sintomadtica crénica, lo que incluye pérdida de visién que puede
desembocar en ceguera. Suelen acarrear draméticas consecuencias
personales. Cuando son extensas, los efectos de la inflamacion y de
la destruccién tisular pueden agravarse por la EOS, debido a los
dafios producidos en la glandula de Meibomio y la superficie
ocular, asi como la obstruccion de la secrecién lagrimal. Su
importancia numérica se ha puesto de relieve en un estudio
poblacional realizado en Estados Unidos durante un periodo de
2 afios, que registr6 una media de 15865 casos nuevos de
quemaduras quimicas al afio, lo que produjo una tasa de incidencia
de 51,10 casos nuevos por millén al afio [907]. Si extrapolamos esta
cifra, se prevé un minimo de 357 710 accidentes por quemaduras
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cada afio en todo el mundo.

Se trata de un tema importante por derecho propio que este
Subcomité no va a tratar con detenimiento, salvo para orientar al
lector hacia diversas revisiones excelentes acerca de la
fisiopatologia, la clasificacién y la influencia del alcance topografico
y la gravedad del prondstico [908-912]. Los planteamientos actuales
se basan particularmente en una evaluacién del alcance de la lesion
limbar y del alcance y la profundidad de la lesién corneal [910,911].
Gupta et al. han llegado a la conclusién de que la subdivision de las
lesiones de grado IV en otras 3 subdivisiones efectuada por Dua
[910] poseia valor predictivo en comparacién con el método de
Roper-Hall [912]. Aunque se reconoce en general que la EOS
subsiguiente a una lesiéon quimica extensa contribuye a un
prondstico desfavorable, ha habido escasos estudios formales
acerca de su contribucion [913]. Esta cuestion podria estudiarse

mediante un estudio longitudinal y multicéntrico.

9.3.  Los estados hiposecretores por insuficiencia de la unidad funcional
lagrimal

Esta seccion aborda la EOS producida por hiposecrecion
lagrimal, frente a la ocasionada por enfermedad orgénica de la
glandula lagrimal. En un ojo sano, la secrecion lagrimal esta bajo el
control de la UFL, con aportaciones adicionales de los centros
superiores. La produccién secretoria depende, por tanto, de la
integridad de las ramas aferente y eferente del arco reflejo. La
influencia del fallo de ese reflejo sobre la secreciéon conjuntival y
meibomiana es incierta. A continuacién veremos la contribucion a
la EOS de los fallos en la UFL.

9.3.1. Bloqueo aferente del reflejo

La produccién lagrimal se halla bajo regulacion neural, y una
alteracion en la entrada del trigémino desde la cornea puede causar
EOS al bloquear la secrecion de proteina lagrimal, electrélitos y
agua [13]. Los terminales nerviosos corneales también ejercen una
serie de funciones tréficas que contribuyen a la proliferacion de las
células epiteliales 0 a su migracion [914-916], y posiblemente a su
regulacién inmunitaria. Puede producirse una pérdida de tono
sensorial de varias maneras.

9.3.1.1.
proximetacaina tépica disminuye la frecuencia de parpadeo

Uso de anestésicos tdpicos. La aplicacion bilateral de

aproximadamente en un 30 % y la secrecion lagrimal en el 60-75 %
por falta de estimulacién neurosensorial del trigémino [217]. El uso
crénico y el abuso de los anestésicos topicos puede provocar dafios
permanentes en la cérnea conducentes a opacidad, fusion y
perforacion corneales [917]. Se considera que la EOS contribuye a
estos cambios debido al menos a la falta de lagrima y a la
disminucién del parpadeo, aunque otros factores adicionales
pueden ser la pérdida de funcionalidad de los nervios tréficos y la
toxicidad directa.

9.3.1.2. Lesion del trigémino. Los danos producidos en el nervio
trigémino, ya sea por lesién quirtrgica o accidental, pueden
producirse en cualquier punto de su recorrido, desde el ntcleo, la
raiz o el ganglio del trigémino, su rama oftalmica y en la superficie
ocular. La gravedad de sus efectos sobre el ojo depende del alcance
de los darios.
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9.3.1.3.
inervacion sensorial corneal son una caracteristica de la cirugia
refractiva, como la queratoplastia fotorrefractiva (PRK) y la

Cirugia refractiva. Las complicaciones por disrupcién de la

queratomileusis in situ con laser (LASIK) [918], consecuencia en
parte de la reduccion de secrecion lagrimal [259,919], el descenso de
la frecuencia de parpadeo [259,920], la pérdida de apoyo troéfico
[921] y los cambios en la composicién y estabilidad de la lagrima
[922]. El sindrome clinico de dolor y queratitis puntiforme del
colgajo se ha denominado en el pasado EOS por LASIK, y
seguiremos refiriéndonos a él de este modo. Se produce hasta en un
60 % de los pacientes durante el primer mes tras la intervencién, y
disminuye en intensidad a lo largo de los 6-12 meses siguientes
[923,924]. Un observador ha registrado hiperosmolaridad lagrimal
[925]. La queratitis puntiforme del colgajo, aunque no en la regién
de la bisagra, respalda el papel causal de la denervacién sensorial y
la activaciéon neuropética de las terminaciones sensoriales
lesionadas -lo que Wilson denominé neuroepiteliopatia inducida
por LASIK o LINE [926]-. Igualmente, se ha propuesto que el NGF
y otros neuropéptidos, como la sustancia P o el CGRP, pueden ser
factores clave en este sindrome [918]. Ambas etiologias no son
mutuamente excluyentes, y es probable que puedan darse a la vez
EOS por LASIK y LINE, en cuyo caso un indicio de la presencia de
EOS seria una epiteliopatia puntiforme que afecte tanto al colgajo
del LASIK como a la cérnea/conjuntiva de fuera de él, en una
distribucioén tipica de EOS. El lector encontrara mas informacién en
los informes de los Subcomités de Ojo seco iatrégeno y de Dolor y
sensacion.

9.3.1.4.
una enfermedad poco frecuente de la coérnea causada por

Queratitis neurotrdfica. La queratitis neurotréfica (QN) es

disfuncion de la inervacion sensorial corneal. Esta enfermedad se
caracteriza por una disminucién o ausencia de sensibilidad corneal,
combinada con una anestesia mds extensa del globo que incluye
como minimo el parpado superior y la mucosa nasal. La gravedad
de la queratitis neurotrdfica oscila desde la queratitis epitelial
puntiforme, la opacidad corneal con neovascularizacion superficial,
la inflamacién y pérdida epiteliales graves, el defecto epitelial
persistente y las tlceras corneales incoercibles, que pueden
progresar a perforacion [927]. Dado que el ojo estd insensible, el
diagndstico puede retrasarse. Aunque existen numerosas
enfermedades oculares y sistémicas que pueden provocar queratitis
neurotrdfica, la causa madas habitual es una infeccién virica,
particularmente una queratoconjuntivitis por herpes zoster y, rara
vez, queratitis por herpes simple. También puede deberse a una
compresion nerviosa. En la actualidad es una consecuencia menos
frecuente de las intervenciones quirtrgicas de neuralgia del
trigémino.

Cuando la division oftalmica del trigémino se ve atacada por H.
Zoster, la afectacion de la rama nasociliar del nervio oftalmico,
precedida por un exantema zosteriforme en la raiz de la nariz, es un
factor de riesgo de herpes zéster oftalmico (HZO) [928]. La EOS
constituye una caracteristica importante. En un estudio sobre
queratitis neurotréfica por HZO, la pérdida sensorial afectaba a la
cornea, al parpado superior y a la ceja del lado danado, asi como a
la mucosa nasal, como revelaba la pérdida del reflejo nasolagrimal
[255]. Se produjeron queratitis puntiforme difusa y descenso

pronunciado de la produccién lagrimal refleja; esto tdltimo se
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atribuy6é a una pérdida del tono secretomotor tanto de la cérnea
como de la mucosa nasal ipsilaterales. La existencia de un descenso
menor del lagrimeo reflejo en el lado contralateral y de un menor
grado de tincion corneal se consideraron debidos a una reduccion
de la frecuencia de parpadeo y al efecto de la inervacion cruzada
sobre la produccién lagrimal en el ojo contrario [255]. Cabe destacar
que, en aquellos pacientes con HZO sin queratitis neurotréfica el
reflejo nasolagrimal estaba intacto.

Se cree que una de las caracteristicas de la queratitis neurotréfica
es la pérdida de apoyo tréfico. Estos factores tréficos, que
promueven la proliferaciéon y diferenciacion epiteliales y la
cicatrizacién corneal [929] se expresan en los nervios corneales y en
el epitelio, e incluyen el factor de crecimiento nervioso (NGF), la SP,
el CGRP, el NPY y el factor insulinoide de crecimiento (IGF-1).
Hablaremos de ellos con més detenimiento en el informe del
Subcomité de Dolor y sensacién.

La combinacién clinica de IGF-1 con un péptido derivado de la
SP ha resultado prometedora en el tratamiento de la queratitis
neurotrdfica [930], y en otro estudio preliminar, la aplicacién tépica
de NGF murino logré eficazmente recuperar la cérnea y restaurar la
sensibilidad corneal en 12 pacientes con queratitis neurotréfica
[931]. Esto se confirmé posteriormente en un grupo mayor de
pacientes con queratitis neurotréfica de moderada a grave [932]. Se
esta llevando a cabo un ensayo clinico con un nuevo colirio hrNGF
en pacientes con queratitis neurotréfica de moderada a grave tanto
en Europa como en EE. UU.

9.3.1.5.
pueden experimentar molestias oculares, a menudo interpretadas

Uso de lentes de contacto. Los usuarios de lentes de contacto

como sequedad, asi como un grado variable de disminucién de la
sensibilidad corneal. Este tema se trata en el Taller de la TFOS sobre
las Molestias Ocasionadas por las Lentes de Contacto [933], y se
estudiard con mas detalle en el informe del Subcomité sobre Ojo
seco iatrégeno.

9.3.2. Bloqueo secretomotor

9.3.2.1.
inervacion parasimpatica de la glandula lagrimal tras una lesién en

Lesién parasimpitica. Pueden producirse dafios en la

el nervio intermedio durante una intervencién quirdrgica por
schwannomas vestibulares en el &ngulo pontocerebeloso. Un
lagoftalmos asociado debido a lesion del VII par craneal puede
terminar de agravar la EOS resultante [934]. También se ha descrito
EOS como consecuencia de schwannomas que afectaban al nervio
petroso superficial mayor o por lesiéon del nervio en el momento de
su extirpacion [935,936].

9.3.2.2.
mencionado numerosos medicamentos sistémicos como factores de

Inhibicién farmacologica de la secrecion lagrimal. Se han

riesgo para la EOS, como antidepresivos, anticolinérgicos,

antipsicéticos, espasmoliticos y antihistaminicos, asi como
quimioterdpicos, antihipertensivos, antiarritmicos, antitiroideos y
analgésicos opidceos [937,938]. Estos farmacos se emplean en
pacientes ancianos para tratar afecciones frecuentes en ellos, como
depresion, enfermedad de Parkinson y artritis. Aproximadamente
el 76 % de los estadounidenses de 60 afios 0 mas tomaban dos o
mas medicamentos con receta, y el 37 % cinco o mas entre 2007 y

2008 [939]. Otro estudio revelé también que los pacientes que
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tomaban descongestivos, antihistaminicos y vitaminas presentaban
una mayor incidencia de EOS [940]. Asimismo, cabe suponer que
puede haberse subestimado la notificacién de la prevalencia de la
EOS en los ensayos clinicos.

En el informe del Subcomité de Ojo seco iatrégeno figura un
estudio completo sobre la EOS iatrégena.

9.3.2.3. Bloqueo combinado aferente y eferente

9.3.2.3.1. Disautonomia familiar. La disautonomia familiar
(sindrome de Riley-Day) es un trastorno autosémico recesivo
ocasionado por mutaciones en un gen que codifica una proteina
asociada a la IkB cinasa [941]. La disfuncion lagrimal, la EOS y el
dafio corneal constituyen caracteristicas destacadas de este
trastorno, en el que existe una insensibilidad generalizada al dolor
desde el nacimiento que va acompafiada de una carencia
pronunciada tanto de lagrimeo emocional como reflejo. Se produce
un defecto progresivo de la inervacion cervical simpatica y
parasimpatica de la glandula lagrimal y de la inervacién sensorial
de la superficie ocular que afecta a las neuronas pequefias del
trigémino tanto mielinizadas (A8) como sin mielinizar (C).

9.4. Otros trastornos

9.4.1. Sindrome de Meige: blefaroespasmo y ojo seco

El blefaroespasmo esencial es una enfermedad caracterizada por
una contracciéon espontanea, excesiva, intermitente o constante de
los musculos periorbitarios, principalmente del orbicular de los
pdrpados, que se produce sin que exista otra causa neuroldgica u
oftalmolégica [942]. En el sindrome de Meige el espasmo se
extiende hasta incluir otros musculos faciales, la lengua, la faringe y
los mdusculos cervicales. Se desconoce cudl es la causa del
blefaroespasmo, pero en ocasiones puede ser de origen
medicamentoso o estar asociado a una enfermedad cerebral. Existen
que apuntan a cierta
blefaroespasmo y la EOS [943,944]. También se ha descrito que el

varios trabajos relaciéon entre el
57 % de los casos de EOS resistente al tratamiento estan asociados a
sindrome de Meige [945]. En el pasado se han utilizado con éxito
psicotrépicos orales o la reseccion del musculo orbicular [942,946-
948], pero en los ultimos afios se considera que la inyeccién local de

toxina botulinica es el tratamiento mas eficaz [944,947,949].

9.4.2. Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes se quejan de sintomas de EOS.
Existen pruebas de que los pardmetros de la pelicula lagrimal se
ven alterados en los pacientes con diabetes, con una reduccion del
tiempo de ruptura de la lagrima y de la secrecion lagrimal [950].
También se ha hallado una correlacion entre los signos y sintomas
de la EOS y el grado de neuropatia periférica y la gravedad de la
retinopatfa periférica [951]. Entre los factores que se cree que
contribuyen a la disminucién de la produccién lagrimal en la
diabetes se encuentran los dafios microvasculares producidos en la
glandula lagrimal por la hiperglucemia, menor inervacién lagrimal
por la neuropatia autonémica, descenso del apoyo tréfico para el
tejido lagrimal y menor reflejo de lagrimeo por afectacion de la
sensibilidad corneal [951]. La reduccién de la estabilidad de la
pelicula lagrimal y del TBUT tal vez se deban a la menor
produccién de mucina en las células caliciformes. La densidad de
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las células caliciformes se cree que depende de la inervacién
corneal, y se ha observado que las disminuciones de dicha
inervaciéon reducen la funcionalidad de las células caliciformes
[952]. Este mecanismo también estda implicado en la EOS
subsiguiente al LASIK [918]. (Véase también el informe del
Subcomité de Sexo, género y hormonas).

9.4.3. Pseudoexfoliacion

La pseudoexfoliacién (PEX) es un trastorno de la ldmina basal
cuya frecuencia aumenta con la edad y se caracteriza por la
acumulaciéon de cimulos de microfibrillas sobre la superficie de la
capsula del cristalino, el cuerpo ciliar, el iris, la malla trabecular y la
conjuntiva [953,954]. En pacientes con PEX, tanto la prueba de
Schirmer como el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal fueron
significativamente inferiores a los de un grupo de control [955]. El
ndmero de células caliciformes por unidad de superficie de la
conjuntiva no era distinto del del grupo de control, pero bajo el
microscopio electrénico se encontraban los tipicos filamentos de
pseudoexfoliacién en el estroma en los pacientes con PEX, asi como
cambios notables en el empaquetamiento de la mucina y en la
morfologia de las células caliciformes [956].

10. Ojo seco evaporativo
10.1. Introduccién

Como hemos dicho, todas las formas de EOS son evaporativas,
en el sentido de que la hiperosmolaridad lagrimal y de la superficie
ocular solo puede surgir en respuesta a la evaporacién. La pérdida
hiperevaporativa implica que el ritmo de pérdida evaporativa por
unidad de la superficie ocular se halla por encima del intervalo
normal, medido en un parpadeo individual espontaneamente en
condiciones ambiente estandar sin imponer DES.

Segun el informe TFOS DEWS [1], el OSE se produce como
consecuencia de una pérdida de la funciéon de barrera evaporativa
de las lagrimas o por una menor humectabilidad de la superficie
ocular. Esto ha dado pie a una subclasificacion en OSE relacionado
con el parpado y EOS relacionada con la superficie ocular. Esta
altima forma de OSE representa un punto de entrada distinto en el
circulo vicioso en el cual la inestabilidad lagrimal, que conduce a
una ruptura de la pelicula lagrimal en el intervalo de parpadeo (y
un IPO <1), es la iniciadora de la hiperosmolaridad lagrimal. La
existencia de formas hibridas de EOS que incluyen un componente
evaporativo se trata en otros lugares de este informe y se resume en
la Tabla 13.

10.2. Ojo seco evaporativo relacionado con el parpado (OSE intrinseco)

10.2.1.  Cambios en las glandulas de Meibomio relacionados con la edad
Existe un consenso general en torno a que los &cinos de las
glandulas de Meibomio se van perdiendo con la edad. Arita ha
estudiado la pérdida de las glandulas de Meibomio mediante
meibografia infarroja sin contacto en 236 voluntarios sanos de 4 a
98 afos de edad [957]. El prolapso glandular se expresé mediante
una puntuacién meiboscore combinada para los parpados superior
e inferior de un ojo. Se observaron pocos cambios en las glandulas
de Meibomio tanto en los hombres como en las mujeres menores de
20 afos, momento a partir del cual se observaba un prolapso
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significativo con la edad, sin diferencias estadisticas entre ambos
sexos. Den et al. [958] sefialaron que la puntuaciéon de prolapso de
la glandula de Meibomio empezaba a ser positiva a partir de los
40 afios de edad, y Mathers et al. [763] realizaron una observacién
similar, a lo que se sumaba una alteracién en la expresibilidad del
meibo en consonancia con la DGM obstructiva.

Villani et al. [390], mediante TCO, mostraron un descenso
relacionado con la edad en el ntimero de acinos y en el diametro de
estos, junto con una mayor reflexividad de la secrecién y cambios
en las paredes acinares, en un estudio de 100 sujetos asintomaticos
de 20 a 83 afos de edad. Los cambios eran similares en los hombres
y en las mujeres, y no iban acompariados de cambios en el tamafio
de los orificios. Eran mas pronunciados a los 50 y 60 afios de edad,
lo que contrasta con los hallazgos de Arita et al. [959], que
observaron prolapso mediante meibografia a partir de los 20 afios
de edad. Los estudios histopatolégicos de Obata et al. [624]
respaldan la aparicién de atrofia en los 4cinos sin dilatacién de
estos, situacién distinta de la que produce la enfermedad
obstructiva.

Estos estudios indican que la pérdida de los dcinos meibomianos
con la edad puede por un lado deberse a una atrofia acinar primaria
no obstructiva relacionada con la edad, y por otro a una DGM
obstructiva. Esto estd en linea con las observaciones de Nien et al.
[960] a escala celular, con una menor diferenciacién y ciclo celular
de los meibocitos, junto con una disminucién de la expresion del
factor de lipogénesis, el receptor y activado por el proliferador de
peroxisomas (PPAR vy), en sujetos mayores de 50 afios. Asimismo,
existen cambios relacionados con la edad conocidos en la
composicién lipidica polar y neutra del meibo [627]. Este articulo
también refiere que el envejecimiento en hombres y mujeres iba
igualmente acompafiado de un grado de eritema palpebral,
telangiectasia, descamacion, queratinizacién, margenes posteriores
irregulares, metaplasia de los orificios de las glandulas de
Meibomio y opacidad en la secrecién de las glandulas de Meibomio
significativamente mayores. Tanto la atrofia simple como la DGM
obstructiva podrian dar lugar a una menor secrecién potencial de
meibo con la edad, pero no necesariamente provocar disfuncion
lagrimal.

10.2.2.  La influencia de las hormonas sexuales en la funcionalidad de las

glandulas de Meibomio

El funcionamiento meibomiano estd muy influido por las
hormonas sexuales, en particular los andrégenos (véase el informe
del Subcomité de Sexo, género y hormonas). En lineas generales, los
andrégenos estimulan la sintesis y secrecién de lipidos por parte de
la glandula de Meibomio y suprimen la expresion de los genes
relacionados con la queratinizacién [36,49,653,961,962]. Por el
contrario, una deficiencia de la accion androgénica, como la que se
produce en el envejecimiento, en el sindrome de Sjogren, con el
tratamiento antiandrogénico y en el sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos, se asocia a disfunciéon de las glandulas
de Meibomio, alteraciéon de los perfiles lipidicos del meibo e
indicios de menor estabilidad de 1la pelicula lagrimal
[36,622,623,628]. La influencia de las hormonas sexuales y de otros
tipos sobre la funcionalidad y las enfermedades de las glandulas de
Meibomio se abordan integramente en el informe del Subcomité de
Sexo, género y hormonas.
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10.2.3. Disfuncién de las glandulas de Meibomio

El término disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM) lo
introdujeron por primera vez Korb y Henriquez en 1981, y se ha
utilizado durante muchos afios para identificar la etiologia mas
frecuente del OSE y para diferenciarlo de otras enfermedades de
estas gldandulas [963,964]. Se ha integrado en la literatura médica y
proporciona un término til para una afeccién bien caracterizada.
Puede suceder que en sus fases mas tempranas adopte la forma de
un trastorno funcional que impida la emisién de aceite meibomiano
en el borde palpebral, pero en la forma que presenta clinicamente se
trata de una enfermedad que entrafia modificaciones patoldgicas en
la glandula que pueden ser irreversibles. El término de DGM
obstructiva lo acufi6 Mathers [965]. El lector encontrard una
excelente revisién de la historia y del concepto de DGM, asi como
de su relacién con otras formas de blefaritis en el trabajo de Blackie
y Korb [184].

10.2.3.1.
DGM se ha subclasificado en estados de emisién elevada y de

Estado de emision elevada de meibo: seborrea meibomiana. La

emision baja de aceite (Fig. 12). La prevalencia de los estados de
emisién elevada no se ha descrito, pero probablemente sea poco
frecuente. Se denomina seborrea meibomiana [966], y se encuentra
asociada a la dermatitis seborreica y a la roséacea. El diagnéstico se
ha basado en la expresion manual de grandes volimenes de meibo
procedentes de las glandulas afectadas, y la inferencia de que se
trata de un estado de hipersecrecion meibomiana es una conjetura
que se halla a la espera de confirmacion. Seria necesario demostrar,
en pacientes que se considere que padecen seborrea meibomiana,
que la condiciéon de expresabilidad de grandes voltiimenes persiste
durante un periodo prolongado. Hasta el momento no existen
métodos fiables para evaluar la tasa secretora meibomiana, pero el
espesor de la CLPL se hallaba significativamente incrementado en
un grupo de pacientes con EOS asociada a DGM hipersecretora y a
inflamacién del borde palpebral [967]. No se ha establecido un
papel causal para la DGM hipersecretora y la EOS.

10.2.3.2. Estados de emision reducida de meibo: disfuncion de las
gldndulas de Meibomio obstructiva. La disfuncion de las glandulas de
Meibomio es la causa mas frecuente de la baja emisién de meibo,
debido sobre todo a una enfermedad obstructiva. La DGM
obstructiva es la causa mas frecuente de OSE [37,180,968], y se cree
que el OSE dependiente de la DGM es la forma mas habitual de
EOS en general [36,376,506,969,970,1066,1211,1212]. Se ha definido
recientemente en el Taller TFOS sobre DGM como se indica a
continuacién, y en ese informe se pueden encontrar mas detalles
[36,506,970]: “La disfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM) es una
anomalia cronica y difusa de las glindulas meibomianas, comiinmente
caracterizada por la obstruccion del conducto terminal y/o cambios
cualitativos/cuantitativos en la secrecion glandular. Esto puede tener como
resultado una alteracion de la pelicula lagrimal, sintomas de irritacién
ocular, inflamacion clinicamente aparente y enfermedades de la superficie
ocular”.

La DGM puede ser primaria o secundaria. La DGM primaria
aparece espontineamente y carece de asociaciones conocidas con
otras enfermedades. Su prevalencia aumenta con la edad. La DGM
secundaria si que posee asociaciones de este tipo, por ejemplo, con
la laxitud palpebral [971] y los tatuajes en el parpado [544]. En
particular, la DGM puede acompafiar regularmentea ciertas
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enfermedades de la piel, como la rosacea, la dermatitis atépica y
seborreica, la psoriasis y la ictiosis [966,972], y puede estar inducida
por una enfermedad inflamatoria de los parpados y de la superficie
ocular y por exposiciones a sustancias quimicas, como los
medicamentos tépicos con cloruro de benzalconio para el
glaucoma. La manera en que la DGM contribuye a y se ve
amplificada por la EOS ha sido objeto de estudio por parte de
Baudouin et al. [385].
La DGM existe en forma cicatricial y no cicatricial [37].

10.2.3.2.1.
obstruccién ductal proviene de la elongacion, estiramiento y
estrechamiento de los conductos terminales, por lo que cada orificio

DGM cicatricial. En la DGM primaria cicatricial, la

y conducto asociado es arrastrado desde su posicién anterior hacia
la unién mucocutdnea, en la mucosa conjuntiva marginal. Cuando
esto sucede, el conducto terminal afectado queda en horizontal y se
observa como una cresta indicadora elevada de la mucosa oclusal
del borde libre del parpado, lo que representa los conductos
terminales arrastrados expuestos a un epitelio mucoso fluidificado
[37]. La DGM primaria cicatricial puede afectar a glandulas
dispersas del mismo parpado que muestre DGM no cicatricial. Tal
vez sea menos frecuente que la DGM obstructiva, pero la frecuencia
de su apariciéon no se ha documentado.

La DGM cicatricial secundaria estd causada por cicatrices
conjuntivas, y se da en enfermedades cicatriciales de la conjuntiva.
También puede acompanar a la rosacea y a la queratoconjuntivitis
primaveral. El proceso se extiende mas que en la enfermedad
primaria, y los orificios y los conductos son arrastrados hacia la
mucosa tarsal, donde, en caso de enfermedad cicatricial grave,
pueden dejar de visualizarse, ya que se absorben en el tejido
cicatricial. Tanto en la forma primaria como en la secundaria de la
enfermedad, incluso en una fase temprana cuando los conductos
aln son permeables, una vez se han arrastrado los orificios hacia
dentro de la mucosa y, por tanto, hacia dentro del menisco
lagrimal, las glandulas no son capaces de segregar su aceite sobre la
superficie de la pelicula lagrimal. Al aumentar la gravedad, el
proceso conduce a una obstruccién ductal. La DGM no se ha
estudiado histologicamente y seria beneficioso llevar a cabo un
estudio clinicopatolégico dirigido especificamente hacia los
orificios, los conductos y las glandulas. El Subcomité recomienda
seguir esta linea de investigacién.

10.2.3.2.2. DGM no cicatricial. En la DGM no cicatricial, los
conductos terminales se obstruyen por un proceso de
hiperqueratinizacién [494,625] y de desprendimiento de células del
revestimiento ductal en la luz del conducto, donde forman tapones
queratésicos [36,39,973,974]. El proceso de hiperqueratinizacién
puede estar vinculado a la expresiéon considerablemente
incrementada de genes de queratina en las glandulas de Meibomio
de los pacientes con DGM [505]. Ademas, es probable que a la
obstruccién se sume un aumento de la viscosidad de los lipidos
meibomianos debido a los cambios en su composicion quimica y a
las posibles interacciones de estos lipidos con proteinas de
citoqueratina [183,975]. Se desconoce cudl es la contribucién relativa
de los residuos celulares y del aumento de la viscosidad lipidica al
proceso obstructivo.

Los orificios glandulares siguen localizados en la piel del borde
palpebral, inicialmente en posicion anterior con respecto a la UMC
[37] aunque, con la edad, pueden acabar queddandose detras de ella
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al migrar la UMC hacia delante [454]. Esto posee implicaciones
terapéuticas, ya que, si se puede restaurar la funcionalidad
glandular, los orificios siguen estando en posicién para emitir
aceite. La obstruccién se ve acompafiada de un engrosamiento y
enturbiamiento del meibo expresado, lo que bloquea los conductos
y provoca taponamiento de los orificios. Por otra parte, dicha
obstruccién conduce a una atrofia secundaria de las glandulas por
desuso o por presién [494,976,977], lo que se visualiza como un
“prolapso” glandular en la meibografia [959]. La pérdida glandular
es similar en el ojo derecho y en el izquierdo, y esta correlacionada
entre los parpados superior e inferior. Sin embargo, existen
diferencias regionales, ya que la pérdida es menor en el parpado
superior que en el inferior [978,979], y las mayores pérdidas se
producen en las zonas nasal y temporal [979,980]. El prolapso
guarda una correlacion positiva con el grado de DGM, y esta
relacionado inversamente con la expresibilidad de la glandula de
Meibomio, el espesor de la CLPL y el TBUT [959,980-983]. En otro
estudio, el prolapso estaba correlacionado positivamente con la
puntuacion de sintomas del OSDI y la tincién de la superficie
ocular [983]. Resulta interesante el hecho de que puede darse una
menor expresibilidad, compatible con un diagnéstico de DGM, en
ausencia de prolapso meibografico [980]. (Véase el informe del
Subcomité de Pelicula lagrimal para méas informacién).

La DGM no cicatricial se produce sobre todo como un trastorno
primario, con una frecuencia creciente a partir de los 50 afios de
edad [626]. También posee numerosas asociaciones secundarias, lo
cual incluye dermatosis tales como rosacea, dermatitis seborreica y
dermatitis atépica [966,972]. Asimismo, el retinoide isotretinoina,
utilizado para el tratamiento del acné vulgar, provoca atrofia de las
glandulas de Meibomio en un porcentaje de pacientes, lo que puede
ir acompanado de caracteristicas propias de la DGM [644,648].

En la DGM no cicatricial, el diagnostico se basa en los cambios
morfolégicos producidos en los orificios meibomianos y en los
acinos  glandulares observados mediante biomicroscopia,
meibografia sin contacto y microscopia confocal. Los orificios se
estrechan, y el anillo distintivo que los rodea cuando estdn sanos se
vuelve menos visible [37,984]. En la enfermedad grave, en estadios
en los que existe aumento de la vascularidad y aparicion de
telangiectasia en el borde palpebral, los orificios se pueden
distorsionar para acabar mostrando cicatrices y atrofia. En fases
mas tempranas, las caracteristicas incluyen el taponamiento de los
orificios por residuos celulares y engrosamiento, enturbiamiento o
ausencia de excreciéon expresada. Desde el punto de vista
histolégico, se ha dicho que existe una reaccién inflamatoria
limitada [624,625,978], pero se ha descrito infiltracion periglandular
de células inflamatorias en la DGM segtin la microscopia confocal.
Los infiltrados aparecen como cuerpos redondeados de elevada
reflexividad cuyo ntimero disminuye tras un tratamiento intensivo
con higiene palpebral, corticoesteroides tépicos, lagrima artifical
tépica sin conservantes y antibidticos tépicos y orales, segin un
ensayo comparativo frente al uso solamente de higiene palpebral y
lagrimas artificiales t6picas sin conservantes [985]. También se han
observado puntos de hiperreflexion en la DGM asociada al
sindrome de Sjogren [733]. Es preciso identificar estos puntos a
escala histologica.

[984,986,1206],
puntuando el grado de prolapso glandular (meibografia)
[959,986,987], 1a cantidad de aceite del depdsito del borde palpebral

Existen métodos para graduar la DGM
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(meibometria) [186,988] y el aspecto, las caracteristicas de
dispersion y el espesor de la capa lipidica de la pelicula lagrimal
(interferometria) [195,989]. Cada vez se estd utilizando mas la
microscopia confocal para cuantificar los cambios glandulares con
gran detalle [390].

La DGM es una afeccion sintomatica por derecho propio cuyos
sintomas se deben a la afectacién del parpado y a la inflamacién de
la superficie ocular en ausencia de un aumento de la evaporacion
[376]. Sin embargo, al progresar la enfermedad, el grado y el
alcance de la obstrucciéon producen una menor emision de meibo en
la pelicula lagrimal [36,180], deficiencia de la CLPL [190,978] y
pérdida de su funcién de barrera [175]. Los cambios en la
composicion lipidica, la reduccién del tiempo de dispersién y la
inestabilidad de la capa lipidica también desempefian un papel en
el incremento de la velocidad de evaporacion que conduce al OSE
[195,375,376,965,990,991].

En su resumen de la bibliografia sobre DGM, Blackie y Korb
hacen hincapié en que, sin perjuicio de las caracteristicas de la
enfermedad bien establecida, la DGM a menudo puede presentarse
como una afeccién asintomdtica de aspecto normal en el borde
palpebral con la ldmpara de hendidura, lo que, segtin pronostican,
es un factor de riesgo de enfermedad sintomatica progresiva [184].
Esta forma de DGM, que denominan DGM no evidente, (DGMNE),
se reconocié desde el comienzo de la descripcién de las DGM [964]
y ha sido recogida por otros autores [974]. Dado que no existen
signos claros de enfermedad, el diagndstico debe basarse en el
cambio en la calidad de las secreciones expresadas. En una
poblaciéon de varones mayores de 60 afios, la mayoria tenfa al
menos un pardmetro de DGM anormal, como calidad del meibo no
evidente o vascularidad visible en el parpado, y la calidad lipidica
baja -pero no el aumento de la vascularidad- mostré6 una
correlacion significativa con la edad avanzada y los sintomas de
EOS [992].

Blackie et al. [184] hacen hincapié en la necesidad de realizar
una expresion de las glandulas de Meibomio con caracter rutinario
para detectar DGMNE y recomiendan efectuar expresiones
estandarizadas con su dispositivo de expresion creado al efecto
[993,994]. Esto ofrece la ventaja afiadida de proporcionar una
puntuacién numérica de la expresion, el ntimero de glandulas de
Meibomio que emiten secrecién liquida (puntuaciéon MGYLS). Se ha
propuesto que los sintomas de EOS pueden precipitarse en los
pacientes con DGMNE en condiciones de desecacién o de otros
tipos de estrés de la superficie ocular, como al llevar lentes de
contacto [964], o en entornos con aire acondicionado al trabajar con
videoterminales, el denominado “ojo de oficina” [995-998].

10.2.3.2.3.
de Meibomio. En situacién de equilibrio, las dimensiones del menisco

El volumen de ligrima en la disfuncion de las glindulas

lagrimal, como altura, radio de curvatura y seccion transversal, son
marcadores sustitutivos del volumen del menisco y del volumen y
el flujo de la lagrima [170]. Como cabia esperar, aparecen reducidas
en el OSDA [172,477,999-1001]. En un estudio de Tung et al., la
altura y la superficie del menisco lagrimal eran menores a las del
grupo de control, tanto en pacientes con OSNS como con OSSS, y
guardaban una correlacién negativa con los dafios corneales
epiteliales [999]. Los pacientes con una altura del menisco lagrimal
<210 pm tenian un riesgo relativo de 4,65 de desarrollar
enfermedad epitelial corneal grave (tincién corneal con fluoresceina
>10), con una razén de posibilidades (odds ratio) = 5,59.
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Se ha pronosticado que, en el OSE relacionado con DGM, con
una funcionalidad lagrimal normal, el flujo lagrimal -y, de ahi, el
volumen lagrimal y las dimensiones del menisco-, se mantendran
por una respuesta compensatoria impulsada por la unidad
funcional lagrimal [207]. En relacién con esto, Tung et al. mostraron
una diferencia no significativa con respecto a los valores normales
de control en cuanto a altura y superficie del menisco lagrimal en
un grupo de pacientes con DGM sintomatica con BUT reducida
[999]. En otro estudio se llegd a la conclusién de que un incremento
en la produccién lagrimal probablemente compensaria la pérdida
de glandulas de Meibomio en los pacientes con DGM [1002].

10.2.3.2.4.
quimicas. Asimismo, segtn lo sucedido en epidemias infrecuentes,

DGM secundaria a la exposicion sistémica a sustancias

la exposicién sistémica a bifenilos policlorados mediante la
ingestion de aceites de cocinar contaminados provoca un trastorno
crénico con grandes y extensos cambios cutaneos acneiformes,
seborrea meibomiana con excrecion espesa y formacién de quistes
glandulares [633,1003].

10.2.3.2.5.
producir disfuncién de las glandulas de Meibomio junto con
blefaritis  anterior,

DGM relacionada con blefaritis anterior. Se puede

particularmente  cuando ambas  son
manifestaciones secundarias de una dermatosis como la rosicea
[641,966,1004-1006]. Una posible fuente de inflamacién son las
bacterias comensales del parpado [1007], cuyas enzimas lipoliticas
son capaces de degradar el meibo, con la produccién de especies
lipidicas alteradas, como acidos grasos libres, que son irritantes
para los tejidos [1008,1009]. McCully y Dougherty [1007] han
pasado revista a la plétora de productos bacterianos que son
capaces de inducir inflamacién, incluidos los lipopolisacaridos
(LPS), los lipidos quimiotéacticos como el aldehido 4-hidroxinonenal
(HNE) derivado de 4cidos grasos insaturados, las especies reactivas
del oxigeno y los mediadores inflamatorios derivados de lipidos,
como el 4&cido araquidénico, que son la fuente de las
prostaglandinas y de los leucotrienos. El papel de los
microorganismos en la etiologia de la DGM no se conoce con
detalle, y no todos los estudios declaran un aumento de la
poblacion de bacterias comensales ni un perfil bacteriano
homogéneo. Un estudio reciente mostré6 tasas de cultivo
significativamente mas altas para aerobios (especialmente .
epidermidis) y anaerobios (especialmente P. acnes) en el meibo
exprimido y en los sacos conjuntivales de los pacientes con DGM
solo, y un perfil bacteriano mas complejo que en los sujetos de
control [63]; sin embargo, en otro trabajo no se apreciaron
diferencias en el espectro bacteriano, ni en el parpado ni en los
cultivos de meibo exprimido, entre los pacientes con DGM vy el
grupo de control, a pesar de la presencia de blefaritis anterior en el
76 % de los pacientes con DGM [1010]. Se ha invocado una
presencia mayor de lo normal de cultivos de meibo positivos para
P. acnes en la queratoconjuntivitis relacionada con meibomitis
(QCRM) para explicar la asociacién con la queratitis flictenoide en
niflas pequenas o en chicas adolescentes a través de un mecanismo
de hipersensibilidad diferida (HD) [1011].

Otra causa de blefaritis anterior es el ectoparasito Demodex, que
se encuentra cada vez mas a medida que avanza la edad en la
superficie del cuerpo humano [1012-1014]. Demodex folliculorum
se encuentra en el pelo y en los foliculos de las pestafias, y
Demodex brevis dentro de las gldndulas sebaceas, incluidas las de
Meibomio [1012-1014]. La infestacién de los parpados por Demodex
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se indica mediante la presencia de caspa cilindrica alrededor de la
base de las pestafias [1015], y se puede confirmar al demostrarse la
presencia de estos dcaros en las pestafias depiladas. Se han
observado empleando métodos no invasivos en los orificios de las
glandulas de Meibomio, mediante microscopia confocal in vivo
(IVCM) [1016], pero su papel causante en la DGM [1017] y en la
EOS no se ha establecido. Este aspecto ha sido examinado por
Cheng et al. [1018].
102.3.2.6.  Enfermedades
gldndulas de Meibomio. La EOS puede deberse a una ausencia

determinadas ~ genéticamente de las

general de glandulas de Meibomio o a cambios difusos en las
gldndulas distintos de los que caracterizan a la DGM.

102.3.2.6.1.  Agenesia y distiquiasis meibomianas

Las glandulas de Meibomio pueden estar ausentes total o
parcialmente como afeccién esporadica [1019] o haber sido
sustituidas congénitamente por una hilera extra de pestafias
(distiquiasis). La distiquiasis también se puede dar dentro de un
sindrome mds amplio transmitido por herencia dominante de
distiquiasis con linfoedema de las extremidades inferiores,
producido por mutaciones por truncamiento del factor de
transcripcion en cabeza de tenedor, FOXC2 [1020]. Existe un
modelo murino de este trastorno, causado por la disrupcién
dirigida de FOXC2 [1021].

Las glandulas de Meibomio pueden verse afectadas difusamente
en ciertos trastornos hereditarios infrecuentes, como la displasia
ectodérmica anhidrética, la epidermolisis ampollosa y la ictiosis, y
también se ha descrito en el sindrome de Turner.

102.3.2.6.2.  Displasia ectodérmica anhidrética

La displasia ectodérmica anhidrotica hace referencia a un grupo de
trastornos hereditarios acompanados de malformaciones de los
anejos cutdneos ectodérmicos, como los dientes, el pelo, las uhas y
las glandulas, incluidas las de Meibomio. Mas del 90 % de los
pacientes muestra una reduccién de las cejas, alteraciones de las
pestafias y cambios en las glandulas de Meibomio. Se ha visto que
el 94 % de estos pacientes sufre sintomas de EOS en una gran serie
de casos descrita por Kaercher [1006], que propone que los cambios
en las glandulas de Meibomio detectados por meibografia son el
signo ocular mas fiable de displasia ectodérmica. Es probable que
las células epiteliales meibomianas se vean afectadas directamente
por el defecto genético y que la glandula y los conductos se vean
afectados de manera difusa.

El sindrome de ectrodactilia (mano o pie hendido), displasia
ectodérmica y hendidura (labio leporino y/o tvula bifida y fisura
palatina) (EEC) estd ocasionado por mutaciones en la region de
union al ADN del gen p63, que controla un factor de transcripcién
activo durante la embriogénesis y que estd relacionado con la
diferenciacion de las células madre en los epitelios estratificados.
Puede producirse de forma esporadica o heredarse como trastorno
autosémico dominante con penetrancia y expresion fenotipica
variables. Esta afeccién ha sido revisada con detenimiento por Di
Iorio et al. [1022], que encontraron ausencia de glandulas de
Meibomio en casi el 100 % de su cohorte y disminucién de la
secrecién acuosa en el 60 %. Se ha descrito obstruccion del drenaje
lagrimal (incluidas ausencia, estenosis u oclusién de los puntos
lagrimales o de los canaliculos) en el 59-100 % de los casos. La causa
principal de la morbilidad visual, que genera una densa
queratopatia vascular, es la deficiencia de células madre limbares,
que se ha observado en el 60,9 % de la serie de Di lorio.
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102.3.2.6.3.  Epidermdlisis ampollosa

La EA describe un espectro de trastornos mucocutineos y
ampollosos de origen genético que se caracterizan por fragilidad y
ruptura de la piel en respuesta a la friccion o a los traumatismos
mecéanicos leves [1023,1024]. El nivel de afectacion ocular
generalmente es paralelo al de la piel, y consiste en la formacion
recurrente de erosiones y cicatrices corneales y conjuntivales y, en
el caso de la conjuntiva, simbléfaron. Las ampollas corneales y
conjuntivales reiteradas pueden dar lugar a abrasion corneal,
queratopatia puntiforme, simbléfaron, ectropion, entropion y
cicatrizacién corneal, con agudeza visual reducida e incluso
ceguera [1025-1028]. Tong et al. [1029] han declarado una incidencia
de complicaciones oculares del 4 % en la forma dominante de la EA
distroéfica (EADD), del 12 % en la forma mas frecuente y leve, la EA
simple, (EAS), del 40 % en la EA de la union (EAU) y del 51 % en la
forma grave, recesiva y distréfica de EA (EARD). De ellas, la EA de
la unién y la EARD son menos frecuentes que la EADD y mucho
menos que la EAS.

Existen diversos subtipos de EA en funcién de las mutaciones
que afectan a la integridad funcional de la unién dermoepidérmica
y de la regién equivalente de la mucosa. Se denominan con arreglo
al nivel ultraestructural de la formacién de ampollas. En la forma
mas frecuente, la EAS, se produce una separacion dentro de la capa
basal del epitelio, con menos probabilidad de formaciéon de
cicatrices que en la forma recesiva, donde se produce escisién al
nivel de las fibrillas de anclaje [1030]. En la EAU, el nivel de
lacida  del
hemidesmosémico, y produce una adhesion epitelial defectuosa.
Una forma de EAU (EAU Herlitz), provoca enfermedad extendida
y la muerte en la infancia [1031].

escision es dentro de la ladmina complejo

La frecuencia de anomalias palpebrales en los nifios con EA se
basaba antiguamente en estudios retrospectivos [1030] y se limitaba
a hacer comentarios sobre la presencia o ausencia de “blefaritis”
[1032,1033]. Se ha indicado que esto oscila desde el 0,37 % hasta el
17,65 %, en funcion del subtipo de EA [1034]. Jones et al. [1030]
sefialan que el Registro Nacional estadounidense de EA considera
la blefaritis como un hallazgo poco frecuente, y que las frecuencias
mas elevadas se dan en la EARD inversa y grave, la EARD
generalizada (aproximadamente un 18 % en cada una) y en los
subtipos de EAU (6-7 %) [1034]. Por el contrario, Jones et al. [1030],
en un gran estudio prospectivo en el Great Ormond St. de Londres,
describieron una frecuencia elevada de DGM en todos los subtipos
de de EA, aunque la mayor frecuencia y gravedad se producia en
las formas mas graves, particularmente la EARD y la EAU. En este
estudio llevado a cabo cuidadosamente, el diagnéstico de DGM se
basaba en los hallazgos de taponamiento y encapsulacién del
borde
redondeamiento del borde palpebral y retroposicion de la unién

orificio glandular, telangiectasia en el palpebral,
mucocutidnea. Debido a los problemas asociados a la manipulacién
del parpado, no fue posible realizar expresion glandular ni
meijbografia en este grupo de pacientes. Los autores no fueron
capaces de determinar si la DGM era de origen primario o
secundario a la enfermedad de la superficie ocular relacionada con
EA, pero hicieron hincapié en que, una vez establecida, debe de
contribuir a la frecuencia y gravedad de la enfermedad de la
superficie ocular por medio de mecanismos relacionados con el
parpado y con la EOS y, por tanto, requeria tratamiento por

derecho propio.
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10.2.3.2.6.4.
(IFAF) es un trastorno infrecuente asociado al cromosoma X que

El sindrome de ictiosis folicular, atriquia y fotofobia

se caracteriza por una alopecia no cicatricial, con ausencia de cejas y
de pestafias, fotofobia de aparicién neonatal e hiperqueratosis
folicular cutdnea generalizada. Se trata de un trastorno hereditario
del metabolismo lipidico. La gravedad oscila desde la enfermedad
cutdnea leve hasta diversas variantes con multiples caracteristicas
extracutaneas (anomalias cerebrales, retraso, displasia ectodérmica
y deformidades esqueléticas) [1035].

El tipico hallazgo cutdneo en la IFAF son las proyecciones
foliculares “espinosas”, que proporcionan a la piel un tacto como de
rallador de nuez moscada. En ocasiones se perciben hiperqueratosis
en los codos, las rodillas y la cara dorsal de los dedos, mientras que
las palmas y las plantas de los pies, los dientes, las ufias y las
glandulas sudoriparas no se ven afectadas [1035,1036]. Hay
ausencia de tallos del pelo y de glandulas sebéaceas [1036-1039], lo
cual indica un fallo en el desarrollo de la unidad pilosebacea, y
Eramo ha descrito glandulas de Meibomio taponadas y espaciadas
irregularmente en un nifio de 3 afios afectado, lo que indica la
presencia de DGM o de una enfermedad relacionada con las
gldndulas de Meibomio [1036]. Atin no esta claro si las glandulas de
Meibomio como tales estdn siquiera presentes, y este aspecto del
trastorno merece una revision general. La histopatologia de la piel
de la pierna en este paciente mostré que la luz central de todos los
foliculos pilosos solo contenia residuos de queratosis. No habia
glandulas sebaceas ni tallos del cabello normales. Habia presencia
de glandulas sudoriparas bien desarrolladas y de infiltrados
perivasculares mononucleares leves. En las mujeres portadoras, el
rasgo puede ser no penetrante o estar presente con caracteristicas
menores.

Es probable que la fotofobia en esta afeccién se deba a queratitis,
probablemente con una contribucién de la DGM. Las erosiones
epiteliales puntiformes, el pafio y la vascularizacion progresiva
corneales y la opacificacién estromal pueden dar paso a una
pérdida visual grave [1038].

La IFAF estd causada por mutaciones en el gen MBTPS2
(peptidasa del factor de transcripcion de membrana, sitio 2 [S1P]),
situado en el cromosoma Xp22.1 [1040], que interviene en la
regulacion de la biosintesis lipidica. Oeffner et al. han mostrado una
correlacién de genotipo/fenotipo entre la gravedad clinica y el
efecto de las mutaciones sobre la actividad peptidasa [1041]. Como
se ha comentado en otros lugares de este informe (seccién 4.3), las
proteasas SIP y S2P colaboran entre si para activar los factores de
transcripcion SREBP y dirigirse a una gran variedad de genes
implicados en el metabolismo del colesterol y de los 4cidos grasos.
Esto esta en consonancia con el fallo del desarrollo pilosebaceo en
esta afeccion que aparentemente afecta también a las glandulas de
Meibomio.

Un trastorno relacionado, también hereditario como un rasgo
ligado al cromosoma X y causado por mutaciones en MBTPS2, es la
queratosis folicular espinulosa decalvante (QFED) [1041,1042] que,
al igual que la IFAF, exhibe la combinacién de ictiosis folicular,
alopecia y fotofobia, pero la diferencia reside en que la aparicién es
mas tardia y la distribucién de la alopecia es mas en placas en la
QFED. La aparicion de atrofia y de cicatrizacién de los foliculos es
una caracteristica posterior, y la alopecia cicatricial contrasta con la
alopecia sin cicatrices de la IFAF. Asimismo, la hiperqueratosis de
las palmas de las manos y las plantas de los pies y de la cara dorsal
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de los dedos se produce en la QFED, pero no en la IFAF [1035].
Fong et al. [1035] han descrito un solapamiento de caracteristicas
clinicas y moleculares entre la IFAF y la QEFD.

10.3. Trastornos de la apertura, la congruencia y la dindmica palpebrales

Una variante de reciente notificacién de lagoftalmos nocturno, el
cierre inadecuado de los parpados [544], hace referencia a la
incapacidad de los parpados aparentemente cerrados para desechar
el aire de la superficie ocular durante el suefio. Puede ser
responsable de sintomas producidos inmediatamente al levantarse.
El diagndstico se realiza con una “prueba de luz” mediante un
transiluminador que se presiona contra los parpados cerrados. Se
ha descrito una correlacion intensa entre una prueba de luz positiva
y los sintomas producidos inmediatamente después de levantarse
en un estudio de nivel 2.

Como se ha dicho antes, no es infrecuente un cierre incompleto
de los parpados de cierto grado en sujetos normales durante el
parpadeo [343,409]. En los sujetos normales se produce una mayor
exposicién y evaporacion de la superficie ocular al mirar hacia
arriba[288], por lo que puede imponerse DES en el lugar de trabajo
al realizar actividades que requieran atender a articulos situados en
estanterias altas y elevar al maximo los globos oculares estando con
la cabeza inclinada hacia abajo, como al apuntar al jugar al billar.
Las elevaciones sobre la superficie del globo, cerca del limbo,
también pueden dificultar la dispersién de la lagrima y provocar
sequedad localizada y formacién de dellen [1043,1044].

El cierre incompleto del parpado o la deformidad de este,
conducentes a una mayor exposicion o mala restauracién de la
pelicula lagrimal, se acepta como causa de desecacién ocular
después de una paralisis del VII par craneal (lagoftalmos) o
después de una intervencion quirtirgica en los parpados [1045]. La
relacién entre la parélisis del VII par craneal y el desarrollo de
DGM [1046-1048] es de especial interés, y su mecanismo merece
seguir estudiandose. Wan et al. han mostrado una correlacién clara
entre la duracién y la gravedad de la paralisis del VII par craneal y
la aparicién y evolucién de la DGM [1048]. El tiempo de ruptura
lagrimal era reducido en todos los grupos del VII par craneal.

Un incremento en la anchura de la fisura palpebral o la
prominencia del globo exponen a la pelicula lagrimal a una mayor
evaporaciéon [1049] y al riesgo de desecaciéon ocular y de
hiperosmolaridad lagrimal. En la orbitopatia de Graves (OG), el
efecto del prolapso sobre la exposiciéon se ve agravado por la
retraccién del parpado y el desfase de este, un parpadeo o cierre de
parpados incompleto y por restriccién de los movimientos oculares,
cada uno de los cuales puede poner en peligro la dispersién de la
lagrima [197]. Kim et al. hallaron un incremento del prolapso de la
glandula de Meibomio en la OG, lo cual estaba correlacionado con
el acortamiento del TBUT, el grado de exoftalmia y la altura de la
apertura palpebral [1050]. También se encuentra un mayor
prolapso glandular con el uso de prétesis oculares [1051], y también
hay una asociacién con la laxitud palpebral [1052], con rasgos de
EOS que incluyen descenso de la puntuacién en la prueba de
Schirmer, TBUT reducido y aumento de la tincion corneal [971]. Se
puede establecer un paralelismo entre estas afecciones, con la
propuesta de que el prolapso glandular puede ser consecuencia de
una stasis del meibo por parpadeo incompleto o imperfecto. Un
factor contribuyente también puede ser la acciéon de la



AlJ. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515 501

hiperosmolaridad lagrimal y de los mediadores inflamatorios en el
vértice de los meniscos lagrimales, cerca de los conductos
meibomianos terminales [451].

10.3.1. Otros trastornos relacionados con el parpadeo

Una reducida frecuencia de parpadeo puede ser una base
potencial de EOS en la enfermedad de Parkinson (EP) y en la
oftalmoplejia progresiva[1053], donde, ademas, la dispersion de la
lagrima se ve dificultada por una accién de parpadeo alterada y
una reduccion de los movimientos oculares. Otros factores
contribuyentes en la EP son el descenso de emision de aceite
meibomiano, la disminucion del lagrimeo reflejo por disfuncién
autonémica [1054] y posiblemente los efectos de la deficiencia de
andrégenos sobre las glandulas lagrimales y de Meibomio [1055].

104. Ojo seco evaporativo relacionado con la superficie ocular

104.1.  Enfermedad del ojo alérgico

Entre las alergias oculares se encuentran diversas afecciones
clinicas (como la conjuntivitis alérgica estacional [CAE], la
conjuntivitis alérgica perenne [CAP], la queratoconjuntivitis
primaveral [QCP] y la queratoconjuntivitis atépica [QCA]) que
pueden ser enfermedades oculares desde leves hasta graves e
incluso poner en peligro la vision.

Aunque en la fisiopatologia de la enfermedad del ojo alérgico, a
diferencia de la de la EOS, interviene sobre todo un mecanismo de
linfocitos Th2, estas afecciones pueden tener ciertas caracteristicas
clinicas y bioquimicas en comun.

Asi pues:

a) En ambas la conjuntiva estd hiperémica o inflamada, el
epitelio corneal puede estar dafiado y los nervos corneales
afectados; la pelicula lagrimal es rica en citocinas
inflamatorias, en mediadores y en neuromediadores capaces
de iniciar y mantener una inflamacién cronica. Se ha
incluido la disfuncién de las glandulas de Meibomio como
una caracteristica de la enfermedad del ojo alérgico [1056] y
puede ser una fuente de EOS. La fibrosis y la cicatrizacion
son consecuencias frecuentes de afecciones alérgicas graves
como la QCA y la QCP debido a la inflamacién prolongada.

b) Se ha descrito hiperreactividad mucosa a estimulos
ambientales inespecificos, tanto en la alergia ocular como en
la EOS. Los pacientes con QCP presentan hiperreactividad a
agentes inespecificos y no alérgicos, como la histamina, la
contaminacién del aire u otros agentes medioambientales
[1057-1060]. De modo similar, en la EOS, tanto en modelos
experimentales como en seres humanos, los signos de dafio
en la superficie ocular se inducen por el estrés oxidativo
[767,770,772] o por factores ambientales que se encuentran
habitualmente, como el aire acondicionado y el polvo, o los
contaminantes como el humo [772,1061].

¢) Tanto la alergia como la EOS muestran una respuesta
favorable a los antiinflamatorios tépicos, como los
corticoesteroides y la ciclosporina. Las ldgrimas artificiales,
que se utilizan habitualmente para los pacientes con EOS,
pueden mejorar los sintomas en todas las variedades
clinicas de alergia ocular [1,770,1062,1063].

d) Ambas afecciones ejercen un impacto negativo sobre la
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calidad de vida a medida que evolucionan. En particular, el
aumento de las molestias y un descenso de la funcionalidad
visual pueden estar presentes en las formas graves de cada
enfermedad, particularmente a la hora de realizar tareas
visuales que requieran una atencion continua (p,ej.,
conducir, leer, trabajar con el ordenador y prestar atencién
en el colegio).

Por el contrario, la alergia ocular y la EOS ocular representan
dos entidades clinicas diferenciadas en cuyo mecanismo patégeno
intervienen células inmunitarias distintas y que poseen una
histopatologia diferente (por ejemplo, aumento de las células
caliciformes en la alergia[1064] y reduccion del nimero de estas en
la EOS) [434]. La alergia ocular es una enfermedad juvenil, mientras
que la EOS es maés frecuente a edades posteriores, cuando los signos
y sintomas de la alergia desaparecen generalmente. También
difieren en la cualidad de los sintomas experimentados, ya que los
pacientes alérgicos se quejan en particular de prurito y de fotofobia,
y los pacientes con EOS refieren sensacién de arenilla y de cuerpo
extrano.

El prurito intenso es tipico de la QCP y, junto con la fotofobia, es
el sintoma continuo y mas importante de la enfermedad del ojo
alérgico [1065]. Aunque en ocasiones se considera un sintoma de la
EOS, no se han descrito su frecuencia, su intensidad ni su referencia
topogréfica. Seria interesante saber si se trata de un sintoma de EOS
secundario a alguna forma de blefaritis en lugar de especificamente
de la propia EOS.

La afectacién corneal en forma de queratitis puntiforme difusa o
de tlcera en escudo es tipica de las formas graves de alergia. Por el
contrario, la EOS se asocia a un patrén de fluoresceina diferente que
incluye la afectacién de la superficie ocular interpalpebral y mas
expuesta [74,1066].

Hay algunos marcadores biolégicos de inflamacién que pueden
ser comunes tanto a la EOS como a la enfermedad por ojo alérgico,
pero los eosindfilos, los productos derivados de estos y los
mastocitos son hallazgos tipicos en la enfermedad del ojo alérgico
[543,1067,1068]. Su ausencia en un paciente con sintomas en la

Tabla 13
Subtipos hibridos de la enfermedad del ojo seco.

Subtipo Ejemplo

OSDA organico debido a patologia de la En el sindrome de Sjogren
glandula lagrimal, combinado con un

OSE orgénico dependiente de la DGM

Combinacién de un OSDA organico, un
OSE dependiente de la DGM y un OSE
secundario a enfermedad de la

EICH o, en diversos grados, otras formas de
conjuntivitis cicatrizante. Existen
obstruccién de los conductos de la glandula
superficie ocular. lagrimal, DGM cicatrizante y enfermedad de
la superficie ocular secundaria a la
enfermedad sistémica primaria.

OSDA organico con un OSE funcional En el OSDA grave existen dispersion
defectuosa de la CLPL y pronéstico de
OSE funcional

OSE organico con un OSDA funcional. Cuando la EOS es grave, disminuye la
sensibilidad corneal. Se pronostica que, en
el OSE, esto conduce a una pérdida de tono
compensatorio y sensorial hacia la glandula
lagrimal y a un estado con deficiencia
acuosa funcional.
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OSDA que evoluciona hacia OSE Cuando se produce la ruptura de la lagrima
dentro del intervalo de parpadeo, la cérnea
se somete a una evaporacion excesiva en el
punto de la ruptura. Asi pues, se prevé que
cualquier OSDA con una gravedad
suficiente se convertird en OSE. Las
proteinas de la ldgrima de origen lagrimal

deben estar a un nivel normal.

superficie ocular descarta el diagnéstico de enfermedad por ojo
alérgico, aunque su presencia no excluye la EOS. La confirmacién
de una ruptura acortada de la pelicula lagrimal en pacientes con
biomarcadores alérgicos respaldarfa la presencia de ambas
afecciones [1069]. Existen algunas entidades clinicas, como las
producidas en mujeres jévenes con ovarios poliquisticos, que
muestran caracteristicas de ambas afecciones [1070]. Aunque el
mecanismo de esto no se ha establecido, es probable que las
hormonas sexuales y la resistencia a la insulina desempefien un
papel (véase el informe del Subcomité de Sexo, género y
hormonas).

Las enfermedades por ojo alérgico y la EOS son entidades
clinicas diferenciadas, pero ciertas caracteristicas comunes a ambas
apuntan hacia una interaccién compleja de mecanismos en los que
intervienen los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso.

104.2. Deficiencia de vitamina A

La vitamina A regula el crecimiento epitelial, la proliferacién
celular y la diferenciacién [1071,1072]. La insuficiencia sistémica de
vitamina A sigue siendo una causa importante de mortalidad y
ceguera infantil en numerosos paises de ingresos bajos y medios
[1073,1074]. En los ojos, la deficiencia de vitamina A induce
xeroftalmia [1075], lo que incluye ceguera nocturna [1076], xerosis
conjuntival [1077], manchas de Bitot [1078-1080],
corneal[1081] y queratomalacia [1077]. Se reconocen dos formas de

Xxerosis

EOS, que pueden darse simultineamente. Una se debe a
humectacién defectuosa de la superficie ocular y la otra a
insuficiencia de las gldndulas lagrimales [1082]. La mala
humectacion puede producirse por defecto del glucocaliz epitelial
en la superficie ocular, por pérdida de células caliciformes y de la
mucina del glucocdliz y, finalmente, por metaplasia y
queratinizacién epitelial de la superficie ocular. Paradéjicamente,
en la actualidad, se puede encontrar xeroftalmia en los paises
desarrollados tras someterse a cirugia baridtrica para la obesidad,
debido a que disminuye la absorcién de vitamina A en el intestino
delgado [659].

La deficiencia de vitamina A en el modelo animal puede inducir
queratinizacién epitelial y metaplasia escamosa (con formacion de
manchas de Bitot) [1083,1084], y también un descenso profundo de
la  densidad de las
[1077,1083,1085]. La vitamina A interviene en la biosintesis de

células caliciformes conjuntivales
glicoconjugados y en la glucosilacién de la mucina en el epitelio de
la superficie ocular [1086,1087]. Existen indicios de sintesis anormal
de mucina en la deficiencia de vitamina A. En el modelo de rata no
se detectaron ni ARNm de la mucina rMUC4 asociada a membrana
ni ARNm de la mucina secretora rMUC5AC en los animales con
deficiencia de vitamina A [1088]. En las células epiteliales
conjuntivales humanas, el 4cido retinoico se asoci¢ a una regulacién

al alza de MUC16 a través de una accion sobre la fosfolipasa
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secretora A2 del grupo IIA [1089]. Asimismo, en un modelo
primario de cultivo de células epiteliales de limbo corneal humano,
el acido retinoico estimula la expresiéon de MUC1, MUC4 y MUC16
y mejora la funcionalidad de la barrera glucocalicial de manera
dependiente de la dosis [1090]. El 4cido retinoico también destruye
las glandulas de Meibomio. Véase el informe del Subcomité de Ojo
seco iatrégeno.

104.3.  Ojo seco por tiempo de ruptura breve

El término EOS por tiempo de ruptura breve (OSTRB) hace
referencia a una forma sintomatica de EOS con un tiempo de
ruptura con fluoresceina <5s, que se da en presencia de una
secrecion y aclaramiento lagrimales normales, un funcionamiento
normal de las gldndulas de Meibomio y ausencia de asociacién con
dafios epiteliales [1069]. Entre sus sintomas se encuentran la
sequedad, la fatiga ocular y la vision borrosa, y afecta
considerablemente a la calidad de vida (CdV).

En el estudio de Yamamoto et al., en aquellos pacientes que
presentaban una ruptura “tipo mancha” (=0s), las mujeres
mostraban afectacion con mas frecuencia que los hombres
(proporcién 3:1), con una frecuencia maxima a los 60 afios en las
mujeres y a los 20 afios en los hombres [1091]. E1 OSTRB parece ser
una forma frecuente de EOS en los lugares de trabajo de Japén. En
el estudio de Osaka con empleados de oficina que realizaban
jornadas laborales prolongadas en VDT, a 244 de los 303 sujetos
reclutados (80,5 %) se les diagnostico OSTRB [1092] muy
sintomatica [165] asociada a descenso de la agudeza visual
funcional [298] y de la calidad de vida [1093,1094], asi como a
pérdida de productividad [442]. El esclarecimiento de esto debe
recibir alta prioridad.

El mecanismo del OSTRB atin no se ha establecido, pero las
investigaciones actuales indican que se precipita por una
humectacién defectuosa de la superficie ocular. En un estudio en el
que se compard a pacientes con OSTRB u OSDA con sujetos de
control normales, los pacientes de cada grupo mostraron un tiempo
de ruptura con fluoresceina <5 s y se excluyé la DGM [425]. Ni los
valores de la prueba de Schirmer ni las puntuaciones de tincién
vital difirieron significativamente entre los sujetos con OSTRB y los
sanos. La expresion de ARNm tanto de MUC1 como de MUC16 era
significativamente inferior en los pacientes que en los sujetos de
control, pero no hubo diferencias entre los dos grupos de pacientes,
lo que implica que es posible que la pérdida de humectabilidad
haya desempefiado un papel similar en cada grupo. Curiosamente,
la citologia de impresién conjuntival no mostré diferencias
significativas en cuanto a densidad de células caliciformes o nivel
de metaplasia escamosa entre los tres grupos. Cuando se ha
evaluado, la capa lipidica de la pelicula lagrimal era normal antes
de la ruptura, lo que indica que esta tltima no estd desencadenada
por una deficiencia de lipidos lagrimales. El origen de los sintomas
en ausencia de una tincion significativa de la superficie ocular
también es un misterio, y por el momento se cree que estd
relacionado con la hiperosmolaridad de la superficie inducida en el
punto de ruptura.

En un estudio con 96 empleados de oficina japoneses que
trabajaban regularmente con VDT, la prevalencia de EOS verificada
y probable era del 9% y del 57 %, respectivamente. La
concentracién media de MUC5AC era menor en la lagrima de los
usuarios de VDT con EOS verificada que en aquellos sin EOS, y la
concentracién media de MUCS5AC en la lagrima era inferior en el
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grupo que trabajaba mas horas [1095]. Asimismo, la concentracién
de MUCSAC era més baja en los sujetos con fatiga ocular
sintomdtica que en los individuos asintomaticos [1095]. Estos
resultados indican en su conjunto que las circunstancias del uso
prolongado de VDT inducen cambios en la expresiéon de mucina
que reducen la humectabilidad de la superficie ocular y
contribuyen a los sintomas de EOS en esta comunidad. El patrén de
ruptura lagrimal en el OSTRB es el que se denomina de “manchas”
o de “hoyuelos”, y se estan llevando a cabo estudios para explorar
si estos patrones estan relacionados en particular con deficiencia de
mucina en la superficie [178]. Los patrones de ruptura
denominados de “lineas” y de “zonas” se asocian a OSDA: la
ruptura en lineas se aprecia en el OSDA de leve a moderado y la
ruptura por zonas en el OSDA grave.

Se ha anunciado cierto éxito en el tratamiento del OSTRB con
dicuafosol sédico por via tépica, un agonista purinérgico que
estimula la produccién de agua y gel de mucina conjuntival [1096],
y también con rebamipida, que se ha dicho que incrementa la
densidad de las células caliciformes y la produccién de gel de
mucina [1097,1098]. Segin parece, ambos agentes incrementan la
expresion de mucinas asociadas a membrana. (Véase el informe del
Subcomité para Manejo y tratamiento para mas informacion).

10.4.4. Enfermedad de la superficie ocular por agentes tdpicos
(Véase el informe del Subcomité de Ojo seco iatrégeno).

11. Resumen y recomendaciones

El Subcomité ha pasado revista a cémo se ve afectada la
fisiologia de la superficie ocular y cémo influye en la aparicién y
evolucién de la EOS. Existe bastante informacién acerca del control
de la secrecién lagrimal en el ser humano, pero no tanta sobre la de
las glandulas de Meibomio, los epitelios de la superficie y las
células caliciformes. Es preciso desarrollar métodos para medir su
rendimiento secretor in vivo.

La estructura y el funcionamiento de la pelicula lagrimal
precorneal siguen siendo objeto de estudio intenso. Una opinién
actual indica que la capa lipidica de la pelicula lagrimal no
constituye por si sola una barrera importante para la pérdida de
agua, y que su papel principal es estabilizar la dispersion de la
pelicula lagrimal. No obstante, atin se considera que la deficiencia e
inestabilidad de la capa lipidica potencian la pérdida de agua lo
suficiente como para generar una hiperosmolaridad clinicamente
importante en la superficie ocular y que esto contribuye a los dafios
en la superficie ocular de la EOS.

Aln se estd debatiendo la cuestién de si existe una subfase
acuosa inmediatamente debajo de la CLPL, como propone Wolff.
La observacién clinica indica que el liquido que llega a los meniscos
procedente de la pelicula lagrimal emergente en el movimiento
ascendente del parpadeo es mds acuoso que la propia pelicula
precorneal, y parece probable que se mantenga una capa acuosa
entre la CLPL y la capa mucoacuosa subyacente, cuyo
comportamiento es claramente como el de un gel. La capa
mucoacuosa que se deposita sobre la cérnea durante el parpadeo se
deriva sobre todo de la conjuntiva tarsal superior, y es probable que
difiera de la que reviste la conjuntiva bulbar expuesta, que debe de
surgir tanto de la conjuntiva bulbar como de la tarsal. Este aspecto
puede ser relevante para la QLS. En los ojos sanos, las zonas de
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adelgazamiento inducido por los meniscos pueden marcarse sobre
la pelicula lagrimal precorneal en distintas posiciones de la mirada
y asociarse a inestabilidad lagrimal, con la consiguiente amenaza
para su integridad. Este fenémeno debe explorarse con mas
detenimiento en los ojos sanos en condiciones de DES, ademas de
en pacientes con EOS.

Se ha planteado la hipétesis de que la linea fisioldgica de tincion
conjuntival, denominada linea de Marx, se debe a una regiéon de
hiperosmolaridad en el vértice del menisco. El aumento de la
permeabilidad del epitelio postulado también en este sitio podria
conceder a las protefnas proinflamatorias acceso a los conductos
meibomianos terminales, lo que explicaria la asociacién entre el
desplazamiento anterégrado de la linea de Marx con la edad y la
aparicion de DGM. Mereceria la pena investigar la composicion del
glucocaliz en este punto (expresion de mucinas y de galectina-3),
asi como de las uniones herméticas de la capa 1 en muestras
humanas. Se podria explorar su permeabilidad mediante dextranos
fluorescentes.

No son infrecuentes los parpadeos parciales tanto en el ojo seco
como en el normal, pero se dan con més frecuencia en la EOS. Esto
es importante para el mecanismo de la EOS debido a su efecto sobre
la pérdida evaporativa. Esto también puede provocar la aparicién
de epiteliopatia puntiforme en la parte inferior del globo en estados
de EOS.

La pelicula lagrimal se dispersa por la superficie ocular expuesta
mediante el parpadeo, pero los movimientos del ojo también
contribuyen a extenderla sobre la cérnea periférica y la conjuntiva
bulbar. Los acontecimientos de cizallamiento entre el globo y la
regiéon de limpiaparabrisas de los péarpados superior o inferior
pueden ser diferentes, ya que con el parpadeo la friccién se dirige
mas hacia la zona limpiaparabrisas del parpado superior, y al mirar
hacia abajo mas hacia la zona limpiaparabrisas del parpado inferior;
los movimientos horizontales de la mirada realizan contribuciones
adicionales. Tal vez esto explique cémo afecta la epiteliopatia de la
zona limpiaparabrisas del parpado tanto al borde palpebral
superior como al inferior. La friccién que ejerce el parpadeo sera
superior en la zona media del parpado superior, donde la velocidad
lineal del recorrido es mayor.

Los conceptos fisicos de lubricacién limite y lubricacién
hidrodindmica han encontrado una aplicacién itil en la dinamica
del movimiento del parpado y del globo. Se ha descrito
recientemente un nuevo lubricante limite producido en el epitelio
corneal y conjuntival, la lubricina, que puede tener importancia
para la EOS. Es posible que la deficiencia de lagrima acuosa y la
pérdida de lubricantes en la superficie ocular que se producen en
diversas formas de EOS expliquen el aumento de la frecuencia de
epiteliopatia puntiforme, QLS, queratitis filamentaria y ELP en la
EOS y los sintomas asociados a estas afecciones. También pueden
explicar las sensaciones de pesadez y la dificultad en la EOS para
abrir el ojo al despertarse.

El glucocaliz epitelial es un componente integral de las
membranas apicales de las células epiteliales de la superficie. Ahora
se conoce mejor su composicion molecular. Proporciona
humectabilidad a la superficie ocular y explica sus funciones
lubricante y algunas de las de barrera. La contribuciéon de las
uniones herméticas intercelulares a esta barrera también se conoce
bien. El epitelio sufre un recambio continuo y, a medida que las
células viejas maduran y mueren, se pierden la integridad y la
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funcién de barrera de esta capa para estas células. Es probable que
las fuerzas friccionales entre los parpados y el globo durante el
parpadeo y los movimientos del ojo participen en el proceso de
desprendimiento. Aunque se dice que el desprendimiento epitelial
se incrementa en la EOS, no parece haberse medido formalmente la
velocidad a la que esto se produce. Se ha planteado que la pérdida
de la funcién de barrera en las células predesprendidas es la
responsable del bajo nivel de tincién puntiforme en el epitelio
corneal y conjuntival normal. Cerca del 17 % de las cérneas
normales muestran algin grado de tincién puntiforme tras la
instilacion de fluoresceina al 0,125 %, y se considera que todas las
corneas lo hacen a lo largo de cierto periodo de tiempo. Los
aspectos temporales de dicha tincién en el individuo merecen un
estudio mas detallado. Recomendamos que, en los ensayos clinicos,
no se considere la ausencia de tincién como indicador de
normalidad por defecto. Dado que la tintoriabilidad depende de la
concentracién del colorante instilado y del tiempo de exploracién,
es necesario estandarizar los métodos de graduacion.

Las consideraciones sobre los modelos indican que en los ojos
sanos la osmolaridad lagrimal de los meniscos es ligeramente
inferior a la de la superficie ocular expuesta, y esta discrepancia
aumenta con el incremento de la hiperosmolaridad del menisco en
la EOS. Es previsible que, en la EOS, se extienda una oleada de
hiperosmolaridad impulsada por la pérdida evaporativa desde el
epicentro de una ruptura lagrimal, llegando a niveles elevados de
consecuencias patolégicas y sintomaticas en la superficie ocular, lo
que no se reflejard plenamente extrayendo muestras del menisco.
Cuanto antes aparezca la ruptura en el intervalo de parpadeo, més
largo sera el periodo de exposicion a la hiperosmolaridad. En la
clinica especializada recomendamos medir rutinariamente el indice
de proteccion ocular en los pacientes con EOS con el fin de
cuantificar esta amenaza. Un nivel elevado de osmolaridad en una
muestra de menisco implica un nivel mucho mayor en la superficie
ocular.

El Subcomité ha encontrado pruebas crecientes en favor del
papel de la hiperosmolaridad tisular de la superficie ocular como
elemento central en la EOS, situacion generada por la exposicién a
lagrimas hiperosmolares, particularmente tras una ruptura de la
pelicula lagrimal. Al tiempo que hace hincapié en esto, el Subcomité
reconoce que los elevados niveles de osmolaridad previstos atin no
se han medido directamente en la superficie corneal, y recomienda
dar prioridad al desarrollo de métodos para medir la molaridad a
escala tisular.

Un mecanismo de defensa neutrofilico (NETosis), que se sabe
provoca dafios en las mucosas en otras enfermedades, como la
fibrosis quistica, puede originar dafios en la superficie ocular en la
EOS, amplificados por el aumento del desprendimiento epitelial, la
hiperosmolaridad lagrimal y el descenso de la actividad nucleasa
lagrimal. EI ADN liberado en la ldgrima (ADNe) de las células
epiteliales descamadas y los neutréfilos invasores puede, de
manera independiente o combinada con otros componentes de
origen neutrofilico, causar dafios en la superficie ocular. Los
neutroéfilos, al morir, pueden liberar su contenido celular al espacio
extracelular para formar trampas extracelulares de neutréfilos o
NET antimicrobianas pegajosas. Estas forman mallas extracelulares
que contienen cromatina descondensada, histonas, elastasa de
neutréfilos y péptidos antimicrobianos, cada uno de los cuales
puede ser téxico individualmente para las células epiteliales. Dado
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que la lagrima estd invadida fisiologicamente por abundantes
neutrdfilos durante el cierre nocturno de los ojos, parece importante
explorar la relacion entre la formacién de NET y los fenémenos de
las lagrimas con los ojos cerrados. El Subcomité recomienda la
investigacion de las lagrimas con los ojos cerrados y de muestras de
citologia de impresién conjuntival en pacientes con EOS
inmediatamente después de permanecer periodos prolongados con
los ojos cerrados.

En el informe TFOS DEWS [1] se plante6 el concepto de circulo
vicioso de acontecimientos inflamatorios en la superficie ocular
como base para la autoperpetuacién de la EOS. Las pruebas indican
que la hiperosmolaridad lagrimal podria iniciar una cascada
perjudicial de inflamacion en la superficie ocular que puede reducir
la humectabilidad, provocar inestabilidad y ruptura de la pelicula
lagrimal y, por tanto, amplificar la hiperosmolaridad lagrimal. Cabe
destacar que una etiologfa de EOS determinada puede entrar en el
circulo vicioso en cualquier punto para participar en este proceso
(Fig. 5). Desde entonces se han acumulado abundantes pruebas en
favor de este concepto a escala experimental y clinica, por lo que se
ha obtenido un conocimiento detallado de la activacién e invasién
de las células inmunitarias y de los mediadores inflamatorios y las
proteasas involucradas. Otras pruebas experimentales en un
modelo murino indican que la inflamacién de la superficie ocular
puede persistir después de la exposicién a DES y tal vez ser capaz
de perpetuar las caracteristicas clinicas de la enfermedad. La
disociacién potencial entre causa y efecto podria explicar en parte la
discrepancia entre ciertos signos objetivos y sintomas de los
pacientes descritos en la literatura especializada.

En la EOS por cualquier causa, la hiperosmolaridad lagrimal se
inicia por medio de uno o dos mecanismos. En el OSDA existe una
secrecion lagrimal deficiente, pero una velocidad de evaporacion
normal de una pelicula lagrimal de volumen reducido. En el OSE,
la hiperosmolaridad proviene de una evaporacion excesiva de la
lagrima en presencia de una funcionalidad lagrimal normal. Dado
que todas las formas de EOS se deben a una pérdida de agua de la
pelicula lagrimal, la precipitaciéon de la hiperosmolaridad en la
superficie ocular se ve muy influida por el entorno, lo que incluye
la humedad ambiental, el flujo de aire y la temperatura, ademas del
intervalo de parpadeo, la apertura del parpado y la prominencia
del globo. Las condiciones desfavorables pueden o bien
desencadenar la aparicion de EOS o exacerbar su gravedad. El
efecto del entorno se ha puesto de relieve por la afecciéon
recientemente descrita del OSTRB observada en empleados de
oficina japoneses. Los factores ergonémicos y ambientales que
precipitan esta forma de EOS requieren un mayor estudio.

Es evidente que existen muchas formas hibridas de EOS donde la
deficiencia lagrimal y el aumento de la pérdida evaporativa
colaboran para generar una mayor hiperosmolaridad en la
superficie ocular. Todo esto aparece resumido en la Tabla 13. Estos
estados hibridos deben tenerse en cuenta en los criterios de
inclusién de los ensayos clinicos y en los anélisis de los resultados
por subgrupos. Cuando un ojo seco es suficientemente grave como
para causar ruptura lagrimal dentro del intervalo de parpadeo, se
afiade un componente evaporativo adicional a cualquier forma de
EOS, por lo que cualquier OSDA adquirira un componente
evaporativo y se amplificara la base evaporativa de cualquier OSE
existente. Seria necesario llevar a cabo estudios para contrastar esta
previsién en los que se comparara el indice de proteccién ocular
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con la tasa de evaporacién y la osmolaridad lagrimal.

Este estado hibrido no debe impedirnos ver el mecanismo
desencadenante de la EOS. Se prevé que los niveles de las proteinas
lagrimales lisozima, lactoferrina y peroxidasa en la lagrima
seguiran siendo normales cuando la causa inicial sea OSE, pero
estardn disminuidos en caso de OSDA debido a la destruccion
acinar lagrimal. Esta hipdtesis debe ponerse a prueba sobre el
terreno. Es preciso revisar el vocabulario para dar cabida a estas y
otras formas de EOS hibrida.

Existen distintos modelos animales de EOS que abordan los
diversos mecanismos fisiopatolégicos responsables de la EOS, como
la insuficiencia de las glandulas lagrimales, la DGM, los trastornos
de la inervacién, los mecanismos humorales y el estrés ambiental.
Se ha utilizado la manipulacién genética para explorar los factores
que incluyen en la susceptibilidad. Su estudio proporciona ideas
generadoras de hipétesis sobre las causas de la EOS humana vy,
dado que los pueden sufrir EOS
autoinmunitaria esponténea, los hallazgos pueden revestir interés

animales domésticos
clinico tanto veterinario como humano. Asimismo, brindan una
oportunidad para el estudio toxicolégico y farmacocinético de
nuevos farmacos potencialmente capaces de salvar la vision.

Los modelos murinos DES y SCP permiten establecer el
desarrollo cronolégico de la EOS desde sus inicios. En estos
modelos se ha detectado toda una constelacion de citocinas y
quimiocinas que provocan dafios en la superficie ocular, con
diferentes resultados en funcién del modelo experimental.

Los modelos de EOS autoinmunitaria que simulan el sindrome
de Sjogren dependen de la susceptibilidad genética. En varios
modelos se ha explorado la influencia de los linfocitos T
autorreactivos, de la sefalizacion disruptora del TGF-f o del
sistema de ligandos Fas-Fas, de la induccion de la apoptosis
glandular, de la manipulacién de las hormonas sexuales y de la
generacion de autoanticuerpos encontrados en la enfermedad
humana. En la mayorfa de estos modelos las enfermedades
evolucionan espontdneamente con el tiempo hasta un nivel de
gravedad variable. A diferencia de los modelos DES y SCP, se
desconoce cudl es el desencadenante especifico de la apariciéon de la
enfermedad. Por tanto, estos modelos en los que se administra DES
a ratones modificados genéticamente son de un especial interés
para salvar la falta de conocimientos entre el inicio y la
susceptibilidad en distintos sistemas de modelos. Atn no se ha
explorado debidamente el papel de la susceptibilidad genética en el
OSNS humano relacionado con la edad.

Se han desarrollado tanto modelos de edad avanzada como
crénicos de EOS con diferencias sexuales en cuanto a gravedad, lo
que incluye el dafio corneal (C57BL/6) y la densidad de células
caliciformes (MRL.Ipr.B6), que son de gran interés en relacién con
la enfermedad humana. Se ha visto que las citocinas de los
linfocitos T colaboradores (Thl y Th2) ejercen efectos opuestos
sobre el desarrollo y el mantenimiento de las células caliciformes
conjuntivales. La citocina IL-13 de los Th2 induce diferenciacion de
las células caliciformes y produccion de moco, y la citocina IFN-y
de los Thl provoca pérdida de células caliciformes en un modelo
DES de EOS. En ciertos modelos se ha percibido un sesgo sexual
hacia la sialoadenitis frente a la dacrioadenitis.

Este Subcomité se ha tomado cierta molestia para comparar y
contrastar las caracteristicas clinicas y patolégicas del sindrome de
Sjogren, puesto que afecta a las glandulas lagrimales y salivales. Se
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pueden llevar a cabo investigaciones en el futuro en distintos
niveles. El tejido lagrimal fresco es escaso, pero debe abrirse la
oportunidad de crear bancos de tejidos de glandulas lagrimales y
salivales de cadédveres con fines de investigaciéon obtenidos de
pacientes con sindrome de Sjogren y OSNS bien caracterizados.

Debe profundizarse en el papel potencial de los desencadenantes
viricos del sindrome de Sjogren en los individuos con
predisposicion genética. Cuando tanto la exposiciéon como la
infeccién son tan frecuentes como las del virus de Epstein Barr, esta
tarea puede parecer desalentadora a simple vista, pero se puede
disponer de los datos de sangre almacenada de un gran ntmero
individuos expuestos y no expuestos, y se han utilizado
epidemiolégicamente para estudiar el papel del VEB como factor de
riesgo para la esclerosis multiple y el LES [1099-1101]. Debe
aprovecharse este planteamiento para el estudio del sindrome de
Sjogren.
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Glosario del informe de fisiopatologia TFOS DEWS II:

Este glosario se ha creado afiadiendo nuevos términos al glosario del TFOS DEWS 2007

ACR50, ACR70: indices de funcionalidad fisica y articular desarrollados por el
American College of Rheumatology para evaluar el rendimiento y la
limitacion funcionales ocasionados por las enfermedades reumaticas

Ach: acetilcolina

Act-1: un regulador negativo de BAFF y de CD40*

OSDA: ojo seco por deficiencia de la capa acuosa. Ojo seco producido por
descenso de la secrecion de liquido lagrimal desde las glandulas lagrimales

Sida: enfermedad de inmunodeficiencia producida por el virus VIH que se asocia
a niveles bajos de linfocitos inmunocompetentes e infecciones intercurrentes

AIRE: regulador autoinmunitario

QCA: queratoconjuntivitis atépica, afeccion alérgica asociada a enfermedad
atépica productora de inflamacion de la superficie ocular

CPA: célula presentadora de antigeno

OSRE: ojo seco relacionado con la edad

APRIL: ligando inductor de proliferacién

DLA: deficiencia de lagrima acuosa

SLA: sustituto de lagrima artificial

BAFF: factor activador de los linfocitos B

Ldgrimas basales: lagrimas segregadas con los ojos abiertos en condiciones de
estimulacién minima de la superficie ocular

BUT: prueba de ruptura con fluoresceina

TLAC: tejido linfatico asociado a la conjuntiva

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

Ensayo clinico de provocacion: ensayo clinico que observa el efecto de un tratamiento
o intervenciéon en condiciones ambientales o de actividad que introducen
estrés o provocan una condicion fisica o mental determinada

CC: prefijo de quimiocina

CIC: citologia de impresién conjuntival

CLEK: estudio longitudinal colaborativo sobre el queratocono

EAC: entorno adverso controlado. Entorno disefiado y construido para
proporcionar un desencadenante ambiental con el fin de agravar una afeccién
clinica en estudio

CCLR: Centro de Investigacién sobre las Lentes de Contacto de la Universidad de
Waterloo, Ontario

CPT: prueba de provocacién conjuntival

Tipo de Marcador para

célula

CD3+ Pan marcador de
linfocitos T

CD45Ro* | Linfocitos T de
memoria

CD4+ Linfocitos T
colaboradores-
inductores

CDS8+ Linfocitos T supresores-
citotoxicos

CD20* Linfocitos B

CD25 Receptor de IL-2

Fenotipo celular:

CD57+ NK - linfocitos
citoliticos naturales

CD68+ Macroéfagos, monocitos

CD+147 EMMPRIN

TCRyo Receptor yd de los
linfocitos T

HML-1 Antigeno linfocitico

(Ber- mucoso humano 1

ACTS)

NK Linfocito citolitico
natural
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NPE Neutrofilos (elastasa)

AA-1 Mastocitos

EG-1 Eosinofilos (proteina
catidnica)

CRT: dominios de reconocimiento de carbohidratos

SVC:sindrome de vision por uso del ordenador. Sintomas y signos producidos por
un uso prolongado de videoterminales y ordenadores que produce
disminucién del parpadeo, aumento de la inestabilidad lagrimal, sintomas de
molestias y fluctuacién de la vision

Codigo CPT: vocabulario actual sobre procedimientos que asigna un cédigo
numérico exclusivo a los procedimientos realizados para las afecciones
enumeradas en la lista codificada de enfermedades CIE-9

CXC: prefijo de quimiocina

Declaracion de Helsinki: ~directrices promulgadas mediante un consenso
internacional que definen la realizacion ética de los ensayos clinicos y la
proteccién adecuada de los sujetos humanos

DEQ: Cuestionario de Ojo Seco.

DES: estrés desecante, modelo animal de enfermedad del ojo seco

DEWS: Taller internacional sobre el Ojo Seco: conferencia del grupo
internacional que ha recopilado informacién basada en pruebas que describe
la afeccién clinica de la enfermedad del ojo seco, lo cual incluye la
investigacion basica y clinica, la epidemiologia y el tratamiento de esta
afeccion

Dsc3: desmogleina 3

SLD: sindrome de la lagrima disfuncional. Término recomendado por el Grupo
de expertos internacional Delphi para describir las anomalias de la pelicula
lagrimal y las consecuencias para la superficie ocular

EALT: tejidos linfoides asociados al ojo

EA-R: antigeno temprano del virus de Epstein Barr

EBNA-1: marcador del VEB pasivo de fase latente

VEB: virus de Epstein Barr

DED: displasia ectodérmica

OSE: ojo seco evaporativo; también ojo seco experimental

ECP: proteina cati6nica de eosinofilos

EMMPRIN: inductor de metaloproteinasas de la matriz extracelular

TEM: transicién epiteliomesenquimal

Ensayo clinico ambiental: ensayo clinico que observa el efecto de un tratamiento o
intervencioén en presencia de condiciones ambientales

EQ-5D: cuestionario estandarizado para utilizar como medida de los resultados
sanitarios

Equiponderacion (en investigacion clinica): estado de incertidumbre con respecto a si
el uso de intervenciones de atencion sanitaria alternativas conseguira
resultados mas favorables, incluido el balance de beneficios y riesgos. Segtun
el principio de la equiponderacién, un paciente debe ser incluido en un
ensayo controlado aleatorizado tnicamente si existe una incertidumbre
sustancial (una expectativa de verosimilitud igual) acerca de qué intervencién
va a beneficiar mas al paciente

OSE: ojo seco evaporativo. Ojo seco que se debe a un aumento de la evaporacién
del liquido lagrimal desde la superficie del ojo

ELE: estructuras linfaticas ectopicas

EMMPRIN: inductor de metaloproteinasas de la matriz extracelular. Molécula
integral de membrana también denominada CD+147

TEM: transicién epiteliomesenquimal

ERK: cinasas reguladas por sefales extracelulares

FBUT: prueba de ruptura con fluoresceina

FCT: prueba de aclaramiento de fluoresceina. Prueba de recambio lagrimal; véase
TCR

AVF: agudeza visual funcional (AVF): medida de la agudeza visual durante un
periodo o circunstancia ambiental muy controlados que evalta la agudeza
visual sin que el sujeto pueda compensar parpadeando o adaptandose a un
estimulo visual

GalNAc: N-acetil galactosamina.

BPC: buena practica clinica. Caracteristicas de la realizacién de un ensayo clinico
aceptadas como métodos adecuados para llevar a cabo dicho ensayo

EICH: enfermedad de injerto contra hospedador. Inflamacion causada por células
inmunocompetentes injertadas que reconocen como extrafias y atacan a las
células del hospedador

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, agente virico infeccioso responsable
de la produccién de linfocitos inmunodeficientes

HADS: Escala de Ansiedad y Depresiéon Hospitalaria. Escala desarrollada para
evaluar la ansiedad y la depresion

TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas alégenas

HLA: antigeno de histocompatibilidad

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
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TRH: tratamiento de reposicion hormonal. Reposicion sistémica de hormonas
sexuales femeninas como tratamiento para la falta de estrégenos o de otras
hormonas después de la menopausia

HZO: herpes zoster oftalmico

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular que permite la adhesién entre una
célula y otra. Suele ser un marcador de inflamacion

CIE-9: clasificacion internacional de enfermedades que asigna un c6digo numérico
exclusivo a cada enfermedad

IDEEL: impacto del ojo seco sobre la vida cotidiana. Conjunto de preguntas
disefiadas para conocer el nivel de interferencia que produce la enfermedad
del ojo seco en las actividades de la vida cotidiana

Sindrome IFAF: enfermedad que muestra una combinacién de ictiosis folicular,
alopecia y fotofobia

IFN: interfer6n

Ig: inmunoglobulina, como p. €j., IgA, IgD, IgG, IgM

IGF: factor insulinoide de crecimiento

IL-: interleucina

Incidencia: frecuencia de aparicion de una afeccién por unidad total de poblacion y
periodo de tiempo (p. €j., x/100 000/ afio)

JRI: junta de revision institucional. Comité institucional de una composicion
determinada responsable de la revisién de la construccion y la realizacion
éticas de un ensayo clinico de conformidad con las directrices éticas
aceptadas

IDT: poblacién por intencion de tratar. Todos los sujetos aleatorizados en un
ensayo clinico segun el tratamiento original al que se les haya asignado,
independientemente del tratamiento que hayan recibido realmente o de su
cumplimiento del protocolo del estudio

Consejo Internacional para la Armonizacion: conferencia que ha establecido unas
directrices para la realizacion ética de ensayos clinicos con seres humanos

Cadena ]: proteina de unién entre las dos moléculas de IgA dimérica secretora
(sIgA)

JNK: cinasas c-Jun N-terminal

QCS: queratoconjuntivitis seca. Afeccion de ojo seco e inflamacién de la
superficie ocular descrita por el Dr. Henrik Sjogren. Ahora se utiliza
habitualmente de forma indistinta junto con sindrome del ojo seco u ojo seco
por deficiencia de la capa acuosa (OSDA)

QFED: enfermedad de queratosis folicular espinulosa decalvante

KIK: calicreina

La (SSB): antigeno especifico que se expresa en las células y que es una diana de
los anticuerpos desarrollados por la respuesta inmunitaria en el sindrome de
Sjogren

LEP: en relacién con la queratinizacion - proteinas de envoltura tardia

LFA-1: antigeno funcional leucocitario 1

UFL: unidad funcional lagrimal (UFL). Unidad funcional integral que comprende
el sistema lagrimal, la superficie ocular y sus glandulas accesorias, asi como
sus conexiones neurales, y que es responsable del mantenimiento de la
pelicula lagrimal y de la proteccion de la transparencia de la cérnea y la salud
de la superficie ocular

LASIK: queratotomia in situ asistida por laser. Extirpacion de tejido corneal
mediante laser debajo de un colgajo anterior de cérnea que se realiza para
corregir un error refractivo

LINE: neuroepiteliopatia inducida por LASIK. Término que se emlpea para
describir el complejo de sintomas de irritacion ocular y anomalias de la
superficie ocular subsiguientes a la cirugia LASIK

LOCF: imputacion de la altima observacion realizada (LOCEF). Técnica estadistica
para corregir la informacién ausente en un punto de recogida de datos
imputando la dltima observacion clinica realizada antes de faltar los datos

Puntuacién de Likert: método para graduar un sintoma subjetivo o un signo
objetivo de enfermedad mediante el uso de una escala categorica

LIPCOF: pliegues conjuntivales paralelos al péarpado, una forma de
conjuntivocalasia. Se asocia al ojo seco

ELP: epiteliopatia en limpiaparabrisas del parpado

Ma3: receptor muscarinico de tipo 3

Cinasa MAP: proteina cinasa activada por mitégeno

TLAM: tejido linfético asociado a las mucosas

IMP: intervalo méximo de parpadeo

MBTBS1/2: proteasas del factor de transcripcién de unién a membrana, sitios 1y 2

UMC: unién mucocuténea

Meibo: producto que expresan las glandulas de Meibomio al ejercer presién sobre
las glandulas a través de los parpados. Es un aceite transparente en los
parpados sanos y se vuelve cada vez mas viscoso y opaco en la DGM

DGM: disfuncién de las glandulas de Meibomio

MFI: inventario multidimensional de fatiga. Cuestionario que cataloga numerosos
aspectos de sintomas que contribuyen a o se asocian a fatiga

CPH: antigenos del complejo principal de histocompatibilidad que se expresan en
las células y determinan el reconocimiento inmunitario en la reaccién a los
aloinjertos en los trasplantes

MMP: enzimas proteoliticas de metaloproteinasas de la matriz formadas por los
tejidos y las células inflamatorias

MMP: también se usa en referencia al penfigoide mucoso
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IDT mod: poblacién por intenciéon de tratar modificada (IDT mod). Todos los
sujetos aleatorizados para un ensayo clinico que hayan recibido al menos una
dosis del medicamento o intervencién asignada

mOsm: miliosmoles

Mucinas: glucoproteinas que se expresan en la superficie ocular o se segregan en la
pelicula lagrimal. MUC: mucinas, como las mucinas integrales de membrana
MUC1, MUC4 y MUC-16. MUC5AC: mucina formadora de gel segregada por
las células caliciformes de la conjuntiva. MBTP: proteasas del factor de
transcripcién de union a membrana, sitios 1y 2

MyD88: gen de respuesta primaria de diferenciaciéon mieloide 88

NEI-VFQ: cuestionario de funcionalidad visual del NEI. Cuestionario
desarrollado por el National Eye Institute para evaluar la funcionalidad
visual en las actividades de la vida cotidiana.

NET: trampas extracelulares de neutréfilos

NETosis: formaciéon de NET

NFkB: factor nuclear kB

NGF: factor de crecimiento nervioso

NIBUT: tiempo o prueba de ruptura no invasiva

QN queratitis neurotréfica

Nocebo: tratamiento o intervencion que carece de efectos negativos directos sobre
una afeccion en fase de tratamiento

Raton NOD: ratén diabético no obeso

NPY: neuropéptido Y

OSNS: ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren. OSDA que se produce en
ausencia de sindrome de Sjogren

DLANS: deficiencia de ldgrima acuosa no asociada al sindrome de Sjogren

OAHFA: O-acilo hidroxidcido graso o (OAHFA)

PCO: penfigoide cicatricial ocular

IPO: indice de proteccién ocular, tiempo de ruptura dividido por el intervalo de
parpadeo

RP: razén de probabilidad (odds ratio)

OSDI: indice de enfermedad de la superficie ocular: conjunto de preguntas para
evaluar el grado de molestias y de interferencia en las actividades de la vida
cotidiana producidas por la enfermedad de la superficie ocular. (Desarrollado
por Allergan, Inc. para la evaluacioén de la enfermedad del ojo seco)

SSO: sistema de la superficie ocular: epitelios contiguos de la superficie ocular
que se derivan embriolégicamente de los mismos epitelios de la superficie y
que se contintian a través de los epitelios ductales con los epitelios acinares de
las glandulas lagrimales principales y accesorias, las glandulas de Meibomio
y el sistema nasolagrimal

Sin receta: de venta sin receta

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

DEP: defecto epitelial persistente

PG#4: proteoglucano 4 - lubricina

Prueba de la hebra con rojo de fenol: medicién del volumen de ldgrima o del cambio
en el volumen de lagrima con el tiempo mediante la observacién de la
cantidad de humectaciéon de una hebra de algodén impregnada con colorante
rojo de fenol y colocada sobre el parpado inferior

PHS: Physicians' Health Study: gran estudio epidemiol6gico prospectivo a largo
plazo con una cohorte de médicos varones en Estados Unidos

Placebo: tratamiento o intervencion que carece de efectos positivos directos sobre
una afeccion en fase de tratamiento

PP: poblacion por protocolo: todos los sujetos aleatorizados para un tratamiento o
intervenciéon asignados que hayan terminado el tratamiento segun el
protocolo

Valor predictivo: verosimilitud de que una prueba pronostique de manera fiable la
presencia de una anormalidad determinada en una poblacién

Prevalencia: frecuencia de aparicién de una afeccion o enfermedad en una muestra
de poblacién transversal (p. €j., x % de una poblacién evaluada)

PRK: queratotomia fotorrefractiva. Extirpacion de tejido corneal anterior mediante
laser para corregir un error refractivo

SSp: sindrome de Sjogren primario

PTGER: receptor de prostaglandina E

CdV: calidad de vida. Caracteristicas de comodidad y actividad del paciente que
pueden verse influidas por una enfermedad o lesiéon

RAS: sistema de renina-angiotensina

ECA: ensayo clinico aleatorizado. Estudio clinico con dos o mas tratamientos o
intervenciones que asigna a los sujetos al azar a cada una de las opciones de
tratamiento

Regresion a la media: hallazgo estadistico segtn el cual con las observaciones
secuenciales, las puntuaciones de los sujetos tienden hacia la media de la
muestra original

QR: queratotomia radial. Incisiones practicadas con un patrén radial sobre la
cornea medial periférica para corregir un error refractivo de miopia

Ro (SSA): antigeno especifico que se expresa en las células y que es una diana de
los anticuerpos desarrollados por la respuesta inmunitaria presente en el
sindrome de Sjogren

ERO: especies reactivas del oxigeno

OSTRB: ojo seco por tiempo de ruptura breve

SBUT: tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal sintomatico.
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Prueba de Schirmer: prueba para medir el cambio producido en el volumen
lagrimal (producciéon) mediante la humectaciéon observada de una tira de
papel estandarizada colocada sobre el parpado inferior durante un periodo
determinado.

Prueba de Schirmer sin anestesia: la prueba se lleva a cabo sin haber instilado
previamente anestesia topica en la superficie ocular

Prueba de Schirmer con anestesia: la prueba se lleva a cabo después de haber
instilado previamente un anestésico topico en la superficie ocular

SCP: escopolamina

Secretagogo: agente que estimula las glandulas

Sensibilidad: verosimilitud de que una prueba clinica detecte la presencia de una
anormalidad determinada en una poblaciéon

SF-36: cuestionario breve de 36 preguntas para el estudio de los resultados
médicos. Conjunto de 36 preguntas que evaltan el grado de interferencia de
una enfermedad en las actividades de la vida cotidiana

CEGS: células epiteliales de las glandulas salivales

ARNip: ARN interferente pequefio

SSJ/NET: sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica

LES: lupus eritematoso sistémico

QLS: queratoconjuntivitis del limbo superior

SOD: superoéxido dismutasa

SP: sustancia P

Especificidad: verosimilitud de que una prueba clinica identifique solo la
anormalidad especificada en una poblacion

SPRR: proteinas pequefias ricas en prolina asociadas a queratinizacién

SREBP: proteinas de unién a elementos reguladores de esteroles 1y 2

SS: sindrome de Sjogren

DLASS: ojo seco por deficiencia lagrimal acuosa en el sindrome de Sjogren

OSSS: ojo seco por deficiencia lagrimal acuosa en el sindrome de Sjégren

S-TBUD: dinamica de ruptura lagrimal en mirada fija

Marcador sustitutivo: marcador o parametro de medicion que refleja o se
correlaciona con un parametro de enfermedad o alteracion tisular diferente.
Los marcadores sustitutivos pueden ser directos o correlativos. Los
marcadores sustitutivos directos son los que se derivan de las mismas
propiedades fisicas o quimicas que el marcador primario. Los marcadores
sustitutivos correlativos son los que estan correlacionados con el marcador
primario, pero que pueden producirse también por otros mecanismos

linfocitos T4: linfocitos T citot6xicos/supresores

Linfocitos T8: linfocitos T colaboradores

TBUT: tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal o de la lagrima. También BUT,
FBUT y TFBUT. Tiempo transcurrido hasta la ruptura inicial de la pelicula
lagrimal después de un parpadeo

VAL: velocidad de aclaramiento lagrimal. Velocidad a la que una pelicula
lagrimal preocular o un marcador instilado de la lagrima se elimina de la
pelicula lagrimal por dilucién o drenaje del volumen lagrimal

CLPL: capa lipidica de la pelicula lagrimal. Capa mas anterior de la pelicula
lagrimal, compuesta por liquidos meibomianos que limitan la evaporacion y
estabilizan la pelicula lagrimal

TFI: prueba de dindmica lagrimal cuyo valor se obtiene dividiendo el valor de la
prueba de Schirmer con anestesia por la velocidad de aclaramiento lagrimal

TFT: prueba de cristalizacion. Deteccién del ojo seco segun los patrones de
cristalizacion lagrimal

TGF: factor de crecimiento y transformacién

TIMP: inhibidor tisular de las metaloproteinasas

ELT: estructuras linfaticas terciarias o ectopicas

TNF: factor de necrosis tumoral

TLR: receptor de tipo Toll

TSAS: sistema de andlisis de la estabilidad de la lagrima

TSB: trombospondina

VRL: velocidad de recambio lagrimal. Flujo lagrimal por minuto en forma de
porcentaje del volumen lagrimal. [Bron]

VDT: videoterminales

VFQ-25: cuestionario de funcionalidad visual disefiado por el NEIL

EVA: escala visual analégica. Método para graduar un sintoma subjetivo o un
signo objetivo de enfermedad mediante el uso de una escala lineal medida

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular

QCP: queratoconjuntivitis primaveral, afeccién alérgica que se manifiesta por una
inflamacién crénica y episodica de la superficie ocular y una reaccién papilar
de la conjuntiva

VIP: péptido intestinal vasoactivo

VT-HRQ: Calidad de vida relacionada con la salud de la visién: cuestionario que
evalta actividades de CdV relacionadas con o dependientes de la visién

NVRT: numero variable de repeticiones en tandem

WWHS: Women's Health Study (WHS): gran estudio epidemiolégico prospectivo
a largo plazo con una cohorte de mujeres en Estados Unidos

XC: prefijo de quimiocina

Xeroftalmia: enfermedad ocular bilateral causada por deficiencia de vitamina A
que se caracteriza por ceguera nocturna, xerosis de la superficie ocular y
queratomalacia
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