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==z Prologo del Prof. José M. Benitez del Castillo

¢Estamos ante una nueva enfermedad? Absolutamente, no. La disfuncion de las glandulas
de Meibomio (DGM) es la enfermedad mas frecuente en oftalmologia. Tan frecuente que es
parte normal del fisiol6gico proceso de envejecimiento. Como complicacion de la misma
aparece el ojo seco evaporativo, el mas comun de los ojos secos. Por ello, los sintomas de
DGM son indistinguibles de los del ojo seco.

Hay que agradecer al Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS) que tomara la iniciati-
va y nos reuniera para participar en un taller de consenso para tratar la DGM del mismo
modo que hizo para el ojo seco. El estudio, publicado en Investigative Ophthalmology and
Visual Science, es fruto de un consenso trabajado durante mas de dos anos. Un total de 70
oftalmologos de todo el mundo especialistas en superficie ocular hemos participado en el
mismo. Se ha trabajado sobre la definicion y clasificacion de la enfermedad, sobre la epi-
demiologia y los factores de riesgo, la clinica y métodos diagnosticos y sobre las opciones
terapéuticas disponibles.

Hasta ahora, hemos empleado los términos blefaritis y meibomitis con escaso rigor. Debe-
mos empezar a diferenciar las blefaritis de las blefaritis marginales, las blefaritis marginales
anteriores de las posteriores y alli situar a las DGM. El término meibomitis/meibomiamitis
seria una DGM con componente inflamatorio, lo que no siempre ocurre. En el documento
de consenso hemos definido DGM como una alteracion crénica y difusa de las glandulas
de Meibomio, normalmente caracterizada por la obstruccion de los conductos terminales
y/o cambios cualitativos/cuantitativos en la secreciéon glandular. Esto puede resultar en una
alteracion de la pelicula lagrimal, sintomas de irritacion ocular, inflamaciéon clinicamente
aparente y enfermedad de la superficie ocular. Las DGM pueden clasificarse en de baja pro-
duccion o de alta produccion. La primera a su vez puede ser hiposecretora u obstructiva,
y esta ultima cicatricial o no cicatricial. Todas pueden ser primarias o secundarias a una
patologia ocular o sistémica. En el documento se recoge la alta prevalencia de la enferme-
dad y su asociacion a ojo seco, aunque la falta de criterios diagnésticos previos dificulta el
estudio epidemiol6gico. También se valora la asociacion de la DGM al empleo de lentes de
contacto, dermatitis seborreica y atopica, rosacea y empleo del acido 13-cis-retinoico. Se
evaluan los diferentes métodos diagnosticos disponibles en la actualidad: biomicroscopia,
expresion glandular, meibografia, meibometria, interferometria, evaporimetria, etc. Final-
mente, se presentan las diferentes alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad y
futuras. Aplicacion de calor local, higiene palpebral, lagrimas artificiales sin y con lipidos,
antibioterapia local y sistémica, uso de antiinflamatorios, etc.

Se trata, en definitiva, de una obra de consenso que sera sin duda referencia para futuros es-
tudios, que representara un hito en el conocimiento de esta frecuente enfermedad y abrira
los ojos a los especialistas y no especialistas en superficie ocular para que busquen y traten
a estos pacientes habitualmente infradiagnosticados.

José M. Benitez del Castillo
Catedpradtico de Oftalmologia
Universidad Complutense de Madrid
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==s Prologo del Dr. Tomas Marti Huguet

La reciente historia de la oftalmologia nos demuestra que, en los dltimos anos, los grandes
avances de la especialidad han sido precedidos de una fragmentacién y compartimentacion
de las areas de estudio de las diferentes estructuras del ojo. Como consecuencia de esta
ramificacion han surgido conceptos completamente nuevos y una nueva forma de abordar
los problemas oculares y su tratamiento.

Singularmente, los que desde hace ya algunos anos nos dedicamos al segmento anterior del
ojo hemos visto con asombro como coérnea, glaucoma y cristalino se constituian en subespecia-
lidades. Como, dentro de la cérnea, las cuestiones refractivas se separaban de las médicas, la
membrana de Descemet adquiria vida propia y era susceptible de ser estudiada y manipulada
al margen del estroma. La superficie ocular se tornaba un pequeno 6rgano en el que el limbo,
sometido a la influencia de factores neuronales, vasculares, etc., era un centro regenerativo en
estrecha relacion con la pelicula lagrimal, el parpadeo, el borde palpebral y la conjuntiva.

Como consecuencia, donde antes diagnosticibamos una queratitis inespecifica, ahora tene-
mos una insuficiencia limbica, y como resultado de un mejor conocimiento de la funcién y
la fisiopatologia podemos abordar un tratamiento mucho mas especifico y quizas progra-
mar una epiteliectomia secuencial o un trasplante de limbo.

Ahora le ha tocado al borde palpebral. Desde siempre, una enorme cantidad de pacientes
han acudido a nuestras consultas expresando sintomas inespecificos como picor, sensacion
de cuerpo extrafo, irritacion cronica etc., y desde siempre han sido englobados bajo el
diagnostico inespecifico de blefaritis: inflamacion del borde libre del parpado, y tratados de
forma inespecifica.

En los ultimos 10 afios han aumentado exponencialmente los estudios y publicaciones sobre
el borde libre del parpado y su trascendental importancia en la formacién y el mantenimiento
de la pelicula lagrimal. A medida que profundizamos en su estudio descubrimos nuevas fun-
ciones de viejas estructuras y aprendemos de las enfermedades que surgen de su disfuncion.

Es, sin duda, el momento del consenso. De ponernos de acuerdo en las denominaciones, de
poner nombre a las diferentes disfunciones y de llegar al tratamiento especifico.

Enhorabuena a los autores que se han puesto manos a la obra y someten ahora sus conclu-
siones a la comunidad oftalmolégica. Han comenzado por definir el término de disfuncion
de glandulas de Meibomio, y a partir de este simple acuerdo ya podemos empezar a valorar
su prevalencia, sus causas, subtipos y posibilidades de tratamiento.

Sin duda aun nos queda mucho que aprender de esas pequenas estructuras palpebrales,
trascendentales para la superficie ocular.

Tomas|Marti Huguet
Medico oftalmologo
Jefe de seccion de Cornea
Hospital Principes de Espaiia de Bellvitge
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Introduccion

La Disfuncién de las Glandulas de Meibomio (DGM) es la principal causa del sindrome
de ojo seco en todo el mundo. A pesar de que esta condicion influye en la salud y el
bienestar de millones de personas, no existe un consenso general respecto a la definicion,
clasificacion, diagnostico o terapia de la DGM. Para llegar a dicho consenso, la Sociedad
Tear Film & Ocular Surface (TFOS, bttp.//www.TearFilm.org), una organizacion sin animo
de lucro, cre6 el Taller Internacional sobre la Disfuncion de las glandulas de Meibomio
(www.tearfilm.org/mgdworkshop/index.btml), cuyos objetivos son:

=mn realizar una evaluacion basada en la evidencia de la estructura y funcién de las glan-
dulas de Meibomio tanto en estados de salud como de enfermedad,

=== desarrollar una interpretacion actual de la definicion y clasificacion de la DGM,
=== evaluar los métodos de diagndstico, evaluacion y clasificacion de la gravedad de la DGM,
=== desarrollar recomendaciones para la gestion y terapia de la DGM,

=== desarrollar unas normas apropiadas para el diseno de ensayos clinicos que permitan
evaluar intervenciones farmacéuticas para el tratamiento de la DGM, y

=== crear un resumen de recomendaciones para investigaciones futuras sobre la DGM.

El Taller sobre la DGM requiri6 mas de 2 afios para concluirse, terminando su informe a
finales de 2010. El presente trabajo involucré a mas de 50 expertos clinicos y en investi-
gacion basica de todo el mundo. Estos participantes, que fueron asignados a subcomités,
revisaron la informacion publicada y examinaron la evidencia existente sobre las pruebas
de referencia. Los informes de los subcomités se entregaron a todos los participantes del
Taller, se presentaron en el foro abierto y se discutieron de manera interactiva.

La totalidad del informe del Taller ha sido publicado en inglés en la revista IOVS (Inves-
tigative Ophthalmology & Visual Science). Ademas, también se ha traducido, al menos
en parte, al chino, holandés, francés, aleman, griego, italiano, japonés, polaco, portu-
gués, espanol, ruso y turco; dichas traducciones se pueden consultar en la pagina web
de TFOS.

En este documento se presenta un resumen ejecutivo de las conclusiones y recomenda-
ciones del taller sobre la DGM de TFOS. El material aqui presentado es un resumen del
informe completo y, por lo tanto, se podran consultar detalles adicionales, asi como las
referencias bibliograficas en la version online, de acceso abierto.

— Este documento ha sido publicado y traducido con el permiso de TFOS (www.tearfilm.org).
— La version original en inglés de este informe ha sido impreso en 10VS (www.iovs.org).

— Publicado por ARVO - Copyright ARVO (www.arvo.org).

— Traduccidn revisada por el Prof. Benitez del Castillo.
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Definicién y clasificacion de la Disfuncion de las glandulas de Meibomio

La Disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM) es una anomalia cronica y difusa de
las glandulas meibomianas, cominmente caracterizada por la obstruccion del conducto
terminal y/o0 cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecion glandular. Esto puede tener
como resultado una alteracion de la pelicula lagrimal, sintomas de irritacion ocular, infla-
macion clinicamente aparente y enfermedades de la superficie ocular.

Existen varias explicaciones basadas en la evidencia para la terminologia utilizada en esta defi-
nicion. El término disfuncion se emplea porque la funcion de las glandulas meibomianas se ve
alterada. El término difuso se emplea porque el desorden afecta a la mayor parte de las glan-
dulas de Meibomio. Una participacion restringida de las glandulas meibomianas, como en el
caso del chalazion, tiende a no causar alteraciones en la pelicula lagrimal ni en el epitelio de la
superficie ocular, por lo que no se considera dentro del contexto de la DGM. La obstruccion de
los orificios de las glandulas de Meibomio y de los conductos terminales, asi como los cambios
cualitativos y/o cuantitativos de las secreciones de dichas glandulas, se consideran los aspectos
mas representativos de la DGM. Asimismo, en la definicién se incluyen sintomas subjetivos de
irritacion ocular, como los sintomas de mayor preocupacion del paciente y, en ocasiones, del
médico. La mejora de los sintomas del paciente es el principal objetivo en el tratamiento de la
DGM. El papel de la inflamacion en la etiologia de la DGM es polémico e incierto.

En muchos textos se han utilizado los términos “blefaritis posterior” y DGM como si fueran
sinénimos, pero estos términos no son intercambiables. El término blefaritis posterior se em-
plea para describir condiciones inflamatorias del borde posterior del parpado, de las cuales la

DGM es solo una posible causa. En sus etapas iniciales, la DGM no suele asociarse a los sig-
n nos clinicos caracteristicos de la blefaritis posterior. En esta etapa, las personas afectadas pue-
den presentar sintomas o pueden ser asintomaticas y su condicion ser considerada subclinica.
A medida que avanza la DGM, se desarrollan los sintomas y los signos en el borde posterior
del parpado, con cambios en la capacidad de exprimir el contenido de las glandulas, asi como
en la calidad del mismo. El enrojecimiento del borde del parpado se hace mas evidente. En
ese momento, se dice que existe una blefaritis posterior relacionada con la DGM.

El término DGM se considera apropiado para describir las alteraciones funcionales de las
glandulas de Meibomio. El término “enfermedad de la glandula de Meibomio” se utiliza
para describir una amplia gama de trastornos de las glandulas de Meibomio, incluyendo las
neoplasias y enfermedades congénitas. Otros términos como el de meibomitis o meibomia-
nitis describen un subconjunto de trastornos de la DGM relacionados con la inflamacién
de las glandulas de Meibomio. A pesar de que la inflamacién puede ser importante en la
clasificacion y en el tratamiento de la DGM, este término no es lo suficientemente general,
ya que la inflamacién del borde del parpado no siempre esta presente.

La DGM se puede clasificar segin los cambios anatémicos, los cambios fisiopatologicos
o la gravedad de la enfermedad. Cualquier sistema de clasificacion debe cumplir con las
necesidades del médico y del investigador. Una clasificacion basada en la fisiopatologia se
considera como la que mejor cumple con estas necesidades.

Se propone una clasificacion de la DGM en dos grandes categorias, basada en la secrecion de
las glandulas de Meibomio: 1) Estados de baja liberacion y 2) Estados de liberacion elevada
(Figura 1). Los estados de baja liberacion se clasifican en: hiposecretor u obstructivo, con sub-
categorias cicatricial y no cicatricial. La DGM hiposecretora describe una liberacion reducida de
la secrecion sebacea debido a anomalias en las glandulas de Meibomio sin obstruccion nota-
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ble. La DGM obstructiva se debe a la obstruccion del conducto terminal. En la forma cicatricial,
los orificios del conducto se desplazan posteriormente en la mucosa, mientras que en la DGM
no cicatricial dichos orificios permanecen en su posicion normal. En los casos de liberacion
elevada, la DGM hipersecretora se caracteriza por la presencia de una gran cantidad de lipidos
en el borde del parpado, que se vuelven visibles al aplicar presion en el tarso durante el
examen médico. Cada categoria de DGM puede ser de origen primario (sin una causa evi-
dente) o estar asociada a otras causas secundarias tal y como aparece recogido en la Figura 1.

En conjunto, la DGM puede generar alteraciones de la pelicula lagrimal, sintomas de irrita-
cion ocular, inflamacién y ojo seco.

Patologia de las Glandulas
de Meibomio

( Congénita J ( Neoplésica J ( Aguda J ( Otros J

( Secrecion baja )
Hiposecretor ’ ) o
(Sicca Meibomiana) 1 Obstructiva .
| Cicatricial || No cicatricial
I |

Secundaria Primaria Secundaria Primaria Secundaria

(P.ej.: Medi- - Tracoma - Dermatitis
caciones) . Eritema seborreica
multiforme - Acné
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- Psoriasis
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Alteracion de Irritacis L Inflamacion
la pelicula lagrimal rritacion ocutar clinicamente aparente

Patologia de
la superficie ocular
incluyendo ojo seco

Figura 1. Clasificacion de la DGM

Anatomia, fisiologia y patofisiologia de la DGM

Las glandulas de Meibomio son unas glandulas sebaceas de gran tamano situadas en las
placas tarsales de los parpados. Estas glandulas sintetizan y secretan activamente lipidos
y proteinas que se distribuyen en los bordes superior e inferior del parpado, justo delante
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de las uniones mucocutaneas. Los lipidos glandulares se esparcen en la pelicula lagrimal,
fomentando su estabilidad y evitando su evaporacion.

Las glandulas meibomianas, a diferencia de otras glandulas sebaceas, no estin en contac-
to directo con los foliculos pilosos. Cada glandula de Meibomio se compone de multiples
acinos secretores que contienen meibocitos, ductulos laterales, un conducto central y un
conducto excretor terminal que se abre en el margen posterior del parpado. La cantidad y
volumen de las glandulas de Meibomio es mayor en el parpado superior, en comparacion
con el inferior, si bien el aporte funcional relativo en la pelicula lagrimal de las glandulas
de ambos parpados aun no se ha determinado con exactitud. Asimismo, se desconocen las
fuentes de las células madre de estas glandulas.

Las glandulas de Meibomio estin densamente inervadas y su funcioén esta regulada por
androgenos, estrogenos, progestigenos, acido retinoico, factores de crecimiento y, posible-
mente, por neurotransmisores. Las glandulas producen lipidos polares y no polares a través
de un proceso complejo y no completamente entendido. Estos lipidos se secretan dentro de
los conductos a través de un proceso holocrino. La salida de la secrecion sebacea del borde
palpebral se produce con la contraccion muscular durante el movimiento del parpado.

EDAD-SEXO-ALTERACIONES CAMBIOS EN EL LiPIDO MEIBOMIANO
HORMONALES-FACTORES AMBIENTALES > CUALITATIVOS O CUANTITATIVOS

(p.€j.: farmacos tépicos o sistémicos)
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Figura 2. Fisiopatologia de la DGM obstructiva.
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La causa principal de la disfuncion de las glandulas de Meibomio es la obstruccion del conducto
terminal con secrecion sebacea espesa y opaca que contiene material celular queratinizado. Esta
obstruccion se debe, a su vez, a una hiperqueratinizacion del epitelio ductal y a un aumento en
la viscosidad de la secrecion sebacea (Figura 2). Este proceso obstructivo esta influenciado por
factores endogenos como la edad, el sexo y las alteraciones hormonales, asi como por factores
exogenos, como la medicacion topica. La obstruccion puede provocar una dilatacion intraglan-
dular quistica, una atrofia de meibocitos, la pérdida de glandulas y la baja secrecion, efectos en
donde no suelen estar implicadas las células inflamatorias. El resultado final de la DGM es una
disponibilidad reducida de secrecion sebacea en el borde del parpado y la pelicula lagrimal.

La consecuencia de una falta de lipidos puede incrementar la evaporacién, hiperosmolari-
dad vy la inestabilidad de la pelicula lagrimal, aumentar el nimero de bacterias en el borde
del parpado, el ojo seco evaporativo, asi como la inflamacién y dafios en la superficie ocular.

En general, la DGM es una condicion muy importante, posiblemente subestimada, y muy
probablemente la causa mas frecuente de sindrome del ojo seco.

Lipidos de la pelicula lagrimal e interacciones entre lipidos y proteinas
en la salud y en la enfermedad

Las glandulas de Meibomio son la principal fuente de lipidos de la pelicula lagrimal del ser
humano. Las secreciones de las glandulas de Meibomio consisten en una mezcla compleja
de varios lipidos polares y no polares, que contienen ésteres de colesterol y de cera, diés-
teres, triglicéridos, colesterol libre, acidos grasos libres y fosfolipidos. La secrecion lipidica
se esparce en la pelicula lagrimal y actia para re ducir la evaporacion del componente
acuoso, conservar limpia la superficie optica y formar una barrera para proteger el ojo de
los agentes microbianos y materia organica, como el polvo y el polen.

Superficie ~2 cm?

J

Capa lipidica

Capa de lipidos apolares en el exterior
Capa de lipidos polares en el interior
Proteinas intercaladas

15-160 nm

Fase Acuosa

Proteinas, sales, mucinas solubles
(MUC5AC)

Glicocaliz
Glicoproteinas y mucinas
transmembrana

MUC1, MUC4, MUC16

Superficie ocular

Figura 3. Propuesta de modelo de la pelicula lagrimal bumana (no esta a escala).
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En la Figura 3 se muestra una propuesta de modelo de la pelicula lagrimal humana. Este mo-
delo incluye proteinas (como lipocalina, lisozima, proteinas surfactantes B y C) intercaladas
y/o absorbidas en la capa lipidica externa. Estas interacciones de las proteinas parecen influir
en las propiedades fisicas y en la tension superficial de la capa de la pelicula lipidica lagrimal.

El modelo propuesto también presenta una cadena muy larga de (Acilo) hidroxiacidos grasos
omega, que pueden actuar en la formacion de una subcapa de lipidos surfactantes interme-
dia entre los lipidos no polares externos y la capa acuosa de la pelicula lagrimal.

Los patrones de secrecion de los lipidos de las glandulas de Meibomio presentan muchas
similitudes entre individuos normales, pero difieren de los presentes en las personas con
DGM. Algunas de estas diferencias se deben a una mayor presencia de ciertos tipos de bac-
terias comensales en el parpado, capaces de hidrolizar los lipidos. De hecho, la capacidad
de los antibi6ticos para inhibir las enzimas lipoliticas de las bacterias podria explicar la
eficacia de dichos productos farmacéuticos en el tratamiento de la DGM.

Los perfiles de los lipidos presentes en la secrecion de las glandulas de Meibomio humanas
difieren de los de la pelicula lagrimal. El estudio de las cantidades totales y relativas de los
lipidos polares, presentes tanto en la secrecion como en la pelicula lagrimal, es un tema de
especial interés que todavia no se ha resuelto.

Otra caracteristica de los lipidos de la pelicula lagrimal es que al parecer son esenciales
para brindar comodidad en el uso de lentes de contacto, pero por contra también estan in-
volucrados en la formacion de depdsitos en dichas lentes. Es posible que el uso mismo de
lentes de contacto pueda alterar las glandulas de Meibomio y/o la capa de lipidos, ademas
de generar la evaporacion de la pelicula lagrimal y malestar en la superficie ocular.

Epidemiologia y factores de riesgo asociados a la DGM

Aunque la etiologia de la DGM puede ser diferente a la de la deficiencia acuosa en la enferme-
dad del ojo seco (ocasionada por insuficiencia en la produccion de la glandula lagrimal), las
dos afecciones tienen en comuin muchas caracteristicas clinicas, entre las que se incluyen los
sintomas de irritacion de la superficie ocular y la fluctuacion visual, la alteracion de la estabili-
dad de la pelicula lagrimal y una posible afectacion de la superficie ocular. Cuando la gravedad
de la DGM alcanza un grado considerable, puede dar lugar a la segunda gran subcategoria de
la enfermedad del ojo seco, el ojo seco “evaporativo”. Estas subcategorias no son excluyentes
entre ellas.

La investigacion epidemiologica de las DGM se ha visto limitada por la falta de una definicién
aceptada o de una evaluacion clinica estandarizada que caracterice esta enfermedad. Hay una
escasez de pruebas sobre la historia natural de la DGM, los procesos reales que la ocasionan
y sobre el momento en el que los sintomas se desarrollan en el curso de la enfermedad. Tam-
poco se tiene claro si los sintomas de la DGM aparecen antes o después de que se produzca
el dano en las glandulas de Meibomio vy la liberacion alterada de la secrecion lipidica, o al
contrario, se derivan de los dafos sufridos por otros tejidos de la superficie ocular.

La prevalencia de la DGM constatada es muy variable. Una observacion sorprendente revela que
la prevalencia de la DGM es mayor en poblaciones de Asia (Tabla 1), a menudo considerada
mayor del 60% en diferentes estudios asiaticos de base poblacional. En contraste, la prevalencia
en caucasicos se extiende desde el 3,5% al 19,9%. Muchas personas con signos clinicos de la
DGM también presentan sintomas superpuestos de sindrome de ojo seco.
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Un namero de factores oftalmicos, sistémicos y relacionados con el uso de ciertas medi-
caciones pueden contribuir a la patogénesis de la DGM. Los factores oftalmicos pueden
incluir la blefaritis anterior, el uso de lentes de contacto, la presencia en los parpados del
Demodex folliculorum y el sindrome de ojo seco. Los factores sistémicos que pueden pro-
vocar la DGM incluyen, entre otros, la deficiencia de andrégenos, la menopausia, el enveje-
cimiento, el sindrome de Sjogren, los niveles de colesterol, la psoriasis, la atopia, la rosacea,
la hipertension y la hiperplasia prostatica benigna (HPB). Los medicamentos asociados con
la patogénesis de la DGM incluyen antiandrégenos, medicamentos utilizados para tratar
la HPB (antiandrégenos, por ejemplo), la terapia hormonal posmenopausica (como por
ejemplo, estrogenos y progestagenos), antihistaminicos, antidepresivos y los retinoides. Los
acidos grasos omega-3 posiblemente puedan ser protectores.

Estudio Participantes Origen Parametro Frecuencia Edad (afios)

Telangiectasia del borde palpebral
Beijing Eye Study 1.957 Chino (asintomatica) Telangiectasia
(sintomética para ojo seco)

68%;

69.3% >40

Obstruccion de la expresion
Japonés glandulary naturaleza de 61,9% >60
la secrecion lipidica

113

Japanese study jubilados

Telangiectasia u obstruccion
Shih-Pai Eye Study 1.361 Taiwanés de los orificios 60,8% >65
de las glandulas de Meibomio

Melbourne Visual Tiempo de ruptura lagrimal 1 SD (10 seq.) 1999
Impairment 926 Caucasico  Tiempo de ruptura lagrimal <1,5SD 86% 40-97
Project (8 seg.) '

Salisbury Eye L. Obstruccion de las glandulas de Meibomio
Evaluation 2482 Caucasico o collaretes (grado 2, 3) 3.5% >65

Tabla 1. Estudios de base poblacional con estimaciones sobre la prevalencia de la DGM.

En resumen, la DGM parece ser un problema frecuente con importantes perjuicios para
el bienestar. Sin embargo, apenas esta surgiendo informacién basica sobre su prevalencia,
distribucion demografica y geografica, factores de riesgo, asi como sobre el impacto en la
salud ocular y en la calidad de vida. Lo mismo sucedi6 con el sindrome de ojo seco hace
mas de una década y, desde entonces, se han incrementado de manera exponencial los es-
fuerzos de investigacion. Estamos seguros de que ha llegado el momento de comprometer-
se en el estudio sistematico de la DGM. A través de estos esfuerzos se conocera mas a fondo
esta enfermedad y empezaran a desarrollarse estrategias para su prevencion y tratamiento.

Diagnoéstico de 1a DGM

El diagnostico de la DGM, ya sea aislada o asociada a un dano en la superficie ocular u ojo
seco, debe visualizarse en el contexto del diagnéstico de cualquier enfermedad de la su-
perficie ocular. Las pruebas deben efectuarse de tal forma que minimicen la influencia que
pueda tener una prueba sobre la siguiente. En la tabla 2 se presentan una serie de pruebas
recomendadas en el diagnostico de la DGM y en las afecciones relacionadas con la DGM,
incluyendo el ojo seco evaporativo.
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Categoria de la prueba

Pruebas para

Pruebals) especificals) una clinica general

Pruebas para
una unidad especializada

SINTOMAS

Cuestionarios
DEQ; OCI; SPEED etc.

McMonnies; Schein; 0SDI;

McMonnies; Schein; 0SDI;
DEQ; OCI; SPEED etc.

SIGNOS

Funcién meibomiana

Microscopia con ld@mpara
de hendidura

Morfologia del parpado

Masa de glandulas meibomiana

Expresion de las glandulas
Secrecion lipidica liberada

con la presion:

calidad y volumen
Reservorio margen

del parpado

Microscopia con ld@mpara
de hendidura

Grosor de la capa lipidica Interferometria, ldmpara
lagrimal, tiempo de extension, de hendidura
indice de extension

Microscopia con ldmpara
de hendidura; Microscopia
confocal

Meibografia

Microscopia con ldmpara
de hendidura

Meibometria

Interferometria, ldmpara
de hendidura
Video-interferometria

Evaporacién lagrimal

Evaporimetria

Evaporimetria

Osmolaridad Osmolaridad Dispositivo TearLab, otro Dispositivo TearLab, otro
Pelicula lagrimal TFBUT; indice de TFBUT:; indice de
proteccion ocular proteccion ocular
Estabilidad

Capa lipidica de
la pelicula lagrimal

Tiempo de extension

Interferometria;
indice de extension; patrén

Indices de volumen
y secrecion

Secrecién lagrimal Schirmer 1

Volumen lagrimal No disponible

Volumen lagrimal Altura del menisco

Aclaramiento lagrimal

indice de la pelicula lagrimal

Fluorofotometria / indice de
aclaramiento de fluoresceina

Volumen por Fluorofotometria

Radio de curvatura del menis-
co; meniscometria

indice de la pelicula lagrimal

Supertficie ocular

Tincion de
la superficie ocular

Esquema de Oxford;
esquema NEI/Industry

Esquema Oxford;
Esquema NEI/Industry

Inflamacidn

Marcadores biolégicos

Citometria de flujo,
microesferas, microarrays,
espectrometria de
masas: citoquinas y otros
mediadores, interleuquinas;
metaloproteinasas de matriz

Tabla 2. Pruebas especializadas y no especializadas para la DGM y enfermedades relacionadas
con la DGM. En primer lugar, se presentan pruebas de la funcion glandular, seguidas por prue-
bas de otras afecciones, como el ojo seco.

OSDI (Ocular Surface Disease Index); DEQ (Dry Eye Questionnaire); OCI (Ocular Comfort In-
dex); SPEED (Standard Patient Evaluation of Eye Dryness).
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Pruebas para el diagnostico de la DGM

En los adultos asintomaticos es apropiado incluir la expresion glandular (por ejemplo, me-
diante la aplicacion de presion digital moderada al parpado inferior central) en el diagnés-
tico de rutina del paciente, con el fin de detectar la DGM asintomatica que no es evidente.
Un diagnostico de la DGM podra requerir que el paciente sea evaluado mas adelante de las
alteraciones presentes en la superficie ocular y de la presencia de ojo seco, empleando las
técnicas de diagnodstico apropiadas.

En los pacientes con sintomas en la superficie ocular o signos morfolégicos de DGM
en el parpado (por ejemplo, obstruccion del orificio y otros signos en el orificio o en
el margen del parpado), la funcionalidad de las glandulas de Meibomio debe evaluarse
por medio de la presion digital sobre el tercio central (+ nasal) de los parpados inferior/
superior, para determinar el alcance y la gravedad de la DGM (expresion y calidad de la
secrecion). Esta debe realizarse con una presion digital moderada o una técnica estan-
darizada. El paciente debera ser evaluado asi mismo para descartar alteraciones en la
superficie ocular y ojo seco.

Pruebas para el diagnostico del ojo seco relacionado con la DGM

Se recomienda un enfoque en dos etapas para el diagnostico del ojo seco relacionado con
la DGM. En la primera etapa, se excluyen los sujetos normales, quedando tnicamente los
pacientes con ojo seco de cualquier tipo (ojo seco en general). La segunda etapa consiste en
el diagnostico diferencial del ojo seco evaporativo relacionado con la DGM con el ojo seco
por deficiencia acuosa.

Se proponen dos enfoques: uno apto para los profesionales que trabajan en una clinica
general y otro para los investigadores que trabajan en unidades especializadas. Las pruebas
propuestas basadas en la evidencia clinica varian en funcién de las necesidades.

A continuacion se presenta la secuencia adecuada de las pruebas que se realizan en una
clinica general para el diagnéstico de la enfermedad relacionada con la DGM, en pacientes
que presentan sintomas de la enfermedad en la superficie ocular:

1. Entrega de un cuestionario de sintomas.
. Medicion de la frecuencia de parpadeo y calculo del intervalo interparpadeo.
. Medicion de la altura minima del menisco lagrimal.

. Medicion de la osmolaridad lagrimal (si esta disponible).

Vi W BN

. Instilacion de fluoresceina y medicion del tiempo de ruptura lagrimal (TFBUT) y del
Indice de Proteccién Ocular.

6. Graduacion de la tincién corneal y conjuntival con fluoresceina.

7. Prueba Schirmer u otra (prueba del rojo de fenol).
Un resultado positivo (anormal) en las pruebas 1, 4, 5 y 6 revela una evidencia parcial de la
presencia de ojo seco genérico, sin especificar si se trata de ojo seco por deficiencia acuosa
o de ojo seco evaporativo. La evidencia de ojo seco por deficiencia acuosa se puede obtener

mediante la medicion del flujo lagrimal o a través de la evaluacién del volumen acuoso en
base a la altura del menisco lagrimal o prueba de Schirmer.
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8. Si no se hubiera caracterizado la DGM (sintomatica/ asintomatica) en una visita an-
terior, entonces podra evaluarse al final de esta secuencia como sigue:

i. Cuantificacion de caracteristicas morfologicas del parpado.
ii. Expresion: cuantificacion de la liberacion y calidad de la secrecion lipidica.

iii. Meibografia: cuantificacion de la pérdida.

Si la prueba sugiere un diagnéstico de ojo seco genérico, y las pruebas de flujo y volumen
lagrimal son normales, entonces se trata de ojo seco evaporativo y la cuantificacion de la
DGM indicara la contribuciéon de las glandulas de Meibomio. Esta secuencia de prueba
también permite realizar un diagnostico de la DGM sintomatica, con o sin coloracion de la
superficie ocular y con o sin ojo seco. Las puntuaciones graduadas de cada prueba pueden
utilizarse para controlar la enfermedad durante el tratamiento.

También se propone una serie “ideal” o completa de pruebas para los especialistas en la
cornea o para los investigadores involucrados en los ensayos clinicos a las clinicas que
tienen acceso a una gama mas amplia de equipos de diagnostico. Algunas de las pruebas
mencionadas son alternativas y estan basadas mas bien en la investigacion. Una vez mas, se
recomienda que el diagnoéstico se lleve a cabo en dos etapas, la primera para diagnosticar
el ojo seco genérico y posteriormente el subtipo con el grado de DGM.

Esta serie de pruebas consiste en una evaluacion de los sintomas (por €j., el indice de
enfermedad de la superficie ocular OSDI, el cuestionario para ojo seco DEQ) y las medi-
ciones de la osmolaridad, la secrecion, el volumen, la estabilidad y la evaporaciéon de las
lagrimas. Las pruebas de las alteraciones de la superficie ocular, como la coloraciéon cor-
neal y conjuntival, también estan incluidas en la serie de pruebas. Asimismo, las pruebas
de mediadores inflamatorios, la presencia de marcadores de células inflamatorias y otros
analisis de espectrometria de masas proteémica y lipidomica también pueden evaluarse
para proporcionar informacion sobre el estado inflamatorio de la superficie ocular, aunque
la relacion especifica con la DGM se desconozca en este momento. También se recomien-
dan las mediciones especificas de la produccion de lagrimas para el diagnostico de la de-
ficiencia acuosa del ojo seco.

Manejo y terapia de la DGM

El tratamiento de la Disfuncion de las glandulas de Meibomio varia mucho entre los espe-
cialistas de diferentes continentes. La falta de informacion dificulta la evaluacion precisa de
los patrones de practica, pero la mayoria de los profesionales coinciden en que los infra-
diagnosticos son comunes y el seguimiento clinico es irregular.

Sin definiciones aceptadas para un sistema de clasificacion de la gravedad clinica de la
DGM, resulta problematico proponer un plan de tratamiento basado en las etapas de la
enfermedad. Sin embargo, con la intencion de ayudar a los especialistas en el cuidado de
los ojos a proporcionar un enfoque l6gico basado en la evidencia del tratamiento, a conti-
nuacion proponemos un resumen de las fases de la enfermedad (tabla 3) y un algoritmo del
tratamiento por fases (tabla 4).

En las fases de la enfermedad se reconoce que es dificil clinicamente separar los efectos
de la DGM vy los efectos de la deficiencia acuosa en la superficie ocular. Ademas, las enfer-
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medades concomitantes estan a menudo presentes. Por lo tanto, la tabla 3 representa un
cuadro clinico de la enfermedad por fases. Las condiciones concomitantes, definidas como
enfermedad “plus”, pueden requerir protocolos de actuacién concurrentes.

Fase de la enfermedad

Fase Grado de la DGM Sintomas Coloracion corneal
+ (expresion y calidad de secre- . :
1 cion minimamente alteradal Ninguna Ninguna
++ (expresion y calidad de - . .
2 secrecion levemente alteradal Minimo a leve Ninguna a limitada

+++ [expresion Media a moderada; principal-

3 y calidad de secrecion Moderados mente en la periferia
............................................................. moderadamente alteradal e
++++ (expresion y calidad
4 de secrecion gravemente Marcados Marcada; central adicional
............................................................. BT O]
ENFERMEDAD PLUS Coexisten con o acompanan a las alteraciones de la superficie ocular y/o de los parpados

Tabla 3. Resumen clinico de las fases de la DGM usado como guia en el tratamiento.

La tabla 4 refleja un enfoque basado en la evidencia del manejo de la DGM. En cada nivel del
tratamiento, la falta de respuesta al tratamiento lleva al siguiente nivel. [£] significa que la evi-
dencia para respaldar el uso del tratamiento a ese nivel es limitada o emergente, por lo que su
uso debe basarse en el juicio clinico. Un signo [+] indica que el tratamiento se respalda en la
evidencia en esta fase de la enfermedad. La capacidad de exprimir el contenido glandular a la
presion, asi como su calidad, son caracteristicas clave en la evaluacion clinica de la DGM.

Fase Descripcion clinica Tratamiento
Fase 1 Asintomatico: Informar al paciente acerca de la DGM,
Sin sintomas de malestar ocular, el posible impacto de la dieta y los efectos
escozor o fotofobia. de los entornos del trabajo/hogar en
Signos clinicos de la DGM basados la evaporacion lagrimal y el posible efecto de
gen la expresion glandular. secado de algunos medicamentos sistémicos.
Secreciones minimamente alteradas: + Considerar la higiene de los pa'rpad(_);,
rado =7 - <4 ' incluyendo el calentamiento/expresion
9 o como se describe mds adelante.
Expresion palpebral: 1
Sin tincidn de la superficie ocular.
Fase 2 Sintomas minimos a leves: Recomendar al paciente mejorar

de malestar ocular, escozor o fotofobia.
DGM minima a leve.
Manifestaciones en el borde del parpado.

Secreciones levemente alteradas:
grado >4 - <8

Expresion palpebral: 1

Tincién de la superficie ocular limitada
[DEWS 0-7; Oxford 0-3]

la humedad ambiental; optimizar
las condiciones de trabajo e incrementar el
consumo de 4cidos grasos Omega 3. ()
Establecer la higiene del parpado con el
calentamiento de los parpados (minimo 4
minutos una o dos veces al dia), sequido de un
masaje moderado y expresion de secreciones
de GM [+]
Todo lo anterior, ademas de:

+ Lubricantes artificiales (para uso frecuente,
preferentemente sin conservantes)

+ Lubricante emoliente tépico o spray liposomal

+ Azitromicina tépica

+ Considerar los derivados de tetraciclina oral

=
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Fase

Descripcion clinica

Tratamiento

Fase 3

Sintomas moderados:
de malestar ocular, escozor o fotofobia

Todo lo anterior, ademas de:

+ Derivados de tetraciclina oral

con limitacion de actividades

DGM moderada.
t Manifestaciones en el borde del parpado
(obstruccién, vascularizacion)

+ Pomada lubricante antes de dormir

+ Terapia antiinflamatoria para ojo seco,
segun se indique

Secreciones moderadamente alteradas:
grado 28 - <13

Expresién palpebral: 2

Tincién conjuntival y corneal periférica,
media a moderada, a menudo inferior
[DEWS 8-23; Oxford 4-10]

Sintomas marcados: Todo lo anterior, ademas de:
de malestar ocular, escozor o fotofobia

con limitacion definitiva de actividades

Fase 4

+ terapia antiinflamatoria para ojo seco

DGM grave. Signos clinicos
* Manifestaciones en el borde del parpado
(pérdida, desplazamiento)
Secreciones gravemente alteradas: grado > 13

Expresion palpebral: 3

Tincién conjuntiva y corneal incrementada,
incluyendo tincion central
[DEWS 24-33; Oxford 11-15]

* Signos de inflamacion: por ej., hiperemia
conjuntival moderada, flicténulas

ENFERMEDAD PLUS Se refiere a las condiciones especificas que se presentan en cualquier fase y que requieren

tratamiento. Pueden ser la causa o consecuencia de la DGM, o concurrir de manera casual.

. Enfermedad inflamatoria grave ) . L
de la superficie ocular 1. Ligeros pulsos de esteroides, como se indique

2. Queratinizaciéon mucosa 2. Lentes de contacto terapéuticas /esclerales

3. Queratitis flictenular 3. Terapia de esteroides

4. Triguiasis (e]. en la conjuntivitis cicatricial, 4. Depilacion, crioterapia
penfigoide cicatricial ocular)

5. Chalazion
6. Blefaritis anterior

5. Inyeccién intralesional de esteroides
o cirugia

6. Antibidtico tépico o antibidtico/esteroides

7. Blefaritis anterior relacionada 7. Limpieza con aceite de arbol de té

con Demodex, con caspa cilindrica

Tabla 4. Algoritmo de tratamiento de la DGM.

La calidad del sebo meibomiano se evaliia en cada una de las ocho glandulas del tercio central del
parpado inferior en una escala del O, claro; 1, turbio; 2, turbio y con detritos (granular); y 3, espeso,
como pasta de dientes (rango de puntuacion total de 0-24). La expresion palpebral es evaluada en
una escala de 0 a 3 en cinco glandulas del parpado inferior, de acuerdo con el niimero de glandu-
las expresivas: 0, todas las glandulas; 1, de tres a cuatro glandulas; 2, de una a dos glandulas; y 3,
ninguna. La puntuacion de la tincion se obtiene sumando la puntuacion de la cornea y la conjunti-
va expuestas. El rango de puntuacion Oxford, 1-15; rango de puntuacion de la tincion DEWS, 0-33.

Como se indica en la Tabla 4, se evalaa la calidad de la secrecion meibomiana en cada una
de las ocho glandulas del tercio central del parpado inferior, asi como la expresion con la
presion a partir de 5 glandulas en el parpado inferior o superior. La puntuacion numérica de
la tincién se refiere a una suma de resultados de la tincion de la cornea y conjuntiva expues-
ta. Cabe senalar que la tincion corneal con fluoresceina sédica puede ocurrir en individuos
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normales de forma esporadica, por lo que la tincién patolégica debe considerarse al obser-
var repetidamente la tincion de las mismas partes o de las del lado de la cérnea.

Con todos los medicamentos sistémicos se deben tener en cuenta efectos secundarios sisté-
micos. Considerando el algoritmo del tratamiento arriba presentado, es de especial interés la
fototoxicidad de derivados de la tetraciclina para uso oral y efectos anticoagulantes de los aci-
dos grasos esenciales (AGE). Los AGE son suplementos nutricionales a los que se ha prestado
mucha atencion, pero hasta ahora solamente se ha publicado un tnico estudio clinico donde se
habla sobre su eficacia en la DGM. Lo anterior también ocurre en el caso del uso de las hormo-
nas sexuales, en donde no existen evidencias de estudios clinicos publicados sobre su eficacia
y no hay ningin producto con licencia disponible. Por lo tanto, el panel acord6 no asignar esta
modalidad de tratamiento a un grado de la enfermedad. Los riesgos de la terapia cronica con
corticosteroides topicos (por ejemplo, induccion de cataratas, aumento de la presion intraocu-
lar) son muy conocidos. Por lo tanto, el uso de estos medicamentos debe reservarse para el tra-
tamiento de las exacerbaciones de 1a DGM y no se recomienda como terapia crénica. El control
periodico de la presion intraocular es obligatorio durante el uso de los corticosteroides topicos.

Las condiciones para la gestion de la “Enfermedad Plus” deben seguir un cuidado estandar
y no limitarse a los tratamientos presentados en la tabla 4.

Ensayos clinicos

Existen importantes restricciones en la evaluacion de la literatura disponible sobre ensayos
clinicos en la DGM. La falta de un consenso en la terminologia y la amplia gama de ensayos
clinicos realizados generan diferencias al comparar sus resultados.

En la tabla 5 se ofrece una vision general de las areas tematicas de los ensayos clinicos (ob-
jetivos, disefio, muestra, criterios de inclusion y exclusion, resultados, tratamientos y disefio
estadistico) que se han revisado en los 26 articulos identificados como ensayos clinicos
sobre la DGM.

Puntos Clave Conclusiones
Objetivo(s) del ensayo La mayoria de los estudios evaluados fueron ensayos de intervencion del tratamiento.
Aproximadamente, 1/3 fue comparativo (por ejemplo, compresas calientes o lagrimas
artificiales).

Disefio del ensayo/metodologia | os estudios fueron principalmente ensayos pequefos (< 40 sujetos) de corta duracién
(< 3 meses). La mayoria fueron prospectivos; en 3 de ellos se utilizé un disefio
aleatorizado y controlado y 2 fueron de doble ciego.

Muestra de estudio En general, se reclutaron pacientes con enfermedades crénicas, pero los criterios
de seleccion no se definieron de manera uniforme; los cambios en los parpados
y los sintomas fueron las caracteristicas clinicas mas comunes utilizadas en el
reclutamiento y seleccion.

Criterios de inclusion No se registraron criterios especificos ni coherentes. Los criterios mas comunes incluyen
signos en el borde del parpado (80 %), signos de ojo seco (50%), sintomas de malestar/
sensacion de cuerpo extrano (46 %).

Criterios de exclusion La clasificacion de los criterios de exclusion se divide en tres categorias diferentes:
1) Enfermedad ocular relacionada/uso de lentes de contacto (el mas comun);
2) latrogénica (por ej., cirugia, 1/3 de los estudios);
3) Enfermedades sistémicas relacionadas/embarazo (15%).

Contintia en la pdgina siguiente
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Viene de la pdgina anterior

Puntos Clave Conclusiones

Resultados No se registraron resultados especificos ni coherentes; los mas comunes incluyen
sintomas [por lo general, de ojo seco), signos en el borde del parpado y resultados
clinicos de ojo seco (Schirmer, TBUT):

1. Sintomas 5. Tincién de la cérnea

2.TBUT [tiempo de ruptura lagrimal) 6. Obstruccién de las GM

3. Secrecion/expresion de las GM 7. Parpados

4. Schirmer 8. Evaluacion de la capa lipidica (interferometria)
Tratamiento La mayoria de los estudios carecian de un periodo de lavado y no se verificé la recaida;

aproximadamente 1/2 permitié el uso simultaneo de otros tratamientos y 1/3
siguid un tratamiento en el grupo de control. Se observé una gran variabilidad en la
duracién del tratamiento. No obstante, la duracién de los estudios farmacoldgicos
tendid a ser mas larga y a requerir un mayor tiempo de seguimiento.

Estadisticas Existe un nimero limitado de ensayos clinicos controlados aleatorizados disponibles
para realizar una comparacion. Con variables de resultados no uniformes y muestras
pequenas, es dificil calcular el tamafio del efecto, el poder o el tamafo de la muestra
requerida. Existe poca informacién sobre cdémo se manejaron los datos ausentes [por
ejemplo, la pérdida de seguimiento o la exclusion por falta de cumplimiento).

Tabla 5. Puntos clave y conclusiones del subcomité acerca de la revision de los ensayos clinicos sobre
la DGM.

Una recomendacion para el disefio de ensayos clinicos especifica para la DGM es incluir
objetivos bien definidos. Estos objetivos deben establecerse claramente y permitir dar una
respuesta a las preguntas concisas y especificas. Las preguntas importantes y basicas que se

deben considerar en el disefio de ensayos clinicos sobre la DGM, son:

Diserio de estudios para distinguir entre la DGM y el sindrome de ojo seco. Una revi-
sion de los ensayos clinicos anteriores sobre la DGM revela que no existe un consenso
claro. Algunos estudios incluyen los sujetos con ojo seco, mientras que otros los exclu-
yen y otros ni siquiera incluyen el estatus de ojo seco. También son bienvenidos los
estudios que evaluan la posible intervencion de la DGM en el ojo seco con deficiencia
acuosa y la mezcla de los dos.

Dado que existen importantes dudas sobre la DGM vy el sindrome de ojo seco, los es-
tudios de evaluacion de la relacion entre la DGM vy el ojo seco serian de gran ayuda,
asi como los estudios de observacion para evaluar la historia natural de la DGM. Seria
de gran valor contar con un cuestionario de sintomas estandarizado que ayude a dis-
criminar la enfermedad del parpado de la DGM del sindrome de ojo seco.

Asimismo, seria de gran ayuda el desarrollo de alternativas/formas indirectas de evalua-
cion/pruebas de DGM. Las mediciones precisas y repetibles de los sintomas son de gran
valor como mediciones de resultados, y estan directamente relacionadas con la salud del
paciente. Las medidas cuantitativas de la enfermedad también pueden ser de utilidad,
especialmente si se puede demostrar que la revocacion mejora la salud a largo plazo. Al-
gunos ejemplos incluyen herramientas que pueden medir directamente la capa lipidica de
la pelicula lagrimal, la interferometria, herramientas que pueden medir la funcién visual,
el deterioro de la agudeza visual entre parpadeos, y herramientas que discriminan las
diferencias en la secrecion lipidica. Es importante destacar que los estudios clinicos que
demuestran la correlacion entre los resultados de estas pruebas y las conclusiones clinicas
como los sintomas o signos deben realizarse en primer lugar.
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En general, los ensayos clinicos mas convenientes para la evaluacion de los tratamientos de
la DGM son prospectivos, aleatorizados, controlados y a doble ciego. Hasta la fecha, muy
pocos estudios cumplen estos criterios y no se sabe cuando se publicaran los resultados de
dichos ensayos, en caso de que se realicen.

Recomendamos las siguientes prioridades en los futuros ensayos clinicos sobre la DGM:

=mm Determinar la historia natural de la DGM.

=nn Esclarecer la relacion entre la DGM vy el sindrome de ojo seco.

=== Desarrollar un cuestionario especifico y validado para los sintomas de la DGM.
=== Crear una clasificacion estandarizada para los parpados y otros signos de la DGM.

=== Evaluar la viabilidad y valor clinico de los marcadores biologicos de lipidos y pro-
teinas, y

mmm Validar los resultados clinicos alternativos relacionados con la DGM.
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