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Manejo y Tratamiento DEWS

Manejo y tratamiento de la enfermedad de ojo 
seco: 

RESUMEN Los miembros del Subcomité para manejo y
tratamiento evaluaron las terapias actuales para el ojo
seco. Cada miembro redactó una revisión concisa basada en
evidencias sobre un aspecto asignado del tema, y el informe

miembros del subcomité y de todos los participantes en el Taller
sobre ojo seco. Además de su propia revisión de la literatura,
el Subcomité revisó los Patrones de prácticas preferidas en
ojo seco de la Academia americana de oftalmología y del
Grupo internacional de expertos (ITF) Panel Delphi sobre ojo
seco. El Subcomité favoreció el enfoque asumido por el ITF,
cuyos tratamientos recomendados se basaron en el nivel
de gravedad de la enfermedad. Las recomendaciones del

para la graduación de la gravedad, y los tratamientos sugeridos
se seleccionaron a partir de un menú de terapias para las que
se presentó evidencia de efecto terapéutico.

PALABRAS CLAVES DEWS, enfermedad de ojo seco, Taller
sobre ojo seco, manejo, terapia

I. INTRODUCCIÓN

nivel de evidencia para apoyar los datos de la literatura, 

preferidas por la Academia americana de oftalmología (Tabla 1).

II. METAS DEL SUBCOMITÉ PARA MANEJO Y
TRATAMIENTO

aplicación, basada en una revisión de la literatura basada en 
evidencia.

Patrones de prácticas preferidas de la Academia americana de 

Tabla 1. 

Estudios clínicos

Nivel 1.

Nivel 2.

Nivel 3.

Estudios de ciencia básica

Nivel 1.

Nivel 2.

Nivel 3.
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completas evaluadas por pares, no resúmenes. El informe fue 
revisado por todos los miembros del subcomité y por todos los 

las revisiones sugeridas se discutieron entre los miembros del 
subcomité y se incorporaron en el informe cuando se consideró 
apropiado por consenso.

III. EVALUACIÓN DE LAS TERAPIAS ACTUALES PARA
OJO SECO

A. Suplemento de lágrima: Lubricantes
1. Características y efectos generales

de las lágrimas humanas. La mayoría de ellos funcionan como 
lubricantes, aunque algunas formulaciones más recientes 

humanas (TheraTears® [Advanced Vision Research, Woburn, 
1,2 Los lubricantes oculares actualmente disponibles en 

los Estados Unidos están aprobados según la monografía de 
la Administración de Drogas y Alimentos (FDA) sobre los 
productos sin receta médica (OTC

emulsionantes, surfactantes y que aumenten la viscosidad) y 
sus concentraciones, pero sólo proporciona una guía limitada 
sobre los aditivos sin actividad farmacológica y los parámetros 

aceite de castor en Endura™

guar en Systane®

en la monografía.
Es difícil probar si algún ingrediente de un lubricante 

ocular actúa como agente activo. Si existe un principio 

pero se sabe que esto es difícil de demostrar. Ello se debe 
a que no es posible detectar los efectos o las diferencias en 
los ensayos clínicos con las pruebas clínicas actualmente 
disponibles, o a que los agentes actualmente disponibles no 
tienen ninguna actividad clínica discernible más allá de su 

demostrado más éxito que otras en reducir los síntomas de 

ensayo clínico comparativo, ciego y a gran escala, para 
evaluar la amplia variedad de los lubricantes oculares. 

¿Cuál es el efecto clínico de los lubricantes oculares 
o lágrimas artificiales? ¿Ellos lubrican, sustituyen a los 
constituyentes ausentes en la lágrima, reducen la elevada 
osmolaridad de la película lagrimal, diluyen o disminuyen 

las sustancias esenciales que se encuentran en las lágrimas 
humanas normales? Estas preguntas permanecen aún sin 
responder mientras surgen pruebas clínicas más sensibles para 

ocular y la película lagrimal a su estado homeostático normal. 
Aunque los síntomas raras veces pueden eliminarse, estos 

calidad de vida. Es más difícil demostrar que los lubricantes 

los estudios clínicos no pueden demostrar la correlación 

ESQUEMA GENERAL

a. Fundamento

3. Lentes de contacto

1. Suero

2. Corticosteroides 
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clínicas, o la correlación de estos últimos entre si.  No es 

ocular y la película lagrimal a su estado homeostático 

continuarán.

tampón hipotónicas o isotónicas que contienen electrolitos, 

contener potasio, bicarbonato y otros electrolitos, y tener un 
sistema polimérico para incrementar su tiempo de retención.
8 Las propiedades físicas deben incluir un pH entre neutro 
y ligeramente alcalino. Las osmolaridades de las lágrimas 

aproximadamente. Las principales variables en la formulación 
de lubricantes oculares consideran la concentración y selección 

polimérico, la presencia o ausencia de conservante, y, de estar 
presente, el tipo de conservante.

2. Conservantes

(BAK), de los lubricantes OTC (sin receta médica). Debido 
al riesgo de contaminación de los productos multidosis, la 
mayoría de ellos contiene un conservante o emplea algún 

conservantes para evitar el crecimiento microbiano.10 Los 
conservantes no son necesarios en viales de dosis unitarias 
que se desechan tras un solo uso. La extensa disponibilidad 
de las preparaciones sin conservante permite a los pacientes 
administrar los lubricantes más frecuentemente, sin 
preocupaciones sobre los efectos tóxicos de los conservantes. 

y aguda, la ausencia de conservantes es mucho más importante 

embargo, las soluciones sin conservante son inadecuadas en 

11

frecuente en las preparaciones oftálmicas tópicas, así como 
en los lubricantes tópicos. Sus efectos tóxicos epiteliales 
están bien descritos. La toxicidad del BAK está asociada 

o cantidad de secreción lagrimal, y a la gravedad de la 

seco leve, las gotas con conservante BAK en general se toleran 

para toxicidad del BAK es alto, debido a la disminución de 
la secreción lagrimal y a la disminución de la producción.17

Algunos pacientes pueden estar usando otras preparaciones 

contienen BAK, aumentando así su exposición a los efectos 
tóxicos del BAK. Además, existe un potencial tóxico cuando 
el paciente abusa de otros productos OTC que contienen BAK, 
tales como vasoconstrictores.

afectar las uniones intercelulares, la forma de la célula y 

17

Las formulaciones sin conservante son absolutamente 

múltiples medicaciones tópicas con conservante para la 

agudo, secreción lagrimal muy reducida y oclusión puntal, se 
exponen a un riesgo particular de toxicidad por conservante 
En tales pacientes, el agente instilado no puede eliminarse; si 
el médico no ha apreciado correctamente este riesgo, las gotas 

Otro componente de formulaciones OCT es el edetato 
disódico (EDTA

BAK y otros conservantes, pero no es en si un conservante 

puede ayudar a limitar el crecimiento microbiano en viales de 
dosis unitaria abiertos. Aunque el uso de EDTA puede permitir 

que comparó dos soluciones sin conservante, Hypotears PF®

(Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ, EUA) que contiene 
EDTA y Refresh® (Allergan, Inc., Irvine, CA) sin EDTA,

de seguridad y no manifestaron ninguna toxicidad para el 
18 Otros estudios encontraron 

que las preparaciones que contienen EDTA aumentaban la 
permeabilidad epitelial. Existe el potencial de que los 

aumento de la irritación con el uso de preparaciones que 
contienen EDTA.

Los sustitutos de lágrimas de dosis unitaria única, sin 
conservante, suponen un coste de producción más elevado 
para el fabricante, son más caros para los pacientes y su uso 
es menos cómodo que los lubricantes oculares en frasco. 
A ello se debe la introducción de viales de dosis unitaria 

® [Alcon, Fort 

®) y 
perborato de sodio, se desarrollaron para permitir el uso de 
lubricantes en frasco multidosis y para evitar la conocida 
toxicidad de las soluciones que contienen BAK.21,22 Los 
conservantes que se degradan “in situ” fueron el perborato 
de sodio y el clorito de sodio (TheraTears® [Advanced Vision 

® [Novartis, East Hanover, 
®

El clorito de sodio se degrada en iones cloruro y agua 

de sodio se convierte en agua y oxígeno al contacto con la 

los conservantes que se degradan “in situ” se pueden degradar 
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totalmente, debido a una reducción del volumen lagrimal, y 

lubricante ideal vendría en frasco de dosis múltiple y fácil de 
usar, con un conservante que se disipe completamente antes 

inocuo y no irritante y mantenga una esterilidad absoluta con 
el uso frecuente. Un producto de ese tipo, de dosis múltiple 
y sin conservante se ha introducido en el mercado (Visine 

®

Algunos contienen lanolina, que puede ser irritante para el 
Los individuos 

con sensibilidad a la lana también pueden ser sensibles a la 
lanolina. Algunos ungüentos contienen parabenes como 
conservantes, y no son bien tolerados por pacientes con 

desarrollo bacteriano por lo que no necesitan conservantes. Los 
geles que contienen polímeros de ácido acrílico (carbómeros) 

tienen un menor efecto de visión empañada que los ungüentos 
de petróleo. 

3. Composición electrolítica 

Las soluciones que contienen electrolitos e/o iones, han 

Hasta la fecha, el potasio 
y el bicarbonato parecen ser los más críticos. El potasio es 
importante para mantener el grosor de la córnea.7 En un modelo 

compatible con las lágrimas (TheraTears® [Advanced Vision 

con rosa de bengala tras 2 semanas de tratamiento.25 La

con láser (LASIK ).
Las soluciones que contienen bicarbonato promueven la 

recuperación de la función de la barrera epitelial en el epitelio 
córneo dañado y ayudan a mantener la ultraestructura epitelial 
normal. También son importantes para mantener la capa de 
mucina de la película lagrimal. Hay lubricantes oculares 

® (Advanced
Vision Research, Woburn, MA) y BION Tears® (Alcon, Fort
Worth, TX).1,2 Éstas también contienen bicarbonato, que es 
vital para la formación y el mantenimiento del gel de mucina 
protector en el estómago.27 El bicarbonato puede desempeñar 
una función similar para las mucinas formadoras de gel en la 

en dióxido de carbono cuando entra en contacto con el aire 
y puede difundirse a través de los viales de plástico de dosis 

dichos viales para mantener la estabilidad.

4. Osmolaridad

tienen una osmolaridad más alta de la película lagrimal 
(osmolaridad cristaloide) que las de los pacientes normales.
La elevada osmolaridad de la película lagrimal provoca 
cambios morfológicos y bioquímicos del epitelio corneal y 

Este conocimiento 

osmóticas, tales como Hypotears®

®

La osmolaridad coloidal es otro factor que varía en 

osmolaridad cristaloide está relacionada con la presencia 
de iones, la osmolaridad coloidal depende en gran medida 
del contenido macromolecular. La osmolaridad coloidal, 
también conocida como presión oncótica, está implicada en 

de esta presión osmótica se determina por las diferencias de 
osmolaridad en ambos lados de la membrana. Las células 
epiteliales se hinchan debido al daño a sus membranas celulares 
o debido a una disfunción en el mecanismo de bombeo. Tras 

una alta osmolaridad coloidal puede ser de gran valor. Holly
y Esquivel evaluaron muchas formulaciones diferentes de 

® (Novartis 
Ophthalmics, East Hanover, NJ) tenía la osmolaridad coloidal 
más elevada de todas las formulaciones probadas.  Desde 

osmolaridad coloidal (Dwelle® [Dry Eye Company, Silverdale, 

La protección contra los efectos adversos de la alta 
osmolaridad (osmoprotección) ha conducido al desarrollo 
de gotas OTC que incorporan solutos compatibles (tales 
como glicerina, eritritol y levocarnitina) (Optive® [Allergan 

para proteger contra el daño celular potencial de las lágrimas 
hiperosmolares.

5. Agentes viscosizantes 

La estabilidad de la película lagrimal depende de 

clásico de película lagrimal de tres capas, la capa de mucina en 
general se considera como un agente surfactante o humectante 
que reduce la tensión superficial de la superficie ocular 

Actualmente la película 

mucina hidratado cuya concentración de mucinas disminuye 
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puede desempeñar una función similar a la de la mucina en 
el estómago.
o vehículo de almacenamiento para las sustancias secretadas 
por las glándulas lagrimales accesorias y las células de la 

los lubricantes disponibles que contienen agua, tienen sólo 
una mínima efectividad en la restauración de la homeostasis 
de la superficie ocular. Además de arrastrar y diluir las 
sustancias irritantes o tóxicas presentes en la película lagrimal, 

secreción acuosa reducida en las glándulas lagrimales, las 

proporcionando un mayor tiempo de confort para el 

100.000 mw) fue comparada con una solución neutra de 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), el CMC demostró tener 

Los 

aumentando la duración de la acción y penetración del fármaco.

bengala tiñe las células epiteliales anómalas de la córnea y la 

Agentes tales com la hidroximetilcelulosa (HMC), que 

seco,
ayudar a restaurar el efecto protector de las mucinas.

En los Estados Unidos, la carboximetilcelulosa es el agente 

carboximetil celulosa se une a las células epiteliales humanas y 
es retenida en éstas.
la monografía de la FDA (en varias concentraciones) incluyen 
alcohol polivinílico, polietilénglicol, glicol 400, propilenglicol 
hidroximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa.

endurecimiento y sequedad de las pestañas, son inconvenientes 

Debido a que la conformidad, el confort y la conveniencia del 
paciente son consideraciones importantes, es necesario contar 
con una gama de formulaciones de sustitutos de las lágrimas 
con viscosidades variables.

y propilén glicol (Systane®, Alcon, Fort Worth, TX). Se ha 

más hidrófobas, desecadas o dañadas de las células epiteliales 
40,41

Se han indicado varias preparaciones comerciales que contienen 
aceite en forma de aceite de castor (Endura™ [Allergan Inc.,

® [Bausch & Lomb,

la capa lipídica de la película lagrimal. El ácido hialurónico 
es un agente de viscosidad que ha sido investigado durante 
años como componente “activo”, añadido a las formulaciones 

44 Algunos estudios clínicos 

tratados con soluciones que contienen hialuronato de sodio 
en comparación a otras soluciones lubricantes, mientras que 

48 Aunque el 
uso de preparaciones de lubricantes que contienen hialuronato 
de sodio no se han aprobado en los Estados Unidos, son de 
uso frecuente en algunos países. 

6. Resumen

Aunque muchos lubricantes tópicos, con varios agentes 

a otro. La mayoría de los ensayos clínicos que involucran 
preparaciones tópicas de lubricante documentarán alguna 

4 Sin embargo, las 

sin conservante. La eliminación de conservantes y el desarrollo 
de nuevos conservantes con menor toxicidad, ha propiciado 

que han probado brindar alguna protección del epitelio de la 

ensayos clínicos controlados, para solucionar la enfermedad de 

B. Retención lagrimal
1. Oclusión puntal 

a. Fundamento

Mientras el concepto de ocluir permanentemente los 

data de 70 años atrás,  y aunque los primeros implantes 
50 la era moderna 

Freeman.51 Freeman describió el uso de un tapón de silicona 
en forma de pesa, que se apoya en la abertura del punto y 
se extiende hacia los canalículos. Su informe estableció un 
concepto de oclusión puntal, que abrió el campo para el 
desarrollo de una variedad de tapones extraíbles de larga 
duración para retardar el aclaramiento lagrimal, en un intento 

aún el prototipo para la mayoría de los estilos de tapones 
puntales.
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biodegradables y no biodegradables. Los primeros se fabrican 
con colágeno o polímeros y duran por periodos de tiempo 

“permanentes” no absorbibles, incluyen el estilo Freeman, que 

puntal, un cuello y una base más amplia. En contraste, el 

de un palo de golf y está diseñado para residir dentro de los 

otras variaciones son opacas a la radiación. Un nuevo diseño 
de tapón, Smartplug™

expande y aumenta su diámetro in situ tras su inserción en 
los canalículos, debido a las propiedades termodinámicas de 
su composición acrílica hidrofílica.

Se han comunicado varios estudios clínicos que evalúan la 
Estas series generalmente 

pertenecen al Nivel II de evidencia. Su uso se ha asociado 

queratomileusis in situ asistida por láser. Algunos estudios 
han evaluado los efectos de los tapones puntales sobre la 

contradictorios.57,58 

(TFBUT) prolongado, reducción de la osmolaridad lagrimal e 
incremento de la densidad de células caliciformes. En general 
se ha documentado bien la utilidad clínica de los tapones 

En una revisión reciente sobre tapones puntales, se 

los tapones puntales se consideran indicados en pacientes 

Schirmer (con anestesia) inferior a 5 mm en 5 minutos, y que 

Contraindicaciones al uso de tapones puntales incluyen 

ectoprión puntal, y obstrucción preexistente del ducto 
nasolacrimal, que presumiblemente evitaría la necesidad de 
oclusión puntal. Se ha sugerido que los tapones pueden estar 

clínica de la superficie ocular, porque la oclusión de la 
secreción lagrimal prolongaría el contacto de las lágrimas 

del tapón. También se ha contraindicado el uso del tapón en 
casos de infección aguda o crónica del canalículo lagrimal o 
del saco lagrimal.

La complicación más común de los tapones puntales es 
la expulsión espontánea del tapón, la cual es particularmente 
frecuente con los tapones estilo Freeman. En el transcurso 
del tiempo se ha indicado una frecuencia de expulsión del 

las expulsiones no tienen más consecuencias que molestia 
y gastos. Complicaciones más problemáticas incluyen la 
migración interna de un tapón, la formación e infección de 
biopelícula,  y la formación de granuloma purulento. La
extracción de tapones canaliculares que han migrado puede 
ser difícil y podría necesitar cirugía en el sistema del ducto 
nasolagrimal.

La extensa literatura sobre el uso de tapones puntales 

su utilidad. Algunos informes recientes, sin embargo, han 
sugerido que la absorción de lágrimas por los conductos 

y los vasos sanguíneos, puede proporcionar un mecanismo 
de retroalimentación a la glándula lagrimal, regulando la 
producción de lágrimas. En un estudio, la colocación de 
tapones puntales en pacientes con producción lagrimal normal 

durante un máximo de 2 semanas tras la inserción del tapón.
Este aviso debe tenerse en cuenta cuando se va a decidir si 

El uso de gafas que conservan la humedad se ha propuesto 
por muchos años como alivio de la molestia ocular asociada 

relativamente limitado. Tsubota y col., usando un sensor de 
humedad, observó un incremento en la humedad periocular 

 Se demostró que 
la adición de paneles laterales a las gafas incrementa más la 
humedad.
humedad indicada en informes de caso.  Kurihashi propuso 

de máscara de gasa húmeda. En contraste, Nichols y col. 
comunicaron recientemente en su estudio epidemiológico 

emétropes.
esta observación.

Varios informes con un nivel relativamente alto de 
evidencia describen la relación entre la humedad ambiental 

la humedad periocular causaba un aumento considerable 
del grosor de la película lipídica lagrimal.70
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70 La instilación 

intervalo entre parpadeos y una reducción en la frecuencia de 
parpadeo.71 Maruyama y col. comunicaron que los síntomas de 

de contacto cuando disminuía la humedad ambiental.72

3. Lentes de contacto 

y diseños diferentes de lentes de contacto se han evaluado, 
incluyendo lentes de silicona y lentes duras de contacto 
esclerales permeables a gases, con o sin fenestración.  Se ha 

de la epiteliopatía corneal y solución de los defectos epiteliales 
persistentes de la córnea.  Materiales altamente permeables 
al oxígeno permiten el uso nocturno en las condiciones 
adecuadas.75

corneal y posible infección de la córnea, asociado al uso de 

C. Estimulación lagrimal: Secretogogos 
Varios agentes farmacológicos tópicos potenciales pueden 

estimular la secreción acuosa, la secreción mucosa o ambas. 

farmacéuticas son diquafosol (uno de los agonistas del receptor 
P2Y2), rebamipide, gefarnato, ecabet sódico (estimulantes de 

Entre éstos, se ha evaluado con resultados favorables en 

78 Un estudio 

demostró la seguridad ocular y la tolerancia del diquafosol.

como mucosa en animales y en humanos. En el modelo de 

la función de barrera del epitelio corneal, así como aumento 
de la secreción lagrimal.84

liberación de mucina por las células caliciformes.

ensayos clínicos con humanos. En estudios con animales, el 
rebamipide incrementó las sustancias análogas de mucinas 

acetilcisteína.87 Éste también tuvo efectos secuestrantes con 
radicales hidroxilo sobre el daño a la córnea inducido por 
UVB en ratones.88

se está evaluando internacionalmente en ensayos clínicos, pero 
hasta el momento sólo se han publicado resultados limitados. 
Una única instilación de solución oftálmica de ecabet sódico 

El gefarnato 

animales. El Gefarnate promovió la producción de mucina 
El gefarnato incrementó 

y estimuló la secreción de glicoproteínas análogas de mucinas 
en cultivo de epitelio corneal de rata. Un experimento in 

estimular la expresión de mucina MUC1 en el epitelio de 

probablemente debido la secreción de mucina.  Se ha 
demostrado que éste tiene efectos beneficiosos sobre la 

análoga de mucina.
Algunos de estos 

agentes pueden convertirse en modalidades terapéuticas 
clínicas en un futuro próximo. 

Dos agonistas colinérgicos administrados oralmente, 
la pilocarpina y la cevilemina, se han evaluado en ensayos 

KCS). Pacientes que 
fueron tratados con pilocarpina a una dosis de 5 mg QID

mayor que los pacientes tratados con placebo por “problemas 

la lectura, y en síntomas de visión borrosa comparados con 
pacientes tratados con placebo.102 El efecto secundario más 
comúnmente observado para esta medicación fue la sudoración 

los pacientes que consumían pilocarpina se retiró del estudio 
debido a efectos secundarios asociados al fármaco. Otros 

para los signos y los síntomas oculares de la KCS asociada 
 incluyendo un aumento de la 

meses de terapia.
La cevilemina es otro agonista colinérgico oral que ha 

ocular, comparado a un placebo, cuando se consume en dosis 
107,108 Este agente puede tener menos 

efectos secundarios sistémicos adversos que la pilocarpina 
oral.

D. Sustitutos biológicos de lágrimas

(o sea, no farmacéuticos) como sustitutos de las lágrimas 
naturales. El uso de suero o saliva para este propósito se ha 
descrito en humanos. Normalmente no tienen conservantes. 
Cuando son de origen autólogo, carecen de antigenicidad y 

el mantenimiento de la superficie ocular. Los sustitutos 
biológicos de lágrimas mantienen la morfología y permiten 
la proliferación de las células epiteliales primarias de la 

de lágrimas.  Sin embargo, a pesar de las similitudes 
biomecánicas y bioquímicas, existen diferencias importantes 
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de composición con respecto a las lágrimas normales, que 
resultan de relevancia clínica.110 Otros problemas prácticos 
conciernen la esterilidad y la estabilidad, siendo necesario 

o una intervención quirúrgica (saliva) para llevar el sustituto 

1. Suero 

El suero es el componente líquido de la sangre que queda 
tras la coagulación. Su uso tópico en la enfermedad de la 

111 Las aplicaciones 
prácticas y la evidencia publicada de la aplicación del suero 
autólogo se han revisado recientemente.112 El uso de sangre y 
sus componentes como preparación farmacéutica en muchos 
países está restringido por las leyes nacionales. Para producir 

en algunos países podría exigirse la obtención de una licencia 
emitida por un organismo nacional apropiado. El protocolo 

producción se ha publicado recientemente.

ser dependiente de la dosis.

de pacientes, los regímenes de producción y almacenamiento, 

estudios.  Tres estudios publicados, prospectivos y 

y col.
114

FBUT), y 
115

Un ensayo clínico transversal prospectivo comparó 

parámetros.117 Informes adicionales de tratamiento exitoso de 

más claramente como “cura del defecto”) con suero autólogo, 
consolida la impresión de que ésta es una opción terapéutica 

118

El transplante de glándulas salivales submandibulares es 

lagrimal acuosa. Este procedimiento exige la colaboración 

sobrevive. En pacientes con falta absoluta de secreción lagrimal 

prueba Schirmer FBUT y de la tinción con rosa de bengala, 
así como la reducción de la incomodidad y de la necesidad 

osmolaridad de la saliva, en comparación a las lágrimas, el 
exceso de lagrimación salival puede inducir un edema córneo 
microquístico, que es temporal pero puede conducir a defectos 
epiteliales.110 De esta forma, esta operación está indicada 

puntal y aplicación de al menos cada hora de sustitutos de 
lágrimas sin conservante. Para este grupo de pacientes, este 
tipo de cirugía puede reducir sustancialmente la incomodidad, 
pero a menudo no tienen ningún efecto sobre la visión.

La enfermedad o la disfunción de las glándula secretoras 
de lágrimas conduce a cambios en la composición lagrimal, 
tales como hiperosmolaridad, que estimula la producción 

La

células responsables de la secreción o la retención lagrimal.122

Independientemente del origen, puede establecerse un círculo 

animales.

1. Ciclosporina

CsA) para el tratamiento 

perros que desarrollaron KCS de manera espontánea.

documentado en varios ensayos clínicos pequeños, de un solo 
124,125 La emulsión de CsA

para el tratamiento de la KCS fue evaluada posteriormente 
en varios ensayos clínicos a gran escala, multicéntricos, 

En ensayos clínicos de Fase 2, cuatro concentraciones de 

con KCS de moderada a aguda. Hubo una respuesta no 
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los síntomas de los pacientes (Nivel I).

vehículo en 877 pacientes con forma moderada a aguda de 
127 Cuando los resultados de los 

P < 

Schirmer como anestesia), comparado a los tratados con 
vehículo. Un incremento en la puntuación de la prueba de 

tratados con vehículo exhibieron esta magnitud de cambio 
en sus puntuaciones de la prueba de Schirmer (P < 0,0001).

P < 0,05) en tres medidas 

de seguridad sin efectos adversos sistémicos u oculares de 

vehículo. No se detectaron concentraciones de CsA en la 
sangre de los pacientes tratados con CsA tópica durante 12 

128 Además, hubo una expresión reducida de los 

Las cantidades de 

en el número de las células que expresan estos marcadores.

indicando una menor activación de linfocitos en comparación 

se han evaluado en ensayos clínicos de KCS.

2. Corticosteroides 

evidencia de nivel I para un número de formulaciones de 

tardío, se encontró que la suspensión oftálmica de etabonato de 

algunos signos y síntomas.

ATS)
experimentaron menores puntuaciones de la gravedad de 

bengala que los pacientes que recibieron ATS sola o ATS con 

gravedad de los síntomas de irritación ocular y la tinción 

uno tratado con metilprednisolona sin conservante durante 2 
semanas, seguida de oclusión puntal (Grupo 1), y el tratado 
sólo como oclusión puntal (Grupo 2).  Tras 2 meses, el 

del Grupo 2 manifestaron un alivio total de los síntomas de 

complicaciones asociadas a esteroides en este estudio. 
También hay evidencia de nivel III disponible que apoya 

no comparativo, se encontró que la suspensión oftálmica 

extemporáneamente fue clínicamente efectiva en 21 pacientes 
En una revisión 

corticosteroides”.
En las Regulaciones Federales de los Estados Unidos, 

los corticosteroides oculares que reciben “denominación de 
clase” están indicados para el tratamiento “...de condiciones 

y bulbar, la córnea y el segmento anterior del globo, tales 

inherente del uso de esteroides se acepta para obtener una 

Interpretamos que la KCS se incluye en esta lista de 

Los corticosteroides son el agente antiinflamatorio 
estándar para numerosos estudios de investigación básica de 

el corticosteroide metilprednisolona mantiene la integridad de 
la suavidad epitelial de la córnea y su función de barrera.141

Esto se atribuyó a su capacidad de mantener la integridad de 
las estrechas uniones intercelulares del epitelio de la córnea 
y reducir la descamación de las células apicales epiteliales 
de la córnea.142 Un estudio concomitante mostró que la 

en el epitelio de la córnea, así como la actividad gelatinasa 
en el epitelio de la córnea y en las lágrimas como respuesta 

141
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Actualmente se evalúan preparaciones de hormonas 
esteroides (andrógenos y estrógenos) en ensayos clínicos 

aplicada tópicamente, se encontró que ésta incrementaba 

glándulas meibomianas con viscosidad normal, y que aliviaba 

comparación con el vehículo.  Se observó que el TFBUT y el 
grosor de la capa lipídica se incrementaba en un paciente con 

144 

de irritación ocular se incrementaron tras el tratamiento con 
145

3. Tetraciclinas 

1) Propiedades antibacterianas

El efecto antimicrobiano de los análogos al tratamiento con 

discutido previamente por Shine y col.,  Dougherty y col,147

y Ta y col.148 Se establece la hipótesis de que una reducción de 

e inhibición de la producción de lipasa147, y una reducción 
de los productos de ruptura de los lípidos meibomianos ,

como antibacterianas que pueden hacerlas útiles para el 

agentes reducen la actividad de la colagenasa, la fosfolipasa 

producción de interleuquina (IL

tumoral (TNF

el epitelio de la córnea. A elevadas concentraciones, las 
tetraciclinas inhiben a las citoquinas y quimoquinas inducidas 
por exotoxina.

3) Propiedades antiangiogénicas

La angiogénesis, formación de nuevos vasos sanguíneos, 
ocurre en muchas enfermedades. Éstas incluyen las condiciones 

angiogénesis inducida por los tumores implantados en córnea 
154 El efecto antiangiogénico de la tetraciclina puede 

acompañadas por la formación de nuevos vasos sanguíneos. 
Deben llevarse a cabo estudios bien controlados, tanto a nivel 
de laboratorio como de clínica, para investigar este potencial.155

La rosácea, incluyendo sus manifestaciones oculares, 

en adultos, con su pico de gravedad en la tercera y la cuarta 
década de vida. Actualmente se recomienda tratar la rosácea 
con doxiciclina, minociclina, tetraciclina o eritromicina a largo 

Estas recomendaciones pueden verse atenuadas por 

riesgo de desarrollo de cáncer de mama y de morbilidad del 
cáncer de mama se incrementa acumulativamente con el uso 
prolongado de antibióticos, incluyendo las tetraciclinas.157,158

Las tetraciclinas y sus análogos son efectivas en el 
tratamiento de la rosácea ocular.  para la que una dosis 
de doxiciclina de uso único puede ser efectiva. Además de 

de inhibir la angiogénesis puede contribuir a su efectividad 
en las enfermedades asociadas a la rosácea. Los factores que 
promueven la angiogénesis incluyen la liberación, activada por 

extracelular, la inactivación de inhibidores de los factores de 
crecimiento endotelial, y la liberación de factores angiogénicos 
a partir de macrófagos activados.

Las tetraciclinas también inhiben la expresión de 

su uso en la rosácea ocular. Aunque las tetraciclinas se han 

2) Blefaritis posterior crónica: Meibomianitis,

seborreica con seborrea meibomiana, seborreica con meibomitis 
secundaria), meibomitis primaria, y otras, como las atópicas, 
psoriáticas y por infecciones fúngicas. La disfunción de la 
glándula meibomio (MGD) ha sido asociada con aparente 

el uso de tetraciclina en pacientes con meibomianitis reduce 

resistentes a la tetraciclina. Esta reducción de la producción de 
147 Igualmente, se 

ha visto que la minociclina reduce la producción de diglicéridos 
y ácidos grasos libres en las secreciones meibomianas. Esto 
puede deberse a la inhibición de lipasa por el antibiótico o a un 

y controlado de tetraciclina en la rosácea ocular comparó la 

doxiciclina. En todos los pacientes, excepto uno, se observó 

grupo de placebo se incluyó en este ensayo.

a doble ciego y controlado por placebo, comparó el efecto de 
la oxitetraciclina para proporcionar un alivio sintomático de 

con blefaritis sin rosácea respondió al antibiótico, mientras 

presentes. En otro ensayo de 10 pacientes que presentaban 
tanto acné rosácea como meibomianitis concomitante, acné 
rosácea sin implicación ocular concomitante, o blefaritis 
seborreica, la administración de una dosis de 50mg/día durante 
dos semanas, seguido por 100mg diarios durante un periodo 
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pacientes con meibomianitis.148

pequeña escala de pacientes con meibomianitis, la Academia
Americana de Oftalmología recomienda el uso crónico de 

marcadores sustitutos, son necesarios para dilucidar la 
función de este antibiótico en el tratamiento de la blefaritis.

doxiciclina) se han recomendado como opciones de tratamiento 
para la blefaritis crónica debido a su alta concentración en los 

altos niveles de unión a proteínas del suero, y riesgo reducido 

de la minociclina y otros derivados de la tetraciclina (por 

crónicas. Algunos estudios han mostrado cambios 

minociclina). Un estudio también demostró una reducción de 
170

recientemente por Yoo Se y col. comparó diferentes dosis 

de disfunción crónica de la glándula meibomio, y que no 

respondieron a la higiene de los párpados y a la terapia 
tópica durante más de 2 meses.171 Toda la terapia tópica se 
interrumpió durante al menos 2 semanas antes de iniciar el 
estudio. Tras determinar el TFBUT y las puntuaciones de la 

un grupo de dosis alta (doxiciclina, 200 mg, dos veces al día), 

y un grupo control (placebo). Tras un mes de tratamiento 

Schirmer y de los síntomas. Tanto los grupos de dosis alta 

tras el tratamiento. Esto implica que la terapia con altas dosis 
de doxiciclina (20 mg dos veces al día) puede ser efectiva en 
pacientes con disfunción crónica de la glándula meibomio.

3) Dosis y deguridad

El cronograma 

174

o una dosis inicial de 50 mg al día durante las primeras 2 
semanas, seguido de 100 mg al día durante un periodo de 2,5 
meses, de manera intermitente.  Otros han propuesto 

171 Los 
problemas de seguridad asociados a la terapia de tetraciclina 

Tabla 2.

Nivel de seguridad
del ojo seco 1 2 3 4*

Incomodidad, 

constante

Moderada o marcada Marcada

 menisco

Frecuente

10 5 Inmediato

10 5 2

2006;25:90-7
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Se han sugerido determinadas pautas para el uso de tetraciclina 
y sus derivados. Sin embargo, se debe considerar una opción 
segura basada en informaciones actuales sobre efectos 
potencialmente peligrosos del uso prolongado de antibióticos 
orales. Un estudio reciente sugirió que un ciclo de 100 mg 

la terapia.170

que la doxiciclina aplicada de manera tópica preservaba la 
integridad y la función de barrera del epitelio de la córnea.141

Ésta también preservaba la integridad de las estrechas uniones 

marcada reducción de la descamación de las células apicales 
del epitelio de la córnea.142 Los resultados se atribuyeron 

el epitelio de la córnea y a una reducción de la actividad 
gelatinasa en el epitelio de la córnea y las lágrimas.141

F. Ácidos grasos esenciales
Los ácidos grasos esenciales son necesarios para una 

fuentes alimenticias ya que los animales vertebrados no 

presente en el aceite de pescado) inhiben la síntesis de estos 

Un efecto clínico beneficioso de los ácidos grasos 

reumatoide se ha observado en varios ensayos clínicos a 
doble ciego y controlados por placebo.177,178 En un ensayo 
clínico prospectivo y controlado por placebo, sobre ácidos 

de los síntomas de irritación ocular y de la tinción con verde 
 También se observó una 

G. Estrategias ambientales
Los factores que pueden reducir la producción lagrimal 

o aumentar la evaporación lagrimal, tales como el uso de 

antihistamínicos y antidepresivos) y los factores de 

eliminarse. Las pantallas de vídeo deben situarse 

interpalpebral, y se debe exhortar a los pacientes a descansar 

en climas secos y grande alturas. Los lagoftalmos nocturnos 
pueden tratarse con el uso de gafas de natación, tapando con 

IV. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
Además del material que se ha presentado aquí, los 

miembros del subcomité revisaron los Patrones de prácticas 

oftalmología y el Panel Delphi del Grupo internacional de 
expertos (ITF

Tabla 4. 

Nivel 1:

  

  Nivel 2:
  

   Nivel 3:
   

   Suero

   Lentes de contacto

   Nivel 4:
    

ojo seco185

Tabla 3. 

Suero

Lentes de contacto 
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formular sus directrices de tratamiento.184,185 El grupo favoreció 
el enfoque tomado por el ITF, que basó las recomendaciones 
de tratamiento en la gravedad de la enfermedad. Se formuló 

de la gravedad, que contiene 4 niveles de gravedad de la 
enfermedad basados en signos y síntomas (Tabla 2). Los 
miembros del subcomité escogieron los tratamientos para cada 
nivel de gravedad a partir de un menú de terapias para las se 

Las recomendaciones de tratamientos por grado de gravedad 
se presentan en la Tabla 4. Debe tenerse en cuenta que los 

Las recomendaciones terapéuticas para enfermedades con 
gravedad de nivel 4, incluyen modalidades quirúrgicas para 
tratar o prevenir las complicaciones de la córnea con peligro 
para la vista. La descripción de estas terapias se sale del 
alcance de este informe. 

V. PREGUNTAS SIN RESPONDER Y DIRECCIONES
FUTURAS

Se han producido avances importantes en el tratamiento 

últimas dos décadas, incluyendo la aprobación por la FDA de 
la emulsión de ciclosporina como agente terapéutico para el 
tratamiento de la KCS en los Estados Unidos. Ha habido un 
incremento conmensurado del conocimiento relacionado con 

de los constituyentes de las lágrimas, mantener la salud y la 

epitelio glandular para producir lágrimas. La experiencia 
preliminar en el uso de este nuevo enfoque terapéutico sugiere 

curso de una enfermedad, puede evitar las complicaciones 

probable que las terapias futuras se enfoquen en la sustitución 

función esencial en el mantenimiento de la homeostasis de 

medir con mayor precisión sus concentraciones en muestras 

paciente tiene una alta probabilidad de responder a una terapia 
en particular. Basado en el avance que se ha logrado y en el 
número de terapias que están en progreso, el futuro de la 
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