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DEWS

Investigación en Ojo Seco:

RESUMEN Los miembros del Subcomité de Investigación
del DEWS revisaron las investigaciones sobre los mecanismos
básicos que subyacen a la enfermedad de ojo seco. Se evaluó
la evidencia en lo relativo a la película lagrimal, a la glándula
lagrimal y las glándulas lagrimales accesorias, al epitelio de

glándulas meibomianas, al sistema del conducto lagrimal y al
sistemainmune. Seconsiderarontanto losdatosdeinvestigación
en animales como en humanos. Los resultados se presentan

se conoce y proporcionando las referencias que lo sustentan.

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

I. INTRODUCCIÓN
os miembros del Subcomité de Investigación 
se agruparon según sus áreas particulares de 

dentro de dicha área. Para facilitar el proceso se elaboró 

www.t

en la información obtenida a partir de los informes.
Se evaluó la evidencia asociada a la película lagrimal, a 

la glándula lagrimal y las glándulas lagrimales accesorias, 

conducto lagrimal y al sistema inmune. Se consideraron tanto 
los datos de investigación en animales como en humanos. Los 

II. OBJETIVOS DEL SUBCOMITÉ DE
INVESTIGACIÓN

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 disfunción de la película lagrimal.
a. Película lagrimal 
b.  Glándula lagrimal y glándulas lagrimales 

accesorias

d. Glándula de meibomio 
e. Sistema del conducto lagrimal 
f.  Sistema inmune 

donde hay falta de conocimiento, determinar asimismo 
si existen patologías comunes a todo el síndrome. 

disponible o donde ésta falta. 
B. Basado en datos derivados de la Parte A, responder la 

dan lugar los mismos a los síntomas de la enfermedad? 

principales sobre los mecanismos que pueden evaluarse.

III. LAS LÁGRIMAS Y LA PELÍCULA LAGRIMAL
A. La Enfermedad en Humanos

La evidencia presentada en el informe del último taller 
NEI

la osmolaridad de la película lagrimal se incrementa en todas 
DE) y que el volumen de lágrimas y 

acuosa.1 También se ha reconocido una forma evaporativa 

L
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integridad de la capa lipídica de la película lagrimal. 

indican que la composición y distribución de los lípidos 

proteínas bioactivas de las lágrimas, incluyendo plasmina, 
MMPs), moléculas de defensa 

y fosfolipasa A2 IIa en el DE se incrementan. También se 

NSS), así como 
SS), y una 

reducción de la mucina MUC5AC de las células caliciformes 
KCS) y SS (Tabla 1).

cambios en la composición de la película lagrimal, mencionada 
arriba, no está claro cómo los cambios en la composición de 
las lágrimas humanas se asocian a la disfunción lagrimal. Para 

se necesitan análisis proteómicos, lipidómicos y glicómicos 
de las lágrimas de un gran número de pacientes o poblaciones 

en el desarrollo de estudios proteómicos en estado base 
de las proteínas lagrimales, pero aún faltan estudios que 

44 La espectrometría de masas es una herramienta analítica 
45 de moléculas y compuestos, y 

DE.

La aplicación de la espectrometría de masas a la 

secreciones de las glándulas de meibomio está demostrando 
que las composiciones anteriormente descritas necesitan 

de que los lípidos son muy diversos en clase y funcionalidad. 
Se necesitan diferentes métodos analíticos de aislamiento y 
detección para diferenciar las clases de lípidos.

Metodologías de espectrometría de masas de alto 
rendimiento y de arrays de glicanos están hoy disponibles 

DE. Igualmente, es necesaria la determinación de índices 
y cantidades de mucinas de membrana y segregadas en la 
película lagrimal. También será importante determinar la 
relación entre las diferentes medidas de la estabilidad lagrimal 

ESQUEMA GENERAL

A. La enfermedad en humanos

A. La enfermedad en humanos

V. Sistema inmune

A. La enfermedad en humanos

sistema inmune

A. La enfermedad en humanos

A. La enfermedad en humanos

escamosa
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[TFBUT

de las lágrimas.

B. Modelos Animales de Ojo Seco

las glándulas de meibomio y lagrimales y las membranas 
nictitantes, con lo que se provocó hiperosmolaridad lagrimal 

DE humano.
Los nuevos modelos y 

de DE en ratón que emplean 
escopolamina y el estrés 
desecante ambiental, que 
muestran incrementos de 

y la osmolaridad de las 
lágrimas; 2) ratones con falta 
de neurturina que desarrollan 
DE y tienen un incremento de 

un modelo de ablación de la 

con dexametasona revierte el TFBUT reducido y el daño 

Un área vital de investigación con respecto a los datos 
existentes presentados, aborda la necesidad de correlacionar 
la osmolaridad lagrimal, la ruptura lagrimal y la respuesta 

Tabla 1. 

    Falta de Lentes Ref. 
KCS* NSS SS MGD Andrógenos de contacto/DE Ref. 

Volumen/Osmolaridad lagrimal:     

2-6

   1, 7-9

Menisco 5, 10-13

    14, 15

5, 12, 16-20

Mucinas:     

  21-23

Lípidos:     

24, 25

    26

    14

Proteínas:     

    27, 28

    29

MMP    30, 31

   32

Lactoferina     33

34

35

    36, 37

  38-40

Tabla 2. 

Conejo Ratón Ref.

Vol/Osmolaridad lagrimal: 

Lípidos 

Proteínas 

IL-1
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corneal, que tienen características de diferenciación propias del 
epitelio nativo. Estas serán útiles para estudiar los efectos 

para proporcionar perspectivas sobre la condición DE. Las
comparaciones de proteínas, lípidos y glúcidos de las lágrimas 
animales ayudarán a determinar los modelos más adecuados 

de lágrimas humanas).45

IV. SUPERFICIE OCULAR
A. La Enfermedad en Humanos

función de barrera epitelial, demostrada por el aumento en el 
uso del colorante (sin aportarse datos sobre el mecanismo); una 
mayor osmolaridad de la película lagrimal, causante de daños 

morfológicas).
Nuevos datos que han surgido desde ese informe indican 

que se producen alteraciones en las mucinas de membrana y 

expresadas por las células epiteliales. También ocurren 
alteraciones en la densidad y sensibilidad de la inervación 
corneal. Algunos estudios documentan el aumento de la 

la respuesta inmune y constituyen una fuente de mediadores 
85

comparada con controles con correspondencia de edad y sexo 

ocular. Es importante determinar cualquier marcador genético 
o susceptibilidad a DE. Finalmente, una comparación de las 
etapas tempranas intermitentes de la enfermedad en su versión 
crónica podría distinguir las vías primarias que causan DE de 
las respuestas secundarias asociadas a la enfermedad. 

B. Modelos in Vitro y Animales
La información recogida de modelos in vitro y en animales 

barrera demostrada por el uso de colorante en varios modelos 

del epitelio de la superficie ocular cuando hay falta de 
vitamina A.

la función de las mucinas de membrana como barrera 
protectora (células epiteliales humanas in vitro), aumento 

Tabla 3.

Undif KCS NSS/ACQ SS CIC Vit A  Lentes de LASIK Ref.
   contacto

Mucinas:    

54-61

MUC5AC    22, 23

     62-65

  66

   22, 57, 65, 67

 Célula-Epitelio Conj.:    

   68

   69

  66, 70

   71

   72-74

   75

   76-80

   35, 81

    82-84

     75, 85
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experimental de ratón). Se han desarrollado nuevos modelos 
como herramientas útiles para estudiar los mecanismos de 

las glándulas de meibomio y/o lagrimales no son funcionales, 

Con la información actualmente disponible, se necesitan 
nuevas investigaciones para determinar la función de la 
enfermedad de la superficie ocular en el mecanismo de 
disfunción lagrimal. Una comparación, entre el ser humano y el 

validar los modelos animales y facilitar la interpretación 

de enfermedades crónicas. Como la pérdida de las células 
caliciformes es una característica común a todas las formas 
de DE, es importante que se caractericen los mecanismos de 
diferenciación de las células caliciformes a partir de células 
madres epiteliales y los mecanismos de pérdida de células 
caliciformes. Sería útil desarrollar pruebas funcionales in 
vitro que utilicen técnicas de siRNA (ARN de interferencia), 
para dilucidar la contribución de diferentes moléculas de la 

manipulación genética, usando animales knockout, knockin 

de bengala. Sería meritorio determinar si las interacciones 

V. SISTEMA INMUNE
A. La Enfermedad en Humanos

enfermedad autoinmune en la cual la respuesta a autoantígenos 

en el SSDE. Las quimoquinas y sus receptores se incrementan 

(GVHD

la médula ósea. Está claro que las células epiteliales de la 

(Tabla 5).
Aún se carece de información sobre la función que 

desempeña el sistema inmune en la disfunción lagrimal 
humana en DE. Existe muy poca, o ninguna, información 
sobre los cambios que ocurren en la córnea (frente a los de la 

y función, de los factores inmunes que causan la enfermedad. 
No se conoce qué cambios son primarios y cuáles son 
secundarios, algo que es necesario para determinar la relación 

Tabla 4. 

Epi. super. oc
in vitro/humano Conejo Ratón Rata Perro Ref.

Células caliciformes; mucinas/glicoproteínas:   

48, 53, 87-91

48, 50, 88

Epi. Dif/esc. Metaplasia:   

49, 53, 99-101
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Existe la necesidad de determinar con más precisión la 
función inmunomoduladora de las proteínas y los péptidos 

, 

quininógeno, metabolitos de ácido araquidónico, neuropéptidos). 

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

que la ciclosporina A es efectiva en el tratamiento de un 

ya sea escopolamina y estrés ambiental o el estrés ambiental 

células T
¿Qué preguntas pueden responderse o que tipos de 

investigación básica necesita llevarse a cabo en modelos para 
determinar la función del sistema inmune en el mecanismo 
de disfunción lagrimal en DE? Existe una carencia de 
información sobre la comprensión de la función que 

lagrimal) en DE. El grado de participación de células T en 

Tabla 5. 

KCS indiferenciada NSS Rosácea DE SS GVHD Ref.

Conjuntiva:   

103

104-108

109, 110

Fas   75

ICAM-1 111

Conjuntiva y lágrimas:   

 e IL-8, IL-6   38-40

Conjuntiva y Glándula lagrimal:   

75, 105, 107, 110-113

75, 107

107, 108, 114

Glándula lagrimal:   

108, 115-117

ICAM-1 107, 118

  119, 120

  115

IL-6, IFN-

  121-123

Tabla 6. 

Animal in vitro Conejo Ratón Perro Ref.

IFN-

 Conj,

IFN-
118, 125
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También es necesario determinar la 
función de la autoinmunidad en esta 

autoantígenos. Se necesitan estudios 

y proteínas de las mucinas. También 
es necesario averiguar la función del 

complemento, quinina/quininógeno, 
metabolitos de ácido araquidónico, 
neuropéptidos, receptores tipo toll y 
proteína D surfactante).

VI. HIPÓTESIS DEL MECANISMO DE
INFLAMACIÓN AGUDA Y CRÓNICA
EN LA ENFERMEDAD DE OJO SECO

E l  S i m p o s i o  C u l l e n  s o b r e 

ocular (Baylor College of Medicine, 
Houston. TX, January, 2005, The 

Ocular Surface

intentó proporcionar una perspectiva 

(Figura 1), incluyendo la observada en 
DE.

1)  La irritación de la 
superficie ocular (viral, bacteriana, 
ambiental) conduce a la expresión de 
selectina endotelial vascular y a la 
diapédesis de células T no cebadas (que 

2)  El desafío impuesto 

de células presentadoras de antígeno 
(incluyendo células dendríticas) hacia 
órganos linfoides que permiten que las 
células T se ceben y sean capaces de 

ocular. 

el daño epitelial corneal, lo que se cree se deba al daño 
acumulado mediado por efectos citotóxicos del estímulo 

a la pérdida y debilitación epitelial se presenta la estimulación 
de terminaciones nerviosas nociceptivas

VII. GLÁNDULA LAGRIMAL/GLÁNDULAS
LAGRIMALES ACCESORIAS/CONDUCTO

NASOLAGRIMAL
A. La Enfermedad en Humanos

volumen de secreción lagrimal disminuye. Algunos datos 
sugieren un posible vínculo de la infección por virus de 

Fas y los marcadores de apoptosis en las glándulas lagrimales 

sugieren un vínculo entre la hepatitis C y la infección con VIH

suero se correlacionan con una disminución del valor de 

tinción con rosa de bengala. Existe un incremento de la mucina 
lagrimal en DE (Tablas 7 y 8).

Aún quedan preguntas sin responder sobre la función 

IL-1, TNF-
presentadoras de antígeno (APC) y aumentan la expresión de moléculas de adhesión (por ejemplo,
ICAM-1), y de las selectinas por el endotelio vascular conjuntival, que facilita el reclutamiento de

las APC, que migran a los nódulos linfáticos regionales y al bazo a través de los vasos linfáticos 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-
respuesta inmune aumentando la expresión de las moléculas de adhesión (por ejemplo, VCAM) en
los vasos sanguíneos conjuntivales.

APCs = células presentadoras de antígeno; CPIs = proteasas corneales; DC = célula dendrítica; TNF-
= factor de necrosis tumoral alfa; IL-6 = interleuquina 6; IFN- = interferón gamma. (Reimpreso de

from the Cullen Symposium. Ocul Surf 2005;3(4):S131-S138.)
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de la glándula lagrimal, 
las glándulas lagrimales 
accesorias y el conducto 

En base a la información con 
que se cuenta actualmente, 
ser ía  út i l  comparar  e l 
proteoma lagrimal en una 
población de pacientes 

con correspondencia de 
edad y sexo, al de pacientes 

comparar los proteomas 
lagrimales de diferentes 

posibles biomarcadores de 
tipos de la enfermedad.

Se carece particularmente 
de  in fo rmac ión  sobre 
las glándulas lagrimales 
accesorias y el conducto 
nasolagrimal en humanos con 

Todos los datos histológicos 
e inmunohistoquímicos sobre 
las glándulas lagrimales 
accesorias se han obtenido 

no existe ningún tipo de información disponible sobre las 

ellas se afectan en DE; debido a que ellas están incrustadas 

lagrimales tópicos. La expresión génica en las glándulas 
accesorias, comparada con las glándulas lagrimales 

relativas de las glándulas lagrimales accesorias y principales a 
la secreción lagrimal basal, o al impedimento de la secreción 
lagrimal, y se necesitan comparaciones de expresión génica 
entre glándulas accesorias y principales. 

Igualmente, se carece de información sobre la función 

oclusión puntal. Yen y col150 encontraron que la sensación de 

que restaura la producción 
lagrimal y el aclaramiento 

oclusión, entre 14 y 17 días 
después la oclusión puntal, 
un mecanismo que parece 
faltar en pacientes de DE.150

Así, podría sugerirse que la 
absorción de componentes 
del fluído lagrimal hacia 

los vasos sanguíneos del cuerpo cavernoso circundante151,152

lagrimal que cesa cuando faltan las lágrimas. Se necesitan 
estudios que caractericen los sistemas de retroalimentación en 
el epitelio del conducto nasolagrimal y los vasos sanguíneos, 
y sus conexiones con el sistema de la superficie ocular.

B. Modelos in Vitro y Animales

se mostró que la inflamación lagrimal era reducida por 
andrógenos.

con análisis de microarrays, mostrando cambios drásticos 
en la expresión génica de la glándula lagrimal tras lesión 

quimoquinas en un modelo de SS en ratón, así como alteración 
de la función colinérgica y liberación de neurotransmisor. Se 

Tabla 7.

KCS SS  GVHD Envejecimiento Ref.

Glándula lagrimal    

107, 108, 119, 120

  115

, IL-6, IFN- ,

  121-123

  131-135

  136

  137

138

  139

140

Ductos nasolagrimales (NLD)    

  >100 refs. 

ocurren frecuentemente en mujeres   141 

Tabla 8.

Ref.
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el modelo de SS en ratón NOD. Los receptores muscarínicos 
son autoantígenos para SS en un modelo en ratas. También 
se ha demostrado que los ductos nasolagrimales pueden 
absorber el cortisol marcado, indicando que la absorción de 
los componentes lagrimales puede ocurrir dentro del conducto 

proteoma de la glándula lagrimal tanto en humanos como 
en ratón. La comparación de los proteomas de las glándulas 
lagrimales, entre ratones normales y con DE, podría también 
aportar información. Es también importante determinar 

reducción de secreción en la glándula lagrimal, observada 

determinar, en modelos animales, la función de las células 

mioepiteliales en la disfunción de la glándula lagrimal. Puede 
ser útil determinar, usando el modelo de linfocito autólogo 

mecanismos celulares que inducen la enfermedad autoinmune 
en la glándula lagrimal, también podrían emplear el modelo 

secreción de proteína es diana de la disfunción de la glándula 
lagrimal, y para determinar la función de las células del 
conducto en la disfunción de la glándula lagrimal, a través de 
microdisección con captura por láser.

Con respecto a los ductos nasolagrimales, se carece de 
información sobre las células de los ductos, y no se cuenta 
actualmente con líneas celulares del epitelio del conducto 
nasolagrimal. Las preguntas a responder en modelos animales 

Tabla 9. 

In Vitro Conejo Ratón Rata Perro Ref.

Glándula lagrimal: 

153-157

158-166

  

161

167-176

182

183

Conducto nasolagrimal (NLD): 

3 184, 185

187
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al interior de los vasos sanguíneos del cuerpo cavernoso 
que rodea a los ductos nasolagrimales, cambia o cesa en los 

en el conducto nasolagrimal.

VIII. GLÁNDULA DE MEIBOMIO
A. La Enfermedad en Humanos

documentados de los lípidos meibomianos en DE, así como 
de anomalías morfológicas de los acinos y túbulos de la 
glándula.

y reducción de la calidad de las secreciones de la glándula 

con SS. Se ha determinado que la enfermedad de la glándula 
de meibomio puede ser un factor contribuyente en más del 

Aún se carece de información sobre la función de la 
glándula de meibomio humana en la disfunción lagrimal del 

conducto meibomiano deben explorarse más, con la hipótesis 

y un evento clave que conduce a la enfermedad de la glándula 
de meibomio (MGD), tanto en la MGD primaria como en la 
secundaria.

Algunas pistas pueden obtenerse de la literatura en 

más importante, con la toxicidad retinoide en los humanos. 
También pueden encontrarse pistas en una literatura menos 

relacionados con la MGD, con la implicación de que los 

1) Revisión de la literatura sobre los procesos de 

2) Revisión del mecanismo de acción retinoide y de 
procesos regulados genéticamente, involucrados en 

transición (como el epitelio ductal meibomiano) y en 
la piel;

4) Atención a la histoquímica y electronhistoquímica de 

5) Búsqueda de retinoides u otros compuestos capaces de 
bloquear o revertir la acción de compuestos retinoides 

glaucoma, particularmente cuando los agonistas se 

Necesitamos conocer el número mínimo de glándulas 
requerido para proporcionar una capa lipídica adecuada para 
el funcionamiento de la película lagrimal, y los mecanismos 
moleculares que conducen a la pérdida de la glándula 
de meibomio o anomalías de la misma. Es importante 
determinar cómo la capa lipídica se adhiere a la capa acuosa 

lipocalina y otros transportadores de lípidos en la estabilidad 
de la película lagrimal. Necesitamos una evaluación integral, 
cualitativa y cuantitativa, de las secreciones de la glándula 

por medio de técnicas analíticas modernas, en particular 

para determinar si el índice molar de las especies de lípidos 
importantes, que están presentes en las secreciones de la 
glándula de meibomio, cambia con el desarrollo de DE.

película lagrimal que imite la composición lipídica de las 

Tabla 10.

Cr    Falta de Lent. de
KCS Blef  MGD NSS SS andrógenos Envejecimiento Cont Ref.

6, 188-195

36, 196-198

5, 10

    199

     200

    195

     36, 197, 198,

      201, 202
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*Nota añadida por el comité de redacción

secreciones de la glándula de meibomio, recuperadas de 

Existen preguntas sobre la etiología de la obstrucción de la 

Adicionalmente, necesitamos conocer más sobre los 
cambios en las funciones de la glándula de meibomio 
asociados a la edad, y sobre la relación entre la obstrucción 
de la glándula de meibomio y la nutrición. Debe aclararse la 
función de los lípidos en la lubricación del párpado y de las 

palpebral y de la epiteliopatía palpebral en la MGD?

B. Modelos in Vitro y Animales
Se conocía relativamente poco sobre modelos animales 

andrógenos, que en humanos se asocia a la disfunción de 

secreciones de la glándula de meibomio, y causa inestabilidad 

de meibomio (Tabla 11).
Aún queda por responder un número de preguntas, y es 

necesaria la investigación básica usando sistemas de modelos 
para determinar la función de la glándula de meibomio en las 
diferentes formas de DE y en los mecanismo de la disfunción 
lagrimal. Más importante aún, necesitamos determinar la 
estructura y composición de la capa lipídica y sus cambios en la 
MGD experimental. Es necesario determinar qué componentes 
de la secreción meibomiana se esparcen realmente sobre la 
película lagrimal y qué cambios de composición se requieren 

el grado de expresión de los lípidos. Finalmente, necesitamos 
entender la estructura de la capa lipídica y cómo ésta cambia 
en MGD.

IX. MECANISMOS QUE SUBYACEN A LA
PATOLOGÍA DE OJO SECO

Basado en los datos obtenidos a partir de la información 
acumulada en informes anteriores, el grupo fue de la opinión 

la genética, el sexo, el estado inmune, el estado de la inervación, 
la nutrición, los patógenos y el estrés ambiental, alteran la 
estructura y la función celular y molecular de los componentes 

 fue adoptado por consenso en la 

el 

conjuntiva, la glándula lagrimal, las glándulas lagrimales 

accesorias, el conducto nasolagrimal y la glándula de 

meibomio, y sus matrices apical y basal, unidos como en 

un sistema funcional tanto por la continuidad del epitelio, 

por inervación, como por los sistemas endocrino e inmune 

(para una explicación detallada consulte Gipson, 2007211). 
También se incluyen porciones de los párpados en el sistema 

la unidad como el  tiene varias 
aristas. Primero, las funciones primarias del sistema son 

Así, el nombre de  se vincula 

a través del epitelio ductal, con la glándula lagrimal, el 
epitelio glandular, como ocurre con las glándulas lagrimales 
accesorias, la glándula meibomio y el sistema nasolagrimal. 
Los sistemas glandulares son esencialmente invaginaciones, y 

todas las regiones del epitelio producen componentes de la 
película lagrimal. Las funciones de las diferentes regiones 
del epitelio continuo se integran por el sistema nervioso, 

conectivo con sus células residentes. Finalmente, los efectos 

ocular.
*El término  representa 

una elaboración de la Unidad Funcional Lagrimal, que Stern, 
 han descrito previamente y 

que se discute en detalle en otras partes de este suplemento 
Las alteraciones de 

o sus secreciones resultan en cambios en la composición 

Tabla 11. 

Conejo Ratón Hámster Ref.

INVESTIGACIÓN CLÍNICA Y BÁSICA DEWS



THE OCULAR SURFACE / ABRIL 2007, VOL. 5, Nº 2 / www.theocularsurface.com   195

susceptibilidad a la desecación y a daño epitelial (lo que se 
evidencia por la penetración de colorantes). El daño epitelial 

inflamación acompañante amplifica y propicia nuevos 

ocular.
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