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 ◗ Artículo original

Hallazgos histopatológicos en biopsia conjuntival en 
pacientes con síndrome de ojo seco
Histopathologic indings in bulbar conjunctival biopsy of patients with dry eye syndrome
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Reyes-Castro.2
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 ◗ Resumen 

Objetivo: Determinar las ca-

racterísticas histopatológicas 

en biopsia de conjuntiva bul-

bar, en pacientes con síndrome 

de ojo seco.

Materiales y métodos: Se re-

clutaron pacientes con diagnós-

tico de síndrome de ojo seco. Se 

les sometió a toma de biopsia 

de conjuntiva bulbar de ambos 

ojos. Se realizó posteriormente 

estudio histopatológico de cada 

una de las biopsias, conside-

rando grado de infiltrado infla-

matorio, grado de metaplasia 

escamosa y número de células 

caliciformes en el total de la 

biopsia, dividiendo mediante 

escala numérica las variables 

mencionadas en cuatro grados, 

y comparando los resultados. 

Resultados: Se incluyeron den-

tro del protocolo 36 ojos perte-

necientes a 18 pacientes, con 

edad promedio de 51.89 años. 

Del total de biopsias, 78% no 

 ◗ Abstract

Aim: To determine the histo-

pathological features of bulbar 

conjunctival biopsy in patients 

with dry eye syndrome. 

Materials and methods: Pa-

tients with dry eye syndrome 

were recruited and bulbar 

conjunctival biopsy was taken 

from both eyes. Histopathologi-

cal analysis of each biopsy was 

performed, taking into accou-

nt the degree of inflammatory 

infiltrate, degree of squamous 

metaplasia, and the number 

of goblet cells within the biop-

sy, dividing those variables in 

a four degree scale and compa-

ring results.

Results: Thirty-six eyes of 18 

patients were included, with 

an average age of 51.9 years; 

78% of biopsies did not have 

any degree of squamous meta-

plasia, and the rest had either 

mild or moderate metaplasia; 

72% did not have inflamma-
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 ◗ Introducción

Es probable que ninguna otra área en lo que se 

refiere a córnea y enfermedades oculares externas 

haya tenido más avance en los últimos 25 años que 

en el diagnóstico, patogénesis y tratamiento del ojo 

seco y trastornos de la película lagrimal. Por años 

ha existido confusión de acuerdo a la definición 

del ojo seco, así como en la clasificación de este 

padecimiento. Para resolver estos problemas, espe-

cialistas en el campo del ojo seco participaron en 

dos reuniones en el National Eye Institute en 1993 

y 1994, en donde se propuso una definición y una 

clasificación para este padecimiento, definiendo al 

ojo seco como: un trastorno de la película lagri- 

mal debido a deficiencia de la lágrima o evapora-

ción excesiva, que causa daño a la superficie ocu-

lar y se asocia a síntomas de disconfort.1

En 2007, el comité cambió la definición esta-

blecida en por el National Eye Institute, en vista 

del nuevo conocimiento sobre el rol de la hiperos-

molaridad de la lágrima y la superficie ocular en 

la inflamación que se presenta en el síndrome de 

ojo seco, y en los efectos del ojo seco en la función 

visual. La definición actual establece al ojo seco 

como: una enfermedad multifactorial de la lágri-

ma y la superficie ocular que resulta en síntomas 

de disconfort,2-4 alteraciones visuales,5-7 e inestabi-

lidad de la película lagrimal,8-10 con daño potencial 

a la superficie ocular. Se acompaña de un aumento  

en la osmolaridad de la película lagrimal,11-14 e 

inflamación de la superficie ocular.15,16 El comité 

estableció además una nueva clasificación para el 

síndrome de ojo seco dependiendo de su etiología 

(Figura 1).

El ojo seco se reconoce como una alteración de 

la unidad lagrimal funcional, un sistema integrado 

que engloba las glándulas lagrimales, superficie 

ocular (córnea, conjuntiva y glándulas de meibo-

mio) y párpados, y los nervios motores y sensitivos 

que los conectan.17 Esta unidad funcional regula 

los principales componentes de la película lagrimal  

y responde a influencias ambientales, endocri- 

nas y corticales. Su función principal es preservar 

la integridad de la película lagrimal, la transparen-

cia corneal y la calidad de la imagen proyectada 

en la retina.17-20 La alteración de cualquiera de los 

componentes de la unidad lagrimal funcional (los 

nervios sensitivos aferentes, los nervios motores y 

autonómicos eferentes, o las glándulas lagrimales) 

puede desestabilizar la película lagrimal y causar 

daño en la superficie ocular que se expresa como 

ojo seco.

El ojo seco es un trastorno común que se 

estima afecta a siete millones de personas en la 

unión americana mayores de 40 años.21-25 Factores 

de riesgo incluyen edad avanzada, sexo femenino, 

menopausia y cirugía refractiva previa.22-24 Los 

síntomas comunes incluyen sensación de irrita-

ción, ardor, prurito, sensación de cuerpo extraño y  

presentaron ningún grado de metaplasia, y los restan-

tes metaplasia leve o moderada. El 72% no presentó 

ningún grado de infiltrado inflamatorio, y sólo 28% 

infiltrado leve. El 44.5% no presentó células calicifor-

mes en la superficie total de la biopsia, y sólo 28% 

presentaron más de 10 células caliciformes en la su-

perficie total de la biopsia.

Conclusiones: En más del 70% de las veces, las biop-

sias conjuntivales no muestran infiltrado inflamatorio 

o metaplasia escamosa, y el porcentaje restante por lo 

general presenta únicamente grados leves de ambos. 

El síndrome de ojo seco afecta predominantemente a 

las células caliciformes en el epitelio conjuntival, dis-

minuyendo considerablemente su número.

tory infiltrate, and only 28% had mild infiltrate; 44.5% 

did not have any goblet cells at all, whereas only 28% 

had more than 10 cells within the total extension of the 

biopsy.

Conclusion: In more than 70% of cases, conjunctival 

biopsies do not show either squamous metaplasia or 

inflammatory infiltrate, and the remaining percenta-

ge show only mild degrees of both. Dry eye syndrome 

mainly affects epithelial goblet cells, considerably dimi-

nishing their number. 
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visión borrosa.25 Los síntomas pueden exacerbarse 
por el uso de medicamentos sistémicos que resecan 
la superficie ocular y por factores ambientales como 
poca humedad, aire acondicionado y uso prolonga-
do de sistemas de video, como monitores de compu-
tadora o televisores.23 La calidad del individuo con 
este trastorno se ve severamente afectada, al grado 
de que estarían dispuestos a sacrificar años de vida 
a cambio de librarse del padecimiento.26

Estudios previos han evaluado el daño a la su-
perficie ocular causado por ojo seco de diversas 
formas. Horwath-Winter y colaboradores27 valora-
ron la superficie de la conjuntiva bulbar, median-
te citología de impresión bajo microscopía de luz. 
Asignaron una puntuación entre 0 y 3 de acuerdo 
a la severidad de los cambios patológicos toman-
do en cuenta: morfología de las células epitelia-
les, coherencia de las células epiteliales, grado de 
metaplasia escamosa, apariencia de la cromatina, 
grado de queratinización, así como la distribución, 
número y morfología de las células caliciformes 
y el tipo y número de células inflamatorias, y las 
condiciones morfológicas del moco. Noble y cola-
boradores28 también realizaron citología de impre-
sión de la conjuntiva bulbar de pacientes con ojo 

seco, teñidas con ácido periódico de Schiff (PAS); 
utilizaron también un sistema de clasificación de 
3 puntos tomando en cuenta el grado de desca-
mación, densidad de células caliciformes, relación 
núcleo-citoplasma, condensación nuclear y células 
inflamatorias, asignándolas de la siguiente forma: 
grado 0 (epitelio totalmente escamoso), grado 1 
(epitelio de tipo conjuntival con depleción parcial 
de células caliciformes), y grado 2 (epitelio con-
juntival normal).

Sin embargo, en nuestro conocimiento no 
existen estudios que evalúen directamente en 
una biopsia conjuntival, las alteraciones produci-
das por el síndrome de ojo seco en la superficie 
ocular. El objetivo del presente estudio es evaluar 
dichos cambios mediante análisis histopatológico 
en biopsias de conjuntiva bulbar, de pacientes con 
síndrome de ojo seco secundario a enfermedad au-
toinmune. 

 ◗ Materiales y método

Se incluyeron en el estudio pacientes en quienes se  
realizó el diagnóstico de síndrome de ojo seco, 
en el Departamento de Oftalmología del Hospital 

 ◗ Figura 1. Clasificación del ojo seco. Tomada de “The Definition and Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Clas-

sification Subcommittee of the International Dry Eye Workshop” (2007).
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General “Dr. Manuel Gea González”, y que acce-

dieron a participar en el estudio, excluyendo a pa-

cientes que se encontraran bajo tratamiento con: 

esteroide tópico ocular, medicamentos análogos de 

prostaglandinas o inmunosupresores tópicos.

Cada paciente fue sometido a toma de biopsia 

de conjuntiva bulbar de ambos ojos, de aproxima-

damente 2.5 mm de largo x 1 mm de ancho, a 2 

mm por arriba del limbo corneal. Las biopsias fue-

ron etiquetadas y preservadas en formol, con pos-

terior análisis histopatológico, el cual fue realizado  

por dos médicos para cada una de las biopsias. Se 

clasificaron las biopsias conjuntivales de acuerdo a: 

 – Grado de infiltrado inflamatorio: (0) sin in-

filtrado inflamatorio; (1) menos del 30% de 

la biopsia con infiltrado inflamatorio (leve); 

(2) de 30% hasta 50% de la biopsia con in-

filtrado inflamatorio (moderada); (3) más 

del 50% de la biopsia con infiltrado infla-

matorio (severa). 

 – Grado de metaplasia escamosa: (0) sin me-

taplasia escamosa; (1) menos del 30% de la 

biopsia con metaplasia escamosa (leve); (2) 

de 30% hasta 50% de la biopsia con me-

taplasia escamosa (moderada); (3) más del 

50% de la biopsia con metaplasia escamosa 

(severa). 

 – Número de células caliciformes en la super-

ficie total de la biopsia: (0) ninguna célula; 

(1) una a cinco células; (2) de seis a 10 cé-

lulas; (3) más de 10 células, comparándose 

posteriormente los resultados (Tabla 1).

 ◗ Resultados

Se incluyeron dentro del protocolo 36 ojos perte-
necientes a 18 pacientes. El 100% de los pacientes 

fueron de sexo femenino.

El promedio de edad fue de 51.89 años, con 
una mediana de 44 años y desviación estándar de 

14.29. El 78% de las pacientes contaba con diag-

nóstico de ojo seco secundario a artritis reumatoi-

de, y el 22% restante con diagnóstico de ojo seco 

secundario a síndrome de Sjögren primario.

Del total de biopsias, 28 (78%) no presenta-

ron ningún grado de metaplasia; seis (16.5%) pre-

sentaron metaplasia leve; dos (5.5%) presentaron 

metaplasia moderada; ninguna de las biopsias pre-

sentó metaplasia severa (Figura 2).

Del total de biopsias, 26 (72%) no presentaron 

ningún grado de infiltrado inflamatorio, y sólo 10 

biopsias (28%) presentaron un infiltrado inflama-

torio leve correspondiente a menos del 30% de la 

superficie total de la biopsia. Ninguna de las mues-

tras presentó infiltrado inflamatorio moderado o 

severo (Figura 3).

Del total de biopsias, 16 (44.5%) presentaron 

cero células caliciformes en la superficie total de 

la biopsia; seis (16.5%) presentaron de una a cin-

co células caliciformes; cuatro (11%) presentaron 

de seis a 10 células; 10 (28%) presentaron más de 

10 células caliciformes en la superficie total de la 

biopsia (Figura 4).

 ◗ Discusión

El presente estudio reveló inicialmente que más 

del 90% de la consulta del Departamento de Cór-

nea en nuestra Institución por síndrome de ojo 

seco corresponde a pacientes del sexo femenino, y 

éstas en su gran mayoría padecen de artritis reu-

matoide como enfermedad de base. Aún cuando 

únicamente se logró reclutar a 18 pacientes, todas 

ellas fueron de sexo femenino, y 78% contaban 

con diagnóstico de artritis reumatoide, dejando en 

segundo lugar a la disfunción lagrimal por síndro-

me de Sjögren primario con un 22%.

Se encontró además que, en efecto, el epitelio 

conjuntival bulbar de los pacientes con ojo seco su-

fre ciertos cambios, como infiltrado inflamatorio,  

 ◗ Tabla 1. División de las variables de estudio por grados.

Grado de infiltrado inflamatorio Grado de metaplasia escamosa Número de células caliciformes

0: Sin infiltrado 0: Sin metaplasia 0: Ninguna célula

1: leve: < 30% de la biopsia con infiltrado 1: leve: < 30% de la biopsia con metaplasia 1: de 1 a 5 células

2: moderado: 30% - 50% de la biopsia con 

infiltrado

2: moderado: 30% - 50% de la biopsia con 

metaplasia
2: de 6 a 10 células

3: severo: > 50% de la biopsia con infiltrado 3: severo: > 50% de la biopsia con metaplasia 3: más de 10 células
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metaplasia escamosa y depleción de células calici-

formes, aunque éstos no se presentan en todos los 

ojos estudiados. Los hallazgos no concuerdan del 

todo con lo reportado en otros estudios, en donde 

se analizaron dichos cambios mediante citología 

de impresión. Noble y colaboradores catalogaron 

a sus pacientes con diagnóstico de ojo seco en tra-

tamiento convencional con lubricantes, median-

te una escala de 3 puntos: 0 (epitelio totalmente 

escamoso); 1 (epitelio de tipo conjuntival con de-

pleción parcial de células caliciformes; 2 (epitelio 

conjuntival normal). Analizando un total de 25 

ojos, sólo encontraron cinco muestras en grado 1 

y sólo dos con epitelio conjuntival normal; el resto 

de sus muestras fueron catalogadas como grado 0 

con epitelio totalmente escamoso. En nuestro es-

tudio, por otro lado, al analizar propiamente una 

muestra de conjuntiva, encontramos que la gran 

mayoría de los ojos (78%) no muestran metapla-

sia escamosa, 16.5% presentan metaplasia leve y 

sólo el 5.5% metaplasia moderada. Sin embargo, 

sí se encontró que existe una depleción casi total 

de células caliciformes en la gran mayoría de los 

especímenes, puesto que se encontraron 10 células 

o menos en la superficie total de la biopsia en un 

72% de los pacientes, e incluso casi 45% de los pa-

cientes no presentaban una sola célula caliciforme.

Finalmente, otro parámetro analizado que se 

ha reportado anteriormente en los pacientes con 

ojo seco es el infiltrado inflamatorio. Al medir di-

rectamente el grado de infiltrado en las biopsias, 

el estudio reveló que más del 70% de los pacientes 

no presenta grado alguno de infiltrado inflamato-

rio, y el resto de los pacientes presentan sólo infil-

trado en grado leve.

 ◗ Conclusiones

Del presente estudio concluimos que en nuestro 

medio, los pacientes con síndrome de ojo seco se-

cundario a algún padecimiento sistémico se deben 

en su mayoría a artritis reumatoide.

En más del 70% de las veces, las biopsias con-

juntivales no muestran infiltrado inflamatorio o 

metaplasia escamosa, y el porcentaje restante por 

lo general, presenta únicamente grados leves de in-

filtrado inflamatorio o metaplasia escamosa.

El síndrome de ojo seco afecta predominante-

mente a las células caliciformes en el epitelio con-

juntival, disminuyendo su número.

En general, se encuentran escasas células ca-

liciformes en las biopsias, encontrándose menos 

de 10 células en más del 70% de los pacientes, e 

incluso no se observa ninguna en casi 45% de los 

casos.

 ◗ Figura 2. Resultados del grado de metaplasia escamosa en las 

biopsias.

 ◗ Figura 3. Resultados del número de células caliciformes en las 

biopsias.
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 ◗ Figura 4. Resultados del número del grado de infiltrado infla-

matorio en las biopsias.
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