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RESUMEN 

Historial del artículo: 

Recibido el 26 de mayo de 2017 

Aceptado el 26 de mayo de 2017 

El Subcomité de Fisiopatología del II Taller sobre Ojo Seco (DEWS II, por sus siglas en inglés) de la Sociedad para la Película 
Lagrimal y la Superficie Ocular (TFOS, por sus siglas en inglés) ha pasado revista a los mecanismos involucrados en el inicio y 
perpetuación de la enfermedad del ojo seco. Su mecanismo central es una pérdida de agua evaporativa que produce daños 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 inflamación, genera una pérdida tanto de células epiteliales como 
caliciformes. El consiguiente descenso de la humectabilidad de la superficie provoca una ruptura precoz de la película lagrimal y 
amplifica la hiperosmolaridad a través del círculo vicioso. El dolor en el ojo seco se debe a la hiperosmolaridad lagrimal, a la 
pérdida de lubricación, a los mediadores inflamatorios y a factores neurosensoriales, mientras que los síntomas visuales 
provienen de la irregularidad de la superficie lagrimal y ocular. El aumento de la fricción produce daños en los párpados y en la 
superficie ocular, lo que desemboca en una queratitis epitelial puntiforme característica, queratoconjuntivitis del limbo superior, 
queratitis filamentaria, pliegues conjuntivales paralelos al párpado y epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado. El ojo seco 
híbrido, con rasgos tanto de deficiencia de la capa acuosa como de aumento de la evaporación, es un trastorno frecuente y debe 
hacerse un esfuerzo por determinar la contribución relativa de cada una de sus formas al cuadro general. Por este motivo se 
necesitan métodos prácticos para medir la evaporación lagrimal en la clínica, e igualmente hacen falta métodos para medir la 
osmolaridad a escala tisular y determinar mejor la gravedad del ojo seco. Entre los campos de investigación futura se encuentran 
el papel de los mecanismos genéticos en el ojo seco no asociado al síndrome de Sjögren, el tratamiento del conducto terminal en la 
disfunción de las glándulas de Meibomio y la influencia de la dinámica de la mirada y del estado del ojo cerrado sobre la 
estabilidad lagrimal y la inflamación de la superficie ocular. 

© 2017 Elsevier Inc. Todos los derechos 
reservados. 
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1. Objetivos 
  

Hacer un resumen de los conocimientos actuales sobre la 
fisiología lagrimal en relación con la enfermedad del ojo seco 
(EOS). 

Proporcionar una clasificación etiológica 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 círculo vicioso de la EOS y de la EOS crónica 
como una enfermedad que se perpetúa a sí misma. 

______________ 
 

* Autor para correspondencia. Nuffield Department of Clinical Neurosciences, 

University of Oxford, Oxford, Reino Unido. 

Dirección de correo electrónico: anthony.bron@eye.ox.ac.uk (A.J. Bron). 
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442     A.J. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515 
 

Translated into Spanish by Allergan 

 
Debatir sobre la EOS asintomática y sintomática y la base de los 

síntomas de la EOS. 
Pasar revista al papel del entorno en la precipitación de la EOS 

en los sujetos de riesgo y su influencia en la gravedad de la EOS. 

 
2. Definición 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 
película lagrimal y acompañada por síntomas oculares, donde la 
inestabilidad e hiperosmolaridad de dicha película, la inflamación y 
deterioro de la superficie ocular y las anomalías neurosensoriales 
desempeñan papeles etiológicos (véase el informe del Subcomité de 
Definición y clasificación). 

 
3. Introducción 

 
La finalidad de este informe consiste en pasar revista a nuestros 

conocimientos sobre la fisiopatología de la EOS y destacar los 
avances que se han producido desde la publicación del informe 
TFOS DEWS [1]. Nuestra tesis general es que la EOS se inicia a 
causa de un estrés desecante y se perpetúa mediante un círculo 
vicioso de inflamación de la superficie ocular. 

La razón de ser del ojo es la visión, y la película lagrimal 
precorneal y la córnea constituyen el primer elemento refractivo del 
ojo que enfoca una imagen del mundo visual sobre la retina. Para 
mantener la calidad óptica, la película lagrimal debe reponerse 
continuamente mediante el parpadeo y la secreción de lágrima. Sin 
ello, la película lagrimal se desestabilizaría y la superficie del ojo 
quedaría expuesta a una desecación perjudicial. Existen varios 
mecanismos para lograr la homeostasis. 

 
4. Anatomía y fisiología de la superficie ocular y del sistema 
lagrimal 

 
4.1. Superficie ocular 

 
La superficie ocular está cubierta por una lámina continua de 

epitelio que recubre la córnea, la parte anterior del globo y los 
tarsos, y que se extiende hasta las uniones mucocutáneas (UMC) de 
los bordes palpebrales. La hidratación de la superficie ocular se 
mantiene por medio de las lágrimas, que la bañan constantemente y 
crean una película continua sobre su superficie expuesta. Las 
lágrimas se segregan principalmente en las glándulas lagrimales, 
aunque también contribuye a ello la conjuntiva, incluidas las 
células caliciformes y las glándulas de Meibomio. 

El ojo abierto está sometido continuamente a un estrés desecante 
debido a la evaporación de las lágrimas, pero está protegido de 
posibles daños por medio de mecanismos homeostáticos que 
regulan la secreción de lágrimas y su distribución en respuesta a las 
señales de la superficie ocular. En la EOS, el fallo de estos 
mecanismos da lugar a una deficiencia cuantitativa o cualitativa de 
lágrimas que suele provocar inestabilidad de la película lagrimal, 
defectos de humectación y estrés hiperosmolar, aumento de la 
fricción e irritación mecánica crónica en la superficie ocular. Esto 
inicia una cadena de acontecimientos inflamatorios y daños en la 

superficie característicos de esta enfermedad. 
 
4.2. Glándulas lagrimales principales y accesorias 

 
La glándula lagrimal principal es una glándula 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 ramificación en el que 
intervienen interacciones recíprocas entre el epitelio y el 
mesénquima circundante [2,3] para generar una red tubular 
tridimensional [4]. En el ser humano, la glándula principal consta 
de un lóbulo orbitario más grande y de un lóbulo palpebral más 
pequeño colindante con el saco conjuntival. Los conductos del 
lóbulo orbitario atraviesan y se unen a los de la glándula palpebral 
para abrirse en el fondo de saco superior [5], a través de entre 6 y 
12 orificios [6]. Asimismo, existen unas 40 glándulas de Krause 
accesorias situadas en el fondo de saco superior y de 6 a 8 en el 
fondo de saco inferior. Las glándulas lagrimales accesorias de 
Wolfring, localizadas en los párpados superior (de 2 a 5 glándulas) 
e inferior (de 1 a 3 glándulas), son ligeramente más grandes de las 
de Krause. Las glándulas lagrimales accesorias son tubulares y no 
contienen ácinos en el ser humano [7], pero sí en los conejos [8]. Las 
glándulas accesorias constituyen alrededor del 10 % de la masa 
tisular lagrimal total [9], y su inervación es similar a la de la 
glándula principal [10]. Por tanto, se supone que responden de 
manera similar a la estimulación refleja. 
 
4.2.1. Células inmunitarias residentes en la glándula lagrimal 

La glándula lagrimal se encuentra bien provista de células 
inmunitarias que ocupan el espacio intersticial. Aquí se incluyen 
células plasmáticas, linfocitos B y T, células dendríticas, 
macrófagos, monocitos derivados de la médula ósea y mastocitos 
[11], (Tabla 1). 

Predominan las células plasmáticas (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 J 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 más frecuente (40,3 % del 
total), dispersados con células plasmáticas en el intersticio, en los 
folículos y agregados y, ocasionalmente, entre las células acinares. 
Los agregados de linfocitos T suelen estar relacionados con los 
conductos intralobulillares. En general, los linfocitos T 
supresores/citotóxicos (T8) son más numerosos que los T 
cooperadores (T4), distribuidos casi equitativamente entre los 
ácinos, los conductos y el intersticio. La proporción T4/T8 es de 
0,26 en el intersticio. Sin embargo, los linfocitos T4 predominan en 
los folículos y en los agregados linfocíticos. También están 
presentes células dendríticas, macrófagos, monocitos derivados de 
la médula ósea y mastocitos. 

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

 
4.2.2. Regulación de la secreción lagrimal 

Las células acinares están dispuestas en lobulillos alrededor de 
una luz central, con uniones estrechas rodeando a cada célula en el 
lado apical (luminal) [12,15]. Esta configuración permite la 
secreción unidireccional, en sentido de basal a apical, de agua, 
electrólitos, proteínas y mucinas [12,15]. La porción basal de la 
célula contiene un gran núcleo, el retículo endoplásmico rugoso, 
mitocondrias y el aparato de Golgi, mientras que la porción apical 
está llena de gránulos secretores [12,15]. Las células acinares 
sintetizan, almacenan y segregan proteínas y mucinas en respuesta 
a estímulos neurales y hormonales [13,15]. También segregan 
electrólitos y agua. Muchas de las proteínas segregadas contienen o 
factor de crecimiento o bien tienen propiedades bactericidas, que 
son cruciales para la salud de la superficie ocular. En la glándula 
lagrimal se han detectado diversas mucinas, tanto segregadas como 
unidas a la membrana, como MUC1, MUC4, MUC5B, MUC5Ac, 
MUC6, MUC7 y MUC16 [16-18]. Algunas de ellas desempeñan 
funciones locales, pero por lo demás sus funciones se desconocen. 

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

Las células mioepiteliales se encuentran dispersas entre las células 
acinares y ductales y la lámina basal, y se hallan interconectadas 
por uniones comunicantes y desmosomas [21]. Sintetizan lámina 
basal y sus numerosos procesos forman una red funcional 
alrededor de las células acinares y ductales, separándolas de la 
lámina basal y de las células mesenquimales estromales [22]. Las 
células mioepiteliales contienen proteínas de músculo contráctil 
(actina de músculo liso α, miosina, tropomiosina) [21], y se cree que 
contribuyen a expulsar el líquido de los ácinos y de los conductos. 

La glándula lagrimal está inervada por los sistemas nerviosos 
parasimpático y simpático [23,24]. Existen terminaciones nerviosas 
muy cerca de las células acinares, ductales y mioepiteliales, así 
como de los vasos sanguíneos, por lo que pueden controlar una 
amplia gama de funciones de las glándulas lagrimales [23,24]. La 

estimulación de la secreción de las glándulas lagrimales se produce 
en parte mediante un arco reflejo neural procedente de la superficie 
ocular [13,15,23,25], además de por una contribución del trigémino 
procedente de la mucosa nasal [26]. Entre los neurotransmisores y 

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 interactúa con receptores específicos presentes en 
la superficie de las células de las glándulas lagrimales para 
desencadenar una respuesta específica [13,15,25]. La acetilcolina y 
la noradrenalina son los estímulos más potentes de la secreción de 
proteína, mucina, agua y electrólitos de la glándula lagrimal [13,15]. 

 
4.2.3. Células madre de la glándula lagrimal 

Las glándulas 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 glándulas salivales el 
recambio celular descrito se produce cada 40‒65 días para los 
ácinos serosos y cada 95 días para las células ductales [27]. Dado 
que las glándulas lagrimales comparten muchas características con 
las salivales, es posible que las células epiteliales lagrimales posean 
un ritmo de recambio celular similar. 

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

 
4.2.4. Mecanismos de daño y reparación glandular 

Cuando la glándula lagrimal experimenta una lesión aguda 
(p. ej., tras una exposición a la radiación) o crónica (p. ej., en el 
síndrome de Sjögren y otras enfermedades autoinmunes) [32], se 
infiltran linfocitos y otras células inmunes en la glándula 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 remodelación tras una lesión 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 desempeñen un papel durante la regeneración 
lagrimal [30,32]. Un mecanismo esencial en la glándula murina es la 
transición epiteliomesenquimal (TEM), la cual, durante la 

Tabla 1 

Células inmunitarias residentes en la glándula lagrimal humana normal. 
 

Capa de tejido Células plasmáticas Linfocitos T Fenotipo de los linfocitos T Linfocit
os B 

Mac. CD CDp 

Acinar 53,9 % 40,3 % Generalmente predominan los 
linfocitos T 
supresores/citotóxicos 

5,7 % 0,01 % 5,6 % + 

Ductal      + 

Intersticio ++++      + 

Folículos y agregados  Espec. 
periductales 

Generalmente predominan los 
linfocitos colaboradores 
Linfocitos T activados 0,01 %  

++    

Notas Sobre todo IgA + algunos IgG, M, D     
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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 específicos epiteliales, se 
someten a una remodelación citoesquelética y adquieren un 
fenotipo mesenquimal [33]. La inducción de la TEM genera células 
con propiedades mesenquimales similares a las de las células 
madre, lo que puede desempeñar un papel importante en la 
reparación tisular [34,35]. 

 
4.3. Las glándulas de Meibomio 

 
Las glándulas de Meibomio son glándulas sebáceas holocrinas 

modificadas cuyos ácinos descargan todo su contenido en el 
proceso de secreción. El producto de su secreción (lípido de 
Meibomio o meibo) se envía a un depósito superficial de la piel del 
borde palpebral, justo anterior a la unión mucocutánea, y se 
extiende por la película lagrimal preocular con cada parpadeo. Los 
aspectos embriológicos, anatómicos, histológicos y fisiológicos de 
estas glándulas se han examinado detenidamente en el informe del 
Taller sobre las glándulas de Meibomio de la TFOS (2011) [36] y en 
otros trabajos [37], de manera que aquí solo veremos algunos 
aspectos concretos. 

El desarrollo de las glándulas de Meibomio posee rasgos en 
común con el de la unidad pilosebácea [38]. Las células luminales 
de los conductos meibomianos, que se corresponden con el 
revestimiento queratinizado de la línea de las pestañas, expresan 
gránulos queratohialinos y se han considerado como un epitelio 
queratinizado modificado [39]. Las glándulas de Zeis, que 
satisfacen las necesidades sebáceas de los cilios, son análogas a las 
glándulas de Meibomio. Parece que la capacidad de las células del 
conducto meibomiano para queratinizarse se ve incrementada en 
determinadas afecciones, como en la disfunción de las glándulas de 
Meibomio (DGM), donde la queratinización del conducto terminal 
es una característica clave; en la triquiasis metaplásica, cuando 
pueden surgir cilios distópicos de los orificios meibomianos; en la 
distiquiasis, donde una hilera de pestañas aberrantes sustituye a la 
de las glándulas de Meibomio; y en la ictiosis folicular, en la que 
tanto las glándulas de Meibomio como las unidades pilosebáceas 
de la piel se ven afectadas. 

La glándula de Meibomio humana cuenta con numerosos 
nervios sensitivos, simpáticos y parasimpáticos [40,41]. Estas fibras 
nerviosas expresan sustancia P (SP), péptido intestinal vasoactivo 
(VIP), dopamina β-hidroxilasa, acetilcolinesterasa, óxido nítrico 
sintasa, tirosina hidroxilasa, somatostatina, neuropéptido Y (NPY) y 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) [40,41]. Las 
células epiteliales de las glándulas de Meibomio humanas también 
expresan receptores funcionales muscarínicos y VIP, y responden a 
un análogo de la acetilcolina, la carbamilcolina o a las alteraciones 
del VIP con alteraciones del monofosfato de adenosina (AMP) 
cíclico y de los niveles intracelulares [Ca2+] y la proliferación celular 
[42]. Durante la diferenciación, estas células también experimentan 
un aumento de la expresión de genes que codifican proteínas con 
actividades de remodelación neuronal y guiado axonal (p. ej., 
netrina 4 y colágeno de tipo V α2) [43]. Además de en los seres 
humanos, la glándula de Meibomio murina contiene ARNm de 
receptores colinérgicos, adrenérgicos, de NPY, de serotonina, de 
CGRP, de dopamina, de ácido γ-aminobutírico, de glutamato, de 

neurotensina y de somatostatina [36,44]. 
Se sabe que son numerosos los factores que regulan la glándula 

de Meibomio. La glándula de Meibomio in vivo [36] (véase el 
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas) y las células 
epiteliales de estas glándulas en el ser humano in vitro [42,43,45-61] 
responden a numerosos agentes con alteraciones en la proliferación, 
diferenciación, acumulación de AMPc, vías de señalización, 
expresión génica o lipogénesis. Entre estos compuestos se 
encuentran los andrógenos, los estrógenos, la progesterona, los 
glucocorticoides, la insulina, las hormonas hipofisarias, los 
mineralocorticoides, los factores de crecimiento, las toxinas 
bacterianas, los antibióticos, los fármacos anfifílicos catiónicos, los 
ácidos grasos ω, el ácido 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 análisis químico del lípido meibomiano expresado indica que 
está compuesto por cerca de un 95 % de lípidos no polares (sobre 
todo ésteres de cera y de colesterol, con una pequeña cantidad de 
triglicéridos) y un 5 % de lípidos polares, (el lípido anfipático O-
acilo hidroxiácido graso ω [OAHFA] [64] y fosfolípidos [FL]) [65]. 
La concentración de OAHFA es superior a la de FL en el meibo, 
pero la proporción se invierte en la película lagrimal [66]. La 
composición lipídica del meibo y de las lágrimas se explica 
detalladamente en el informe del Subcomité de Película lagrimal. 

El bloque de construcción primordial para la síntesis del 
colesterol y de los ácidos grasos es la acetil-CoA citosólica, un 
producto del metabolismo de carbohidratos, ácidos grasos o 
aminoácidos [67]. La biosíntesis del colesterol implica la conversión 
sucesiva de la acetil-CoA en acetoacetil-CoA, 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) y mevalonato, catalizados 
respectivamente por la acetoacetil-CoA-sintasa, la HMG-CoA 
sintasa 1 y la HMGCoA reductasa. El propio colesterol se utiliza en 
la síntesis de hormonas esteroideas sexuales, y las enzimas que 
regulan este proceso se encuentran en la glándula de Meibomio 
humana [68]. 

La biosíntesis de ácidos grasos implica la conversión inicial de la 
acetil-CoA citosólica en malonil-CoA, catalizada por la enzima 
limitadora de la velocidad, la acetil-CoA carboxilasa. A 
continuación, la malonil-CoA se transforma en palmitoil-CoA en 
presencia de la enzima ácido graso sintasa y, en último término, la 
palmitoil-CoA se elonga en ácidos grasos saturados de cadena más 
larga mediante la adición de 2 unidades de carbono. La producción 
de ácidos grasos insaturados requiere la acción de ácido graso 
desaturasas. Los ácidos grasos se utilizan para crear lípidos 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 
síntesis de colesterol y ácidos grasos en la glándula de Meibomio 
murina, además de ARNm de las proteínas de unión a elementos 

reguladores de esteroles (SREBP) 1 y 2, que desempeñan un papel 
crítico a la hora de regular su actividad a escala transcripcional [69]. 
También se ha detectado SREBP 1 en células epiteliales de la 
glándula de Meibomio humana [52]. 

Las SREBP, junto con las proteasas del factor de transcripción de 

unión a membrana (MBTP) de los sitios 1 y 2 (también denominadas 
proteasas de los sitios 1 y 2 - S1P y S2P), son unos reguladores 
esenciales de la síntesis de colesterol y de ácidos grasos y de la 
homeostasis [70]. 

La SREBP-1 y la SREBP-2 son factores de transcripción unidos a 
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la membrana situados en el retículo endoplásmico (RE). Cuando 
aumenta la demanda celular de lípidos, las SREBP, formando 
complejo con la proteína acompañante, SCAP, son transportadas 
dentro de vesículas recubiertas hasta el aparato de Golgi, donde 
experimentan una activación 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 proteína SREBP en la membrana de Golgi. En 
el segundo paso, la proteasa del sitio 2 libera rápidamente el 
fragmento del extremo N que contiene el factor de transcripción y 
el fragmento migra hacia el núcleo celular, donde activa la 
transcripción de los genes necesarios para la captación y síntesis del 
colesterol, así como los involucrados en el metabolismo de los 
ácidos grasos [67,71,72]. 

Existen otros factores de transcripción unidos a la membrana 
dentro del RE que actúan como los denominados “sensores de 
estrés” del RE. Una deficiencia en cualquiera de las dos funciones, 
la de biosíntesis de esteroles o la de respuesta al estrés del RE, 
pueden constituir la base del síndrome de ictiosis folicular, atriquia y 

fotofobia (síndrome IFAF) ligado al cromosoma X, en el que existe 
un desarrollo pilosebáceo insuficiente de la piel y de los párpados 
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 glándulas de Meibomio, 
cabe destacar que se ha observado que los ARNm de cada uno de 
los genes antes mencionados están 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 expresión de los genes de SREBP 1 y 2 en respuesta a 
la exposición a andrógenos puede explicar la inducción hormonal 
de lípidos meibomianos [68]. Se sabe que SREBP 1 está controlada 
por los andrógenos en otros lugares [72]. 
 
4.4. La conjuntiva 

 
La conjuntiva es una mucosa con una lámina propia (estroma) 

de tejido conjuntivo suelto cubierta por un epitelio que se mantiene 
húmedo permanentemente. La conjuntiva sirve de barrera frente al 
entorno exterior y segrega diversas sustancias en la película 
lagrimal. Asimismo, capta selectivamente antígenos para una 
protección 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 párpado [36]. Proximal a 
esto, la conjuntiva tarsal se halla fuertemente adherida a la placa 
tarsal y después continúa 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 uniones adherentes, que proporcionan 
resistencia contra las fuerzas de cizallamiento, y las células más 
superficiales (es decir, la capa 1) están selladas mediante uniones 

herméticas que actúan 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 

considerables [79] que se cree que desempeñan alguna función 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, 
electrólitos y mucinas [81], proteínas funcionales como la lubricina 
[82]. Las células de la capa 1 producen mucinas de membrana 
integrales que constituyen el glucocáliz superficial de la célula, 
necesario para la humectación que realizan las lágrimas 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 película lagrimal 
[84]. Otra función epitelial puede ser una transcitosis de IgA 
mediada por el componente secretor (CS) desde las células 
plasmáticas de la lámina propia, pero esto aún está por confirmar 
[85]. 
 
4.4.2. Células madre epiteliales conjuntivales 

Las células madre se pueden definir como células progenitoras 
con una elevada capacidad de división 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 localización de las células 
madre conjuntivales en el ser humano es más controvertida. Wei et 
al., utilizando timidina tritiada en conejos, concluyeron que el 
fondo de saco era una localización importante de células madre 
conjuntivales [92,93]. Sin embargo, Pellegrini et al., utilizando un 
análisis 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 unión mucocutánea (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, 
centrándose en unas células que retenían 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. Más recientemente, en tejido cadavérico 
humano, Stewart et al. han descrito la expresión de marcadores de 
células madre dispersos a lo largo de la conjuntiva, aunque los 
niveles más elevados se localizaban en las regiones cantal medial y 
forniceal inferior [96]. 
 
4.4.3. Células caliciformes conjuntivales 

Las células caliciformes conjuntivales humanas están presentes 
como células individuales dispersas por el epitelio conjuntival, 
salvo por un pequeño parche perilimbal temporal. Su número se 
incrementa a medida que vamos desde la región temporal superior 
hacia la región 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 lágrimas acuosas en un gel 
mucoacuoso que forma el mayor volumen de la película lagrimal 
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preocular y mantiene la humedad en la superficie ocular [100]. Las 
mucinas poseen igualmente una función lubricante en la interfaz 
párpado-globo que es importante para los movimientos del globo 
ocular con respecto a los párpados. Esta función lubricante es 
necesaria en particular en el labio epitelial elevado del 
limpiaparabrisas del párpado, donde el borde posterior de cada 
párpado entra en contacto estrecho con el globo. Aquí, 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 unión al epitelio, además de fijarse a 
la sIgA y a diversas proteínas 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 (Th1 y Th2) en la homeostasis de las 
células caliciformes [105] se examinará en una sección posterior. 

La liberación de la mucina secretoria, MUC5AC, se puede 
inducir mediante la estimulación de los nervios simpáticos o 
parasimpáticos [106-108]. En la rata, los neurotransmisores 
parasimpáticos acetilcolina y péptido intestinal vasoactivo (VIP) 
estimulan la secreción de las células caliciformes conjuntivales in 

vivo tanto en células como en cultivos de órganos [108-110]. 
Asimismo, los nucleótidos que activan el receptor P2Y2, como el 
ATP y el trifosfato de uridina (UTP), y también los agonistas de los 
receptores P2Y2, pueden estimular la secreción 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 
neurotrófico derivado del encéfalo (BDNF) estimulan una 
liberación lenta de MUC5AC 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. mostró un mayor número de ellos en 
la conjuntiva bulbar que en la tarsal [114], aunque se han descrito 
otras distribuciones [115]. 

Los linfocitos T (CD3+) eran la población linfocítica 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 más frecuentes que los CD4+ en el epitelio, 
mientras que sus números eran aproximadamente iguales en el 
estroma. Los macrófagos (CD68+) eran el segundo leucocito 
conjuntival más frecuente que se encontraba en el epitelio y en el 
estroma, y constituyen, junto con las células de Langerhans, las 
células que expresan antígeno leucocitario humano relacionado con 
el locus D del cromosoma de clase II (HLA-DR). El número exacto 
de leucocitos en general y de linfocitos en particular varía en 
función del estudio [114,116,117], pero los autores coinciden en que 
los linfocitos T predominan sobre los B y en que, de las células 
plasmáticas, aquellas que producen IgA son muy superiores en 
número a las que producen IgM. Se observaron neutrófilos y, 
ocasionalmente, linfocitos B en el epitelio tanto de la conjuntiva 
bulbar como tarsal, mientras que las células plasmáticas, los 
linfocitos citolíticos naturales (NK) y los mastocitos, presentes en 
números reducidos, se hallaban confinados en el estroma. Como 
concluyen Hingorani et al., los linfocitos T, los macrófagos y, 
ocasionalmente, los linfocitos B y los neutrófilos en el epitelio, y los 
linfocitos T, los linfocitos B, los macrófagos, las células plasmáticas, 

los linfocitos NK, los mastocitos y los neutrófilos en el estroma se 
pueden considerar normales. En numerosos lugares se puede 
encontrar una revisión más completa del sistema de defensa 
inmunitaria de la superficie ocular [117-119]. 

Hingorani et al. encontraron únicamente 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 más 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 córnea en la Tabla 3. 
 
4.5. El glucocáliz 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 lágrimas e incrementan la 
zona de superficie interactiva en la interfaz lágrima/célula. Las 
células contiguas de la capa 1 están conectadas mediante uniones 
herméticas que restringen la entrada de solutos hidrosolubles en el 
epitelio, y otra barrera la constituye el denso glucocáliz apical [122], 
rico en mucinas transmembranales [83]. La intensa glucosilación de 
los exodominios de las mucinas convierte las membranas 
plasmáticas de una superficie hidrófoba a una hidrófila, lo que 
confiere humectabilidad al epitelio [123-125]. El glucocáliz también 
actúa como un lubricante que reduce la fricción en la superficie 
ocular [126,127] y como un desadhesivo que combate la 
colonización microbiana [128,129]. 
 
4.5.1. Las mucinas transmembranales 

Las mucinas transmembranales del glucocáliz epitelial corneal y 
conjuntival humano [130] son MUC1 [131], MUC4 [132] y MUC16 
[133]; la galectina-3 desempeña funciones adicionales [134]. Las 
mucinas asociadas a las membranas poseen colas citoplásmicas 
cortas, un único dominio transmembranal y ectodominios 
extracelulares enormemente O-glucosilados, con un número 
variable de repeticiones en tándem (NVRT) [135,136] que se 
extienden al menos 200-500 nm por encima de la membrana 
plasmática, mucho más allá de otras glucoproteínas de la superficie 
celular [137,138], por lo que se proyectan hacia dentro de la película 
lagrimal. 

MUC1 es la más pequeña de las tres mucinas del glucocáliz, con 
un peso molecular de aproximadamente 120-300 kDa, y su tamaño 
casi se dobla tras su glucosilación completa [139]. MUC1 exhibe 
propiedades antiadhesivas y de la matriz celular-celular y celular-
extracelular [140,141]. La cola citoplásmica de MUC1 (MUC1-CT) 
interviene en actividades de señalización donde participan residuos 
fosforilados de serina y tirosina que actúan como lugares de unión 
para moléculas como NF-kB [142]. Estos pueden regular la 
transcripción de citocinas proinflamatorias, anular la interacción de 
la β-catenina con la E-cadherina y regular al alza la expresión 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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córnea periférica. En el centro de la córnea se expresa en cantidades 
muy pequeñas [132,144]. 

MUC16 es la mucina más 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 más largo que el de las demás mucinas transmembranales. Su 
cola citoplásmica se une a la familia de proteínas 
ezrina/radixina/moesina (ERM), que anclan la mucina al 
citoesqueleto de actina de las microvellosidades [128]. La 
atenuación de la expresión de MUC16 en las células limbales del 
epitelio corneal humano dio lugar a una mayor penetración de la 
tinción de rosa de Bengala, una mayor unión de Staphylococcus 

aureus al epitelio [128] y una disrupción de las uniones herméticas 
[147]. Estas y otras pruebas [148] confirman a MUC16 como un 
componente esencial de la barrera de glucocáliz del epitelio 
humano que contribuye también a la barrera paracelular de la 
unión hermética en la superficie ocular. Por el contrario, la 
atenuación de MUC1 no conduce a una menor funcionalidad de la 
barrera; es más, aumenta significativamente la barrera frente a la 
penetrancia de la tinción y la invasión bacteriana [149]. 

 
La lectina soluble galectina-3, la proteína de unión a 

carbohidratos más expresada en el epitelio conjuntival humano 
[150] es un componente del glucocáliz epitelial. Sus dominios de 
reconocimiento de carbohidratos (DRC) [151] se unen a los 
polisacáridos que contienen β-galactósido [152,153], MUC1 y 
MUC16, para formar un entramado de galectina-glucoproteína 
polimérico que desempeña diversas funciones biológicas, como la 
regulación del recambio de receptores y la modulación de las 
interacciones célula-célula, célula-matriz y célula-patógeno [153]. 
Asimismo, contribuye a la función de barrera del glucocáliz. La 
regulación a la baja de la síntesis de O-polisacáridos por parte de 
las células epiteliales corneales humanas en cultivos disminuye la 
barrera para la penetración del rosa de Bengala al reducir la unión 
de la galectina-3 dentro del glucocáliz [134] y se produce una 

pérdida similar de la función de barrera en ausencia de expresión 
de galectina-3 [134]. Estos hallazgos indican que la interacción del 
O-polisacárido mucínico con la galectina-3 crea una barrera de 
entramado protector dentro del glucocáliz apical [134,154]. La 
concentración de galectina-3 en las lágrimas puede ser de interés en 
el futuro como marcador de la gravedad de la EOS, dado que su 
afinidad por los polisacáridos del glucocáliz puede verse reducida 
por alteraciones de la glucosilación, 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 MUC7 se detecta en la glándula lagrimal y en el 
epitelio conjuntival [17,158]. En las lágrimas humanas están 
presentes MUC1, MUC4, MUC16 y MUC5AC, y también se detecta 
MUC2159 en niveles muy reducidos en la conjuntiva [157]. MUC20, 
que es la mucina que más se expresa en la conjuntiva humana [150], 
se localiza a lo largo de las membranas celulares de las capas 

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]. Aún se desconocen las funciones que 
desempeñan aquí, al igual que la de MUC20. 
 
 

4.6. Los compartimentos lagrimales 

 
Cuando los ojos están abiertos, las lágrimas se distribuyen en 

3 compartimentos. El compartimento forniceal ocupa el fondo de saco 
y el espacio retrotarsal, y los meniscos lagrimales y la película lagrimal 
forman las lágrimas preoculares. Se cree que el compartimento 
forniceal es el más estrecho de la región limpiaparabrisas del párpado 
del borde palpebral, que se halla en yuxtaposición directa con el 
globo. La película lagrimal preocular queda sobre la conjuntiva y la 

Tabla 2 

Células inmunitarias residentes en la conjuntiva humana normal. 
 

Capa Linfocitos T Mac. CL PMN Linfocitos B Células plasmáticas Linfocitos NK Mastocitos 

Epitelio  ++++ 

Linfocitos T CD8+ 
> CD4+CD8+/CD4+ = 3,3  

+++  + + ±    

Estroma ++++ 

Linfocitos T CD8+ 
y CD4+CD4+/CD8+ = 1,3 

+++   
± + + + 

Mac. = macrófagos; CL = células de Langerhans; PMN = neutrófilos; NK = linfocitos citolíticos naturales; datos extraídos de la bibliografía. [114,121,1104,1105]. 

 

 

Tabla 3 

Células inmunitarias residentes en la córnea humana normal. 
 

Capa corneal Tipo de célula (fenotipo)a Córnea periféricab Centro de la córnea 

Estroma del 
epitelio 

Células de Langerhans (CD45+ CD11c+ CD11blo MHC II+ langerina+) ++++ ++ 

CD derivadas de la médula óseaa (CD45+CD11c+CD11b+CD8α-MHCII+/-CD80/86+/-) ++++ ++ 

 CD no CLa (CD11c+ langerina+ CD11b+ CD103lo) +++ 
++ 

 Macrófagos (CD45+ CD11b+ CD11c-) +++ 
++ 

 Células monocíticas precursoras CD14+ MHCII- B7- CD40- GR1- CD3-) +++ 
+++ 

 PMN tisulares (CD45+ Ly6G+) + 
- 

a CD, células dendríticas; CL, células de Langerhans; PMN, linfocitos polimorfonucleares. 
b Incluida la región limbal; datos procedentes de la bibliografía. [474,1106-1111]. 



448     A.J. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515 
 

Translated into Spanish by Allergan 

córnea expuestas [161]. La película lagrimal precorneal sigue los 
contornos de la córnea, tiene unos 3 µm de espesor y es muy estable 
[162]. La película 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 líquido lagrimal acuoso 
que se encuentran en el ángulo situado entre el globo y los bordes 
palpebrales yuxtapuestos, que se forman debido a las fuerzas de 
tensión superficial al separarse los párpados, en unos pocos cientos 
de milisegundos, en el movimiento ascendente del parpadeo. La 
presión hidrostática negativa dentro de los meniscos nacientes 
extrae agua de la película lagrimal que se forma y hace que los dos 
compartimentos se separen a lo largo de una región de 
adelgazamiento inducido por el menisco. [163,164] Esto se puede 
observar como una línea negra de fluorescencia reducida en la 
película lagrimal teñida con fluoresceína, donde la capa acuosa 
tiene un espesor mínimo, mientras que la capa lipídica permanece 
intacta (Fig. 1) [165]. No existen indicios de que exista una capa 
gelatinosa en los meniscos. La instilación de una gota acuosa 
expande el volumen del menisco y de la película lagrimal y 
suprime transitoriamente la línea negra [166]. 

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

 
4.6.1.1. Volumen y secreción lagrimales. El volumen de los meniscos 
guarda una relación directa con el volumen total de líquido 
lagrimal [169] y con el ritmo de secreción lagrimal [170]. Dado que 
la altura y el radio de curvatura de los meniscos lagrimales está 
reducido en la OSDA, su medición es valiosa para el diagnóstico de 
la EOS [168,171,172]. Se ha calculado que el volumen de las 
lágrimas es de unos 7 µl [173] y la velocidad de secreción de 
1,03 ± 0,39 µl/min, con un recambio lagrimal (VRL) de 
16,19 ± 5,10 %/min [174]. La glándula lagrimal (GL) es la 
responsable del grueso del volumen y del flujo de lágrima [170], y 
la conjuntiva segrega una parte más pequeña [81]. 

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

 
4.6.2. La película lagrimal precorneal 

La película lagrimal precorneal posee una capa lipídica 
superficial y otra mucoacuosa que ocupa el grueso del espesor de la 
lágrima e interactúa directamente con el glucocáliz del epitelio 
(véase el informe del Subcomité de Película lagrimal). También 
existe una capa acuosa delgada superficial. La película lagrimal es 
muy estable y sus capas se cohesionan durante los movimientos del 
ojo [178]. 

 
4.6.3. La capa lipídica de la película lagrimal 

La capa lipídica de la película lagrimal (CLPL) se deriva del 
depósito de meibo situado en los bordes palpebrales y se distribuye 
por la película lagrimal con cada parpadeo, impulsada por fuerzas 
de tensión superficial. Su espesor medio es de 42 nm (15-157 nm) 
[179]. Desempeña un papel significativo en la estabilización de la 
película lagrimal y hasta hace poco se ha considerado que ofrecía 
una barrera frente a la evaporación lagrimal [36,180,181]. Sin 
embargo, algunos estudios pasados y más recientes indican que 
reduce la evaporación de la subfase mucoacuosa como máximo en 
un 10 % [182]. Esta cuestión es crítica para la designación de ciertas 
formas de EOS como evaporativas (OSE), es decir, dependientes de 
una pérdida evaporativa excesiva de la superficie ocular, y se 
estudiará más adelante en el informe del Subcomité de Película 
lagrimal. 

Las glándulas de Meibomio segregan una mezcla lipídica 
(meibo) que es líquida a la temperatura corporal, con un intervalo 
de fusión entre 19,5 y 32,9 ℃ según Tiffany [181], o de 10 a 40 ℃ 
según Butovich et al. [183] Este aceite transparente se puede 
exprimir de los orificios meibomianos presionando sobre las 
glándulas a través de los párpados cerrados. La expresibilidad es 
mayor en el extremo nasal y menor en el temporal [184]. La emisión 
de aceite en el borde palpebral se produce en parte por secreción y 
en parte por expresión de pequeñas alícuotas con cada parpadeo. El 
depósito del párpado contiene al menos 30 veces la cantidad de 
lípido presente en la superficie de la película lagrimal 
(aproximadamente 300 µg frente a 10 µg, respectivamente) 
[185,186]. 

Es probable que la excreción de meibo se produzca mediante un 
flujo de lípido desde los depósitos situados sobre la piel de los 
bordes palpebrales y las pestañas. Esto serviría para resistir la 
contaminación de la película lagrimal por los lípidos sebáceos 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 
está organizada en una capa profunda de algunas moléculas de 
espesor, rica en lípidos polares y en algunos ácidos grasos de 
cadena larga, y una capa superficial de lípidos no polares.  
 

 
 
Fig. 1. Un menisco lagrimal inferior con tinción de fluoresceína después de instilar las gotas. El 

menisco es ancho y pleno y se segrega de la película lagrimal precorneal teñida mediante una 

línea negra de adelgazamiento inducido por el menisco. 

 
Se cree que ciertas proteínas y glucoproteínas, como las lipocalinas, 
la lisozima y la mucina, están intercaladas con la capa lipídica y 
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mejoran su estabilidad [189-191]. 
 
4.6.3.1. Dispersión de la capa lipídica. La capa lipídica de la película 
lagrimal se forma en el movimiento ascendente de cada parpadeo, 
cuando el lípido del depósito meibomiano inferior se extiende hacia 
arriba sobre la subfase acuosa de la película lagrimal preocular 
[192,193]. Se ha propuesto que el adelgazamiento de la capa lipídica 
en la parte superior crea un aumento local de la tensión superficial, 
que es la fuerza motora para la dispersión [193]. Se ha apuntado 
que la dispersión inicialmente implica una interacción entre los 
lípidos meibomianos polares y la fase acuosa de la película lagrimal 
[190], y que la capa de lípidos polares actúa entonces como 
portadora para la fracción lipídica no polar. En el ojo normal, la 
dispersión de la capa lipídica de la película lagrimal se puede 
observar clínicamente mediante microscopia de vídeo de 
interferencia, cuando se observa como un frente de flecos de colores 
dispuestos horizontalmente que se desplaza hacia arriba. La 
película lipídica se dispersa rápidamente al principio (unos 
10 mm/s) y se retrasa pronunciadamente detrás del párpado 
superior, cuyo recorrido finaliza al cabo de algunos cientos de 
milisegundos [194]. La dispersión se ralentiza y estabiliza después 
de 1 s o más, y el patrón de interferencia muestra una estabilidad 
considerable a lo largo del resto del intervalo del parpadeo 
[194,195]. 

La dispersión de la CLPL es más lenta en los pacientes con 
deficiencia lipídica en la película 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 afección mencionada, el 
patrón de dispersión de la CLPL adopta una disposición más 
vertical [195]. 

El patrón de flecos coloreados que muestra la interferometría se 
debe a las variaciones topográficas en el espesor de la capa lipídica 
a lo largo de la película y refleja su organización 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 patrón 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 situación, parece que la CLPL está desprovista 
de la capa mucoacuosa y se comprime durante el movimiento 
descendente del parpadeo y se recupera en el ascendente, con solo 
una perturbación moderada de su organización 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 lipídica lagrimal, lo que indica 
que se ha perdido la estabilidad intermolecular [198]. En esto se 
basa un análisis clínico [199]. 

De modo similar, el patrón de interferencia muestra una gran 
estabilidad durante una serie de movimientos oculares rápidos 
horizontales, lo que muestra de nuevo solo una degradación 
progresiva moderada a lo largo de una serie de movimientos 
oculares rápidos. En este caso, la CLPL y la subfase mucoacuosa se 
comportan como una corteza de líquido que se mueve dentro de la 
córnea durante cada movimiento ocular [197]. Sería conveniente 
estudiar la influencia de un estado de EOS sobre este 
comportamiento. 
 
4.6.4.  La capa acuosa y la subfase mucoacuosa 

En la región 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 formación de la película 
lagrimal, dado que las lágrimas acuosas son arrastradas hacia el 
interior de los meniscos, algo de líquido residual se conservará en 
la superficie de la capa mucoacuosa. (Véase el informe del 
Subcomité de Película lagrimal). Esta capa de líquido se puede 
expandir de forma transitoria mediante la instilación de una gota 
de solución salina [166]. 

La observación de la película lagrimal teñida mediante 
fluoresceína indica que la capa mucoacuosa de la película precorneal 
se vuelve a depositar con cada parpadeo y posee las propiedades 
físicas de un gel, debido a la presencia de la mucina de las células 
caliciformes [197]. Se cree que su componente mucínico es producto 
principalmente de las células caliciformes tarsales, mientras que el 
de la película prebulbar probablemente se deba a una mezcla de 
mucinas de las glándulas tarsales y bulbares. La córnea periférica 
recibe un revestimiento adicional al pasar por detrás de los 
párpados durante los movimientos oculares en cualquier dirección 
de la mirada [197]. 

La subfase mucoacuosa lleva a cabo una función lubricante entre 
los párpados y el globo [99], y es posible que mantenga la 
humectabilidad de la superficie ocular donde el glucocáliz esté 
defectuoso, por ejemplo después de una abrasión [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 proteínas 
procedentes de las GL, de la conjuntiva y de la glándula de 
Meibomio. Las proteínas 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 proteínas de defensa, como la lisozima, la lactoferrina, la 
proteína D tensioactiva y el péptido trébol, involucrados en la 
inmunidad innata, y la sIgA [205,206]. Estas proteínas de origen 
lagrimal, como la lisozima y la lactoferrina, están disminuidas en la 
OSDA, lo que hace que el ojo sea más vulnerable a la infección. Se 
ha pronosticado que el nivel de estas proteínas será normal en la 
OSE, donde la funcionalidad lagrimal es normal, y sería interesante 
confirmar este pronóstico [207]. 

Las proteínas plasmáticas, como la albúmina, pueden filtrarse en 
las lágrimas en la EOS como consecuencia de la inflamación, 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. Lágrimas con los ojos cerrados 

 
El cierre de los ojos durante la noche provoca una serie de 

cambios fisiológicos en la superficie ocular. El pO2 desciende y se 
produce un cambio hacia un metabolismo tisular anaerobio 
[210,211]. El pH y la osmolaridad de la lágrima descienden 
[212,213], la córnea anterior se vuelve relativamente hipóxica, 
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 
lágrima [216]. 

Jordan y Baum han propuesto que, en estado de vigilia, la 
secreción de lágrima proviene en parte de los estímulos sensoriales 
de la superficie ocular, y se prevé que se encontrará en su punto 
más bajo cuando el estrés ambiental se halle en el mínimo [217]. 
Esto se deriva de los estudios de Sack y sus colaboradores, que 
demostraron que la secreción lagrimal era insignificante después de 
un periodo prolongado de sueño o de cierre de los ojos, cambio que 
iba acompañado de un brusco incremento del nivel de sIgA en la 
lágrima, desde alrededor de un 2 % en las muestras de lágrima 
refleja, en comparación con el 58 % en las lágrimas con los ojos 
cerrados [218]. Por el contrario, los niveles de lisozima, lactoferrina 
y lipocalina, proteínas de origen lagrimal que constituyen cerca del 
85-88 % de las proteínas totales en las muestras de lágrima basal y 
refleja, descienden en las lágrimas con los ojos cerrados hasta 
menos del 30 % del total [218]. El aumento de la concentración de 
sIgA puede indicar que, a diferencia de las proteínas 
específicamente lagrimales, la lisozima, la lactoferrina, la lipocalina 
y la peroxidasa [219], la secreción de sIgA, de origen celular 
plasmático, no está asociada directamente a la secreción lagrimal. 
Por tanto, el aumento se puede explicar mediante la emisión 
continua de IgA al mismo ritmo en un líquido lagrimal de un 
volumen muy reducido. Este descenso del volumen de secreción 
también explica en parte, el aumento de la concentración de ciertas 
proteínas plasmáticas en la lágrima, como la vitronectina, la 
fibronectina, la antiproteasa α1, la antiplasmina α2, la 
antiquimotripsina α1 y la IgG [220,221], que entran en las lágrimas 
por difusión a través de las barreras conjuntivales capilar y 
epitelial. Estas proteínas están presentes en las lágrimas con los ojos 
cerrados a un 2-4 % del nivel sérico, muy por encima del nivel 
encontrado en las lágrimas reflejas. Sack también hace referencia a 
un incremento en la permeabilidad vascular cuando se está con los 
ojos cerrados [209]. 

Una característica llamativa de las lágrimas con los ojos cerrados 
es la acumulación masiva de PMN activados dentro del líquido 
lagrimal varias horas después de cerrar los ojos [218]. Su aparición 
viene precedida 1-2 h antes [222] por niveles muy elevados de dos 
potentes mediadores leucotáxicos, IL-8 y LTB4. Hasta un 70 % de 
esta actividad leucotáxica desaparece con la inmunoprecipitación 
con anticuerpos contra la IL-8, lo que indica que no es 
principalmente de origen PMN. La desgranulación 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 
simultánea de una gran variedad de antiproteasas, no conduce a 
una digestión autolítica. Además, a pesar de la presencia del 
potente angiógeno ácido 12 (R)- hidroxieicosatrienoico [223], y de 
IL-8, que puede estimular la neovascularización corneal, una 
acumulación de macroglobulina α2 (Mα2) y la conversión del 
plasminógeno en angioestatina parecen prevenir este desenlace. 

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

Una proporción significativa del C3 en la lágrima de los ojos 
cerrados se convierte en C3c, y Sack et al. han inferido que, dado 
que este tipo de lágrimas contienen dos inhibidores de la 
conversión del complemento (lactoferrina y sIgA), es probable que 
la conversión del C3 se produzca a través de la vía alternativa o por 
escisión de la plasmina [218]. También se ha propuesto que los 
moduladores de la activación del complemento desvían el sistema 
del complemento de la formación de complejos de ataque a la 
membrana hacia la opsonización. 

En resumen, durante el cierre prolongado de los ojos entran en 
juego potentes mecanismos de defensa y depuración que sirven 
para eliminar las amenazas microbianas para la superficie ocular. 
Estos acontecimientos se hallan enormemente regulados, de manera 
que no se produzca daño 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 la 
investigación de las lágrimas con los ojos cerrados y de muestras de 
citología de impresión conjuntival subsiguientes a un periodo 
prolongado con los ojos cerrados en pacientes con EOS. A esto se 
añade el interés por estudiar a los pacientes con síndrome de 
Sjögren, ya que una respuesta disfuncional determinada 
genéticamente frente a desencadenantes inflamatorios puede dar 
lugar a una respuesta también disfuncional en la lágrima con los 
ojos cerrados. 
 
4.8. ADN extracelular y NET en el ojo seco 

 
Se ha detectado un nuevo mecanismo que provoca daños en los 

tejidos en la EOS después de publicarse el informe TFOS DEWS [1], 
relacionado con la liberación en las lágrimas de ADN procedente de 
células epiteliales descamadas de la superficie ocular y neutrófilos 
invasores. Este ADN extracelular (ADNe) puede, por sí solo o 
combinado con componentes moleculares de origen neutrofílico, 
causar daños 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] y, 
presumiblemente, corneal. El ADN extracelular, facilitado por la 
unión de la catelicidina [226], es capaz de entrar en las células y de 
estimular una vía de señalización inflamatoria [227] uniéndose al 
TLR9 dentro de la célula e iniciando una cascada de señalización a 
través del MyD88. Esto tiene dos consecuencias: a) el inicio de una 
respuesta del IFN de tipo 1 [228], y b) la emisión de una potente 
señal de reclutamiento de neutrófilos [229-231]. En favor de esta 
idea, la aplicación tópica de un imitador sintético de ADN 
bacteriano al epitelio corneal dañado produce el reclutamiento de 
neutrófilos hacia las córneas de ratones normales, pero no de los 
TLR9 -/- [232]. Se ha observado un aumento de la expresión de 
ARNm de los genes de las vías 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 síndrome de Sjögren 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-α/β) aumentan la maduración de las células 
dendríticas y activan el sistema inmunitario adaptativo. El 
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incremento de la expresión de ARNm de IL-6 y TNF-α se ha 
percibido también en células conjuntivales exfoliadas. La expresión 
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 neutrofílico 

Los neutrófilos desempeñan un papel crucial en la respuesta 
inmunitaria innata del anfitrión y constituyen una primera línea de 
defensa. Aunque están presentes solo en reducidas cantidades en la 
conjuntiva normal [114], se los recluta hacia la superficie ocular 
profusamente en caso de inflamación y abundan en la superficie 
ocular y en las lágrimas de los pacientes con OSDA grave [114,225]. 

Una estrategia que adoptan los neutrófilos en su defensa contra 
los microorganismos consiste en liberar contenido celular al espacio 
extracelular para formar trampas extracelulares de neutrófilos o 
NET [236]. Estas se componen de unas mallas o andamios 
extracelulares que contienen cromatina descondensada, histonas, 
elastasa de neutrófilos y péptidos antimicrobianos como la 
catelicidina, cada uno de los cuales puede ser tóxico 
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, inflamación y telangiectasia en los pacientes con 
rosácea [239], y la elastasa de neutrófilos induce la apoptosis de las 
células epiteliales [240]. Se han encontrado NET con todos sus 
componentes moleculares en películas mucoides de la superficie 
ocular en la EOS [114,225] (Fig. 2). Se ha propuesto que su 
asociación con la mucina está relacionada con la acción de la 
elastasa de neutrófilos en la escisión de los dominios extracelulares 
de las mucinas asociadas a las membranas [241]. En otros estudios 
se ha visto que las mucinas pueden provocar la activación de los 
neutrófilos [242]. 

En el ojo sano, las NET pueden desempeñar un papel fisiológico 
en la defensa contra los microbios patógenos gracias a su acción 
antimicrobiana y a que confinan estos microorganismos a un punto 
de infección local [243]. Asimismo, la inmovilización de los 
gránulos de neutrófilos dentro de las NET puede evitar la difusión 
de proteasas y proteínas 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 exposición de los neutrófilos a un estrés hiperosmolar 
estimula la formación de NET, y la liberación cuantitativa de 
NET aumenta exponencialmente al incrementarse la 
hiperosmolaridad. Esto es relevante para la situación de la EOS 
grave, donde, por motivos que se explican en otros lugares, se 
pueden alcanzar altos niveles de osmolaridad en la lágrima 
[244]. El estrés hiperosmolar también ejerce un efecto inhibidor 
sobre ciertas funciones críticas de los neutrófilos, como la 
migración y la desgranulación. Así, en un entorno hiperosmolar 
pueden verse afectados los clásicos mecanismos de defensa 
innatos relacionados con los neutrófilos. 

ii. En condiciones fisiológicas, el nivel de ADNe y de NET en la 
lágrima 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 eliminación de la superficie 
ocular. La concentración de ADNasa I en el líquido lagrimal es 
similar a la del suero y la saliva. Cabe destacar que se ha 
observado que la actividad de las nucleasas del líquido 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 
lágrimas en la EOS, incluidas la asociada al síndrome de Sjögren 
(OSSS), la no asociada al síndrome de Sjögren (OSNS) y la 
enfermedad de injerto contra el hospedador (EICH) [245]. 

 
Así pues, parece que en la EOS la producción de NET se ve 

estimulada por la hiperosmolaridad, y la eliminación tanto del 
ADNe como de las NET se ve dificultada por la deficiencia de 
nucleasas en la lágrima. Ambos pueden intervenir en el ulterior 
reclutamiento de neutrófilos [225,244]. Se está estudiando el uso de 
tratamientos tópicos con ADNasa I para la EOS [245]. 

El Subcomité recomienda tener esto en cuenta como un área 
importante de investigación futura para explorar su participación 
en grados menores de EOS y también cualquier interacción con la 
respuesta de los PMN en la lágrima con los ojos cerrados. 
 
 
4.9. La homeostasis de la lágrima en la superficie ocular 

 
4.9.1. La unidad funcional lagrimal (UFL) 

 
 

Fig. 2. a. Tinción con HyE de células superficiales exfoliadas. b. Imagen obtenida mediante microscopia de fluorescencia de campo amplio después de una tinción con DAPI del material de impresión 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). (Extraído 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 producción de lágrima acuosa se regula para mantener la 
osmolaridad dentro de unos límites estrechos en todo momento 
[246]. La homeostasis de la lágrima se consigue de manera refleja a 
través de la unidad funcional lagrimal (UFL), formada por la 
superficie ocular, sus anejos secretores y la inervación conectora 
(Fig. 3) [247]. La inervación trigémina de los epitelios de la 
superficie ocular, lo que incluye la córnea, la conjuntiva y los 
bordes palpebrales, proporciona la rama aferente del circuito de 
retroalimentación. La inervación secretomotora parasimpática de 
los anejos oculares, lo que incluye la glándula lagrimal (principal, 
palpebral y accesoria), las glándulas de Meibomio y las células 
caliciformes conjuntivales, proporciona la rama eferente de este 
circuito. También se considera que la vía 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. El arco reflejo secretor 

La rama aferente del arco reflejo surge del nervio trigémino, 
cuyas terminaciones centrales forman sinapsis con las neuronas del 
núcleo salival superior en el tronco encefálico, probablemente 
situadas de forma caudal al núcleo del VII par craneal [77]. En el 
conejo, la inervación sensorial del centro de la córnea 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 córnea [250], lo cual es importante para los 
síntomas de blefaritis. 

La rama eferente del arco reflejo es una vía parasimpática cuyas 
fibras secretomotoras preganglionares provienen del núcleo 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 aquí transmiten 
la información y las fibras posganglionares llegan a la glándula 
lagrimal a través del nervio lagrimal. Se ha descrito una vía 
posganglionar alternativa que llega a la glándula a través del plexo 
nervioso retroorbitario [251]. 

Se desconoce la naturaleza de la transmisión entre las fibras 
aferentes y eferentes, en el núcleo salival superior, la participación 
de las interneuronas y la interacción con otras entradas y vías 
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 secreción lagrimal desde la mucosa nasolagrimal donde se 
ha constatado conectividad cruzada [26]: la anestesia ipsilateral de 
la mucosa nasal reduce la secreción lagrimal a ambos lados. 

 
4.9.3. Entradas aferentes desde la superficie ocular 

4.9.3.1. La secreción lagrimal y el parpadeo. Las aferentes del 
trigémino desde la córnea sirven para una serie de modalidades 
sensoriales que incluyen el el dolor, la mecanorrecepción y la 
temperatura; todos los detalles figuran en el informe del Subcomité 
de Dolor y sensación. Aquí podemos señalar que las entradas 
sensoriales de la superficie ocular regulan la producción de lágrima 
y la respuesta de parpadeo, y constituyen la base de las sensaciones 
de molestia en la EOS. 

 
4.9.3.2. Tono sensorial de secreción lagrimal. Las pruebas indican 
que en condiciones normales la secreción lagrimal se origina por los 
impulsos sensoriales de los termorreceptores corneales del frío. 
Asimismo, parece que, en la EOS, la desecación 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 secreción lagrimal, el aumento de la 
frecuencia de parpadeo y la sensación de notar el ojo, lo que eleva 
el nivel de molestia. Esta respuesta compensatoria a la desecación 
que se produce en la EOS relacionada con la DGM, donde la 
glándula lagrimal está sana, podría explicar por qué algunos 
pacientes con EOS experimentan epífora y parecen tener el “ojo 
húmedo y seco” [253]. 
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La anestesia tópica bilateral provoca una reducción de la 
secreción refleja de lágrima de hasta dos tercios [217], lo que 
proporciona un valor que en ocasiones se denomina “secreción 
lagrimal basal”. Se trata de un término razonable, siempre y cuando 
se tenga en cuenta que hace referencia a una medición realizada en 
determinadas condiciones ambientales y que no excluye las señales 
de entrada para la secreción lagrimal de fuentes no oculares. Jordan 
y Baum [217] han propuesto que la tasa de secreción lagrimal se 
ajusta en respuesta a las condiciones ambientales y que, según se ha 
mencionado, la producción de lágrima se encuentra en su punto 
más bajo tras permanecer un periodo prolongado con los ojos 
cerrados, como sucede durante el sueño nocturno [218]. Asimismo, 
como observaron Cross y Krupin en sujetos con ojos normales, la 
secreción lagrimal basal medida después de administrar anestesia 
tópica (promedio en la prueba de Schirmer: 12,8 mm) disminuye 
considerablemente después de 1 h de anestesia general (hasta 
1,2 mm), lo cual indica supresión de una señal de entrada 
procedente de centros superiores del sistema nervioso central [254]. 
Heigle et al. concluyen: “Quizás la estimulación de las glándulas 
lagrimales provenga de la suma de señales de entrada sensoriales 
procedentes de la piel de los anejos ipsilaterales, la córnea, la 
mucosa nasal, el ojo contralateral e incluso la estimulación central” 
[255]. 

Existen otras señales de entrada sensoriales para la vía del flujo 
de salida, desde la mucosa nasal, la retina y la piel, que surgen del 
dolor y de otros estímulos nocivos (como el frío intenso o la luz 
brillante) cuya naturaleza cuantitativa se desconoce. El hecho de 
que la estimulación unilateral de la fosa nasal de un lado produce 
un aumento de la humectación en la prueba de Schirmer de los dos 
ojos sin anestesiar (reflejo nasolagrimal) no puede tomarse como 
una demostración de que existan una respuesta refleja o conexiones 
cruzadas entre las señales de entrada del trigémino desde la 

cavidad nasal hasta el núcleo salival superior. Podrían indicar una 
respuesta de centros superiores ante el estímulo doloroso. El 
lagrimeo en respuesta a una lesión dolorosa o a la estimulación 
retiniana con luces brillantes podría tener un fundamento similar. 
El lagrimeo emocional se halla bajo el control de los centros 
superiores [256], y existe una influencia del hipotálamo sobre los 
centros autonómicos del tronco encefálico [257]. En situación de 
equilibrio, la mayoría del volumen de lágrima proviene de la 
glándula lagrimal, y su osmolaridad por tanto refleja la de la 
secreción lagrimal, modificada por la exposición al entorno cuando 
los ojos están abiertos. Se prevé que un intervalo de parpadeo más 
prolongado dará lugar a un mayor aumento de la osmolaridad de 
la película lagrimal preocular y del menisco que un intervalo de 
parpadeo más breve. 
 
4.9.3.3. Tono sensorial de parpadeo. Se cree que los parpadeos 
espontáneos surgen de la actividad de un “generador de parpadeo” 
del tronco encefálico, modificada por las señales 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 formación reticular bulboprotuberancial y 
en el núcleo reticular bulbar, que sirven tanto al núcleo del nervio 
facial como a los núcleos del III par craneal. La frecuencia de 
parpadeo disminuye después de administrar anestesia ocular 
bilateral tópica [258] y después de las intervenciones de cirugía 
LASIK [259]. 
 
4.9.3.4. El ciclo de parpadeo y la dinámica de la lágrima. La película 
lagrimal se renueva regularmente con el parpadeo espontáneo 
[258,260], cuya frecuencia se adapta a las condiciones ambientales y 
varía según la conducta de cada persona. El parpadeo desempeña 
un papel esencial en la dinámica de la lágrima al dispersar, mezclar 

 

 
 

Fig. 3. Representación de la unidad funcional lagrimal. En estado de vigilia, el flujo de lágrima acuosa está modulado por impulsos reflejos procedentes de la superficie ocular y de las fosas nasales que viajan por el 

nervio trigémino hasta la sinapsis del núcleo salival superior. (Extraído de Dry Eye and Ocular Surface Disorders, Pflugfelder, Beuerman, Stern, 2004 - con permiso) [1102]. 
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y distribuir las lágrimas 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. La frecuencia de parpadeo. Se han descrito grandes 
variaciones en la frecuencia de parpadeo de adultos normales, lo 
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 atención, la 
actividad física, la exposición 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 frío y sopla viento a gran 
velocidad. 

En condiciones ambientales estándar (p. ej., a 22 ℃ 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 desempeña un 
papel compensatorio en la renovación de la película lagrimal con 
más frecuencia [264,265]. La frecuencia de parpadeo disminuye 
durante una serie de tareas visuales comunes que requieren 
concentración mental, y se considera que este aumento de la 
pérdida evaporativa puede ser un desencadenante de EOS [261]. 
 
4.10. Rendimiento óptico de la película lagrimal 

 
Los estudios de aberrometría de frente de onda revelan que, en 

los ojos sanos, la calidad óptica de la película lagrimal disminuye 
uniformemente durante el intervalo de parpadeo. El periodo 
durante el cual se produce esto es más breve en la EOS, donde el 
mínimo de aberración precede inmediatamente a la ruptura de la 
película lagrimal [266]. 
 
4.11. Osmolaridad de la lágrima 

 
4.11.1. Introducción 

La osmolaridad de la película lagrimal es un factor esencial en la 
patogenia tanto de la OSDA como de la OSE. La hiperosmolaridad 
de la lágrima resultante del descenso del flujo lagrimal o de la 
ruptura de la película lagrimal contribuye a dañar 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 aún más a la 
inestabilidad de la película lagrimal. La inflamación que producen 
la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la película lagrimal 
contribuyen también a una inflamación crónica neurógena y a 
agravar la enfermedad [267,268]. 

En sujetos con ojos normales y en condiciones estándar, la 
osmolaridad de la lágrima medida en muestras de meniscos 
inferiores se sitúa dentro de unos límites estrechos y se mantiene 
considerablemente estable en los ojos sanos [269]. La evaporación 
durante el intervalo de parpadeo provoca un adelgazamiento 
medible de la película lagrimal y se prevé un incremento 
subsiguiente en la osmolaridad de la película lagrimal [177]. 
Tomlinson describió un valor de 302 ± 9,7 mOsm/l según datos de 
varios estudios [270] y, lo que es importante, la variación entre el 

ojo derecho y el izquierdo es reducida (6,9 ± 5,9 mOsm/l) [271]. El 
estrecho margen de valores existente en los individuos refleja la 
influencia de mecanismos homeostáticos, siendo el intervalo de 
parpadeo el principal modificador de la evaporación, lo que 
probablemente determine el punto de ajuste de la osmolaridad de 
la lágrima entre los dos ojos [79]. 

Los modelos matemáticos indican que existe un pequeño 
diferencial osmolar entre las lágrimas y los meniscos, de manera 
que, en situación de equilibrio, la osmolaridad de la película 
lagrimal es mayor que la de los meniscos [176]. Esto puede guardar 
relación con la proporción del grosor de la película lagrimal con 
respecto a su superficie en comparación con la de los meniscos, y 
con la mezcla y flujo de lágrima 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. 
Así, una muestra de lágrima obtenida del menisco puede 
subestimar la de la lágrima 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/l, es 
probable que los niveles alcanzados en la superficie ocular sean 
mucho más altos que este, particularmente en el punto de ruptura 
de la película lagrimal. Begley y sus colaboradores han estudiado la 
relación entre la ruptura de la película lagrimal y la EOS, y han 
propuesto que las fluctuaciones locales del espesor de la película 
lagrimal inducirán “puntos críticos” de hiperosmolaridad con 
concentraciones significativamente superiores a las del valor 
lagrimal medio [273-275]. Liu et al. [276] han comparado el carácter 
y la intensidad de los síntomas asociados a la ruptura de la película 
lagrimal con los inducidos por las soluciones hiperosmolares 
instiladas. Estos estudios apuntaban a un umbral de 450 mOsm/l 
para la inducción de síntomas, necesitándose un valor de 800-
900 mOsm/l para imitar los síntomas provocados por la ruptura de 
la película lagrimal, es decir, muy superior al detectado en el 
menisco de los pacientes con EOS. Modelos matemáticos recientes 
también pronostican picos importantes en la osmolaridad dentro de 
las regiones de ruptura de la lágrima [277-279]. 

El espesor de la película lagrimal se ha estudiado utilizando la 
autodesactivación de la fluoresceína (FL), y se ha observado a 
concentraciones elevadas una reducción de la eficiencia 
fluorescente al aumentar la concentración [280]. Una coincidencia 
cercana entre las imágenes de FL y un modelo matemático que 
incorporaba la evaporación y la ósmosis ha pronosticado la 
osmolaridad de la película lagrimal que adelgazaba uniformemente 
hasta valores tan altos como 3000 mOsM. Los valores máximos de 
osmolaridad oscilaban en función de la tasa de evaporación 
aplicada en el modelo. El modelo matemático simuló la 
osmolaridad dentro y alrededor de las zonas de ruptura de la 
lágrima, lo que arrojó un valor máximo 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 lágrima se 
consideran una fuente importante de estrés reiterado sobre la 
superficie ocular. 
 

 
4.11.2. La osmolaridad de la lágrima en el ojo seco 

Los valores umbral de osmolaridad de la lágrima que permiten 
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distinguir a un ojo sano de otro con EOS oscilan en la bibliografía 
entre 308 mOsm/l y 316 mOsm/l [269,270]. Uno de los motivos 
apuntados para la variabilidad en los valores de osmolaridad de la 
lágrima es la inestabilidad de la película lagrimal, una característica 
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/l, 
315 ± 10 mOsm/l y 336 ± 022 mOsm/l, 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/l 
discriminaría mejor entre la EOS leve y la moderada/grave. 
Además del nivel absoluto de osmolaridad lagrimal, la variabilidad 
a lo largo del tiempo y, particularmente, la variabilidad entre 
ambos ojos, puede ser un indicador diagnóstico 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 intrínsecos y extrínsecos: a) La hidratación corporal; b) Las 
características de la capa lipídica de la película lagrimal (CLPL); c) 
El ancho de apertura palpebral; d) El intervalo de parpadeo; e) La 
estabilidad de la película lagrimal; y f) Las condiciones ambientales. 

 
4.11.4. La hidratación corporal 

Las lágrimas al despertar son ligeramente hipotónicas, y su 
tonicidad va aumentando a lo largo del día debido a la evaporación 
de la película lagrimal. Existe una relación positiva entre la 
hidratación de todo el organismo, medida por la osmolaridad 
plasmática, y la osmolaridad lagrimal; ambas aparecen elevadas en 
los pacientes con EOS. Asimismo, la osmolaridad lagrimal sigue a 
la plasmática en los sujetos con deshidratación sistémica impuesta 
[283-285]. Por consiguiente, se ha propuesto la medición de la 
osmolaridad lagrimal como un posible indicador sustitutivo de la 
osmolaridad plasmática, con un uso potencial en la detección 
rápida de deshidratación en ancianos o en medicina deportiva 
[283]. 
 
4.11.5. La capa lipídica de la película lagrimal 

La tasa de pérdida de agua del ojo se ve influida por la calidad y 
el espesor de la CLPL. La expresión de meibo en los ojos normales 
da lugar a un engrosamiento de la capa lipídica de la película 
lagrimal [286] y a una reducción de la evaporación tanto en 

individuo
s sanos 
como en 

pacientes 
con EOS 

[287]. 
Cuando la 
calidad o 

la 
integridad 
de la 
CLPL son 
deficientes 
según la 
interferom

etría, puede aumentar la pérdida evaporativa y elevarse la 
osmolaridad lagrimal [175]. Puede pronosticarse un resultado 
similar cuando se retarda la dispersión de la CLPL por una 
deficiencia acusada de lágrima acuosa [194]. 
 
4.11.6. Ancho de apertura palpebral 

Como cabía esperar, la pérdida evaporativa del ojo se ve 
influida por la zona de la película lagrimal. Tsubota y Nakamori 
han examinado el efecto de la posición de la mirada sobre la tasa de 
evaporación (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 película 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 prolongación del intervalo (una 
frecuencia de parpadeo más lenta) la eleve. La conducta de 
parpadeo puede verse limitada al realizar determinadas tareas 
visuales de maneras que influyan en la estabilidad de la lágrima 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 portátiles y 
realizar intervenciones quirúrgicas [290,291]. En estas situaciones, 
tanto la posición 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 evaporación al realizar tareas mirando hacia abajo resulta difícil 
de pronosticar según unos principios básicos. Tanto la frecuencia 
de parpadeo como la zona de apertura palpebral disminuyen; la 
primera tiende a aumentar y la segunda a reducir la evaporación 
lagrimal. Asimismo, al mirar ordenadores con los ojos en posición 
primaria, la cabeza puede inclinarse hacia atrás, lo que estrecha la 
apertura palpebral. 
 
4.11.8. Ruptura de la película lagrimal 

La importancia de una película 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 película lagrimal dentro 
del intervalo de parpadeo es una causa de degradación visual, y su 
carácter y evolución temporal se han investigado detenidamente en 
los usuarios de lentes de contacto [293]. El efecto de la ruptura de la 
película lagrimal precorneal sobre la visión se debe a las variaciones 
en el espesor de la película, a la ruptura de esta última 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 clínica estándar de la 
funcionalidad visual, no indica plenamente el rendimiento visual, y 
se utilizan otras medidas más amplias de la funcionalidad visual, 
como la sensibilidad al contraste [292], la discapacidad por 

 
Fig. 4. Evolución pronosticada de un pico de hiperosmolaridad durante un intervalo 

de parpadeo prolongado según las consideraciones de los modelos. La osmolaridad 

de la superficie aumenta de 300 mOsM a 545 y a 850 después de 10 y de 20 s, 

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 película lagrimal. (Extraído 

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]. 
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deslumbramiento[294] y el índice de dispersión [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 película lagrimal (TBUT) es la 
medida más utilizada para la estabilidad de la película lagrimal y 
adquiere importancia patológica cuando se encuentra por debajo 
del intervalo de parpadeo. En la mayoría de los individuos sanos, la 
película 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 lágrima en el intervalo de parpadeo. 
 

La relación entre el intervalo de parpadeo y el tiempo de 
ruptura se puede plasmar mediante el Índice de Protección Ocular 
(IPO), el tiempo de ruptura dividido por el intervalo de parpadeo 
[300]. Un IPO ≥1 indica que el tiempo de ruptura supera al 
intervalo de parpadeo y, por tanto, que el ojo está protegido de la 
desecación a lo largo del ciclo de parpadeo. Un IPO <1 indica que 
se está produciendo ruptura durante el intervalo de parpadeo y que 
el ojo está expuesto a una desecación 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 cuál 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 evaporación. En un intervalo 
de parpadeo determinado, cuanto más bajo sea el IPO, mayor será 
la imposición de la hiperosmolaridad evaporativa sobre la 
superficie ocular. En las regiones situadas fuera de la ruptura, la 
osmolaridad también aumenta por difusión y mezcla de la lágrima, 
pero de una manera más modesta. 

Es evidente que la medición 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 señalado la necesidad de 
desarrollar técnicas para la medición 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 imágenes 
de proporción de fluorescencia [301] y se han hecho intentos en el 
entorno clínico midiendo la conductividad de la lágrima [302] y de 
los tejidos [303], pero en este momento no existe ningún 
instrumento clínico disponible. 

La inestabilidad local de la lágrima, iniciada por la pérdida de 
humectabilidad de la superficie ocular, como sucede en la 
xeroftalmia y con el uso crónico de conservantes tópicos, puede ser 
un punto de partida independiente para la hiperosmolaridad de la 
lágrima y la EOS, actuando a través del mecanismo descrito 
anteriormente. La EOS resultante se ha calificado más arriba como 
una forma “extrínseca” de OSE, pero un término más adecuado 
sería 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 
evaporación 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 evaporación es 

la base para proporcionar gafas protectoras o que conservan la 
humedad para la prevención o el tratamiento de los estados de 
EOS. Se ha observado que la exposición 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 lágrima [264,306]. 
 
4.12. Disrupción de la barrera epitelial corneal 

 
4.12.1. Las metaloproteinasas de la matriz y EMMPRIN 

La disrupción de la barrera epitelial en la superficie ocular es un 
rasgo característico de la EOS. La exposición del epitelio corneal a 
una mayor osmolaridad promueve la inflamación, la diferenciación 
anormal, la muerte celular programada (p. ej., la apoptosis) y la 
descamación acelerada [307], con una activación precoz de las vías 
de señalización de estrés de la proteína cinasa activada por 
mitógenos (MAPK) y del factor nuclear KB (NFkB) [308,309]. Estas 
vías inician una cascada de acontecimientos, lo que incluye la 
activación transcripcional de genes que codifican metaloproteinasas 
de la matriz inflamatorias (particularmente MMP-9) y factores 
proapoptóticos [310-312]. 

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son enzimas 
proteolíticas involucradas en la cicatrización e inflamación de las 
heridas, y desempeñan un papel esencial en la patogenia de la EOS 
al causar una disrupción en las uniones herméticas epiteliales 
intercelulares, lo que conduce a una descomposición de la barrera 
epitelial. La expresión y producción de MMP-1, -3, -9 y -13 por 
parte de las células epiteliales corneales humanas guarda una 
correlación positiva con el aumento de la osmolaridad [310-312] y 
actúan, al menos en parte, a través de la vía 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 unión 
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 lágrima 
se asoció a una pérdida de funcionalidad de la barrera epitelial y de 
la regularidad epitelial de la superficie [314,315]. También se 
observó aumento de los niveles de MMP-9 en el líquido lagrimal de 
pacientes con EOS, y la concentración de MMP-9 en la lágrima 
estaba correlacionada con la gravedad de la EOS. Por tanto, se ha 
propuesto su cuantificación como marcador biológico de actividad 
de la enfermedad [316-318]. Cabe señalar que los ratones knockout 
MMP-9 expuestos a estrés desecante son más 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 expresión de MMP que participa en la patogenia 
de la EOS a través de una escisión de la ocludina mediada por 
MMP [314]. Esta molécula también está implicada en la patogenia 
de las úlceras corneales y en la fusión y remodelación estromales 
[314,319]. La expresión de EMMPRIN aumenta en la superficie 
ocular de los pacientes con EOS y está correlacionada con los 
niveles de MMP-9 en la lágrima y en los cultivos de células 
epiteliales corneales [314]. El incremento de la osmolaridad o la 
adición de EMMPRIN recombinante a un medio acondicionado de 
células epiteliales corneales fue responsable del aumento de la 
producción tanto de EMMPRIN como de MMP-9 y dio lugar a la 
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disrupción de las uniones epiteliales por escisión de la ocludina. 
Por el contrario, la inhibición selectiva de EMMPRIN mediante 
ARN interferente pequeño (ARNip) en este sistema conduce a la 
inhibición tanto de la inducción de MMP-9 como de la disrupción 
de la barrera epitelial. Asimismo, la existencia de una relación 
inversa entre la distribución de la ocludina y de EMMPRIN en 
función de la diferenciación y estratificación de las células 
epiteliales, tanto en cultivos como en el epitelio corneal estratificado 
in vivo, apunta hacia una función fisiológica de esta molécula en la 
homeostasis de la barrera de células epiteliales. Curiosamente, se ha 
observado que las lágrimas artificiales sin conservantes reducen la 
expresión de EMMPRIN en la superficie celular de los pacientes 
con EOS, y la adición de ciclosporina a un medio acondicionado de 
células epiteliales corneales inhibió selectivamente la expresión 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 glucocáliz epitelial [321]. Sus niveles se hallan elevados 
en la lágrima 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 redistribución de la ocludina inducida por la galectina-3 
exógena implica la inducción de MMP-9, un proceso dependiente 
de la agrupación e interacción de la galectina-3 con EMMPRIN 
sobre la superficie celular [321]. 
 
 
 
4.13. Acontecimientos friccionales en la superficie del ojo 

 
La fricción entre los párpados y el globo al moverse el uno con 

respecto al otro durante el parpadeo y los movimientos oculares se 
consideran causantes de los síntomas de la EOS, y sus orígenes han 
sido estudiados por Pult [322]. Solo se producirán síntomas 
friccionales en los momentos en que se produzcan dichos 
movimientos relativos entre los párpados y el globo. 

Cuando dos superficies yuxtapuestas se hallan en movimiento 
relativo, el grado de fricción entre ellas dependerá del carácter de 
las superficies, de la velocidad del movimiento, de la carga aplicada 
y de la presencia de lubricación. Cuando las superficies se 
encuentran separadas por una capa de líquido, se dice que la 
lubricación es hidrodinámica, mientras que si están en contacto 
directo se denomina lubricación límite [101,323-325]. También existe 
un estado mixto intermedio [326]. Una lubricación adecuada puede 
disminuir el grado de deterioro o de desgaste que generan las 
fuerzas de fricción. 
 
4.13.1. Lubricación límite 

La lubricación límite 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 están 
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 glucocálices 
epiteliales yuxtapuestos del tarso y del globo están en contacto, con 
la intervención de una cantidad variable de fase mucoacuosa. En 
estas circunstancias, los exodominios de mucina entrelazados del 
glucocáliz sano actúan como unos cepillos de polímero hidrófilo 
que reducen enormemente el coeficiente de fricción entre las 

superficies yuxtapuestas del párpado y el globo y minimizan el 
daño friccional [327,328]. 
 
4.13.1.1. Lubricina 

La lubricina o proteoglucano 4 es una glucoproteína anfifílica 
que se expresa en las células sinoviales y en los condrocitos de las 
articulaciones, así como en las vísceras grandes, los músculos, los 
tendones, los huesos, el ojo y el cerebro [82]. En las articulaciones, 
en colaboración con el ácido hialurónico, actúa como un lubricante 
límite eficiente, ya que reduce la fricción entre las superficies 
articulares yuxtapuestas [82,329-331]. En otros tejidos puede ejercer 
otras funciones fisiológicas que intervienen en la proliferación y 
acoplamiento celular y en la unión 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 glándulas lagrimales 
y en las de Meibomio [82,330]. Ciertos estudios de laboratorio 
indican que la lubricina puede funcionar como un lubricante límite 
entre la superficie yuxtapuesta de la córnea y la región 
limpiaparabrisas del párpado [82]. La ausencia de lubricina en los 
ratones knockout PRG4 se asocia a un incremento significativo de la 
tinción de fluoresceína corneal. Se ha sintetizado con éxito lubricina 
recombinante [332] y se ha probado recientemente en un ensayo 
clínico para el tratamiento de la EOS [333]. 
 
4.13.2. Lubricación hidrodinámica 

La lubricación hidrodinámica se aplica a aquellas condiciones de 
velocidad relativamente alta en las que una capa de líquido separa 
las superficies yuxtapuestas. En el tarso y el globo, esto se produce 
durante el parpadeo y los movimientos oculares rápidos. En la fase 
descendente del parpadeo, el párpado 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 s-1 y una 
velocidad máxima de unos 40 cm s-1 [322,334]. El párpado 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 rápidos, estos se realizan entre el tarso y las 
superficies no expuestas del globo. En la mirada vertical existe un 
movimiento relativo más limitado entre el párpado superior y el 
globo. 

La relación entre fricción y velocidad, carga y viscosidad, se 
describe mediante la curva de Stribeck [200,335,336]. Esta relación 
empírica se caracterizó originalmente para los cojinetes lisos de 
acero que utilizaban lubricación de aceite, con el coeficiente de 
fricción en el eje de las ordenadas y el número de Hersey 
(viscosidad*velocidad de deslizamiento/presión normal) en el eje 
de las abscisas. Muchas superficies biológicas son materiales 
suaves, complejos y con una hidratación heterogénea (como la 
córnea y el tejido del párpado), y por tanto tal vez su 
comportamiento no sea como el clásico de Stribeck [337], aunque la 
curva siga proporcionando un marco de debate e interpretación. 

De acuerdo con la curva de Stribeck, si el volumen de lágrima es 
suficiente, la fricción durante el parpadeo dependerá de la 
velocidad del movimiento relativo de las superficies yuxtapuestas y 

de la viscosidad de la lágrima. Tenemos que S = (v・η)/t donde S = 

fricción de cizallamiento, v es la velocidad del párpado superior 
durante el parpadeo, η es la viscosidad de la lágrima y t es el 
espesor de la capa de lágrima entre las superficies yuxtapuestas. 
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La ecuación anterior indica que, para una viscosidad 
determinada de la lágrima, cuanto más espesa sea la película 
lagrimal, menor será la fricción. En un fluido newtoniano cuya 
viscosidad sea independiente de la velocidad de cizallamiento,  

la fricción hidrodinámica aumenta a la par que la viscosidad, y esto 
puede ser relevante para los acontecimientos de la EOS (véase a 
continuación), pero las lágrimas normales se comportan como un 
líquido no newtoniano [338-340] cuya viscosidad disminuye al 
aumentar la velocidad de cizallamiento (es decir, que es 
pseudoplástica), por lo que esta consideración no se aplica. Por 
tanto, según esta relación, reconociendo que la curva de Stribeck se 
aplica clásicamente a materiales rígidos no porosos, con una 
fricción durante el parpadeo/los movimientos rápidos que 
depende de la velocidad del movimiento relativo y de la viscosidad 
de la lágrima, cuando el volumen de lágrima es suficiente se puede 
considerar que el coeficiente de fricción entre el párpado y el globo 
es bajo. Se ha propuesto que existe una transición rápida desde la 
lubricación cepillo-cepillo o límite hacia la lubricación 
hidrodinámica al aumentar la velocidad durante el parpadeo [322]. 
El perfil del borde palpebral también puede ser importante en la 
transición desde una lubricación límite a una hidrodinámica [322]. 

La fricción aumenta considerablemente en los estados de EOS 
debido a un fallo de lubricación [341], con pérdida de gel de mucina 
y de glucocáliz o, en la OSDA, de volumen de líquido. Esto puede 
provocar daños en ese lugar específico, como en la epiteliopatía en 
limpiaparabrisas del párpado (ELP) [342], los pliegues 
conjuntivales paralelos al párpado (LIPCOF) [343] y la 
queratoconjuntivitis del limbo superior (QLS). 
 
4.13.3. Fuerzas friccionales en la región limpiaparabrisas del párpado 

La región limpiaparabrisas del párpado se describió 
originalmente como la porción del párpado superior que entra en 
contacto íntimo con el globo y lo barre durante el parpadeo 
[342,344]. Esta función había sido concebida anteriormente por 
Parsons [345] y por Ehlers [323], basándose en el reconocimiento de 
un epitelio “escamoso estratificado” en este lugar. Ahora se 
considera una característica tanto del párpado superior como del 
inferior [346]. 

El limpiaparabrisas del párpado superior consta de una franja 
elevada de epitelio conjuntival marginal de 100 µm 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 músculo de Riolano. Según 
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 región de contacto más estrecho entre el 
párpado superior y, presumiblemente, el inferior y el globo. En el 
párpado 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 párpado [40,101] 
proporciona un sistema de lubricación 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 

ocular 

Según un cálculo conservador, teniendo en cuenta una 
frecuencia de parpadeo de 12 veces por minuto durante una 
jornada de 16 horas, un individuo parpadearía 11 000 veces en el 
transcurso del día y, suponiendo una apertura palpebral de 10 mm 
de altura, el limpiaparabrisas del párpado habría recorrido una 
distancia de al menos 100 m sobre la superficie de la córnea [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 desempeña un papel en la descamación epitelial, 
en la tinción epitelial puntiforme que se encuentra en la superficie 
ocular en el ojo normal y en la tinción epitelial puntiforme realzada 
de la EOS. Asimismo, como se ha señalado, contribuye a otras 
características clínicas de la EOS, como la epiteliopatía en 
limpiaparabrisas del párpado, los LIPCOF y la QLS, cualquiera de 
las cuales se puede producir, en menor grado, en ausencia de EOS. 
 
4.14. Descamación epitelial 

 
Se puede proponer la situación siguiente, en referencia a la 

córnea, para el desprendimiento de células epiteliales. Se considera 
que el proceso es similar en la conjuntiva [348]. Las células 
epiteliales surgen de la división de células madre en el limbo 
corneal y aumentan en número mediante la división de las células 

amplificadoras transitorias en la periferia [349]. Las células recién 
formadas experimentan una diferenciación terminal al migrar de 
forma centrípeta 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 descamación 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 glucocáliz apical. En algún punto, después de haber 
perdido la adherencia con las células circundantes, la célula 
destinada a desprenderse se ve fácilmente desplazada por fuerzas 
friccionales. Su lugar se ocupa con una célula más joven, ya 
equipada con un glucocáliz en maduración, que se integra 
rápidamente con las células vecinas mediante la formación de una 
unión hermética, con lo que se restaura la integridad funcional de la 
superficie. Es este proceso el que explica más probablemente la 
aparición infrecuente de tinción epitelial puntiforme en el ojo 
normal. 
 
 
4.14.1. Tinción epitelial puntiforme fisiológica 

Recientemente se ha revisado el tema de la tinción epitelial 
puntiforme [348]. En la córnea y la conjuntiva normales es habitual 
encontrar un pequeño grado de tinción epitelial puntiforme 
después de instilar tinciones como fluoresceína, verde de lisamina y 
rosa de Bengala, y puede considerarse un fenómeno fisiológico. 
Según los datos de la literatura especializada, se produce con una 
frecuencia del 4-78 % [351] dependiendo de los métodos de 
evaluación utilizados, particularmente del volumen y concentración 
del colorante instilado y del periodo de observación. El número de 
puntos teñidos aumenta con el tiempo. La tinción epitelial 
puntiforme de la córnea y la conjuntiva con un patrón 
interpalpebral horizontal característico es un rasgo diagnóstico de 
EOS. 
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En sujetos normales, una proporción de córneas muestra un 
nivel bajo de tinción puntiforme inmediatamente después de la 
instilación de fluoresceína [351-356]. Se ha descrito un grado 
“clínicamente significativo” de tinción con fluoresceína en 
alrededor del 12 % de las personas que no usan lentes de contacto 
[357-359], pero esta cifra asciende si pasamos por alto la 
“significación clínica” –p. ej., del 37 % al 58 % en el estudio de 
Korb– [353]. De modo similar, en un estudio con sujetos normales 
(mediana de 22 años; intervalo de 18-50 años) después de instilar 
fluoresceína con un dispositivo Fluoret®, el 79 % de los sujetos 
mostraron algún grado de tinción corneal. Existe menos 
información sobre la conjuntiva. 

Norn ha descrito la frecuencia de la tinción epitelial puntiforme 
en las córneas normales examinada al cabo de 1-2 minutos tras la 
instilación de 10 µl de fluoresceína al 0,125 %. Se produjo tinción 
puntiforme en el 4 % de los sujetos menores de 40 años de edad, 
cifra que se elevaba hasta el 20 % a partir de los 50 años, tras lo cual 
se estabilizaba la frecuencia. La frecuencia media del grupo en su 
conjunto (n = 411 córneas) fue del 17 % [360]. Igualmente, el 
número de puntos por córnea se incrementaba con la edad, aunque 
en la mayoría de los sujetos el número de puntos por córnea seguía 
siendo reducido: solo un 1 % de los sujetos mostró más de 
100 puntos por córnea, frente a un 35 % con más de 1000 puntos de 
tinción entre los pacientes con EOS (Tabla 4). 

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

La aparición fisiológica de tinción corneal y conjuntival indica 
que, en los ensayos clínicos, por ejemplo, de tratamientos contra la 
EOS, la ausencia total de tinción corneal no constituye un criterio 
razonable para definir la recuperación plena de la salud corneal. 
Asimismo, la tinción dependiente del tiempo del epitelio corneal 
normal y la dependencia de las concentraciones instiladas pone de 
relieve la necesidad de estandarizar las rutinas de tinción para 
evaluar los daños en la superficie ocular. 

4.14.2. Mecanismo de la tinción epitelial puntiforme en los ojos 

normales y en los secos 

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

Todos los días se desprenden células epiteliales de la superficie 
ocular, y cerca del 75 % de las células recogidas son corneales [366]. 
Las células se desprenden según un patrón diurno, ya que lo hacen 
más por la mañana y en la última parte del día [367]. Alrededor del 

23 % son células fantasma, carentes de núcleo, que se considera se 
encuentran en un estadio tardío de diferenciación celular [368,369]. 
Esto encaja con un estudio anterior que mostró la presencia de 
células epiteliales viables (solo positivas para calceína) y no viables 
(solo positivas para etidio), así como un tipo de células intermedías 
que se teñían tanto con calceína como con etidio [367]. 

La gran mayoría 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 tiñen 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 tiñen 
rápidamente con fluoresceína [372,373]. Argüeso et al. zanjaron la 
cuestión al demostrar que la exclusión del rosa de Bengala de entrar 
en las células epiteliales de la superficie en el ojo intacto dependía 
de la presencia de un glucocáliz maduro que expresara las mucinas 
MUC1 y MUC16, entrecruzadas por galectina-3 [128,134,148]. El 
glucocáliz 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 tiñen 
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 clínico. Una 
vez desprendidas, todas las células epiteliales están revestidas de 
manera incompleta con glucocáliz, y de ahí que se tiñan 
rápidamente. 

Se ha planteado la hipótesis de que la permeabilidad de una 
célula que se prepara para desprenderse aumenta a lo largo del 
tiempo debido a los cambios químicos y estructurales producidos 
en su glucocáliz, por lo que aquellas células que están a punto de 
desprenderse captan el colorante casi de inmediato, mientras que 
las que se hallan en una fase anterior de preparación lo captan más 
despacio. Se cree que a esto se debe el efecto de la concentración del 
colorante o del periodo de observación sobre la frecuencia de 
puntos de tinción fisiológicos. 
 
5. Patología 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. Introducción 

 
El informe TFOS DEWS [1] confirmó la hiperosmolaridad de la 

lágrima, así como su inestabilidad, como los principales promotores 
de la EOS. Esto permitió establecer dos grandes subtipos: la OSE, 
donde la hiperosmolaridad lagrimal es consecuencia de una 
evaporación excesiva de la película lagrimal en presencia de una 
funcionalidad lagrimal normal, y la OSDA, donde la 
hiperosmolaridad se debe a una reducción de la secreción lagrimal 
en presencia de una tasa normal de evaporación lagrimal (Tabla 5). 
La deficiencia lipídica de la película lagrimal que acompaña a la 
DGM se cita como una causa típica de OSE, mientras que la 
secreción lagrimal disminuida causada por daños en las glándulas 
lagrimales en la EOS relacionada con la edad constituye un ejemplo 
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típico de OSDA. Se ha reconocido que estos subtipos de EOS 
pueden coexistir, como sucede en el síndrome de Sjögren, donde 
con frecuencia hay una deficiencia lagrimal que coexiste con DGM 
[375,376,1201]. 
 
Tabla 4 

Puntos de tinción micropuntiformes por córnea tras la instilación de fluoresceína. 
 

Puntos por córnea Porcentaje con 
fluoresceína al 0,125 % 

Porcentaje con 
fluoresceína 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 córneas normales que muestran un número determinado de puntos de tinción 
micropuntiformes por córnea después de la instilación de 10 ml de fluoresceína al 0,125 % o al 
1 % (en combinación con rosa de Bengala al 1 %) (n = 411, incluidos los ojos contrarios). La 
tinción se examinó más de 1-2 minutos después de la instilación del colorante (extraído de las 
referencias bibliográficas 348 y 360). 

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

También se pueden concebir otras formas de EOS híbrida en las 
que la enfermedad orgánica 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 secreción lagrimal y conducir a una deficiencia 
de la capa acuosa funcional secundaria. O bien, en el OSDA, una 
reducción importante del espesor de la película lagrimal puede 
impedir la dispersión de la CLPL y dar lugar a un OSE funcional 
secundario. Además, un hecho importante es que se puede 
observar que, en cualquier forma de EOS, una vez se ha producido 
la ruptura de la lágrima dentro del intervalo de parpadeo, se añade 
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 lágrima pasa a ser 
un OSDA + OSE a medida que va evolucionando. De ahí se sigue 
que, a la hora de comparar la tasa de evaporación lagrimal entre las 
formas de EOS definidas clásicamente como OSDA y OSE, debe 
tenerse en cuenta el IPO. Esto también posee implicaciones para el 
tratamiento y para la selección y análisis de los subgrupos en los 
ensayos clínicos. Este Subcomité recomienda conservar los términos 
OSE y OSDA para describir la base iniciadora del ojo seco, pero 
teniendo en cuenta que con la progresión cualquier forma de EOS 
puede adquirir características evaporativas adicionales. 

Hay que considerar que, en cierto sentido, todas las formas de 
EOS son evaporativas, dado que sin evaporación 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, además de 
factores personales, como la frecuencia de parpadeo y la apertura 
de los párpados, la posición de la mirada y la influencia de la 
medicación sistémica sobre la secreción lagrimal. El Subcomité ha 
debatido sobre el término “ojo seco hiperevaporativo” como una 

manera mejor de indicar el papel del aumento de la evaporación en 
la EOS. 

Una contribución importante del informe TFOS DEWS [1] fue la 
propuesta de que todas las clases de ojo seco, con independencia de 
cómo se hayan iniciado, entran en una trayectoria común final en la 
que la hiperosmolaridad lagrimal y una cadena de acontecimientos 
inflamatorios crea un Círculo Vicioso que perpetúa el estado de 
EOS [377]. Según este planteamiento, cualquier etiología de la EOS 

tendrá uno o más puntos de entrada en el círculo vicioso. El concepto 
de círculo vicioso se ilustra en la (Fig. 5) y se desarrolla en el texto 
siguiente. 
 

 
5.2. El círculo vicioso del ojo seco 

 
En el modelo más sencillo de EOS, con la hiperosmolaridad 

lagrimal como punto de partida, el proceso patológico se propaga a 
través de una cadena de acontecimientos que provocan daños en la 
superficie ocular (Fig. 5). Inicialmente esto da lugar a síntomas y 
respuestas compensatorias, pero también genera respuestas 
inflamatorias que en último término desembocan en daños crónicos 
en la superficie ocular y en la autoperpetuación 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 vías de señalización de las 
cinasas MAP y de NFkB [311] y la generación de citocinas 
inflamatorias (interleucina 1 [IL-1α; IL-1β); factor de necrosis 
tumoral α [TNF-α]) 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 disminución de la expresión de mucinas 
en el glucocáliz, a la muerte apoptótica 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 apoptóticos [62]. La 
pérdida de células caliciformes es una característica de todos los 
tipos de EOS [381,382], lo que se refleja en la reducción de los 
niveles lagrimales de MUC5AC [383,384]. La alteración de la 
expresión de mucinas en el glucocáliz es probablemente uno de los 
motivos por los que se produce tinción de la superficie ocular en la 
EOS y, dado que afecta a la humectación de la superficie ocular, 
conduce a una ruptura precoz de la película lagrimal. Esto 
amplifica o desencadena hiperosmolaridad en la superficie ocular, 
con lo que se cierra el círculo vicioso y se establece el mecanismo 
que perpetúa la enfermedad. 

Baudouin et al. han hecho hincapié en que el círculo 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. Así pues, la cadena de acontecimientos que conduce a la 
inestabilidad de la película lagrimal se puede iniciar por diversos 
trastornos distintos, como inflamación de la superficie ocular por 
una enfermedad ocular alérgica, toxicidad de un conservante tópico 
y pérdida de células caliciformes conjuntivales o alteración de la 
expresión 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 exposición 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 progresión de la 
enfermedad. Como se resume en el informe del Subcomité de Dolor 
y Sensación, tanto la hiperosmolaridad lagrimal como el 
enfriamiento de la superficie pueden poner esto en marcha. Las 
fibras de la córnea para el frío se ven estimuladas por la 
hiperosmolaridad y pueden incrementar el tono secretor de la 
glándula lagrimal y aumentar la frecuencia de parpadeo. El 
enfriamiento evaporativo del OSE o relacionado con la ruptura 
precoz de la película lagrimal [279,386] pueden sumarse a este tono 
sensorial. El hallazgo de un umbral reducido para la estimulación 
sensorial en ciertos pacientes con EOS [387] podría 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 sensación corneal se ve 
dificultada. De acuerdo con esto, una serie de estudios han 
comunicado una reducción de la densidad de los haces nerviosos 
subepiteliales en la EOS [390]. Una secuencia de este tipo podría 
afectar negativamente a las respuestas compensatorias y contribuir 
a las discrepancias entre la intensidad de los síntomas y los signos 
objetivos de EOS. Sin embargo, esta posibilidad, que sería 
importante para nuestra comprensión de la progresión de la EOS, 
no se ha abordado en estudios a largo plazo. 
 
5.4. Síntomas 

 
Toda enfermedad sintomática pasa por una fase subclínica en la 

que las características de la enfermedad no son evidentes y el 
paciente se muestra asintomático. La EOS no es una excepción. 
(Véase el informe del Subcomité de Metodología diagnóstica). Pero 
la carga de la EOS para el paciente guarda relación con los 
síntomas, y ahora se conocen mejor sus causas. La EOS afecta tanto 
a la visión como a la comodidad del ojo. En la Tabla 6 se muestran 
algunas posibles fuentes de síntomas en la EOS. 

Existen pruebas en favor de un papel directo de la 
hiperosmolaridad como uno de los motivos de las molestias 
oculares en la EOS. Como se ha señalado, la instilación 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 lágrima son mucho mayores que en el menisco lagrimal [279]. 
También existen pruebas de que la hiperosmolaridad lagrimal se 
inicia a medida que adelgaza la película lagrimal, y se amplifica en 
el momento de la ruptura de la lágrima [391]. Asimismo, se sabe 
que varios de estos mediadores inflamatorios  
 
 
 
 

Tabla 5 

Causas de la enfermedad del ojo seco. 

OJO SECO POR DEFICIENCIA ACUOSA (OSDA) 
Ojo seco por síndrome de Sjögren (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 síndrome de Sjögren (OSNS) 
Deficiencia intrínseca de las glándulas lagrimales  

Ablación de las glándulas lagrimales 
Alacrimia congénita  
Síndrome de Allgrove 

Ojo seco OSDA relacionado con la edad 
Infiltración de las glándulas lagrimales inflamatoria o de otros tipos  

Sarcoidosis 
Linfoma  
Infección vírica 
Lesión por radiación  

Obstrucción de las glándulas lagrimales 
Conjuntivitis cicatricial  

EICH 
Síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica  
Penfigoide mucoso  
Penfigoide cicatricial  
Pénfigo 
Tracoma  
Lesión química 

Estados hiposecretores - insuficiencia de la unidad funcional lagrimal  
Bloqueo aferente del reflejo 

Anestesia tópica  
Lesión del trigémino 

Cirugía refractiva  
Queratitis neurotrófica 

Bloqueo secretomotor  
Lesión parasimpática  
Inhibición farmacológica 

Bloqueo combinado aferente y eferente  
Disautonomía familiar 

Otros trastornos  
Síndrome de Meige  
Diabetes mellitus 
Pseudoexfoliación 

OJO SECO EVAPORATIVO 

Enfermedades de las glándulas de Meibomio  
Relacionadas con el párpado 

Disfunción de las glándulas de Meibomio (DGM)  
Primaria 
Seborrea meibomiana  
DGM obstructiva 

Cicatricial/no cicatricial  
Secundaria a una enfermedad local 

Blefaritis anterior 
Inflamación de la superficie ocular  
Uso de lentes de contacto 

Secundaria a dermatosis sistémicas  
Rosácea 
Dermatitis seborreica  
Dermatitis atópica  
Ictiosis 
Psoriasis 

Secundaria a la exposición a sustancias químicas  
Ácido 13-cis-retinoico  
Bisfenoles policlorados  
Antiandrógenos 

Enfermedades determinadas genéticamente de las glándulas de Meibomio  
Agenesia y distiquiasis meibomianas  
Displasia ectodérmica anhidrótica 
Síndrome de ectrodactilia  
Epidermólisis ampollosa  
Ictiosis folicular  
Síndrome de Turner 

Trastornos de la apertura, la congruencia y la dinámica palpebrales  
Relacionados con el parpadeo 
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Tabla 5 (continuación ) 
 

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 iatrógena 
 
cuya presencia se ha demostrado en la lágrima 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 sensación para más información). Se ha 
propuesto que la pérdida de lubricación entre el globo y los 
párpados en la EOS es una fuente de síntomas relacionados con la 
fricción, como la reducción del volumen lagrimal en el OSDA, la 
pérdida de gel de mucina en las células caliciformes, la degradación 
de la mucina del glucocáliz [218] y la pérdida del lubricante límite, 
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 síntomas molestos asociados a los LIPCOF [343]. Se cree que 
el dolor asociado a la epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado 
se debe a una hipersensibilidad sobre la región afectada del 
limpiaparabrisas del párpado y la región de la queratopatía. En un 
ojo sano, esta región del borde palpebral posee una sensibilidad 
mecánica similar a la del centro de la córnea [250]. 

Así pues, la hiperosmolaridad lagrimal no es más 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 crónico puede que no siempre sean significativamente 
distintos de la osmolaridad de los pacientes asintomáticos [392]. 

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

La instilación 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 frío 
e induce signos de EOS en un modelo de rata. En este modelo de 
rata, estos nociceptores, que normalmente requieren un 
enfriamiento de más de 2 ℃, se activaron con un enfriamiento de 
menos de 1 ℃ de la superficie corneal al pretratarlos con líquidos 
hiperosmolares [394]. Este fenómeno puede explicar las molestias y 
el dolor que provoca el enfriamiento según los pacientes con EOS. 
La regulación al alza de los canales de TRPM8 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 
estímulo hiperosmolar [396]. 
 

 
5.5. Las dianas oculares de la enfermedad del ojo seco 

 
Al margen de cómo se inicie la EOS, sus consecuencias clínicas 

sobre la superficie ocular son independientes de la etiología. 
Algunas de ellas pueden ser epiteliopatía puntiforme, queratitis 
filamentaria, queratitis del limbo superior, pérdida de células 

caliciformes, modificación del glucocáliz epitelial, LIPCOF, cambios 
en la línea de Marx y la propia DGM (Tabla 7). Vamos a hablar de 
ellas a continuación: 
 
5.5.1. La córnea 

5.5.1.1. Epiteliopatía puntiforme y tinción 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 elevación de la 
descamación y recambio epiteliales. Es probable que el incremento 
de la fricción contribuya a aumentar la descamación. No se han 
realizado mediciones formales del aumento de la descamación o del 
recambio en la EOS, lo cual sería muy interesante. 

Tabery ha revelado que la tinción epitelial corneal puntiforme 
en la EOS se puede explicar por la captación del colorante 
directamente en las células epiteliales individuales y que la 
fluoresceína se capta en las mismas células que absorben el rosa de 
Bengala [397,398]. Diversos estudios indican que las células que se 
tiñen en la córnea y en la conjuntiva poseen un glucocáliz 
defectuoso, lo que incluye una deficiencia de MUC 16 [399-401] y, 
también en la queratopatía ampollosa, la exfoliación y la tinción 
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 tinción 
positiva con rosa de Bengala carecían de expresión de galectina-3, 
mientras que en las regiones sanas que mostraron exclusión del 
rosa de Bengala, la galectina-3 se expresaba normalmente [403]. 

La tinción de células epiteliales corneales individuales de la capa 
1 en los estados de EOS se atribuye pues a la difusión del colorante 
por el glucocáliz defectuoso de las células apoptóticas antes de 
desprenderse. La tinción de pequeños cúmulos de células 
superficiales puede tener una explicación similar, pero otra 
posibilidad sería que el colorante entrara en el espacio paracelular 
alrededor de una célula que está a punto de desprenderse a través 
de una unión hermética defectuosa y se dispersara por las células 
vecinas a través de sus membranas plasmáticas, es decir, por 
dispersión transmembranal [79]. La dispersión intercelular del 
colorante entre las células vecinas a través de las uniones 
comunicantes es menos probable en el epitelio superficial, ya que 
están ausentes de la capa 1 en la córnea humana y la conectividad 
está limitada en la segunda capa [404]. Se ha expresado una idea 
alternativa [363]. 
 
5.5.1.2. El patrón de tinción en el ojo seco. La tinción epitelial de la 
córnea y la conjuntiva expuestas en la EOS posee una distribución 
interpalpebral horizontal característica con valor diagnóstico (Fig. 
6). Hace tiempo que existe interés por el fundamento en que se 
basa, particularmente en relación con los puntos críticos 
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 exposición de 
la región inferior del globo al estrés desecante, y han puesto de 
relieve que el periodo de exposición será un múltiplo del número 
de parpadeos parciales producidos en la secuencia. El parpadeo 
parcial es frecuente, tanto en sujetos normales como con ojos secos. 
Se ha comunicado una cifra de hasta el 22 % en un estudio sobre 
ojos normales [407], y puede constituir entre el 20 % y más 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 concentración visual aumentan tanto el número de parpadeos 
incompletos como el intervalo entre parpadeos [290]. 

También se prevé que la región de adelgazamiento inducido por 
el menisco (AIM), correspondiente a la posición de la “línea negra” 
en la película lagrimal teñida con fluoresceína, 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 más extensa y reducir su 
potencial nocivo. No obstante, como señala McMonnies, “tal vez no 
sea este el caso a la hora de leer, ver la televisión o realizar una 
actividad similar en la que los movimientos oculares ascendentes y 
descendentes están limitados y la zona de AIM mantiene una 
localización más estable sobre la superficie ocular. La estabilidad de 
su localización puede asociarse a un mayor riesgo de epiteliopatía 
relacionada con la hiperosmolaridad” [405]. Este efecto se verá 
amplificado en aquellas condiciones en las que exista una 
restricción importante de los movimientos oculares, como en la 
parálisis 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 córnea que persisten en el intervalo de parpadeo. Estas 
pueden ir acompañadas de una disrupción secundaria de la 
película lagrimal subyacente [197]. Estas zonas de adelgazamiento 
representan regiones de daño hiperosmolar potencial y, por tanto, 
una fuente de incremento de la tinción. 

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 amplificarán en aquellas 
condiciones ambientales que incrementen el estrés desecante, y más 
aún en los estados de EOS, donde una ruptura precoz de la película 
lagrimal determinará la localización de los puntos críticos 
regionales de hiperosmolaridad. Esto parece ofrecer una 
explicación razonable para el patrón y la distribución de la 
epiteliopatía puntiforme en la EOS. 
 
5.5.1.3. Queratitis filamentaria. La queratitis filamentaria describe 
una afección con filamentos solitarios o agrupados, por lo general 
no mayores de 2 mm de longitud, que se extienden desde el epitelio 
corneal hacia la película lagrimal. Rara vez se producen en la 
conjuntiva. Se asocian a trastornos de la superficie ocular como 
EOS, QLS, conjuntivitis vírica, erosión corneal recurrente, queratitis 
neuroparalítica, después de un trasplante corneal, cirugía de 
cataratas, traumatismos oculares y ptosis. En la ptosis y la QLS, los 
filamentos suelen situarse debajo del párpado superior; de lo 
contrario, por ejemplo, en caso de deficiencia grave de la capa 
acuosa, su ubicación es interpalpebral. 

Los filamentos corneales se tiñen especialmente bien con rosa de 
Bengala y verde de lisamina. Mediante el uso de 
inmunohistoquímica, Tanioka et al. mostraron que tenían un núcleo 
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 acción friccional durante el 
parpadeo [415]. El arrastre friccional sobre los filamentos durante el 

parpadeo provoca un dolor ocular intenso incoercible y sensación 
de cuerpo extraño [416]. Aunque los filamentos se pueden extirpar 
manualmente tras la instilación de un anestésico tópico, no es 
infrecuente la recurrencia. 
 
5.5.1.4. Queratoconjuntivitis del limbo superior. La QLS [417] es una 
enfermedad inflamatoria crónica bilateral que afecta a la conjuntiva 
bulbar superior, al limbo superior y a la córnea adyacente. Puede 
ser una fuente de molestias incapacitantes. Típicamente se trata de 
una zona de hiperemia o inflamación conjuntival perilimbar grave 
acompañada de engrosamiento limbar, queratopatía puntiforme, 
queratitis filamentaria y una reacción papilar en la conjuntiva tarsal 
superior superpuesta. Pueden existir discrepancias entre el nivel de 
dolor experimentado y la gravedad de los signos clínicos, y el 
diagnóstico puede ser erróneo si no se realiza una tinción con verde 
de lisamina en el estudio clínico de las molestias oculares 
inexplicadas. En la tinción con fluoresceína es menos perceptible, 
salvo que se utilice con una combinación de filtros adecuada [74]. 

Histológicamente, en la QLS se describen metaplasia escamosa, 
engrosamiento epitelial con descenso de la proporción 
nucleocitoplásmica y desaparición 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 asociación 
con conjuntivocalasias que afectan a la conjuntiva bulbar superior 
[420,421]. 

En la QLS se ha señalado que la inflamación crónica puede 
guardar relación con el parpadeo y el movimiento ocular [418], y la 
asociación de la QLS con la conjuntivocalasia bulbar superior 
resulta muy indicativa de un traumatismo friccional recurrente 
como desencadenante, particularmente debido a que la cirugía 
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 presión del párpado 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 concentración de MUC5AC en la 
lágrima como característicos 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 metodológicas, por ejemplo, en el uso de la 
inmunohistoquímica para detectar proteínas de mucina esenciales 
por un lado o el patrón de glucosilación mucínica por otro. Resulta 
difícil determinar qué nivel de alteración de los glucanos es 
suficiente para romper la barrera de permeabilidad del glucocáliz 
[154]. En la QLS se ha descrito la pérdida de una glucoproteína 
mucinoide (probablemente MUC16) de las células epiteliales 
conjuntivales queratinizadas superficiales [424]. 
 
5.5.2.1. Modificación de las mucinas del glucocáliz epitelial. Existen 
pruebas de alteración de la expresión o glucosilación de las 
mucinas transmembranales en la EOS. En un estudio 
inmunohistoquímico, la expresión de mucina en la membrana 
epitelial de la mucosa conjuntival disminuía en pacientes con 
síndrome de Sjögren [401]. Más recientemente, Shimazaki-De et al. 
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describieron un descenso de la expresión 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 síndrome de Sjögren, lo que indica una disrupción de la 
diferenciación epitelial normal [426], y Corrales et al. encontraron 
una expresión significativamente menor de ARNm de MUC1, 
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 epítopo 
sialilado de MUC1, aumentaba significativamente en los pacientes 
con EOS con respecto a lo normal [428]. Asimismo, en la EOS por 
síndrome de Sjögren, aumentaban tanto el ARNm como las 
proteínas de MUC16 y MUC1 en comparación con sujetos normales 
[429]. Es preciso averiguar la causa de estos hallazgos 
contradictorios. 

Gipson et al. [430] mostraron un incremento de la expresión de 
proteínas celulares y de ARNm de MUC1 y MUC16 en muestras de 
citología de impresión de mujeres posmenopáusicas en 
comparación con sujetos normales. Por el contrario, Srinivasan et al. 
[431] detectaron que la expresión de ARNm de MUC16 disminuía 
significativamente en las mujeres posmenopáusicas con síntomas 
de moderados a intensos según el OSDI, y que la expresión de 
ARNm de MUC1 no variaba en comparación con sujetos 
asintomáticos. 

En la EOS se han investigado ciertas alteraciones de la 
glucosilación de la mucina. Garcher et al. mostraron una 
disminución de las cadenas sialiladas de mucinas expresadas en 
muestras de citología de impresión de pacientes con EOS, usuarios 
de lentes de contacto (LC) y pacientes con glaucoma tratados con 
bloqueantes β [432]. En general, las glucosiltransferasas son las 
enzimas responsables del inicio y elongación de las cadenas de 
glucanos acopladas a la cadena principal de las proteínas. En las 
mucinas, la adición enzimática 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-glucosilación. En el 
penfigoide cicatricial ocular (PCO), la expresión conjuntival de 
GalNAc-transferasas se vio incrementada en los pacientes con 
enfermedad temprana, lo que puede desempeñar un papel en el 
mantenimiento de la humectabilidad epitelial. Inversamente, como 
cabía prever, la expresión disminuía considerablemente en el 
estadio de queratinización conjuntival [433]. 
 
5.5.2.2. Pérdida de células caliciformes. Ralph [434] ha señalado que 
la pérdida de células caliciformes conjuntivales es característica de 
todas las formas de EOS, lo cual se ha confirmado en estudios 
posteriores, en el síndrome de Sjögren (SS), en la PCO, en las 
quemaduras por álcalis, en la queratitis por radiación, 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 tinción de 
MUC5AC por inmunofluorescencia en muestras de impresión 
conjuntival de pacientes con EOS [440], y la expresión de ARNm 
conjuntival de MUC5AC también disminuía considerablemente en 
el OSSS [383,441], en el OSNS [427] y en pacientes con inestabilidad 
de la película lagrimal [425]. También se han descrito reducciones 
de los niveles proteínicos de mucina MUC5AC en muestras de 
lágrima 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 

la técnica Immunogold, mostraron un descenso de la expresión de 
ácido siálico, N-acetil-glucosamina y N-acetil-galactosamina en las 
células caliciformes de pacientes con EOS [443]. 
 
5.5.2.3. Pliegues conjuntivales paralelos al párpado (LIPCOF). Los 
pliegues conjuntivales paralelos al párpado (LIPCOF) se deben a un 
exceso de conjuntiva bulbar y una pérdida de adherencia a la 
epiesclerótica 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 relación 
friccional con el parpadeo [343]. Los LIPCOF se pueden detectar 
mediante biomicroscopia con lámpara 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]. Más recientemente, la tomografía de 
coherencia óptica se ha utilizado también para cuantificar el grado 
de LIPCOF [444]. Mediante el uso de la biomicroscopia con lámpara 
de hendidura rutinaria se evalúa el número de pliegues 
conjuntivales presentes por encima del párpado inferior con 
respecto a la altura del menisco lagrimal [445]. Cabe destacar que 
los LIPCOF desaparecen al retraer el párpado inferior y reaparecen 
después de unos pocos parpadeos, cuando se recupera la posición 
del párpado. Se cree que los LIPCOF son el resultado de una 
degradación de fibras elásticas inflamatorias, posiblemente con la 
participación de MMP [446], o por una fricción mecánica que 
influye sobre el flujo linfático [447]. Su presencia posee un buen 
valor predictivo positivo para EOS [446,448,449]. 
 
5.5.3. Los párpados 

5.5.3.1. La línea de Marx y la unión mucocutánea. La línea de Marx es 
un patrón de tinción vital del epitelio situado directamente detrás 
de la unión mucocutánea (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 jóvenes 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 más irregular. 

En la unión mucocutánea, el epitelio pasa de ser conjuntival, 
hidrófilo, humectable con agua y paraqueratinizado [40] al epitelio 
queratinizado hidrófobo de la piel del borde palpebral. El menisco 
lagrimal se superpone a este epitelio hidrófilo y está fijado a la 
UMC en este vértice, lo que marca su localización. Knop prefiere 
considerar todo el conjunto de esta zona paraqueratinizada como la 
UMC, desde el punto donde termina la queratinización de la piel 
hasta el límite posterior del borde palpebral o “cresta” (Fig. 9) [40]. 

Se ha postulado que durante el intervalo de parpadeo los efectos 
diferenciales de la evaporación 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 detrás de la UMC, una diferenciación 
incompleta de las células epiteliales de la superficie y un glucocáliz 
inmaduro, lo que da lugar a la captación de tinción denominada 
línea de Marx [163,451]. Un argumento contra esta hipótesis del 

gradiente de solutos es que la hiperosmolaridad debería desaparecer 
al renovarse la lágrima en cada parpadeo. Sin embargo, una serie 
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de trabajos recientes indican que no existe una yuxtaposición total 
de los bordes palpebrales con cada parpadeo [322,343,452], y que la 
aplicación de las ecuaciones de Navier-Stokes a la dinámica 
lagrimal en el menisco, a diferencia de la teoría de la lubricación, 
pronostica una clara ausencia de flujo de líquido y, por tanto, de 
mezcla convectiva en el vértice del menisco, adyacente a la línea de 
contacto [411]. Esto tendería a conservar la hiperosmolaridad 
dependiente de la evaporación en este punto. El aumento de la 
permeabilidad en el lugar de la línea de Marx permitiría la difusión 
de proteínas de al menos 20 Kd y proporcionaría una vía para que 
citocinas proinflamatorias como IL-1β, IFN-γ, TNF-α y MMP 
lleguen a los conductos meibomianos terminales. 

Dado que IL-1β e IFN-γ pueden inducir la expresión de 
proteínas precursoras con envoltura queratinizada en las células 
epiteliales [453], su liberación durante muchos años podría 
contribuir aquí a una hiperqueratinización, un rasgo característico 
de la DGM. Esto se ve respaldado por los hallazgos de Yamaguchi 
et al., que comunicaron un movimiento hacia delante de la línea 
relacionado con la edad que guardaba una correlación positiva 
tanto con las puntuaciones de la meibografía como con la calidad 
del meibo expresado, lo que implicaba una asociación con la DGM 
[454]. 

En presencia de DGM, la línea de tinción puede ensancharse y 
avanzar hasta afectar a la región de los orificios meibomianos [454] 

 
 

Fig. 5. El círculo vicioso de la enfermedad del ojo seco. El mecanismo esencial de la EOS es la hiperosmolaridad de la lágrima, que es la marca característica de la enfermedad. Daña la superficie ocular tanto 

directamente como mediante el inicio de la inflamación. 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 secreción lagrimal en condiciones de evaporación normal del ojo. En el OSE, la hiperosmolaridad lagrimal está causada por una evaporación excesiva de la película lagrimal 

expuesta en presencia de una glándula lagrimal normofuncional. Dado que la osmolaridad lagrimal solo puede ser el resultado de la evaporación lagrimal tanto en el OSDA como en el OSE, la hiperosmolaridad 

lagrimal se debe a la evaporación 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 señalización dentro de las células epiteliales de la superficie que conduce a la liberación de mediadores inflamatorios y proteasas. Estos mediadores, 

junto con la propia hiperosmolaridad de la lágrima, están pensados para provocar la pérdida de células caliciformes y epiteliales y deteriorar el glucocáliz epitelial. Los daños se refuerzan por los mediadores 

inflamatorios de los linfocitos T activados reclutados hacia la superficie ocular. El resultado final es la epiteliopatía puntiforme característica del EOS y una inestabilidad de la película lagrimal que conduce en algún 

punto a una ruptura precoz de la película lagrimal. Esta ruptura exacerba y amplifica la hiperosmolaridad lagrimal y completa los acontecimientos del círculo vicioso que provocan daños en la superficie ocular. Se cree 

que en último término esto da paso a una autoperpetuación de la enfermedad. La inestabilidad de la película 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 tópico de conservantes y el uso de lentes de contacto. En este caso, la ruptura precoz de la película lagrimal (Índice de Protección Ocular <1) 

es la causa primaria de la hiperosmolaridad de la película lagrimal experimentada localmente al principio en el punto de ruptura y aumentando en gravedad, siendo detectable en algún 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 lipídica de la película 

lagrimal. En el OSDA, la aparición de una ruptura precoz durante la evolución de la enfermedad puede añadir un elemento evaporativo al ojo seco. Existen diversas causas de OSDA. Puede provenir del bloqueo del 

tono sensorial hacia la glándula lagrimal que es esencial para mantener la homeostasis osmolar. La anestesia tópica bilateral puede causar tanto una reducción de la secreción lagrimal como de la frecuencia de 

parpadeo. El ojo seco debido a un bloqueo de este reflejo puede deberse a un abuso crónico de los anestésicos tópicos, a daños en el trigémino y a cirugía refractiva, incluida la de LASIK. El envío de lágrimas acuosas 

al saco lagrimal también puede disminuir por obstrucción 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 químicas. Diversos fármacos de uso sistémico, como los antihistamínicos, los bloqueantes β, los antiespasmódicos, los diuréticos y ciertos psicotrópicos causan una 

reducción de la secreción lagrimal y constituyen factores de riesgo para la EOS. La secreción lagrimal disminuye más adelante a lo largo de la vida. Los medicamentos contra el glaucoma pilocarpina y timolol también 

afectan directamente a las células epiteliales de las glándulas de Meibomio humanas y pueden influir en su morfología, supervivencia o capacidad proliferativa, además de promover quizás la DGM [61,1103]. En el 

mundo occidental, la causa más frecuente de OSDA es la infiltración inflamatoria de la glándula lagrimal, cuya manifestación más grave se da en trastornos autoinmunitarios como el OSSS y, con menor gravedad, en 

el OSNS. La inflamación causa la disfunción y/o destrucción 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 muscarínico M3. La inflamación se ve favorecida por los niveles bajos de andrógenos tisulares. Las lesiones epiteliales y un glucocáliz defectuoso, así como la 

pérdida de volumen de lágrima y de mucina de las células caliciformes, conducen a un mayor daño friccional y a síntomas relacionados con la fricción. La hiperosmolaridad lagrimal y las lesiones epiteliales causadas 

por la EOS estimulan las terminaciones nerviosas corneales, lo que conduce a síntomas de molestias, aumento de la frecuencia de parpadeo y, potencialmente, un incremento del reflejo compensatorio de secreción 

lagrimal. Esta secreción compensatoria es más 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 párpado superior, con EOS y uso de lentes de contacto, se 
puede ampliar en dirección posterior para fusionarse con la 
epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado [344]. El párpado 
inferior puede verse afectado de modo similar [346]. 

De aquellos agentes cuya concentración se sabe que aumenta en 
la lágrima del ojo seco, el TNF-α y la elastasa de neutrófilos pueden 
provocar desprendimiento de las mucinas del glucocáliz como 
MUC-16 241 y aumentar la población de células accesibles a los 
colorantes, con lo que se ampliaría la línea de Marx. MMP-9 lisa las 
proteínas de la unión hermética, como la zona de oclusión-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 síntomas del ojo seco. 
 
i. Síntomas visuales (producidos en el intervalo de parpadeo)  

Inestabilidad y ruptura de la película lagrimal 

Rugosidad epitelial en las regiones de ruptura de la lágrima 
ii. Síntomas de molestias  

Hiperosmolaridad lagrimal 
General: afectan a todos los compartimentos lagrimales 

Local: relacionados con la ruptura de la lágrima, puntos críticos locales de 

hiperosmolaridad 

iii. Fricción - lubricación reducida - (relacionados con el parpadeo y los movimientos del ojo)  

Volumen de lágrima bajo en el OSDA 

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

Epitelio rugoso; queratitis epitelial puntiforme;  

Queratitis filamentaria 

QLS 
LIPCOF - conjuntivocalasia 

Epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado 
iv. Mediadores inflamatorios 

Mediadores algésicos que incrementan la excitabilidad sensorial.  

Prostanoides, 

Citocinas, 
Neurocininas 

v. Factores neurosensoriales y centrales  

Hipersensibilidad del trigémino;  

Activación neuropática 

Aspectos cognitivos de los síntomas del ojo seco 

 
 
5.5.3.2. Epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado. ELP es el 
nombre que recibe una región de tinción del epitelio 
limpiaparabrisas del párpado, que se considera provocado por 
daños relacionados con la fricción [324,342,344]. Se ha demostrado 
que afecta tanto al párpado superior como al inferior [346]. Aunque 
en el párpado superior se solía atribuir al parpadeo, los 
movimientos de la mirada también generan un movimiento relativo 
entre los párpados y el globo y cabe suponer que contribuyen al 
desgaste friccional de la región LP. Asimismo, el inicio de un 
movimiento ocular rápido horizontal con frecuencia va 
acompañado de un parpadeo, por lo que ambos se combinan a 
menudo en las condiciones de visualización cotidianas [455]. 

La epiteliopatía se puede poner de manifiesto con rosa de 
Bengala, verde de lisamina o fluoresceína cuando se ve como una 
mancha estrecha e irregular de tinción en la región limpiaparabrisas 
del párpado que afecta al borde palpebral superior o al inferior en 
su parte central. Es de señalar que, durante el parpadeo, aunque la 
velocidad angular del borde palpebral superior sea la misma a lo 
largo del párpado, su velocidad lineal es máxima en el centro, que 
atraviesa todo el ancho de la apertura del párpado, y mínima en sus 
extremos medial y temporal, donde la distancia recorrida es menor. 
Por tanto, la oportunidad de que se produzca daño friccional en el 

párpado o en el globo es siempre mayor en la zona media de la 
apertura palpebral, más relacionada con la córnea que con la 
conjuntiva bulbar. Dado que la zona limpiaparabrisas del párpado 
forma una estrecha franja de contacto al atravesar la apertura 
palpebral, el impacto de la fuerza de cizallamiento se concentrará 
más 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 asintomáticos sin ojo seco con la de un grupo de pacientes 
con EOS sintomática utilizando tinción secuencial con una 
combinación de fluoresceína/verde de lisamina. La epiteliopatía se 
clasificó según una escala de 0-3 utilizando las longitudes 
horizontales y las anchuras sagitales medías del limpiaparabrisas 
teñido. Encontraron una frecuencia de ELP del 16 % en sujetos 
asintomáticos, con un 14 % de grado 1, un 2 % de grado 2 y un 0 % 
de grado 3. En los pacientes sintomáticos, el 88 % tenía 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 más 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 
correlación significativa con la edad (p < 0,001), pero no con el sexo 
o la prueba de ruptura (BUT). 

A simple vista podría ser un hallazgo sorprendente, ya que, 
aunque ambos párpados están expuestos a la acción friccional del 
globo durante los movimientos oculares rápidos horizontales, solo 
el LP superior está expuesto a una mayor fricción durante el 
parpadeo, dado que el recorrido del párpado inferior durante el 
parpadeo es pequeño. Este enigma se abordó en un estudio 
posterior, en el que se siguieron el movimiento del párpado y el 
desplazamiento del globo durante un parpadeo espontáneo y se 
midió la presión del párpado contra el globo con un 
blefarotensiómetro. Los autores no encontraron ninguna relación 
entre la presión del párpado y cualquier grado de ELP superior, 
pero la presión palpebral en los ojos con ELP inferior de grado 3 
(27,9 ± 2,8 mmHg) fue significativamente mayor que con ELP 
inferior de grado 0 (19,7 ± 1,3 mmHg; p < 0,05). Asimismo, la 
presión palpebral inferior guardaba una correlación significativa 
con la longitud del movimiento horizontal de los párpados 
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 aplicación de una mayor presión desde el párpado inferior. 

No obstante, también es posible que actúe otro factor. El 
párpado superior y el globo se mueven juntos en la mirada vertical, 
pero no de forma sincronizada, ya que existe un pequeño 
movimiento relativo entre ellos. Por el contrario, el párpado inferior 
solo se mueve un poco en la mirada vertical, de manera que existe 
un movimiento rápido del globo con respecto al limpiaparabrisas 
del párpado inferior, lo que constituye una posible fuente de 
fricción 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 rápidas e inespecíficas, mientras que las adaptativas 
evolucionan con el tiempo, son específicas y generan memoria. 
Estos procesos se dan al mismo tiempo, y la comunicación 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 está expuesto constantemente 
a problemas ambientales y mantiene la vigilancia sobre la 
desecación, los microorganismos, la contaminación y los alérgenos 
y otros agentes nocivos. Las agresiones pueden ser agudas o 
crónicas, 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 señales inflamatorias 

Un componente crítico del sistema inmunitario innato consiste 
en ofrecer una barrera física 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 lágrimas, el 
glucocáliz, el propio epitelio y un caudal de proteínas de defensa 
antimicrobianas, como la lactoferrina, la lisozima, la lipocalina y los 
péptidos trébol, además de moléculas de superficie como las 
defensinas (α y β) [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 activación de las cinasas 
MAPK que, a su vez, activan la producción de IL-1 
(principalmente) y de TNF-α por parte del regulador maestro, 
NFKB. Estos ejercen importantes efectos ulteriores al inducir una 
cascada de otros mediadores y señales celulares que amplifican la 
respuesta inmunitaria inflamatoria. Posteriormente, la IL-1 y el 
TNF-α regulan al alza la producción de MMP-9 por parte de las 
células epiteliales corneales, lo cual se asocia a disrupción de la 
barrera corneal epitelial [316]. 

 
Tabla 7 

Dianas oculares de la enfermedad del ojo seco. 

i. La glándula lagrimal. 

Infiltración de células inflamatorias en los conductos y ácinos 

ii. Las glándulas de Meibomio 

Obstrucción del conducto terminal; dilatación del conducto y 
pérdida de la glándula 

iii. La córnea 

Queratopatía epitelial puntiforme.  

Queratitis filamentaria 

Queratoconjuntivitis del limbo superior (QLS) 

iv. La conjuntiva. 

a. Cambios generales 

Epiteliopatía puntiforme Cambios en el glucocáliz Pérdida 
de células caliciformes 

b. Cambios bulbares 

Pliegues conjuntivales paralelos al párpado (LIPCOF)  

QLS 

c. Cambios tarsales 

Cambios en los bordes palpebrales  

Migración de la línea de Marx 

Epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado. 

v. Tanto la córnea como la conjuntiva. 

Aumento de la descamación epitelial 

vi. Inestabilidad de la película lagrimal  

Signos tempranos 

Ruptura de la película lagrimal. Mancha, hoyuelo, línea, zona 
 

Un aspecto del sistema de defensa innato consiste en la 
activación 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 inflamación citosólica de los 
inflamasomas. Ambos participan en la respuesta inflamatoria de la 
EOS [463]. La estimulación de estos receptores se asocia a la 
regulación al alza de IL-1, TNF-α y también de IL-6. 

 
6.1.2. Señales de reclutamiento y células inflamatorias 

Experimentalmente, la expresión de IL-1, TNF-α 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 
amplificación es la generación de señales que reclutan tanto células 
inflamatorias innatas como adaptativas hacia el lugar de la 
inflamación. Estas señales pueden ser solubles o unidas a 
membrana, y entre ellas se incluyen las quimiocinas y las moléculas 
de adhesión [464]. En un modelo experimental de EOS inducida por 
estrés desecante (DES) y escopolamina, el aumento de la expresión 
de citocinas inflamatorias por parte de la córnea 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 macrófagos, a las 
células dendríticas, a los neutrófilos y a los linfocitos T activados, 
en los que los respectivos receptores quimiocínicos están regulados 
al alza [470]. 

El otro paso crítico en la migración dirigida de estas células 
inflamatorias hacia la superficie ocular es la expresión de moléculas 
de adhesión endoteliales [464], como la molécula de adhesión 
intracelular 1 (ICAM-1), que se expresa en el epitelio conjuntival y 
corneal, así como en el de los vasos sanguíneos en la EOS [471]. 
ICAM-1 es una molécula de adhesión que se une a las células 
inflamatorias que expresan el ligando, la integrina antígeno 

leucocitario funcional 1 (LFA-1), que provoca rodadura, 
transmigración y activación en el lugar de la inflamación y en los 
órganos linfáticos [464,472]. Estas moléculas, situadas en la 
superficie del ojo, representan dianas terapéuticas potencialmente 
accesibles. Lifitegrast, un inhibidor de ICAM, ha recibido 
recientemente la autorización por parte de la Administración 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 neutrófilos, los linfocitos NK y los 
monocitos/macrófagos. El papel de los neutrófilos en la EOS es un 
área de investigación en curso, y ya hemos mencionado 
anteriormente la importancia de las NET (véase la sección 4.8). 
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Fig. 6. Queratitis filamentaria grave, con extensa tinción corneal con fluoresceína. 
 

Sin embargo, en un modelo DES de EOS, la disminución de los 
neutrófilos dio lugar a una mayor activación de los linfocitos T 
CD4+ y a una mayor tinción corneal, lo que demuestra que, en 
algún estadio, los neutrófilos pueden desempeñar 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 activación de los linfocitos NK 
oculares residentes se ha asociado a una mayor producción de 
citocinas inflamatorias, como IFN-γ, IL-6, IL-17 e IL-23, que 
estimulan a los macrófagos, a las células presentadoras de antígeno 
(CPA) y a los linfocitos T autorreactivos. Los linfocitos NK pueden 
ser una fuente temprana de IFN-γ, responsable de la activación y 
diferenciación de los linfocitos Th1, la inducción de señales 
coestimulantes por parte de las CPA y del propio IFN-γ como 
citocina inflamatoria clave causante de daños en el epitelio 
conjuntival y pérdida de células caliciformes [475,478]. 

La infiltración de la conjuntiva por monocitos, que se 
diferencian en macrófagos asociados a tejido, es un rasgo destacado 
de la EOS murina. De hecho, la infiltración por CD11b+ 

(monocito/macrófagos) y macrófagos CD14+ está correlacionada 
con progresión de la enfermedad en un modelo murino de 
queratoconjuntivitis lagrimal autoinmunitaria [479]. Los monocitos 
se pueden diferenciar en dos tipos de macrófagos tisulares; los 
macrófagos 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 características de la inmunidad innata 

Otros elementos que se considera que forman parte del sistema 
inmunitario innato son los linfocitos T gamma/delta (γ/δ) y el 
sistema del complemento. Los linfocitos T γ/δ se hallan con 
frecuencia muy cerca de las células epiteliales, incluido el epitelio 
conjuntival [476]. Los linfocitos T γ/δ pueden producir IL-17 [481] 
en la superficie ocular, pero aún no se conoce su papel específico 
durante la EOS. Los estudios que investigan el papel del 
complemento en la inflamación de la superficie ocular en la EOS se 
limitan a realizar observaciones en modelos animales en los que 
ratones lampiños que reciben suero de ratones con ojo seco 
desarrollan EOS asociada al reclutamiento de citocinas y células 
inflamatorias por activación de C3a/C5a y C3b/C5b y la formación 
del complejo de ataque a la membrana (MAC) [482]. Estas 
observaciones también fueron respaldadas al demostrarse la 

expresión de C3b en la conjuntiva de ratones enfermos y 
amortiguarse la enfermedad mediante la neutralización de la vía 
del complemento con la administración sistémica de veneno de 
cobra [482]. 
 

6.2. Respuestas inmunitarias adaptativas de la superficie ocular 

 
6.2.1. Iniciación de la inmunidad adaptativa por presentación de 

antígenos 

La presencia de linfocitos T CD4+ en la superficie ocular en la 
EOS y el éxito del tratamiento de la inflamación de la superficie 
ocular con ciclosporina tópica indican un posible papel de la 
inmunidad adaptativa en la EOS [483]. La iniciación de una 
respuesta inmunitaria adaptativa requiere que los antígenos 
existentes en el lugar de la inflamación sean procesados y 
presentados por CPA profesionales que migran hasta el tejido 
linfático regional para activar y dispersar a los linfocitos T efectores 
específicos para el antígeno. Aunque no se conozcan el o los 
antígenos que inician esta respuesta en la EOS, se ha planteado la 
hipótesis de la expresión de autoantígenos como un 
desencadenante clave de la epiteliopatía inflamatoria en el 
síndrome de Sjögren. Se considera que aquí se encuentran las bases 
de la producción de autoanticuerpos contra el receptor de 
acetilcolina muscarínico de tipo 3 (Ac anti-M3R) y la familia 
proteínica de las calicreínas, como Klk1 y Klk13 [482, 484-486], y de 
la generación de linfocitos T autorreactivos [487]. 

Las pruebas de la presentación de antígenos en la superficie 
ocular como paso iniciador de la respuesta inmunitaria adaptativa 
provienen de la correlación entre la acumulación de CPA CD11c 
maduros y la activación de linfocitos T CD4+ específicos para el 
antígeno en la secreción de los ganglios linfáticos durante el estrés 
desecante y la reducción de la infiltración de los linfocitos T CD4+ 

en animales desprovistos de macrófagos y CPA en la superficie 
ocular [479]. Un tejido de superficie ocular de condiciones 
inflamatorias se caracteriza por la regulación al alza del complejo 
principal de histocompatibilidad (CPH) II y de otras señales 
estimuladoras; no obstante, la activación de los linfocitos T 
circulantes acondicionados (primed) reclutados hacia la córnea y la 
conjuntiva de los pacientes con EOS es otra posible vía de 
presentación de antígenos en la generación de respuestas 
inmunitarias adaptativas locales [471,482,488]. 
 
6.2.2. Los tejidos linfáticos y la superficie ocular 

Aunque se considera que el bazo es el principal tejido linfático 
responsable de la inmunorregulación de los antígenos 
intraoculares, no se cree que su papel en la inmunidad de la 
inflamación de la superficie ocular sea dominante [457]. Asimismo, 
no se conoce bien el papel del timo en la regulación 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 daño 
tímico se debe a un acondicionamiento previo a un trasplante de 
células madre hematopoyéticas, indican que la tolerancia central, 
regulada por el entorno tímico, puede ser importante en la 
inmunidad de la superficie ocular [489]. 
 
6.2.2.1. Tejido linfático asociado a la conjuntiva o TLAC. Al igual que 
en otras mucosas, como la intestinal, la conjuntiva está equipada 
con colecciones estromales locales de tejido linfático que 
intervienen en la inducción de tolerancia en la mucosa y en la 
regulación de la inflamación y defensa inmunitaria en la superficie 
ocular [490]. Estos focos constituyen el tejido linfático 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 linfático inmunitario. 

Los focos de TLAC tienen acceso a la superficie epitelial, y se ha 
detectado formación de centro germinal/folículos en respuesta a la 
exposición local a antígenos. Se han hallado pruebas de respuestas 
tanto homeostáticas como patológicas a proteínas, microbios y 
productos microbianos en modelos animales, y se ha postulado que 
sucede lo mismo en los seres humanos [491-493]. 
 
6.3. La inflamación, la glándula de Meibomio y el ojo seco 

 
Una característica chocante de la glándula de Meibomio humana 

es su aparente resistencia a la inflamación y la infección. Por 
ejemplo, no existen pruebas revisadas por expertos externos de 
inflamación ni de infección en este tejido en la DGM obstructiva 
[36,494,495,976]. Por otra parte, la exposición de células epiteliales 
de glándulas de Meibomio humanas a una toxina bacteriana (es 
decir, un lipopolisacárido [LPS]) no induce la expresión de 
ontologías génicas proinflamatorias distintas de las asociadas a la 
señalización de los receptores de tipo Toll [496]. Por el contrario, los 
LPS estimulan una regulación al alza pronunciada de genes 
vinculados a la defensa, la producción de citocinas y quimiocinas, 
la quimiotaxis, las vías de señalización 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 inflamación y a la infección dentro 
de las glándulas de Meibomio humanas se deba a la presencia de 
factores antiinflamatorios y antiinfecciosos innatos. 

En favor de esta hipótesis, el gen más expresado en la glándula 
de Meibomio humana codifica el receptor inmunoglobulinoide 
asociado a los leucocitos 1 (LAIR-1) [505]. LAIR-1 es un receptor 
inhibidor que suprime la activación de las células inmunitarias y 
reduce la producción de citocinas proinflamatorias [497,498]. La 
expresión del gen LAIR-1 se regula al alza durante la diferenciación 
de las células epiteliales de las glándulas de Meibomio humanas 
[43], al igual que las de la uteroglobina (suprime la inflamación 
[1202]), la fosfolipasa A2 (mata las bacterias grampositivas y es un 
bactericida clave en la lágrima 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 glándulas 
de Meibomio humanas inhiben in vitro el ritmo de crecimiento de la 
bacteria gramnegativa Pseudomonas aeruginosa [501]. Además, la 
DGM humana se asocia a un incremento significativo de los 
transcritos intraglandulares de [a] las proteínas de unión A8 y A9 
del calcio S100 (S100A8/9, también denominada calprotectina; a 
concentraciones altas, este heterodímero realiza funciones 
antiinflamatorias y antimicrobianas y confiere más resistencia a las 
células epiteliales frente a la invasión bacteriana [502-504,1217]); [b] 
el inhibidor de la peptidasa 3, derivado de la piel (también llamado 
elafina [1203], inhibe la infección bacteriana [1202]); y [c] S100A7 
(también denominada psoriasina, un péptido antimicrobiano 
[1202]) [505]. 

Estos hallazgos no significan que las glándulas de Meibomio 
humanas no se puedan inflamar o infectar. Por ejemplo, una sola 
glándula de Meibomio puede desarrollar un chalación (es decir, 
una inflamación de una glándula bloqueada) que puede infectarse 
secundariamente. Además, un LPS puede inducir la secreción de 

leucotrieno B4 en células epiteliales de las glándulas de Meibomio 
humanas [60], y la isotretinoína puede inducir la expresión de 
algunos mediadores inflamatorios en estas células [45]. Sin 
embargo, ni la inflamación ni la infección son características de la 
DGM obstructiva, que afecta a varias glándulas [36,506]. 
 

 
 
Fig. 8. Línea de Marx en el párpado superior de un adulto joven, teñido con verde de lisamina. 

(Cortesía de N. Yokoi). 

 
7. Investigación en modelos animales y celulares in vitro 

 
El uso de modelos animales para estudiar la EOS proporciona 

una fuente de hipótesis que permite examinar los mecanismos 
patológicos en relación con la enfermedad clínica. Asimismo, se 
puede explorar la influencia de factores de riesgo tales como la 
edad, el sexo y el entorno, y, en el caso del síndrome de Sjögren, 
también el efecto de la disregulación inmunitaria sobre la tolerancia 
inmunitaria. Schrader et al. han llevado a cabo una revisión general 
de los modelos animales de EOS [507]. 
 
7.1. Modelos animales de ojo seco no asociado a Sjögren 

 
7.1.1. Información general 

El Subcomité se ha centrado en los dos modelos siguientes: El 
modelo de estrés ambiental desecante (DES) implica exposición a 
una combinación de baja humedad y aumento del flujo de aire con 
o sin bloqueo muscarínico. El modelo de bloqueo de los receptores 
muscarínicos (SCP) consiste en la inyección sistémica de 
escopolamina para suprimir el funcionamiento del sistema nervioso 
parasimpático y así inhibir la secreción de las glándulas lagrimales.  

Existen modelos de DES agudos y crónicos, y hay un gran 
interés por la recuperación de los daños tras la supresión de la 
causa iniciadora debido a su relevancia para la autoperpetuación de 
la enfermedad. 
 
7.1.2. El modelo de estrés desecante 

El modelo de estrés desecante o de estrés ambiental desecante   

(DES), descrito inicialmente por Dursun et al. [508] y 
posteriormente modificado por varios investigadores [509,510], 
combina un flujo elevado de aire, una humedad relativa baja y un 
bloqueo colinérgico para dificultar la secreción de las glándulas 
lagrimales. Se ha convertido en un modelo estándar de EOS y se ha 
utilizado para estudiar la patogenia de esta enfermedad, así como 
posibles tratamientos [511-515]. El modelo DES recapitula varios 
aspectos de la EOS, como la tinció
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n corneal, la pérdida de células caliciformes conjuntivales, la 
infiltración conjuntival con linfocitos T CD4+, el aumento de las 
citocinas en la lágrima y la apoptosis del epitelio de la superficie 
ocular [378,427,516-518]. Curiosamente, el DES induce profundos 
cambios epiteliales, con incremento de la producción de citocinas, 
quimiocinas y metaloproteinasas de la matriz que preceden a la 
iniciación de la respuesta inmunitaria [309,378,519], pero se 
produce una modulación significativa del sistema inmunitario (que 
se describe a continuación). 

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

cinasas reguladas por señales extracelulares, JNK y p38 MAPK. Se 
han descrito niveles elevados de JNK1 y JNK2 activas fosforiladas 
en epitelios de la superficie ocular tratados con solución salina 
hipertónica in vivo y en células epiteliales corneales humanas 
cultivadas expuestas a medios hiperosmolares [309-311]. Por otra 
parte, JNK2, pero no JNK1, parece intervenir en la enfermedad 
epitelial corneal inducida por desecación (al estimular la 
producción de MMP-1, MMP-9 y precursores con envoltura 
queratinizada), ya que los ratones JNK2KO eran resistentes a los 
cambios inducidos por la EOS [520]. 

 
7.1.2.1. Iniciación del ojo seco por estrés desecante. La disrupción de 
la inmunorregulación aferente y eferente de la superficie ocular se 
reconoce como un proceso importante que subyace a la inflamación 
de la EOS [234,521]. Las citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-α e 
IL-6) y las quimiocinas, liberadas de los epitelios de la superficie 
ocular con estrés provocan daños epiteliales y activan células 
presentadoras de antígeno (CPA) y linfocitos NK [234,475]. 
 
Además, la activación de una respuesta de linfocitos NK innatos no 
solo daña los tejidos diana, sino que promueve la maduración de 
las CPA a través del IFN-γ [475,476,522]. Estas CPA activadas en la 
superficie ocular migran hacia los ganglios linfáticos secretores 
(GLS) a través de vasos linfáticos de nueva creación (facilitados por 
VEGF-C y VEGF-D) [512,523,524] y contribuyen a acondicionar 
linfocitos T vírgenes en los GLS, lo que conduce a la activación y 
expansión de linfocitos T CD4+ secretores de IFN-γ (Th1) y 
linfocitos T CD4+ secretores de IL-17 (Th17) [476,479,525,526]. Estos 
linfocitos T efectores sin restricción se dirigen a la superficie ocular 
a través de los vasos sanguíneos 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-γ de los linfocitos T activados en la superficie ocular provocan 
una disrupción de la barrera corneal epitelial y una menor 

Fig. 7. Visión esquemática 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, 

en contacto con el globo. El vértice periférico del menisco se halla fijado en la unión mucocutánea 

(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 sitúa 

directamente detrás de los orificios de las glándulas de Meibomio. La hilera de células epiteliales 

teñibles que componen la línea de Marx se encuentra bajo el vértice del menisco lagrimal, 

inmediatamente detrás de la UMC. (Extraído 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]. 

 
Fig. 9. Según Wolff (1946) [76], la conjuntiva marginal es una zona de transición entre la piel y la propia conjuntiva que se extiende de forma posterior a lo largo de unos 2 mm, desde la unión mucocutánea (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 región mediotemporal (A-E). En esta figura, la UMC ha sido descrita por Knop et al. [36] como una zona que 
tiene aquí 274 µm 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. El Subcomité de Fisiopatología prefiere describir la UMC como una línea de 
unión entre la epidermis y el epitelio mucoso, marcado clínicamente 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 µm de ancho - B, línea 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 (línea fina discontinua en A, B), se halla la región limpiaparabrisas del párpado, que forma una estructura engrosada almohadillada compuesta principalmente por células cuboides, algunas células cilíndricas y también células caliciformes 
(asteriscos en B), algunas de las cuales residen en criptas. Aquí alcanza un espesor máximo de 98 µm y se extiende a lo largo de unos 1000 µm (A) hasta llegar al pliegue subtarsal. Otras características son: algunos linfocitos intraepiteliales (flechas en B), 
pequeñas 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 más aumentos (D, barra de escala: 100 lm (A,B); 10 lm (C-E). (gr en B = capa 
granulosa). (Extraído 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 antígenos, los 
linfocitos T CD4+ predominan en la superficie ocular en la EOS 
crónica [487]. Los linfocitos T CD4+ vírgenes del tejido linfático se 
diferencian en cuatro fenotipos funcionales designados en función 
de las citocinas principales que producen. Se clasifican en linfocitos 
Th1, Th2, Th17 y T reguladores (Treg). Una vez presentado el 
antígeno, el entorno citocínico presente en el momento de la 
activación del linfocito T es uno de los determinantes principales 
del resultado final de la diferenciación. La resolución de la 
respuesta inmunitaria adaptativa está mediada por la eliminación 
de estos linfocitos T efectores CD4+ a causa de una apoptosis 
inducida por la activación en el lugar de la inflamación, lo que hace 
que se generen linfocitos T de memoria para antígenos específicos 
caracterizados por la expresión 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 desempeñan 
un papel en el mantenimiento de los niveles homeostáticos 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 infiltración en las glándulas lagrimales, 
tinción corneal, pérdida de células caliciformes, infiltración de 
linfocitos T CD4+ en la conjuntiva y producción de citocinas y de 
metaloproteinasas de la matriz. (Niederkorn, Stern et al., 2006) (Fig. 
10) [487]. 

Los linfocitos Th1 CD4+ son el clásico subconjunto de linfocitos T 
patógenos asociados a la generación y progresión 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 producción de IL-2 e IFN-γ en el lugar de la 
inflamación. La producción de IFN-γ por parte de los linfocitos Th1 
CD4+ constituye un determinante destacado de los cambios 
patológicos observados en la superficie ocular de los pacientes con 
ojo 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 Th1 CD4+ hacia la 
superficie ocular se regula mediante su expresión de LFA-1 y su 
interacción con la ICAM expresada en los tejidos oculares de los 
pacientes con EOS [472]. Asimismo, su expresión aumentada de 
CCR5 y CXCR3 hace que respondan a los factores quimiotácticos 
CCL5 y CXCL10, que también se producen en la superficie ocular 
inflamada en respuesta al DES [467,527]. Se ha observado que el 
IFN-γ es antagonista de la IL-13 en el pulmón y en el intestino, y 
esto también se aplica a la superficie ocular. Como hemos señalado, 
la IL-13 promueve la homeostasis de las células caliciformes en 
condiciones fisiológicas [105], mientras que el IFN-γ promueve la 
apoptosis de las células caliciformes [478,530]. Los ratones knockout 
para IFN-γ resisten al estrés desecativo; sin embargo, al restituirles 
el IFN-γ 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-γ fue menos patógena para los ratones 
inmunodeficientes receptores, lo que produjo una menor apoptosis 

corneal y un mayor número de células caliciformes llenas de PAS+ 

[530]. Los ratones que recibieron inyecciones subconjuntivales de 
anticuerpo anti-IFN-γ mostraron una menor apoptosis corneal y 
conjuntival [530]. 

Los linfocitos Th17 CD4+ son el prototipo de linfocitos T 
autorreactivos asociados a enfermedades inflamatorias crónicas. La 
presencia de IL-17 en el líquido lagrimal de los pacientes con EOS y 
su localización 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 progresión de la enfermedad 
[458,516,526]. También se ha demostrado in vitro que es posible la 
diferenciación de los linfocitos T CD4+ vírgenes en linfocitos Th17 al 
cultivar conjuntamente linfocitos T con células epiteliales corneales, 
que son la fuente más probable de IL-17 durante la inflamación 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 Th17 que expresan CCR6 podrían 
responder a esta señal y ser reclutados hacia la superficie ocular 
[516,527]. IL-17 causa daños en el epitelio corneal directamente y a 
través de la regulación al alza de MMP-9 y MMP-3 y la inhibición 
de la protección por parte de los linfocitos Treg [516,529]. Se ha 
visto que tanto IL-17 como IFN-γ se hallan elevados en la lágrima y 
en la citología de impresión conjuntival de los pacientes con EOS 
[235,441,458]. 

Los linfocitos Treg se caracterizan por la expresión de 
marcadores CD4+CD25+hiFoxp3+, y se ha visto que su papel en el 
mantenimiento de la tolerancia periférica es crítico en las respuestas 
inmunitarias a los alo- y auto-antígenos en las enfermedades no 
oculares. Los estudios realizados con ratones sometidos a estrés 
desecante indican un papel significativo de los Treg en la 
regulación y amortiguación de la respuesta inflamatoria. Si se lleva 
a cabo la transferencia adoptiva de Treg, se observa una mejora 
significativa de la inflamación en la EOS, lo cual se correlaciona con 
la regulación de los “linfocitos T CD4+ específicos 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 más linfocitos T patógenos. 
Asimismo, se ha observado un defecto funcional (pero no 
numérico) en los Treg en experimentos de DES [529]. 

Aún no está claro el papel de los linfocitos B en las respuestas 
adaptativas de la superficie ocular en la EOS. Los linfocitos B y la 
producción de autoanticuerpos parecen estar implicados en las 
manifestaciones sistémicas y oculares del síndrome de Sjögren en 
los pacientes y en los modelos animales [482]. Por el contrario, su 
función en la EOS crónica en los pacientes no autoinmunitarios no 
resulta evidente. Sin embargo, además de la producción de 
autoanticuerpos patógenos, no se puede subestimar el papel de las 
CPA profesionales y la activación de los linfocitos T autorreactivos 
[534]. 

7.1.2.1.1. Distinción entre los modelos basados solo en el estrés 
desecante y los inducidos por escopolamina o por una combinación de 
ambos. Buena parte de las pruebas experimentales en favor de la 
inflamación en la EOS antes descritas provienen de un modelo 
murino de EOS que combina DES con la inhibición sistémica de los 
receptores muscarínicos de acetilcolina utilizando escopolamina 
[509,535]. La EOS incrementa la evaporación 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 
muscarínica en las glándulas lagrimales. La baja humedad por sí 
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sola es capaz de inducir EOS, pero su cinética es más tardía que la 
del DES [536]. Un avance reciente en nuestros conocimientos sobre 
la inflamación en la EOS murina es que el DES sin bloqueo 
muscarínico y la SCP provocan EOS a través de diferentes 
mecanismos primarios [537]. El DES sin bloqueo muscarínico 
inducía una mayor infiltración conjuntival de linfocitos T CD3 (+) y 
mayor actividad de los linfocitos Th17 y disfunción de los Treg que 
la SCP, mientras que la SCP reducía el volumen lagrimal en mayor 
medida que el DES. La SCP reducía la actividad de los Th17 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 interferiría en la capacidad del sistema nervioso 
parasimpático para responder a las citocinas liberadas durante la 
activación del sistema inmunitario innato y para proporcionar un 
control de retroalimentación negativa de las respuestas 
inmunitarias innatas para restaurar la homeostasis [1220]. La 
escopolamina también impediría a la vía antiinflamatoria 
colinérgica contrarrestar las respuestas inflamatorias anormales 
hiperactivadas y crónicas [538]. Como consideraciones adicionales, 
se sabe que los neurotransmisores colinérgicos regulan a las células 
epiteliales de las glándulas de Meibomio [42] y a las células 
caliciformes [539], pero esta actividad moduladora quedaría 
suprimida al utilizar escopolamina. Por otra parte, las células 
caliciformes parecen depender de una entrada neural constante de 
la superficie ocular [540], pero esta comunicación puede verse 
dificultada por la escopolamina. En conjunto, dado que el sistema 
inmunitario y la superficie ocular son importantes fisiológicamente 
para el desarrollo y recuperación de la EOS, la eliminación de la 
escopolamina de un sistema regulador importante (es decir, la vía 
colinérgica) limita la relevancia fisiológica de este modelo SCP para 
conocer los procesos inmunitarios y de la superficie ocular de la 
EOS humana. 
 
7.1.2.2. Modelos de ojo seco evaporativo agudos frente a crónicos. Los 
modelos de EOS existentes se han creado en el entorno agudo 
[509,535], lo que plantea interrogantes en torno a qué relación 
guardan los hallazgos obtenidos en estos modelos con los del 
entorno clínico, donde la EOS generalmente suele encontrarse como 
un trastorno crónico. Recientemente se ha desarrollado un modelo 
murino de EOS crónica que trata de abordar esta cuestión [541]. En 
resumen, inicialmente la EOS aguda se inducía utilizando el mismo 
método de DES durante 14 días, y después se transfería a los 
ratones afectados a un entorno con humedad normal y se los 
mantenía otros 4 meses sin provocación por DES o SCP. La 
gravedad de la EOS alcanzaba su máximo al final del DES y, tras 
retirarles del DES, la epiteliopatía corneal iba regresando 
gradualmente a unos niveles más bajos, pero nunca se 
normalizaban. Además, la fase crónica iba acompañada de 
respuestas de Th17 en la superficie ocular. Estos hallazgos indican 
que, tras la inducción de una EOS aguda, la epiteliopatía y la 
inflamación corneales pueden persistir en una fase crónica a largo 
plazo, aunque no continúe la exposición a DES. 

Los ratones seleccionados para su uso en este estudio crónico 
casi no mostraban tinción corneal con fluoresceína al inicio del 
experimento [542]. Por el contrario, los ratones sin tratar parecen 
mostrar típicamente una tinción más elevada y variable 
[82,1213,1214], al igual que ocurre en humanos (véase la sección 
4.14.1). Sería interesante averiguar si este modelo crónico se 
reproduce en ratones con mayores grados iniciales de tinción 

corneal con fluoresceína. 
 
7.1.2.3. Un modelo para el ojo seco relacionado con la edad. Otro 
modelo crónico de EOS es el ratón anciano C57BL/6, que también 
desarrolla EOS y DGM espontáneas [545]. Curiosamente, los 
ratones hembras y machos mostraron una pérdida similar de 
células caliciformes, pero se observó una mayor tinción corneal en 
los ratones hembra. La transferencia adoptiva de linfocitos T CD4+ 

ancianos trasladó el fenotipo de EOS a ratones RAG1KO, lo que 
indica que el envejecimiento conduce a la generación de linfocitos T 
autorreactivos espontáneos [545]. El hallazgo de linfocitos tanto del 
fenotipo Th1 como del Th17 activados espontáneamente en los 
ratones ancianos merece una investigación más detallada. 
 
7.1.2.4. Relevancia de los modelos murinos para las enfermedades 

inflamatorias humanas. Los modelos murinos puede ser de una 
inestimable ayuda para aclarar los procesos fisiológicos y 
patológicos subyacentes en numerosas afecciones humanas. Lo 
ideal sería 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 vías inflamatorias.  
 
Las respuestas genómicas 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 clínicos sobre 
tratamientos antiinflamatorios experimentales basados en datos 
murinos [546], incluidos varios tratamientos potenciales para la 
EOS [549]. Algunos de estos ensayos clínicos se basaron en datos de 
modelos murinos de DES [514,550,1218] y de toxina botulínica 
[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 síndrome de Sjögren 

 
7.2.1. Introducción 

El síndrome de Sjögren es un trastorno autoinmunitario crónico 
que afecta a las glándulas exocrinas, sobre todo a las lagrimales y a 
las salivales, lo que provoca EOS y xerostomía, además de afectar a 
otros sistemas orgánicos. Las características clínicas de la 
enfermedad humana se examinarán en una sección posterior de 
este informe. 

Se han utilizado varios modelos animales para estudiar la 
patogenia del síndrome de Sjögren y han proporcionado 
información acerca de este trastorno, incluida su heterogeneidad 
(Tabla 8). Aunque los modelos animales reproducen uno o más 
aspectos del síndrome de Sjögren, no existe un modelo perfecto. 
Esta sección se centra en los acontecimientos oculares en modelos 
murinos autoinmunitarios. 
 
7.2.2. Modelos animales del síndrome de Sjögren 

Una revisión de la bibliografía sobre modelos animales muestra 
una dicotomía en los informes, con investigaciones reumatológicas 
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centradas en la glándula salival como órgano diana e 
investigaciones oftalmológicas dirigidas a la glándula lagrimal. Con 
la excepción de los estudios con ratones MRL/lpr, NZB/NZW y 
NOD [553-556], existe relativamente escasa información 
comparativa acerca de la patología salival y lagrimal en los mismos 
animales. Las manifestaciones oculares se han estudiado menos en 
modelos de roedores. Es necesario llevar a cabo más estudios que 
engloben los cambios patológicos producidos en ambos órganos y 
que sean capaces de detectar vías comunes de destrucción 
glandular y establecer diferencias glandulares específicas. La 
secuencia temporal de los acontecimientos patológicos puede ser 
una guía para los mecanismos celulares y moleculares. Aún no está 
claro hasta qué punto las manifestaciones producidas en la 
superficie ocular en el síndrome de Sjögren son secundarias a una 
afectación de las glándulas lagrimales o de las de Meibomio o a la 
influencia de autoantígenos corneales y conjuntivales. 

La influencia de la edad, la duración de la enfermedad y el sexo 
es importante en el síndrome de Sjögren humano, y la edad es uno 
de los factores de riesgo más potentes para la EOS [557-561]. De 
modo similar, en modelos animales, el fenotipo completo del 
síndrome de Sjögren 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 
espontáneamente una EOS lagrimodependiente a partir de la edad 
posmenopáusica (6-9 meses), hasta la edad anciana de 24 meses 
[545]. En segundo lugar, el ratón diabético no obeso (NOD), estirpe 
variante (NOD.B10.H2b), posee un fenotipo de síndrome de Sjögren 
leve a las 10 semanas de edad, pero desarrolla dacrioadenitis y EOS 
graves al año de edad [564]. Esto indica que se necesita un nivel 
determinado de disregulación inmunitaria para establecer el 
fenotipo del síndrome de Sjögren histológico, dependiente de 
factores tales como la acumulación de linfocitos en los tejidos, la 
pérdida de linfocitos T reguladores o la generación de 
autoanticuerpos. De modo similar al síndrome de Sjögren humano, 
la presencia de lesiones histológicas se considera uno de los 
criterios más importantes para diagnosticar este síndrome en 
modelos animales [565]. 

El fuerte predominio del síndrome de Sjögren entre las mujeres 
se ha asociado en gran parte a diferencias relacionadas con el sexo 
en el sistema inmunitario y a la acción 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 síndrome de Sjögren (OSNS) también es más prevalente 
en las mujeres que en los hombres [559,566,567]. En los modelos 
animales se han hecho algunas observaciones curiosas. En el ratón 
NOD, un modelo del síndrome de Sjögren, la susceptibilidad de la 
glándula lagrimal y de la salival a la infiltración 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 inflamación es 
significativamente mayor en las glándulas lagrimales y salivales de 
los ratones MRL/lpr hembras, en comparación con los machos de 
la misma edad [569]. Por desgracia, solo existe escasa información 
acerca de las diferencias relacionadas con el sexo en las glándulas 
lagrimales y salivales en los modelos animales de síndrome de 
Sjögren [555,556,569,570]. 
 
7.2.3. Una consideración sobre determinados modelos 

Los rasgos distintivos del síndrome de Sjögren son infiltración 

linfocítica, producción de autoanticuerpos y pérdida glandular 
secundaria a apoptosis epitelial. Aún no está claro si la infiltración 
linfocítica precede o es necesaria para la apoptosis glandular, y no 
se han identificado el o los antígenos correspondientes. La sección 
siguiente agrupa los distintos modelos del síndrome de Sjögren en 
función de su posible relevancia para la patogenia de este síndrome 
en el ser humano. El agrupamiento es algo arbitrario, ya que 
muchos modelos se pueden incluir en más de una categoría. 
 
7.2.3.1. Linfocitos T autorreactivos infiltrantes. La presencia de 
linfocitos T autorreactivos activados dentro de las glándulas 
lagrimales o salivales constituye un rasgo patognomónico del 
síndrome de Sjögren humano, y la puntuación focal (el número de 
infiltrados de leucocitos mononucleares que contienen al menos 
50 células inflamatorias en un corte glandular de 4 mm2) en una 
biopsia de glándula salival menor forma parte integrante de los 
criterios de clasificación internacionales actuales para el síndrome 
de Sjögren [565,571]. Otros componentes son la presencia de 
anticuerpos en suero, así como la evidencia subjetiva y objetiva de 
EOS y de xerostomía. Aquí podemos incluir varios modelos para el 
síndrome de Sjögren que muestran infiltración glandular de 
linfocitos T, como los ratones NOD, CD25KO, Scurfy, MRL/lpr, 
AIRE-KO, IL-12 transgénico (Tg), C57BL/6.NOD-Aec1Aec2 (Aec), 
NOD.B10.H2b y Osteopontina (OPN) Tg. 

En ratones MRL/lpr, una disrupción determinada 
genéticamente del sistema de ligandos Fas-Fas conduce a la 
infiltración 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 mutación Fas influye sobre el 
fenotipo y la gravedad de la dacrioadenitis y de la pérdida de 
células caliciformes [574-576]. Las dos estirpes consanguíneas de 
ratón utilizadas con mayor frecuencia muestran un sesgo distinto 
en su capacidad para generar una respuesta inmunitaria: Los 
ratones BALB/c y C57BL/6 están 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 mutación MRL/lpr, con una densidad de las células 
caliciformes superior en los ratones MRL/lpr.BALB/c y menor en 
los MRL.lpr.B6, en comparación 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 disrupción de la tolerancia 
inmunitaria da paso a una destrucción acelerada de las glándulas 
lagrimales, con un fenotipo grave [580-582]. CD25 es la cadena α 
del receptor de IL-2, el brazo de unión 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 ningún linfocito T 
regulador, surgen linfocitos T autorreactivos espontáneamente y 
estas células no llegan a experimentar una muerte celular inducida 
por la activación [586,587]. Los ratones CD25KO desarrollan 
dacrioadenitis y autoinmunidad sistémica dependientes de la edad. 
Esto se ve acompañado de tinción de la superficie ocular, pérdida 
de células caliciformes y aparición 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 órganos, como las glándulas lagrimales y la 
superficie ocular [588]. El ratón AIRE KO en un entorno NOD 
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muestra metaplasia escamosa grave y tinción de la superficie ocular 
paralela al nivel de infiltración de las glándulas lagrimales 
[588,589], mientras que esa misma mutación en un entorno 
C57BL/6 conduce a la pérdida significativa de células caliciformes 
y la infiltración de linfocitos T CD4+ en la córnea y en la región 
meibomiana periglandular, en comparación con los animales de 
control normales [590]. 

Aunque existen pruebas de un papel de los linfocitos Th17+ en la 
disrupción de la barrera corneal y en la sialoadenitis [516,526,591], 
su función en la dacrioadenitis sigue siendo controvertida.· 
Algunos de los modelos autoinmunitarios que se han utilizado para 
investigar la dacrioadenitis han sido tanto linfocitos Th1+ como 
Th17+ infiltrados en la glándula lagrimal, lo que ha dificultado la 
determinación de las contribuciones individuales de los 
subconjuntos de Th (TSP-1 KO, MRL/lpr, CD25KO y Aec). La 
dacrioadenitis en CD25-IL-17DKO aparecía antes y era más extensa 
que en la estirpe progenitora CD25KO, y se veía acompañada por 
una mayor expresión de receptores IFN-γ y de los niveles de 
caspasa 3 [562], lo cual apunta a que la IL-17A puede desempeñar 
un papel menor en el equilibrio del IFN-γ. Los linfocitos Th-1+ están 
implicados en la colitis, en la uveítis autoinmunitaria experimental 
y en el síndrome de Sjögren [475,478,532,562,582,592]. Tanto los 
ratones NOD. IFN-γ KO como los KO para receptores NOD. IFN-γ 
muestran una sialoadenitis con mejoría [593], y se observa el mismo 
patrón en los CD25-IFN-γ DKO [536,562]. Estos hallazgos indican 
que en la dacrioadenitis interviene una mezcla de linfocitos Th1 y 
Th17, y que los tratamientos dirigidos a más de un subconjunto 
pueden ser beneficiosos en el síndrome de Sjögren. 
 
7.2.3.2. Señalización TGF-β disruptiva. El factor de crecimiento y 
transformación beta (TGF-β) es una citocina pleótropa involucrada 
en la diferenciación epitelial, la mitosis, la motilidad celular, la 
fibrosis y la inmunorregulación [308]. TGF-β es crítico para la 
inducción 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 anulación de TGF-β 
sucumben a una autoinmunidad sistémica masiva que afecta a 
ambos tipos de glándulas exocrinas poco después del nacimiento, 
lo que dificulta la investigación del papel específico del TGF-β en el 
síndrome de Sjögren [596-598]. Otros dos modelos animales con 
señalización TGF-β disruptiva desarrollan síndrome de Sjögren 
moderado con el envejecimiento: el knock-out de trombospondina-
1 (TSP-1) KO y el receptor TGF-β dominante negativo de tipo II 
(DN TGFBRII). Estos ratones desarrollan dacrioadenitis y 
manifestaciones en la superficie ocular acompañadas de respuestas 
de Th1 y Th17 [563,599]. Los ratones TSP-1KO también poseen 
anticuerpos anti-SSA y anti-SSB en suero [563]. El doble papel del 
TGF-β en la promoción de Treg (antiinflamatorios) y en la 
generación de linfocitos Th17+ se puede apreciar mejor sometiendo 
a ratones DN TGFBRII y TSP1KO a DES, donde los linfocitos Th17 
participan en la disrupción de la barrera corneal [529]. 
Curiosamente, ambos modelos muestran una paradójica mejoría de 
la tinción corneal en comparación con sus propios niveles basales 
previos a la exposición a DES [105,600]. Se ha visto que este efecto 
está mediado por las células dendríticas (CD) en los ratones TSP-
1KO [600]. Los polimorfismos en el gen de la trombospondina se 
han asociado a inflamación crónica de la superficie ocular 
subsiguiente a cirugía refractiva en soldados del ejército 
estadounidense en activo [601]. Serán necesarios más estudios en el 
futuro para discernir el papel específico del TGF-β en el síndrome 

de Sjögren. 
 
7.2.3.3. Apoptosis glandular. La apoptosis glandular es otro rasgo 
característico del síndrome de Sjögren, y está presente de forma 
ubicua en casi todos los modelos del síndrome de Sjögren. No está 
claro si sigue o precede a la infiltración inmunitaria, dado que se 
desconoce cuál es el desencadenante inicial del síndrome de 
Sjögren. Un artículo reciente ha señalado que las células del epitelio 
lagrimal con deficiencia de IκB-ζ exhibían una apoptosis potenciada 
previa a la infiltración linfocítica, lo que demuestra que la muerte 
de las células epiteliales puede ser un factor iniciador en el 
síndrome de Sjögren [602]. Existen pruebas que indican que 
diversas células inmunitarias participan en la desorganización y en 
la apoptosis de las glándulas exocrinas. 

Se ha implicado al IFN-γ en la pérdida de células epiteliales, al 
inducir apoptosis en estirpes celulares de glándulas salivales 
[603,604]. Como hemos dicho antes, los ratones NOD.IFN-γ KO y 
KO para los receptores de NOD.IFN-γ presentan una puntuación 
focal en las glándulas salivales y una actividad de la caspasa 3 
inferiores a las de la estirpe NOD [593], y los ratones CD25-IFN-γ 
doble KO muestran unos niveles de caspasa 3 significativamente 
más bajos y un menor grado de dacrioadenitis en comparación con 
la estirpe progenitora CD25+KO [536,562]. Las células caliciformes 
conjuntivales cultivadas de rata y humanas son exquisitamente 
sensibles al IFN-γ, y concentraciones minúsculas de esta sustancia 
provocan apoptosis [605]. En otro trabajo, el IFN-γ bloqueó la 
secreción de glicoconjugados de alto peso molecular inducidos por 
carbacol y redujo la proliferación de células caliciformes [606]. Los 
autores concluyeron que esto podría 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. 
 
7.2.3.4. Los linfocitos B y los modelos de inmunización. El SS va 
acompañado de actividad de linfocitos B policlonales, y los 
pacientes con síndrome de Sjögren presentan un mayor riesgo de 
linfoma que la población 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-α-fodrina, receptor 
antimuscarínico de tipo 3 [M3R]) se ha utilizado como criterio 
diagnóstico [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 
infiltración leucocitaria de las glándulas submandibulares a medida 
que envejecen [611]. Act-1 es un regulador negativo de BAFF y de 
CD40+. Los ratones Act-1tg y Act1-/- desarrollan infiltración de 
linfocitos B y T tanto en las glándulas lagrimales como en las 
salivales (glándula salival > glándula 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-γ es crítico 
en la inducción de la apoptosis glandular, ya que los receptores de 
transferencia adoptiva de células M3R-IFN-γ DKO inmunizadas 
con péptido M3R no mostraban ni una puntuación significativa en 
inflamación 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 infiltración conjuntival y tinción corneal al someter a ratones 
NOD.B10.H2b de 16 semanas a DES [618]. Una vez retirado el DES, 
los ratones NOD.B10.H2b mostraron una producción de lágrima 
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 tenía efectos prolongados en estirpes 
genéticamente susceptibles [619]. En algunas otras estirpes, como 
DN TGFBRII y TSP1KO, la tinción corneal y las cifras de células 
caliciformes mejoraron después del DES [600]. La interacción entre 
la susceptibilidad genética y el DES requiere un estudio más 
detallado. 
 
7.3. Modelos animales de disfunción de las glándulas de Meibomio 

 
Idealmente, un modelo animal de DGM humana manifestaría 

los signos de esta enfermedad humana, así como las secuelas sobre 
la película lagrimal y la superficie ocular asociadas a la DGM y el 
OSE humanos. Los signos de DGM humana incluyen, entre otros, la 
obstrucción de los orificios de las glándulas de Meibomio y la 
metaplasia de dichos orificios (afección definida como un 
crecimiento y queratinización atípicos del epitelio ductal [1219]), 

una menor calidad y alteración del perfil lipídico del meibo, 
dilatación quística del conducto central y atrofia y pérdida acinares 
[36,494,495,620-627,1206]. Los indicios de hiperqueratinización del 
conducto terminal de las glándulas 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 y la insuficiencia 
resultante de meibo promueven la hiperosmolaridad, la 
inestabilidad y la evaporación de la película lagrimal y generan 
estrés sobre la superficie ocular, además de conducir a una mayor 
fricción, inflamación y daño ocular (p. ej., metaplasia escamosa 
corneal, pérdida de microvellosidades corneales, disrupción del 
glucocáliz) 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 hiperqueratinización del epitelio 
del conducto terminal de las glándulas de Meibomio y obstrucción 
de los orificios de dichas glándulas por intoxicación con bifenilo 
policlorado [633], exposición sistémica a isotretinoína [1208] y 
administración tópica de epinefrina [39,634-636]. Un hallazgo 
histopatológico frecuente en estos modelos de mono y de conejo es 
una dilatación 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 tecnologías transgénicas o de knockout, mutaciones, 
inmunización, tratamiento farmacéutico, exposición a estrés 

 
 

Fig. 10. Representación esquemática de los experimentos sobre transferencia adoptiva. Los ratones sometidos a estrés desecante (DES) mostraron pérdida de células caliciformes, tinción corneal e infiltración de 

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

inmunodeficientes que nunca habían estado expuestos a DES. Los receptores de la transferencia adoptiva de linfocitos T CD4+ desarrollaron EOS, con infiltración de las glándulas lagrimales (GL), tinción corneal, 

pérdida de células caliciformes, infiltración de linfocitos T CD4+ en la conjuntiva y producción de citocinas y de metaloproteinasas de la matriz, con lo que se reproducía el fenotipo de la EOS observado en los ratones 

donantes. 

 



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

Translated into Spanish by Allergan 

desecante o alteraciones nutricionales (Tabla 9). Las estirpes 
resultantes pueden exhibir diversos fenotipos, como 
hiperqueratinización ductal, obstrucción de los orificios de las 
glándulas de Meibomio, meibo y conductos engrosados con 
materiales queratinizados, y atrofia, aplasia y pérdida de células 
acinares (véase la bibliografía de la Tabla 9). 

Las tres estirpes siguientes muestran muchos de estos aspectos. 

En primer lugar tenemos un modelo inducido en ratones 
lampiños HR-1 a base de alimentarlos con una dieta especial de 
contenido lipídico limitado (HR-AD) [637]. Esto modelo se 
desarrolló para facilitar el conocimiento de la fisiopatología de la 
DGM. Después de exponerlos a esta alimentación durante 
4 semanas, los ratones mostraron hiperqueratinización del epitelio 
ductal de las glándulas de Meibomio, pérdida de los ácinos de estas 
glándulas y, en último término, atrofia de esas glándulas. La 
exploración clínica de estos ratones revela unos orificios de las 
glándulas de Meibomio considerablemente taponados (es decir, 
obstruidos), telangiectasia y un meibo de consistencia similar a la 
de la pasta de dientes en comparación con un párpado normal. 
Resulta especialmente interesante que un tratamiento con 
azitromicina tópica en este modelo murino reduzca 
significativamente el número de orificios taponados, la 
queratinización del epitelio ductal de las glándulas de Meibomio, el 
grosor de los conductos de dichas glándulas y la atrofia de estas 
últimas [637]. Se sabe que la azitromicina a su vez induce 
diferenciación celular en el epitelio de las glándulas 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 isotretinoína [642], un factor de riesgo conocido y significativo 
para el desarrollo de DGM humana [643-652]. El tratamiento de 
ratas durante 3 meses con isotretinoína condujo a una 
queratinización y engrosamiento del epitelio ductal de las 
glándulas de Meibomio, a un descenso en la cantidad y tamaño de 
los ácinos, y a numerosos ácinos y cilindros de células acinares 
degenerados en los conductos de las glándulas de Meibomio. Estos 
efectos provocados por la isotretinoína podrían inhibirse mediante 
un tratamiento con deshidroepiandrosterona, presumiblemente, 
según los investigadores, a través de la conversión en andrógenos 
[642]. A su vez, los andrógenos tópicos 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 acción de la 
hormona del crecimiento (GH) [57]. Aquí se incluyen los ratones 
transgénicos con antagonistas (A) de receptores (R) (GHA) con GH 
reducida, así como los ratones GHR KO sin actividad de la GH. 
Muchas de las glándulas de Meibomio en ratones GHA y GHR KO 
presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con 
materiales queratinizados, inserción de ácinos secretores en las 
paredes de los conductos y ácinos mal diferenciados. Los ratones 
GHR KO y GHA también muestran glándulas de Meibomio 
significativamente más pequeñas 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 hipótesis de que la 
diana primaria en la DGM es la glándula de Meibomio, en lugar de 
la hiperqueratinización ductal [654]. Dicha hipótesis se basa en 

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 meibocíticos. Jester et al. indican también que el estrés 
desecante en ratones da lugar a una fase de hiperproliferación 
acinar, con un cambio en la proporción de proteínas/lípidos que 
genera una mayor viscosidad lipídica. Según esta idea, los tapones 
epiteliales de los conductos glandulares no contienen queratinas 
totalmente maduras [654]. Obata y sus colaboradores han 
observado también una correlación relacionada con la edad entre la 
pérdida de células epiteliales acinares en las glándulas de 
Meibomio y el envejecimiento [495,624]. Por el contrario, otros 
investigadores han descrito queratinización y obstrucción y 
metaplasia de los orificios de las glándulas 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 
lipídicas que se tiñen con citoqueratina en meibo anormal de 
pacientes con EOS [183]. Estas inclusiones puede que sean una 
representación 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 
anhidrótica/hipohidrótica ligada al X se asocia a una mayor 
evaporación lagrimal, escasez y acortamiento de las 
microvellosidades corneales (nota: lo cual supondría una 
disrupción en el glucocáliz [658]), defectos corneales (p. ej., 
neovascularización, queratinización y metaplasia escamosa), así 
como inflamación 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 glándulas sebáceas (Tabla 9) 
también pueden servir de modelos para la DGM. Sin embargo, aún 
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 aparición de EOS. La 
superficie ocular se halla expuesta constantemente al entorno, pero, 
a diferencia de los bordes palpebrales, constituye un lugar 
relativamente estéril, según los estudios efectuados con frotis 
conjuntivales [661,662]. La microbiota de la superficie ocular está 
regulada por numerosos factores antimicrobianos producidos por 
las glándulas lagrimales, las células caliciformes y la conjuntiva que 
se segregan en las lágrimas, como la lactoferrina, la lisozima, las 
defensinas α y β y la IgA [459-461,663]. Últimamente 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 reacción en cadena de 
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la polimerasa (PCR) y la amplificación y secuenciación de ADN 
ribosómico 16S [664-666]. La bibliografía 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 según 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 más recientes 
indican que existen muchos más géneros por encontrar 
[664,665,668,669]. Los frotis de los bordes palpebrales revelan 
especies similares, aunque en un mayor número de unidades 
formadoras de colonias [667]. 

Es importante conocer el papel del microbioma en la EOS, ya 
que esto puede abrir nuevas vías de tratamiento. En un estudio de 
Graham et al. se evaluaron la población 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 detectó un número considerablemente mayor de bacterias 
mediante la técnica de la PCR con ADNr 16S en comparación con el 
cultivo convencional, que proporcionó gran cantidad de 
estafilococos negativos para coagulasa [669]. Curiosamente, se han 
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, así 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 comparó el 
microbioma ocular, bucal e intestinal de sujetos de control y de 
pacientes con síndrome de Sjögren reveló que no había diferencias 
en el microbioma ocular entre ambos grupos [668]. Se observó una 
menor diversidad tanto en el microbioma bucal como en el 
intestinal, y se han percibido cambios específicos 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 síndrome de Sjögren en 
comparación con los de control. Además, las puntuaciones de 
intensidad ocular y sistémica guardaban una correlación inversa 
con la diversidad microbiana [668]. 

Otro estudio descubrió cambios en la microbiota de la superficie 
ocular producidos en las fases tempranas de la enfermedad similar 
al síndrome de Sjögren en ratones knock-out para transpondina 
(TSP-1KO), lo que condujo a la recomendación de que los péptidos 
derivados de la TSP-1 podían ser una forma de reducir la flora 
comensal y la inflamación resultante [671]. 

Entre las herramientas para investigar el papel del microbioma 
en la homeostasis y en los estados patológicos se encuentran el uso 
de ratones axénicos o el sometimiento de ratones a un cóctel de 
antibióticos, ya sea a través del agua de bebida o mediante 
administración oral forzada. El tratamiento con antibióticos 

provoca cambios en la comunidad bacteriana, lo que desemboca en 
un estado disbiótico. Se ha descrito recientemente que los ratones 
sometidos a DES que tomaron antibióticos por vía oral con la 
bebida durante 14 días antes del DES mostraban una mayor 
pérdida de células caliciformes, mayor infiltración de linfocitos T y 
peor tinción corneal que los sometidos al mismo protocolo pero que 
bebieron agua normal [668]. La secuenciación mediante 16S de las 
deposiciones de estos ratones indicó una disminución de 
Clostridium y un incremento de Enterobacter, Escherichia/Shigella 
y Pseudomonas después de someterlos a antibióticos + DES 
durante 10 días. 

Un entorno axénico es muy perjudicial para la homeostasis 
ocular en el ratón, ya que lo predispone a o empeora la enfermedad 
similar al síndrome de Sjögren en ratones no autoinmunitarios y 
genéticamente predispuestos, respectivamente [668,672]. Los 
ratones C57BL/6 no autoinmunitarios criados en condiciones 
axénicas presentan características similares a las del síndrome de 
Sjögren, como dacrioadenitis y descenso de la concentración de 
EGF en la lágrima. Esto se vio acompañado de tinción corneal, 
pérdida de células caliciformes e infiltración patógena de linfocitos 
T CD4+ [672]. 
Por otro lado, los ratones CD25KO axénicos presentan 
dacrioadenitis de nueva aparición y mayores números de linfocitos 
CD4+IFN-γ+ infiltrantes en las glándulas lagrimales de los 
receptores de RAG1KO. Estos resultados indican que las señales 
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 vías involucrados en la 
fisiopatología 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 córnea. Uno de ellos usa 
cultivos corneales de conejo con periodos experimentales de hasta 
21 días [673]. Los estudios con este modelo han empleado 
tomografía de coherencia óptica para vigilar el impacto del DES, 
centrándose en los cambios del espesor de la capa corneal y en las 
propiedades de dispersión estromal [673]. Otro modelo de EOS in 

vitro utiliza epitelio corneal humano reconstruido mantenido en un 
entorno ambiental controlado (humedad relativa <40 % y 
temperatura de 40 ℃) durante un máximo de 24 h y hasta 72 h 
[674]. Las condiciones de cultivo están controladas para imitar a las 
de la EOS, y por tanto permiten la identificación de biomarcadores 
que puedan ser predictivos de daño corneal y de respuesta al 
tratamiento. Un tercer modelo de EOS usa epitelio corneal humano 
reconstruido para evaluar los efectos del estrés osmótico intenso y 
del tratamiento asociado sobre la actividad de la vía inflamatoria y 
la integridad de la barrera [675]. 

Un cuarto modelo de EOS emplea células epiteliales de 
glándulas de Meibomio humanas inmortalizadas [50]. Este modelo 
implica la exposición de estas células in vitro a isotretinoína [45], un 
factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de DGM humana 
in vivo [643-652]. Exposición de células epiteliales de glándulas de 
Meibomio humanas a isotretinoína: [a] altera la expresión de 
millares de genes, lo que incluye la regulación al alza de los genes 
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de ciertos mediadores inflamatorios (p. ej., IL-8 e IL-1β), proteasas 
(p. ej., MMP-9), señalización MAPK, vesículas líticas, apoptosis y 
muerte celular, y suprime los genes vinculados a la replicación del 
ADN, el ciclo celular, el transporte de ARN y las mitocondrias; [b] 
incrementa los niveles de las proteínas pro-IL-1β, IL-1β y MMP-9; 
[c] disminuye la señalización del mediador de crecimiento y 
supervivencia celular fosfoinositida 3-cinasa/proteína cinasa B; y 
[d] inhibe la proliferación celular e induce la atrofia y la muerte 
celulares (p. ej., por apoptosis, necrosis o autofagia) [45]. Es posible 

que estos efectos puedan ser responsables de la degeneración y 
atrofia de las células epiteliales acinares y de la reducción y 
producción anormal de secreciones que se dan después de la 
inducción de DGM humana con isotretinoína in vivo [643-652]. 

 
 

 
 
 

 

Tabla 8 

Modelos murinos del síndrome de Sjögren. 
 

Edad de aparición Modelo Predominio sexual Mecanismo principal Principales órganos afectados Referencias bibliográficas 

0-3 semanas TGF-β KO ♀ ＝ ♂ Deleción génica de TGF-β Autoinmunidad sistémica letal, 

incluidas las GL 

(Shull et al., 1992, McCartney- 

Francis et al., 1997) [596,1112] 

 Scurfy ♀ ＝ ♂ Deleción del dominio en cabeza de 

tenedor (forkhead) de Foxp3 

Autoinmunidad sistémica letal, 

incluidas las GL 

(Brunkow et al., 2001, Sharma et al., 

2006) [1113,1114] 

4 semanas CD25KO ♀ ＝ ♂ Carencia de Treg; linfocitos T 

autorreactivos 

GL; GSM; colon; superficie ocular (Sharma et al., 2006, de Paiva et al., 

2010, Pelegrino et al., 2012, Rahimy 

et al., 2010) [536,581,1114,1115]      
     
 MRL.lpr ♀ Linfocitos T autorreactivos; sistema 

de ligandos Fas-Fas disruptivo 
GL; GSM; superficie ocular (Jabs and Prendergast, 1991a, Jabs 

and Prendergast, 1991b, Toda et al., 
1999) [556,574,1116] 

    
     
     
 AIRE ♀ Defecto en la selección negativa de 

linfocitos T de órganos específicos 
GL; superficie ocular Yeh et al., 2009, Li et al., 2008, Chen 

et al., 2010) [589,590,1117]     

     

8 semanas IL-12 Tg ♀ ＝ ♂ Ratones transgénicos con aumento 

de la expresión de IL-12 en la 

glándula tiroides 

GSM (Vosters et al., 2009) [1118] 

     

 NFKbiz KO ♀ ＝ ♂ Apoptosis epitelial antes de la 

infiltración linfocítica 

GL (Okuma et al., 2013) [602] 

12 semanas C57BL/6.NOD
-Aec1Aec2 

♀？ Transferencia de 2 locus 
autorreactivos de NOD a C57BL/6 
no autoinmunitarios; fenotipo de SS 
más leve que el de NOD parenteral 

GL; GSM; superficie ocular (Cha et al., 2002, Robinson et al., 
1998, You et al., 2015, Bulosan et al., 
2008, Cha et al., 2004) [593,1119-
1122] 

   
   
   
 TSP1 KO ? Carencia de activación autóloga de 

TGF-β; linfocitos T autorreactivos 
GL; superficie ocular (Turpie et al., 2009, Contreras-Ruiz 

et al., 2013, Gandhi et al., 2013) 
[563,599,1123] 

    

     
 NOD ♀ (S); ♂ (D) Estirpe consanguínea que 

desarrolla linfocitos T 
autorreactivos; controversia sobre 
un defecto en Treg 

GSM; GL; páncreas (Tsubota et al., 2001, Lieberman et 
al., 2015, da Costa et al., 2006, 
D'Alise et al., 2008, Skarstein et al., 
1995) [1124-1128] 

    
    

     
 NHE8 KO ♀ ＝ ♂ NHE son un grupo de proteínas de 

membrana que intercambian Na+ 

extracelular por 

H+ intracelular 

GL; superficie ocular (Xu et al., 2015) [1129] 

     

14 semanas DN TGFβRII ♀ ＝ ♂ Linfocitos T autorreactivos debidos 
a una señalización disruptiva de 
TGF-β con promotor de linfocitos T 

GL; superficie ocular (de Paiva et al., 2011) [1130] 

16 semanas NOD.B10.H2b ♂ Sustitución del locus de 
susceptibilidad a la diabetes NOD 
MHC I-Ag7Idd1 por el locus MHC 
I-Ab; fenotipo de SS más leve que el 
de NOD parenteral en ratones 
jóvenes. 

GL; GSM; superficie ocular Yoon et al., 2008, Yamachika et al., 
1998, Robinson et al., 1998, Coursey 
et al., 2015) [564,618,1120,1131] 

    
    
    
     

 OPN-Tg ♀？ Aumento de la expresión de 
osteopontina 

GSM (Husain-Krautter et al., 2015) [1132] 
    

3 meses Tet-mev1 ♂ Incremento del estrés oxidativo 
mitocondrial 

GL; superficie ocular (Uchino et al., 2012) [770] 
 knock-out 

condicionado 
   

    

4 meses Neurturin KO ♀ ＝ ♂ Inervación parasimpática 

defectuosa de sus glándulas 

lagrimales 

GL; superficie ocular (Song et al., 2003) [1133] 

     

 Act1.CD40 DKO ? Deleción del regulador negativo de 
la supervivencia de los linfocitos B 

GSM > GL; piel de alrededor de los 
ojos 

(Qian et al., 2008) [612] 

     

5 meses ArKO Ninguno Deficiencia de estrógenos por 
desactivación de la aromatasa 
(convierte los andrógenos en 
estrógenos) 

Ausencia de inflamación en las GL o 
en la glándula de Meibomio; 
aumento del volumen de lágrima en 
los machos, no en las hembras, con 
respecto a los ratones de control 
normales 

(Rahimi Darabad et al., 2014, 
Darabad et al., 2013) [691,692] 

6 meses NZB/NZW F1 ♀ Estirpe consanguínea híbrida, GL; superficie ocular (Kotzin and Palmer, 1988, Gilbard et 
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   linfocitos T autorreactivos  al., 1987) [1134,1135] 
     
 ArKO ♀ Deficiencia de estrógenos por 

desactivación de la aromatasa 
GSM (Iwasa et al., 2015, Ishimaru et al., 

2003) [714,1136]     
     

9 meses C57BL/6 ♀ ＝ ♂ Desconocido; muestra acumulación 

de linfocitos T autorreactivos 

GL; superficie ocular (McClellan et al., 2014) [1137] 

11,5 meses SOD1 KO ♂ Desactivación de defensas 
antioxidantes 
(superóxido dismutasa) 

GL; superficie ocular, GSM (Kojima et al., 2012) 
(Ibrahim et al., 2014) 
[1138,1139] 

   
   

14 meses BAFF tg ♀ ＝ ♂ Acumulación de linfocitos B GSM Groom et al., 2002) [611] 
12-17 meses ArKO ♀ ＝ ♂ Deficiencia de estrógenos por 

desactivación de la aromatasa 

GSM (Shim et al., 2004) [1140] 

Abreviaturas: ♀ - hembra, ♂ - macho, S - sialoadenitis, D - dacrioadenitis. 

 

 

 
 
 
8. Enfermedad en seres humanos. Clasificación etiológica de la 

EOS 

 
Sigue siendo útil 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 síndrome de Sjögren 

(OSSS) y ojo seco no asociado al síndrome de Sjögren (OSNS). 
 
9.1. El síndrome de Sjögren y el ojo seco por síndrome de Sjögren 

 
9.1.1. Introducción 

El síndrome de Sjögren es un trastorno autoinmunitario crónico 
que se caracteriza por la infiltración de células inmunitarias de 
glándulas exocrinas (exocrinopatía o epitelitis) y complicaciones 
sistémicas por producción de autoanticuerpos, depósito de 
inmunocomplejos e infiltración linfocítica de numerosos órganos 
[676] (Tabla 10). La prevalencia del síndrome de Sjögren primario 
(SSp) en EE. UU. se estima en un 0,6-1 %, y afecta a un número 
entre 0,4 millones y 3,1 millones de adultos [677]. Sin embargo, este 
cálculo es diferente del de otro estudio, según el cual el síndrome 
de Sjögren afecta a menos de 40 000 personas en EE. UU. [678]. 
Datos más 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 
población bien definida geográficamente del Condado de Omstead 
en Minnesota se sitúa entre 2 y 10/10 000 habitantes [680]. Si se 
extrapolara a la población estadounidense en su conjunto, este 
cálculo indicaría que entre 65 000 y 326 000 personas padecen SSp 
en EE. UU. 

El síndrome de Sjögren se produce predominantemente en 
mujeres, con una proporción mujeres/hombres de 9:1557-559, 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 
víricos 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 presentación de autoantígenos y la 
disregulación tanto del sistema inmunitario innato como del 
adaptativo [682,683]. Las glándulas lagrimales y salivales son las 
principales dianas de la epitelitis, lo que conduce a la destrucción 
glandular y a la aparición de los síntomas principales de la EOS y la 

xerostomía (síntomas secos). 
Históricamente, el síndrome de Sjögren se ha descrito como una 

afección por sí sola, el SSp, o dentro de un trastorno 
autoinmunitario sistémico (síndrome de Sjögren secundario - SSs), 
como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico (LES) y 
la granulomatosis de Wegener [684]. Más recientemente, el Colegio 
Estadounidense de Reumatología (American College of 
Rheumatology) ha recomendado asignar el diagnóstico de 
síndrome de Sjögren a cualquier paciente que cumpla los criterios 
diagnósticos de dicho síndrome [565] sin distinguir entre si es 
primario o secundario, ya que ambos se consideran la 
manifestación de una disregulación inmunitaria. El Subcomité 
reconoce el valor de este planteamiento, pero aquí se conservará el 
vocabulario antiguo en referencia a la bibliografía anterior. 

Los síntomas de la EOS y la xerostomía constituyen una 
característica importante del síndrome de Sjögren y se deben, al 
menos en parte, a la infiltración de las glándulas lagrimales y 
salivales por parte de linfocitos T y B, células dendríticas (CD), 
macrófagos y otras células mononucleares, lo que conduce a una 
disfunción o destrucción tisular [683]. En el OSSS se considera que 
las glándulas 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 
clínicamente. 

Los signos y síntomas del OSSS son similares a los del OSNS. 
Entre los síntomas oculares se encuentran visión borrosa, sensación 
de arenilla y molestias oculares, y los signos clínicos incluyen 
inestabilidad de la película lagrimal, tinción corneal y conjuntival, 
pérdida de células caliciformes y metaplasia epitelial 
[382,401,685,686]. Sin embargo, la aparición del OSSS se produce 
antes y, al comparar poblaciones de pacientes con OSNS u OSSS, 
estos últimos son sistemáticamente más jóvenes y su enfermedad 
más grave [610,687], lo que indica una progresión más rápida. 
También existe un mayor riesgo de ceguera con el OSSS [688]. El 
hecho de que la frecuencia de DGM grave sea más elevada en los 
pacientes con OSSS que con OSNS contribuye a su gravedad [375]. 
 
9.1.2. Influencias hormonales 

El SS afecta a más mujeres que hombres, y su prevalencia 
aumenta entre las mujeres posmenopáusicas [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. ej., andrógenos y estrógenos). Estas acciones 
endocrinas se especifican en el informe del Subcomité de Sexo, 
género y hormonas. En resumen, los esteroides sexuales actúan 
sobre las glándulas de Meibomio, las glándulas lagrimales, la 
conjuntiva y la córnea. Las influencias hormonales se producen 
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principalmente tras una síntesis 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 expresión génica, la síntesis de 
proteínas, la actividad inmunitaria, la dinámica de las células 
epiteliales, la secreción acuosa, la producción de meibo, la secreción 
mucosa y la estabilidad de la película lagrimal. Por ejemplo, la 
deficiencia de andrógenos se ha vinculado al desarrollo, y la 
administración de andrógenos al tratamiento, de la inflamación de 
las glándulas lagrimales (p. ej., síndrome de Sjögren), disfunción de 
las glándulas de Meibomio (p. ej., síndrome de Sjögren y 
envejecimiento), disrupción del glucocáliz corneal, daños en la 
superficie ocular, inestabilidad de la película lagrimal y EOS 
evaporativa y por deficiencia acuosa. Por el contrario, el papel 
preciso de los estrógenos en la fisiología y la fisiopatología de la 
superficie ocular y de los tejidos anejos no está claro y, en algunos 
casos, resulta controvertido. Una consideración primordial es que 
una serie de efectos de los esteroides sexuales pueden ser 
específicos 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 determinación de su base subyacente 
(p. ej., la acción de los esteroides sexuales) son extremadamente 
importantes. (El lector encontrará una explicación completa en el 
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas). 
 
9.1.3. Etiología: susceptibilidad genética 

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

Algunas de las semejanzas clínicas e inmunológicas entre el SSp 
y el LES pueden tener un origen genético. Diversos polimorfismos 
de los genes asociados al síndrome de Sjögren, 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 
GTF2I solo se han establecido como factores de riesgo del síndrome 
de Sjögren y, por el contrario, muchos genes asociados al riesgo de 
LES no se encuentran en el síndrome de Sjögren [695]. 

Burbelo et al. [695] han propuesto que los genes asociados al 
síndrome de Sjögren producen una disregulación inmunitaria al 
menos por tres vías: 1. Activación de la vía de señalización del IFN. 2. 
Activación de las vías de producción y eliminación de anticuerpos 
de la función de los linfocitos B. 3. Activación de las vías de actividad de 

NFkB. 
Una predicción general es que la posesión de uno o más de estos 

factores genéticos influye en los individuos afectados en cuanto a 
las manifestaciones clínicas, la aparición, la gravedad y la 
progresión de la enfermedad. Resulta interesante que ninguno de 
los genes que confieren riesgo están relacionados con la fisiología 
glandular ni con el sexo. Todos los polimorfismos se producen en 
secuencias no codificantes, lo que refleja un papel epigenético que 
determina la expresión génica en lugar del producto génico. Todos 
los genes de riesgo guardan relación con el funcionamiento del 

sistema inmunitario. 
 
9.1.4. Etiología: infección vírica 

La etiología del síndrome de Sjögren sigue sin estar clara, y en 
ella influyen numerosos factores. Una de las teorías sobre la 
aparición de este síndrome está relacionada con una infección 
vírica. De hecho, se han descrito varias asociaciones entre 
infecciones víricas y EOS, como el virus de la hepatitis B, el HLTV1, 
el VIH y el virus de Epstein Barr (VEB). Cabe señalar que se ha 
propuesto que la generación de estructuras linfáticas terciarias o 
ectópicas (ELT) en respuesta a una infección vírica puede 
proporcionar un lugar para la producción de autoanticuerpos en los 
individuos predispuestos genéticamente [696]. 
 
9.1.5. El proceso inflamatorio en el síndrome de Sjögren 

Nuestros conocimientos sobre el proceso inflamatorio 
destructivo que sufren las glándulas lagrimales de los pacientes con 
síndrome de Sjögren se derivan parcialmente del estudio de 
biopsias de glándulas salivales menores labiales. La lesión 
patológica típica en las glándulas salivales menores consiste en 
cúmulos de infiltrados de células redondas cuya composición 
depende de la gravedad de la lesión. Los linfocitos T CD4+ 

predominan en las lesiones más leves, y los linfocitos T CD8+ y los 
linfocitos B en las lesiones más graves [697]. La distribución de 
otras células inmunitarias infiltrantes también está correlacionada 
con el grado de inflamación, con un aumento de los macrófagos y 
un descenso de las células dendríticas interdigitantes a medida que 
se incrementa la gravedad [698]. Los pacientes con síndrome de 
Sjögren se han clasificado a la hora de su diagnóstico en distintos 
grupos en función de si la respuesta inmunitaria predominante está 
mediada por los linfocitos T o B [699] y de si la respuesta de los 
linfocitos T es principalmente de tipo Th1, Th2 o Th17. Según 
Moutsopoulos [697], las respuestas de Th1 son las más 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 síndrome de Sjögren 
es la formación de centros germinales, que son predictivos de un 
mayor riesgo de linfoma [700,701]. 
 
9.1.5.1. Linfocitos T. Los linfocitos T, que desempeñan un papel 
destacado en la inflamación del síndrome de Sjögren, se pueden 
dividir en varios subconjuntos según las citocinas que produzcan. 
Los linfocitos Th1 producen IFN-γ e IL-18; los Th17 producen IL-17 
e IL-21, y los Th2 segregan IL-4, IL-5 e IL-13. Históricamente, el 
síndrome de Sjögren se ha identificado como una enfermedad 
autoinmune dependiente de Th1, con aumentos de las 
concentraciones de IFN-γ en la lágrima, la conjuntiva, la saliva, las 
glándulas lagrimales y salivales y la sangre [235,478,522,582,702]. 
Asimismo, un desequilibrio de Th1/Th2 con niveles elevados de 
IFN-γ en la sangre, las glándulas salivales, la lágrima o la 
conjuntiva está correlacionado con un fenotipo más grave, lo que 
puede ayudar a diferenciar la deficiencia de lágrima acuosa por 
síndrome de Sjögren de la no producida por este síndrome 
[532,703]. 

Los linfocitos Th17 han surgido recientemente como actores en 
la patogenia del síndrome de Sjögren, y se está empezando a 
conocer la interacción entre los linfocitos Th1 y Th17. Existen 
pruebas de la presencia de IL-17 en líquidos como las lágrimas, la 
saliva, el suero y el líquido sinovial, así como en las propias lesiones 
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tisulares de los pacientes con síndrome de Sjögren [704-706]. Los 
datos de modelos animales han mostrado un papel proinflamatorio 
de la IL-17 en la sialoadenitis, mientras que su función específica en 
la inflamación de las glándulas lagrimales aún es objeto de debate 
[536,562,581,582,591,707,708]. 
 
9.1.5.2. Células epiteliales. Un aspecto que contribuye a la 
inflamación glandular es la activación de las células epiteliales 
acinares y ductales para llevar a cabo funciones inmunitarias y 
actuar como CPA no profesionales, donde median en el 
reclutamiento y activación de casi todos los tipos de células 
inmunitarias que promueven la activación y la diferenciación de los 
linfocitos T y B. Se desconoce cuáles son los factores que 
desencadenan la activación epitelial, pero se ha apuntado que una 
infección vírica latente (véase más arriba) u otros factores 
intrínsecos son los responsables de su activación, en el contexto de 
un entorno genético y ambiental adecuado [709]. Las células 
epiteliales activadas de las glándulas salivales expresan una serie 
de moléculas inmunomoduladoras implicadas en las respuestas 
inmunitarias innatas y adquiridas. También pueden presentar 
autoantígenos liberados de vesículas exosómicas [710] o cuerpos 
apoptóticos [711]. Por tanto, desempeñan un papel importante en el 
inicio y perpetuación del proceso autoinmunitario local en las 
glándulas salivales dentro del síndrome de Sjögren. Un aspecto 
clave del proceso es que, mientras los linfocitos infiltrantes 
permanecen activados, las células epiteliales glandulares activadas 
experimentan una muerte celular apoptótica [712]. Aún está por 
determinar si las células epiteliales de las glándulas lagrimales 
desempeñan un papel análogo. 
 
9.1.5.3. Linfocitos B. La hiperactividad de los linfocitos B se 
reconoce ahora como un elemento central en el síndrome de 
Sjögren, lo que subraya la pérdida de tolerancia inmunitaria. Se 
manifiesta por hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia y 
producción de numerosos autoanticuerpos, dirigidos, por ejemplo, 
contra la α-fodrina, el receptor muscarínico M3 y los componentes 
ribonucleoproteínicos Ro52 y Ro60 (anti-Ro/SSA) y La (anti-
La/SSB). Estos últimos se incluyen entre los criterios de 
clasificación del síndrome de Sjögren y están correlacionados con 
aparición temprana de la enfermedad, aumento de tamaño de las 
glándulas parótidas, manifestaciones extraglandulares e infiltración 
linfocítica glandular [683]. 

Los linfocitos B cumplen otras funciones además de producir 
autoanticuerpos, al actuar como CPA y segregar citocinas capaces 
de sostener la respuesta inmunitaria [713]. 
 
9.1.5.4. Células dendríticas. Las células dendríticas contribuyen a 
orquestar la respuesta inmunitaria. Existen pruebas de interacción 
entre las células dendríticas y las epiteliales. Las células epiteliales 
segregan citocinas inflamatorias que pueden activar a las células 
dendríticas y a los linfocitos T, y estos a su vez pueden incrementar 
la activación del epitelio. Por ejemplo, en la bibliografía está bien 
documentada la expresión de MHC-II y de HLA-DR (un ligando 
del receptor de linfocitos T) estimulada por el IFN-γ en las células 
epiteliales [714]. La expresión de HLA-DR tanto por el epitelio 
como por las CD se ha descrito anteriormente y se ha utilizado hace 
poco como criterio de valoración en ensayos clínicos para la EOS 
[381,715-717]. 
 

9.1.5.5. Autoanticuerpos. Los autoanticuerpos circulantes en el 
síndrome de Sjögren contribuyen a su fisiopatología y pueden 
revestir importancia diagnóstica [718]. Los autoanticuerpos 
dirigidos contra los autoantígenos Ro/SSA y La/SSB constituyen 
una de las pruebas diagnósticas recomendadas para el síndrome de 
Sjögren [684,719]. 

De modo similar, en un subconjunto de pacientes con síndrome 
de Sjögren se pueden encontrar autoanticuerpos contra el receptor 
muscarínico M3, los cuales se han considerado patógenos [720]. 
Ciertos estudios han revelado que estos autoanticuerpos poseen 
actividad agonista (es decir, estimulante), mientras que otros han 
mostrado que tenían actividad antagonista (es decir, inhibidora) 
[721-724], aunque la diferencia tal vez sea metodológica. La 
prevalencia de estos anticuerpos en el suero de los pacientes con 
síndrome de Sjögren varía considerablemente, lo que pone en duda 
su utilidad con fines diagnósticos o pronósticos [720]. 
 
9.1.6. La glándula lagrimal en el síndrome de Sjögren 

La pérdida de flujo lagrimal acuoso en el síndrome de Sjögren es 
consecuencia de la infiltración de células inflamatorias en las 
glándulas lagrimales, lo que desemboca en destrucción 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 
daños en el tejido lagrimal. Asimismo, los cambios inflamatorios 
experimentados dentro de la glándula pueden conducir a un 
descenso de la secreción lagrimal debido a los daños causados en la 
inervación secretomotora o por inhibición de la liberación de 
neurotransmisores o de la acción de citocinas o anticuerpos [725]. 
Las glándulas lagrimales en el síndrome de Sjögren se hallan muy 
infiltradas por leucocitos mononucleares, la mayoría de los cuales 
son linfocitos T, con un menor número de linfocitos B y de células 
plasmáticas (Fig. 11) [726]. Estos linfocitos T expresan el marcador 
de activación IL-2R y contienen gránulos citotóxicos, como la 
grancima A [727,728]. El grado de infiltración linfocítica de las 
glándulas lagrimales está bien correlacionado con la secreción 
lagrimal. La escasa secreción lagrimal refleja ante la estimulación 
nasal se asocia a la presencia de autoanticuerpos en el síndrome de 
Sjögren y a la infiltración linfocítica tanto lagrimal como salival en 
los pacientes con EOS [729]. 

Según trabajos anteriores, al igual que en las biopsias de las 
glándulas salivales, los linfocitos T CD4+ predominan sobre los 
CD8+ en el infiltrado de las glándulas lagrimales, mientras que los 
linfocitos B representan los de menor número. 

Debido a las restricciones sobre el uso de biopsias de glándulas 
lagrimales con fines de investigación, sería de gran valor llevar a 
cabo estudios prospectivos post-mortem sobre patología lagrimal 
en pacientes con síndrome de Sjögren y OSNS bien caracterizados 
para profundizar en nuestros conocimientos sobre la evolución 
natural y detectar posibles puntos temporales para la intervención 
terapéutica. 
 
9.1.7. La conjuntiva en el síndrome de Sjögren  

Se desconoce si la conjuntiva constituye una diana primaria de 
la inflamación en el síndrome de Sjögren o si los cambios que 
experimenta son secundarios a la inflamación de las glándulas 
lagrimales y a la aparición de EOS. Gran parte de lo que se sabe 
sobre los acontecimientos patológicos que se dan en la conjuntiva 
de los pacientes con EOS se basa en el estudio de muestras de 
citología de impresión conjuntival, que proporciona información 
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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 existía ninguna diferencia 
cualitativa ni cuantitativa en las células infiltrantes ni en los 
marcadores de activación 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 número de linfocitos 
infiltrantes tanto en muestras de OSSS como de OSNS, compuestos 
en la mayoría de los casos por linfocitos T CD4+, pero que también 
incluían 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 había un reducido número de linfocitos B. La 
inmunorreactividad para antígenos del complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC) de clase II indicaba la expresión tanto 
de HLA-DR (un ligando del receptor de linfocitos T) como de HLA-
DQ (una molécula accesoria esencial para la presentación de 
antígenos), no solo por parte de los linfocitos, sino también de las 
células epiteliales conjuntivales, lo que apunta a que pueden 
desempeñar un papel como CPA no profesionales. 

Igualmente se detectó 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 adhesión a la superficie celular que facilita la migración 
dirigida de los linfocitos y su entrada en los tejidos diana, lo cual es 
importante durante la inflamación [464,730]. También se detectó un 
aumento de la expresión de antígeno asociado a la función 
linfocítica (LFA)-1, el ligando de los linfocitos T para ICAM-1. Se 
observó que la expresión 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 
daños apoptóticos en las células epiteliales, y que la expresión de 
ICAM-1 por parte de los linfocitos infiltrantes podía proporcionar 
una molécula de señalización para la presentación de antígenos 
[731,732]. 
 
9.1.8. Las glándulas de Meibomio en el síndrome de Sjögren 

No se sabe si las glándulas de Meibomio constituyen una diana 
autoinmunitaria en el síndrome de Sjögren. En un estudio de 
Shimazaki et al., se encontró que los pacientes con síndrome de  

 

 

Tabla 9 

Modelos con roedores para la alteración de la estructura o de la funcionalidad de las glándulas de Meibomio (GM) o sebáceas (GS). 
 

Condiciones Efecto glandular Referencia bibliográfica 

Inactivación génica   

Acil-CoA:colesterol aciltransferasa-1 Atrofia de las GM (Yagyu et al., 2000) [660] 
Reguladora autoinmunitaria Infiltración de los linfocitos T en las GM (Yeh et al., 2009) [590] 
Barx2 Defectos en las GM (Tsau et al., 2011) [1141] 
Blimp1 Hipertrofia de las GM (Horsley et al., 2006) [1142] 
Proteínas α y β de unión al potenciador CCAAT Atrofia de las GM, número reducido de células acinares 

diferenciadas en las GM 
(House et al., 2010) [1143] 

  
CD147 Escaso número de ácinos de la GM, pérdida de meibocitos llenos de 

lípidos 
(Mauris et al., 2015) [1144] 

Cu, Zn-superóxido dismutasa-1 Aumento del estrés oxidativo en el epitelio acinar de la GM (Ibrahim et al., 2014) [1139] 
Ectodisplasina-A Ausencia de GM (Cui et al., 2005 Wang et al., 

2016 Kuramoto et al., 2011) 
[672,1145,1146] 

  
  
  

Receptor de ectodisplasina-A Ausencia de GM (Naito et al., 2002) [1147] 
Receptor de hormona del crecimiento Las GM presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con 

materiales queratinizados, inserción de ácinos secretores en las 
paredes de los conductos, ácinos mal diferenciados y GM de 
pequeño tamaño. 

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

  

Familia similar a Krüppel 5 (disrupción condicionada) GM mal formada (Kenchegowda et al., 2011) [1148] 
Map3k1, Dkk2, c-Jun, Egfr, Shp2, Map3k1/jnk1, Map3k1/Rhoa 

(knockouts sistémicos o condicionados) 
Hipoplasia de las GM (Meng et al., 2014) [1149] 

  
Receptor de melanocortina-5 Descenso de la producción de lípidos sebáceos (Thiboutot et al., 2000) [1150] 
Smad4 Hilera ectópica de folículos pilosos en lugar de GM (Huang et al., 2009) [1151] 
Estearoil-coenzima A desaturasa 1 Ausencia de GM (Miyazaki et al., 2001) [1152] 
Pérdida funcional de la estearoil-coenzima A desaturasa (inducida 
por Scd3-Cre, agotamiento mediado por la cadena A de la toxina 
diftérica) 

Efectos sobre la superficie ocular similares a los de la DGM (Dahlhoff et al., 2016) [1153] 
  

Factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral Modificación de las GM (Naito et al., 2002) [1147] 
Sobreexpresión transgénica o génica   
Sobreexpresión de biglucanos, bajo el control del promotor de 

queratocano específico de los queratocitos 
Aplasia de GM (Hayashi et al., 2005) [1154] 

  

Sobreexpresión de c-Myc Aumento de la producción de sebo Zouboulis and Boschnakow, 2001) [1155] 
Receptor de la ectodisplasina Hipertrofia de las GM (Chang et al., 2009) [1156] 
Ectodisplasina-A Hiperplasia de las GS (Cui et al., 2003) [1157] 
Antagonista del receptor de hormona del crecimiento Las GM presentan conductos hiperqueratinizados y engrosados con 

materiales queratinizados, inserción de ácinos secretores en las 
paredes de los conductos, ácinos mal diferenciados y GM de 
pequeño tamaño. 

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

  

Apolipoproteína C1 humana Atrofia de las GM (Jong et al., 1998) [1158] 
K14-noggin Formación de unidades pilosebáceas ectópicas a expensas de las GM (Plikus et al., 2004) [1159] 

  
Kera-rtTA/tet-O-TGFa (expresión estromal ectópica de TGF-α) Morfogénesis anormal de la GM (Dong et al., 2015) [1160] 
Receptor de glucocorticoides - queratina 5 Ausencia de GM (Cascallana et al., 2005) [1161] 
Sobreexpresión de Rat erbB2 en la capa basal de la epidermis murina, 

bajo el control del promotor bovino de queratina 5 
Aumento de tamaño de las GS (Kiguchi et al., 2000) [1162] 
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Inactivación para la proteína de transporte de ácidos grasos 4 
rescatada 

Desarrollo anormal de las GM (Lin et al., 2013) [1163] 

Sobreexpresión de Smad7 o de proteína relacionada con la hormona 
paratiroidea 

Hiperplasia de las GS (Zouboulis and Boschnakow, 2001) [1155] 

Mutación   
“Rhino” Hiperqueratinización ductal de las GM, pérdidas de células acinares 

y atrofia eventual 
(Jester et al., 1988) [1164] 

  
“Rough fur” (ruf) Hipertrofia de las GS (Park et al., 2001) [1165] 
Dominio 17 de metalopeptidasa ADAM, también denominado 

enzima convertidora del factor de necrosis tumoral α 
Ausencia de GM (Hassemer et al., 2013) [1166] 

  

Locus en downless Defectos en las GM (Majumder et al., 1998 
  Naito et al., 2002) [1147,1167] 

Elongación del gen de los ácidos grasos de cadena muy larga Protrusión de orificios y cambios anatómicos en las GM (McMahon et al., 2014) [1168] 
  

Subunidad reguladora similar a 13 de la proteína fosfatasa 1 Ausencia de GM (Toonen et al., 2012) [1169] 
Estratifina (14-3-3σ) Atrofia de las GM en ancianos heterocigóticos (Lu et al., 2011) [1170] 
Inmunización   
Inmunización murina con un anticuerpo anti-ADN monoclonal 

humano portador de un Id 16/6Id mayor 
GM hipertróficas Chan et al., 1995) [1171] 

  
Natural   
“Crinkled” Ausencia de GM (Naito et al., 2002) [1147] 
Edad Atrofia de las GM (Parfitt et al., 2013) [1172] 
Farmacéuticas   
Isotretinoína Queratinización y engrosamiento del epitelio ductal de las GM, 

descenso del número y del tamaño de los ácinos de la GM y 
degeneración de numerosos ácinos de las GM 

(Ibrahim et al., 2017) [642] 
 
 

Ambientales y farmacéuticas  
Estrés desecante y escopolamina Aumento de la proliferación de las células basales en las GM (Suhalim et al., 2014) [656] 
Nutrición   
Ratones lampiños HR-1 alimentados con una dieta especial con un 

contenido lipídico limitado 
Hiperqueratinización 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 ácinos de las GM 

(Miyake et al., 2016) [637] 

Deficiencia de ácidos grasos n-3 Descenso de la secreción de meibo en las GM (Tanaka et al., 2015) [1173] 

 

Sjögren presentaban cambios más graves en la superficie ocular 
(según se verificó mediante tinción vital) aunque tuvieran la misma 
producción lagrimal (verificada mediante la prueba de Schirmer) 
que otras personas con OSNS de la misma edad [375]. Los pacientes 
con síndrome de Sjögren mostraron una mayor prevalencia de 
DGM, una mayor tasa de evaporación lagrimal y una DGM más 
grave (57,9 % en el grupo de Sjögren frente a 18,5 % en los 
individuos con OSNS). La combinación de OSDA con OSE asociado 
a DGM se consideró que amplificaba el estado del ojo seco [207]. 

También se ha observado una mayor alteración de la 
arquitectura de la glándula 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 glándulas de Meibomio 
en los pacientes con síndrome de Sjögren presentaban más 
inflamación periglandular y mayor reflectividad de las células 
acinares que los sujetos de control normales y los pacientes con 
DGM sin síndrome de Sjögren [733]. No hubo diferencias entre las 
glándulas 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 cuestión que surge entonces es por qué son mayores la 
prevalencia y el grado de la DGM en el síndrome de Sjögren. Una 
explicación podría ser que las glándulas de Meibomio constituyan 
una diana autoinmunitaria primaria en esta enfermedad, aunque 
no existen pruebas en favor de esta posibilidad. Otra alternativa 
sería que estuvieran influidas directamente por células 
inflamatorias o citocinas producidas localmente en la conjuntiva o 
liberadas al saco conjuntival en la secreción lagrimal [426,687]. Otra 
propuesta es que, cuando la enfermedad es grave, la pérdida de 
tono sensorial reflejo observada en la glándula lagrimal puede 
afectar de modo similar al mantenimiento de la secreción de las 
glándulas de Meibomio. Por último, existe una posible explicación 
por la deficiencia de andrógenos del síndrome de Sjögren (véase el 
informe del Subcomité de Sexo, género y hormonas). 
 

9.1.9. La superficie ocular en el SS grave: metaplasia escamosa 
En la EOS avanzada, incluido el síndrome de Sjögren, se puede 

producir un proceso de metaplasia escamosa en el que la mucosa 
epitelial húmeda se convierte en un tejido epidermalizado no 
humectable debido a un proceso de transdiferenciación. Existe 
modificación del glucocáliz epitelial, pérdida de células 
caliciformes y queratinización de los epitelios conjuntival y corneal, 
con expresión aberrante de proteínas precursoras de envoltura 
queratinizada, como las proteínas pequeñas ricas en prolina 
(SPRR), la involucrina, las proteínas de envoltura tardía (LEP) y la 
filagrina. 

La metaplasia escamosa es una respuesta a la inflamación 
crónica, y tanto la IL-1β como el IFN-γ desempeñan un papel 
fundamental en el proceso. La expresión de los genes 
correspondientes precede al fenotipo escamoso [478]. Se ha 
observado que ambas citocinas están presentes en exceso en la 
superficie ocular en la EOS. IL-1β es una potente inductora de 
inflamación y estimula la producción de numerosas citocinas 
proinflamatorias en la superficie ocular, como IL-6, IL-8, TNF-α e 
interferones [453]. Los niveles de IL-1α, IL-1β y TNF-α están 
aumentados en la lágrima y la conjuntiva de los pacientes con SSp y 
en los modelos animales de EOS [535,734,735], y existe una 
correlación significativa entre la expresión de IL-1β por parte de las 
células epiteliales conjuntivales humanas y la queratinización 
patológica de la superficie ocular; la expresión de SPRR1B se utiliza 
como medida de la metaplasia escamosa [589]. 

Se ha estudiado el papel del IFN-γ en el proceso de la metaplasia 
escamosa. Esta citocina la liberan en la superficie ocular los 
linfocitos infiltrantes Th1 y NK. Puede promover la pérdida de 
células caliciformes, la apoptosis epitelial y la queratinización 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 expresión 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 síndrome de Sjögren 
[738,739]. 

El grupo de McNamara ha estudiado los macrófagos y los 
linfocitos T en ratones y en seres humanos. En una serie de estudios 
examinaron el ratón Aire KO (un modelo del síndrome de Sjögren) 
y biopsias de tejido conjuntival humano con síndrome de Sjögren 
[580]. Estos estudios han revelado que la migración dirigida de los 
linfocitos T CD4+ autorreactivos hacia los ojos de los ratones con 
deficiencia de Aire promueve tanto la infiltración de macrófagos 
como la liberación local de IL-1 [453]. En los estudios de 
transferencia adoptiva se ha encontrado que los linfocitos T CD4+ 

autorreactivos pueden iniciar una inflamación local en la superficie 
ocular al activar la señalización de la IL-1R1 en las células 
epiteliales residentes [453,589], lo que mantiene la inflamación por 
medio de la retención local de los linfocitos T infiltrantes. La 
pérdida de macrófagos en la superficie ocular por inyección 
subconjuntival de liposomas de clodronato [580] reduce los signos 
de EOS, como la tinción con verde de lisamina y la expresión 
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 inducción del DES mitigó el fenotipo de la EOS 
[479]. 

La IL-1β también puede promover metaplasia escamosa al 
inducir la expresión de proteínas pequeñas ricas en prolina (SPRR), 
que se expresan mínimamente en los tejidos mucosos no 
queratinizados, pero que se sobreexpresan en respuesta al estrés o 
la inflamación [453,478,740]. Li et al. [453] han mostrado la 
inducción de SPRR al añadir IL-1β recombinante a células 
epiteliales conjuntivales humanas cultivadas, a través de la 
activación de una vía p38 MAPK, que parece ser un intermediario 
común tanto de la cascada de señalización de la IL-1β como del 
IFN-γ. Se ha visto que las SPRR atrapan las células caliciformes 
conjuntivales durante el DES y que son reguladas al alza por el 
IFN-γ [427]. 

La importancia de la IL-1 en este proceso se ve respaldada por 
otros métodos. La tinción de la superficie ocular y la expresión 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 atenúe la infiltración linfocítica. Asimismo, 
la inhibición local de la señalización de la IL-1 en la superficie 
ocular en los ratones con deficiencia de Aire mediante la aplicación 
tópica del antagonista de los receptores de IL-1 anakinra mejoró la 
secreción lagrimal, restauró la integridad de la superficie ocular y 
redujo la queratinización [741]. Sin embargo, aún está por averiguar 
si estos hallazgos se pueden trasladar al tratamiento de seres 
humanos. Un ensayo clínico reciente con un antagonista tópico de 
los receptores de IL-1 para el tratamiento de la EOS no fue 
satisfactorio [1209]. 
 
9.2. Ojo seco no asociado al síndrome de Sjögren 

 
El OSNS incluye las formas congénita y adquirida de EOS sin las 

características autoinmunitarias sistémicas del síndrome de Sjögren. 
Entre las afecciones que incluye se encuentran el OSNS relacionado 
con la edad, la alacrimia congénita y la disautonomía familiar [742]. 
 
9.2.1. Deficiencia lagrimal intrínseca 

9.2.1.1. Ablación de las glándulas lagrimales. La EOS puede deberse a 
una ablación de la glándula lagrimal a cualquier edad o por sección 

de los conductos durante una intervención quirúrgica en el 
párpado. La EOS no es un desenlace inevitable, ya que las 
glándulas accesorias y las secreciones conjuntivales pueden 
compensarla en algunos casos [743]. 
 
9.2.1.2. Alacrimia congénita. Se puede producir alacrimia congénita 
o agenesia lagrimal como un trastorno hereditario [744], en 
ocasiones con agenesia de las glándulas 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 síndrome 
lácrimo-aurículo-dento-digital (LADD), el síndrome de Pierre 
Robin [747] y el síndrome de Allgrove (véase más adelante). 
 
9.2.1.3. Síndrome de Allgrove. El síndrome de Allgrove es un 
trastorno progresivo de herencia recesiva en el que la alacrimia 
congénita se asocia a acalasia cardial, enfermedad de Addison, 
neurodegeneración central y disfunción autonómica. Está causado 
por mutaciones en el gen AAAS que codifica la proteína ALADIN 
[748-750]. 
 
9.2.2. Ojo seco no asociado al síndrome de Sjögren relacionado con la edad 

La modalidad más frecuente del OSNS es el OSDA relacionado 
con la edad, y corresponde al término de queratoconjuntivitis seca 
(QCS) citado en la bibliografía antigua (Lemp 1995). Las 
características clínicas se asemejan a las del OSSS, pero, en general, 
la edad de aparición es más tardía, el grado de infiltración de las 
glándulas lagrimales es menor, la velocidad de progresión es más 
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 
Epidemiología. A partir de alrededor de los 50 años 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]. Según Rocha et al. [751], las teorías sobre el envejecimiento se 
pueden clasificar de manera útil como basadas en la programación 
–relativas a las influencias genéticas, hormonales e inmunitarias– y 
basadas en daños o errores –relativas al desgaste, el 
entrecruzamiento y la oxidación tisular, la modificación 
postraduccional o las consecuencias de mutaciones somáticas–. 

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 situación del síndrome de Sjögren, la susceptibilidad genética 
ha recibido escasa atención. En un estudio de parejas de gemelas 
monocigóticas y heterocigóticas, Vehof et al. encontraron una 
heredabilidad del 29 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 18-
40 %) para los síntomas de EOS, y del 41 % (IC del 95 %, 26-56 %) 
para la EOS, según el diagnóstico de un médico y el uso simultáneo 
de lágrimas artificiales. Sin embargo, este resultado se derivó del 
uso de un cuestionario, con lo que no se identificó la naturaleza de 
la EOS. Aparte de este, ha habido algunos estudios pequeños 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 citotóxicos y del antígeno de histocompatibilidad C 
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[753]. Estos resultados aún no se han replicado, y es importante 
seguir buscando polimorfismos genéticos en el OSNS relacionado 
con la edad. 
 
9.2.2.1. Envejecimiento de la glándula lagrimal. Las posibles 
contribuciones del envejecimiento tisular a este trastorno han sido 
objeto de revisión por parte de Rocha et al. [751], los cuales señalan 
que el descenso descrito en los valores de la prueba de reflejos de 
Schirmer a lo largo del ciclo vital [754-756] podrían deberse a un 
fallo de cualquiera de los elementos que componen la unidad 
funcional lagrimal y, por tanto, de cualquiera de una combinación 
de factores como la pérdida de tono sensorial desde la superficie 
ocular, la disminución de la emisión de neurotransmisores 
secretores y la pérdida de tejido secretor funcional. La prueba de 
Schirmer mide la respuesta secretora de la glándula lagrimal ante 
un aumento del tono sensorial, y no se dispone de información 
sobre la influencia del envejecimiento en la secreción lagrimal en 
ausencia de una entrada sensorial desde la córnea. Sería interesante 
explorar el efecto del envejecimiento sobre la respuesta a la prueba 
de Schirmer con anestesia o sobre la secreción lagrimal medida por 
fluorofotometría en condiciones ambientales definidas. Hamano et 
al. [757] infirieron una pérdida de volumen lagrimal con la edad, 
según los resultados de la prueba del rojo de fenol. 

La sensibilidad corneal a los estímulos mecánicos [389,758-760] y 
químicos [389,760] disminuye con la edad, lo que puede reducir el 
tono sensorial de la secreción lagrimal, pero Bourcier et al. no 
hallaron descensos relacionados con la edad en cuanto a la 
sensibilidad térmica (frío o calor) [389] utilizando el estesiómetro de 
gas. Por otra parte, numerosos artículos indican que la secreción 
regulada de las proteínas derivadas del lagrimal, la lisozima, la 
lactoferrina y la peroxidasa disminuyen con la edad [755,756,761-
763], lo que iría en consonancia con la pérdida de funcionalidad de 
las glándulas lagrimales. 

Los linfocitos T se encuentran dentro de la población de células 
inmunitarias normales de las glándulas lagrimales humanas (Tabla 
1). Desde alrededor de los 40 años de edad, las glándulas están cada 
vez más infiltradas por linfocitos T CD4+ y CD8+, que se consideran 
la base de la destrucción gradual del tejido lagrimal acinar y ductal. 
Histopatológicamente hablando, se produce una dacrioadenitis de 
grado bajo asociada a fibrosis interacinar y periductal, pérdida de 
vasos sanguíneos paraductales y atrofia de células acinares [764-
766]. Asimismo, Kojima et al. registraron una infiltración leucocítica 
pronunciada de la glándula lagrimal humana en individuos 
ancianos [767]. Se ha propuesto que la atrofia acinar es secundaria a 
una obstrucción 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 glándula, contribuyen a los daños en el tejido lagrimal y que, 
al llegar a cierto punto, los efectos acumulativos de este daño 
estructural relacionado con la edad determinan la aparición de una 
deficiencia secretora lagrimal. Los estudios efectuados en ratones 
MRL/lpr, un modelo del síndrome de Sjögren, indican que las 
citocinas proinflamatorias como IL-1β que liberan los linfocitos que 
se infiltran en la glándula lagrimal, pueden impedir la liberación de 
neurotransmisores e inhibir la secreción de las glándulas lagrimales 
mediada por agonistas [768,769]. Si esto es relevante para el OSSS  

Tabla 10 

Manifestaciones del síndrome de Sjögren primario. 
 

Características no específicas 

Síntomas osteomusculares, fenómeno de Raynaud, 

SNC: síntomas de fatiga 

Epitelitis exocrina (glandular)  

Glándulas lagrimales y salivales  
Otras glándulas: páncreas 

Epitelitis parenquimal (extraglandular) 

Infiltración bronquial, hepática, renal: infiltración 

linfocítica periepitelial 

Afectación de las glándulas endocrinas  

Tiorides, suprarrenales, ovarios 

Enfermedad mediada por inmunocomplejos 

Vasculitis: afecta a los vasos pequeños de la piel, a los nervios 

y al riñón como consecuencia de la hiperactividad de los 

linfocitos B) 

Linfoproliferativas  

Linfoma de linfocitos B 

Extraído de la ref. [697]. 

 
 
en el ser humano, cabe suponer que en la EOS relacionada con la 
edad podría operar un mecanismo similar. 
El papel potencial de las infecciones víricas en el inicio de una 
respuesta inflamatoria de resolución espontánea en la glándula 
lagrimal humana y de las hormonas sexuales a la hora de favorecer 
un entorno proinflamatorio dentro de la glándula se aborda en 
otras secciones de este y de otros informes. 

Uno de los mecanismos propuestos sobre el daño glandular a lo 
largo del ciclo vital es el estrés oxidativo resultante de la 
producción de especies reactivas del oxígeno (ERO), como el 
superóxido y el peróxido de hidrógeno, en el proceso del 
metabolismo aerobio. La generación de radicales libres tiene lugar 
durante la transferencia de electrones mitocondriales dentro del 
proceso de producción de energía. Estas ERO normalmente son 
eliminadas por la maquinaria antioxidante de la célula a través de 
enzimas como la superóxido dismutasa (SOD) y agentes reductores 
como el glutatión. Los datos de estudios experimentales en ratones 
indican que el incremento de la producción de superóxidos 
mitocondriales (como puede verse en el ratón transgénico Tet-mev1 
condicional) [770] o la disminución de la acción antioxidante de los 
superóxidos, (como se aprecia en el ratón knockout de superóxido 
dismutasa, SOD1-/-) [767] causan daños en las glándulas lagrimales 
asociados a un aumento de la peroxidación lipídica, daños 
oxidativos en el ADN e infiltración de células inflamatorias. Esto se 
ve acompañado de un menor volumen lagrimal y una mayor 
tinción corneal, que es más grave en los animales más ancianos. 
Resulta curioso que estos cambios no se produzcan en las glándulas 
salivales del modelo Tet-mev1 [770]. No se puede decir si los 
cambios corneales son consecuencia del descenso de la secreción 
lagrimal o si son un efecto directo del estrés oxidativo en la 
superficie ocular, pero estos modelos indican que el estrés oxidativo 
puede desempeñar un papel en la EOS relacionada con la edad. 
Hay que señalar que, en una comparación de tejido lagrimal 
humano de cadáveres jóvenes (17-48 años) frente a ancianos (76-
87 años), se hallaron pruebas de peroxidación lipídica y de daños 
oxidativos en el ADN en el grupo de más edad [767]. Dado que los 
leucocitos fagocitantes activados son células inflamatorias que 
constituyen una fuente poderosa de ERO [771] y se infiltran en la 
glándula lagrimal o en la conjuntiva, no se puede descartar que 
sean la causa de este daño oxidativo [772] o de los peróxidos 
lipídicos aparecidos en la lágrima de los pacientes con OSNS 
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relacionado con la edad [773]. 
 
9.2.2.2. Envejecimiento de la conjuntiva. Giebel et al. han mostrado 
una expresión relacionada con la edad de genes relacionados con 
apoptosis, como casp-3, Bad, Bax y Bcl-2 en células conjuntivales 
humanas obtenidas mediante citología de impresión [774]. Zhu et 
al. [775], utilizando microscopia confocal, encontraron un descenso 
relacionado con la edad en estructuras interpretadas como células 
dendríticas, 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 degeneración de las células caliciformes [776]. 
Anteriormente, Kessing [97], utilizando un enfoque histológico, 
había descrito oclusión de las células caliciformes con retención 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 años. 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 reducción de la secreción lagrimal 
domina el cuadro clínico y constituye la base de la 
hiperosmolaridad lagrimal. Esto se debe sobre todo a la pérdida de 
tejido lagrimal secretor, pero la disminución 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 
secreción por falta de tono sensorial [389]. La inflamación 
conjuntival es un aspecto bien reconocido del OSNS, pero de menor 
grado que el que se encuentra en el OSSS. Sus características se 
ilustran en la Tabla 12. Se ha descrito infiltración conjuntival 
pronunciada con linfocitos T CD4+ que expresaban HLA-DR [488] y 
que probablemente orquesten acontecimientos inflamatorios por la 
liberación de citocinas como IFN-γ, que pueden promover la 
pérdida de células caliciformes, inducir apoptosis y estimular la 
queratinización del epitelio conjuntival [478], así como incrementar 
las cifras de linfocitos NK secretores de IFN-γ [522]. Asimismo, 
existe un número reducido de T-reg inmunodepresores y un 
aumento de linfocitos T productores de IL-17, que intervienen en 
los daños 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].  
 
Los linfocitos Th-17 segregan IL-17 como su citocina característica, 
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 
lágrimas de los pacientes con OSDA, aspecto que se analiza 
detenidamente en el informe del Subcomité de Película lagrimal. 
Seguramente provengan de la conjuntiva, pero también existe la 
posibilidad de que se originen en la glándula lagrimal inflamada. 
Massingale et al. [778] hallaron una correlación entre la 
concentración de citocinas en la lágrima y la gravedad de la EOS. 
Las concentraciones elevadas de IL-6, IL-8 y TNF-?? podrían 
amplificar la inflamación al reclutar células inmunitarias activadas 
hacia la superficie ocular [458]. 

 

 
 
 
9.2.3. Infiltraciones inflamatorias y de otros tipos en las glándulas 

lagrimales 
9.2.3.1. Sarcoidosis. La sarcoidosis es un trastorno sistémico crónico 
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 órganos, 
aunque afecta con más frecuencia a los pulmones. Otros órganos 
involucrados son el bazo, el hígado, los ganglios linfáticos y la piel, 
así como las glándulas salivales y lagrimales [780,781]. Los 
pacientes con afectación de las glándulas lagrimales (hasta un 63 % 
de los casos) suelen mostrar un agrandamiento significativo de la 
glándula [782]. La aparición de EOS secundaria a sarcoidosis es 
muy frecuente, y es consecuencia de la inflamación de las glándulas 
lagrimales [782,783]. A menudo se producen infiltrados linfocíticos 
dispersos, pero, a diferencia de los del síndrome de Sjögren, no 
forman focos [784,785]. También se encuentran niveles elevados de 
citocinas proinflamatorias (TNF-α) circulantes [786,787]. 

 
9.2.3.2. Linfoma. La infiltración de las glándulas lagrimales por 
células linfomatosas puede provocar EOS [788]. 

 
9.2.3.3. Infección vírica 

9.2.3.3.1. Hepatitis C. En un estudio de 321 pacientes infectados 
por el virus de la hepatitis C (VHC) se observaron síntomas secos 
(ojos o boca) en el 10 % de los casos [789]. Varios estudios han 
indicado que los pacientes con infección crónica por VHC 
presentan manifestaciones extrahepáticas que pueden emular a las 
manifestaciones clínicas, inmunitarias e histológicas del síndrome 
de Sjögren primario [790], y en un estudio de 1020 pacientes con 
VHC casi la mitad de los casos (47,5 %) tenían síndrome de Sjögren 
[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 
situación del OSSS, existe una infiltración de la glándula lagrimal 
predominantemente con linfocitos supresores CD8+, en lugar de 
colaboradores CD4+ [794]. 
9.2.3.4. Lesión por radiación. La EOS puede ser una complicación 
de la radioterapia para afecciones benignas y malignas orbitarias 
[795] o de cabeza y cuello, si la región 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 aparición 
de los síntomas de EOS se produce de forma retardada tras la 
exposición, desde 4 hasta 11 años con dosis <30 Gy, o entre 9 y 
10 meses después de un tratamiento con dosis altas [795]. 

Los hallazgos oftálmicos más frecuentes en respuesta a la 
exposición a la radiación en los seres humanos son los trastornos 
oculares externos [799]. Como muestran los estudios realizados en 
niños después de la catástrofe de Chernobyl, estos hallazgos 
incluyen descenso de la lagrimación y blefaroconjuntivitis aguda y 
crónica [799]. Los niños que vivían más cerca de la fuente de 
radiación fueron los que exhibieron el mayor grado de deficiencia 
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de lágrima acuosa. 
Entre los estudios con animales existen menos informes sobre 

los efectos de la radiación en la glándula lagrimal que en la salival 
[800-803]. Un estudio mostró el efecto de una dosis única de 
radiación (15 Gy) sobre las glándulas lagrimales de conejos 3 y 
30 días después del tratamiento [801]. En otros tres estudios se 
investigaron los efectos de dosis únicas de radiación de 2,5 a 20 Gy 
sobre la glándula lagrimal y otros anejos oculares en monos [802], 
24-48 h [802,803] o hasta 112 días [800] después del tratamiento. Un 
hallazgo frecuente en todos estos estudios era la rápida (24 h) 
pérdida apoptótica de células acinares y mioepiteliales. Por el 
contrario, las células ductales, o no se veían afectadas al administrar 
dosis bajas, o se dilataban ante dosis más altas en puntos 
temporales posteriores. Asimismo, 24 h después del tratamiento de 
radiación, el tejido estaba infiltrado por neutrófilos, que eran 
reemplazados gradualmente por leucocitos mononucleares y 
macrófagos. Otros cambios descritos fueron retención secretora en 
los ácinos, formación de vacuolas, edema extracelular y 
engrosamiento de la membrana basal. Un estudio mostró 
redistribución de la matriz de tenascina-C. La gravedad de las 
lesiones en las glándulas lagrimales estaba relacionada con la dosis 
y disminuía con el tiempo, pero los tejidos no se recuperaban por 
completo a largo plazo. Los autores plantearon la hipótesis 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 radiación (24-48 h) no afectaba a otros anejos 
oculares, como las glándulas de Meibomio y las células caliciformes 
conjuntivales. Los autores proponían la hipótesis de que “la 
pérdida brusca de los ácinos serosos de las glándulas lagrimales y 
la disminución resultante de la lágrima es por sí sola suficiente para 
provocar EOS, y podría predisponer al desarrollo de cambios 
secundarios en las demás glándulas de los párpados”. Será preciso 
probar esta hipótesis, y este podría ser un modelo animal 
cuantificable para el OSDA. 
 

 
9.2.4. Obstrucción de las glándulas lagrimales 
 

9.2.4.1. Conjuntivitis cicatricial. La EOS puede ser una 
consecuencia grave en aquellas enfermedades que provocan 
cicatrización conjuntival extensa, como la enfermedad de injerto 
contra hospedador crónica, el síndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ)/necrólisis epidérmica tóxica (NET), el penfigoide mucoso y el 
tracoma, y también después de una lesión física y química.  
La EOS es de fenotipo mixto, debido a la afectación combinada de 
las glándulas 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 distribución de las 
lágrimas. Como consecuencia, la gravedad clínica suele ser elevada, 
y la inflamación de la superficie ocular por EOS está compuesta por 
acontecimientos inflamatorios que forman parte del trastorno 
primario. En el peor de los casos, estas afecciones pueden dar pie a 
una opacificación y perforación corneales y a ceguera. En un 
informe británico sobre la conjuntivitis cicatrizante, el PMOc 
  

Tabla 11 

Genes no HLA asociados al síndrome de Sjögren. 
 

Gen Función del gen 

STAT4 Factor de transcripción 

IRF5 Factor de transcripción 

IL12A Citocina 
BLK Cinasa de linfocitos B 

CXCR5 Quimiocina 

TNIP Señalización NFκB 
GTF2I Factor de transcripción 
TNFAIP3 Señalización NFκB 

Extraído de las refs. [694,1174]. 
 

suponía el 61 % de los casos nuevos en un solo año, el SSJ/NET el 
20 % y otras causas el 20 % [804]. A continuación veremos algunas 
causas de la conjuntivitis cicatricial. 
 
9.2.4.2. Enfermedad de injerto contra hospedador ocular 

9.2.4.2.1. Introducción. El trasplante alógeno de células madre 
hematopoyéticas (TCMH) es un tratamiento eficaz para las 
neoplasias malignas hematológicas. Sin embargo, este éxito se ve 
perturbado por la enfermedad de injerto contra hospedador 
(EICHc) crónica, que puede provocar la muerte o una morbilidad 
significativa, con una calidad de vida gravemente disminuida [805]. 
La EOS constituye una importante complicación tardía [806-810] y 
ha atraído la atención 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 cutánea aguda en el pasado [818], alo-TCMH reiterados y 
diabetes mellitus. La aparición de EICHc en varios órganos podría 
amplificar la gravedad de la EICH ocular [819]. 

Se considera que la EICH es una fase posterior de la reacción 
aguda de EICH, debido al reconocimiento de los tejidos del 
hospedador (aloreconocimiento) por parte de los linfocitos T del 
donante, pero debe de haber también un componente 
autoinmunitario. La fibrosis inmunomediada acelerada conduce a 
cambios funcionales en la glándula lagrimal, la córnea, la 
conjuntiva y el párpado, así como en otros órganos. La 
característica histológica principal de la EOS relacionada con la 
EICHc es la atrofia y la fibrosis tisulares generalizadas, con 
infiltración linfocítica. La fibrosis inmunomediada da paso a una 
obstrucción de los conductos de las glándulas lagrimales [815,820-
824] y a la obstrucción de los conductos de las glándulas de 
Meibomio [825]. Los fibroblastos derivados del donante pueden 
estar involucrados en este proceso [815,822] y en la transición 
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 glándula 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 obstrucción del conducto lagrimal [821]. La transición 
epiteliomesenquimal en el epitelio conjuntival puede alterar la 
humectabilidad al afectar a las microvellosidades y a la expresión 
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de mucinas del glucocáliz [826]. Las características oculares de la 
EICH son complejas e implican una interacción entre las glándulas 
lagrimales y de Meibomio y la superficie ocular. Las 
manifestaciones observadas mediante tomografía de coherencia 
óptica (TCO) incluyen orificios anormales en las glándulas de 
Meibomio, queratinización y quemosis conjuntivales, así como 
opacificación, adelgazamiento y descamación del epitelio corneal 
[827]. 

9.2.4.2.2. Afectación de la glándula lagrimal. Diversos 
acontecimientos conducen a la inflamación de la glándula lagrimal 
y al daño en los tejidos en la EICHc. Los linfocitos T CD4+ y CD8+ 

activados, presentes sobre todo en las zonas periductales, se 
colocalizan con todo el complemento de moléculas de superficie 
necesario para la presentación de antígenos, a saber, fibroblastos 
periductales que expresan CD34+ y HLA-DR y moléculas de 
adhesión, como CD54+, además de moléculas coestimulantes, como 
CD40+, CD80+ y CD86+ (Fig. 11) [823,828]. Se ha considerado que los 
macrófagos de las glándulas afectadas en la EICHc son una fuente 
de citocinas y de quimiocinas, además de aumentar el estrés 
oxidativo, lo que contribuye a la enfermedad de las glándulas 
lagrimales cicatrizantes. 

El sistema de la renina-angiotensina tisular (RAS) presente en la 
glándula lagrimal puede contribuir a la inflamación de la glándula 
lagrimal en la EICHc [820]. En un modelo murino, la frecuencia de 
células inflamatorias CD45+ y de fibroblastos HSP47+ y la expresión 
de moléculas fibrógenas aumentan en la glándula lagrimal afectada 
por la EICHc y disminuyen con un antagonista de AT1R [829], lo 
que indica que el RAS tisular está vinculado a la cascada 
inflamatoria y fibrótica. 

9.2.4.2.3. Afectación de la glándula de Meibomio. Se han 
observado cambios periglandulares en las glándulas de Meibomio 
en la EICH mediante microscopia confocal y meibografía de 
infrarrojos. Se han descrito infiltración de células inflamatorias, 
fibrosis y obstrucción de los conductos meibomianos que son más 
difusos que los comunicados en la DGM [825]. Gracias a esta 
técnica, será posible una detección temprana y vigilancia de los 
cambios oculares producidos por la EICH [830]. 

9.2.4.2.4. Afectación conjuntival. La conjuntiva es una diana 
reconocida en la EICHc ocular [821,831], y la infiltración de células 
inflamatorias, junto con la queratinización y cicatrización 
conjuntivales [824] constituyen características significativas [832], 
acompañadas de una elevación local de quimiocinas CXCL9 y 
CXCL10 y de su receptor 3 del motivo C-X-C en la EOS relacionada 
con la EICH [833]. 

9.2.4.2.5. Afectación corneal. Jabs et al. han descrito que el 
adelgazamiento y la queratinización del epitelio corneal eran los 
rasgos principales de la EICH [824]. La queratinización de la 
conjuntiva y la córnea se ha atribuido a una manifestación primaria 
de la EICH o a una manifestación secundaria del estado de EOS, 
aunque también se ha propuesto que el adelgazamiento del epitelio 
corneal podría estar relacionado con la quimioterapia previa al 
trasplante. La córnea en la EICH puede mostrar daños epiteliales 
graves, y la aparición de una ruptura precoz de la película lagrimal 
puede agravar la discapacidad visual. Puede darse ocasionalmente 
perforación corneal, y se ha visto que los linfocitos T CD8+ [834] y 
los macrófagos se infiltran en el borde de la perforación. 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 

[835]. 
9.2.4.2.6. Hallazgos en la lágrima. Los cambios de la lágrima en 

la EICH o bien reflejan o contribuyen a la inflamación en la 
superficie ocular. El recambio lagrimal disminuye, y la capa lipídica 
de la película lagrimal, observada mediante interferometría DR-1, 
se puede ver gravemente alterada [836]. En un estudio, la 
osmolalidad lagrimal aumentó (314,0 ± 22,1 mOsm/l) y guardó una 
correlación inversa con la TBUT y la prueba de Schirmer[837]. Se ha 
dicho que el INF-γ se halla elevado en la lágrima en la fase 
temprana de la EICH ocular, y la IL-6 en una fase posterior [838], 
mientras que otro estudio mostró que la elevación de IL-6, IL-10 y 
TNF-α se hallaba muy correlacionada con los hallazgos oculares 
[839]. En otro estudio, la expresión de receptor 1 de TNF soluble se 
había regulado al alza [840]. Tibrewal et al. [245] describieron un 
incremento de la formación de ADNe y NET en la EICH común con 
otras formas de EOS. 

9.2.4.2.7. Modelos preclínicos de EICH ocular. La fisiopatología 
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 
reclutaban hacia los ojos de los destinatarios de los trasplantes de 
células madre hematopoyéticos alógenos emparejados por CPH. En 
este modelo se irradió mortalmente a ratones C3H.SW emparejados 
por CPH (H2b), y varias horas más tarde recibieron células de 
médula ósea (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 
signos clínicos de EICH murina, como pelaje erizado, 
encorvamiento y diarrea. Aproximadamente 3-4 semanas después 
del trasplante se observó un aumento de la tinción con fluoresceína 
en las córneas de los ratones receptores que progresó a úlcera 
corneal en unas 6 semanas. Hubo una diferencia en la velocidad de 
inducción 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 
contribuían 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. Síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica. El 
síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica 
(SSJ/NET) es una enfermedad dermatoampollosa peligrosa para la 
vida que afecta a la piel y a las mucosas, incluidas la córnea y la 
conjuntiva [843]. Otras dianas son los sistemas respiratorio, 
digestivo, hepático, oral, otorrinolaringológico, renal y 
genitourinario [844]. Esta afección implica muerte generalizada de 
los queratinocitos y necrosis epidérmica que conduce a una 
separación de las capas subepiteliales y al desprendimiento del 
epitelio en ciertos lugares de la piel y superficies mucosas. Desde el 
punto de vista diagnóstico, el SSJ se distingue de la NET porque el 
desprendimiento cutáneo afecta a menos del 10 % de la superficie 
corporal, frente a una pérdida de más del 30 % en la NET. El 
síndrome SSJ/NET solapado se define por una pérdida del 10-30 % 
de la piel [845]. El SSJ afecta a niños y adolescentes, mientras que la 
NET puede producirse a cualquier edad. La incidencia estimada del 
SSJ es de aproximadamente 0,4-7 casos por millón. 
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Es preciso distinguir el SSJ/NET de otro trastorno ampolloso de 

la piel, el eritema multiforme, cuyo desarrollo es más corto y donde 
la afectación mucosa es limitada. Se desencadena por una infección, 
generalmente por el virus del herpes simple, a diferencia del 
SSJ/NET, donde la causa más habitual son fármacos y otros 
factores químicos y físicos [846]. 

Los antibióticos [847] son una causa frecuente de SSJ, además de 
los analgésicos, los antitusígenos y anticatarrales, los AINE y los 
antiepilépticos [848], así como los fármacos 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 
antirretrovíricos para la infección por VIH ha sido una causa de SSJ 
en el África subsahariana [854,855]. Otras etiologías incluyen los 
agentes físicos, como la exposición al sol y la radioterapia [846]. 
También puede ser idiopático. 

La aparición de SSJ/NET muestra una susceptibilidad genética 
relacionada con el grupo étnico y que puede ser específica para 
ciertos fármacos. 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 afectación mucosa grave en Japón, Corea, Brasil 
e India [850]. HLA-A*02:06 y HLA-B*44:03C parecen incrementar el 
riesgo de afectación mucosa grave entre los japoneses. 

Kinoshita y sus colaboradores han propuesto que la 
susceptibilidad a las complicaciones oculares del SSJ/NET guarda 
relación con un desequilibrio de los mecanismos que controlan la 
inmunidad innata en la superficie ocular. Esto puede determinar la 
colonización de la superficie ocular por bacterias como el 

Staphylococcus aureus (MRSA) o el Staphylococcus epidermidis 

resistentes a la meticilina (MRSE) después de la aparición 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 desempeñan las interacciones entre HLA-A y 
el gen del receptor de tipo toll 3 (TLR3) en la aparición de 
complicaciones oculares, así como la interacción 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 etiología 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 sólidas del papel de los linfocitos T citotóxicos en su 
patogenia [846]. En los primeros estadios de la NET, los linfocitos 
CD8+ predominan en el líquido 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 envían 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 apoptótica [862]. 

 
 

Fig. 11. Histopatología de la glándula lagrimal en las distintas formas de EOS. (a) En el OSSS existe una infiltración linfocítica intralobulillar pronunciada (�) y no se evidencia fibrosis. (b) En un paciente con OSNS, 

la infiltración de células inflamatorias es escasa y, de nuevo, apenas se evidencia fibrosis (�). Los ácinos mantienen una estructura casi normal. (c) Por el contrario, en un paciente con enfermedad de injerto contra 

hospedador (EICH) crónica existe una fibrosis periductal intersticial pronunciada (flechas), además de la infiltración linfocítica. La periferia de los lobulillos se ha reemplazado de forma irregular por tejido fibrótico. 

(Cortesía de Y. Ogawa). 
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La fase aguda de la enfermedad ocular se caracteriza por la 
aparición de una queratoconjuntivitis membranosa. En la fase 
crónica, la mayoría de los pacientes presenta inflamación 
conjuntival, simbléfaron, entropión, triquiasis, deficiencia de células 
madre limbares y conjuntivalización y neovascularización corneales 
[863]. Existe una estrecha relación entre la pérdida de células madre 
epiteliales corneales y el grado de deficiencia visual [864]. 

Se han registrado diversos cambios en la lágrima 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 proteínas de origen lagrimal, la 
lactoferrina y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), contribuye 
a los daños en la superficie ocular [866]. La MMP-8, la MMP-9 y la 
mieloperoxidasa (MPO) se hallaban elevadas en el SSJ, y la 
proporción entre MMP e inhibidor tisular de la metaloproteinasa 
era alta, lo que indica una posible contribución a la fusión corneal 
[149]. 

La EOS suele presentar extrema gravedad en el SSJ/NET, con 
ausencia total de producción lagrimal. En este caso, la inflamación 
recidivante induce metaplasia escamosa y queratinización de todo 
el epitelio conjuntival, con una menor densidad de células 
caliciformes [867]. Esto se asocia a hiperproliferación epitelial y a 
expresión de transglutaminasa I [868-870] y de filagrina [871]. 

 
9.2.4.4. Penfigoide mucoso y penfigoide cicatricial ocular. El 
penfigoide mucoso es una enfermedad progresiva ampollosa 
autoinmunitaria crónica que afecta a las mucosas de numerosos 
lugares y ocasionalmente a la piel.  Afecta más a las mujeres que a 
los hombres (M:H 2:1) [872], y suele presentarse en las últimas 
décadas de la vida (≥60 años), 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 región anogenital o a la faringe (20 %), a la 
laringe (5-15 %) y al esófago (5-15 %) [873-875]. La afectación 
conjuntival se denomina penfigoide cicatricial ocular (PCO). Los 
episodios de inflamación y separación epitelial van seguidos de 
fibrosis, lo que puede causar estenosis peligrosas para la vida en la 
laringe o en el esófago o, en el caso del ojo, puede conducir a la 
ceguera. La gravedad y el número de localizaciones mucosas son 
variables, y la forma oral puede producirse de forma aislada. En un 
estudio británico, el penfigoide mucoso ocular (que implica PCO) 
supuso el 61 % de los casos de conjuntivitis cicatricial de nuevo 
diagnóstico, con una incidencia estimada de 0,8 por cada millón de 
personas [804]. En Francia y Alemania se ha comunicado una 
incidencia de 1,3-2,0 [876,877]. 

 
 

Fig. 12. Diagrama esquemático que muestra la etiología y el mecanismo de la disfunción de las glándulas de Meibomio (DGM). Aunque aún hay muchos aspectos mecánicos que no se comprenden, la figura trata de 

resumir la visión actual al respecto. La parte superior de la figura ilustra la etiología de las dos formas de DGM que generan escasez de producción de aceite meibomiano, la DGM cicatricial y la no cicatricial. Con la 

edad se da un incremento del prolapso de la glándula de Meibomio, particularmente a partir de los 50 años, lo que se correlaciona con la aparición de DGM primaria. El descenso de los andrógenos biodisponibles puede 

contribuir a estos acontecimientos. En los jóvenes, el tratamiento del acné vulgar con ácido 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 andrógenos pueden inducir signos de DGM. Los bifenilos policlorados pueden causar un trastorno sistémico con características similares a las de la DGM. Ciertos trastornos cutáneos muestran una 

estrecha asociación con la DGM. En general, el acné rosácea, la dermatitis atópica, la seborrea seca y la psoriasis están 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 hiperqueratinización del conducto terminal, que conduce a obstrucción y 

dilatación ductales, así como a atrofia por inactividad de las glándulas. Más adelante puede surgir oclusión de los orificios. La obstrucción puede verse exacerbada por cambios en la composición del aceite que 

incrementan la viscosidad del meibo. El grado en que se encuentran los cambios inflamatorios alrededor de las glándulas afectadas varía según el estudio, pero es frecuente que existan signos de inflamación en el borde 

palpebral. Pueden liberarse mediadores inflamatorios y lípidos sobre la superficie ocular causantes de daños epiteliales. En la DGM cicatricial, las cicatrices conjuntivales submucosas arrastran los orificios meibomianos, 

los conductos terminales y la unión mucocutánea en dirección posterior, a través del borde posterior del párpado y sobre la placa tarsal, donde los conductos estenosados y desplazados dejan de poder administrar aceite 

eficazmente a la CLPL. La reducida secreción de meibo y los cambios en la composición del aceite conducen a la inestabilidad de la película lagrimal, al aumento de la evaporación y, en último término, al OSE. En la 

DGM con emisión baja, los síntomas pueden surgir de la propia enfermedad local del párpado, de la enfermedad palpebral con daño en la superficie ocular y del OSE. En la seborrea meibomiana, la expresión glandular 

libera cantidades abundantes de meibo desde los orificios de la glándula, lo que ha dado paso a la idea de que se trata de una afección hipersecretora. Existe menos prolapso glandular que en la DGM obstructiva, y se 

producen cambios distintivos en la composición del meibo. Se asocia con dermatitis seborreica y no causa OSE. 
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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 
intervención quirúrgica [882], y ocasionalmente se han notificado 
MMP como reacción a la exposición a un fármaco. 

La patogenia de las MMP implica una pérdida de tolerancia 
inmunitaria a los componentes de la lámina basal epitelial y una 
reacción inducida por anticuerpos y mediada por el complemento 
que conduce a un desprendimiento epitelial [873]. La separación 
epitelial puede deberse a los efectos citotóxicos de mediadores 
inflamatorios o a la liberación de proteasas lisosómicas [883]. El 
TGF-β puede desempeñar un papel en el proceso de cicatrización 
[884]. 

Se han hallado autoanticuerpos en suero contra antígenos de 
penfigoide ampolloso (BPAg) 1 y 2, subunidades de integrina 
α6/β4, laminina-5, laminina-6 y colágeno de tipo I. Los BPAg2 y las 
integrinas α6/β4 son proteínas transmembranales unidas por la 
laminina-5 a las fibrillas de anclaje epitelial, compuestas por 
colágeno de tipo VII. Estos elementos son importantes para la 
fijación epitelial. El diagnóstico del penfigoide mucoso o PCO se 
basa en el cuadro clínico y en la demostración, mediante 
microscopia de inmunofluorescencia directa, de depósitos lineales 
de IgG, de IgA o de C3 en la lámina basal en una biopsia 
perilesional. 

La presencia de linfocitos T CD4+ y de linfocitos B en infiltrados 
conjuntivales sugiere participación de la inmunidad celular en la 
PCO [884,885,886], donde los linfocitos Th17 desempeñan un papel 
destacado [887]. Se han observado células de Langerhans que 
expresan moléculas coestimulantes para la activación de los 
linfocitos T (CD86+) [888,889], y se considera que los mastocitos del 
tejido conjuntivo ejercen un papel fundamental en el proceso 
fibrótico [890]. También se encuentran linfocitos CD14+ entre los 
CD45+ en la conjuntiva con PCO [891]. 

Por otra parte, se considera que el aumento de la expresión de 
factor estimulante de las colonias de macrófagos, proteína de 
choque térmico de unión al colágeno 47, TGF-β1 e IL-4 incrementa 
tanto la inflamación como la cicatrización 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 lágrima de los pacientes con PCO 
[149,896], así como de IL-8 [896]. 

Las características clínicas del PCO son fibrosis subepitelial 
progresiva, acortamiento del fondo de saco, simbléfaron, 
anquilobléfaron, obstrucción de los conductos meibomianos y EOS. 
Asimismo, se producen entropión, triquiasis y neovascularización y 
cicatrización corneales. La fibrosis conjuntival se asemeja a la del 
EICHC y el SSJ/NET. Podría decirse que los estadios son: estadio I - 
fibrosis subepitelial, estadio II - acortamiento del fondo de saco, 
estadio III - simbléfaron- y estadio IV - anquilobléfaron y 
queratinización de la superficie [897]. 

Al igual que en otras mucosas afectadas, la causa iniciadora del 
PCO es una separación del epitelio del estroma subyacente seguida 
de fibrosis subepitelial [898]. Se evolución clínica es lenta, y el 
diagnóstico se retrasa en comparación con el del SSJ/NET, con una 
mediana de 225 días transcurridos desde la aparición de los 
síntomas, en comparación con los 7 días 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 aparición de la EOS es 
relativamente tardía en la enfermedad. Como en otras formas de 
conjuntivitis cicatricial, entre los factores que contribuyen se 
encuentran la obstrucción de las glándulas lagrimales y de los 
conductos de las glándulas de Meibomio, la pérdida de células 
caliciformes conjuntivales [435], la alteración de la expresión de 
mucinas en el glucocáliz epitelial, la queratinización epitelial y la 
dificultad para extender la película 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  

 Citometría de flujo IHQ o IF* ARNm: citología de 
impresión 

Hallazgos frente a los sujetos de control Tipo de enfermedad del ojo seco 

     

Metaplasia  SPRR1 β SPRR1 β, SPRR2a, 
SPRR2γ 

Incremento  

     

Inflamación   IL-1 a y β, IL-6, IL-8, 
IL-10, TNF-α y TGF- β 1

Incremento  

    

    

  MUC1  Descenso  

  IL-6  Incremento  
  IL-1β, TNF-a  Incremento  

   IL-8, efrina Incremento  
      
   IL-1α, IL-6,  

IL-8, TNF-α y 
TGF-β1 

Incremento  

    

     

Activación inmunitaria   HLA-DR   

     

 Células HLA-DR + CD11c + HLA-
DR+ 

 Incremento en los 

pacientes, descenso 

después del tratamiento 

 

     

     

     

     

     

     

  HLA-DR  Incremento  

Respuesta de los linfocitos T Linfocitos CD4+ 
CXCR3+  

CXCL9,  
-10, y 

-11 y CXCR3  

 Incremento  

     

    

 Linfocitos 
CD4+CCR5+ 

 CCR5 Incremento  

 IFN-γ, IFN-γR, IL-
13, IL-13R, 
MUC5AC 

 Incremento de IFN-γ e IFN-γ R; 
sin cambios en IL-13 y en su 
receptor, descenso de MUC5AC 

 

  

  IL1β, IL-6, IL-23, 
IL-17, TNF-α, IFN-
γ, MMP-9, TGF-β1, 
TGF-β2 

Incremento  

   

   

 

Tráfico de células inmunitarias 
 

ICAM-1 

   

      
     

     

   ICAM-1 Incremento  
     

     

Producción de MMP  MMP-9 MMP-9 Incremento  
     

     

   MMP-9, 
transglutaminasa 
2 

Incremento  
     

     

Estrés oxidativo  HEL, 4NE  Incremento  
     

  Marcadores de 
peroxidación 

 Incremento  
     

  XO generadora de 
ERO 

 Incremento  
    

  Antioxidación de 
ERO por SOD, Cat 
y GP 

 Descenso  
    

Estrés en el RE   GPR78, sXBP1 Incremento  
     

Otros   hBD2 
hBD1, hBD3 

Incremento 
Sin cambios 

 
   

      
   KLK7, CXCL9 Incremento  
   Acuaporina 3; 

IFN-γR 
Descenso  

     

Clave: * = biopsia o citología de impresión; IHQ = inmunohistoquímica; IF = inmunofluorescencia; Cat = catalasa; hBD = defensinas humanas; GP = glutatión peroxidasa; OSNS = ojo seco no asociado al síndrome 

de Sjögren; OSSS = ojo seco por síndrome de Sjögren; SOD = superóxido dismutasa; SPRR = proteínas pequeñas ricas en prolina; XO = xantina oxidorreductasa / xantina oxidasa; SOD; KLK7 = calicreína 7; GPR78 

= proteína regulada por la glucosa de 78 kDa; sXBP1 = proteína de unión a la secuencia X 1 ayustada. Para otras abreviaturas, véase el texto. Encontrará una lista detallada de los biomarcadores lagrimales encontrados 
en la enfermedad del ojo seco en el informe del Subcomité de Película lagrimal. 
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9.2.4.5. Pénfigo. El pénfigo es una enfermedad autoinmunitaria 
ampollosa potencialmente mortal de la piel y las mucosas cuya 
incidencia es de 0,1-0,5 pacientes por 100 000 personas al año. Rara 
vez se produce en la infancia [900]. Se debe a la formación de 
autoanticuerpos patógenos dirigidos contra proteínas 
desmosómicas involucradas en la adhesión intercelular. El pénfigo 
vulgar (PV), la variante más habitual, se caracteriza por la presencia 
de anticuerpos IgG circulantes contra la desmogleína 3 (Dsg3) y, en 
cerca de la mitad de los pacientes, la Dsg1 [901,902]. 

El hallazgo ocular característico es el PV es la conjuntivitis con 
hiperemia y secreción mucosa [900]. Las ampollas y erosiones 
conjuntivales y el simbléfaron son infrecuentes, aunque las biopsias 
conjuntivales pueden mostrar resultados histopatológicos 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 cutáneas desde 
varios días hasta meses, las secuelas oculares son generalmente más 
leves que las del PCO y los síntomas suelen mejorar cuando se 
instaura tratamiento sistémico. Puede suceder que la resolución 
espontánea de los cambios oculares del pénfigo, en comparación 
con los del PCO, esté relacionada con la ausencia de afectación de la 
lámina basal [1210]. 
 
9.2.4.6. Tracoma. El tracoma es una queratoconjuntivitis 
cicatrizante crónica que se inicia a causa de infecciones recurrentes 
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 
cicatrización tarsal y conjuntival, deficiencia de células madre 
limbares y triquiasis. La EOS forma parte del cuadro general, 
ocasionada por obstrucción de los conductos de las glándulas 
lagrimales, pérdida de células caliciformes, obstrucción de la 
glándula de Meibomio en cicatrización y yuxtaposición incorrecta 
de los párpados [904]. Cuando la enfermedad es crónica, el 
engrosamiento de los párpados se debe a una lámina subepitelial 
fibrosa adherente a la placa tarsal [905] cuya cuantificación 
mediante microscopia confocal in vivo (IVCM) muestra una buena 
correlación con los hallazgos histológicos [906]. Al-Rajhi describió 
un grado variable de atrofia en las glándulas de Meibomio [905]. 
No parecen haberse realizado estudios sistemáticos de la evolución 
de los cambios cicatriciales en las glándulas lagrimales o en las de 
Meibomio. 
 
9.2.4.7. Lesión química. Las lesiones químicas accidentales o 
deliberadas en los ojos, p. ej., por exposición a ácidos y álcalis, 
constituyen una causa importante de discapacidad ocular 
sintomática crónica, lo que incluye pérdida de visión que puede 
desembocar en ceguera. Suelen acarrear dramáticas consecuencias 
personales. Cuando son extensas, los efectos de la inflamación y de 
la destrucción tisular pueden agravarse por la EOS, debido a los 
daños producidos en la glándula de Meibomio y la superficie 
ocular, así como la obstrucción de la secreción lagrimal. Su 
importancia numérica se ha puesto de relieve en un estudio 
poblacional realizado en Estados Unidos durante un periodo de 
2 años, que registró una media de 15 865 casos nuevos de 
quemaduras químicas al año, lo que produjo una tasa de incidencia 
de 51,10 casos nuevos por millón al año [907]. Si extrapolamos esta 
cifra, se prevé un mínimo de 357 710 accidentes por quemaduras 

cada año 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 
fisiopatología, la clasificación y la influencia del alcance topográfico 
y la gravedad del pronóstico [908-912]. Los planteamientos actuales 
se basan particularmente en una evaluación del alcance de la lesión 
limbar y del alcance y la profundidad de la lesión corneal [910,911]. 
Gupta et al. han llegado a la conclusión de que la subdivisión de las 
lesiones de grado IV en otras 3 subdivisiones efectuada por Dua 
[910] poseía valor predictivo en comparación con el método de 
Roper-Hall [912]. Aunque se reconoce en general que la EOS 
subsiguiente a una lesión química extensa contribuye a un 
pronóstico desfavorable, ha habido escasos estudios formales 
acerca de su contribución [913]. Esta cuestión podría estudiarse 
mediante un estudio longitudinal y multicéntrico. 
 
9.3. Los estados hiposecretores por insuficiencia de la unidad funcional 

lagrimal 

 
Esta sección aborda la EOS producida por hiposecreción 

lagrimal, frente a la ocasionada por enfermedad orgánica de la 
glándula lagrimal. En un ojo sano, la secreción lagrimal está bajo el 
control de la UFL, con aportaciones adicionales de los centros 
superiores. La producción 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 secreción conjuntival y 
meibomiana es incierta. A continuación veremos la contribución a 
la EOS de los fallos en la UFL. 
 
9.3.1. Bloqueo aferente del reflejo 

La producción lagrimal se halla bajo regulación neural, y una 
alteración en la entrada del trigémino desde la córnea puede causar 
EOS al bloquear la secreción de proteína lagrimal, electrólitos y 
agua [13]. Los terminales nerviosos corneales también ejercen una 
serie de funciones tróficas que contribuyen a la proliferación de las 
células epiteliales o a su migración [914-916], y posiblemente a su 
regulación inmunitaria. Puede producirse una pérdida de tono 
sensorial de varias maneras. 
 
9.3.1.1. Uso de anestésicos tópicos. La aplicación bilateral de 
proximetacaína tópica disminuye la frecuencia de parpadeo 
aproximadamente en un 30 % y la secreción lagrimal en el 60-75 % 
por falta de estimulación neurosensorial del trigémino [217]. El uso 
crónico y el abuso de los anestésicos tópicos puede provocar daños 
permanentes en la córnea conducentes a opacidad, fusión y 
perforación corneales [917]. Se considera que la EOS contribuye a 
estos cambios debido al menos a la falta de lágrima y a la 
disminución del parpadeo, aunque otros factores adicionales 
pueden ser la pérdida de funcionalidad de los nervios tróficos y la 
toxicidad directa. 
 
 
9.3.1.2. Lesión del trigémino. Los daños producidos en el nervio 
trigémino, ya sea por lesión quirúrgica o accidental, pueden 
producirse en cualquier punto de su recorrido, desde el núcleo, la 
raíz o el ganglio del trigémino, su rama oftálmica y en la superficie 
ocular. La gravedad de sus efectos sobre el ojo depende del alcance 
de los daños. 
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9.3.1.3. Cirugía refractiva. Las complicaciones por disrupción de la 
inervación sensorial corneal son una característica de la cirugía 
refractiva, como la queratoplastia fotorrefractiva (PRK) y la 
queratomileusis in situ con láser (LASIK) [918], consecuencia en 
parte de la reducción de secreción lagrimal [259,919], el descenso de 
la frecuencia de parpadeo [259,920], la pérdida de apoyo trófico 
[921] y los cambios en la composición y estabilidad de la lágrima 
[922]. El síndrome clínico 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 intervención, 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 región 
de la bisagra, respalda el papel causal de la denervación sensorial y 
la activación neuropática de las terminaciones sensoriales 
lesionadas –lo que Wilson denominó neuroepiteliopatía 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 síndrome [918]. Ambas etiologías 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 sería una epiteliopatía puntiforme que afecte tanto al colgajo 
del LASIK como a la córnea/conjuntiva de fuera de él, en una 
distribución típica de EOS. El lector encontrará más información en 
los informes de los Subcomités de Ojo seco iatrógeno y de Dolor y 
sensación. 
 
9.3.1.4. Queratitis neurotrófica. La queratitis neurotrófica (QN) es 
una enfermedad poco frecuente de la córnea causada por 
disfunción de la inervación sensorial corneal. Esta enfermedad se 
caracteriza por una disminución o ausencia de sensibilidad corneal, 
combinada con una anestesia más extensa del globo que incluye 
como mínimo el párpado superior y la mucosa nasal. La gravedad 
de la queratitis neurotrófica oscila desde la queratitis epitelial 
puntiforme, la opacidad corneal con neovascularización superficial, 
la inflamación y pérdida epiteliales graves, el defecto epitelial 
persistente y las úlceras corneales incoercibles, que pueden 
progresar a perforación [927]. Dado que el ojo está insensible, el 
diagnóstico puede retrasarse. Aunque existen numerosas 
enfermedades oculares y sistémicas que pueden provocar queratitis 
neurotrófica, la causa más habitual es una infección vírica, 
particularmente una queratoconjuntivitis por herpes zóster y, rara 
vez, queratitis por herpes simple. También puede deberse a una 
compresión nerviosa. En la actualidad es una consecuencia menos 
frecuente de las intervenciones quirúrgicas de neuralgia del 
trigémino. 

Cuando la división oftálmica del trigémino se ve atacada por H. 
Zoster, la afectación de la rama nasociliar del nervio oftálmico, 
precedida por un exantema zosteriforme en la raíz de la nariz, es un 
factor de riesgo de herpes zóster oftálmico (HZO) [928]. La EOS 
constituye una característica importante. En un estudio sobre 
queratitis neurotrófica por HZO, la pérdida sensorial afectaba a la 
córnea, al párpado superior y a la ceja del lado dañado, así como a 
la mucosa nasal, como revelaba la pérdida del reflejo nasolagrimal 
[255]. Se produjeron queratitis puntiforme difusa y descenso 
pronunciado de la producción lagrimal refleja; esto último se 

atribuyó a una pérdida del tono secretomotor tanto de la córnea 
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 tinción corneal se consideraron debidos a una reducción 
de la frecuencia de parpadeo y al efecto de la inervación cruzada 
sobre la producción lagrimal en el ojo contrario [255]. Cabe destacar 
que, en aquellos pacientes con HZO sin queratitis neurotrófica el 
reflejo nasolagrimal estaba intacto. 

Se cree que una de las características de la queratitis neurotrófica 
es la pérdida de apoyo trófico. Estos factores tróficos, que 
promueven la proliferación y diferenciación epiteliales y la 
cicatrización 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 más detenimiento en el informe del 
Subcomité de Dolor y sensación. 

La combinación clínica de IGF-1 con un péptido derivado de la 
SP ha resultado prometedora en el tratamiento de la queratitis 
neurotrófica [930], y en otro estudio preliminar, la aplicación tópica 
de NGF murino logró eficazmente recuperar la córnea y restaurar la 
sensibilidad corneal en 12 pacientes con queratitis neurotrófica 
[931]. Esto se confirmó posteriormente en un grupo mayor de 
pacientes con queratitis neurotrófica de moderada a grave [932]. Se 
está llevando a cabo un ensayo clínico con un nuevo colirio hrNGF 
en pacientes con queratitis neurotrófica de moderada a grave tanto 
en Europa como en EE. UU. 

 
9.3.1.5. Uso de lentes de contacto. Los usuarios de lentes de contacto 
pueden experimentar molestias oculares, a menudo interpretadas 
como sequedad, así como un grado variable de disminución 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 
estudiará con más detalle en el informe del Subcomité sobre Ojo 
seco iatrógeno. 

 
9.3.2. Bloqueo secretomotor 
 

9.3.2.1. Lesión parasimpática. Pueden producirse daños en la 
inervación parasimpática de la glándula lagrimal tras una lesión en 
el nervio intermedio durante una intervención quirúrgica por 
schwannomas vestibulares en el ángulo pontocerebeloso. Un 
lagoftalmos asociado debido a lesión 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 lesión del nervio en el momento de 
su extirpación [935,936]. 

 
9.3.2.2. Inhibición farmacológica de la secreción lagrimal. Se han 
mencionado numerosos medicamentos sistémicos como factores de 
riesgo para la EOS, como antidepresivos, anticolinérgicos, 
antipsicóticos, espasmolíticos y antihistamínicos, así como 
quimioterápicos, antihipertensivos, antiarrítmicos, antitiroideos y 
analgésicos opiáceos [937,938]. Estos fármacos se emplean en 
pacientes ancianos para tratar afecciones frecuentes en ellos, como 
depresión, enfermedad de Parkinson y artritis. Aproximadamente 
el 76 % de los estadounidenses de 60 años o más tomaban dos o 
más medicamentos con receta, y el 37 % cinco o más entre 2007 y 
2008 [939]. Otro estudio reveló también que los pacientes que 
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tomaban descongestivos, antihistamínicos y vitaminas presentaban 
una mayor incidencia de EOS [940]. Asimismo, cabe suponer que 
puede haberse subestimado la notificación de la prevalencia de la 
EOS en los ensayos clínicos. 

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

 
 
9.3.2.3. Bloqueo combinado aferente y eferente 

9.3.2.3.1. Disautonomía familiar. La disautonomía familiar 
(síndrome de Riley-Day) es un trastorno autosómico recesivo 
ocasionado por mutaciones en un gen que codifica una proteína 
asociada a la IκB cinasa [941]. La disfunción lagrimal, la EOS y el 
daño corneal constituyen características destacadas de este 
trastorno, en el que existe una insensibilidad generalizada al dolor 
desde el nacimiento que va acompañada de una carencia 
pronunciada tanto de lagrimeo emocional como reflejo. Se produce 
un defecto progresivo de la inervación cervical simpática y 
parasimpática de la glándula lagrimal y de la inervación sensorial 
de la superficie ocular que afecta a las neuronas pequeñas del 
trigémino tanto mielinizadas (Aδ) como sin mielinizar (C). 
 

9.4. Otros trastornos 

 
9.4.1. Síndrome de Meige: blefaroespasmo y ojo seco 

El blefaroespasmo esencial es una enfermedad caracterizada por 
una contracción espontánea, excesiva, intermitente o constante de 
los músculos periorbitarios, principalmente del orbicular de los 

párpados, que se produce sin que exista otra causa neurológica u 
oftalmológica [942]. En el síndrome de Meige el espasmo se 
extiende hasta incluir otros músculos faciales, la lengua, la faringe y 
los músculos cervicales. Se desconoce cuál es la causa del 
blefaroespasmo, pero en ocasiones puede ser de origen 
medicamentoso o estar asociado a una enfermedad cerebral. Existen 
varios trabajos que apuntan a cierta relación entre el 
blefaroespasmo y la EOS [943,944]. También se ha descrito que el 
57 % de los casos de EOS resistente al tratamiento están asociados a 
síndrome de Meige [945]. En el pasado se han utilizado con éxito 
psicotrópicos orales o la resección del músculo orbicular [942,946-
948], pero en los últimos años se considera que la inyección local de 
toxina botulínica es el tratamiento más eficaz [944,947,949]. 
 
9.4.2. Diabetes mellitus 

Los pacientes con diabetes se quejan de síntomas de EOS. 
Existen pruebas de que los parámetros de la película lagrimal se 
ven alterados en los pacientes con diabetes, con una reducción del 
tiempo de ruptura de la lágrima y de la secreción lagrimal [950]. 
También se ha hallado una correlación entre los signos y síntomas 
de la EOS y el grado de neuropatía periférica y la gravedad de la 
retinopatía periférica [951]. Entre los factores que se cree que 
contribuyen a la disminución de la producción lagrimal en la 
diabetes se encuentran los daños microvasculares producidos en la 
glándula lagrimal por la hiperglucemia, menor inervación lagrimal 
por la neuropatía autonómica, descenso del apoyo trófico para el 
tejido lagrimal y menor reflejo de lagrimeo por afectación de la 
sensibilidad corneal [951]. La reducción de la estabilidad de la 
película lagrimal y del TBUT tal vez se deban a la menor 
producción de mucina en las células caliciformes. La densidad de 

las células caliciformes se cree que depende de la inervación 
corneal, y se ha observado que las disminuciones de dicha 
inervación reducen la funcionalidad de las células caliciformes 
[952]. Este mecanismo también está implicado en la EOS 
subsiguiente al LASIK [918]. (Véase también el informe del 
Subcomité de Sexo, género y hormonas). 
 
9.4.3. Pseudoexfoliación 

La pseudoexfoliación (PEX) es un trastorno de la lámina basal 
cuya frecuencia aumenta con la edad y se caracteriza por la 
acumulación de cúmulos de microfibrillas sobre la superficie de la 
cápsula 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 película lagrimal fueron 
significativamente inferiores a los de un grupo de control [955]. El 
número de células caliciformes por unidad de superficie de la 
conjuntiva no era distinto del del grupo de control, pero bajo el 
microscopio electrónico se encontraban los típicos filamentos de 
pseudoexfoliación en el estroma en los pacientes con PEX, así como 
cambios notables en el empaquetamiento de la mucina y en la 
morfología de las células caliciformes [956]. 
 
10. Ojo seco evaporativo 

 
10.1. Introducción 

 
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 evaporación. 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 espontáneamente en 
condiciones ambiente estándar sin imponer DES. 

Según el informe TFOS DEWS [1], el OSE se produce como 
consecuencia de una pérdida de la función de barrera evaporativa 
de las lágrimas o por una menor humectabilidad de la superficie 
ocular. Esto ha dado pie a una subclasificación en OSE relacionado 
con el párpado y EOS relacionada con la superficie ocular. Esta 
última forma de OSE representa un punto de entrada distinto en el 
círculo vicioso en el cual la inestabilidad lagrimal, que conduce a 
una ruptura de la película lagrimal en el intervalo de parpadeo (y 
un IPO <1), es la iniciadora de la hiperosmolaridad lagrimal. La 
existencia de formas híbridas 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 párpado (OSE intrínseco) 

 
10.2.1. Cambios en las glándulas de Meibomio relacionados con la edad 

Existe un consenso general en torno a que los ácinos de las 
glándulas de Meibomio se van perdiendo con la edad. Arita ha 
estudiado la pérdida de las glándulas de Meibomio mediante 
meibografía infarroja sin contacto en 236 voluntarios sanos de 4 a 
98 años de edad [957]. El prolapso glandular se expresó mediante 
una puntuación meiboscore combinada para los párpados superior 
e inferior de un ojo. Se observaron pocos cambios en las glándulas 
de Meibomio tanto en los hombres como en las mujeres menores de 
20 años, momento a partir del cual se observaba un prolapso 
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significativo con la edad, sin diferencias estadísticas entre ambos 
sexos. Den et al. [958] señalaron que la puntuación de prolapso de 
la glándula de Meibomio empezaba a ser positiva a partir de los 
40 años de edad, y Mathers et al. [763] realizaron una observación 
similar, a lo que se sumaba una alteración 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 número de ácinos y en el diámetro de 
estos, junto con una mayor reflexividad de la secreción y cambios 
en las paredes acinares, en un estudio de 100 sujetos asintomáticos 
de 20 a 83 años de edad. Los cambios eran similares en los hombres 
y en las mujeres, y no iban acompañados de cambios en el tamaño 
de los orificios. Eran más pronunciados a los 50 y 60 años de edad, 
lo que contrasta con los hallazgos de Arita et al. [959], que 
observaron prolapso mediante meibografía a partir de los 20 años 
de edad. Los estudios histopatológicos de Obata et al. [624] 
respaldan la aparición de atrofia en los ácinos sin dilatación de 
estos, situación distinta de la que produce la enfermedad 
obstructiva. 

Estos estudios indican que la pérdida de los ácinos 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 está en línea con las observaciones de Nien et al. 
[960] a escala celular, con una menor diferenciación y ciclo celular 
de los meibocitos, junto con una disminución de la expresión del 
factor de lipogénesis, el receptor γ activado por el proliferador de 
peroxisomas (PPAR γ), en sujetos mayores de 50 años. Asimismo, 
existen cambios relacionados con la edad conocidos en la 
composición lipídica polar y neutra del meibo [627]. Este artículo 
también refiere que el envejecimiento en hombres y mujeres iba 
igualmente acompañado de un grado de eritema palpebral, 
telangiectasia, descamación, queratinización, márgenes posteriores 
irregulares, metaplasia de los orificios de las glándulas de 
Meibomio y opacidad en la secreción de las glándulas de Meibomio 
significativamente mayores. Tanto la atrofia simple como la DGM 
obstructiva podrían dar lugar a una menor secreción potencial de 
meibo con la edad, pero no necesariamente provocar disfunción 
lagrimal. 
 
 
10.2.2. La influencia de las hormonas sexuales en la funcionalidad de las 

glándulas de Meibomio 

El funcionamiento meibomiano está muy influido por las 
hormonas sexuales, en particular los andrógenos (véase el informe 
del Subcomité de Sexo, género y hormonas). En líneas generales, los 
andrógenos estimulan la síntesis y secreción de lípidos por parte de 
la glándula de Meibomio y suprimen la expresión de los genes 
relacionados con la queratinización [36,49,653,961,962]. Por el 
contrario, una deficiencia de la acción androgénica, como la que se 
produce en el envejecimiento, en el síndrome de Sjögren, con el 
tratamiento antiandrogénico y en el síndrome de insensibilidad 
completa a los andrógenos, se asocia a disfunción de las glándulas 
de Meibomio, alteración de los perfiles lipídicos del meibo e 
indicios de menor estabilidad de la película lagrimal 
[36,622,623,628]. La influencia de las hormonas sexuales y de otros 
tipos sobre la funcionalidad y las enfermedades de las glándulas de 
Meibomio se abordan íntegramente en el informe del Subcomité de 
Sexo, género y hormonas. 
 

10.2.3. Disfunción de las glándulas de Meibomio 

El término disfunción de las glándulas de Meibomio (DGM) lo 
introdujeron por primera vez Korb y Henríquez en 1981, y se ha 
utilizado durante muchos años para identificar la etiología más 
frecuente del OSE y para diferenciarlo de otras enfermedades de 
estas glándulas [963,964]. Se ha integrado en la literatura médica y 
proporciona un término útil para una afección bien caracterizada. 
Puede suceder que en sus fases más tempranas adopte la forma de 
un trastorno funcional que impida la emisión de aceite meibomiano 
en el borde palpebral, pero en la forma que presenta clínicamente se 
trata de una enfermedad que entraña modificaciones patológicas en 
la glándula que pueden ser irreversibles. El término de DGM 
obstructiva lo acuñó Mathers [965]. El lector encontrará una 
excelente revisión de la historia y del concepto de DGM, así como 
de su relación con otras formas de blefaritis en el trabajo de Blackie 
y Korb [184]. 
 
10.2.3.1. Estado de emisión elevada de meibo: seborrea meibomiana. La 
DGM se ha subclasificado en estados de emisión elevada y de 
emisión baja de aceite (Fig. 12). La prevalencia de los estados de 
emisión 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 rosácea. El diagnóstico se 
ha basado en la expresión manual de grandes volúmenes de meibo 
procedentes de las glándulas afectadas, y la inferencia de que se 
trata de un estado de hipersecreción meibomiana es una conjetura 
que se halla a la espera de confirmación. Sería necesario demostrar, 
en pacientes que se considere que padecen seborrea meibomiana, 
que la condición de expresabilidad de grandes volúmenes 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 
inflamación del borde palpebral [967]. No se ha establecido un 
papel causal para la DGM hipersecretora y la EOS. 
 
10.2.3.2. Estados de emisión reducida de meibo: disfunción de las 

glándulas de Meibomio obstructiva. La disfunción de las glándulas de 
Meibomio es la causa más frecuente de la baja emisión de meibo, 
debido sobre todo a una enfermedad obstructiva. La DGM 
obstructiva es la causa más frecuente de OSE [37,180,968], y se cree 
que el OSE dependiente de la DGM es la forma más 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 
continuación, y en ese informe se pueden encontrar más detalles 
[36,506,970]: “La disfunción de las glándulas de Meibomio (DGM) es una 

anomalía crónica y difusa de las glándulas meibomianas, comúnmente 

caracterizada por la obstrucción del conducto terminal y/o cambios 

cualitativos/cuantitativos en la secreción glandular. Esto puede tener como 

resultado una alteración de la película lagrimal, síntomas de irritación 

ocular, inflamación clínicamente aparente y enfermedades de la superficie 

ocular”. 
La DGM puede ser primaria o secundaria. La DGM primaria 

aparece espontáneamente y carece de asociaciones conocidas con 
otras enfermedades. Su prevalencia aumenta con la edad. La DGM 
secundaria sí que posee asociaciones de este tipo, por ejemplo, con 
la laxitud palpebral [971] y los tatuajes en el párpado [544]. En 
particular, la DGM puede acompañar regularmentea ciertas 
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enfermedades de la piel, como la rosácea, la dermatitis atópica y 
seborreica, la psoriasis y la ictiosis [966,972], y puede estar inducida 
por una enfermedad inflamatoria de los párpados y de la superficie 
ocular y por exposiciones a sustancias químicas, como los 
medicamentos tópicos 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. DGM cicatricial. En la DGM primaria cicatricial, la 
obstrucción ductal proviene de la elongación, estiramiento y 
estrechamiento de los conductos terminales, por lo que cada orificio 
y conducto asociado es arrastrado desde su posición anterior hacia 
la unión mucocutánea, 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 párpado, lo que representa los conductos 
terminales arrastrados expuestos a un epitelio mucoso fluidificado 
[37]. La DGM primaria cicatricial puede afectar a glándulas 
dispersas del mismo párpado que muestre DGM no cicatricial. Tal 
vez sea menos frecuente que la DGM obstructiva, pero la frecuencia 
de su aparición no se ha documentado. 

La DGM cicatricial secundaria está causada por cicatrices 
conjuntivas, y se da en enfermedades cicatriciales de la conjuntiva. 
También puede acompañar a la rosácea y a la queratoconjuntivitis 
primaveral. El proceso se extiende más 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 
aún son permeables, una vez se han arrastrado los orificios hacia 
dentro de la mucosa y, por tanto, hacia dentro del menisco 
lagrimal, las glándulas no son capaces de segregar su aceite sobre la 
superficie de la película lagrimal. Al aumentar la gravedad, el 
proceso conduce a una obstrucción ductal. La DGM no se ha 
estudiado histológicamente y sería beneficioso llevar a cabo un 
estudio clinicopatológico dirigido específicamente hacia los 
orificios, los conductos y las glándulas. El Subcomité recomienda 
seguir esta línea de investigación. 

10.2.3.2.2. DGM no cicatricial. En la DGM no cicatricial, los 
conductos terminales se obstruyen por un proceso de 
hiperqueratinización [494,625] y de desprendimiento de células del 
revestimiento ductal en la luz del conducto, donde forman tapones 
queratósicos [36,39,973,974]. El proceso de hiperqueratinización 
puede estar vinculado a la expresión considerablemente 
incrementada de genes de queratina en las glándulas de Meibomio 
de los pacientes con DGM [505]. Además, es probable que a la 
obstrucción se sume un aumento de la viscosidad de los lípidos 
meibomianos debido a los cambios en su composición química y a 
las posibles interacciones de estos lípidos con proteínas de 
citoqueratina [183,975]. Se desconoce cuál es la contribución relativa 
de los residuos celulares y del aumento de la viscosidad lipídica al 
proceso obstructivo. 

Los orificios glandulares siguen localizados en la piel del borde 
palpebral, inicialmente en posición anterior con respecto a la UMC 
[37] aunque, con la edad, pueden acabar quedándose detrás de ella 

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 posición para emitir 
aceite. La obstrucción se ve acompañada de un engrosamiento y 
enturbiamiento del meibo expresado, lo que bloquea los conductos 
y provoca taponamiento de los orificios. Por otra parte, dicha 
obstrucción conduce a una atrofia secundaria de las glándulas por 
desuso o por presión [494,976,977], lo que se visualiza como un 
“prolapso” glandular en la meibografía [959]. La pérdida glandular 
es similar en el ojo derecho y en el izquierdo, y está correlacionada 
entre los párpados superior e inferior. Sin embargo, existen 
diferencias regionales, ya que la pérdida es menor en el párpado 
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 correlación positiva con el grado de DGM, y está 
relacionado inversamente con la expresibilidad de la glándula de 
Meibomio, el espesor de la CLPL y el TBUT [959,980-983]. En otro 
estudio, el prolapso estaba correlacionado positivamente con la 
puntuación de síntomas del OSDI y la tinción de la superficie 
ocular [983]. Resulta interesante el hecho de que puede darse una 
menor expresibilidad, compatible con un diagnóstico de DGM, en 
ausencia de prolapso meibográfico [980]. (Véase el informe del 
Subcomité de Película lagrimal para más información). 

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

En la DGM no cicatricial, el diagnóstico se basa en los cambios 
morfológicos producidos en los orificios meibomianos y en los 
ácinos glandulares observados mediante biomicroscopia, 
meibografía sin contacto y microscopia confocal. Los orificios se 
estrechan, y el anillo distintivo que los rodea cuando están sanos se 
vuelve menos visible [37,984]. En la enfermedad grave, en estadios 
en los que existe aumento de la vascularidad y aparición de 
telangiectasia en el borde palpebral, los orificios se pueden 
distorsionar para acabar mostrando cicatrices y atrofia. En fases 
más tempranas, las características incluyen el taponamiento de los 
orificios por residuos celulares y engrosamiento, enturbiamiento o 
ausencia de excreción expresada. Desde el punto de vista 
histológico, se ha dicho que existe una reacción inflamatoria 
limitada [624,625,978], pero se ha descrito infiltración periglandular 
de células inflamatorias en la DGM según la microscopia confocal. 
Los infiltrados aparecen como cuerpos redondeados de elevada 
reflexividad cuyo número disminuye tras un tratamiento intensivo 
con higiene palpebral, corticoesteroides tópicos, lágrima artifical 
tópica sin conservantes y antibióticos tópicos y orales, según un 
ensayo comparativo frente al uso solamente de higiene palpebral y 
lágrimas artificiales tópicas sin conservantes [985]. También se han 
observado puntos de hiperreflexión en la DGM asociada al 
síndrome de Sjögren [733]. Es preciso identificar estos puntos a 
escala histológica. 

Existen métodos para graduar la DGM [984,986,1206], 
puntuando el grado de prolapso glandular (meibografía) 
[959,986,987], la cantidad de aceite del depósito del borde palpebral 
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(meibometría) [186,988] y el aspecto, las características de 
dispersión y el espesor de la capa lipídica de la película lagrimal 
(interferometría) [195,989]. Cada vez se está utilizando más la 
microscopia confocal para cuantificar los cambios glandulares con 
gran detalle [390]. 

La DGM es una afección sintomática por derecho propio cuyos 
síntomas se deben a la afectación del párpado y a la inflamación de 
la superficie ocular en ausencia de un aumento de la evaporación 
[376]. Sin embargo, al progresar la enfermedad, el grado y el 
alcance de la obstrucción producen una menor emisión de meibo en 
la película lagrimal [36,180], deficiencia de la CLPL [190,978] y 
pérdida de su función de barrera [175]. Los cambios en la 
composición lipídica, la reducción del tiempo de dispersión y la 
inestabilidad de la capa lipídica también desempeñan un papel en 
el incremento de la velocidad de evaporación que conduce al OSE 
[195,375,376,965,990,991]. 

En su resumen de la bibliografía sobre DGM, Blackie y Korb 
hacen hincapié en que, sin perjuicio de las características de la 
enfermedad bien establecida, la DGM a menudo puede presentarse 
como una afección asintomática de aspecto normal en el borde 
palpebral con la lámpara de hendidura, lo que, según pronostican, 
es un factor de riesgo de enfermedad sintomática progresiva [184]. 
Esta forma de DGM, que denominan DGM no evidente, (DGMNE), 
se reconoció desde el comienzo de la descripción de las DGM [964] 
y ha sido recogida por otros autores [974]. Dado que no existen 
signos claros de enfermedad, el diagnóstico debe basarse en el 
cambio en la calidad de las secreciones expresadas. En una 
población de varones mayores de 60 años, la mayoría tenía al 
menos un parámetro de DGM anormal, como calidad del meibo no 
evidente o vascularidad visible en el párpado, y la calidad lipídica 
baja –pero no el aumento de la vascularidad– mostró una 
correlación significativa con la edad avanzada y los síntomas de 
EOS [992]. 

Blackie et al. [184] hacen hincapié en la necesidad de realizar 
una expresión de las glándulas de Meibomio con carácter rutinario 
para detectar DGMNE y recomiendan efectuar expresiones 
estandarizadas con su dispositivo de expresión creado al efecto 
[993,994]. Esto ofrece la ventaja añadida de proporcionar una 
puntuación numérica de la expresión, el número de glándulas de 
Meibomio que emiten secreción líquida (puntuación MGYLS). Se ha 
propuesto que los síntomas de EOS pueden precipitarse en los 
pacientes con DGMNE en condiciones de desecación 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. El volumen de lágrima en la disfunción de las glándulas 

de Meibomio. En situación de equilibrio, las dimensiones del menisco 
lagrimal, como altura, radio de curvatura y sección transversal, son 
marcadores sustitutivos del volumen del menisco y del volumen y 
el flujo de la lágrima [170]. Como cabía 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 correlación negativa con los daños corneales 
epiteliales [999]. Los pacientes con una altura del menisco lagrimal 
<210 µm tenían un riesgo relativo de 4,65 de desarrollar 
enfermedad epitelial corneal grave (tinción corneal con fluoresceína 
>10), con una razón de posibilidades (odds ratio) ＝ 5,59. 

Se ha pronosticado que, en el OSE relacionado con DGM, con 
una funcionalidad lagrimal normal, el flujo lagrimal –y, de ahí, el 
volumen lagrimal y las dimensiones del menisco–, se mantendrán 
por una respuesta compensatoria impulsada por la unidad 
funcional lagrimal [207]. En relación 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 sintomática con BUT reducida 
[999]. En otro estudio se llegó a la conclusión de que un incremento 
en la producción lagrimal probablemente compensaría la pérdida 
de glándulas de Meibomio en los pacientes con DGM [1002]. 

10.2.3.2.4. DGM secundaria a la exposición sistémica a sustancias 

químicas. Asimismo, según lo sucedido en epidemias infrecuentes, 
la exposición sistémica a bifenilos policlorados mediante la 
ingestión de aceites de cocinar contaminados provoca un trastorno 
crónico con grandes y extensos cambios cutáneos acneiformes, 
seborrea meibomiana con excreción espesa y formación de quistes 
glandulares [633,1003]. 

10.2.3.2.5. DGM relacionada con blefaritis anterior. Se puede 
producir disfunción de las glándulas de Meibomio junto con 
blefaritis anterior, particularmente cuando ambas son 
manifestaciones secundarias de una dermatosis como la rosácea 
[641,966,1004-1006]. Una posible fuente de inflamación son las 
bacterias comensales del párpado [1007], cuyas enzimas lipolíticas 
son capaces de degradar el meibo, con la producción de especies 
lipídicas alteradas, como ácidos 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 inflamación, incluidos los lipopolisacáridos 
(LPS), los lípidos quimiotácticos como el aldehído 4-hidroxinonenal 
(HNE) derivado de ácidos grasos insaturados, las especies reactivas 
del oxígeno y los mediadores inflamatorios derivados de lípidos, 
como el ácido araquidónico, que son la fuente de las 
prostaglandinas y de los leucotrienos. El papel de los 
microorganismos en la etiología de la DGM no se conoce con 
detalle, y no todos los estudios declaran un aumento de la 
población de bacterias comensales ni un perfil bacteriano 
homogéneo. Un estudio reciente mostró tasas de cultivo 
significativamente más altas para aerobios (especialmente S. 

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 más complejo que en los sujetos de 
control [63]; sin embargo, en otro trabajo no se apreciaron 
diferencias en el espectro bacteriano, ni en el párpado ni en los 
cultivos de meibo exprimido, entre los pacientes con DGM y 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 asociación con la queratitis flictenoide en 
niñas pequeñas o en chicas adolescentes a través de un mecanismo 
de hipersensibilidad diferida (HD) [1011]. 

Otra causa de blefaritis anterior es el ectoparásito Demodex, que 
se encuentra cada vez más a medida que avanza la edad en la 
superficie del cuerpo humano [1012-1014]. Demodex folliculorum 
se encuentra en el pelo y en los folículos de las pestañas, y 
Demodex brevis dentro de las glándulas sebáceas, incluidas las de 
Meibomio [1012-1014]. La infestación de los párpados por Demodex 



     A.J. Bron et al. / The Ocular Surface xxx (2017) 441e515    499 
 

Translated into Spanish by Allergan 

se indica mediante la presencia de caspa cilíndrica alrededor de la 
base de las pestañas [1015], y se puede confirmar al demostrarse la 
presencia de estos ácaros en las pestañas depiladas. Se han 
observado empleando métodos no invasivos en los orificios de las 
glándulas 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]. 

10.2.3.2.6. Enfermedades determinadas genéticamente de las 

glándulas de Meibomio. La EOS puede deberse a una ausencia 
general de glándulas de Meibomio o a cambios difusos en las 
glándulas distintos de los que caracterizan a la DGM. 

10.2.3.2.6.1. Agenesia y distiquiasis meibomianas  
Las glándulas de Meibomio pueden estar ausentes total o 

parcialmente como afección esporádica [1019] o haber sido 
sustituidas congénitamente por una hilera extra de pestañas 
(distiquiasis). La distiquiasis también se puede dar dentro de un 
síndrome más amplio transmitido por herencia dominante de 
distiquiasis con linfoedema de las extremidades inferiores, 
producido por mutaciones por truncamiento del factor de 
transcripción en cabeza de tenedor, FOXC2 [1020]. Existe un 
modelo murino de este trastorno, causado por la disrupción 
dirigida de FOXC2 [1021]. 

Las glándulas de Meibomio pueden verse afectadas difusamente 
en ciertos trastornos hereditarios infrecuentes, como la displasia 
ectodérmica anhidrótica, la epidermólisis ampollosa y la ictiosis, y 
también se ha descrito en el síndrome de Turner. 

10.2.3.2.6.2. Displasia ectodérmica anhidrótica 

La displasia ectodérmica anhidrótica hace referencia a un grupo de 
trastornos hereditarios acompañados de malformaciones de los 
anejos cutáneos ectodérmicos, como los dientes, el pelo, las uñas y 
las glándulas, incluidas las de Meibomio. Más del 90 % de los 
pacientes muestra una reducción de las cejas, alteraciones de las 
pestañas y cambios en las glándulas de Meibomio. Se ha visto que 
el 94 % de estos pacientes sufre síntomas de EOS en una gran serie 
de casos descrita por Kaercher [1006], que propone que los cambios 
en las glándulas de Meibomio detectados por meibografía son el 
signo ocular más fiable de displasia ectodérmica. Es probable que 
las células epiteliales meibomianas se vean afectadas directamente 
por el defecto genético y que la glándula y los conductos se vean 
afectados de manera difusa. 

El síndrome de ectrodactilia (mano o pie hendido), displasia 
ectodérmica y hendidura (labio leporino y/o úvula bífida y fisura 
palatina) (EEC) está ocasionado por mutaciones en la región de 
unión al ADN del gen p63, que controla un factor de transcripción 
activo durante la embriogénesis y que está relacionado con la 
diferenciación de las células madre en los epitelios estratificados. 
Puede producirse de forma esporádica o heredarse como trastorno 
autosómico dominante con penetrancia y expresión fenotípica 
variables. Esta afección ha sido revisada con detenimiento por Di 
Iorio et al. [1022], que encontraron ausencia de glándulas de 
Meibomio en casi el 100 % de su cohorte y disminución de la 
secreción acuosa en el 60 %. Se ha descrito obstrucción del drenaje 
lagrimal (incluidas ausencia, estenosis u oclusión de los puntos 
lagrimales o de los canalículos) en el 59-100 % de los casos. La causa 
principal de la morbilidad visual, que genera una densa 
queratopatía vascular, es la deficiencia de células madre limbares, 
que se ha observado en el 60,9 % de la serie de Di Iorio. 

10.2.3.2.6.3. Epidermólisis ampollosa 

La EA describe un espectro de trastornos mucocutáneos y 
ampollosos de origen genético que se caracterizan por fragilidad y 
ruptura de la piel en respuesta a la fricción o a los traumatismos 
mecánicos leves [1023,1024]. El nivel de afectación ocular 
generalmente es paralelo al de la piel, y consiste en la formación 
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 abrasión corneal, 
queratopatía puntiforme, simbléfaron, ectropión, entropión y 
cicatrización 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 
distrófica (EADD), del 12 % en la forma más frecuente y leve, la EA 
simple, (EAS), del 40 % en la EA de la unión (EAU) y del 51 % en la 
forma grave, recesiva y distrófica de EA (EARD). De ellas, la EA de 
la unión y la EARD son menos frecuentes que la EADD y mucho 
menos que la EAS. 

Existen diversos subtipos de EA en función de las mutaciones 
que afectan a la integridad funcional de la unión dermoepidérmica 
y de la región equivalente de la mucosa. Se denominan con arreglo 
al nivel ultraestructural de la formación de ampollas. En la forma 
más frecuente, la EAS, se produce una separación dentro de la capa 
basal del epitelio, con menos probabilidad de formación de 
cicatrices que en la forma recesiva, donde se produce escisión al 
nivel de las fibrillas de anclaje [1030]. En la EAU, el nivel de 
escisión es dentro de la lámina lúcida del complejo 
hemidesmosómico, y produce una adhesión epitelial defectuosa. 
Una forma de EAU (EAU Herlitz), provoca enfermedad extendida 
y la muerte en la infancia [1031]. 

La frecuencia de anomalías palpebrales en los niños 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 función del subtipo de EA [1034]. Jones et al. [1030] 
señalan que el Registro Nacional estadounidense de EA considera 
la blefaritis como un hallazgo poco frecuente, y que las frecuencias 
más 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 producía en 
las formas más graves, particularmente la EARD y la EAU. En este 
estudio llevado a cabo cuidadosamente, el diagnóstico de DGM se 
basaba en los hallazgos de taponamiento y encapsulación del 
orificio glandular, telangiectasia en el borde palpebral, 
redondeamiento del borde palpebral y retroposición de la unión 
mucocutánea. Debido a los problemas asociados a la manipulación 
del párpado, no fue posible realizar expresión glandular ni 
meibografía 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 
párpado y con la EOS y, por tanto, requería tratamiento por 
derecho propio. 
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10.2.3.2.6.4. El síndrome de ictiosis folicular, atriquia y fotofobia 

(IFAF) es un trastorno infrecuente asociado al cromosoma X que 
se caracteriza por una alopecia no cicatricial, con ausencia de cejas y 
de pestañas, fotofobia de aparición neonatal e hiperqueratosis 
folicular cutánea generalizada. Se trata de un trastorno hereditario 
del metabolismo lipídico. La gravedad oscila desde la enfermedad 
cutánea leve hasta diversas variantes con múltiples características 
extracutáneas (anomalías cerebrales, retraso, displasia ectodérmica 
y deformidades esqueléticas) [1035]. 

El típico hallazgo cutáneo 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 uñas y las 
glándulas sudoríparas no se ven afectadas [1035,1036]. Hay 
ausencia de tallos del pelo y de glándulas sebáceas [1036-1039], lo 
cual indica un fallo en el desarrollo de la unidad pilosebácea, y 
Eramo ha descrito glándulas de Meibomio taponadas y espaciadas 
irregularmente en un niño de 3 años afectado, lo que indica la 
presencia de DGM o de una enfermedad relacionada con las 
glándulas de Meibomio [1036]. Aún no está claro si las glándulas de 
Meibomio como tales están siquiera presentes, y este aspecto del 
trastorno merece una revisión general. La histopatología de la piel 
de la pierna en este paciente mostró que la luz central de todos los 
folículos pilosos solo contenía residuos de queratosis. No había 
glándulas sebáceas ni tallos del cabello normales. Había presencia 
de glándulas sudoríparas bien desarrolladas y de infiltrados 
perivasculares mononucleares leves. En las mujeres portadoras, el 
rasgo puede ser no penetrante o estar presente con características 
menores. 

Es probable que la fotofobia en esta afección se deba a queratitis, 
probablemente con una contribución de la DGM. Las erosiones 
epiteliales puntiformes, el paño y la vascularización progresiva 
corneales y la opacificación estromal pueden dar paso a una 
pérdida visual grave [1038]. 

La IFAF está causada por mutaciones en el gen MBTPS2 
(peptidasa del factor de transcripción de membrana, sitio 2 [S1P]), 
situado en el cromosoma Xp22.1 [1040], que interviene en la 
regulación de la biosíntesis lipídica. Oeffner et al. han mostrado una 
correlación de genotipo/fenotipo entre la gravedad clínica y el 
efecto de las mutaciones sobre la actividad peptidasa [1041]. Como 
se ha comentado en otros lugares de este informe (sección 4.3), las 
proteasas SIP y S2P colaboran entre sí para activar los factores de 
transcripción SREBP y dirigirse a una gran variedad de genes 
implicados en el metabolismo del colesterol y de los ácidos grasos. 
Esto está en consonancia con el fallo del desarrollo pilosebáceo en 
esta afección que aparentemente afecta también a las glándulas 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 combinación de ictiosis folicular, 
alopecia y fotofobia, pero la diferencia reside en que la aparición es 
más tardía y la distribución de la alopecia es más en placas en la 
QFED. La aparición de atrofia y de cicatrización de los folículos es 
una característica 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 

de los dedos se produce en la QFED, pero no en la IFAF [1035]. 
Fong et al. [1035] han descrito un solapamiento de características 
clínicas y moleculares entre la IFAF y la QEFD. 
 
10.3. Trastornos de la apertura, la congruencia y la dinámica palpebrales 

 
Una variante de reciente notificación de lagoftalmos nocturno, el 

cierre inadecuado de los párpados [544], hace referencia a la 
incapacidad de los párpados aparentemente cerrados para desechar 
el aire de la superficie ocular durante el sueño. Puede ser 
responsable de síntomas producidos inmediatamente al levantarse. 
El diagnóstico se realiza con una “prueba de luz” mediante un 
transiluminador que se presiona contra los párpados cerrados. Se 
ha descrito una correlación intensa entre una prueba de luz positiva 
y los síntomas producidos inmediatamente después de levantarse 
en un estudio de nivel 2. 

Como se ha dicho antes, no es infrecuente un cierre incompleto 
de los párpados de cierto grado en sujetos normales durante el 
parpadeo [343,409]. En los sujetos normales se produce una mayor 
exposición y evaporación 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 artículos situados en 
estanterías altas y elevar al máximo 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 dispersión de la lágrima y provocar 
sequedad localizada y formación de dellen [1043,1044]. 

El cierre incompleto del párpado o la deformidad de este, 
conducentes a una mayor exposición o mala restauración de la 
película lagrimal, se acepta como causa de desecación ocular 
después de una parálisis del VII par craneal (lagoftalmos) o 
después de una intervención quirúrgica en los párpados [1045]. La 
relación entre la parálisis del VII par craneal y el desarrollo de 
DGM [1046-1048] es de especial interés, y su mecanismo merece 
seguir estudiándose. Wan et al. han mostrado una correlación clara 
entre la duración y la gravedad de la parálisis del VII par craneal y 
la aparición y evolución 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 película lagrimal a una mayor 
evaporación [1049] y al riesgo de desecación ocular y de 
hiperosmolaridad lagrimal. En la orbitopatía de Graves (OG), el 
efecto del prolapso sobre la exposición se ve agravado por la 
retracción del párpado y el desfase de este, un parpadeo o cierre de 
párpados incompleto y por restricción de los movimientos oculares, 
cada uno de los cuales puede poner en peligro la dispersión de la 
lágrima [197]. Kim et al. hallaron un incremento del prolapso de la 
glándula 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 prótesis oculares [1051], y también 
hay una asociación con la laxitud palpebral [1052], con rasgos de 
EOS que incluyen descenso de la puntuación en la prueba de 
Schirmer, TBUT reducido y aumento de la tinción 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 acción de la 
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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, además, la dispersión de la 
lágrima se ve dificultada por una acción de parpadeo alterada y 
una reducción de los movimientos oculares. Otros factores 
contribuyentes en la EP son el descenso de emisión de aceite 
meibomiano, la disminución del lagrimeo reflejo por disfunción 
autonómica [1054] y posiblemente los efectos de la deficiencia de 
andrógenos sobre las glándulas lagrimales y de Meibomio [1055]. 
 
10.4. Ojo seco evaporativo relacionado con la superficie ocular 

 
10.4.1. Enfermedad del ojo alérgico 

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

Aunque en la fisiopatología 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 características 
clínicas y bioquímicas en común. 

Así pues: 

 
a) En ambas la conjuntiva está hiperémica o inflamada, el 

epitelio corneal puede estar dañado y los nervos corneales 
afectados; la película lagrimal es rica en citocinas 
inflamatorias, en mediadores y en neuromediadores capaces 
de iniciar y mantener una inflamación crónica. Se ha 
incluido la disfunción de las glándulas de Meibomio como 
una característica de la enfermedad del ojo alérgico [1056] y 
puede ser una fuente de EOS. La fibrosis y la cicatrización 
son consecuencias frecuentes de afecciones alérgicas graves 
como la QCA y la QCP debido a la inflamación prolongada. 

b) Se ha descrito hiperreactividad mucosa a estímulos 
ambientales inespecíficos, tanto en la alergia ocular como en 
la EOS. Los pacientes con QCP presentan hiperreactividad a 
agentes inespecíficos y no alérgicos, como la histamina, la 
contaminación 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 daño 
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]. 

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

d) Ambas afecciones ejercen un impacto negativo sobre la 

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 atención 
en el colegio). 

 
Por el contrario, la alergia ocular y la EOS ocular representan 

dos entidades clínicas diferenciadas en cuyo mecanismo patógeno 
intervienen células inmunitarias distintas y que poseen una 
histopatología diferente (por ejemplo, aumento de las células 
caliciformes en la alergia[1064] y reducción del número de estas en 
la EOS) [434]. La alergia ocular es una enfermedad juvenil, mientras 
que la EOS es más frecuente a edades posteriores, cuando los signos 
y síntomas de la alergia desaparecen generalmente. También 
difieren en la cualidad de los síntomas experimentados, ya que los 
pacientes alérgicos se quejan en particular de prurito y de fotofobia, 
y los pacientes con EOS refieren sensación de arenilla y de cuerpo 
extraño. 

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

La afectación corneal en forma de queratitis puntiforme difusa o 
de úlcera en escudo es típica de las formas graves de alergia. Por el 
contrario, la EOS se asocia a un patrón de fluoresceína diferente que 
incluye la afectación de la superficie ocular interpalpebral y más 
expuesta [74,1066]. 

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

Tabla 13 

Subtipos híbridos de la enfermedad del ojo seco. 
 

Subtipo Ejemplo 

OSDA orgánico debido a patología de la 

glándula lagrimal, combinado con un 

OSE orgánico dependiente de la DGM 

En el síndrome de Sjögren 

Combinación de un OSDA orgánico, un 

OSE dependiente de la DGM y un OSE 

secundario a enfermedad de la 

superficie ocular. 

EICH o, en diversos grados, otras formas de 

conjuntivitis cicatrizante. Existen 

obstrucción de los conductos de la glándula 

lagrimal, DGM cicatrizante y enfermedad de 

la superficie ocular secundaria a la 

enfermedad sistémica primaria. 

OSDA orgánico con un OSE funcional En el OSDA grave existen dispersión 

defectuosa de la CLPL y pronóstico de 

OSE funcional 

OSE orgánico 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 glándula 

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 lágrima 

dentro del intervalo de parpadeo, la córnea 

se somete a una evaporación excesiva en el 

punto de la ruptura. Así pues, se prevé que 

cualquier OSDA con una gravedad 

suficiente se convertirá en OSE. Las 

proteínas de la lágrima de origen lagrimal 

deben estar a un nivel normal. 

 
 
superficie ocular descarta el diagnóstico de enfermedad por ojo 
alérgico, aunque su presencia no excluye la EOS. La confirmación 
de una ruptura acortada de la película lagrimal en pacientes con 
biomarcadores alérgicos respaldaría la presencia de ambas 
afecciones [1069]. Existen algunas entidades clínicas, como las 
producidas en mujeres jóvenes con ovarios poliquísticos, que 
muestran características 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 desempeñen un 
papel (véase el informe del Subcomité de Sexo, género y 
hormonas). 

Las enfermedades por ojo alérgico y la EOS son entidades 
clínicas diferenciadas, pero ciertas características comunes a ambas 
apuntan hacia una interacción compleja de mecanismos en los que 
intervienen los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso. 
 
 
10.4.2. Deficiencia de vitamina A 

La vitamina A regula el crecimiento epitelial, la proliferación 
celular y la diferenciación [1071,1072]. La insuficiencia sistémica de 
vitamina A sigue siendo una causa importante de mortalidad y 
ceguera infantil en numerosos países 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], xerosis 
corneal[1081] y queratomalacia [1077]. Se reconocen dos formas de 
EOS, que pueden darse simultáneamente. Una se debe a 
humectación defectuosa de la superficie ocular y la otra a 
insuficiencia de las glándulas lagrimales [1082]. La mala 
humectación puede producirse por defecto del glucocáliz epitelial 
en la superficie ocular, por pérdida de células caliciformes y de la 
mucina del glucocáliz y, finalmente, por metaplasia y 
queratinización epitelial de la superficie ocular. Paradójicamente, 
en la actualidad, se puede encontrar xeroftalmia en los países 
desarrollados tras someterse a cirugía bariátrica para la obesidad, 
debido a que disminuye la absorción de vitamina A en el intestino 
delgado [659]. 

La deficiencia de vitamina A en el modelo animal puede inducir 
queratinización epitelial y metaplasia escamosa (con formación de 
manchas de Bitot) [1083,1084], y también un descenso profundo de 
la densidad de las células caliciformes conjuntivales 
[1077,1083,1085]. La vitamina A interviene en la biosíntesis de 
glicoconjugados y en la glucosilación de la mucina en el epitelio de 
la superficie ocular [1086,1087]. Existen indicios de síntesis 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 ácido retinoico se asoció a una regulación 
al alza de MUC16 a través de una acción sobre la fosfolipasa 

secretora A2 del grupo IIA [1089]. Asimismo, en un modelo 
primario de cultivo de células epiteliales de limbo corneal humano, 
el ácido retinoico estimula la expresión de MUC1, MUC4 y MUC16 
y mejora la funcionalidad de la barrera glucocalicial de manera 
dependiente de la dosis [1090]. El ácido retinoico también destruye 
las glándulas de Meibomio. Véase el informe del Subcomité de Ojo 
seco iatrógeno. 
 
10.4.3. Ojo seco por tiempo de ruptura breve 

El término EOS por tiempo de ruptura breve (OSTRB) hace 
referencia a una forma sintomática de EOS con un tiempo de 
ruptura con fluoresceína ≤5 s, que se da en presencia de una 
secreción y aclaramiento lagrimales normales, un funcionamiento 
normal de las glándulas de Meibomio y ausencia de asociación con 
daños epiteliales [1069]. Entre sus síntomas se encuentran la 
sequedad, la fatiga ocular y la visión 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” (= 0 s), las mujeres 
mostraban afectación con más frecuencia que los hombres 
(proporción 3:1), con una frecuencia máxima a los 60 años en las 
mujeres y a los 20 años en los hombres [1091]. El OSTRB parece ser 
una forma frecuente de EOS en los lugares de trabajo de Japón. 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 diagnosticó OSTRB [1092] muy 
sintomática [165] asociada a descenso de la agudeza visual 
funcional [298] y de la calidad de vida [1093,1094], así como a 
pérdida de productividad [442]. El esclarecimiento de esto debe 
recibir alta prioridad. 

El mecanismo del OSTRB aún no se ha establecido, pero las 
investigaciones actuales indican que se precipita por una 
humectación defectuosa de la superficie ocular. En un estudio en el 
que se comparó a pacientes con OSTRB u OSDA con sujetos de 
control normales, los pacientes de cada grupo mostraron un tiempo 
de ruptura con fluoresceína ≤5 s y se excluyó la DGM [425]. Ni los 
valores de la prueba de Schirmer ni las puntuaciones de tinción 
vital difirieron significativamente entre los sujetos con OSTRB y los 
sanos. La expresión 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 desempeñado un papel similar en cada grupo. Curiosamente, 
la citología de impresión conjuntival no mostró diferencias 
significativas en cuanto a densidad de células caliciformes o nivel 
de metaplasia escamosa entre los tres grupos. Cuando se ha 
evaluado, la capa lipídica de la película lagrimal era normal antes 
de la ruptura, lo que indica que esta última no está desencadenada 
por una deficiencia de lípidos lagrimales. El origen de los síntomas 
en ausencia de una tinción significativa de la superficie ocular 
también es un misterio, y por el momento se cree que está 
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 
concentración media de MUC5AC era menor en la lágrima de los 
usuarios de VDT con EOS verificada que en aquellos sin EOS, y la 
concentración media de MUC5AC en la lágrima era inferior en el 
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grupo que trabajaba más horas [1095]. Asimismo, la concentración 
de MUC5AC era más baja en los sujetos con fatiga ocular 
sintomática que en los individuos asintomáticos [1095]. Estos 
resultados indican en su conjunto que las circunstancias del uso 
prolongado de VDT inducen cambios en la expresión de mucina 
que reducen la humectabilidad de la superficie ocular y 
contribuyen a los síntomas de EOS en esta comunidad. El patrón de 
ruptura lagrimal en el OSTRB es el que se denomina de “manchas” 
o de “hoyuelos”, y se están llevando a cabo estudios para explorar 
si estos patrones están relacionados en particular con deficiencia de 
mucina en la superficie [178]. Los patrones de ruptura 
denominados de “líneas” y de “zonas” se asocian a OSDA: la 
ruptura en líneas 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 sódico por vía tópica, un agonista purinérgico que 
estimula la producción 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 producción de gel de 
mucina [1097,1098]. Según parece, ambos agentes incrementan la 
expresión de mucinas asociadas a membrana. (Véase el informe del 
Subcomité para Manejo y tratamiento para más información). 

 
10.4.4. Enfermedad de la superficie ocular por agentes tópicos 

(Véase el informe del Subcomité de Ojo seco iatrógeno). 
 
11. Resumen y recomendaciones 

 
El Subcomité ha pasado revista a cómo se ve afectada la 

fisiología de la superficie ocular y cómo influye en la aparición y 
evolución de la EOS. Existe bastante información acerca del control 
de la secreción lagrimal en el ser humano, pero no tanta sobre la de 
las glándulas 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 película lagrimal 
precorneal siguen siendo objeto de estudio intenso. Una opinión 
actual indica que la capa lipídica de la película lagrimal no 
constituye por sí sola una barrera importante para la pérdida de 
agua, y que su papel principal es estabilizar la dispersión de la 
película lagrimal. No obstante, aún se considera que la deficiencia e 
inestabilidad de la capa lipídica potencian la pérdida de agua lo 
suficiente como para generar una hiperosmolaridad clínicamente 
importante en la superficie ocular y que esto contribuye a los daños 
en la superficie ocular de la EOS. 

Aún se está debatiendo la cuestión de si existe una subfase 
acuosa inmediatamente debajo de la CLPL, como propone Wolff. 
La observación clínica indica que el líquido que llega a los meniscos 
procedente de la película lagrimal emergente en el movimiento 
ascendente del parpadeo es más acuoso que la propia película 
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 córnea 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 

adelgazamiento inducido por los meniscos pueden marcarse sobre 
la película lagrimal precorneal en distintas posiciones de la mirada 
y asociarse a inestabilidad lagrimal, con la consiguiente amenaza 
para su integridad. Este fenómeno debe explorarse con más 
detenimiento en los ojos sanos en condiciones de DES, además de 
en pacientes con EOS. 

Se ha planteado la hipótesis de que la línea fisiológica de tinción 
conjuntival, denominada línea de Marx, se debe a una región de 
hiperosmolaridad en el vértice del menisco. El aumento de la 
permeabilidad del epitelio postulado también en este sitio podría 
conceder a las proteínas proinflamatorias acceso a los conductos 
meibomianos terminales, lo que explicaría la asociación entre el 
desplazamiento anterógrado de la línea de Marx con la edad y la 
aparición de DGM. Merecería la pena investigar la composición del 
glucocáliz en este punto (expresión de mucinas y de galectina-3), 
así como de las uniones herméticas de la capa 1 en muestras 
humanas. Se podría 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 más 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 aparición 
de epiteliopatía puntiforme en la parte inferior del globo en estados 
de EOS. 

La película lagrimal se dispersa por la superficie ocular expuesta 
mediante el parpadeo, pero los movimientos del ojo también 
contribuyen a extenderla sobre la córnea periférica y la conjuntiva 
bulbar. Los acontecimientos de cizallamiento entre el globo y la 
región de limpiaparabrisas de los párpados superior o inferior 
pueden ser diferentes, ya que con el parpadeo la fricción se dirige 
más hacia la zona limpiaparabrisas del párpado superior, y al mirar 
hacia abajo más hacia la zona limpiaparabrisas del párpado inferior; 
los movimientos horizontales de la mirada realizan contribuciones 
adicionales. Tal vez esto explique cómo afecta la epiteliopatía de la 
zona limpiaparabrisas del párpado tanto al borde palpebral 
superior como al inferior. La fricción que ejerce el parpadeo será 
superior en la zona media del párpado superior, donde la velocidad 
lineal del recorrido es mayor. 

Los conceptos físicos de lubricación límite y lubricación 
hidrodinámica han encontrado una aplicación útil en la dinámica 
del movimiento del párpado y del globo. Se ha descrito 
recientemente un nuevo lubricante límite producido en el epitelio 
corneal y conjuntival, la lubricina, que puede tener importancia 
para la EOS. Es posible que la deficiencia de lágrima 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 
epiteliopatía puntiforme, QLS, queratitis filamentaria y ELP en la 
EOS y los síntomas asociados a estas afecciones. También pueden 
explicar las sensaciones de pesadez y la dificultad en la EOS para 
abrir el ojo al despertarse. 

El glucocáliz epitelial es un componente integral de las 
membranas apicales de las células epiteliales de la superficie. Ahora 
se conoce mejor su composición molecular. Proporciona 
humectabilidad a la superficie ocular y explica sus funciones 
lubricante y algunas de las de barrera. La contribución 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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función de barrera de esta capa para estas células. Es probable que 
las fuerzas friccionales entre los párpados 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 función de barrera en las células predesprendidas es la 
responsable del bajo nivel de tinción puntiforme en el epitelio 
corneal y conjuntival normal. Cerca del 17 % de las córneas 
normales muestran algún grado de tinción puntiforme tras la 
instilación de fluoresceína al 0,125 %, y se considera que todas las 
córneas lo hacen a lo largo de cierto periodo de tiempo. Los 
aspectos temporales de dicha tinción en el individuo merecen un 
estudio más detallado. Recomendamos que, en los ensayos clínicos, 
no se considere la ausencia de tinción como indicador de 
normalidad por defecto. Dado que la tintoriabilidad depende de la 
concentración del colorante instilado y del tiempo de exploración, 
es necesario estandarizar los métodos de graduación. 

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 patológicas y sintomáticas en la superficie ocular, lo 
que no se reflejará plenamente extrayendo muestras del menisco. 
Cuanto antes aparezca la ruptura en el intervalo de parpadeo, más 
largo será el periodo de exposición a la hiperosmolaridad. En la 
clínica especializada recomendamos medir rutinariamente el índice 
de protección 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, situación generada por la exposición a 
lágrimas hiperosmolares, particularmente tras una ruptura de la 
película lagrimal. Al tiempo que hace hincapié en esto, el Subcomité 
reconoce que los elevados niveles de osmolaridad previstos aún 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 neutrofílico (NETosis), que se sabe 
provoca daños en las mucosas en otras enfermedades, como la 
fibrosis quística, puede originar daños 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. El ADN liberado en la lágrima (ADNe) de las células 
epiteliales descamadas y los neutrófilos invasores puede, de 
manera independiente o combinada con otros componentes de 
origen neutrofílico, causar daños en la superficie ocular. Los 
neutrófilos, al morir, pueden liberar su contenido celular al espacio 
extracelular para formar trampas extracelulares de neutrófilos o 
NET antimicrobianas pegajosas. Estas forman mallas extracelulares 
que contienen cromatina descondensada, histonas, elastasa de 
neutrófilos y péptidos antimicrobianos, cada uno de los cuales 
puede ser tóxico individualmente para las células epiteliales. Dado 

que la lágrima está invadida fisiológicamente por abundantes 
neutrófilos durante el cierre nocturno de los ojos, parece importante 
explorar la relación entre la formación de NET y los fenómenos de 
las lágrimas con los ojos cerrados. El Subcomité recomienda la 
investigación de las lágrimas con los ojos cerrados y de muestras de 
citología de impresión conjuntival en pacientes con EOS 
inmediatamente después de permanecer periodos prolongados con 
los ojos cerrados. 

En el informe TFOS DEWS [1] se planteó el concepto de círculo 
vicioso de acontecimientos inflamatorios en la superficie ocular 
como base para la autoperpetuación de la EOS. Las pruebas indican 
que la hiperosmolaridad lagrimal podría iniciar una cascada 
perjudicial de inflamación en la superficie ocular que puede reducir 
la humectabilidad, provocar inestabilidad y ruptura de la película 
lagrimal y, por tanto, amplificar la hiperosmolaridad lagrimal. Cabe 
destacar que una etiología de EOS determinada puede entrar en el 
círculo 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 clínica, por lo que se 
ha obtenido un conocimiento detallado de la activación e invasión 
de las células inmunitarias y de los mediadores inflamatorios y las 
proteasas involucradas. Otras pruebas experimentales en un 
modelo murino indican que la inflamación de la superficie ocular 
puede persistir después de la exposición a DES y tal vez ser capaz 
de perpetuar las características clínicas de la enfermedad. La 
disociación potencial entre causa y efecto podría explicar en parte la 
discrepancia entre ciertos signos objetivos y síntomas 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 
secreción lagrimal deficiente, pero una velocidad de evaporación 
normal de una película lagrimal de volumen reducido. En el OSE, 
la hiperosmolaridad proviene de una evaporación excesiva de la 
lágrima en presencia de una funcionalidad lagrimal normal. Dado 
que todas las formas de EOS se deben a una pérdida de agua de la 
película lagrimal, la precipitación 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, además del 
intervalo de parpadeo, la apertura del párpado y la prominencia 
del globo. Las condiciones desfavorables pueden o bien 
desencadenar la aparición de EOS o exacerbar su gravedad. El 
efecto del entorno se ha puesto de relieve por la afección 
recientemente descrita del OSTRB observada en empleados de 
oficina japoneses. Los factores ergonómicos y ambientales que 
precipitan esta forma de EOS requieren un mayor estudio. 

Es evidente que existen muchas formas híbridas 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 híbridos deben tenerse en cuenta en los criterios de 
inclusión de los ensayos clínicos y en los análisis de los resultados 
por subgrupos. Cuando un ojo seco es suficientemente grave como 
para causar ruptura lagrimal dentro del intervalo de parpadeo, se 
añade un componente evaporativo adicional a cualquier forma de 
EOS, por lo que cualquier OSDA adquirirá un componente 
evaporativo y se amplificará la base evaporativa de cualquier OSE 
existente. Sería necesario llevar a cabo estudios para contrastar esta 
previsión en los que se comparara el índice de protección ocular 
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con la tasa de evaporación y la osmolaridad lagrimal. 
Este estado híbrido no debe impedirnos ver el mecanismo 

desencadenante de la EOS. Se prevé que los niveles de las proteínas 
lagrimales lisozima, lactoferrina y peroxidasa en la lágrima 
seguirán siendo normales cuando la causa inicial sea OSE, pero 
estarán disminuidos en caso de OSDA debido a la destrucción 
acinar lagrimal. Esta hipótesis debe ponerse a prueba sobre el 
terreno. Es preciso revisar el vocabulario para dar cabida a estas y 
otras formas de EOS híbrida. 

Existen distintos modelos animales de EOS que abordan los 
diversos mecanismos fisiopatológicos responsables de la EOS, como 
la insuficiencia de las glándulas lagrimales, la DGM, los trastornos 
de la inervación, los mecanismos humorales y el estrés ambiental. 
Se ha utilizado la manipulación genética para explorar los factores 
que incluyen en la susceptibilidad. Su estudio proporciona ideas 
generadoras de hipótesis sobre las causas de la EOS humana y, 
dado que los animales domésticos pueden sufrir EOS 
autoinmunitaria espontánea, los hallazgos pueden revestir interés 
clínico tanto veterinario como humano. Asimismo, brindan una 
oportunidad para el estudio toxicológico y farmacocinético de 
nuevos fármacos potencialmente capaces de salvar la visión. 

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

Los modelos de EOS autoinmunitaria que simulan el síndrome 
de Sjögren dependen de la susceptibilidad genética. En varios 
modelos se ha explorado la influencia de los linfocitos T 
autorreactivos, de la señalización disruptora del TGF-β o del 
sistema de ligandos Fas-Fas, de la inducción de la apoptosis 
glandular, de la manipulación de las hormonas sexuales y de la 
generación de autoanticuerpos encontrados en la enfermedad 
humana. En la mayoría de estos modelos las enfermedades 
evolucionan espontáneamente con el tiempo hasta un nivel de 
gravedad variable. A diferencia de los modelos DES y SCP, se 
desconoce cuál es el desencadenante específico de la aparición 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. Aún 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 
crónicos de EOS con diferencias sexuales en cuanto a gravedad, lo 
que incluye el daño corneal (C57BL/6) y la densidad de células 
caliciformes (MRL.lpr.B6), que son de gran interés en relación con 
la enfermedad humana. Se ha visto que las citocinas de los 
linfocitos T colaboradores (Th1 y Th2) ejercen efectos opuestos 
sobre el desarrollo y el mantenimiento de las células caliciformes 
conjuntivales. La citocina IL-13 de los Th2 induce diferenciación de 
las células caliciformes y producción de moco, y la citocina IFN-γ 
de los Th1 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 características clínicas y patológicas del síndrome de 
Sjögren, puesto que afecta a las glándulas lagrimales y salivales. Se 

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 glándulas lagrimales y 
salivales de cadáveres con fines de investigación obtenidos de 
pacientes con síndrome de Sjögren y OSNS bien caracterizados. 

Debe profundizarse en el papel potencial de los desencadenantes 

víricos del síndrome de Sjögren en los individuos con 
predisposición genética. Cuando tanto la exposición como la 
infección 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 número 
individuos expuestos y no expuestos, y se han utilizado 
epidemiológicamente para estudiar el papel del VEB como factor de 
riesgo para la esclerosis múltiple y el LES [1099‒1101]. Debe 
aprovecharse este planteamiento para el estudio del síndrome de 
Sjögren. 
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Glosario del informe de fisiopatología TFOS DEWS II: 

 

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

ACR50, ACR70: índices de funcionalidad física y articular desarrollados por el 
American College of Rheumatology para evaluar el rendimiento y la 
limitación funcionales ocasionados por las enfermedades reumáticas 

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 secreción de líquido lagrimal desde las glándulas 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 atópica, afección alérgica asociada a enfermedad 

atópica productora de inflamación de la superficie ocular 
CPA: célula presentadora de antígeno 
OSRE: ojo seco relacionado con la edad 
APRIL: ligando inductor de proliferación 
DLA: deficiencia de lágrima acuosa  
SLA: sustituto de lágrima artificial  
BAFF: factor activador de los linfocitos B 
Lágrimas basales: lágrimas segregadas con los ojos abiertos en condiciones de 

estimulación mínima de la superficie ocular 
BUT: prueba de ruptura con fluoresceína 
TLAC: tejido linfático asociado a la conjuntiva 
CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 
Ensayo clínico de provocación: ensayo clínico que observa el efecto de un tratamiento 

o intervención en condiciones ambientales o de actividad que introducen 
estrés o provocan una condición física o mental determinada 

CC: prefijo de quimiocina 
CIC: citología de impresión conjuntival 
CLEK: estudio longitudinal colaborativo sobre el queratocono 
EAC: entorno adverso controlado. Entorno diseñado y construido para 

proporcionar un desencadenante ambiental con el fin de agravar una afección 
clínica en estudio 

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

CPT: prueba de provocación conjuntival 

Fenotipo celular: 

Tipo de 
célula 

Marcador para 

CD3+ Pan marcador de 
linfocitos T 

CD45Ro+ Linfocitos T de 
memoria 

CD4+ Linfocitos T 
colaboradores-
inductores 

CD8+ Linfocitos T supresores-
citotóxicos 

CD20+ Linfocitos B 

CD25 Receptor de IL-2 

CD57+ NK - linfocitos 
citolíticos naturales 

CD68+ Macrófagos, monocitos 

CD+147 EMMPRIN 

TCRγδ Receptor γδ de los 
linfocitos T 

HML-1 
(Ber-
ACT8) 

Antígeno linfocítico 
mucoso humano 1 

NK Linfocito citolítico 
natural 

NPE Neutrófilos (elastasa) 

AA-1 Mastocitos 

EG-1 Eosinófilos (proteína 
catiónica) 

  
CRT: dominios de reconocimiento de carbohidratos 
SVC:síndrome de visión por uso del ordenador. Síntomas y signos producidos por 

un uso prolongado de videoterminales y ordenadores que produce 
disminución del parpadeo, aumento de la inestabilidad lagrimal, síntomas de 
molestias y fluctuación de la visión 

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

CXC: prefijo de quimiocina 
Declaración de Helsinki: directrices promulgadas mediante un consenso 

internacional que definen la realización ética de los ensayos clínicos y la 
protección 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 información basada en pruebas que describe 
la afección clínica de la enfermedad del ojo seco, lo cual incluye la 
investigación básica y clínica, la epidemiología y el tratamiento de esta 
afección 

Dsc3: desmogleína 3 
SLD: síndrome de la lágrima disfuncional. Término recomendado por el Grupo 

de expertos internacional Delphi para describir las anomalías de la película 
lagrimal y las consecuencias para la superficie ocular 

EALT: tejidos linfoides asociados al ojo 
EA-R: antígeno 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: proteína catiónica de eosinófilos 
EMMPRIN: inductor de metaloproteinasas de la matriz extracelular 
TEM: transición epiteliomesenquimal 
Ensayo clínico ambiental: ensayo clínico que observa el efecto de un tratamiento o 

intervención en presencia de condiciones ambientales 
EQ-5D: cuestionario estandarizado para utilizar como medida de los resultados 

sanitarios 
Equiponderación (en investigación clínica): estado de incertidumbre con respecto a si 

el uso de intervenciones de atención sanitaria alternativas conseguirá 
resultados más favorables, incluido el balance de beneficios y riesgos. Según 
el principio de la equiponderación, un paciente debe ser incluido en un 
ensayo controlado aleatorizado únicamente si existe una incertidumbre 
sustancial (una expectativa de verosimilitud igual) acerca de qué intervención 
va a beneficiar más al paciente 

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

ELE: estructuras linfáticas ectópicas 
EMMPRIN: inductor de metaloproteinasas de la matriz extracelular. Molécula 

integral de membrana también denominada CD+147 
TEM: transición epiteliomesenquimal  
ERK: cinasas reguladas por señales extracelulares  
FBUT: prueba de ruptura con fluoresceína 
FCT: prueba de aclaramiento de fluoresceína. 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 evalúa la agudeza 
visual sin que el sujeto pueda compensar parpadeando o adaptándose a un 
estímulo visual 

GalNAc: N-acetil galactosamina. 
BPC: buena práctica clínica. Características de la realización de un ensayo clínico 

aceptadas como métodos adecuados para llevar a cabo dicho ensayo 
EICH: enfermedad de injerto contra hospedador. Inflamación causada por células 

inmunocompetentes injertadas que reconocen como extrañas y atacan a las 
células del hospedador 

VHC: virus de la hepatitis C 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, agente vírico infeccioso responsable 

de la producción de linfocitos inmunodeficientes 
HADS: Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria. Escala desarrollada para 

evaluar la ansiedad y la depresión 
TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas alógenas 
HLA: antígeno de histocompatibilidad 
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 
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TRH: tratamiento de reposición hormonal. Reposición sistémica de hormonas 
sexuales femeninas como tratamiento para la falta de estrógenos o de otras 
hormonas después de la menopausia 

HZO: herpes zóster oftálmico 
ICAM-1: molécula de adhesión intercelular que permite la adhesión entre una 

célula y otra. Suele ser un marcador de inflamación 
CIE-9: clasificación internacional de enfermedades que asigna un código numérico 

exclusivo a cada enfermedad 
IDEEL: impacto del ojo seco sobre la vida cotidiana. Conjunto de preguntas 

diseñadas para conocer el nivel de interferencia que produce la enfermedad 
del ojo seco en las actividades de la vida cotidiana 

Síndrome IFAF: enfermedad que muestra una combinación de ictiosis folicular, 
alopecia y fotofobia 

IFN: interferón 
Ig: inmunoglobulina, como p. ej., IgA, IgD, IgG, IgM 
IGF: factor insulinoide de crecimiento 
IL-: interleucina 
Incidencia: frecuencia de aparición de una afección por unidad total de población y 

periodo de tiempo (p. ej., x/100 000/año) 
JRI: junta de revisión institucional. Comité institucional de una composición 

determinada responsable de la revisión de la construcción y la realización 
éticas de un ensayo clínico de conformidad con las directrices éticas 
aceptadas 

IDT: población por intención de tratar. Todos los sujetos aleatorizados en un 
ensayo clínico según 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 Armonización: conferencia que ha establecido unas 
directrices para la realización ética de ensayos clínicos con seres humanos 

Cadena J: proteína de unión entre las dos moléculas de IgA dimérica secretora 
(sIgA) 

JNK: cinasas c-Jun N-terminal 
QCS: queratoconjuntivitis seca. Afección de ojo seco e inflamación de la 

superficie ocular descrita por el Dr. Henrik Sjögren. Ahora se utiliza 
habitualmente de forma indistinta junto con síndrome del ojo seco u ojo seco 
por deficiencia de la capa acuosa (OSDA) 

QFED: enfermedad de queratosis folicular espinulosa decalvante 
KlK: calicreína 
La (SSB): antígeno específico que se expresa en las células y que es una diana de 

los anticuerpos desarrollados por la respuesta inmunitaria en el síndrome de 
Sjögren 

LEP: en relación con la queratinización – proteínas de envoltura tardía 
LFA-1: antígeno funcional leucocitario 1 
UFL: unidad funcional lagrimal (UFL). Unidad funcional integral que comprende 

el sistema lagrimal, la superficie ocular y sus glándulas accesorias, así como 
sus conexiones neurales, y que es responsable del mantenimiento de la 
película lagrimal y de la protección de la transparencia de la córnea y la salud 
de la superficie ocular 

LASIK: queratotomía in situ asistida por láser. Extirpación de tejido corneal 
mediante láser debajo de un colgajo anterior de córnea que se realiza para 
corregir un error refractivo 

LINE: neuroepiteliopatía inducida por LASIK. Término que se emlpea para 
describir el complejo de síntomas de irritación ocular y anomalías de la 
superficie ocular subsiguientes a la cirugía LASIK 

LOCF: imputación de la última observación realizada (LOCF). Técnica estadística 
para corregir la información ausente en un punto de recogida de datos 
imputando la última observación clínica realizada antes de faltar los datos 

Puntuación de Likert: método para graduar un síntoma subjetivo o un signo 
objetivo de enfermedad mediante el uso de una escala categórica 

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

ELP: epiteliopatía en limpiaparabrisas del párpado 
M3: receptor muscarínico de tipo 3 
Cinasa MAP: proteína cinasa activada por mitógeno  
TLAM: tejido linfático asociado a las mucosas  
IMP: intervalo máximo de parpadeo 
MBTBS1/2: proteasas del factor de transcripción de unión a membrana, sitios 1 y 2 
UMC: unión mucocutánea 
Meibo: producto que expresan las glándulas de Meibomio al ejercer presión sobre 

las glándulas a través de los párpados. Es un aceite transparente en los 
párpados sanos y se vuelve cada vez más viscoso y opaco en la DGM 

DGM: disfunción de las glándulas de Meibomio 
MFI: inventario multidimensional de fatiga. Cuestionario que cataloga numerosos 

aspectos de síntomas que contribuyen a o se asocian a fatiga 
CPH: antígenos del complejo principal de histocompatibilidad que se expresan en 

las células y determinan el reconocimiento inmunitario en la reacción a los 
aloinjertos en los trasplantes 

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

MMP: también se usa en referencia al penfigoide mucoso 

IDT mod: población por intención de tratar modificada (IDT mod). Todos los 
sujetos aleatorizados para un ensayo clínico que hayan recibido al menos una 
dosis del medicamento o intervención asignada 

mOsm: miliosmoles 
Mucinas: glucoproteínas que se expresan en la superficie ocular o se segregan en la 

película 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 
transcripción de unión a membrana, sitios 1 y 2 

MyD88: gen de respuesta primaria de diferenciación 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 neutrófilos 
NETosis: formación de NET  
NFkB: factor nuclear KB  
NGF: factor de crecimiento nervioso 
NIBUT: tiempo o prueba de ruptura no invasiva 
QN: queratitis neurotrófica 
Nocebo: tratamiento o intervención que carece de efectos negativos directos sobre 

una afección en fase de tratamiento 
Ratón NOD: ratón diabético no obeso 
NPY: neuropéptido Y 
OSNS: ojo seco no asociado al síndrome de Sjögren. OSDA que se produce en 

ausencia de síndrome de Sjögren 
DLANS: deficiencia de lágrima acuosa no asociada al síndrome de Sjögren  
OAHFA: O-acilo hidroxiácido graso ω (OAHFA)  
PCO: penfigoide cicatricial ocular 
IPO: índice de protección ocular, tiempo de ruptura dividido por el intervalo de 

parpadeo 
RP: razón de probabilidad (odds ratio) 
OSDI: índice 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 evaluación de la enfermedad del ojo seco) 

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

Sin receta: de venta sin receta 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa  
DEP: defecto epitelial persistente  
PG4: proteoglucano 4 - lubricina 
Prueba de la hebra con rojo de fenol: medición del volumen de lágrima o del cambio 

en el volumen de lágrima con el tiempo mediante la observación de la 
cantidad de humectación de una hebra de algodón impregnada con colorante 
rojo de fenol y colocada sobre el párpado inferior 

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

Placebo: tratamiento o intervención que carece de efectos positivos directos sobre 
una afección en fase de tratamiento 

PP: población por protocolo: todos los sujetos aleatorizados para un tratamiento o 
intervención asignados que hayan terminado el tratamiento según el 
protocolo 

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

Prevalencia: frecuencia de aparición de una afección o enfermedad en una muestra 
de población transversal (p. ej., x % de una población evaluada) 

PRK: queratotomía fotorrefractiva. Extirpación de tejido corneal anterior mediante 
láser para corregir un error refractivo 

SSp: síndrome de Sjögren primario 
PTGER: receptor de prostaglandina E 
CdV: calidad de vida. Características de comodidad y actividad del paciente que 

pueden verse influidas por una enfermedad o lesión 
RAS: sistema de renina-angiotensina 
ECA: ensayo clínico aleatorizado. Estudio clínico con dos o más tratamientos o 

intervenciones que asigna a los sujetos al azar a cada una de las opciones de 
tratamiento 

Regresión a la media: hallazgo estadístico según el cual con las observaciones 
secuenciales, las puntuaciones de los sujetos tienden hacia la media de la 
muestra original 

QR: queratotomía radial. Incisiones practicadas con un patrón radial sobre la 
córnea medial periférica para corregir un error refractivo de miopía 

Ro (SSA): antígeno específico que se expresa en las células y que es una diana de 
los anticuerpos desarrollados por la respuesta inmunitaria presente en el 
síndrome de Sjögren 

ERO: especies reactivas del oxígeno 
OSTRB: ojo seco por tiempo de ruptura breve 
SBUT: tiempo de ruptura de la película lagrimal sintomático. 
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Translated into Spanish by Allergan 

Prueba de Schirmer: prueba para medir el cambio producido en el volumen 
lagrimal (producción) mediante la humectación observada de una tira de 
papel estandarizada colocada sobre el párpado inferior durante un periodo 
determinado. 

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

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

SCP: escopolamina 
Secretagogo: agente que estimula las glándulas 
Sensibilidad: verosimilitud de que una prueba clínica detecte la presencia de una 

anormalidad determinada en una población 
SF-36: cuestionario breve de 36 preguntas para el estudio de los resultados 

médicos. Conjunto de 36 preguntas que evalúan el grado de interferencia de 
una enfermedad en las actividades de la vida cotidiana 

CEGS: células epiteliales de las glándulas salivales 
ARNip: ARN interferente pequeño 
SSJ/NET: síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica 
LES: lupus eritematoso sistémico 
QLS: queratoconjuntivitis del limbo superior 
SOD: superóxido dismutasa 
SP: sustancia P 
Especificidad: verosimilitud de que una prueba clínica identifique solo la 

anormalidad especificada en una población 
SPRR: proteínas pequeñas ricas en prolina asociadas a queratinización 
SREBP: proteínas de unión a elementos reguladores de esteroles 1 y 2 
SS: síndrome de Sjögren 
DLASS: ojo seco por deficiencia lagrimal acuosa en el síndrome de Sjögren 
OSSS: ojo seco por deficiencia lagrimal acuosa en el síndrome de Sjögren 
S-TBUD: dinámica de ruptura lagrimal en mirada fija 
Marcador sustitutivo: marcador o parámetro de medición que refleja o se 

correlaciona con un parámetro de enfermedad o alteración tisular diferente. 
Los marcadores sustitutivos pueden ser directos o correlativos. Los 
marcadores sustitutivos directos son los que se derivan de las mismas 
propiedades físicas o químicas que el marcador primario. Los marcadores 
sustitutivos correlativos son los que están correlacionados con el marcador 
primario, pero que pueden producirse también por otros mecanismos 

linfocitos T4: linfocitos T citotóxicos/supresores 
Linfocitos T8: linfocitos T colaboradores 
TBUT: tiempo de ruptura de la película lagrimal o de la lágrima. También BUT, 

FBUT y TFBUT. Tiempo transcurrido hasta la ruptura inicial de la película 
lagrimal después de un parpadeo 

VAL: velocidad de aclaramiento lagrimal. Velocidad a la que una película 
lagrimal preocular o un marcador instilado de la lágrima se elimina de la 
película lagrimal por dilución o drenaje del volumen lagrimal 

CLPL: capa lipídica de la película lagrimal. Capa más anterior de la película 
lagrimal, compuesta por líquidos meibomianos que limitan la evaporación y 
estabilizan la película lagrimal 

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

TFT: prueba de cristalización. Detección del ojo seco según los patrones de 
cristalización lagrimal 

TGF: factor de crecimiento y transformación 
TIMP: inhibidor tisular de las metaloproteinasas  
ELT: estructuras linfáticas terciarias o ectópicas  
TNF: factor de necrosis tumoral 
TLR: receptor de tipo Toll 
TSAS: sistema de análisis de la estabilidad de la lágrima 
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 diseñado por el NEI. 
EVA: escala visual analógica. Método para graduar un síntoma subjetivo o un 

signo objetivo de enfermedad mediante el uso de una escala lineal medida 
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular 
QCP: queratoconjuntivitis primaveral, afección alérgica que se manifiesta por una 

inflamación crónica y episódica de la superficie ocular y una reacción papilar 
de la conjuntiva 

VIP: péptido intestinal vasoactivo 
VT-HRQ: Calidad de vida relacionada con la salud de la visión: cuestionario que 

evalúa actividades de CdV relacionadas con o dependientes de la visión 
NVRT: número variable de repeticiones en tándem 
WWHS: Women's Health Study (WHS): gran estudio epidemiológico 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 


