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Resumen La meibografia es una tecnologia que nos permite evaluar la morfologia de las
glandulas de Meibomio in vivo de una forma no invasiva y con pocas o nulas molestias. Nuevas
tecnologias en el mercado nos permiten realizarla sin necesidad de tocar al paciente y con
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la ayuda de programas computacionales es posible evaluar de forma objetiva y cuantitativa la
pérdida de las mismas. Otras tecnologias de imagenologia como la microscopia confocal pueden
ademas analizar el tejido celular adyacente a las glandulas de Meibomio para monitorizar la
respuesta al tratamiento instituido. La presente revision analiza la meibografia desde sus inicios
y los avances mas recientes en esta area.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Meibography. A new technology for the evaluation of Meibomian glands

Abstract Meibography is a technology that allows us to evaluate the morphology of the Mei-
bomian glands in vivo in a noninvasive manner and with little or no discomfort to the patient.
New technologies in the market allow us to do it without touching the patient and with the help
of computer programs can be assessed objectively and quantitatively the loss of the Meibomian
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glands. Other imaging technologies such as confocal microscopy can also analyze the cellular
tissue adjacent to the Meibomian glands to monitor treatment response. This review examines
the Meibography since its inception and the latest developments in this area.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

Unidad funcional lagrimal

La unidad funcional lagrimal esta compuesta por la pelicula
lagrimal, las glandulas que secretan sus componentes, asi
como los nervios que controlan esta secrecion ademas de
los parpados que son los encargados de la distribucion y
eliminacion de la lagrima; cualquier alteracion de alguno
de sus componentes puede producir un sindrome de dis-
funcion lagrimal, enfermedad definida en el 2007 por el
Taller Internacional sobre Ojo Seco como una enfermedad
multifactorial de la pelicula lagrimal y la superficie ocular
que causa sintomas de malestar, trastornos visuales e ines-
tabilidad de la pelicula lagrimal con dafo potencial en la
superficie ocular que va acompanada por un incremento en
la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la
superficie ocular’.

Para una comprension mas sencilla, se ha descrito que
la pelicula lagrimal esta compuesta de 3 capas. La capa
superficial se forma sobre la parte acuosa de la misma a
partir de las secreciones oleosas de las glandulas de Meibo-
mio (GM) y las glandulas sebaceas accesorias de Zeis y de
Moll, las aberturas de las GM se distribuyen a lo largo del
borde palpebral, inmediatamente por detras de los folicu-
los de las pestafas; la capa intermedia es la fase acuosa, que
es secretada por la glandula lagrimal principal y las glandu-
las accesorias de Krause y de Wolfring; y la capa mas interna
es delgada, mucoide elaborada por células caliciformes de la
conjuntiva y también por las criptas de Henle y las glandulas
de Manz.

La clasificacion mas actual del sindrome de disfuncion
lagrimal esta basada en su etiopatogenia y divide la enfer-
medad en deficiencia acuosa asociada o no a sindrome de
Sjogren y enfermedad de tipo evaporativo, ya sea por una
alteracion intrinseca como la deficiencia de la secrecion
de las GM, ya por desordenes de la alteracion de la aper-
tura palpebral o de la frecuencia del parpadeo asi como
por interaccion medicamentosa especialmente con la iso-
tretinoina (nombres comerciales: Roaccutan®, Neotrex®,
Isotrex®, Oratane®, Trevissage®), y una forma extrinseca por
deficiencia de vitamina A, el uso de conservadores topicos
o lentes de contacto y enfermedades de la superficie ocular
como la alergia'.

Disfuncién de las glandulas de Meibomio

La disfuncion de las GM, también llamada blefaritis poste-
rior, es la causa principal de ojo seco de tipo evaportativo?>
y se define como una anormalidad cronica y difusa de

las GM. La disfuncion de las GM puede ser de 3 tipos:
hipersecretora, hiposecretora y obstructiva®~’, siendo esta
Gltima la mas frecuente. Estudios clinicos y en animales
muestran que la obstruccion de las GM son el resultado de
una hiperqueratinizacion del epitelio ductal, lo que produce
una obstruccion de los orificios de salida, dilatacion quistica
del conducto y finalmente una atrofia difusa de los acinos,
lo que genera pérdida de las glandula, siendo posible
identificar los 2 primeros pasos mediante una exploracion
con lampara de hendidura mientas que los 2 Gltimos solo es
posible diagnosticarlos mediante estudios de meibografia.

Glandulas de Meibomio

Las GM son una variante de las glandulas sebaceas situadas
en las placas tarsales de los parpados superior e inferior.
Estas glandulas son las encargadas de sintetizar y secre-
tar activamente el meibomio, una compleja mezcla de
cera, ésteres de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos'® que
forman parte de la capa externa de la pelicula lagrimal,
fomentando la estabilidad y evitando su evaporacion''-'3,

Cada GM se compone de mUltiples acinos secretores que
contienen meibocitos, ductos laterales, un conducto central
y un conducto excretor terminal que se abre en el margen
posterior del parpado. La cantidad y volumen de las GM
es mayor en el parpado superior (30-40), en comparacion
con el inferior (20-30)'* aunque el aporte funcional relativo
en la pelicula lagrimal de las glandulas de ambos parpados
aln no se ha determinado con exactitud.

Las GM estan densamente inervadas y su funcion esta
regulada por andrdgenos, estrogenos, progestagenos, acido
retinoico, factores de crecimiento, y posiblemente, por neu-
rotransmisores. Las glandulas producen lipidos polares y no
polares a través de un proceso complejo y no completa-
mente entendido. Estos lipidos se secretan dentro de los
conductos a través de un proceso holocrino; la salida de la
secrecion sebacea se presenta en los orificios glandulares,
los cuales se encuentran situados justo por delante de la
uniéon mucocutanea del borde palpebral, y esta se produce
debido a la contraccion muscular durante el movimiento del
parpado.

La forma mas accesible de evaluar las GM es mediante la
exploracion con lampara de hendidura; con esta técnica es
posible visualizar cambios anatomicos del borde palpebral
como la presencia de telangiectasias, hiperemia, engro-
samiento vascular, obstruccion de los orificios de salida,
remplazo anterior o posterior de la union mucocutanea, y
mediante la expresion de las GM por presion de los parpado
es posible evaluar tanto la calidad como la cantidad de la
secrecion de las glandulas'#~"7, cambios que se correlacionan
de manera adecuada con la disfuncion de las GM'®.
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Meibografia

La meibografia es un técnica diagnostica que permite la eva-
luacién in vivo de la morfologia de las GM'-%', ya que estas
no son accesibles a la visualizacion directa como la mayo-
ria de las estructuras oculares, y se han desarrollado varias
técnicas para ello, ademas de maneras de documentarlas y
analizarlas.

Meibografia con luz infrarroja

La meibografia fue descrita en 1977 por Tapie?? quien uti-
liz6 luz ultravioleta para producir la fluroescencia de los
ductos de las GM ademas de luz infrarroja (IR) para ilumi-
nar las glandulas y documentarlas mediante fotografia IR;
en 1985 Robin et al. describieron una técnica biomicrosco-
pica de transiluminacion del parpado evertido desde la piel
y documentacion fotografica IR??, y en 1994 Mathers et al.?*
utilizaron el registro mediante video para el seguimiento de
estos pacientes; posteriormente Arita et al.?° modifican la
técnica a una evaluacion de no contacto con documentacion
videografica y mas recientemente se incluye un analisis com-
putacional de las imagenes adquiridas lo que la convierte en
una técnica objetiva y reproducible?’.

Existen varios equipos para la realizacion de la meibogra-
fia digital IR, el equipo desarrollado inicialmente por Arita
et al. se montaba sobre una lampara de hendidura equipada
con un filtro de transmision IR (IR 83, Hoya, Tokio, Japon) y
una camara IR acoplada a la lAmpara de hendidura (XC-E150,
Sony, Tokio, Japén)?°, en el 2012 Pult et al.?® desarrollaron
un meibdgrafo portatil usando un video dispositivo de carga
acoplada (CCD) IR (802CHA CCD; Shenzhen LYD Technology
Co. Ltd. Shenzhan, China) al que se le adaptd un sistema
de lentes para observacién cercana; ademas de estos, otros
instrumentos de meibografia IR de no contacto se encuen-
tran disponibles actualmente en el mercado, la compania
CSO (Construzionne Strumenti Oftalmici, Florencia, Italia)
la incluye en el tomografo de camara de Sheipglug Sirius®,
en la camara de fondo de ojo Cobra® y el topagrafo de ani-
llos de placido Antares® que utilizan una iluminacion LED
IR de 890 nm; la casa comercial Oculus (Wetzlar, Alemania)
comercializa en el mercado el Keratograph®”’ que utiliza
una iluminacién IR de 840nm, equipo con caracteristicas
similares al Antares®, ademas la compania Topcon en su
modelo TOPCON BG-4M para lampara de hendidura, incluye
un sistema de iluminacion IR con una CCD externa para la
grabacion de la meibografia.

Meibografia con laser confocal

En 2005, Kobayashi et al.?® demostraron la visualizacion de
las GM utilizando un laser confocal, con la ventaja de poder
documentar no solo la morfologia sino también la histologia
de las glandulas y el tejido que las rodea’’; en 2008, Matu-
somoto et al.?’ describieron 2 parametros objetivos para el
diagndstico de disfuncion de las GM mediante la medicion
de la densidad de acinos glandulares y el diametro de la
unidad acinar, ambos parametros medidos con un programa
incluido en el laser confocal (the Rostock Corneal Software
Version 1.2 of the HRTII-RCM Heidelberg Retina Tomograph
II- Rostock Cornea Module, Heidelberg Engineering GmbH,
Dossenheim, Alemania); posteriormente estos mismos auto-
res describieron la presencia de un infiltrado de células

inflamatorias y fibrosis periglandular asociada a la disfun-
cién de las GM, utilizando esta técnica para el seguimiento
del manejo antiinflamatorio y reportando una disminucion
de la infiltracion inflamatoria posterior a su uso*’. La medi-
cion de la densidad de acinos, la densidad de la unidad acinar
y la infiltracion inflamatoria ha demostrado tener una buena
sensibilidad y especificidad para diagnosticar disfuncion obs-
tructiva de las GMy una buena correlacion con otros estudios
de dindmica lagrimal y pérdida de las GM®'; entre las des-
ventajas de esta tecnologia se encuentra que es una técnica
de contacto ya que requiere el toque del lente al tejido estu-
diado lo que conlleva mayores molestias para los pacientes,
y la poca accesibilidad a la tecnologia.

Meibografia con tomografia de coherencia éptica

El uso de la tomografia de coherencia optica (OCT) para
la valoracion de las GM fue reportado por primera vez por
Bizheva et al.*? quienes utilizaron un OCT de 1,060nm de
alta resolucion para evaluar en 2 y 3 dimensiones in vivo las
GM; a diferencia de otras tecnologias, el uso del OCT agrega

Figura 1  Analisis de meibografia infrarroja del parpado infe-
rior (A) y superior (B) con el equipo Antares® en un paciente
masculino de 10 afos sin alteraciones.
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Figura 2 Analisis de meibografia infrarroja con el equipo
Keratograph® en un paciente con tortuosidad de las glandulas
de Meibomio.
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Andlisis de meibografia infrarroja del parpado superior con el equipo Keratograph® por medio del programa Image J.

La linea amarilla representa el area de pérdida glandular (nimero 2 en la ventana de resultados en el extremo inferior derecho).
El nimero 1 es el area total, la cual fue medida previamente.

Figura 4

Analisis de estudio de meibografia infrarroja con el equipo Antares® donde se observa la foto clinica en la parte superior
(A, G, E, G, |K) y la estadificacion de la pérdida de las GM por seleccion del area con glandulas (verde) y areas de pérdida glandular
(rojo) en la parte inferior (B, D, F, H, J, L). En el grado 0 (A, B, color verde oscuro) no se observa pérdida de las GM; grado 1
(C, D, color verde olivo) pérdida menor del 25%; el grado 2 (E, F, color amarillo) la pérdida es entre 25 y 50%; grado 3 (G, H, color
anaranjado) pérdida entre 50 y 75% y grado 4 (I-L, color rojo) pérdida mayor al 75%.
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la posibilidad de evaluar el volumen que ocupa la GM, mas
recientemente Hwang et al. describieron el uso de un OCT de
segmento anterior con resultados similares a la meibografia
con luz IR*3. Liang et al.>* encontraron una disminucion del
ancho y largo de las GM en pacientes con disfuncion de las
GM obstructiva en comparacion con pacientes sanos.

Analisis de la meibografia

En la meibografia por luz IR, las GM se observan como agre-
gados en forma de racimos de uva con acinos que se dirigen
hacia el borde palpebral en linea recta o ligeramente tor-
tuosa y que son hiperreflécticos (fig. 1, topografo Antares®;
fig. 2, topdgrafo Keratograph®).

Desde su introduccion, la medicion de la pérdida de GM
se ha cuantificado de diferentes formas. Arita et al. en 2008
desarrollaron un marcador llamado Meiboscore el cual esta-
dificaba la pérdida de GM en 4 pasos (del 0 al 3) de acuerdo
al porcentaje alterado, siendo 0 cuando no hay pérdida,
1 cuando la pérdida es menor a un tercio del area, grado
2 entre 1/3y 2/3 de pérdida y grado 3 cuando la pérdida es
mayor de 2/3 del area estudiada; una vez estadificados el
parpado superior e inferior se suman para obtener un mar-
cador final?’, encontrando una buena correlacién entre el
marcador y la edad asi como las anormalidades del mar-
gen palpebral y el tiempo de rotura lagrimal. Pult et al.®

desarrollaron una escala de 5 grados con el objetivo de
aumentar su sensibilidad a cambios mas pequefios, estadi-
ficando en grado 0 cuando no hay pérdida, grado 1 <25%,
grado 2 del 26-50%, grado 3 del 51-75% y grado 4>75%, que
al utilizarse mediante un analisis computacional con el pro-
grama de edicion fotografico del Instituto Nacional de Salud
de los EE. UU. (image editing software Image J National Insti-
tute of Health; http://imagej.nih.gov/ij) presenta un buen
acuerdo intra- e interobservador (fig. 3)*. Esta escala es la
utilizada en el programa Phoenix de la casa comercial CSO,
en la que, a diferencia del equipo Keratograph® donde es
necesario utilizar un programa externo, el analisis se rea-
liza en el mismo programa del equipo con una estadificacion
automatica (fig. 4). Mas recientemente Arita et al. descri-
bieron el uso de un programa computacional para el analisis
cuantitativo del area de las GM que mediante filtros que
incrementan el contraste y disminuyen el ruido en la ima-
gen identifican la luminosidad de las GM y cuantifican de
forma automatica el area de pérdida®.

Para la meibografia con laser confocal, Ibrahim et al. des-
cribieron valores de corte para diagnosticar la disfuncion
de las GM, siendo de 65 um para el diametro mas largo del
acino, 25 um para el mas corto, 300 células/mm? para la
densidad de células inflamatorias y 70 glandulas por mm?
para la densidad de la unidad acinar, con una sensibilidad y
especificidad mayor del 81% para todos los parametros®'.

Figura 5

(A) Analisis de estudio de meibografia infrarroja con el equipo Antares® del parpado superior de un paciente masculino

de 19 afos con orzuelo de 2 semanas de evolucion con pérdida total de las GM y un area hiperrefléctica que coincide con la
localizacion del orzuelo; (B) estudio Keratograph® que demuestra una ausencia glandular severa en paciente de 8 afos de edad
con queratoconjuntivitis atopica; (C) estudio Antares® del parpado superior de un paciente masculino de 9 afios con conjuntivitis
alérgica perenne donde se observan las papilas como anillos hiperreflécticos con una area hiporrefléctica central, con una pérdida
de las GM grado 1 (11.9%); (D) estudio Antares® del parpado inferior de una nifia de 4 anos con cuadros recurrentes de chalazion y
afectacion corneal por rosacea ocular con pérdida casi total de las GM.
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Aplicacioén clinica

Ademas de los daios descritos en pacientes con disfun-
cion de las GM, a través de la meibografia se ha podido
determinar danos en las GM en otras enfermedades como:
orzuelo (fig. 5A), queratoconjuntivitis atopica (fig. 5B)*7,
conjuntivitis alérgica (fig. 5C)*, rosacea (fig. 5D)*, enfer-
medad injerto vs. huésped®#' pardlisis facial*?, sindrome
de Sjdgren®’, orbitopatia de Graves* y distrofia granular
tipo 2 de la cornea®; ademas también se ha demostrado
dafo en las GM en pacientes operados de trabeculectomia“,
los que utilizan protesis oculares?’ o lentes de contacto® y
usuarios cronicos de medicamentos antiglaucomatosos*’->°.
Finalmente, también se han descrito cambios de la anatomia
del borde palpebral y la morfologia de las GM asociadas a la
edad en pacientes sin disfuncion de GM, siendo estos cam-
bios mas importantes en los hombres que en las mujeres'®2°,

En conclusion, la meibografia es un estudio in vivo que
nos permite conocer las alteraciones anatéomicas de las GM
y su respuesta patologica los que nos puede ayudar a indicar
un tratamiento mas preciso y monitorizar la respuesta al
mismo de forma no invasiva y sin riesgos.
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