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Introducción

Según la Sociedad Española de Medicina Interna, la enfermedad del ojo seco o querato-
conjuntivitis seca, es una patología producida por múltiples causas que se caracteriza por-
que los ojos no son capaces de elaborar suficientes lágrimas, lo que produce una alteración 
de la película lagrimal que recubre la superficie ocular. La queratoconjuntivitis seca es una 
resecación crónica de la conjuntiva y la córnea de ambos ojos debido a una película lagrimal 
insuficiente. Sus síntomas consisten en prurito, quemazón, irritación, mucosidad fibrosa y 
fotofobia. El ojo seco es una de las afecciones oculares más frecuentes(26,27), muy prevalente 
en usuarios de lentes de contacto(28,29) y es el principal trastorno ocular en la población de 
edad avanzada(30). 

Existe una amplia variedad de causas del síndrome del ojo seco. Las más frecuentes son 
los factores ambientales como, por ejemplo, el aire extremadamente caliente o frío, la altura 
elevada, el tabaquismo, la estimulación sostenida de los LEDs o la exposición al humo del 
aire. Los problemas de ojo seco causados por estos factores que generan irritación suelen 
resolverse evitando la exposición a agentes o factores irritantes o utilizando gotas oculares 
para limpiar los ojos. Sin embargo, muchas de las causas tienden a generar resultados más 
pronunciados a medida que las personas envejecen. Como consecuencia, los adultos de 
más de 40 años son más propensos a padecer problemas de ojo seco. La disminución en la 
producción de lágrimas es una fuente frecuente de ojo seco que se relaciona con la edad. 
Esto suele ser más habitual en las mujeres que experimentan cambios hormonales como 
resultado de la menopausia.

Un sin número de enfermedades están relacionadas con la queratoconjuntivitis seca, ya 
sea porque generan, entre otras manifestaciones, la enfermedad de ojo seco, o bien porque 
a partir del diagnóstico temprano de esta patología, advierten sobre la posibilidad de haber-
las contraído. Entre las patologías relacionadas, podemos citar: el síndrome de Sjögren, el 
síndrome de Kartagener o discinesia ciliar primaria(1), la tuberculosis pulmonar(2), la esclero-
dermia, el queratocono(3), la granulomatosis de Wegener(4), el lupus eritematoso sistémico(5), 
síndrome de Ehlers-Danlos(6), la artritis reumatoide(57, 58), la artropatía y la policondritis reci-
divante(7), la dermatitis atópica(8), la psoriasis(9), el acné rosácea(10), el pénfigo(11), el síndrome 
de Lyell o necrolisis epidérmica tóxica(12), la enfermedad de Crohn(13), la cirrosis biliar(14), la 
diabetes mellitus(15,16), el hiperparatiroidismo(17), el síndrome de neoplasia endocrina múltiple 
(MEN) tipo 2B y 2A(18,19,20), la hemocromatosis(21), enfermedades virales como el herpes sim-
ple, la varicela-zóster y el HIV(22), la insuficiencia renal crónica(23), etc.

El 4,3 % de las reacciones adversas de los medicamentos, refiere a trastornos ocula-
res(24,25), y una gran cantidad de ellos se asocia a la queratoconjuntivitis seca. Solo por nom-
brar algunos, podemos citar a los antibióticos como las penicilinas, las tetraciclinas y las 
sulfas, el propranolol y atenolol, la amiodarona, la amitriptilina y la fluoxetina, la simvastatina, 
los corticoides sistémicos y los broncodilatadores para el asma crónico (ipratropio y eformo-
terol, entre otros(57)), los anticonceptivos y la mayoría de los hipnóticos benzodiacepínicos.
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Morfofisiología lagrimal
El ojo humano es un órgano frágil directamente expuesto al medio ambiente. Es particu-

larmente vulnerable a múltiples factores de riesgo externos, como las variaciones de tem-
peratura y humedad(31,32), la contaminación del aire(33), los microorganismos y virus infeccio-
sos(34). Pero el ojo ha podido evolucionar a favor de contrarrestar esta particularidad corneal, 
poniendo en juego un complejo sistema al que denominamos aparato lagrimal.

El aparato lagrimal es el órgano encargado de la producción, secreción y distribución 
de las lágrimas. Presenta una parte secretora o proximal formada por la glándula lagrimal 
principal y las accesorias, y una parte excretora o distal constituida por las vías lagrimales 
(puntos lagrimales, los canalículos, el saco lagrimal y el ductus lagrimonasal). 

La glándula lagrimal principal o Galeno-Rosenmüller, está situada en la parte superior 
externa y anterior de la órbita, fosa lagrimal, en dos porciones separadas por el tendón del 
músculo elevador del párpado superior (ligamento de Whitnall), la porción orbitaria o de Ga-
leno y la porción palpebral o de Rosenmüller. Las glándulas accesorias están formadas por 
las mucosas (células caliciformes, criptas de Henle y células de Manz), con predominio en 
la porción medial del Fórnix, las acuosas (glándula de Krause y Wolfring-Ciaccio), fondo del 
saco y conjuntiva palpebral y las lipídicas (glándulas de Meibomio, Zeiss y Moll). Un resumen 
se presenta en el Cuadro 1.

Glándula Ubicación Tipo de secreción Secreción principal

Galeno Fosa lagrimal
Exócrina con presencia 
de células del sistema 
endócrino difuso.

Secreción basal

Rosenmüller Porción palpebral Exócrina Secreción basal

Cripta de Henle Conjuntiva tarsal Vacuolar Mucina

Células caliciformes
Epitelio conjuntival
ínfero nasal

Unicelular Mucina

Células de Manz Rodeando el limbo Unicelular Mucina

Krause
25 en el fondo de saco 
superior, 4 en el inferior
y 1 en carúncula

Écrina Secreción basal

Wolfring-Ciaccio
10 en el Fondo de saco 
superior y 3 en el inferior

Túbulo alveolares Secreción basal

Meibomio
1 en la Placa tarsal del 
párpado superior y otra 
en el inferior

Holócrina Lípidos

Zeiss Base de las pestañas Holócrina Lípidos

Moll Base de las pestañas Apócrina Lípidos

Cuadro 1
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Los puntos lagrimales están localizados a 5-6 mm lateralmente al canto interno del borde 
palpebral. Cada punto lagrimal se abre a un canalículo lagrimal (superior y inferior). Tras un 
recorrido vertical de unos 2 mm, el canalículo se hace horizontal, luego de un recorrido de 
aproximadamente 7-8 mm desemboca en el canalículo común.

El saco lagrimal se encuentra en la porción interna de los párpados con la fosa ósea de 
los huesos maxilar y unguis. Recibe por su parte supero-externa las lágrimas de los canalícu-
los y las drena inferiormente al ductus lagrimonasal hacia el meato inferior de la fosa nasal 
correspondiente, donde se encuentra la válvula de Hasner. La porción superior del saco se 
denomina cúpula o fórnix (2,5mm), y entre ella y el tramo medio se encuentra el punto don-
de desembocan los canalículos lagrimales en el saco. La porción inferior o istmo conecta 
el saco con el ductus lagrimonasal (10-12mm). Existen varias válvulas en su trayecto, de las 
cuales las más importantes son: la de Rosenmüller, entre el conducto común y el propio saco, 
y la de Hasner, en el ostium lagrimonasal.

 

(Imagen obtenida de: Dartt D.A., Sullivan D.A.: Wetting of the ocular surface. en: Albert D.M., Jakobiec F.A., eds.: Princi-

ples and Practice of Ophthalmology. Philadelphia: Saunders; 1994:967.)

La histología glandular es similar en todo el sistema, aunque en la glándula de Galeno y 
Rosenmüller aparecen mayor cantidad de células plasmáticas. La conjuntiva es una mucosa 
delgada y transparente formada por un epitelio cilíndrico estratificado y corion con rico teji-
do adenoideo (glandular). Tapiza la superficie interna de los párpados (conjuntiva palpebral 
o tarsal) y la cara anterior de la esclerótica (conjuntiva bulbar). La reflexión de ambas es el 
fondo de saco o fornix. En el ángulo interno se encuentra el pliegue semilunar y la carúncula. 
En su espesor se encuentran las glándulas accesorias.

La inervación está ejercida fundamentalmente a través de ramas del nervio Facial y ra-
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mas del nervio Trigémino. El nervio Facial(VII) mediante su rama motora, controla fundamen-
talmente el parpadeo, mecanismo fundamental para mantener la correcta dinámica de la 
película lagrimal. El nervio Facial(VII), como brazo aferente parasimpático, controla además la 
secreción lagrimal dependiente de las glándulas secretorias. El Trigémino(V), a través de su 
17 primer rama (oftálmico), actúa fundamentalmente sobre la sensibilidad de la córnea, así 
también como transmisor de estímulos sensoriales a los 2 arcos del Facial. Siguiendo la se-
cuencia de inervación, podemos describir la presencia de 2 arcos nerviosos ligados entre sí 
que determinan los principales aspectos hidrodinámicos (parpadeo, sensibilidad) y compo-
sicionales (secreción glandular acuosa, lipídica y mucínica) de la dinámica de la película la-
grimal. Se considera que el sistema nervioso parasimpático ejerce su acción de forma directa 
sobre las glándulas secretoras, mientras que el simpático lo haría sobre el sistema vascular.

Película lagrimal (Film lagrimal)
Ya hemos dicho que el ojo seco es una alteración de la superficie externa del ojo que se 

origina cuando la producción de lágrimas es escasa o sus componentes son de mala calidad. 
Paradójicamente en la mayoría de los casos, comienza con un lagrimeo intenso asociado a 
una deficiencia del film lagrimal, lo que provoca zonas secas sobre la conjuntiva y fundamen-
talmente sobre la córnea, dado que no se lubrica correctamente. Intentaremos a partir de 
aquí, establecer cuáles son los niveles de calidad adecuados del film. 

La película lagrimal es una lámina líquida que, con un índice de refracción de 1,336 ± 
0,002, cubre la córnea y la conjuntiva, actúa como una barrera entre el ojo y el medio am-
biente y es allí donde comienza la refracción de la luz. Un film deficiente produce metaplasia 
epitelial de tipo escamosa y daño epitelial(42). Veremos más adelante que este índice de 
refracción estará afectado por la composición nanomolecular del film y por lo tanto será un 
factor que modificará la agudeza visual.

La película lagrimal es una fase hidrodispersa que cubre la superficie ocular con un vo-
lumen de entre 1 y 2 µl por minuto a una tasa de renovación del 16%(43). No es un sistema 
homogéneo, posee una dinámica específica en constante equilibrio y se divide clásicamente 
en tres láminas relativamente fáciles de distinguir(35,36).  

En primer lugar, la lámina mucínica, de 2,5 a 5 μm de espesor, que reside directamente 
en la superficie de la córnea y se ancla a las microbellocidades del epitelio. Se compone pre-
dominantemente de proteínas glicosiladas (glicoconjugadas) ricas en azúcares, producidas 
por las células epiteliales. Las mucinas forman una estructura similar a 
la de un gel viscoelástico que proporciona una superficie fácilmente hu-
mectable y por lo tanto, ayuda a la propagación y conservación del agua 
después de los parpadeos. Se ha observado un nivel anormal de mucina 
en pacientes hipotiroideos no tratados(55).

En segundo lugar, una lámina acuosa, de aproximadamente 4 μm de 
espesor(36), no es una fase puramente acuosa, ya que contiene numero-
sos componentes hidrosolubles y en suspensión coloidal, como electro-
litos, proteínas, péptidos y metabolitos de moléculas pequeñas(37). Los 
estudios proteómicos detallados de la película lagrimal concluyen que 
las proteínas más abundantes son: la lipocalina lagrimal (~2,0mg/ml)(38) 
y la lisozima (~2,5 mg/l)(39). 

Las moléculas de lipocalina son anfifílicas y de superficie activa, por 
lo tanto se sugieren para ayudar en la difusión de la película lagrimal(40). La abundancia de 
lisozima tiene relación con la alta actividad antimicrobiana(41). La lámina acuosa contiene 
también mucinas solubles que ayudan durante la difusión de la película. Si bien la función 
principal de la fase acuosa es presentar una superficie ópticamente adecuada para la re-
fracción de la luz, también proporciona lubricación durante el parpadeo y los movimien-
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tos oculares, prevención de la deshidratación de la superficie del ojo, protección contra 
patógenos y pequeñas partículas ambientales y nutrición de las células corneales(37). Las 
lágrimas fluyen a través de la superficie del ojo y luego se eliminan a través del conducto 
nasolagrimal. Tal constancia en el flujo,  permite la eliminación de partículas de suciedad y 
de organismos patógenos. 

La tercera parte, la más externa de la película lagrimal, que la divide del ambiente exte-
rior, es una lámina de lípidos relativamente delgada, de 0.015 a 0.160 μm, el “tear film lipid 
layer” o TFLL. Muchos aspectos relacionados con la composición y la estructura/actividad 
del TFLL aún se debaten.

Propiedades de la película lagrimal humana

Componentes:

Agua 983 g/l (98,2% p/v del total de la lágrima)

Sólidos totales 17g/l

Electrolitos
Na+, K+, Cl-, HCO3

-, Fe2+, Cu2+, Mg2+, Ca2+, PO4
3−, y co-factores enzi-

máticos

Proteínas
IgA, sIgA, IgM, IgD, IgE, IgG, Lisozima, Lactoferrina, Fosfolipasa 
A2, Lipocalinas, factor de crecimiento de fibroblastos β, Interleu-
quinas 1α y 1β, Citoquinas, Mucinas, Albúmina, Transferrina,

Lípidos

Ésteres de colesterilo, Fosfolípidos, Glicolípidos, Alcoholes grasos, 
Ácido esteárico, Ácido palmítico, Ácido láurico, Triglicéridos, Digli-
céridos, monoglicéridos, Ésteres de ácido grado de larga cadena 
(C18-C30), Ceramidas, Esfingomielinas.

Otros componentes
Glucosa, Urea, Serotonina, Histamina, Células epiteliales, Hongos, 
Glicerina, Bacterias y Virus.

Espesor: 
Total 3,5 µm

Porción lipídica 0,1, a 0,2 µm

Renovación %:
Normal 0,12 a 0,24 µl/minuto

Estimulado 3 a 6 µl/minuto

Osmolaridad:
Normal Entre 296 y 308 mOsm/l

Patológico ~330mOsm/l

pH:
Normal Entre 7,3 y 7,8

Patológico Entre 6,5 y 7,6

Índice de refracción: 1,336 ± 0,002

Evaporación(48):
Tasa normal 4.07 X 10-7 ± 0.40 X 10-7 g/cm2/seg

Tasa anormal 8.17 X 10-7 ± 2.65 X 10-7 g/cm2/seg

Tensión superficial(63) En reposo 48.8 x 10-3 N/m

Dimensiones: Porción orbital 20 x 16 mm (largo x ancho)

Volumen:

Total 7 ± 2 μl, 

Palpebral 2,9 μl

Formix 4,4 ± 0,5 μl

Por día 1,5ml (sin llanto)

Cuadro 2
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En general, la película lagrimal compuesta por las tres subláminas tiene una pequeña re-
lación espesor/área (~10-3) que muestra muchas propiedades características de los sistemas 
de película delgada. La película lagrimal no es un sistema estático debido a tres procesos 
clave: el flujo lagrimal, la evaporación y el parpadeo. Mientras que la dinámica asociada con 
el flujo lagrimal y la evaporación pueden conducir a un proceso estacionario, el parpadeo es 
una fuente de perturbaciones no regulares significativas de la película lagrimal. El tiempo de 
movimiento hacia abajo y hacia arriba del párpado en un parpadeo espontáneo es aproxi-
madamente de entre 100ms y 250ms con una frecuencia de entre 25 y 200 mHz, respectiva-
mente(45). Suponiendo un diámetro del ojo humano de 25 mm, la tasa promedio de compre-
sión y descompresión de la película lagrimal es aproximadamente de entre 0.1m/s y 0.04m/s 
respectivamente. Estos valores equivalen a 10nm/μs y 4nm/μs. Después de cada parpadeo, 
la película lagrimal debe volver a extenderse al menos parcialmente en la superficie de la 
córnea. Este proceso se caracteriza por una dinámica compleja y no completamente com-
prendida. La osmolalidad y la evaporación desempeñan un papel importante durante la di-
fusión de la película lagrimal, y los métodos de dinámica de fluidos computacional (CFD) se 
aplican típicamente para la descripción de estos fenómenos(46). Después de cada parpadeo, 
la película lagrimal se mueve hacia arriba sobre la superficie corneal con una velocidad de 
descomposición y se estabiliza después de aproximadamente 1s(47). Con respecto a los lípi-
dos, su movimiento, difusión, ruptura y reordenamiento en el TFLL es relativamente rápido y 
se supone que es impulsado por el efecto de transferencia de masa (Gibbs-Marangoni), debi-
do a un gradiente de concentración de lípidos polares(46). Después de un período de tiempo, 
llamado tiempo de ruptura de la película lagrimal (BUT), la película se deteriora, adelgaza y 
frena. El BUT en humanos suele estar en el rango de segundos hasta un minuto(49-50), aunque 
en la enfermedad del ojo seco puede reducirse a unos pocos segundos o incluso, la ruptura 
puede ocurrir instantáneamente después de un parpadeo(51). La ruptura se puede observar 
macroscópicamente con una cámara infrarroja, aplicando patrones específicos, por ejemplo 
anillos de Plácido, sobre la superficie de la córnea. Ese proceso macroscópico, es en realidad 
el resultante de un proceso a nivel molecular. 

Estructura y dinámica del TFLL
Durante el desarrollo de la enfermedad de ojo seco, las propiedades 

fisicoquímicas de film lagrimal y en particular los lípidos de la TFLL, se 
encuentran alterados. Los lípidos de la TFLL se fabrican en un 96% en las 
glándulas de Meibomio(52), cuya síntesis depende de factores neuronales, 
hormonales y vasculares. Este material lipídico es fluido, se extiende fácil-
mente, tiene propiedades tensioactivas,  forma una barrera para contener 
la sublámina acuosa y debe permanecer funcional después de un parpa-
deo. Para satisfacer estos requisitos los lípidos meibomianos y no meibo-
nianos tienen una composición específica. Incluso después del parto, pue-
de ser modificado por lipasas producidas por bacterias oculares, y las modificaciones en los 
componentes lipídicos pueden conducir a estados de enfermedad únicos. Por ejemplo, las 
bacterias pueden degradar los lípidos, produciendo una película lagrimal inestable, ácidos 
grasos libres irritantes y los desequilibrios hormonales pueden alterar los perfiles de lípidos 
para desestabilizar la película lagrimal y producir ojo seco por evaporación.

La organización lipídica responde a la estructura de la membrana celular, pero con una 
mono lámina. Los lípidos polares se organizan en la parte inferior en contacto directo con la 
sublámina acuosa(53). Esta lámina se forma de fosfolípidos polares, principalmente abundan-
te en glicerofosfolípidos, lisofosfolípidos, esfingomielinas(64) y O-acil-hidrociácidos. Según 
los datos experimentales, la mayoría de los fosfolípidos son fosfatidilcolinas (PCs, >60mo-
les%) con una menor cantidad de fosfatidiletanolaminas (PEs, ~15moles%). Por otra parte, 
se encontraron pequeñas cantidades (≤5moles%) de ceramidas (Cer) y esfingomielinas 
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(SM). Mientras que encima de ella, se ubica una lámina compuesta de lípidos no polares 
como los ésteres de colesterol (CE) 30 a 45 moles %, triglicéridos (TG), ésteres de ácidos 
grasos (WE) entre 30 y 50 moles %. Los fosfolípidos representan entre un 6 y un 13% de 
moles de la lágrima y son los únicos lípidos que prácticamente (~0,1%) no aparecen en la 
secreción de las glándulas de Meibomio(59). Se ha sugerido recientemente que los lípidos 
polares en las lágrimas probablemente se originan en múltiples fuentes(60). En el caso de 
las lágrimas reflejas, la cantidad de fosfolípidos es mayor que en las lágrimas basales. Este 
excedente puede surgir debido a los restos celulares de las glándulas lagrimales o de la 
superficie ocular(61). Sin embargo, el origen de los fosfolípidos en las rupturas basales, per-
manece sin identificar. Se suponía que esta clase de lípidos anfifílicos era el componente 
principal de la sublámina polar que reside en la interfaz acuoso-lipídica pues su función 
principal es la de estabilizar el TFLL y la sublámina acuosa del film(62). A través de estudios 
lipidómicos recientes(67) y simulaciones computacionales, se han identificado ~4moles% de 
ácidos grasos (O-acil)-u-hidroxi (más de 20 OAHF diferente) de origen meibomiano(65,66), 
como componentes principales de la sublámina polar. Los principales OAHF detectados 
son hidroxi-FA de cadena muy larga (C30:1, C32:1 y C34:1) acilados a través de sus hidroxilos por 
un C18:1 -FA. Debido a su naturaleza anionogénica anfifílica, los OAHF pueden ser respon-
sables de la estabilización de la lámina lipídica de la película lagrimal al crear una interfaz 
entre el vasto grupo de lípidos estrictamente no polares (WE, ésteres de colesterilo, etc.) 
y la sublámina acuosa debajo de ella, un papel previamente atribuido a los fosfolípidos.

Clases de lípidos más abundantes en la película lagrimal: Lámina no polar: ésteres grasos 
(WE), ésteres de colesterol (CE); Lámina polar: (O-acil)-u-hidroxiácidos grasos (OAHF), fos-
fatidilcolinas (PC), fosfatidiletanolaminas (PE), lisofosfatidilcolinas (LysoPC), esfingomielinas 
(SM) y ceramidas (Cer).”
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Los lípidos no polares de TFLL secretados por las glándulas meibomianas, contie-
ne 30-45moles% de ésteres de colesterilo (CE) con largas cadenas de acilo (C22:1 – C34:1), 
~30–50moles % de ésteres de ácidos grasos (WE) con una alta representación de cadenas 
de ácidos grasos C18:1 mezclado con cadenas de alcohol C18-C30. Los principales WE detec-
tados por HPLC en fase reversa en combinación con espectroscopía de masa(54), se basan 
en ácidos grasos (FA) insaturados en la clasificación de C18:n (n = 1-4) en el siguiente orden 
de abundancia: C18:1 > C18:2 > C18:3 > C18:4. Los principales alcoholes grasos (FAls) son de natu-
raleza saturada y varían de C18:0 a C28:0. Las tres especies más abundantes halladas fueron 
los ésteres C18:1-FA de C24:0, C25:0 y C26:0-FAl.

En condiciones fisiológicas normales, no se observan epoxy-WE o epoxy-FA, al contrario 
de lo que ocurre durante el desarrollo de la enfermedad.   

El estudio de la compleja composición de los lípidos secretados por la glándula de 
meibomio empleando difracción por rayos X(68), ha determinado que el TFLL tiene una 
estructura multilaminar, con láminas bien definidas de lípidos polares y no polares. Más 
aún, estudios dinámicos basados en isotermas de Lagmuir con la intención de establecer 
la tensión superficial de las diferentes láminas, determinaron que los lípidos de cada lá-
mina eran altamente compresibles, no plegables y expansibles en rangos muy cortos de 
temperatura. Sin embargo, en condiciones fisiológicas normales, las láminas no colapsan 
por un lado debido a que el plegado molecular es reversible y, por otro lado a la estructu-
ra multilaminar(69).  Se observó que los lípidos meibomianos normales forman una lámina 
altamente elástica que fácilmente se extiende en la interfaz agua-aire. Por el contrario 
ambas propiedades, elásticidad y expansibidad, se reducen durante la disfunción de la 
glándula. Destaco aquí el papel importante de los lípidos meibomianos en la formación 
de una película viscoelástica que cubre firmemente la película lagrimal y, por lo tanto, 
evita la dilatación de la interfaz lagrimal-aire. Estas características exigen un modelo 
multilaminar y una regularidad en la composición molecular(70). 

En el estudio de la cinética de compresión de los párpados humanos durante el parpa-
deo, el TFLL rápidamente comprimido, mantiene su multilámina de estructura plana hasta 
un área por lípido polar de ~0,30nm2/lípido, mientras se reorganiza la lámina de lípidos no 
polares y se transforman en cilindros alargados y gotas, que incluyen ambos tipos de lípi-
dos (polares y no polares) y agua unida a la monolámina polar en la interfaz polar-no-polar. 
Una mayor compresión de la película conduce a su reorganización en micelas invertidas con 
lípidos polares que encapsulan grupos de agua. Durante la formación de micelas, la mono-
lámina restante se relaja y suaviza. Algunas de las micelas invertidas se separaron de la mo-
nolámina y se difunden en la fase no polar. Otro fenómeno observado durante la compresión 
de la película lateral es la formación de micelas de lípidos polares en la interfaz lípido-agua 
y el desprendimiento posterior de algunos de los lípidos y su difusión en masa hacia la fase 
acuosa. Si bien el proceso de formación de micelas es análogo al colapso de la monolámina 
de Langmuir y la transferencia de lípidos hacia la fase acuosa en los sistemas de monolámi-
na de lípidos, el fenómeno de la formación de micelas invertidas y su transferencia a la fase 
no polar es específico de TFLL. Durante el proceso de descompresión lateral, posterior al 
parpadeo, solo alguno de los lípidos polares exprimidos se reincorporan a la monolámina, 
por lo tanto, la formación de estructuras lipídicas tridimensionales a partir de lípidos polares, 
cilindros, gotitas y micelas es parcialmente reversible. En la abundancia de lípidos no pola-
res, se forma una estructura multilaminar de TFLL con la monolámina de lípidos polares que 
constituye una plataforma para la gruesa lámina no polar que separa los lípidos no polares 
de la fase acuosa. Tal disposición es estable bajo la compresión-descompresión lateral con-
siderada. La monolámina polar se ondula y se colapsa parcialmente formando estructuras 
lipídicas tridimensionales, en particular micelas y micelas invertidas, algunas de las cuales se 
unen a la monolámina. Su unión a la monolámina polar retrasa el flujo lagrimal efluente con 
destino al conducto nasolagrimal, extendiendo la vida útil de los lípidos. Al mismo tiempo, 
la interfaz lípido-aire formada por la gruesa lámina de lípidos no polares permanece plana 
y no sufre cambios estructurales significativos. Esto parece primordial para mantener una 
superficie refractiva homogénea del TFLL. 
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En conclusión, el TFLL humano no es un conjunto de lípidos multilaminar bien ordenado 
de una monolámina polar con un recubrimiento de lípidos no polar grueso, sino un sistema 
inhomogéneo con una estructura tridimensional. La formación y la evolución temporal de es-
tas estructuras, está mediada por la acción de los párpados durante el parpadeo y pueden 
desempeñar un papel en los depósitos de lípidos polares aumentando la durabilidad tanto de 
la monolámina polar como de todo el TFLL. La presencia de lípidos polares, su estructura, cali-
dad y cantidad, son esenciales para la formación de la película lipídica y para la estabilidad es-
tructural del TFLL. Consecuentemente, la escasez de lípidos polares, conlleva a problemas de 
propagación del TFLL y al aumento de la presencia de gotas de lípidos polares y lipoproteínas.

Entre los lípidos no polares, los ésteres de colesterilo parecen jugar un papel importan-
te en el límite polar-no polar concentrando la compacidad lateral de la monolámina polar 
a través de un efecto de condensación similar al del colesterol(71). El fenómeno de conden-
sación parece mejorar la durabilidad de TFLL bajo altas presiones laterales. En la lámina 
de lípidos polares, el tamaño de los grupos principales de lípidos juega su roll durante la 
ondulación y la formación de protuberancias en la monolámina polar reversible. En la lá-
mina de lípidos polares, el tamaño de los grupos principales de lípidos desempeña algún 
papel durante la ondulación y la formación de protuberancias reversibles de monolámina 
polar. En este contexto, es notable que la mezcla de lípidos de PC y PE que se encuentra 
en el lipidoma de la película lagrimal se asemeja a la mezcla de lípidos responsables de la 
remodelación de las capas lipídicas de las membranas que ocurre durante la fusión de la 
membrana celular(72).  

Resumen
Las lágrimas son una mezcla compleja de una fase acuosa, moco y múltiples ácidos 

grasos, componentes esenciales para mantener la salud de los ojos. Las alteraciones en 
cualquiera de estos componentes pueden provocar la descomposición de este líquido pro-
tector y provocar ojos secos(73) .

La descripción de los detalles estructurales y funcionales a nivel molecular de la ruptura 
del TFLL, aporta un conocimiento esencial para comprender las propiedades de la lágrima, 
tanto bajo condiciones normales como patológicas. 

La alteración de la composición, en cantidad y calidad, de los lípidos del TFLL está re-
lacionado con el síndrome de ojo seco, por lo tanto cualquier sustancia que se aplique al 
ojo, incluyendo una lágrima artificial, puede modificar el equilibrio necesario para mante-
ner un TFLL adecuado. Deberá tenerse especial atención en el diseño de nuevos fármacos 
cuya intención sea la de suplementar o sustituir la lágrima natural. De la misma manera, 
cualquier tratamiento no farmacológico, debe estar orientado, de manera especial al resta-
blecimiento fisiológico de la estructura y función del TFLL y, en tal caso, a la recuperación 
funcional de las estructuras secretoras de lípidos.

La alteración de la composición lipídica conlleva de manera inmediata a una modifica-
ción del índice de refracción de la lágrima, redundando en una alteración de la agudeza 
visual. Este punto debe ser tenido en cuenta al momento de realizar una biometría como 
protocolo previo de una cirugía refractiva. Así mismo deberá considerarse la aplicación 
de cualquier tratamiento no farmacológico que apunte a restablecer la secreción de las 
glándulas de meibomio, como paso previo a una cirugía refractiva o implantación de una 
LIO multifocal.

Falta aún, comprender mejor el papel que juegan las proteínas en el TFLL, sobre todo 
a nivel modulador.
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