Investigacion Clinica y Basica DEWS

Investigacion en Ojo Seco:
Informe del Subcomité de Investigacion del Taller
Internacional para Ojo Seco (2007)

RESUMEN Los miembros del Subcomité de Investigacion
del DEWS revisaron las investigaciones sobre los mecanismos
basicos que subyacen a la enfermedad de ojo seco. Se evaluo
la evidencia en lo relativo a la pelicula lagrimal, a la glandula
lagrimal y las glandulas lagrimales accesorias, al epitelio de
la superficie ocular (incluyendo la cornea y la conjuntiva), a las
glandulas meibomianas, al sistema del conducto lagrimal y al
sistema inmune. Se consideraron tanto los datos de investigacion
en animales como en humanos. Los resultados se presentan
como una serie de matrices de informacion, identificando lo que
se conoce Yy proporcionando las referencias que lo sustentan.
Se intenta identificar las areas para nuevas investigaciones.

PALABRAS CLAVE DEWS, ojo seco, Taller sobre Ojo Seco,
mecanismos de ojo seco, patologia del ojo seco

L se agruparon segun sus areas particulares de

especializacion y se les pidio revisar la evidencia

de los mecanismos basicos de la patologia de ojo seco
dentro de dicha area. Para facilitar el proceso se elabord
una plantilla estandarizada (Formulario para el Informe del
Comité de Investigacion DEWS - Apéndice 1 [acceso en:
www.tearfilm.org]), que los miembros utilizaron para presentar
sus hallazgos. Se elaboraron matrices de informacion basadas
en la informacion obtenida a partir de los informes.

Se evaluo la evidencia asociada a la pelicula lagrimal, a
la glandula lagrimal y las glandulas lagrimales accesorias,
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al epitelio de la superficie ocular (incluyendo la cérnea y
la conjuntiva), a las glandulas de meibomio, al sistema del
conducto lagrimal y al sistema inmune. Se consideraron tanto
los datos de investigacion en animales como en humanos. Los
resultados se presentan en una matriz de informacion que
identifica lo que se conoce, con las referencias que lo sustentan
y se identifican las areas para nuevas investigaciones.

Il. OBJETIVOS DEL SUBCOMITE DE
INVESTIGACION

Los objetivos del Subcomité de investigacion fueron las

siguientes:

A. Considerar si existe evidencia suficiente para definir los
mecanismos basicos que subyacen a la enfermedad de ojo
seco.

1. Resumir el estado de conocimiento sobre las alteraciones
primarias y/o respuestas secundarias de los siguientes
componentes oculares y sistémicos que contribuyen a
la disfuncién de la pelicula lagrimal.

a. Pelicula lagrimal
b. Glandula lagrimal y glandulas lagrimales
accesorias

Epitelio de la superficie ocular, cornea, conjuntiva

Glandula de meibomio

Sistema del conducto lagrimal

Sistema inmune
2. Construir una tabla de informacion e identificar areas

donde hay falta de conocimiento, determinar asimismo
si existen patologias comunes a todo el sindrome.

3. Identificar areas donde hay informacion clinica
disponible o donde ésta falta.

B. Basado en datos derivados de la Parte A, responder la
Pregunta 2: ; Es el estado de conocimiento basico sobre los
mecanismos del ojo seco suficiente para determinar como
dan lugar los mismos a los sintomas de la enfermedad?

C. Desarrollar, si es posible, definiciones de los mecanismos
de la patologia de ojo seco, o desarrollar las hipotesis
principales sobre los mecanismos que pueden evaluarse.

™o Ao

I1l. LAS LAGRIMAS Y LA PELICULA LAGRIMAL

A. La Enfermedad en Humanos

La evidencia presentada en el informe del ultimo taller
sobre ojo seco (Instituto Nacional del Ojo [NEI]/Taller de la
industria de 1995, en adelante el “Taller de 1995”) indica que
la osmolaridad de la pelicula lagrimal se incrementa en todas
las formas de ojo seco (DE) y que el volumen de lagrimas y
ciertas proteinas de las lagrimas, tales como la lisozima y la
lactoferrina, es menor en el ojo seco con falta de secrecion
acuosa.! También se ha reconocido una forma evaporativa
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ESQUEMA GENERAL

I.  Introduccion
Il. Objetivos del Subcomité de Investigacion
Ill. Las lagrimasy la pelicula lagrimal
A. La enfermedad en humanos
B. Modelos animales de ojo seco
IV.  Superficie ocular
A. La enfermedad en humanos
B. Modelos in vitro y animales
V. Sistema inmune
A. La enfermedad en humanos

B. Modelos de ojo seco in vitro y en animales -
sistema inmune

VI. Hipdtesis del mecanismo de inflamacion aguda y
cronica en la enfermedad de ojo seco

VII. Glandula lagrimal/glandulas lagrimales accesorias/
conducto nasolagrimal

A. La enfermedad en humanos

B. Modelos in vitro y en animales
VIII. Glandula de meibomio
A. La enfermedad en humanos
B. Modelos in vitro y en animales
IX. Mecanismos que subyacen a la patologia de ojo seco

de ojo seco causada, por ejemplo, por una disminucion de la
integridad de la capa lipidica de la pelicula lagrimal.

Nuevos datos que han surgido tras el Taller de 1995
indican que la composicion y distribucion de los lipidos
meibomianos se altera en el DE (Ojo Seco) y un niimero de
proteinas bioactivas de las lagrimas, incluyendo plasmina,
metaloproteinasas de la matriz (MMPs), moléculas de defensa
y fosfolipasa A2 Ila en el DE se incrementan. También se
produce un incremento de las citoquinas inflamatorias en el
0jo seco no asociado al sindrome de Sjogren (NSS), asi como
en el ojo seco asociado al sindrome de Sjégren (SS), y una
reduccion de la mucina MUCSAC de las células caliciformes
en queratoconjuntivitis seca (KCS) y SS (Tabla 1).

Dada la escasez de informacion disponible sobre los
cambios en la composicion de la pelicula lagrimal, mencionada
arriba, no esta claro como los cambios en la composicion de
las lagrimas humanas se asocian a la disfuncion lagrimal. Para
comprender mejor el mecanismo de la enfermedad de ojo seco,
se necesitan analisis protedmicos, lipiddmicos y glicomicos
de las lagrimas de un gran nimero de pacientes o poblaciones
de sujetos bien definidos, planificados y con correspondencia
de edad, a fin de desarrollar los biomarcadores especificos
para la enfermedad de ojo seco. Se han logrado avances
en el desarrollo de estudios protedmicos en estado base
de las proteinas lagrimales, pero aun faltan estudios que
comparen las lagrimas normales y con las de ojos secos.*!-
4 La espectrometria de masas es una herramienta analitica
potente para la identificacion® de moléculas y compuestos, y
se esta utilizando para desarrollar un perfil lipidico estandar
de las lagrimas normales e identificar las diferencias en los
componentes especificos en las lagrimas de los modelos de
DE.

La aplicacion de la espectrometria de masas a la
caracterizacion e identificacion de los lipidos de las
secreciones de las glandulas de meibomio esta demostrando
que las composiciones anteriormente descritas necesitan
revisarse. Estos esfuerzos se complican por la observacion
de que los lipidos son muy diversos en clase y funcionalidad.
Se necesitan diferentes métodos analiticos de aislamiento y
deteccion para diferenciar las clases de lipidos.

Metodologias de espectrometria de masas de alto
rendimiento y de arrays de glicanos estan hoy disponibles
para el analisis los glicidos, y éstas pueden utilizarse para
analizar los glucidos lagrimales en pacientes normales y con
DE. Igualmente, es necesaria la determinacion de indices
y cantidades de mucinas de membrana y segregadas en la
pelicula lagrimal. También sera importante determinar la
relacion entre las diferentes medidas de la estabilidad lagrimal
(por ejemplo, el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal

Abreviaturas utilizadas en los textos y en las tablas

T = Aumento en/Aumentado

d = Reduccion en/reducido

A = Cambio en/cambios a

-/~ = Ratén nulo homocigoto

- = completamente agotado

ACAT-1 = Acil-CoA:colesterol aciltransferasa-1

Auto-AG = Autoantigeno

BUT = Tiempo de ruptura lagrimal

CALT = Tejido linfoide asociado a la conjuntiva

Blef Cr = Blefaritis cronica

CIC = Enfermedad de cicatrizacion

Conj = Conjuntiva/conjuntival

Cont lens = Lentes de contacto

DE = Ojo seco

DES = Sindrome de ojo seco

EDA = Displasia ectodérmica

ENV STR = Estrés ambiental

epi = Epitelios/epitelial

Epi. Diff/sq metaplasia = Diferenciacion epitelial/metaplasia
escamosa

GVHD = Enfermedad del injerto frente al anfitrion

KCS = Queratoconjuntivitis seca

Lac = Lagrimal

Meibom = Meibomiano

JIMG = Pérdida de las glandulas de meibomio

MGD = Disfuncién de la glandula de meibomio

NSS = No asociado al sindrome de Sjogren

NSS/ACQ = Falta de secrecion acuosa no asociada al sindrome

de Sjogren

Nasolac = Nasolagrimal

NLD = Conducto nasolagrimal

RA-MGD = MGD inducida por acido retinoico

SCOP = Escopolamina

siRNA = ARN de interferencia

Spont DE = Ojo seco espontaneo

SS = Sindrome de Sjogren

TALT = Tejido linfoide asociado al conducto lagrimal

TBUT = Tiempo de ruptura lagrimal

Undif KCS = queratoconjuntivitis seca indiferenciada

J Vit A = Falta de vitamina A

- Vit A = Vitamina A totalmente agotada
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Tabla 1. Tabla de informacion: pelicula lagrimal humana

Falta de Lentes Ref.
KCS* NSS MGD Androgenos de contacto/DE Ref.
Volumen/Osmolaridad lagrimal:
T Osmolaridad, { Volumen v v v v v 26
T Evaporacion v v 1,79
4 Menisco v v v v v 5,10-13
Correlacion: Evaporacion con
osmolaridad y capa lipidica v =
d BUT, T Tensién superficial v v v v v 5,12, 16-20

d Glicoproteinas, MUC5AC v v 2123
| tpidos:
A Patrones lipidicos, Distribucion v 24, 25
d Lipidos polares v 26
J Capa lipidica, T Evaporacion v 14
A Proteinas v 27,28
T Niveles de plasmina v 29
T MmMP v 30,31
T Generadores de inflamacion, PRP v v 32
I Lactoferina 33
T Nueve moléculas de defensa v 34
{ Lisozima, Lactoferina 35
T Fosfolipasa A2 lla v v 36, 37

Mediadores inflamatorios:

Citoquinas proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a

v 3840

*Tipo no definido

[TFBUT)), la cantidad de mucina y de lipidos y el caracter
de las lagrimas.

B. Modelos Animales de Ojo Seco

Los modelos animales discutidos en el Taller de 1995
incluyeron un modelo de conejo en el que se amputaron
las glandulas de meibomio y lagrimales y las membranas
nictitantes, con lo que se provocd hiperosmolaridad lagrimal
y dafio a la superficie ocular, simulando las caracteristicas del
DE humano.

Los nuevos modelos y
hallazgos tras el Taller de
1995 incluyen: 1) modelos
de DE en ratdn que emplean

Vol/Osmolaridad lagrimal:

glandula lagrimal en conejo, que muestra que el tratamiento
con dexametasona revierte el TFBUT reducido y el dafio
a la superficie ocular; y 4) modelos de denervacion de la
glandula lagrimal en conejo, que producen una alteracion
de los perfiles protéicos y lipidicos lagrimales (Tabla 2).

Un area vital de investigacion con respecto a los datos
existentes presentados, aborda la necesidad de correlacionar
la osmolaridad lagrimal, la ruptura lagrimal y la respuesta
inflamatoria al estrés. Para este fin, se cuenta ahora con lineas

Tabla 2. Tabla de informacion: pelicula lagrimal animal

Conejo Raton Ref.

; T Osmolaridad + {4 Volumen lagrimal -Glandulas de meibomio  Scop & Env Str 48-49
escopolamina y el estrés T Osmolaridad, T lesion de la superficie -Glandula lagrimal 50
desecante ambiental, que — — . -

4 BUT, { lesién de superficie con dexametasona -Glandula lagrimal 51

muestran incrementos de

las citoquinas inflamatorias Lipidos

y la osmolaridad de las T Acilgliceroles -Glandula lagrimal/membrana nictitante 45
lagrimas; 2) ratones con falta Lipidos en conejo/humano coinciden -Glandula lagrimal/membrana nictitante 45
e s
ytlepenun 1F1crement0. € I Proteina -Nervios 52
los mediadores inflamatorios
T -Neurturina 53

en su pelicula lagrimal; 3)

un modelo de ablacion de la
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celulares humanas inmortalizadas del epitelio conjuntival y
corneal, que tienen caracteristicas de diferenciacion propias del
epitelio nativo.*647 Estas seran utiles para estudiar los efectos
de la osmolaridad lagrimal, los mediadores inflamatorios y las
lagrimas del DE en el epitelio de la superficie ocular.

Debe realizarse analisis de espectrometria de masas,
lipidomicos y proteémicos en modelos animales de ojo seco,
para proporcionar perspectivas sobre la condicién DE. Las
comparaciones de proteinas, lipidos y gliicidos de las lagrimas
animales ayudaran a determinar los modelos mas adecuados
para el ser humano (por ejemplo, los extractos totales de
cloroformo de lagrimas de conejo se asemejan mucho a los
de lagrimas humanas).*’

IV. SUPERFICIE OCULAR
A. La Enfermedad en Humanos

Los aspectos patologicos de la superficie del ojo seco,
tratados en el Taller de 1995, incluyeron la ausencia de la
funcion de barrera epitelial, demostrada por el aumento en el
uso del colorante (sin aportarse datos sobre el mecanismo); una
mayor osmolaridad de la pelicula lagrimal, causante de dafios
en la superficie ocular; una pérdida de las células caliciformes
conjuntivales; y un aumento de la metaplasia escamosa
de las células epiteliales de la superficie (observaciones
morfoldgicas).

Nuevos datos que han surgido desde ese informe indican
que se producen alteraciones en las mucinas de membrana y
segregadas, y en las proteinas asociadas a la queratinizacion,
expresadas por las células epiteliales. También ocurren
alteraciones en la densidad y sensibilidad de la inervacion
corneal. Algunos estudios documentan el aumento de la

Tabla 3. Tabla de informacion: superficie ocular humana

Undif KCS NSS/ACQ SS
El dafo a las célula del epi conj. se
indica por penetracion de colorante - v v v
fluoresceina, verde lisamina, rosa de
bengala

produccion de células epiteliales conjuntivales. Los datos
indican que las células epiteliales conjuntivales son activas en
la respuesta inmune y constituyen una fuente de mediadores
inflamatorios® (Tabla 3).

Apesar del conocimiento alcanzado, todavia es deficiente la
informacion existente sobre la pelicula lagrimal y la superficie
ocular en la enfermedad de ojo seco. Seria importante
determinar las proteinas y los glicidos del epitelio conjuntival
en una poblacion de ojos secos bien definida y planificada,
comparada con controles con correspondencia de edad y sexo
para identificar cambios comunes en los componentes apicales
de la superficie con la enfermedad. Es de interés determinar si
laedad y el sexo, 0 una combinacion de ambos, influyen en los
efectos del estrés ambiental sobre el epitelio de la superficie
ocular. Es importante determinar cualquier marcador genético
o susceptibilidad a DE. Finalmente, una comparacion de las
etapas tempranas intermitentes de la enfermedad en su version
cronica podria distinguir las vias primarias que causan DE de
las respuestas secundarias asociadas a la enfermedad.

B. Modelos in Vitro y Animales

La informacion recogida de modelos in vitro y en animales
tras el Taller de 1995, identificd la ausencia de funcion de
barrera demostrada por el uso de colorante en varios modelos
de ojo seco en animales, la pérdida de células caliciformes en
varios modelos de ojo seco en animales, y la queratinizacion
del epitelio de la superficie ocular cuando hay falta de
vitamina A.

Tras el Taller de 1995, las investigaciones han identificado
la funcién de las mucinas de membrana como barrera
protectora (células epiteliales humanas in vitro), aumento

cic { VitA Lentesde LASIK Ref.
contacto
v v v Bien establecida

J Células caliciformes v v v v v 0 v 54-61

{ MucsAC v v 22,23
Glicosilacion de mucina alterada v v 62-65

A Glicosiltransferasas v 66

A Mucinas de membrana v v 22,57,65, 67

A Célula-Epitelio Conj.:

J Microplicae v 68
Queratitis filamentosa v 69
1 Estratificacion v v 66, 70
Proliferacion epi. v 71
A Estructura nuclear/cromatina v v 72-74
T Apoptosis v v v 75
A Inervacion v v v 76-80
1 Infeccion v 35, 81
T Proteinas asociadas a queratinizacion v v 82-84
Marcadores inflamatorios en

células epi. conj. v v v 75,85
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Tabla 4. Tabla de informacion: epitelio de la superficie ocular animal

Epi. super. oc
in vitro/humano

Perro

Células caliciformes; mucinas/glicoproteinas:

Penetracion de rosa de bengala -MUC16 86
J Células caliciformes, MUCSAC -Vit A Scop & env str -Vit A
-Glandula de meibomio -/- Neurturina 48, 53, 87-91
-Queratitis neurotrofica -/-1kB-C
A Glicosilacion de mucina Spont. DE 92
J Mucinas asociadas a membrana -Vit A -/~ Neurturina -Vit A 53, 89, 93, 94
-Suero
J Glucégeno -Glandula de meibomio
-Glandula lagrimal 48, 50, 88

-Queratitis neurotrofica

Epi. Dif/esc. Metaplasia:

1 Queratinizacion -Vit A -VitA  Spont. DE 95-97
1 Proliferacion epi conj Scop & env str 90
T Apoptosis Scop & env str 98

T citoquinas inflamatorias/MMPs:

+Str hiperosmaético

-/- Neurturina
Scop & env str
+Str hiperosmético

49, 53, 99-101

Inversion de los defectos/inflamacion de la superficie ocular sin glandula meibomio:
EDA knockin 102

de la produccion celular (ojo seco experimental de raton), y
aumento de la expresion de citoquinas inflamatorias (0jo seco
experimental de raton). Se han desarrollado nuevos modelos
como herramientas utiles para estudiar los mecanismos de
dafio a la superficie ocular. Los modelos de raton en los que
las glandulas de meibomio y/o lagrimales no son funcionales,
han permitido una mejor caracterizacion de la patologia de la
superficie ocular (tincion, densidad de las células caliciformes,
etc. [Tabla 4]).

Con la informacién actualmente disponible, se necesitan
nuevas investigaciones para determinar la funcién de la
enfermedad de la superficie ocular en el mecanismo de
disfuncion lagrimal. Una comparacion, entre el ser humano y el
raton, de proteinas y glucidos de las lagrimas y de la superficie
epitelial apical, identificaria los componentes comunes para
validar los modelos animales y facilitar la interpretacion
de los datos obtenidos de los modelos de ojo seco. Deben
desarrollarse nuevos modelos inducibles de ojo seco y modelos
de enfermedades crénicas. Como la pérdida de las células
caliciformes es una caracteristica comun a todas las formas
de DE, es importante que se caractericen los mecanismos de
diferenciacion de las células caliciformes a partir de células
madres epiteliales y los mecanismos de pérdida de células
caliciformes. Seria util desarrollar pruebas funcionales in
vitro que utilicen técnicas de siRNA (ARN de interferencia),
para dilucidar la contribucion de diferentes moléculas de la
superficie celular al mantenimiento de la funcion de barrera
del epitelio corneal. Deben explorarse técnicas avanzadas de
manipulacion genética, usando animales knockout, knockin
y knockdown para realizar pruebas funcionales en modelos
estandarizados de ojo seco. Es necesario determinar las

bases de la tincion con fluoresceina, verde lisamina y rosa
de bengala. Seria meritorio determinar si las interacciones
estroma-epitelio influyen en el desarrollo de DE.

V. SISTEMA INMUNE
A. La Enfermedad en Humanos

Los datos del Taller de 1995 indicaban que el SSDE (Ojo
seco asociado al sindrome de Sjogren) es el resultado de una
enfermedad autoinmune en la cual la respuesta a autoantigenos
causa la destruccion inflamatoria del tejido lagrimal. Los
nuevos datos tras el informe de 1995 indican que las citoquinas
proinflamatorias y las poblaciones de células T se incrementan
en el tejido conjuntival y en el tejido lagrimal, tanto en el
NSSDE (Ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren) como
en el SSDE. Las quimoquinas y sus receptores se incrementan
en el ojo seco. La enfermedad del injerto frente al anfitrion
(GVHD) se asocia con inflamacion y con infiltracion celular
inmune a la glandula lagrimal y al epitelio de la superficie
ocular. La enfermedad también se caracteriza por fibrosis
asociada con fibroblastos e infiltracion celular derivada de
la médula 6sea. Esta claro que las células epiteliales de la
superficie ocular pueden modular la respuesta inflamatoria
(Tabla 5).

Aun se carece de informacion sobre la funcidon que
desempefia el sistema inmune en la disfuncion lagrimal
humana en DE. Existe muy poca, o ninguna, informacion
sobre los cambios que ocurren en la cornea (frente a los de la
pelicula lagrimal o la conjuntiva), o los cambios tempranos,
y funcion, de los factores inmunes que causan la enfermedad.
No se conoce qué cambios son primarios y cuales son
secundarios, algo que es necesario para determinar la relacion
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Tabla 5. Tabla de informacion: sistema inmune/ojo seco humano

KCS indiferenciada

Conjuntiva:

Rosacea DE

1 Células CD3, CD8 v v 103
T CD4ycélulas T v v v 104-108
1 Receptor de quimoquina CCR5 v v v v 109, 110
T Fas v 75
T IcAm-1 v 111

Conjuntiva y lagrimas:
T IL-1, TNF-a e IL-8, IL6

Conjuntiva y Glandula lagrimal:

38-40

T MHC clase II, HLA-DR v v v v 75, 105, 107, 110-113
T cD4o0, ligando CD40, CD80, CD86 v v v v 75, 107
Fibrosis v 107, 108, 114

Glandula lagrimal:

Glandula lagrimal: T CD4, Células Ty B v v v 108, 115-117
T ICAM-1 v v 107,118
Infiltrado inflamatorio v v 119, 120
Autoantigenos compartidos, glandula lagrimal y salival v 115

0 Ligando Fas-Fas, IL-1f, IL-6, IFN-y, linfocitos

infiltrantes de molécula de adhesion celular vascular-1 121-123

y molécula de adhesion intercelular-1, apoptosis

“causa - efecto”.

Existe la necesidad de determinar con mas precision la
funcion inmunomoduladora de las proteinas y los péptidos
presentes en la cornea y en la pelicula lagrimal (TGF-, a-
MSH, IL-1Ra, etc.) y describir la funcién de la inmunidad
innata en la enfermedad de ojo seco (incluyendo lactoferina,
lisozima, receptores tipo toll, complemento, quinina-
quininbégeno, metabolitos de acido araquiddnico, neuropéptidos).

B. Modelos de Ojo seco in vitro y en animales-—

Sistema Inmune

Los modelos y hallazgos del Taller de 1995 confirmaron
que la ciclosporina A es efectiva en el tratamiento de un
modelo de ojo seco canino espontaneo. Nuevos datos
disponibles tras el informe de 1995 indican que el IFN-y
puede regular positivamente el HLA-DR y la ICAM-1 en
las células conjuntivales humanas, indicando que las células

Tabla 6. Tabla de informacion: sistema inmune animal

de la superficie ocular pueden responder a la inflamacion y
modularla. Los modelos de ojo seco en ratones, que emplean
ya sea escopolamina y estrés ambiental o el estrés ambiental
solo, muestran que el estrés de la superficie ocular puede
inducir las alteraciones inflamatorias y de las células T que
se observan en el 0jo seco humano. Los datos sugieren que la
inflamacién inducida por el estrés desecante es mediada por
células T'%6 (Tabla 6).

[ Qué preguntas pueden responderse o que tipos de
investigacion basica necesita llevarse a cabo en modelos para
determinar la funcion del sistema inmune en el mecanismo
de disfuncién lagrimal en DE? Existe una carencia de
informacion sobre la comprension de la funcion que
desempeifian las células T en la inmunopatogénesis precoz de
la enfermedad de la superficie ocular (frente a la de la glandula
lagrimal) en DE. El grado de participacion de células T en
la enfermedad de la superficie ocular aun debe ser aclarado.

Animal in vitro Conejo Raton Perro Ref.
IFN-y T HLA-DR, ICAM-1 Cultivo primario de conjuntiva 124
Inflamacpn T Co‘nJ, Scop & Env Str Spont. DE 96, 98
apoptosis de glandula lag.
IFN-y en inflamaciones de tipo TH1 y DE Scop & Env 118, 125
Str, Env Str

Las células T median la inflamacion local a la sequedad del ojo

Inflamacion Lag y DE

Scop & Env Str 126

T Células T, especialmente CD4 Dacrioadenitis autoinmune 127
7 Células T CD3; CD8, CD4 Modelo GVHD 128
T ICAM-1 Ratones MRL/Ipr 118
1 MHC clase Il DE 129
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También es necesario determinar la
funcion de la autoinmunidad en esta
enfermedad y la naturaleza de los
autoantigenos. Se necesitan estudios
para caracterizar el efecto de las
citoquinas inflamatorias sobre los genes
y proteinas de las mucinas. También
es necesario averiguar la funcion del
sistema inmune en el sindrome de ojo
seco (incluyendo lactoferina, lisozima,
complemento, quinina/quininoégeno,
metabolitos de acido araquidodnico,
neuropéptidos, receptores tipo toll y
proteina D surfactante).

VI. HIPOTESIS DEL MECANISMO DE
INFLAMACION AGUDA Y CRONICA
EN LA ENFERMEDAD DE 0JO SECO

El Simposio Cullen sobre
inflamacion corneal y de la superficie
ocular (Baylor College of Medicine,
Houston. TX, January, 2005, The
Ocular Surface, Vol. 3, Supplement)
intentd proporcionar una perspectiva
mecanicista unificada de la inflamacion
de la superficie ocular aguda y crénica
(Figura 1), incluyendo la observada en
DE.130

1) Aguda: La irritacion de la
superficie ocular (viral, bacteriana,
ambiental) conduce a la expresion de
selectina endotelial vascular y a la
diapédesis de células T no cebadas (que
no son diana) hacia la conjuntiva.

2) Cronica: El desafio impuesto
a la superficie ocular (en el tiempo)
conduce a la activacion y al drenaje
de células presentadoras de antigeno
(incluyendo células dendriticas) hacia
organos linfoides que permiten que las
células T se ceben y sean capaces de
dirigirse especificamente a la superficie
ocular.

’
g\\‘\F
‘3\\)\“\ INFLAMMATORY
W STIMULUS
\)"?’ I
O IMMATURE
¥ AA _-DC,APC’S
[
24 INITIATION OF
by ACUTE 0S
cyTokmes o INFLAMMATION
"y
CONJUNCTIVAL DC's TNFxxIL6 & 5 T
b St o ¥ VESSEL
4 % \@“i’;’ .' X .

L *\\\60\)??5" * '0 1. .
» N L, .
. oot pe's .
'] (LA .

. Semun® » =
> o LymeH %
: A APC's W
M

: »
; .
; ']

; "

“ ;
(]
K AFFERENT
E ARM .
.
. % EFFERENT ..
A *, ARM LYMPH NODE pe
*s AES SPLEEN "
¢ Se TARGETING
*e taen “PRIMING” ) | Oé
L ® ==  |YMPHOCYTES ,\\
. Na
e p®
X WEY

**  CHRONIC IMMUNE

Figura 1. Hipotesis del mecanismo de inflamacion inmune aguda y crénica.

I. El estimulo inflamatorio (antigenos microbianos, trauma, luz UV, estrés hiperosmético) inicia la
inflamacion inmune estimulando la produccion y liberacion de citoquinas inflamatorias (por ejemplo,
IL-1, TNF-0, e IL-6) por las células epiteliales de la superficie ocular, que activan a las células inmaduras
presentadoras de antigeno (APC) y aumentan la expresion de moléculas de adhesién (por ejemplo,
ICAM-1), y de las selectinas por el endotelio vascular conjuntival, que facilita el reclutamiento de
células inflamatorias a la superficie ocular.

Il. La inflam inmune cronica, que implica la obtencion y el procesamiento de antigenos por
las APC, que migran a los nédulos linfaticos regionales y al bazo a través de los vasos linfaticos y
venas conjuntivales, respectivamente, y ceban las células T inmaduras. Las células T CD4 cebadas
se trasladan a la conjuntiva, donde se adhieren al endotelio vascular activado y entran al tejido por
diapédesis. Las citoquinas producidas por las células T activadas, tales como IFN-y, amplifican la
respuesta inmune aumentando la expresion de las moléculas de adhesion (por ejemplo, VCAM) en
los vasos sanguineos conjuntivales.

APCs = células presentadoras de antigeno; CPls = proteasas corneales; DC = célula dendritica; TNF-
o = factor de necrosis tumoral alfa; IL-6 = interleuquina 6; IFN-y = interferon gamma. (Reimpreso de
McDermott AM y col. Pathways of corneal and ocular surface inflammation: a perspective

from the Cullen Symposium. Ocul Surf 2005;3(4):5131-S138.)

Epstein-Barr con el ojo seco, aunque esta area es polémica.

3) Los sintomas se correlacionan primeramente con
el dafio epitelial corneal, lo que se cree se deba al dafio
acumulado mediado por efectos citotoxicos del estimulo
inflamatorio y pro-apoptdsico y a la hiperosmolaridad. Junto
alapérdiday debilitacion epitelial se presenta la estimulacion
de terminaciones nerviosas nociceptivas

VIl. GLANDULA LAGRIMAL/GLANDULAS
LAGRIMALES ACCESORIAS/CONDUCTO
NASOLAGRIMAL

A. La Enfermedad en Humanos

Los datos del Taller de 1995 indicaba que las glandulas
lagrimales de los pacientes con SSDE (Ojo seco asociado a
sindrome de Sjogren) son infiltradas por linfocitos y que el
volumen de secrecion lagrimal disminuye. Algunos datos
sugieren un posible vinculo de la infeccion por virus de

Se conocid que la oclusion del conducto nasolagrimal mejora
la tincion de la superficie ocular en DE.

Los datos acumulados tras el Taller de 1995 han
identificado los tipos de linfocitos, la expresion de ligando Fas-
Fas y los marcadores de apoptosis en las glandulas lagrimales
de los pacientes de SS (Sindrome de Sjogren). Algunos datos
sugieren un vinculo entre la hepatitis C y la infeccion con VIH
con el NSDE (Ojo seco no asociado a sindrome de Sjogren)
y el SSDE (Ojo seco asociado a sindrome de Sjogren). Se ha
identificado un autoanticuerpo contra el receptor muscarinico
de acetilcolina del tipo M3, y los niveles incrementados de
suero se correlacionan con una disminucion del valor de
Schirmer bajo estimulacidon nasal y un aumento del grado de
tincion con rosa de bengala. Existe un incremento de la mucina
lagrimal en DE (Tablas 7 y 8).

Aun quedan preguntas sin responder sobre la funcion
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de la glandula lagrimal,
las glandulas lagrimales
accesorias y el conducto
nasolagrimal en el ojo seco.
En base a la informacion con

Glandula lagrimal

Tabla 7. Tabla de informacion: glandula lagrimal humana/conducto nasolagrimal

GVHD Envejecimiento

Infiltrado inflamatorio 4 v 107, 108, 119, 120
querse ?u§nta actualmente, Autoantigenos compartidos, v 115
seria Gtil comparar el glandula lagrimal y salival
proteoma lagrimal en una 1 Ligando FAS-FAS, IL-1p, IL-6, IFN-y,
poblacion de pacientes VCAM-1, ICAM-1, Linfocitos infiltrantes, v 121-123
normales bien caracterizados, apoptosis
con corre Spondenc{a de Etiologfa viral de hepatitis C, VIH,
edad y sexo, al de pacientes Epstein Barr v v 131-135
de 0jo seco, asi como Autoanticuerpos a receptores v 136
comparar los proteomas muscarinicos de acetilcolina tipo M3
lagrimales .de filfe'rentes Correlacion: Niveles de autoanticuerpos
queratoconjuntivitis seca para Schirmer con estimulacién nasal y
(KCS), a fin de identificar tincién con rosa de bengala/fluoresceina v 137
posibles biomarcadores de 1 MUCs 4, 5AC y 5B en glandula lagrimal
tipos de la enfermedad. humana (4 cadaveres con 0jo seco) v 138
q Se cfarece parFlcularminte { Inervacién en glandulas lagrimales v v 139

e informacion sobre
T Fibrosis v 140

las glandulas lagrimales
accesorias y el conducto

nasolagrimal en humanos con Oclusion de sist. nasolac

Ductos nasolagrimales (NLD)

la enfermedad de ojo seco (tapon, etc.) mejora v v >100 refs.
. L. DE de la sup. oc.
Todos los datos histologicos P
¢ inmunohistoquimicos sobre LEy ety el
ocurren frecuentemente en mujeres v 4 141

las glandulas lagrimales S o Sp———

accesorias se han obtenido
a partir de tejidos normales;
no existe ningin tipo de informacion disponible sobre las
glandulas en el ojo seco. No sabemos la magnitud en que
ellas se afectan en DE; debido a que ellas estan incrustadas
en el tejido subconjuntival de la superficie ocular, constituyen
un objetivo terapéutico importante para los secretagogos
lagrimales topicos. La expresion génica en las glandulas
accesorias, comparada con las glandulas lagrimales
principales, no esta definida. No se conocen las contribuciones
relativas de las glandulas lagrimales accesorias y principales a
la secrecion lagrimal basal, o al impedimento de la secrecion
lagrimal, y se necesitan comparaciones de expresion génica
entre glandulas accesorias y principales.

Igualmente, se carece de informacion sobre la funcion
del conducto nasolagrimal en la enfermedad de ojo seco.
Se carece de estudios a largo plazo sobre el beneficio de la
oclusion puntal. Yen y col'* encontraron que la sensacion de
la superficie ocular y la produccion lagrimal disminuian tras la
oclusion del punto temporal en sujetos normales. Sin embargo,
en sujetos normales parece existir un mecanismo autorregulador
que restaura la produccion
lagrimal y el aclaramiento
lagrimal, a los niveles de pre-
oclusion, entre 14 y 17 dias
después la oclusion puntal,

para DE)

los vasos sanguineos del cuerpo cavernoso circundante!3!-152
podria proporcionar una sefial para la produccién de fluido
lagrimal que cesa cuando faltan las lagrimas. Se necesitan
estudios que caractericen los sistemas de retroalimentacion en
el epitelio del conducto nasolagrimal y los vasos sanguineos,
y sus conexiones con el sistema de la superficie ocular.

B. Modelos in Vitro y Animales

En el informe del Taller de 1995 se habian identificado
modelos de SS (Sindrome de Sjogren) en ratdn, en los que
se mostrd que la inflamacion lagrimal era reducida por
androgenos.

Tras el informe de 1995, se han realizado estudios
con analisis de microarrays, mostrando cambios drasticos
en la expresion génica de la glandula lagrimal tras lesion
corneal aguda en el raton. Se han identificado citoquinas y
quimoquinas en un modelo de SS en ratdn, asi como alteracion
de la funcidn colinérgica y liberaciéon de neurotransmisor. Se
ha identificado alfa fodrina como autoantigeno en el modelo de

Tabla 8. Tabla de informacion: glandula lagrimal accesoria humana (sin importancia

un mecanismo que parece
faltar en pacientes de DE.'>°

Asi, podria sugerirse que la

absorcion de componentes

del fluido lagrimal hacia accesorias y principal

Estructura acinar similar en glandulas accesorias y principal 142, 143
Sistema inmune secretorio similar en glandulas accesorias y principal 142, 144, 145
Inervacion similar de glandulas accesorias y principal 146, 147
Secrecion de proteinas y vias de senalizacion similares en glandulas 145, 148, 149
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Tabla 9. Tabla de informacion: glandula lagrimal animal/conducto nasolagrimal

In Vitro

Conejo

Raton Ref.

Glandula lagrimal:

El cocultivo de células acinares Glandula lagrimal v 153-157
lagrimales/linfocitos activa los
linfocitos y causa inflamacion en
glandula lagrimal del anfitrion

T Infiltracion linfocitica, CD4, CD8: Ratén MRL/Ipr 158-166
T Fas, Fas-Ligando y citoquina Raton NOD

modelo de SS

Andrégenos ¥ inflamacién, son MRL/Mp-lpr/ dacrioadenitis DE de. 161
inmunosupresores y disminuyen los Ipr ratones autoinmune perroexp  167-176
receptores de androgenos NZB/NZW

Autoantigeno de glandula lagrimal Raton F1 Rata in vivo 172,173
o0 extracto causa infiltracion linfocitica Ratoén in vivo 177,178
en la glandula lagrimal

ICAG9 de sindrome de Sjogren con Modelo de SS 179, 180
funcion colinérgica alterada es autoantigeno en raton NOD

Infiltracion linfocitica blogquea la secrecion Modelo de MRL/Ipr 181
de la glandula lagrimal al evitar la liberacion en raton de SS
de neurotransmisores por l0s nervios en el
sindrome de Sjogren

o-fodrina es un autoantigeno contra la Modelo de SS 182
glandula lagrimal y causa sindrome en ratén NFS
de Sjogren

1 vulnerabilidad a Células de glandula 174
infeccion por herpes lagrimal en hembra

A Expr. génica en glandula lagrimal. Ratén normal 183

en lesion corneal

Conducto nasolagrimal (NLD):

SH-cortisol incorporado de NLD Absorc. de No absorcion de 184, 185
a sangre de conejo sustancias lipofilicas sustancia lipofilica
de fluido lagrimal por de lagrimas por epi.
epi. de NLDs de NLDs
Anatomia (til para investigar NLDs Estudios Estudios 184-186
comparativos comparativos
{ Secrecion
{ Inervacion Modelo de envejecimiento 187
7 Lipofusci

SS en raton NFS, e ICA69 es el autoantigeno identificado en
el modelo de SS en raton NOD. Los receptores muscarinicos
son autoantigenos para SS en un modelo en ratas. También
se ha demostrado que los ductos nasolagrimales pueden
absorber el cortisol marcado, indicando que la absorcion de
los componentes lagrimales puede ocurrir dentro del conducto
(Tabla 9).

Para validar los modelos animales de ojo seco, podria
ser importante caracterizar y comparar el transcriptoma y el
proteoma de la glandula lagrimal tanto en humanos como
en raton. La comparacion de los proteomas de las glandulas
lagrimales, entre ratones normales y con DE, podria también
aportar informacion. Es también importante determinar
las vias de sefializacion que se alteran para provocar la
reduccion de secrecion en la glandula lagrimal, observada
en modelos de ratones o ratas envejecidos. Aun queda por
determinar, en modelos animales, la funcidén de las células

mioepiteliales en la disfuncion de la glandula lagrimal. Puede
ser util determinar, usando el modelo de linfocito autdlogo
en conejo, si la exposicion de antigenos cripticos a través
de errores de reciclaje, inicia el SS. La determinacién de los
mecanismos celulares que inducen la enfermedad autoinmune
en la glandula lagrimal, también podrian emplear el modelo
de linfocito autologo en conejo. Este modelo también puede
utilizarse para determinar si el proceso de exocitosis para la
secrecion de proteina es diana de la disfuncion de la glandula
lagrimal, y para determinar la funcidon de las células del
conducto en la disfuncion de la glandula lagrimal, a través de
microdiseccion con captura por laser.

Con respecto a los ductos nasolagrimales, se carece de
informacion sobre las células de los ductos, y no se cuenta
actualmente con lineas celulares del epitelio del conducto
nasolagrimal. Las preguntas a responder en modelos animales
incluyen si la absorcion de los componentes del flujo lagrimal,
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al interior de los vasos sanguineos del cuerpo cavernoso
que rodea a los ductos nasolagrimales, cambia o cesa en los
modelos de ojo seco, y qué le sucede al flujo lagrimal drenado
en el conducto nasolagrimal.

VIil. GLANDULA DE MEIBOMIO
A. La Enfermedad en Humanos

El Taller de 1995 da cuenta de un descenso y/o alteracion
documentados de los lipidos meibomianos en DE, asi como
de anomalias morfoldgicas de los acinos y tibulos de la
glandula.

Nuevos datos tras el informe de 1995 identifican la
queratinizacion del epitelio ductal, metaplasia de orificio
y reduccion de la calidad de las secreciones de la glandula
de meibomio en personas durante el envejecimiento, en
pacientes que se encuentran bajo terapia con antiandrégenos
y/o en mujeres con el Sindrome de insensibilidad androgénica
completa (Falta de andrégenos). Se han realizado correlaciones
entre la entrada de nutrientes (por ejemplo, acidos grasos
omega 3, vitamina B6, vitamina D) y los perfiles de lipidos
polares de secreciones de la glandula de meibomio en mujeres
con SS. Se ha determinado que la enfermedad de la glandula
de meibomio puede ser un factor contribuyente en mas del
60% de todos los pacientes de ojo seco (Tabla 10).

Aun se carece de informacién sobre la funcion de la
glandula de meibomio humana en la disfuncion lagrimal del
ojo seco. Los factores que influyen en la queratinizacion del
conducto meibomiano deben explorarse mas, con la hipotesis
(no nueva) de que la hiperqueratinizacion es un factor comun
yun evento clave que conduce a la enfermedad de la glandula
de meibomio (MGD), tanto en la MGD primaria como en la
secundaria.

Algunas pistas pueden obtenerse de la literatura en
relacidn con la toxicidad de la epinefrina en el conejo y, quizas
mas importante, con la toxicidad retinoide en los humanos.
También pueden encontrarse pistas en una literatura menos
solida, pero interesante, que sugiere que la conjuntivitis (por
ejemplo, alérgica, crénica) o el ojo seco asociado a SS, estan
relacionados con la MGD, con la implicacién de que los
mediadores (proinflamatorios o de otro tipo) podrian transferirse
através de la conjuntiva a las glandulas y ductos meibomianos.

Tabla 10. Tabla de informacion: glandula de meibomio humana

Los enfoques de investigacion pueden incluir:

1) Revision de la literatura sobre los procesos de
queratinizacion en multiples epitelios;

2) Revisidon del mecanismo de accion retinoide y de
procesos regulados genéticamente, involucrados en
la queratinizacidn, en las mucosas, en los epitelios de
transicion (como el epitelio ductal meibomiano) y en
la piel;

3) Revision comparativa de los posibles puntos de
interaccion de las vias de sefializacion bajo control
retinoide con las vias bajo control adrenérgico,
particularmente alfa-adrenérgico, con respecto al
proceso de queratinizacion;

4) Atencion a la histoquimica y electronhistoquimica de
la queratinizacion a niveles celulares, marcadores de
queratinizacion;

5) Busqueda de retinoides u otros compuestos capaces de
bloquear o revertir la accion de compuestos retinoides
anti-acné;

6) Estudios clinicos de la frecuencia comparativa de
MGD en ojos tratados con agonistas adrenérgicos para
glaucoma, particularmente cuando los agonistas se
utilizan de forma unilateral.

Necesitamos conocer el nimero minimo de glandulas
requerido para proporcionar una capa lipidica adecuada para
el funcionamiento de la pelicula lagrimal, y los mecanismos
moleculares que conducen a la pérdida de la glandula
de meibomio o anomalias de la misma. Es importante
determinar como la capa lipidica se adhiere a la capa acuosa
y si esto cambia en el DE, asi como definir la funcién de la
lipocalina y otros transportadores de lipidos en la estabilidad
de la pelicula lagrimal. Necesitamos una evaluacion integral,
cualitativa y cuantitativa, de las secreciones de la glandula
de meibomio en sujetos normales y pacientes de DE,
por medio de técnicas analiticas modernas, en particular
utilizando cromatografia liquida/espectrometria de masas
para determinar si el indice molar de las especies de lipidos
importantes, que estan presentes en las secreciones de la
glandula de meibomio, cambia con el desarrollo de DE.
Seria util crear un modelo artificial de la capa lipidica de la
pelicula lagrimal que imite la composicidon lipidica de las

Falta de Lent. de

Cont Ref.

SS androgenos

Envejecimiento

Pérdida de glandula de meibomio/

obstruccion/secreciones v v v18,5% v 60% v v 6, 188-195

reducidas por distorsion
A Perfiles lipidicos v v v 36,196-198
Queratinizacion, metaplasia de orificio v v 5,10
Punto de fusion de lipido 3° por

encima de lo normal v 199
Cepas bacterianas asociadas

con Blef Cr v 200
7T Fluoresceina, rosa de bengala v 195

o v v 4 v’ 36,197, 198,

A Capa lipidica; T Grosor 201, 202
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Tabla 11.. Tabla de informacion: glandula de meibomio animal

Conejo Raton Hamster Ref.
N5 MG, Eritema conjuntival Modelo RA-MGD -/- EDA Modelo RA-MGD 102, 203, 204
T Queratinizacion ductal Modelo MGD/epinefrina 205
T Esteroles y ceramidas Modelo MGD/epinefrina 206
MG atrofica con dafio de la superficie ocular -/- ACAT-1 207
J Andrégenos
As Lipidos, expresion génica modelo de macho castrado  modelo de macho castrado 208-210

en glandula de meibomio

secreciones de la glandula de meibomio, recuperadas de
sujetos normales, y tenga propiedades biofisicas similares.
Existen preguntas sobre la etiologia de la obstruccion de la
glandula de meibomio (por ejemplo, ;por qué no se forma
una chalazidn con cada obstruccion?)

Adicionalmente, necesitamos conocer mas sobre los
cambios en las funciones de la glandula de meibomio
asociados a la edad, y sobre la relacion entre la obstruccion
de la glandula de meibomio y la nutricion. Debe aclararse la
funcién de los lipidos en la lubricacion del parpado y de las
superficies oculares. ;jExiste una funcion de la conjuntiva
palpebral y de la epiteliopatia palpebral en la MGD?

B. Modelos in Vitro y Animales

Se conocia relativamente poco sobre modelos animales
para MGD al momento de celebrarse el Taller de 1995, aparte
de que la queratinizacion del epitelio del conducto existia en
los modelos de epinefrina en conejo. Desde entonces, nuevos
modelos y hallazgos han permitido conocer que la falta de
androgenos, que en humanos se asocia a la disfuncion de
la glandula de meibomio, altera los perfiles lipidicos de las
secreciones de la glandula de meibomio, y causa inestabilidad
de la pelicula lagrimal y del ojo seco evaporativo. La falta de
androgenos en ratones y conejos se asocia a la alteracion de
los perfiles lipidicos y la expresion génica en las glandulas
de meibomio (Tabla 11).

Aun queda por responder un niimero de preguntas, y es
necesaria la investigacion basica usando sistemas de modelos
para determinar la funcion de la glandula de meibomio en las
diferentes formas de DE y en los mecanismo de la disfuncion
lagrimal. Mas importante aun, necesitamos determinar la
estructura y composicion de la capa lipidica y sus cambios en la
MGD experimental. Es necesario determinar qué componentes
de la secrecion meibomiana se esparcen realmente sobre la
pelicula lagrimal y qué cambios de composicion se requieren
para propiciar un cambio significativo en el punto de fusiéon y
el grado de expresion de los lipidos. Finalmente, necesitamos
entender la estructura de la capa lipidica y cdmo ésta cambia
en MGD.

IX. MECANISMOS QUE SUBYACEN A LA
PATOLOGIA DE 0JO SECO
Basado en los datos obtenidos a partir de la informacion
acumulada en informes anteriores, el grupo fue de la opinion
de que no existia la informacion suficiente para definir los
mecanismos basicos que subyacen al 0jo seco, pero que podria
anticiparse una hipotesis. Los datos sugieren que el ojo seco es
multifactorial: factores tales como la edad, el estado hormonal,
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la genética, el sexo, el estado inmune, el estado de la inervacion,
la nutricion, los patogenos y el estrés ambiental, alteran la
estructura y la funcion celular y molecular de los componentes
del sistema de la superficie ocular. El término y concepto de
Sistema de la superficie ocular fue adoptado por consenso en la
reunién de DEWS en Miami, Florida, en mayo de 2006.

El “sistema de la superficie ocular” se define como el
epitelio humedo superficial y glandular de la cornea, la
conjuntiva, la glandula lagrimal, las glandulas lagrimales
accesorias, el conducto nasolagrimal y la glandula de
meibomio, y sus matrices apical y basal, unidos como en
un sistema funcional tanto por la continuidad del epitelio,
por inervacion, como por los sistemas endocrino e inmune
(para una explicacion detallada consulte Gipson, 20073!").
También se incluyen porciones de los parpados en el sistema
de la superficie ocular. El fundamento para la descripcion de
la unidad como el Sistema de la superficie ocular tiene varias
aristas. Primero, las funciones primarias del sistema son
proporcionar una superficie refractiva suave para la cornea
(la superficie ocular), proteger y mantener esa superficie.
Asi, el nombre de Sistema de la superficie ocular se vincula
a su funcion primaria en la superficie ocular. Segundo, todos
los epitelios de la superficie ocular estan en continuidad y se
derivan embriologicamente del ectodermo superficial. Los
epitelios corneal y conjuntival se encuentran en continuidad,
a través del epitelio ductal, con la glandula lagrimal, el
epitelio glandular, como ocurre con las glandulas lagrimales
accesorias, la glandula meibomio y el sistema nasolagrimal.
Los sistemas glandulares son esencialmente invaginaciones, y
especializaciones, del epitelio de la superficie ocular. Tercero,
todas las regiones del epitelio producen componentes de la
pelicula lagrimal. Las funciones de las diferentes regiones
del epitelio continuo se integran por el sistema nervioso,
endocrino, inmune y vascular, y se sostienen por el tejido
conectivo con sus células residentes. Finalmente, los efectos
de la enfermedad de ojo seco se detectan en la superficie
ocular.

*El término Sistema de la Superficie Ocular representa
una elaboracion de la Unidad Funcional Lagrimal, que Stern,
Pflugfelder y Beuerman?!>2!5 han descrito previamente y
que se discute en detalle en otras partes de este suplemento
(Capitulo 1: Definicion y Clasificacion).?!¢ Las alteraciones de
uno o varios componentes del sistema de la superficie ocular
o sus secreciones resultan en cambios en la composicion
de la pelicula lagrimal o de la superficie epitelial corneal
(por ej, osmolaridad y volumen lagrimal), conduciendo a

*Nota afiadida por el comité de redaccion
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susceptibilidad a la desecacion y a dafio epitelial (lo que se
evidencia por la penetracion de colorantes). El dafio epitelial
conduce a la liberacion de mediadores inflamatorios. La
inflamacidon acompafiante amplifica y propicia nuevos
dafios por desregulacion cronica del sistema de la superficie
ocular.
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