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Capítulo I 

Resumen 

Carla Sofía González Arocha                 Fecha de Obtención de Grado: Febrero, 2021 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Facultad de Medicina 

Número de páginas: 75         Candidato para el grado de    

Especialidad en Oftalmología 

Área de Estudio: Ciencias de la Salud 

Propósito, Objetivo y Método del Estudio Estudio observacional retrospectivo de información 

obtenida prospectivamente, transversal, comparativo, de casos y controles. El objetivo de este estudio 

es comparar las diferencias meibográficas en pacientes con RPD moderada, pacientes usuario de gotas 

para glaucoma y pacientes con síndrome de Sjögren contra grupo control.  

Resultados:Se incluyeron 98 ojos de 49 pacientes (25 mujeres) en el grupo de RPDNP y 106 ojos de 

53 pacientes (27 mujeres) en el grupo control. Edad promedio ± DE (desviación estándar) fue 67.1 ± 

10.0  y 66.7 ± 9.0 en grupo RPDNP y grupo control respectivamente. El promedio del meiboscore 

fue mayor en RPDNP  (3.8 ±0.8) que en grupo control (3.4 ±1.0) (p= 0.001). El porcentaje de pérdida 

glandular fue mayor en los pacientes con RPDNP (45.1 ± 0.1) que en el grupo control (39.0 ± 0.4) 

(p=0.016). 

 En el grupo de Síndrome de Sjögren se incluyeron 180 pacientes.  58 (32.2%), 33 (18.3%), 13 (7.2%) 

y 76(42.2%) en SSp, SSs, AR y grupo control, respectivamente. Edad media de  52.5 ± 12.77 en 

general; 53.0 ± 14 (SSp), 54.0 ± 10 (SSs), 49.0 ± 10  (AR), 52.0 ± 15.0 (grupo control). El porcentaje 

de pérdida glandular fue de 37. 2 ± 0.1 (SSp), 33.0 ± 0.09 (SSs), 30.05  

Título del Estudio: 

DIFERENCIAS MEIBOGRÁFICAS ENTRE USUARIOS DE MEDICAMENTOS 

TÓPICOS ANTIGLAUCOMATOSAS, DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y SJÖGREN. 
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Capítulo II 

Introducción  

 

Las glándulas de meibomio (GDM) son unas glándulas sebáceas que se encuentran 

en los párpados dentro de la capa del tarso. Están formadas por una serie de acino alrededor 

de 3 a 4 mm de largo. Su unidad funcional es el meibocito el cual sintetiza y secreta lípidos 

(meibum) que impregnan la superficie lagrimal. Dentro de sus funciones principales se 

encuentra prevenir la evaporación lagrimal, actuar como una barrera física e hidrófoba para 

agentes ambientales y ecológicos y lubrica la superficie ocular para evitar la irritación. 1 

 

El taller internacional sobre la disfunción de las glándulas de meibomio (DGM) 

define su disfunción glandular en el 2011 como una anormalidad difusa y crónica de las 

GDM comúnmente caracterizada por la obstrucción terminal del conducto y cambios 

cualitativos y cuantitativos en la secreción glandular. Esto conduciendo a una serie de 

alteraciones en la secreción de lípidos que llevan a anormalidades en la capa lagrimal siendo 

así la principal causa de ojo seco evaporativo. 1 

 

La presencia de DGM ha sido evaluada con las características de calidad y cantidad 

de secreción de las glándulas. Actualmente existen técnicas disponibles para obtener 

imágenes de la pérdida real de las GDM  a través del uso de la meibografía. Estudios han 

reportado la coexistencia de varios cambios morfológicos en pacientes con DGM incluyendo 

dilatación de la glándula y alargamiento en las etapas tempranas seguido de pérdida glandular 

atrofia, estrechamiento, acortamiento y distorsión glandular. 2 Todos estos cambios nos 

predispone a la enfermedad de ojo seco.  
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El reporte publicado por la TFOS DEWS en el 2017 define a la enfermedad por ojo 

seco como una enfermedad multifactorial de la lagrima y la superficie ocular caracterizada 

por una pérdida de la homeostasis de la película lagrimal, acompañada de síntomas oculares, 

en la cual la inestabilidad de la película lagrimal e hiperosmolaridad, daño e inflamación de 

la superficie ocular, y anormalidades neurosensitivas juegan un papel etiológico.3  

 

La homeostasis de la película lagrimal está regulada para mantener a la osmolaridad 

lagrimal dentro de límites normales en todo momento. Esto se logra de manera refleja por la 

unidad lagrimal funcional que está formada por la superficie ocular (cornea y conjuntiva), 

sus apéndices secretorios (glándulas lagrimales principales y accesorias, GDM), los parpados 

y la innervación que los conecta. 3,4 

 

El mecanismo central y característica principal de la enfermedad por ojo seco es la 

hiperosmolaridad de la lagrima, daña a la superficie ocular por acción directa e iniciando una 

respuesta inflamatoria.4 

 

La prevalencia de la enfermedad por ojo seco con y sin síntomas varía del 5% al 50%. 

La prevalencia basándose solamente en signos es incluso aún más variable llegando a ser de 

hasta 75% en ciertas poblaciones.5 Esta variabilidad está relacionada con la ausencia de 

prueba estándar para su diagnóstico.  

 

Los síntomas de ojo seco pueden ser sensación de cuerpo extraño, ardor, sensación 

punzante, prurito, resequedad, parpados pesados, hiperemia conjuntival, fotofobia o fatiga 
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ocular. La visión borrosa fluctuante es otro de los síntomas característicos de la enfermedad 

por ojo seco. Todos estos síntomas pueden afectar de manera significativa la calidad de vida 

de los pacientes. Los síntomas reportados por los pacientes muestran patrones característicos. 

Suelen ser exacerbados por ciertas actividades o condiciones ambientales.3,5 

 

Los factores de riesgo para desarrollar ojo seco se clasifican en modificables y no 

modificables. Entre los no modificables tenemos la edad, el género femenino, la DGM, el 

síndrome de Sjögren, la enfermedad de diabetes Mellitus (DM) entre otros. En los factores 

modificables tenemos el uso de computadora, uso de lentes de contacto, uso de medicamentos 

como antihistamínicos, antidepresivos, anticolinérgicos, beta bloqueadores entre otros. 3   

 

Antecedentes 

 

El síndrome de ojo seco se define como “una enfermedad multifactorial de la 

superficie ocular caracterizada por la pérdida de la homeostasis de la película lagrimal y 

acompañada de síntomas oculares, en los que la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la 

película lagrimal, la inflamación, el daño de la superficie ocular y las anormalidades 

neurosensoriales desempeñan papeles etiológicos "3 

 

Se han investigado los factores de riesgo relacionados al síndrome de ojo seco. 

Clasificándolos en modificables y no modificables, a su vez en consistentes los cuales están 

demostrados por artículos publicados previamente y en probable lo cual sugiere relación pero 

aún no han sido demostrados en publicaciones o sus publicaciones han sido inconclusas. 3   

 



14 
 

El síndrome de Sjögren se encuentra dentro de los factores de riesgos no modificables y 

consistentes3; este es un trastorno del sistema inmunitario que se identifica por sus dos 

síntomas más frecuentes: ojos y boca secos. Esta afección suele acompañar otros trastornos 

del sistema inmunitario, como la artritis reumatoide y el lupus. Por lo general, el síndrome 

de Sjögren afecta primero las membranas mucosas y las glándulas que producen humedad en 

los ojos y la boca, lo que da como resultado menos lágrimas y saliva. 6   

A pesar de que el SS se ha clasificado como ojo seco hiposecretor por su daño en las glándulas 

lagrimales, se ha visto daño también en las GDM. Se ha visto una peor cualidad, cantidad y 

alteración en la morfología de las GDM en comparación de grupos controle.s7 Además se ha 

demostrado una mayor osmolaridad, alteración en el tiempo de ruptura, y más alteraciones 

en el borde palpebral. 8  La severidad de la DGM y pérdida glandular se ha visto que es más 

severa en pacientes con SS que en grupos controles. 9 

La enfermedad de diabetes mellitus se encuentra dentro de los factores de riesgos no 

modificables y probables3; el termino DM conforma a un grupo de enfermedades metabólicas 

caracterizadas por hiperglicemia resultado de defectos en la secreción de insulina, acción de 

insulina o ambos. La hiperglicemia crónica de la diabetes está asociada con daño a largo 

plazo, disfunción y falla de múltiples órganos, especialmente los ojos, riñones, corazón y 

vasos sanguíneos.10  

 

Las cataratas y la retinopatía diabética son complicaciones oculares ampliamente reconocidas 

de la diabetes. Recientemente, problemas que afectan la superficie ocular, en especial el ojo 

seco, han sido reportadas2,11.  Los pacientes afectados por diabetes mellitus sufren 
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alteraciones a nivel de la superficie ocular y a nivel neurosensitivo lo que los vuelve una 

población vulnerable para el desarrollo de ojo seco. Se ha demostrado ampliamente que la 

disminución en la densidad de innervación corneal es progresiva en pacientes diabéticos12 

Estos cambios morfológicos resultan en cambios funcionales tales como la perdida de la 

sensibilidad corneal12, lo que puede contribuir en gran manera al desarrollo de epiteliopatía 

superficial punteada, ojo seco y pobre cicatrización. 

 

Además de la afección de la sensibilidad corneal, Xiaolei Lin y Yu T han realizado estudios 

de DGM en pacientes con DM demostrando una mayor pérdida glandular, disfunción, 

anormalidades del margen palpebral que en grupos controles 11,13 lo cual relaciona la DM 

como un factor de riesgo para SOS.  

 

Los medicamentos tópicos como b bloqueadores o anticolinérgicos se encuentran 

dentro de los factores de riesgos modificables y probables3. Se ha demostrado que los 

medicamentos tópicos  tienen un efecto citotoxico por los conservadores en especial el 

cloruro de benzalconio iniciando con una concentración de 0.1g/ml14.  

Reiko  Arita ha reportado los efectos de medicamento tópico antiglaucomatoso en el 

daño de GDM demostrando una mayor disfunción de GDM y pérdida glandular, aumento en 

las tinciones corneales y escalas de síntomas sin correlación con el número de gotas 

aplicadas. 15,16 
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Justificación y Originalidad  

 

La enfermedad por ojo seco es una patología con una alta prevalencia en nuestra 

población con un gran impacto socioeconómico y en la calidad de vida en el paciente. 

Actualmente no existe un estándar de oro para la clasificación y la pérdida de GDM. 

 

El impacto de las enfermedades de la superficie ocular es poco comprendido en los 

pacientes diabéticos, a pesar de que se estima que un 70% de los pacientes con Diabetes 

Mellitus desarrollan queratopatía diabética, esto se debe en parte a la gran variedad de 

presentación que incluye a la enfermedad por ojo seco. Los pacientes diabéticos sufren 

múltiples alteraciones en la superficie ocular por lo que son una población con alto riesgo de 

desarrollar enfermedad por ojo seco.  A pesar de la abundancia de la información disponible, 

la DM se sigue considerando un factor de riesgo probable y no constante para la DGM. 12 

 

La incidencia de la disfunción de la glándula de Meibomio (MGD) se ha reportado 

que es más alta en pacientes con SS sin embargo los estudios publicados son relacionados 

con la producción acuosa de la lagrima y no con la DGM. 3 

 

Debido al riesgo de inestabilidad de la película lagrimal inducida por el uso de gotas 

para glaucoma, las características de las glándulas de Meibomio son cruciales. El uso de 

gotas para glaucoma sigue considerándose un factor de riesgo probable no constante para 

DGM. 3 
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Capítulo III 

 Hipótesis de trabajo  

Los cambios morfológicos de las glándulas de meibomio y la pérdida glandular serán 

mayores en pacientes con comorbilidades como retinopatía diabética moderada, síndrome de 

Sjögren y uso de gotas para glaucoma que en pacientes sanos.  

 

 Hipótesis nula  

No existen  cambios morfológicos de las glándulas de meibomio y la pérdida 

glandular entre pacientes con comorbilidades como retinopatía diabética moderada, síndrome 

de Sjögren, uso de gotas para glaucoma y en pacientes sanos.  

 

Capítulo IV 

 Objetivo general 

Comparar las diferencias meibográficas en pacientes con RPD moderada, pacientes usuario 

de gotas para glaucoma y pacientes con síndrome de Sjögren contra grupo control sano.  

 

 Objetivo secundario 

1. Determinar si existe mayor DGM pacientes con RPD moderada, Síndrome de Sjögren 

y usuarios de gotas para glaucoma contra grupo control sano.  

2. Definir cuál grupo es el que presenta mayor DGM.  

3. Establecer si existe una correlación entre pérdida glandular por meibografía con 

cuestionarios de ojo seco, tiempo de ruptura lagrimal y tinciones. 

4. Establecer si existe una correlación entre pérdida glandular por meibografía con edad 

y sexo.  
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5. Determinar grado de asimetría entre párpado superior y párpado inferior.  

 

Capítulo V 

Material y métodos 

 

A.- Diseño metodológico del estudio  

Estudio observacional retrospectivo de información obtenida prospectivamente, transversal, 

comparativo, ciego. 

 

B.- Tipo de estudio  

Serie de casos y controles. 

 

C.- Población de estudio 

Pacientes de la consulta externa del departamento de Oftalmología del Hospital Universitario 

“José Eleuterio González” de la UANL. 

 

D.-  Criterios de inclusión, exclusión y eliminación.  

 

Criterios de Inclusión 

• Ambos géneros 

• Todas las edades 

• Diagnóstico previo de glaucoma más de un año con uso de medicamentos tópicos.  
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• Pacientes con diagnóstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 y retinopatía diabética 

moderada.  

• Pacientes con diagnóstico previo de Síndrome de Sjogren. 

 

Criterios de exclusión 

Criterios Generales de exclusión 

• Cirugía reciente en los últimos 6 meses 

• Lente de contacto el día de la evaluación 

• Medicamentos antidepresivos o isotretinoina 

• Antecedente de condiciones inflamatorias de la superficie ocular.  

• Cirugía refractiva ocular.  

• Alergia ocular. 

• Pacientes con RPD leve o severa o RPD proliferativa.  

 

Criterios de Eliminación  

• Pacientes sin meibografía.  

 

E.- Descripción del diseño 

 

Se evaluaron a los pacientes que acudieron a la consulta externa del departamento de 

Oftalmología del Hospital Universitario “José Eleuterio González” de la UANL, de Enero 

del 2016 a Diciembre del 2019. Se obtuvo la revisión y aprobación del comité de ética 

institucional. El estudio se adhirió a los principios de la Declaración de Helsinki. Todos los 
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pacientes firmaron el consentimiento informado por escrito. Se incluyeron pacientes que 

acudieran a cita para cirugía de catarata y además tuvieran diagnóstico de retinopatía 

diabética no proliferativa moderada o diagnóstico de glaucoma de más de un año de 

evolución tratado con medicamentos tópicos antiglaucomatosos, además de pacientes que 

acudieran a la consulta con diagnóstico previo de Síndrome de Sjogren con los criterios de 

___ del 2016. Como grupo control se tomó a los pacientes que no tuvieran alguna 

comorbilidad, que acudieran para su valoración oftalmológica y que estén en lista para 

cirugía de catarata par comparara contra el grupo de retinopatía diabética moderada y el 

grupo de usuarios de gotas de glaucoma. Para el grupo de Sjögren se utilizó como control 

personal de oficina que no tuviera enfermedades sistémicas ni oculares, excepto ojo seco. 

 

Se realizó una sola visita donde se les mencionó la existencia del estudio, se explicó a detalle 

en lo que consistía el estudio y se le pidió al paciente y a dos testigos que leyeran y firmaran 

el consentimiento informado donde autorizaban su participación. En esta visita antes de 

cualquier manipulación de la superficie ocular se midió la osmolaridad lagrimal con el equipo 

TearLab® (San Diego, CA, EUA) y la presencia de MMP-9 con la tirilla de InlammaDry® 

(Quidel Corp., San Diego, CA, EUA). Se aplicaron una batería de cuestionarios sobre la 

calidad de vida y ojo seco (OSDI, NEI-VFQ 25, DEQ 5, CATQUEST, SPEED II y SANDE). 

Se evaluó la altura del menisco lagrimal, NIKBUT y meibografía con el equipo Kertograph® 

y la altura del menisco lagrimal con CIRRUS HD-OCT®. Se llevó a cabo una historia clínica 

oftalmológica completa, se midió agudeza visual sin corrección, agudeza visual con agujero 

estenopéico, agudeza visual con corrección, además se realizó exploración en la lámpara de 

hendidura del borde palpebral, cornea, conjuntiva, segmento anterior, calidad del meibum, 
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así como revisión de la retina bajo midriasis farmacológica con tropicamida-fenilefrina (T-

P®, Sophia®) con lupa de 90 dioptrías.  

Se midió la producción refleja de lagrima con la prueba de Schirmer I sin anestesia tópica 

con ayuda de la tirilla TearFlo®, la tirilla humedecida de lágrima se utilizó como una muestra 

de lágrima y se almacenó para su posterior análisis formando un biobanco de lágrimas. 

Inmediatamente después se midió el tiempo de ruptura lagrimal con ayuda de la tinción con 

fluoresceína de la tirilla BioGlo®. Posteriormente se realizó la tinción corneal con la tirilla 

BioGlo® y se evaluó en base a las escalas Oxford y NEI-CLEK; se evaluó la tinción corneal 

con fluoresceína con la tirilla BioGlo® y conjuntival con verde de lisamina con la tirilla 

GreenGlo® en base a la escala SICCA OSS. 

Se realizó la medición de la sensibilidad corneal por medio de la estesiometría con el 

estesiómetro de Cochet-Bonnet de Luneau®.  

Previa aplicación de anestesia tópica a base de tetracaína (PONTI®, Sophia®) se midió la 

producción basal de lagrima con la prueba Schirmer II con ayuda de la tirilla TearFlo® y por 

último se midió la presión intraocular con tonómetro Goldman. 

Las imágenes de meibografia fueron grabadas y analizadas por un solo observador utilizando 

el software de edición de imágenes Image J 13 de la siguiente manera: se seleccionó el área 

total de cada tarso en la meibografía, después de eso, se seleccionó el área total de pérdida 

de GM, el porcentaje de pérdida de GM Para cada párpado se calculó con esta fórmula (área 

total – área perdida / área total) x 100 (obteniendo un puntaje del 0-100%).  Además se agregó 

la escala de clasificación subjetiva para la pérdida de GM de Arita et al. El sistema de 

clasificación evalúa el párpado de 0 a 3 (0: 0%, 1: <33%, 2: 33-66%, 3:> 66% de deserción 

de MG), se calcula la suma del párpado superior e inferior para confirmar el Meiboscore total 

que va de 0-6 por ojo.  
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La información obtenida se vacío en una base de Excel®, Microsoft®, para su posterior 

análisis con el programa SPSS®, IBM® 

 

 

F.- Definir el evento de interés y diferentes variables  

 

Evaluar e identificar la severidad de enfermedad por ojo seco en la población estudiada 

mediante meibografía y a su vez correlacionar con  las distintas pruebas diagnósticas para 

ojo seco. 

Categorización de pacientes  

 

Los participantes se clasificaron en tres grupos (RPDNP moderada, SS y usuarios de gotas 

para glaucoma); a su vez los pacientes del grupo de SS se dividieron en  cuatro grupos: SS 

primario, SS secundario, artritis reumatoide sin SS y control ojo no seco. Para diagnosticar 

SS y artritis reumatoide aplicamos los criterios diagnósticos propuestos recientemente por el 

Colegio Americano de Reumatología1,9. Los criterios para SS incluyen: (1) suero positivo 

anti-SSA / Ro y / o anti-SSB / La (o factor reumatoide positivo y título ANA C1: 320); (2) 

biopsia de glándula salival labial que muestra sialoadenitis linfocítica focal con una 

puntuación de foco C1per4 mm2; y (3) queratoconjuntivitissicca con puntuación de tinción 

ocular(Mayor o igual a 5). Se requirió que los participantes en el grupo no SS no hubieran 

tenido un diagnóstico previo de SS, anticuerpos anti-SSA / Ra y / o anti-SSB / La negativos 

en suero. 

 

Parámetros de Ojo Seco 
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Meibografía medida por Keratograph®, Osmolaridad lagrimal medida por TearLab® (San 

Diego, CA, EUA), y detección de MMP-9 por InlammaDry® (Quidel Corp., San Diego, CA, 

EUA), tiempo de ruptura lagrimal, tinción corneal evaluada mediante las escalas Oxford, 

NEI-CLEK, tinción corneal y conjuntival evaluada mediante la escala SICCA OSS, 

sensibilidad corneal medida con estesiómetro de Cochet-Bonnet, prueba Schirmer I y II. 

Cuestionarios de vida y calidad visual: el cuestionario OSDI para ojo seco y salud visual.   

Evaluación general de párpado, cornea y conjuntiva, utilizando parámetros descriptivos 

como evaluación de margen palpebral, evaluando borde engrosado, irregular, con cicatrices 

y/o vascularización, expresividad de glándulas de Meibomio, calidad del meibum, hiperemia 

conjuntival, entre otros. Se registró la expresividad de la siguiente manera: se contaron 8 

orificios centrales de las glándulas de Meibomio, a mayor número de expresividad, mayor 

funcionalidad, se midió el número de glándulas expresibles. 

 

G.- Métodos de Evaluación  

 

Se realizan exámenes para medir parámetros de ojo seco además de cuestionarios de vida y 

calidad visual, posteriormente se realizan evaluaciones de tinción corneal, párpados y 

conjuntiva, con una hoja de trabajo para la evaluación de segmento anterior y posterior con 

lámpara de hendidura y lupa de 90 dioptrías. 

 

Meibografía  

El Keratograph® sirve para evaluar a la superficie ocular, así como, las glándulas de 

Meibomio realizando meibografías para valorar la calidad de las glándulas de Meibomio, así 
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como el porcentaje de perdida glandular. Las imágenes de meibografia fueron grabadas por 

el Keratograph y analizadas por un solo observador utilizando el software de edición de 

imágenes Image J 13 de la siguiente manera: se seleccionó el área total de cada tarso en la 

meibografía, después de eso, se seleccionó el área total de pérdida de GM, el porcentaje de 

pérdida de GM Para cada párpado se calculó con esta fórmula (área total – área perdida / área 

total) x 100 (obteniendo un puntaje del 0-100%).  Además se agregó la escala de clasificación 

subjetiva para la pérdida de GM de Arita et al. El sistema de clasificación evalúa el párpado 

de 0 a 3 (0: 0%, 1: <33%, 2: 33-66%, 3:> 66% de deserción de MG), se calcula la suma del 

párpado superior e inferior para confirmar el Meiboscore total que va de 0-6 por ojo.  

 

Osmolaridad lagrimal 

Los pacientes con enfermedad por ojo seco se caracterizan por presentar niveles aumentados 

de la osmolaridad lagrimal. Para su medición se utilizó el equipo TearLab® (San Diego, CA, 

EUA), cuyo corte para el diagnóstico de ojo seco es una osmolaridad ˃ 308 mOsm/L. 

 

Detección de Metaloproteinasa – 9 en lágrima. 

La metaloproteinasa – 9 (MMP-9) es una enzima proinflamatoria. La enfermedad de ojo seco 

es una patología en la cual ocurre una inflamación crónica a nivel de la superficie ocular, por 

lo que la detección de la MMP-9 en la lagrima es un parámetro útil en la detección de la 

enfermedad por ojo seco. Utilizamos la tirilla InlammaDry® (Quidel Corp., San Diego, CA, 

EUA), el cuál presenta un 85% de sensibilidad y 94% de especificidad. La presencia de 1 

línea es un resultado negativo y la presencia de 2 líneas es un resultado positivo. 

 

Prueba de Schirmer 
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Schirmer I evalúa la secreción de lagrima total, basal y refleja, se utilizaron las tirillas 

TearFlo®, la tirilla se inserta en el saco conjuntival inferior, en el tercio externo temporal, 

durante 5 minutos, valores ≥ 10 mm se consideran normales. Schirmer II evalúa la secreción 

lagrimal basal después de la aplicación de anestesia tópica, un resultado ˂ 5 mm se considera 

anormal.  

 

Tiempo de Ruptura Lagrimal 

Mediante esta prueba se evalúa la estabilidad de la película lagrimal sobre la superficie 

corneal, es decir, el tiempo necesario para la evaporación de la lagrima. Se realiza por medio 

de la tinción con fluoresceína con ayuda del filtro azul cobalto. Se aplica la fluoresceína en 

la superficie ocular y se le pide al paciente que parpadee un par de veces para después 

mantener el ojo abierto y se inicia un cronometraje hasta que se observe el primer punto 

donde la capa lagrimal se evapore. Un tiempo de ruptura lagrimal ˃ 10 segundos es 

considerado como normal. 

 

Estesiometría 

Esta prueba evalúa la sensibilidad corneal por medio del estesiómetro de Cochet-Bonnet de 

Luneau®, el cual consta de un monofilamento de Nylon de 60 mm con el cual se aplica 

presión de manera perpendicular en el centro de la córnea. En este estudio tomamos una 

sensibilidad ˂ 45 mm como anormal. 

 

Tinciones corneales y conjuntivales 

Se tiñen la superficies corneal y conjuntival con ayuda de una tirilla de fluoresceína 

humedecida con solución salina balanceada y se evalúa en base a las escalas de Oxford, NEI-
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CLEK y sicca OSS. Se realizan anotaciones del área afectada, así como el grado y patrón, 

definidos por estas escalas. Para la escala SICCA OSS es necesaria la tinción conjuntival con 

verde de lisamina y tinción corneal con fluoresceína, ambas se evalúan en base a lineamientos 

establecidos por la escala. 

 

Cuestionarios de calidad de vida y ojo seco 

OSDI (Ocular Surface Disease Index) el cual consta de 12 preguntas que sirven para valorar 

los síntomas relacionados con ojo seco y sus efectos en la vista. Se utiliza un valor ≤ 12 para 

la normalidad, 13 – 22 para ojo seco leve, 23 – 32 moderado y ≥ 33 como ojo seco severo. 

 

H- Tamaño de la muestra  

Sd. Sjögren: Con una sensibilidad y especificidad de 95% para las nuevas pruebas y un 

margen de error del 10% se requieren al menos 76 imágenes de meibografía. Se agregó el 

15% para compensar posibles pérdidas y se obtuvo un tamaño de muestra total de 87 sujetos.  

DM: Con una sensibilidad y especificidad de 95% para las nuevas pruebas y un margen de 

error del 13% se requieren al menos 48 imágenes de meibografía. Se agregó el 15% para 

compensar posibles pérdidas y se obtuvo un tamaño de muestra total de 55 sujetos.  

Usuarios de gotas para glaucoma: Con una sensibilidad y especificidad de 95% para las 

nuevas pruebas y un margen de error del 11% se requieren al menos 65 imágenes de 

meibografía. Se agregó el 15% para compensar posibles pérdidas y se obtuvo un tamaño de 

muestra total de 74 sujetos.  
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Capítulo VI 

 Resultados 

A- Grupo de retinopatía diabética moderada  

Se incluyeron 98 ojos de 49 pacientes (24 hombres y 25 mujeres) en el grupo de RPDNP y 

106 ojos de 53 pacientes (26 hombres y 27 mujeres) en el grupo control. Edad promedio ± 

DE (desviación estándar) fue 67.1 ± 10.0  y 66.7 ± 9.0 en grupo RPDNP y grupo control 

respectivamente. El promedio de duración de DM en el grupo RPDNP fue de 17.88 ± 8.48 

años. El promedio del meiboscore fue mayor en RPDNP  (3.8 ±0.8) que en grupo control 

(3.4 ±1.0) (p= 0.001) con una diferencia media entre grupos de -0.42 (-0.67 a -0.16) 

(p=0.002). El porcentaje de pérdida glandular fue mayor en los pacientes con RPDNP (45.1 

± 0.1) que en el grupo control (39.0 ± 0.4) (p=0.016) con una diferencia media entre grupo 

de -7.78 (-11.21 a -4.35) (p=0.001) (Tabla 2).  La tabla 1 resume los datos demográficos y 

las evaluaciones de ojo seco y DGM de ambos grupos. El grupo RPDNP tuvo 

significativamente (p <0.05)  peor tinción de la superficie ocular, la estesiometría corneal, la 

expresividad de GM, la calidad del meibum, la línea de Marx y la telangiectasia de los 

párpados que los controles (Tabla 1).  

 

 

Tabla 1:Datos demográficos, y evaluación de ojo seco pacientes control y RPDNP 

Variable Grupo Control  

106 ojos 

(53 pacientes) 

RPDNP  

98 ojos 

(49 pacientes) 

p= 

Hombres 26 (49.0.5%) 24 (49.0%) 0.896 
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Mujeres 27 (51.0%) 25 (51%%) 

Edad 66.7 ± 9.0 67.10 ± 10.0 0.982 

OSDI 38.9 ± 20.2 45.98 ± 22. 1 0.535 

TRL 7.0 ± 2.8 6.7 ± 2.8 0.969 

Osmolaridad 303.3 ± 19.1 297.7 ± 16.6 0.230 

MMP-9 positivo 5 (4.7%) 3 (3.0%) 0.725 

Oxford  0.8 ± 1.1 1.4 ± 1.2 0.001 

NEICLECK 0.9 ± 1.1 1.7 ± 1.3 0.001 

Schirmer sin Anestesia 14.7 ± 8.0 17.0 ± 9.1 0.115 

Schirmer con Anestesia 13.3 ± 6.2 14.4 ± 8.0 0.120 

Estesiometría 5.9 ± 0.4 5.4 ± 1.1 <0.001 

                         Expresibilidad  4.4 ± 2.1 3. 9 ± 1.6 0.017 

Calidad Meibum 2.5 ± 0.7 2.6 ± 0.9 0.028 

telangiectasia 1.5 ± 0.5 2.0 ± 0.3 <0.001 

Marx’s line 1.6 ± 0.8 1.8 ± 0.5 <0.001 

OSDI: ocular surface disease index, TRL: tiempo de rupture lagrimal, MG: glandula de meibomio RPDNP 

retinopatía diabética no proliferativa . 

 

 

El análisis de meibografía con ImageJ mostró significativamente (p <0.05) mayor 

Meiboscore y porcentaje de pérdida de MG en el grupo RPDNP que los controles (Tablas 2 

y 3). 

Tabla 2: Pérdida de glándulas de meibomio en  pacientes con RPDNP (dropout*) 
 

Grupo control 

Mean ± SD 

RPDNP 

Mean ± SD 

p=** 
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Párpado superior       

Arita grade (0-3)  1.4 ± 0.6 1.8 ± 0.5 <0.001 

MG dropout (%) 34.6 ±13.9 42.3 ±13.6 <0.001 

Párpado inferior       

Arita grade (0-3)  1.9 ± 0.6 2.0 ± 0.5 0.002 

MG dropout  (%) 43.0 ±17.3 50.8 ±14.4 0.001 

Ambos párpados        

Meiboscore grade (0-6) 3.4 ± 1.0 3.8 ± 0.8 0.001 

MG dropout  (%) 39.0 ± 0.4 45.1 ± 0.1 0.016 

* MG dropout es el porcentaje de pérdida glandular27,**T-Student for independent variables, 

RPDNP: retinopatía diabética no proliferativa   

 

 Aunque todos los pacientes en ambos grupos muestran una DGM (definido como 

Meiboscore mayor que uno), encontramos que la gravedad entre los grupos fue 

significativamente mayor en el grupo NPDR (Tabla 3).  

 

Tabla 3: Correlaciones entre el porcentaje de MG dropout con los parámetros de DGM   

  Control group RPDNP 

Variable r p r p 

OSDI -0.013 0.895 0.063 0.560 

TRL 0.147 0.147 -0.295 0.006 

Osmolaridad 0.11 0.281 -0.095 0.385 

Oxford  -0.061 0.548 0.069 0.519 

NEICLECK 0.001 0.954 -0.037 0.731 
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Schirmer sin anestesia  0.028 0.784 -0.067 0.542 

Schirmer con anestesia 0.129 0.203 -0.003 0.984 

Estesiometría 0.046 0.65 0.130 0.563 

Expresibilidad  -0.105 0.300 -0.428 0.002 

Calidad del meibum 0.029 0.775 0.307 0.730 

telangiectasia -0.017 0.872 -0.074 0.607 

Marx’s Line -0.087 0.391 0.371 0.007 

OSDI: ocular surface disease index, TBUT: tear break up time, MG: meibomian gland, NPDR: 

on-proliferative diabetic retinopathy 

 

No se observaron correlaciones significativas entre el porcentaje de pérdida glandular y los 

parámetros de ojo seco en los controles. Sin embargo, en el grupo NPDR, el porcentaje de 

pérdida mostró una correlación negativa significativa con TBUT (r = -0.295, p = 0.006) y 

expresibilidad de GM (r = -0.428, p = 0.002), y una correlación positiva significativa con la 

línea de Marx (r = 0.371, p = 0.007) (Tabla 4). 

 

B- Grupo de Sjögren  

Se agregaron 440 ojos de 220 participantes (212 mujeres) en  total. Se excluyeron 35 

pacientes por otro diagnóstico y por mala toma de meibografía; por lo tanto se incluyeron 

180 pacientes.  58 (32.2%), 33 (18.3%), 13 (7.2%) y 76(42.2%) en SSp, SSs, AR y grupo 

control, respectivamente. Edad media de  52.5 ± 12.77 en general; 53.0 ± 14 (SSp), 54.0 ± 

10 (SSs), 49.0 ± 10  (AR), 52.0 ± 15.0 (grupo control). 
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El porcentaje de pérdida glandular fue de 37. 2 ± 0.1 (SSp), 33.0 ± 0.09 (SSs), 30.05 ± 0.07 

(AR), 27.0 ± 0.14 (grupo control); estadísticamente significativo entre grupos p<0.001. Sin 

embargo, al realizar el análisis de Bonferroni post hoc, para comparar entre grupos solo entre 

SSp y el grupo control fue estadísticamente significativo. p <0,001  (Tabla 4 y 5). No hubo 

diferencia estadística entre SSp, SSs y AR.   El grupo SSp fue mayor pero no significativo al 

comparar entre todos los grupos, pero en el grupo control hubo una diferencia significativa 

en los párpados superiores e inferiores, como el total (p = 0,034, p <0,001, p <0,001).  

Tabla 4: Pérdida de glándulas de meibomio (dropout*) en pacientes con SS 
 

Control 

Mean ± SD 

SSp 

Mean ± SD 

SSs 

Mean ± SD 

AR 

Mean ± SD 

p=** 

Párpado superior     
  

  

MG dropout (%) 27 ± 0.14 32 ± 0.1 28 ± 0.09 26 ± 0.08 0.02 

Párpado inferior     
  

  

MG dropout  (%) 27 ±0.19 41 ± 0.18 37 ± 0.14 34 ± 0.11 0.001 

Ambos párpados     
  

  

MG dropout  (%) 27.0 ± 0.14 37 ± 0.1 33 ±0.09 30 ± 0.07  0.014 

• MG dropout in percentage and Meiboscore with image J27,**T-Student for independent variables, 

NPDR: Non-proliferative diabetic retinopathy, SD: standard deviation.  

• One Way Anova  

 

Tabla 5 Comparación de perdida de glándulas de meibomio entre grupos de SS   

 control   SSs  AR  

SSp Diferencia de 

media   

P Diferencia de 

media 

P Diferencia de 

media 

P 
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% perdida 

PS 

0.0548131 0.034 0.0394795 0.298 0.0562235 0.348 

% perdida PI 0.1138029 0.001 0.0440589 0.798 0.0761199 0.472 

% perdida 

total 

0.084308 <0.001 0.0417692 0.26 0.0661717 0.18 

 
SSp 

 
SSs 

 
AR 

 

Control DIF X  P DIF X  P DIF X  P 

% perdida 

PS 

-0.0548131 0.034 -0.0153336 1 0.0014104 1 

% perdida PI -0.1138029 0.001 -0.069744 0.181 -0.0376829 1 

% perdida 

total 

-0.084308 <0.001 -0.0425388 0.359 -0.0181363 1 

Bonferroni post hoc p<0.05 

 

La puntuación Arita de ImageJ se distribuyó en el grado 1 por la mayoría de los grupos en 

38 (61,3%), 33 (56,9%), 14 (70%) en el grupo control, SSs, AR respectivamente, pero la 

mayoría de los ojos en el grupo SSp tenían grado 2 con 52 (55,3%) sin embargo los resultados 

no fueron estadísticamente significativos cunado se analizaron los dos parpados juntos (p = 

0,087), cuando se analizaron parpado superior e inferior por separado, si se encontró 

diferencia significativa siendo SSp el mas gravemente afectado. (Tabla 6)  

TABLA 6 
 

Control (-) SSp SSs AR P 

Variables 
 

N (%) N (%) N (%) N (%) 
 

Arita PS  1/3 39(62.9) 50 (53.2) 48 (82.8) 15(75) 0.011 
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1/3 -2/3 23(37.1) 43 (45.7) 9(15.5) 5 (25) 

 
> 2/3 0 (0) 1 (1.1) 1 (1.7) 0 (0) 

Arita PI  1/3 35 (56.5) 38 (40.4) 26(44.8) 11 (55) 0.034 
 

1/3 -2/3 25(40.3) 44 (46.7) 31(53.4) 9 (45) 
 

> 2/3 2 (3.2) 12 (12.8) 1(1.7) 0 (0) 

Arita total ImageJ 1     38 (61.3) 39 (41.5) 33(56.9) 14 (70) 0.047 
 

2     23 (37.1) 52 (55.3) 25(43.1) 6 (30) 
 

3     1 (1.6) 3 (3.2) 0(0) 0 (0)  

 

 

Los resultados de las variables de ojo seco se encuentran en la tabla 7. Las variables de 

Osmolaridad, Schirmer, TRL, tinciones de Oxfor y Neicleck fueron estadísticamente 

significativas entre el grupo de SSp y grupo control ( p= <0,05).   

Tabla 7 Control (-) SSp SSs AR 

Variables Mean ± SD Mean ± SD P Mean ± SD P Mean ± SD P 

OSDI 37.15 +- 21.11 41.43 +- 21.488 1 46.82 +- 28.21 0.156 22.85 +- 20.78 0.111 

OSM 297.77 +- 1.69 186.3 +- 145.0 <0.001 167.58 +- 136.50 <0.001 275.75 +- 84.3 <0.001 

SCHIRMER I 14.67 +- 8.56 9.81 +- 0.09 0.03 11.69 +- 11.99 0.696 22.15 +-13.17 0.03 

TRL 7.29 +- 3.02 3.68 +- 1.51 <0.001 4.29 +- 4.00 <0.001 4.30 +- 1.62 <0.001 

SCHIRMER C/A 13.55 +- 6.91 9.50 +- 8.47 0.021 8.25 +- 8.05 0.005 14.45 +- 10.36 1 

OXFORD  1.26 +- 1.25 4.69 +- 3.27 <.001 4.83 +- 3.34 <0.001 1.84 +- 1.95 1 
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NEICLECK  1.52 +- 1.43 4.26 +- 3.88 <0.001 5.07 +- 3.99 <0.001 1.20 +- 1.05 1 

EXPRESIBILID

AD 

3.40 +- 0.917 3.09 +- 1.69 1 2.97 +- 1.90 0.842 3.90 +- 1.37 1 

Independent T-test. Significance <0.05 

 

 

En el cuestionario de OSDI a pesar de que en los grupos de SSp, SSs y AR fueron mayores 

los puntajes que en el grupo control, no mostró un resultado estadísticamente significativo. 

La metaloproteinasa 9 (MMP 9) fue positiva en 26 (28%) y 17 (30,4%) en los grupos SSp y 

SSs, respectivamente (p = 0,003). 

 

La calidad del meibum fue opaca en la mayoría de los grupos, pero en el ojo no seco con 22 

(37,9%), 44 (51,2%), 29 (52,7%) y 10 (50%) en grupo control, SSp, SSs, AR respectivamente 

(p <0,001). 

La hiperemia conjuntival fue baja en la mitad de SSp con 14 (50%) y moderada en el grupo 

6 de SSs (21,4%) (p <0,001). 

 

Otras variables como engrosamiento palpebral, cicatrización palpebral y telangiectasia 

palpebral, hiperemia, líneas de Marx, calidad del meibum, secreción de MG, volumen de 

flujo del meibum.  

 

El síndrome del ojo seco se correlacionó con la DGM en general, como la osmolaridad (r = 

0,198, p = 0,003), la escala de Oxford (r = 0,205, p = 0,002), la expresibilidad (r = -0,136, p 

= 0,04) y Schirmer sin anestesia (r = -0,148, p = 0,026). Invidiualmente por grupos, en el 
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grupo de ojo no seco: OSDI (r = -0,303, p = 0,021); en el grupo SSp: osmolaridad (r = 0.326, 

p <0.001), sensibilidad corneal (r = 0.335, p = 0.018), expresibilidad (r = -0.248, p = 0.017); 

en el grupo SS: sensibilidad corneal (r = -0,463, p = 0,01), en el grupo AR: osmolaridad (r = 

-0,767, p <0,001). (Tabla 8). 

Tabla 8 Total Control(-) SSp SSs AR 

MGD r p r p r p r p r p 

OSDI.TOTAL -0.054 0.418 -0.303 0.021 0.034 0.75 -0.037 0.782 -0.278 0.235 

Osm 0.198 0.003 -0.174 0.195 0.326 <0.001 -0.143 0.29 -0.767 <0.001 

Schirmer Is/A -0.148 0.026 -0.036 0.789 -0.145 0.171 -0.171 0.789 0.204 0.389 

TRL -0.131 0.047 0.032 0.813 -0.125 0.23 0.02 0.88 0.273 0.245 

Sens. Corneal 0.127 0.213 . . 0.335 0.018 -0.463 0.01 -0.047 0.853 

SchirmerIC/A -0.088 0.192 -0.017 0.898 -0.059 0.576 -0.013 0.926 0.143 0.547 

Oxford 0.205 0.002 0.046 0.733 0.123 0.236 0.119 0.372 -0.056 0.814 

SICA OSS 0.219 0.057 . . 0.191 0.331 0.31 0.108 0.06 0.801 

NEICLECK  0.103 0.118 0.055 0.683 -0.012 0.909 0.039 0.773 0.032 0.893 

Expresibilidad -0.136 0.04 0.042 0.753 -0.248 0.017 -0.119 0.373 0.453 0.045 

Pearson’s correlation coefficient test. Significance <0.05 

 

B- Grupo de usuarios de gotas para glaucoma  

Se agregaron 84 pacientes, de los cuales 5 pacientes se excluyeron por uso menor de un año 

de tratamiento tópico y 4 pacientes se eliminaron por mala toma de meibografía. Se 

incluyeron 75 pacientes. De los cuales 35 pacientes fueron del grupo control y 31 pacientes 

de usuario de gotas para glaucoma. El 56% y 49% fueron masculinos en el grupo control y 
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usuarios de gotas respectivamente. La edad media fue de 66.6 ± 9.38 en el grupo control y  

de 69.26 ± 6.0. El grupo fue pareado en edad y género. (p=>0,05).  

 

El porcentaje de pérdida glandular se muestra en la tabla 9. Se observó una diferencia 

estadísticamente significativa entre grupo control (37%) y usuarios de gotas para glaucoma 

(44%) p= 0.05; a su vez se observa una mayor pérdida de glándulas del párpado inferior 

(49%) en comparación al parpado superior (40%) en el grupo de usuarios de gotas para 

glaucoma, sin embargo no fue estadísticamente significativo (p>0.05).  

Tabla 9: Pérdida de glándulas de meibomio (dropout*) en pacientes usuarios de gotas de glaucoma 
 

Grupo control 

Mean ± SD 

Glaucoma 

Mean ± SD 

p=** 

Párpado superior       

MG dropout (%) 32.9 ±11.5 40.76 ±15.52 <0.02 

Párpado inferior       

MG dropout  (%) 41.3 ±15.3 49.4 ±23.2 0.10 

Ambos párpados       

Meiboscore grade (0-6) 3.4 ± 1.4 4.2 ± 1.5 0.001 

MG dropout  (%) 37.10 ± 11.2 44.08 ± 16.7 0.05 

* MG dropout in percentage and Meiboscore with image J27,**T-Student for independent variables, 

NPDR: Non-proliferative diabetic retinopathy, SD: standard deviation.  
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A pesar de que en el cuestionario de OSDI el grupo de usuario de gotas de glaucoma demostró 

una mayor puntuación (38.9 ± 30.7) en comparación al grupo control (30.7 ± 17.7), no fue 

estadísticamente significativo (p=0.18).  

Dentro de las variables de ojo seco fueron estadísticamente significativas el TRL, las 

tinciones de Oxford, SICCA y NEICLECK y la estesiometría corneal. Los valores se 

encuentran en la tabla 10.  

Tabla 10: Variables de evaluaciones de ojo seco en pacientes usuarios de gotas para glaucoma y 

grupo control 

Variable Grupo Control Glaucoma p= 

OSDI 30.7± 17.7 38.9 ± 30.7 0.18 

TRL 6.8 ± 3.1 5.24 ± 2.3 0.02 

MMP-9  2  3  0.725 

Osmolaridad  298.88 302.58 0.177 

Oxford  1.32 ± 1.2 3.7 ± 0.9 0.001 

SICCA  1.46 6.73 <0.0001 

NEICLECK 1.28 ± 1.5 2.31 ± 1.2 0.001 

Schirmer sin anestesia 18 ± 14.0 14.4 ± 7.7 0.06 

Schirmer con anestesia 13.3 ± 6.2 14.4 ± 8.0 0.120 

Estesiometría 5.9 ± 0.4 5.2 ± 8.7 <0.001 

OSDI: ocular surface disease index, TBUT: tear breakup time, MG: meibomian gland. 
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Ninguna de las correlaciones fue estadísticamente significativa. Los valores los encontramos 

en la tabla 11.  

Table 11: Correlaciones entre la pérdida de GDM y variables de ojo seco en pacientes 

usuarios de gotas para glaucoma  

  Glaucoma  

Variable r p 

Arita  .943 .00 

OSDI 0.0092 0.76 

TBUT -0.463 0.83 

Oxford staining grade 0.15 0.45 

NEI staining grade -0.037 0.87 

Schirmer without anaesthesia -0.015 0.944 

Schirmer with anaesthesia -0.003 0.984 

Corneal esthesiometry 0.33 0.10 

OSDI: ocular surface disease index, TBUT: tear break up time, MG: meibomian gland,  

 

 

 

 

Capítulo VII 

 Discusión 

A- Grupo de retinopatía diabética moderada 
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Observamos un aumento estadísticamente significativo en los grados de tinción de Oxford y 

NEI, la calidad del meibum, el porcentaje de pérdida de MG y el meiboscore de Arita en los 

párpados superiores e inferiores y los valores totales en pacientes en el grupo NPDR en 

comparación con el grupo no diabético (Figura 1). Además de mayor pérdida glandular, el 

grupo NPDR presenta los peores parámetros en sensibilidad corneal, menor expresividad de 

MG, calidad de meibum, más telangiectasia del margen del párpado y mayores alteraciones 

en la línea de Marx en comparación con el grupo no diabético, por lo que el grupo NPDR 

mostró más características de MGD. No se observaron diferencias significativas en OSDI, 

osmolaridad, MMP-9, Schirmer y TBUT. 

 

No hay evidencia clara de la relación entre la DGM y la pérdida glandular con la RPDNP. 

Evaluamos pacientes con NPDR moderado-severo de acuerdo a la escala de severidad de la 

enfermedad de retinopatía diabética clínica internacional; los cuales ya cuentan con un daño 

a órgano diana por DM tipo 2, por lo que consideramos que el daño es homogéneo en nuestra 

población. Este prototipo de pacientes es el perfil de un escenario clínico oftalmólogo diario 

porque el paciente con ese diagnóstico ya había acudido a un médico oftalmólogo y 

probablemente habría recibido tratamiento y visitas posteriores. El resultado de la alteración 

de los parámetros de MGD podría ayudar a los oftalmólogos que identifican la retinopatía 

diabética para aumentar la conciencia de la posible deserción de MG, MGD y ojo seco. 

 

La obstrucción de la MG produce daño interno a los conductos y al acino con la consiguiente 

pérdida o pérdida  de la MG. La disfunción progresiva resulta en la remodelación de la 

glándula caracterizada por agrandamiento, dilatación, distorsión, acortamiento, atrofia y 

pérdida de visualización de los conductos. Se ha documentado que la ampliación es un 
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hallazgo temprano, mientras que el acortamiento y la pérdida  son hallazgos tardíos.10,11  

Escogimos  el puntaje de evaluación de Arita et al.17 para calcular el Meiboscore y grado de 

Perdida glandular, sin embargo, hay varias escalas de calificación. Arita et al.17, crearon la 

escala Meiboscore (Grado 0: 0%, grado 1: <1/3, grado 2: entre 1/3 y 2/3 y grado 3: 2/3%); 

modificamos el Meiboscore de Arita usando ImageJ para reducir la variabilidad del 

observador durante la evaluación de la meibografía. 

 

Xiaolei Lin describió un Meiboscore significativamente más alto en el grupo diabético en 

comparación con el grupo no diabético (4.25 ± 1.35 y 3.62 ± 1.41, respectivamente) 11. Esto 

está en concordancia con nuestros hallazgos de mayor Meiboscore en pacientes con NPDR 

que en controles no diabéticos (3.8 ± 0.8 y 3.4 ± 1.0). Tao Yu demostró que el 57.63% de los 

pacientes con DM tenían una pérdida de MG, mientras que solo el 33% en el grupo control 

consideraban que la pérdida de MG en el Meiboscore era mayor de uno18. Las limitaciones 

de este estudio son que no solicitamos el uso de lágrimas artificiales y que no teníamos un 

grupo de control de diabéticos sin NPDR. Las fortalezas para esta investigación es una 

evaluación objetiva de los parámetros del ojo seco y la pérdida  de las glándulas meibomianas 

(software ImageJ), otra fortaleza es que teníamos un grupo de control de casos y edad y 

género y un grupo homogéneo de pacientes diabéticos con NPDR. 

 

Existen múltiples factores de riesgo para desarrollar ojo seco y MGD.19 Es bien sabido que 

la diabetes está asociada con el desarrollo de MGD, sin embargo, el MGD está sub 

diagnosticado. 11,20 Varios estudios han informado que la prevalencia y la gravedad de la 

presentación del ojo seco en pacientes con diabetes está relacionada con la duración de la 

diabetes11,21–23, particularmente cuando dura más de 10 años. 24  Esto es consistente con la 
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larga duración de la diabetes en nuestro grupo de diabéticos (17,88 años). Hasta ahora no hay 

estudios que evalúen la asociación entre NPDR y MGD. En nuestro estudio, encontramos 

que el grupo de NPDR tenía peor calidad de meibum, mayor deserción de MG y mayor 

puntuación de Arita como otros parámetros de MGD y ojo seco descritos anteriormente. Por 

lo tanto, la presencia de NPDR podría considerarse un factor de riesgo para desarrollar daño 

a la superficie ocular en forma de pérdida  de MG, MGD y ojo seco. La ventaja de usar NPDR 

como factor de riesgo en lugar de la presencia o duración de la enfermedad de la diabetes es 

que NPDR es un hallazgo objetivo y la duración de la diabetes depende del momento del 

diagnóstico, y es bien sabido que la diabetes a menudo tiene un diagnóstico tardío. Incluso 

la diabetes se diagnostica al encontrar retinopatía diabética en la evaluación oftálmica. Por 

esta razón, creemos que en casos de diagnóstico tardío de diabetes, la presencia de NPDR 

podría ser un factor más confiable que la duración de la diabetes. 

Una complicación a largo plazo de la diabetes es la neuropatía periférica11,25. Está bien 

documentado que el daño a los nervios corneales conduce a una disminución de la 

sensibilidad corneal.11,20,23,26Por lo tanto, se identificó una sensibilidad corneal reducida. . 

Todos los pacientes del grupo diabético tenían NPDR y los pacientes con NPDR tienen una 

sensibilidad corneal más baja en comparación con los pacientes diabéticos sin retinopatía27. 

NPDR podría considerarse un factor de riesgo para reducir la sensibilidad corneal. El 

aumento del daño a la superficie ocular en el grupo NPDR observado como un aumento de 

la tinción corneal se puede atribuir al aumento del daño observado en la deserción de MG, 

MGD y una sensibilidad corneal reducida. 

 

Como observaron otros autores, encontramos una gran variedad en la morfología de MG, 

incluso en voluntarios sanos. 28 Esto podría estar relacionado con la variación normal en la 
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morfología de MG, la pérdida de MG relacionado con la edad o la presencia de etiologías 

subclínicas y factores de riesgo para el ojo seco.2 Encontramos una correlación de la pérdida  

de MG con otros signos de MGD, como la línea de Marx, TBUT más corta y expresividad 

de MG. Estos hallazgos son consistentes con el concepto generalmente creído de que el ojo 

seco evaporativo se debe principalmente a la inestabilidad de la película lagrimal que se 

puede observar clínicamente como un TBUT más corto. Por lo tanto, MGD produce 

principalmente inestabilidad de la película lagrimal debido a las alteraciones en la capa 

lipídica de la película lagrimal. Sin embargo, la mayoría de los parámetros evaluados no 

mostraron correlaciones con la pérdida  de MG. Esto podría explicarse por las características 

multifactoriales del ojo seco y no necesariamente deben modificarse todos los parámetros 

evaluados del ojo seco. Un hallazgo interesante es que la osmolaridad de la película lagrimal 

y la MMP-9 rara vez fueron anormales en el grupo RPDNP y no hubo diferencias en 

comparación con el grupo no diabético. Estos son marcadores inflamatorios de la película 

lagrimal y ser normales en el grupo RPDNP a pesar de tener un pérdida  de MG podría 

explicarse por una menor influencia de la inflamación en la pérdida  de MG relacionado con 

la diabetes en comparación con la pérdida  de MG relacionado con el síndrome de Sjögren, 

la rosácea u otras etiologías de sequedad ojo. 27 Podría ser posible que la pérdida  de MG 

relacionado con la diabetes sea impulsado por otro mecanismo que no esté completamente 

relacionado con la inflamación, como la neuropatía corneal diabética. Sin embargo, no 

pudimos identificar una correlación entre la pérdida  de MG y la sensibilidad corneal en 

nuestro estudio. Otros estudios podrían centrarse en la relación dla pérdida  de MG y los 

cambios anatómicos en los nervios corneales. 

Otro hallazgo interesante es que los grupos de control y RPDNP tenían una puntuación alta 

de OSDI, esto podría estar influenciado por la visión borrosa que todos los pacientes tenían 
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debido a cataratas o la variación previamente descrita en la prevalencia de ojo seco con OSDI 

en diferentes países.19 

 

B- Grupo de Sjögren  

Históricamente el ojo seco en pacientes con SS ha sido estudiado por deficiencia acuosa de 

la lágrima sin embargo estos últimos años se ha prestado mayor atención a la evaporación de 

la lágrima en pacientes con SS. Las alteraciones en la morfología de las glándulas de 

meibomio se ha visto relacionada con el tiempo de evolución y el diagnóstico del SS.  

 

Shimanzki et al describió una pérdida glandular en pacientes con SS vs grupo control (84.2% 

vs 55.7%)29; Kang Lee a su vez describió en el 2018 74 % de pérdida glandular en pacientes 

con SS y 30% en pacientes con ojo seco sin SS9. Esto está en concordancia en nuestro estudio 

donde se observó una mayor pérdida glandular en pacientes con SS vs grupo control 37% vs 

27% sin embargo no se observó diferencia entre grupo de Sjögren primario vs Secundario en 

nuestro estudio; lo cual se correlaciona con estudio de Robin et al publicado en 2019, donde 

describe que no existe diferencia entre grupos de SSp y SSs30.  

 

En cuanto a parámetros de ojo seco se ha descrito por Wang et al un OSDI mayor, pero 

expresividad, calidad de meibum, Schirmmer y TRL a su vez mayor tinción con fluoresceína 

y atrofia glandular en pacientes con SS a comparación de grupo control31. En nuestro estudio 

se observó una diferencia estadísticamente significativa entre grupo control y SS en los 

parámetros de Schirmmer, Sensibilidad corneal. A su vez se observó un OSDI mayor en 

pacientes con SS, y un disminución de TRL en estos pacientes, sin embargo no mostró 

diferencia estadísticamente significativa.   
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C.- Grupo de usuarios de gotas para glaucoma 

La disfunción de glándulas de meibomio ha sido mayor en pacientes usuarios de 

medicamentos tópicos para prevención de glaucoma, esto se ve relacionado con el tiempo de 

uso del medicamento y se ha propuesto que es causado por el cloruro de benzalconio que 

demuestra un efecto citotóxico apartir de 0.1gr/mL. 

Arita et al describió un mayor meiboscore en pacientes usuarios de gotas para glaucoma 

contra el grupo control (3.1 contra 1.7), además describe no significancia estadística entre 

inhibidores de las prostaglandinas contra beta bloqueadores. También ha propuesto que no 

existe diferencia entre usuarios de una gota contra usuarios de varias gotas15,16.  

En nuestro estudio se observó un mismo resultado, donde el grupo con medicamento presento 

peor meiboscore que grupo control (4.2 contra 3.4).  

A pesar de que se ha estudiado previamente esto, el mecanismo de los cambios en las 

glándulas de meibomio no está claro. Broadway et al  y Baudouin et al mostraron que los 

medicamentos tópicos para glaucoma aumentan el número de células de mastocitos, las 

cuales representan un aumento subclínico de una reacción alérgica. Esta inflamación de 

repetición puede causar el cambio morfológico y a su vez la queratinización de los orificios 

de las GDM32.  

En el estudio presente los cambios morfológicos se presentaron principalmente en el párpado 

inferior, lo cual puede estar relacionado con la mayor prolongación de tiempo del 

medicamento sobre el fornix inferior.  
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A pesar de que se ha visto una correlación entre el meiboscore y las alteraciones del margen 

palpebral previamente en otros estudios, nuestro estudio no logró demostrar dicha 

significancia; creemos que es por una muestra de pacientes menor.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo VIII 

 Conclusión 

Los pacientes con comorbilidades como  NPDR, SS, y usuarios de gotas para glaucoma 

mostraron un mayor porcentaje de pérdida de MG y Meiboscore que el paciente control. 
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También mostraron más características de MGD, como menos expresividad de MG, peor 

calidad de meibum. Además, presentaron mayor daño corneal evaluado con tinción corneal 

y menor sensibilidad corneal. Esto nos ayuda a los Oftalmólogos a ser más consientes 

revisando a los pacientes con este tipo de comorbilidades y prestar atención a la disfunción 

de glándulas de meibomio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo IX 

 Anexos 

9.1 Cuestionarios 
 



47 
 

 



48 
 

  



49 
 

  



50 
 

  



51 
 

  



52 
 

  



53 
 

  



54 
 

  



55 
 

  



56 
 

  



57 
 

  



58 
 

 



59 
 

9.2 Carta de consentimiento  
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9.3 Carta de aprobación del Comité de ética en Investigación 
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9.4 Listado de procedimientos de estudio 
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